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【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  16/18     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/13     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)
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【ＦＩ】
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   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
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【手続補正書】
【提出日】令和2年12月18日(2020.12.18)
【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】
　白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－３の何れかに記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決
定領域１（ＶＨ－ＣＤＲ１）；
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９又はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０に記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖相補性決定領域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５又はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６に記載されるアミノ酸配列
を含む重鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；
ｄ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１又はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２に記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；
ｅ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５又はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６に記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及び
ｆ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域３（
ＶＬ－ＣＤＲ３）
を含み、ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、組換抗体。
【請求項２】
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　組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、請求項１に記載の組換抗体。
【請求項３】
　組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフレームワーク領域
を含む、請求項１又は２に記載の組換抗体。
【請求項４】
　組換抗体はヒト化される、請求項１乃至３の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項５】
　組換抗体は脱免疫化される、請求項１乃至４の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項６】
　組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を含む、請求項１乃
至５の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項７】
　組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン抗体、単鎖可変フラグメント（ｓｃ
Ｆｖ）、又はナノボディを含む、請求項１乃至５の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項８】
　組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異的に結合する、
請求項１乃至７の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項９】
　組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異的に結合する、
請求項１乃至７の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項１０】
　ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）に記載されるアミ
ノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（ＱＩＫＡＫＳＤＤ
ＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤ
Ｒ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）に記載されるア
ミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶＳＮＬＥＳ）に記
載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９（ＭＱＡＴＨ
ＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、請求項１乃至９の何れか１つに記載の組
換抗体。
【請求項１１】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である
ＶＨ配列；及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０
％同一であるＶＬ配列を含む、請求項１乃至１０の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項１２】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるＶＨ配列；及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記
載されるＶＬ配列を含む、請求項１１に記載の組換抗体。
【請求項１３】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一である重
鎖配列；及び、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９２に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％
同一である軽鎖配列を含む、請求項１乃至１２の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項１４】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８８に記載される重鎖配列；及び、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９２に
記載される軽鎖配列を含む、請求項１３に記載の組換抗体。
【請求項１５】
　組換抗体は、ＩｇＧ抗体である、請求項１乃至１４の何れか１つに記載の組換抗体。
【請求項１６】
　ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、請求項１乃至１５の何れか１つに記
載の組換抗体。
【請求項１７】
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　請求項１乃至１６の何れか１つに記載の組換抗体及び薬学的に許容可能な担体を含む、
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】０１６２
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１６２】
　本明細書で言及される全ての刊行物、特許出願、公開特許、及び他の文書は、あたかも
個々の刊行物、特許出願、公開特許、又は他の文書がその全体において参照により組み込
まれるよう具体的且つ個々に示されるかのように、参照によって本明細書に組み込まれる
。参照によって組み込まれたテキストに含まれる定義は、それらが本開示における定義と
矛盾する程度まで除外される。
　本発明は、例えば以下の実施形態を包含する：
［実施形態１］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－７又は３３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む
重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－ＣＤＲ１）；
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９－１３又は３５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含
む重鎖相補性決定領域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５－１９又は３７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；
ｄ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－２３又は３９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；
ｅ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５－２７又は４１の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及び
ｆ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９、３０、又は４３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）
を含み、ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、組換抗体。
［実施形態２］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態１に記載の組換
抗体。
［実施形態３］組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフレー
ムワーク領域を含む、実施形態１又は２に記載の組換抗体。
［実施形態４］組換抗体はヒト化される、実施形態１乃至３の何れか１つに記載の組換抗
体。
［実施形態５］組換抗体は脱免疫化される、実施形態１乃至４の何れか１つに記載の組換
抗体。
［実施形態６］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を含む
、実施形態１乃至５の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態７］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン抗体、単鎖可変フラグ
メント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディを含む、実施形態１乃至５の何れか１つに記載の組
換抗体。
［実施形態８］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異的
に結合する、実施形態１乃至７の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態９］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異的
に結合する、実施形態１乃至７の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態１０］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４（ＧＦＴＦＳＮＡＷＭＨ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１（
ＱＩＫＤＫＳＤＮＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＹＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を
含み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ
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）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶ
ＳＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態１乃至９の何
れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態１１］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７（ＳＫＦＭＹ）に記載される
アミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３（ＷＩＹＰＧ
ＤＧＤＴＥＹＮＱＫＦＳＥ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１９（ＲＤＹＨＳＳＨＦＡＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－
ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３（ＲＳＳＱＳＬＬＨＮＮＧＮＴＹＬＳ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７（ＱＶＳＮＲＦＳ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０（ＧＱＧ
ＴＱＹＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態１乃至９の何れか１つに記載
の組換抗体。
［実施形態１２］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３（ＴＡＧＭＱ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５（ＷＩＮＴ
ＱＳＧＥＰＱＹＶＤＤＦＲＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：３７（ＷＡＬＹＳＥＹＤＶＭＤＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、
ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９（ＫＡＳＥＮＶＤＳＹＶＳ）に記載されるア
ミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１（ＧＡＳＮＲＹＴ）に記
載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３（ＧＱＳＹＲ
ＹＰＰＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態１乃至９の何れか１つに記載の組
換抗体。
［実施形態１３］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（Ｑ
ＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を含
み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶＳ
ＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態１乃至９の何れ
か１つに記載の組換抗体。
［実施形態１４］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４－４７の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖フレームワーク領域１（ＶＨ－ＦＲ１）
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４８－４９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一の重鎖フレームワーク領域２（ＶＨ－ＦＲ２）アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０－５２の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の重鎖フレームワーク領域３（ＶＨ－ＦＲ３）アミノ酸配列、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５３－５５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の重鎖フレームワーク領域４（ＶＨ－ＦＲ４）アミノ酸配列の１つ以上を含む、実施形態
１乃至１３の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態１５］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５６－５９の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖フレームワーク領域１（ＶＬ－ＦＲ１）
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６０－６３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一の軽鎖フレームワーク領域２（ＶＬ－ＦＲ２）アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４－６７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の軽鎖フレームワーク領域３（ＶＬ－ＦＲ３）アミノ酸配列、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：６８－７０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の軽鎖フレームワーク領域４（ＶＬ－ＦＲ４）アミノ酸配列の１つ以上を含む、実施形態
１乃至１４の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態１６］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
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なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＨ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態１乃至１５の何れか１つに記載の組換
抗体。
［実施形態１７］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＬ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態１乃至１６の何れか１つに記載の組換
抗体。
［実施形態１８］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ３アミノ
酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
のＶＨ－ＦＲ４アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＬ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態１乃至１７の何れか１つに記載の組換
抗体。
［実施形態１９］癌の処置に使用するための、実施形態１乃至１８の何れか１つに記載の
組換抗体。
［実施形態２０］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む、
実施形態１９に記載の組換抗体。
［実施形態２１］実施形態１乃至１８の何れか１つに記載の組換抗体及び薬学的に許容可
能な担体を含む、医薬組成物。
［実施形態２２］静脈内投与のために製剤される、実施形態２１に記載の医薬組成物。
［実施形態２３］脳内投与のために製剤される、実施形態２１に記載の医薬組成物
［実施形態２４］癌の処置に使用するための、実施形態２１乃至２３の何れか１つに記載
の医薬組成物。
［実施形態２５］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む、
実施形態２４に記載の医薬組成物。
［実施形態２６］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、７２、又は７４の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン重鎖可変領域（ＶＨ）配
列；及び
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５－７８の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくと
も約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン軽鎖可変領域（ＶＬ）配列を含む、
組換抗体。
［実施形態２７］ＶＨ配列は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一であり；及びＶＬ配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるア
ミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である、実施形態２６に記載の組換抗体。
［実施形態２８］癌を患う個体を処置する方法であって、該方法は、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－７又は３３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む
重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－ＣＤＲ１）；
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ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９－１３又は３５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含
む重鎖相補性決定領域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５－１９又は３７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；
ｄ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－２３又は３９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；
ｅ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５－２７又は４１の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及び
ｆ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９、３０、又は４３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）
を含む白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体を個体に投与する工程を含
み；
ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、方法。
［実施形態２９］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態２８に記載の
方法。
［実施形態３０］組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフレ
ームワーク領域を含む、実施形態２８又は２９に記載の方法。
［実施形態３１］組換抗体はヒト化される、実施形態２８乃至３０の何れか１つに記載の
方法。
［実施形態３２］組換抗体は脱免疫化される、実施形態２８乃至３１の何れか１つに記載
の方法。
［実施形態３３］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を含
む、実施形態２８乃至３２の何れか１つに記載の方法。
［実施形態３４］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン、単鎖可変フラグメ
ント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態２８乃至３２の何れか１つに記載の
方法。
［実施形態３５］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異
的に結合する、実施形態２８乃至３４の何れか１つに記載の方法。
［実施形態３６］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異
的に結合する、実施形態２８乃至３４の何れか１つに記載の方法。
［実施形態３７］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４（ＧＦＴＦＳＮＡＷＭＨ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１（
ＱＩＫＤＫＳＤＮＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７（ＴＣＷＥＷＹＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を
含み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ
）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶ
ＳＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至３６
の何れか１つに記載の方法。
［実施形態３８］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７（ＳＫＦＭＹ）に記載される
アミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３（ＷＩＹＰＧ
ＤＧＤＴＥＹＮＱＫＦＳＥ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１９（ＲＤＹＨＳＳＨＦＡＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－
ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３（ＲＳＳＱＳＬＬＨＮＮＧＮＴＹＬＳ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７（ＱＶＳＮＲＦＳ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０（ＧＱＧ
ＴＱＹＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至３６の何れか１つに
記載の方法。
［実施形態３９］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３（ＴＡＧＭＱ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５（ＷＩＮＴ
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ＱＳＧＥＰＱＹＶＤＤＦＲＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：３７（ＷＡＬＹＳＥＹＤＶＭＤＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、
ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９（ＫＡＳＥＮＶＤＳＹＶＳ）に記載されるア
ミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１（ＧＡＳＮＲＹＴ）に記
載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３（ＧＱＳＹＲ
ＹＰＰＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至３６の何れか１つに記載
の方法。
［実施形態４０］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（Ｑ
ＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を含
み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶＳ
ＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至３６の
何れか１つに記載の方法。
［実施形態４１］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４－４７の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖フレームワーク領域１（ＶＨ－ＦＲ１）
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４８－４９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一の重鎖フレームワーク領域２（ＶＨ－ＦＲ２）アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０－５２の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の重鎖フレームワーク領域３（ＶＨ－ＦＲ３）アミノ酸配列、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５３－５５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の重鎖フレームワーク領域４（ＶＨ－ＦＲ４）アミノ酸配列の１つ以上を含む、実施形態
２８乃至４０の何れか１つに記載の方法。
［実施形態４２］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５６－５９の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖フレームワーク領域１（ＶＬ－ＦＲ１）
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６０－６３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一の軽鎖フレームワーク領域２（ＶＬ－ＦＲ２）アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４－６７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の軽鎖フレームワーク領域３（ＶＬ－ＦＲ３）アミノ酸配列、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：６８－７０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の軽鎖フレームワーク領域４（ＶＬ－ＦＲ４）アミノ酸配列の１つ以上を含む、実施形態
２８乃至４１の何れか１つに記載の方法。
［実施形態４３］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＨ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至４２の何れか１つに記載の方
法。
［実施形態４４］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＬ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至４３の何れか１つに記載の方
法。
［実施形態４５］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
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れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ３アミノ
酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
のＶＨ－ＦＲ４アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＬ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態２８乃至４４の何れか１つに記載の方
法。
［実施形態４６］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む、
実施形態２８乃至４５の何れか１つに記載の方法。
［実施形態４７］組換抗体は静脈内投与される、実施形態２８乃至４６の何れか１つに記
載の方法。
［実施形態４８］組換抗体は脳内投与される、実施形態２８乃至４６の何れか１つに記載
の方法。
［実施形態４９］癌を患う個体を処置する方法であって、該方法は、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、７２、又は７４の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン重鎖可変領域（ＶＨ）配
列；及び
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５－７８の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくと
も約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン軽鎖可変領域（ＶＬ）配列
を含む白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体を個体に投与する工程を含
む、方法。
［実施形態５０］ＶＨ配列は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一であり；及びＶＬ配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるア
ミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である、実施形態４９に記載の方法。
［実施形態５１］癌を患う被験体を処置するための癌処置薬を調製するための方法であっ
て、該方法は、薬学的に許容可能な担体、及び、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－７又は３３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む
重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－ＣＤＲ１）；
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９－１３又は３５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含
む重鎖相補性決定領域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５－１９又は３７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；
ｄ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－２３又は３９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；
ｅ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５－２７又は４１の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及び
ｆ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９、３０、又は４３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）
を含む重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－ＣＤＲ１）を含む白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異
的に結合する組換抗体を混合する工程を含み；
ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、方法。
［実施形態５２］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態５１に記載の
方法。
［実施形態５３］組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフレ
ームワーク領域を含む、実施形態５１又は５２に記載の方法。
［実施形態５４］組換抗体はヒト化される、実施形態５１乃至５３の何れか１つに記載の
方法。
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［実施形態５５］組換抗体は脱免疫化される、実施形態５１乃至５４の何れか１つに記載
の方法。
［実施形態５６］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を含
む、実施形態５１乃至５５の何れか１つに記載の方法。
［実施形態５７］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン、単鎖可変フラグメ
ント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態５１乃至５５の何れか１つに記載の
方法。
［実施形態５８］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異
的に結合する、実施形態５１乃至５７の何れか１つに記載の方法。
［実施形態５９］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異
的に結合する、実施形態５１乃至５７の何れか１つに記載の方法。
［実施形態６０］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４（ＧＦＴＦＳＮＡＷＭＨ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１（
ＱＩＫＤＫＳＤＮＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７（ＴＣＷＥＷＹＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を
含み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ
）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶ
ＳＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至５９
の何れか１つに記載の方法。
［実施形態６１］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７（ＳＫＦＭＹ）に記載される
アミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３（ＷＩＹＰＧ
ＤＧＤＴＥＹＮＱＫＦＳＥ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１９（ＲＤＹＨＳＳＨＦＡＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－
ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３（ＲＳＳＱＳＬＬＨＮＮＧＮＴＹＬＳ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７（ＱＶＳＮＲＦＳ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０（ＧＱＧ
ＴＱＹＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至５９の何れか１つに
記載の方法。
［実施形態６２］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３（ＴＡＧＭＱ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５（ＷＩＮＴ
ＱＳＧＥＰＱＹＶＤＤＦＲＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：３７（ＷＡＬＹＳＥＹＤＶＭＤＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、
ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９（ＫＡＳＥＮＶＤＳＹＶＳ）に記載されるア
ミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１（ＧＡＳＮＲＹＴ）に記
載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３（ＧＱＳＹＲ
ＹＰＰＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至５９の何れか１つに記載
の方法。
［実施形態６３］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（Ｑ
ＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を含
み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶＳ
ＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至５９の
何れか１つに記載の方法。
［実施形態６４］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４－４７の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖フレームワーク領域１（ＶＨ－ＦＲ１）
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４８－４９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
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と少なくとも約９０％同一の重鎖フレームワーク領域２（ＶＨ－ＦＲ２）アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０－５２の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の重鎖フレームワーク領域３（ＶＨ－ＦＲ３）アミノ酸配列、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５３－５５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の重鎖フレームワーク領域４（ＶＨ－ＦＲ４）アミノ酸配列の１つ以上を含む、実施形態
５１乃至６３の何れか１つに記載の方法。
［実施形態６５］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５６－５９の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖フレームワーク領域１（ＶＬ－ＦＲ１）
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６０－６３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一の軽鎖フレームワーク領域２（ＶＬ－ＦＲ２）アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４－６７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の軽鎖フレームワーク領域３（ＶＬ－ＦＲ３）アミノ酸配列、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：６８－７０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の軽鎖フレームワーク領域４（ＶＬ－ＦＲ４）アミノ酸配列の１つ以上を含む、実施形態
５１乃至６４の何れか１つに記載の方法。
［実施形態６６］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＨ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至６５の何れか１つに記載の方
法。
［実施形態６７］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＬ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至６６の何れか１つに記載の方
法。
［実施形態６８］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＨ－ＦＲ３アミノ
酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
のＶＨ－ＦＲ４アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のＶＬ－ＦＲ３アミノ
酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％
同一のＶＬ－ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態５１乃至６７の何れか１つに記載の方
法。
［実施形態６９］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む、
実施形態５１乃至６８の何れか１つに記載の方法。
［実施形態７０］癌を患う被験体を処置するための癌処置薬を調製するための方法であっ
て、該方法は、薬学的に許容可能な担体、及び、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、７２、又は７４の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン重鎖可変領域（ＶＨ）配
列；及び
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５－７８の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくと
も約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン軽鎖可変領域（ＶＬ）配列



(11) JP 2020-512388 A5 2021.5.13

を含むＶＨ－ＣＤＲ１を含む白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体を混
合する工程を含む、方法。
［実施形態７１］ＶＨ配列は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一であり；及びＶＬ配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるア
ミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である、実施形態７０に記載の方法。
［実施形態７２］ラット由来の少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）及びヒト由来
の少なくとも１つの免疫グロブリンフレームワーク領域（ＦＲ）を含む白血病抑制因子（
ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは
ＬＩＦに特異的に結合する、組換抗体。
［実施形態７３］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態７２に記載の
組換抗体。
［実施形態７４］組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフレ
ームワーク領域を含む、実施形態７２又は７３に記載の組換抗体。
［実施形態７５］組換抗体はヒト化される、実施形態７２乃至７４の何れか１つに記載の
組換抗体。
［実施形態７６］組換抗体は脱免疫化される、実施形態７２乃至７５の何れか１つに記載
の組換抗体。
［実施形態７７］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を含
む、実施形態７２乃至７６の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態７８］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン抗体、単鎖可変フラ
グメント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態７２又は７７に記載の組換抗体
。
［実施形態７９］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異
的に結合する、実施形態７２乃至７８の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８０］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特異
的に結合する、実施形態７２乃至７８の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８１］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－３
、９、１０、１５、１６、２１、２２、２５、２６、又は２９の何れか１つに記載される
アミノ酸配列を含む、実施形態７２乃至８０の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８２］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、９
、１５、２１、２５、及び２９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態
７２乃至８１の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８３］ヒト由来の少なくとも１つの免疫グロブリンフレームワーク領域は、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４－７０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態
７２乃至８２の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８４］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記載される重鎖ＣＤＲ１アミノ
酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、及びＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を含む、実施形態７２乃至８３
の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８５］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載される軽鎖ＣＤＲ１アミ
ノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載される軽鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、及びＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を含む、実施形態７２乃至
８４の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８６］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記載される重鎖ＣＤＲ１アミノ
酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載
される軽鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載される軽鎖ＣＤＲ２
アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を
含む、実施形態７２乃至８５の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８７］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
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なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ３アミノ酸配列
、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の
重鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態７２乃至８６の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８８］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ３アミノ酸配列
、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の
軽鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態７２乃至８７の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態８９］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ３アミノ酸配列
、ＳＥＱ　ID　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖Ｆ
Ｒ４アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一の軽鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載されるアミノ酸
配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５に
記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ３アミノ酸配列、及びＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ４
アミノ酸配列を含む、実施形態７２乃至８８の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態９０］薬学的に許容可能な担体を更に含む、実施形態７２乃至８９の何れか１
つに記載の組換抗体。
［実施形態９１］静脈内投与のために製剤される、実施形態７２乃至９０の何れか１つに
記載の組換抗体。
［実施形態９２］脳内投与のために製剤される、実施形態７２乃至９０の何れか１つに記
載の組換抗体。
［実施形態９３］癌の処置に使用するための、実施形態７２乃至９２の何れか１つに記載
の組換抗体。
［実施形態９４］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む、
実施形態９３に記載の組換抗体。
［実施形態９５］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：７１、７２、又は７４の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なく
とも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン重鎖配列；及びＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：７５－７８の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のアミ
ノ酸配列を持つ免疫グロブリン軽鎖配列を含む、組換抗体。
［実施形態９６］免疫グロブリン重鎖配列は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるア
ミノ酸配列と少なくとも約９０％同一であり；及び免疫グロブリン軽鎖配列はＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である、実施形態９
５に記載の組換抗体。
［実施形態９７］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体を個体に投与す
る工程を含む、癌を患う被験体を処置する方法であって、ここで、ＬＩＦに特異的に結合
する組換抗体は、ラット由来の少なくとも１つの相補性決定領域（ＣＤＲ）及びヒト由来
の少なくとも１つの免疫グロブリンフレームワーク領域（ＦＲ）を含み、ラット由来の少
なくとも１つのＣＤＲはＬＩＦに特異的に結合する、方法。
［実施形態９８］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態９７に記載の
方法。
［実施形態９９］組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフレ
ームワーク領域を含む、実施形態９７又は９８に記載の方法。
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［実施形態１００］組換抗体はヒト化される、実施形態９７乃至９９の何れか１つに記載
の方法。
［実施形態１０１］組換抗体は脱免疫化される、実施形態９７乃至１００の何れか１つに
記載の方法。
［実施形態１０２］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を
含む、実施形態９７乃至１０１の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１０３］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン、単鎖可変フラグ
メント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態９７乃至１０２の何れか１つに記
載の方法。
［実施形態１０４］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態９７乃至１０３の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１０５］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態９７乃至１０３の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１０６］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－
３、９、１０、１５、１６、２１、２２、２５、２６、又は２９の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列を含む、実施形態９７乃至１０５の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１０７］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、
７、１１、１５、１７、及び１９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形
態９７乃至１０６の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１０８］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、
９、１５、２１、２５、及び２９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形
態９７乃至１０７の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１０９］ヒト由来の少なくとも１つの免疫グロブリンフレームワーク領域は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４－７０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形
態９７乃至１０８の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１０］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記
載される重鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２
アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を
含む、実施形態９７乃至１０９の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１１］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に
記載される軽鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載される軽鎖ＣＤ
Ｒ２アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配
列を含む、実施形態９７乃至１１０の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１２］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記
載される重鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載される軽鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
５に記載される軽鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される
軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を含む、実施形態９７乃至１１１の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１３］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と
少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ３アミノ酸配
列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の重鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態９７乃至１１２の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１４］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に
記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：６１に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ２アミ
ノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同
一の軽鎖ＦＲ３アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列
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と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態９７乃至１１２の
何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１５］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に
記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：４９に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ２アミ
ノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同
一の重鎖ＦＲ３アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ４アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：６１に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ２アミノ酸配列
、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖
ＦＲ３アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なく
とも約９０％同一の軽鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態９７乃至１１４の何れか１
つに記載の方法。
［実施形態１１６］組換抗体は静脈内投与される、実施形態９７乃至１１５の何れか１つ
に記載の方法。
［実施形態１１７］組換抗体は脳内投与される、実施形態９７乃至１１５の何れか１つに
記載の方法。
［実施形態１１８］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態９７乃至１１７の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１１９］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体を個体に投与
する工程を含む、癌を患う被験体を処置する方法であって、ＬＩＦに特異的に結合する組
換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、７２、又は７４の何れか１つに記載されるアミノ
酸配列と少なくとも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン重鎖配列；及びＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５－７８の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９
０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン軽鎖配列を含む、方法。
［実施形態１２０］免疫グロブリン重鎖配列は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載される
アミノ酸配列と少なくとも約９０％同一であり；及び免疫グロブリン軽鎖配列はＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である、実施形態
１１９に記載の方法。
［実施形態１２１］薬学的に許容可能な担体、及び白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に
結合する組換抗体を混合する工程を含む、癌を患う被験体を処置するための癌処置薬を調
製する方法であって、ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ラット由来の少なくとも１
つの相補性決定領域（ＣＤＲ）及びヒト由来の少なくとも１つの免疫グロブリンフレーム
ワーク領域（ＦＲ）を含み、ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲはＬＩＦに特異的に結
合する、方法。
［実施形態１２２］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態１２１に記
載の方法。
［実施形態１２３］組換抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域由来の少なくとも１つのフ
レームワーク領域を含む、実施形態１２１又は１２２に記載の方法。
［実施形態１２４］組換抗体はヒト化される、実施形態１２１乃至１２３の何れか１つに
記載の方法。
［実施形態１２５］組換抗体は脱免疫化される、実施形態１２１乃至１２４の何れか１つ
に記載の方法。
［実施形態１２６］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を
含む、実施形態１２１乃至１２５の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１２７］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン、単鎖可変フラグ
メント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態１２１又は１２５に記載の方法。
［実施形態１２８］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態１２１乃至１２７の何れか１つに記載の方法。
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［実施形態１２９］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態１２１乃至１２８の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３０］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－
３、９、１０、１５、１６、２１、２２、２５、２６、又は２９の何れか１つに記載され
るアミノ酸配列を含む、実施形態１２１乃至１２９の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３１］ラット由来の少なくとも１つのＣＤＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１、
９、１５、２１、２５、及び２９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形
態１２１乃至１３０の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３２］ヒト由来の少なくとも１つの免疫グロブリンフレームワーク領域は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４－７０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む、実施形
態１２１乃至１３１の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３３］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記
載される重鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２
アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を
含む、実施形態１２１乃至１３２の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３４］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に
記載される軽鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載される軽鎖ＣＤ
Ｒ２アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配
列を含む、実施形態１２１乃至１３３の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３５］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記
載される重鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２
アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載される軽鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
５に記載される軽鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される
軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を含む、実施形態１２１乃至１３４の何れか１つに記載の方法
。
［実施形態１３６］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に
記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：４９に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ２アミ
ノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同
一の重鎖ＦＲ３アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態１２１乃至１３５
の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１３７］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と
少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載さ
れるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ２アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ３アミノ酸配
列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一
の軽鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態１２１乃至１３５の何れか１つに記載の方法
。
［実施形態１３８］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に
記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：４９に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ２アミ
ノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同
一の重鎖ＦＲ３アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少
なくとも約９０％同一の重鎖ＦＲ４アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載され
るアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：６１に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖ＦＲ２アミノ酸配列
、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一の軽鎖
ＦＲ３アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なく
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とも約９０％同一の軽鎖ＦＲ４アミノ酸配列を含む、実施形態１２１乃至１３７の何れか
１つに記載の方法。
［実施形態１３９］薬学的に許容可能な担体は静脈内投与に適している、実施形態１２１
乃至１３８の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１４０］薬学的に許容可能な担体は脳内投与に適している、実施形態１２１乃
至１３８の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１４１］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態１２１乃至１４０の何れか１つに記載の方法。
［実施形態１４２］薬学的に許容可能な担体、及び白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に
結合する組換抗体を混合する工程を含む、癌処置薬を調製する方法であって、ＬＩＦに特
異的に結合する組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７１、７２、又は７４の何れか１つに
記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン
重鎖配列；及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７５－７８の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
と少なくとも約９０％同一のアミノ酸配列を持つ免疫グロブリン軽鎖配列を含む、方法。
［実施形態１４３］免疫グロブリン重鎖配列は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載される
アミノ酸配列と少なくとも約９０％同一であり；及び免疫グロブリン軽鎖配列はＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約９０％同一である、実施形態
１４２に記載の方法。
［実施形態１４４］ＬＩＦに結合する組換抗体であって、該組換抗体は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記載される重鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される重鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の重鎖ＦＲ
１アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４９に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の重鎖ＦＲ
２アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５０に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の重鎖ＦＲ
３アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５４に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の重鎖ＦＲ
４アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載される軽鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載される軽鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５７に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の軽鎖ＦＲ
１アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６１に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の軽鎖ＦＲ
２アミノ酸配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６５に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の軽鎖ＦＲ
３アミノ酸配列、及び
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６８に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％同一の軽鎖ＦＲ
４アミノ酸配列を含む、組換抗体。
［実施形態１４５］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体であって、該組換抗体は、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、又は９９％同一のヒト化重鎖可変領域、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載され
るアミノ酸配列と少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、又は９９％同一のヒト化
軽鎖可変領域を含む、組換抗体。
［実施形態１４６］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体であって、該組換抗体は、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１－７又は３３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む
重鎖ＣＤＲ１；
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９－１３又は３５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含
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む重鎖ＣＤＲ２；及び
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５－１９又は３７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖ＣＤＲ３を含み、ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、組換抗体。
［実施形態１４７］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体であって、該組換抗体は、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－２３又は３９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５－２７又は４１の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及び
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９、３０、又は４３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）を含み、ここで、組換抗体はＬＩＦに特
異的に結合する、組換抗体。
［実施形態１４８］ＬＩＦに結合する組換抗体であって、該組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：１に記載される重鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載される
重鎖ＣＤＲ２アミノ酸配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載される重鎖ＣＤＲ３ア
ミノ酸配列を含む重鎖可変ドメイン、並びに、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載される軽
鎖ＣＤＲ１アミノ酸配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載される軽鎖ＣＤＲ２アミノ酸
配列、及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される軽鎖ＣＤＲ３アミノ酸配列を含む軽鎖
可変ドメインを含む、組換抗体。
［実施形態１４９］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖可変領域を含む、実施形態１４８に記載の組換抗体。
［実施形態１５０］組換抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖可変領域を含む、実施形態１４８に記載の組換抗体。
［実施形態１５１］抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域；及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域を含む、実施形態１４８に記載の組換抗体。
［実施形態１５２］ＬＩＦに特異的に結合する組換抗体であって、該組換抗体は、ａ）Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９１－９４の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０
％、９５％、９７％、９８％、又は９９％同一のアミノ酸配列を含む軽鎖；及びｂ）ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：８７－９０の何れか１つに記載されるアミノ酸配列と少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、又は９９％同一のアミノ酸配列を含む重鎖を含み、ここで、
組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、組換抗体。
［実施形態１５３］軽鎖はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９１－９４の何れか１つに記載されるア
ミノ酸配列を有し；重鎖はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８７－９０の何れか１つに記載されるア
ミノ酸配列を有する、実施形態１５２に記載の組換抗体。
［実施形態１５４］軽鎖はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９２に記載されるアミノ酸配列を有し；
重鎖はＳＥＱ　ID　ＮＯ：８８に記載されるアミノ酸配列を有する、実施形態１５２に記
載の組換抗体。
［実施形態１５５］ＬＩＦに結合する組換抗体であって、該組換抗体は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１と少なくとも９０％同一のアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤＲ１、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９と少なくとも９０％同一のアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤＲ２、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５と少なくとも９０％同一のアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤＲ３
、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１と少なくとも９０％同一のアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ１
、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５と少なくとも９０％同一のアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ２
、及び
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９と少なくとも９０％同一のアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ３
を含む、組換抗体。
［実施形態１５６］ＬＩＦに結合する組換抗体であって、該組換抗体は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１と比較してわずか３、２、又は１つのアミノ酸置換、欠失、又は
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挿入しか含まないアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤＲ１、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９と比較してわずか３、２、又は１つのアミノ酸置換、欠失、又は
挿入しか含まないアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤＲ２、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５と比較してわずか３、２、又は１つのアミノ酸置換、欠失、又
は挿入しか含まないアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤＲ３、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１と比較してわずか３、２、又は１つのアミノ酸置換、欠失、又
は挿入しか含まないアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ１、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５と比較してわずか３、２、又は１つのアミノ酸置換、欠失、又
は挿入しか含まないアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ２、及び
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９と比較してわずか３、２、又は１つのアミノ酸置換、欠失、又
は挿入しか含まないアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ３を含む、組換抗体。
［実施形態１５７］ＬＩＦに結合し、且つ、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記載されるアミノ
酸配列を有する重鎖ＣＤＲ１、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載されるアミノ酸配列を有す
る重鎖ＣＤＲ２、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載されるアミノ酸配列を有する重鎖ＣＤ
Ｒ３、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載されるアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ１、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載されるアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ２、及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２９に記載されるアミノ酸配列を有する軽鎖ＣＤＲ３により定められる抗体と
競合する、組換抗体。
［実施形態１５８］組換抗体はヒト化される、実施形態１５５乃至１５７の何れか１つに
記載の組換抗体。
［実施形態１５９］実施形態１乃至１５８の何れか１つに記載の組換抗体を含む医薬組成
物。
［実施形態１６０］ヒトＬＩＦに結合すると、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３
、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２
、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５
、Ｈ１３８の少なくとも１つに結合する、単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１６１］少なくともＡ１３に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６２］少なくともＩ１４に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６３］少なくともＲ１５に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６４］少なくともＨ１６に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６５］少なくともＰ１７に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６６］少なくともＣ１８に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６７］少なくともＨ１９に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６８］少なくともＮ２０に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１６９］少なくともＱ２５に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１７０］少なくともＱ２９に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１７１］少なくともＱ３２に結合する、実施形態１６０に記載の単離されたモ
ノクローナル抗体。
［実施形態１７２］少なくともＤ１２０に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
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［実施形態１７３］少なくともＲ１２３に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１７４］少なくともＳ１２７に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１７５］少なくともＮ１２８に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１７６］少なくともＬ１３０に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１７７］少なくともＣ１３１に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１７８］少なくともＣ１３４に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１７９］少なくともＳ１３５に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１８０］少なくともＨ１３８に結合する、実施形態１６０に記載の単離された
モノクローナル抗体。
［実施形態１８１］単離されたモノクローナル抗体はヒトＬＩＦの２つの異なるαヘリッ
クスに結合し、２つの異なるαヘリックスは複数のアミノ酸により分離される、実施形態
１６０乃至１８０の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１８２］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態１６０乃
至１８１の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１８３］細胞培養モデルにおけるヒトＬＩＦの生物活性を遮断する、実施形態
１６０乃至１８１の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１８４］生物活性は、ＬＩＦで誘導されたＳＴＡＴ３リン酸化である、実施形
態１８３に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１８５］抗体は、キメラであり、ヒト化され、又はヒトである、実施形態１６
０乃至１８４の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１８６］実施形態１６０乃至１８５の何れか１つに記載の単離されたモノクロ
ーナル抗体、更に薬学的に許容可能な希釈剤、担体、又は賦形剤を含む、医薬組成物。
［実施形態１８７］静脈内注射のために製剤される、実施形態１８６に記載の医薬組成物
。
［実施形態１８８］癌を処置する方法に使用するための、実施形態１６０乃至１８５の何
れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、或いは実施形態１８６又は１８７に記
載の医薬組成物。
［実施形態１８９］癌を抱えると診断された又はその疑いのある個体を処置する方法であ
って、実施形態１６０乃至１８５の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、
或いは実施形態１８６又は１８７に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、方法
。
［実施形態１９０］ヒトＬＩＦに結合すると、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３
、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２
、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５
、Ｈ１３８の少なくとも２つに結合する、単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９１］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも３
つに結合する、実施形態１９０に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９２］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも５
つに結合する、実施形態１９０に記載の単離されたモノクローナル抗体。
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［実施形態１９３］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも１
０に結合する、実施形態１９０に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９４］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６、
Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ１
２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の全てに結合する
、実施形態１９０に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９５］単離されたモノクローナル抗体はヒトＬＩＦの２つの異なるαヘリッ
クスに結合し、２つの異なるαヘリックスは複数のアミノ酸により分離される、実施形態
１９０乃至１９４の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９６］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態１９０乃
至１９５の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９７］細胞培養モデルにおけるヒトＬＩＦの生物活性を遮断する、実施形態
１９０乃至１９６の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９８］生物活性は、ＬＩＦで誘導されたＳＴＡＴ３リン酸化である、実施形
態１９７に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態１９９］抗体は、キメラであり、ヒト化され、又はヒトである、実施形態１９
０乃至１９８の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２００］実施形態１９０乃至１９９の何れか１つに記載の単離されたモノクロ
ーナル抗体、更に薬学的に許容可能な希釈剤、担体、又は賦形剤を含む、医薬組成物。
［実施形態２０１］静脈内注射のために製剤される、実施形態２００に記載の医薬組成物
。
［実施形態２０２］癌を処置する方法に使用するための、実施形態１９０乃至１９９の何
れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、或いは実施形態２００又は２０１に記
載の医薬組成物。
［実施形態２０３］癌を抱えると診断された又はその疑いのある個体を処置する方法であ
って、実施形態１９０乃至１９９の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、
或いは実施形態２００又は２０１に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、方法
。
［実施形態２０４］単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ１は
、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記載される
もの（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ２は、０、
１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載されるもの（
ＱＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３は、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記
載されるもの（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ１は
、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載され
るもの（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－Ｃ
ＤＲ２は、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に
記載されるもの（ＳＶＳＮＬＥＳ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３は、
０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される
もの（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）とは異なるアミノ酸配列を含み、及び、モノクローナル抗
体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、Ｃ
１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ１
２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも１つに結合する
、単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２０５］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも２
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つに結合する、実施形態２０４に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２０６］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の５つに結合す
る、実施形態２０４に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２０７］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の１０に結合す
る、実施形態２０４に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２０８］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：の全てに結合する、実施形態２０
４に記載の単離されたモノクローナル抗体。Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、
Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ
１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８。
［実施形態２０９］単離されたモノクローナル抗体はヒトＬＩＦの２つの異なるαヘリッ
クスに結合し、２つの異なるαヘリックスは複数のアミノ酸により分離される、実施形態
２０４乃至２０８の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２１０］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態２０４乃
至２０９の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２１１］細胞培養モデルにおけるヒトＬＩＦの生物活性を遮断する、実施形態
２０４乃至２１０の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２１２］生物活性は、ＬＩＦで誘導されたＳＴＡＴ３リン酸化である、実施形
態２１１に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２１３］抗体は、キメラであり、ヒト化され、又はヒトである、実施形態２０
４乃至２１２の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２１４］実施形態２０４乃至２１３の何れか１つに記載の単離されたモノクロ
ーナル抗体、更に薬学的に許容可能な希釈剤、担体、又は賦形剤を含む、医薬組成物。
［実施形態２１５］静脈内注射のために製剤される、実施形態２１４に記載の医薬組成物
。
［実施形態２１６］癌を処置する方法に使用するための、実施形態２０４乃至２１３の何
れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、或いは実施形態２１４又は２１５に記
載の医薬組成物。
［実施形態２１７］癌を抱えると診断された又はその疑いのある個体を処置する方法であ
って、実施形態２０４乃至２１６の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、
或いは実施形態２１４又は２１５に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、方法
。
［実施形態２１８］単離されたモノクローナル抗体であって、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ１は
、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に記載される
もの（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ２は、０、
１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載されるもの（
ＱＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３は、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９５に記
載されるもの（ＴＳＷＥＷＤＬＤＦ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ１は
、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載され
るもの（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－Ｃ
ＤＲ２は、０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に
記載されるもの（ＳＶＳＮＬＥＳ）とは異なるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３は、
０、１、２、３、又は４つのアミノ酸残基によりＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載される
もの（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）とは異なるアミノ酸配列を含み、及び、モノクローナル抗
体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、Ｃ
１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ１
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２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも１つに結合する
、単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２１９］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも２
つに結合する、実施形態２１８に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２０］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも５
つに結合する、実施形態２１８に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２１］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の少なくとも１
０に結合する、実施形態２１８に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２２］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ１４、Ｒ１５、Ｈ１６
、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ１２０、Ｒ１２３、Ｓ
１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ１３８の全てに結合す
る、実施形態２１８に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２３］単離されたモノクローナル抗体はヒトＬＩＦの２つの異なるαヘリッ
クスに結合し、２つの異なるαヘリックスは複数のアミノ酸により分離される、実施形態
２１８乃至２２２の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２４］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態２１８乃
至２２３の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２５］細胞培養モデルにおけるヒトＬＩＦの生物活性を遮断する、実施形態
２１８乃至２２４の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２６］生物活性は、ＬＩＦで誘導されたＳＴＡＴ３リン酸化である、実施形
態２２５に記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２７］抗体は、キメラであり、ヒト化され、又はヒトである、実施形態２１
８乃至２２６の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体。
［実施形態２２８］実施形態２１８乃至２２７の何れか１つに記載の単離されたモノクロ
ーナル抗体、更に薬学的に許容可能な希釈剤、担体、又は賦形剤を含む、医薬組成物。
［実施形態２２９］静脈内注射のために製剤される、実施形態２２８に記載の医薬組成物
。
［実施形態２３０］癌を処置する方法に使用するための、実施形態２１８乃至２２７の何
れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、或いは実施形態２２８又は２２９に記
載の医薬組成物。
［実施形態２３１］癌を抱えると診断された又はその疑いのある個体を処置する方法であ
って、実施形態２１８乃至２２７の何れか１つに記載の単離されたモノクローナル抗体、
或いは実施形態２２８又は２２９に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、方法
。
［実施形態２３２］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－Ｃ
ＤＲ１）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領
域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５に記載されるアミノ酸配列を含む重
鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２に記載されるアミノ
酸配列を含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６に記
載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２９に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３
）を含む、組換抗体。
［実施形態２３３］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、Ｓ
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ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－Ｃ
ＤＲ１）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領域
２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖
相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１に記載されるアミノ酸
配列を含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５に記載
されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及びＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２９に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）
を含む、組換抗体。
［実施形態２３４］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－Ｃ
ＤＲ１）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領
域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６に記載されるアミノ酸配列を含む重
鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２に記載されるアミノ
酸配列を含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６に記
載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及びＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２９に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３
）を含む、組換抗体。
［実施形態２３５］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、ａ
）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補性決定領域１（ＶＨ
－ＣＤＲ１）；ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０に記載されるアミノ酸配列を含む重鎖相補
性決定領域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６に記載されるアミノ酸
配列を含む重鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；ｄ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２に
記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；ｅ）ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：２６に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ
２）；及びｆ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９に記載されるアミノ酸配列を含む軽鎖相補性決
定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）を含み、ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、組
換抗体。
［実施形態２３６］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態２３５に記
載の組換抗体。
［実施形態２３７］組換抗体はヒト化される、実施形態２３５又は２３６に記載の組換抗
体。
［実施形態２３８］組換抗体は脱免疫化される、実施形態２３５乃至２３７の何れか１つ
に記載の組換抗体。
［実施形態２３９］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を
含む、実施形態２３５乃至２３８の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２４０］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン抗体、単鎖可変フ
ラグメント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディを含む、実施形態２３５乃至２３８の何れか１
つに記載の組換抗体。
［実施形態２４１］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態２３５乃至２４０の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２４２］組換抗体は、約１００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態２３５乃至２４０の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２４３］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（
ＱＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を
含み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ
）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶ
ＳＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２３５乃至２
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４２の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２４４］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）
に記載されるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（
ＱＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９５（ＴＳＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を
含み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ
）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶ
ＳＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２３５乃至２
４２の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２４５］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
８０％同一のＶＨ配列；及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列と少な
くとも約８０％同一のＶＬ配列を含む、実施形態２３５乃至２４４の何れか１つに記載の
組換抗体。
［実施形態２４６］ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７２に記載されるアミノ酸配列と少なくとも約
９０％同一のＶＨ配列；及びＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７６に記載されるアミノ酸配列と少な
くとも約９０％同一のＶＬ配列を含む、実施形態２４５に記載の組換抗体。
［実施形態２４７］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態２３５乃
至２４６の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２４８］ＬＩＦに結合すると、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ
１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ
１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ
１３８の少なくとも１つに結合する、実施形態２３５乃至２４７の何れか１つに記載の組
換抗体。
［実施形態２４９］ＬＩＦに結合すると、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９８の残基：Ａ１３、Ｉ
１４、Ｒ１５、Ｈ１６、Ｐ１７、Ｃ１８、Ｈ１９、Ｎ２０、Ｑ２５、Ｑ２９、Ｑ３２、Ｄ
１２０、Ｒ１２３、Ｓ１２７、Ｎ１２８、Ｌ１３０、Ｃ１３１、Ｃ１３４、Ｓ１３５、Ｈ
１３８の全てに結合する、実施形態２４８に記載の組換抗体。
［実施形態２５０］実施形態２３５乃至２４９の何れか１つに記載の組換抗体及び薬学的
に許容可能な担体を含む、医薬組成物。
［実施形態２５１］癌を処置する方法に使用するための、実施形態２３５乃至２４９の何
れか１つに記載の組換抗体、或いは実施形態２５０に記載の医薬組成物。
［実施形態２５２］実施形態２３５乃至２４９の何れか１つに記載の組換抗体、或いは実
施形態２５０に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、個体の癌を処置する方法
。
［実施形態２５３］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態２５２に記載の方法。
［実施形態２５４］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態２５３に記載の方法。
［実施形態２５５］癌を抱える被験体を処置するための癌処置薬を調製する方法であって
、薬学的に許容可能な担体及び実施形態２３５乃至２４９の何れか１つに記載の組換抗体
を混合する工程を含む、方法。
［実施形態２５６］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、
ｇ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４－７又は３３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を含む
重鎖相補性決定領域１（ＶＨ－ＣＤＲ１）；
ｈ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１－１３又は３５の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖相補性決定領域２（ＶＨ－ＣＤＲ２）；
ｉ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７－１９又は３７の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む重鎖相補性決定領域３（ＶＨ－ＣＤＲ３）；
ｊ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－２３又は３９の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
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含む軽鎖相補性決定領域１（ＶＬ－ＣＤＲ１）；
ｋ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５－２７又は４１の何れか１つに記載されるアミノ酸配列を
含む軽鎖相補性決定領域２（ＶＬ－ＣＤＲ２）；及び
ｌ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９、３０、又は４３の何れか１つに記載されるアミノ酸配列
を含む軽鎖相補性決定領域３（ＶＬ－ＣＤＲ３）を含み；
ここで、組換抗体はＬＩＦに特異的に結合する、組換抗体。
［実施形態２５７］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態２５６に記
載の組換抗体。
［実施形態２５８］組換抗体はヒト化される、実施形態２５６又は２５７に記載の組換抗
体。
［実施形態２５９］組換抗体は脱免疫化される、実施形態２５６乃至２５８の何れか１つ
に記載の組換抗体。
［実施形態２６０］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を
含む、実施形態２５６乃至２５９の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２６１］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン抗体、単鎖可変フ
ラグメント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態２５６乃至２５９の何れか１
つに記載の組換抗体。
［実施形態２６２］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態２５６乃至２６１の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２６３］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６（ＮＡＷＭＨ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２（ＩＫＤＫ
ＳＤＮＹＡＴ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：１８（ＷＥＷＹＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：２２（ＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－
ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６（ＳＶＳ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ
－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸
配列を含む、実施形態２５６乃至２６２の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２６４］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７（ＳＫＦＭＹ）に記載され
るアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３（ＷＩＹＰ
ＧＤＧＤＴＥＹＮＱＫＦＳＥ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：１９（ＲＤＹＨＳＳＨＦＡＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ
－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３（ＲＳＳＱＳＬＬＨＮＮＧＮＴＹＬＳ）に記載さ
れるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２７（ＱＶＳＮＲＦＳ
）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３０（ＧＱ
ＧＴＱＹＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２５６乃至２６３の何れか
１つに記載の組換抗体。
［実施形態２６５］ＶＨ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３（ＴＡＧＭＱ）に記載さ
れるアミノ酸配列を含み、ここで、ＶＨ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５（ＷＩＮ
ＴＱＳＧＥＰＱＹＶＤＤＦＲＧ）に記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＨ－ＣＤＲ３はＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３７（ＷＡＬＹＳＥＹＤＶＭＤＹ）に記載されるアミノ酸配列を含み
、ＶＬ－ＣＤＲ１はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３９（ＫＡＳＥＮＶＤＳＹＶＳ）に記載される
アミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ２はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４１（ＧＡＳＮＲＹＴ）に
記載されるアミノ酸配列を含み、ＶＬ－ＣＤＲ３はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４３（ＧＱＳＹ
ＲＹＰＰＴ）に記載されるアミノ酸配列を含む、実施形態２５６乃至２６４の何れか１つ
に記載の組換抗体。
［実施形態２６６］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態２５６乃
至２６５の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２６７］実施形態２５６乃至２６６の何れか１つに記載の組換抗体及び薬学的
に許容可能な担体を含む、医薬組成物。
［実施形態２６８］癌を処置する方法に使用するための、実施形態２５６乃至２６６の何
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れか１つに記載の組換抗体、或いは実施形態２６７に記載の医薬組成物。
［実施形態２６９］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態２６８に記載の組換抗体。
［実施形態２７０］実施形態２５６乃至２６６の何れか１つに記載の組換抗体、或いは実
施形態２６７に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、個体の癌を処置する方法
。
［実施形態２７１］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態２７０に記載の方法。
［実施形態２７２］癌を抱える被験体を処置するための癌処置薬を調製する方法であって
、薬学的に許容可能な担体及び実施形態２５６乃至２６６の何れか１つに記載の組換抗体
を混合する工程を含む、方法。
［実施形態２７３］白血病抑制因子（ＬＩＦ）に特異的に結合する組換抗体であって、
ａ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１（ＧＦＴＦＳＨＡＷＭＨ）に記載されるアミノ酸配列を含む
ＶＨ－ＣＤＲ１；
ｂ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９（ＱＩＫＡＫＳＤＤＹＡＴＹＹＡＥＳＶＫＧ）に記載される
アミノ酸配列を含むＶＨ－ＣＤＲ２；
ｃ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５（ＴＣＷＥＷＤＬＤＦ）に記載されるアミノ酸配列を含む
ＶＨ－ＣＤＲ３；
ｄ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１（ＲＳＳＱＳＬＬＤＳＤＧＨＴＹＬＮ）に記載されるアミ
ノ酸配列を含むＶＬ－ＣＤＲ１；
ｅ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５（ＳＶＳＮＬＥＳ）に記載されるアミノ酸配列を含むＶＬ
－ＣＤＲ２；及び
ｆ）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２９（ＭＱＡＴＨＡＰＰＹＴ）に記載されるアミノ酸配列を含
むＶＬ－ＣＤＲ３を含み；
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５のシステイン残基は、チロシン、トリプトファン、ヒスチジン
、リジン、又はアルギニンを除くあらゆるアミノ酸である、組換抗体。
［実施形態２７４］組換抗体はグリコシル化したＬＩＦに結合する、実施形態２７３に記
載の組換抗体。
［実施形態２７５］組換抗体はヒト化される、実施形態２７３又は２７４に記載の組換抗
体。
［実施形態２７６］組換抗体は脱免疫化される、実施形態２７３乃至２７５の何れか１つ
に記載の組換抗体。
［実施形態２７７］組換抗体は２つの免疫グロブリン重鎖と２つの免疫グロブリン軽鎖を
含む、実施形態２７３乃至２７６の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２７８］組換抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）２、単一ドメイン抗体、単鎖可変フ
ラグメント（ｓｃＦｖ）、又はナノボディである、実施形態２７３乃至２７６の何れか１
つに記載の組換抗体。
［実施形態２７９］組換抗体は、約２００ピコモル未満の解離定数（ＫＤ）でＬＩＦに特
異的に結合する、実施形態２７３乃至２７８の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２８０］ヒトｇｐ１３０へのヒトＬＩＦの結合を遮断する、実施形態２７３乃
至２７９の何れか１つに記載の組換抗体。
［実施形態２８１］実施形態２７３乃至２８０の何れか１つに記載の組換抗体及び薬学的
に許容可能な担体を含む、医薬組成物。
［実施形態２８２］癌を処置する方法に使用するための、実施形態２７３乃至２８０の何
れか１つに記載の組換抗体、或いは実施形態２８１に記載の医薬組成物。
［実施形態２８３］実施形態２７３乃至２８０の何れか１つに記載の組換抗体、或いは実
施形態２８１に記載の医薬組成物を個体に投与する工程を含む、個体の癌を処置する方法
。
［実施形態２８４］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態２８２に記載の医薬組成物。



(27) JP 2020-512388 A5 2021.5.13

［実施形態２８５］癌は、膠芽腫、膵臓癌、卵巣癌、結腸癌、前立腺癌、又は肺癌を含む
、実施形態２８３に記載の方法。
［実施形態２８６］癌を抱える被験体を処置するための癌処置薬を調製する方法であって
、薬学的に許容可能な担体及び実施形態２７３乃至２８０の何れか１つに記載の組換抗体
を混合する工程を含む、方法。
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