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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　以下のＣＤＲセットを含むアクチビン受容体ＩＩ型（ＡｃｔＲＩＩ）結合タンパク質で
あって：
　（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項２】
　以下を含むＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質であって：
　（ｉ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％、
または１００％の配列同一性を有する重鎖可変領域（ＶＨ）、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、９９％
、または１００％の配列同一性を有する軽鎖可変領域（ＶＬ）；
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合する、請求項１に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質。
【請求項３】



(2) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

　（ｉ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２のＶＬ配列；
　を含む、請求項２に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項４】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ活性を拮抗する、請求項１～３のい
ずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項５】
　前記結合タンパク質が、
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、アクチビンＡ、ア
クチビンＢ、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、ＢＭＰ１０、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１
、またはＮｏｄａｌと競合すること；
（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上のＳｍ
ａｄのリン酸化を減少させること；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ並びにＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけ
るＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させること；及び
（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫDで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によっ
て決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合すること
　からなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する、請求項１～４のいずれか１
項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項６】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体である、請
求項１～５のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項７】
　前記抗体が、モノクローナル抗体、組換え抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、
二重特異性抗体、多重特異性抗体、またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片である、請求項６に
記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項８】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片が、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ'断片、Ｆ（ａｂ'）2断片、Ｆ
ｖ断片、ダイアボディ、または一本鎖抗体分子からなる群から選択される、請求項７に記
載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項９】
　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇＡ定常ドメイン；
（ｂ）ヒトＩｇＤ定常ドメイン；
（ｃ）ヒトＩｇＥ定常ドメイン；
（ｄ）ヒトＩｇＧ１定常ドメイン；
（ｅ）ヒトＩｇＧ２定常ドメイン；
（ｆ）ヒトＩｇＧ３定常ドメイン；
（ｇ）ヒトＩｇＧ４定常ドメイン；及び
（ｈ）ヒトＩｇＭ定常ドメイン
　からなる群から選択される重鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、請求項６～
８のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１０】
　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇカッパ定常ドメイン；及び
（ｂ）ヒトＩｇラムダ定常ドメイン
　からなる群から選択される軽鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、請求項６～
９のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
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【請求項１１】
　前記抗体が、ヒトＩｇＧ１重鎖定常ドメイン及びヒトラムダ軽鎖定常ドメインをさらに
含む、請求項６～１０のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする、核
酸分子または核酸分子セット。
【請求項１３】
　請求項１２に記載の核酸分子を含む、ベクター。
【請求項１４】
　請求項１２に記載の核酸分子、または請求項１３に記載のベクターを含む、宿主細胞。
【請求項１５】
　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を生成するのに適切な条件下で、請求項１４に記載の
宿主細胞を培養することを含む、請求項１～１１のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質の作製方法。
【請求項１６】
　請求項１５の方法を用いて生成された、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
【請求項１７】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含む、医薬組成
物。
【請求項１８】
　薬学的に許容可能な担体をさらに含む、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　ＡｃｔＲＩＩ発現または上昇したＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患または状態
を治療及び／または改善するための、請求項１７または１８に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記疾患または状態が、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、筋肉消耗、線維症
状態（肝、肺、血管、または眼の線維症状態）、心筋線維症、特発性肺線維症、代謝性疾
患、ＩＩ型糖尿病、肥満、炎症性疾患、自己免疫疾患、眼疾患、加齢黄斑変性症、心血管
疾患、鬱血性心不全、高血圧、肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、骨粗鬆症、神経筋疾
患、変性疾患、創傷治癒、及びがんからなる群から選択されるメンバーである、請求項１
９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　標識基またはエフェクター基をさらに含む、請求項１７または１８に記載の医薬組成物
。
【請求項２２】
　前記エフェクター基が、放射性同位体、放射性核種、毒素、治療剤、及び化学療法剤か
らなる群から選択される、請求項２１に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　対象におけるＡｃｔＲＩＩ活性を低下させるための、請求項１７～２２のいずれか１項
に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
電子的に提出された配列表の参照
　本出願とともに出願された、ＡＳＣＩＩテキストファイル３１７４＿００３ＰＣ０１＿
ＳｅｑＬｉｓｔｉｎｇ．ｔｘｔ（サイズ：１７７キロバイト；及び作成日：２０１７年３
月１０日）によって電子提出された配列表の内容は、全体として参照により本明細書に組
み込まれる。
【背景技術】
【０００２】
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　トランスフォーミング増殖因子－β（ＴＧＦ－β）ファミリーは、脊椎動物及び無脊椎
動物の両方において、非常に多くの細胞タイプに対して生物学的効果を発揮することが知
られている種々の増殖因子を含む。ＴＧＦ－βファミリーのメンバーは、パターン形成及
び組織明確化における胚発生の間に重要な機能を発揮し、種々の分化プロセス（脂肪生成
、筋発生、軟骨形成、心臓発生、造血、神経発生、及び上皮細胞分化が挙げられる）に影
響を及ぼし得る。ファミリーは、成長分化因子（ＧＤＦ）、骨形成タンパク質（ＢＭＰ）
、アクチビン、及びインヒビンとして様々に記載されるタンパク質を含む。
【０００３】
　ＴＧＦ－βファミリーメンバーは、多段階プロセスを含む機序を介してシグナルを伝達
する。多段階プロセスでは、ＴＧＦ－βファミリーメンバーは、細胞表面上に発現したＩ
Ｉ型セリン／スレオニンキナーゼ受容体と結合し、ＩＩ型受容体は、同種Ｉ型受容体と異
種複合体を形成し、リン酸化を介してＩ型受容体を活性化し、活性化されたＩ型受容体は
、Ｓｍａｄタンパク質をリン酸化して活性化し、活性化されたＳｍａｄタンパク質が細胞
質から核にシグナルを伝達し、核ＳｍａｄオリゴマーがＤＮＡと結合し、転写因子と関連
付けて、標的遺伝子の発現を調節する。
【０００４】
　２種の関連するＩＩ型ＴＧＦ－β受容体ファミリーメンバーである、ＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡは、アクチビンＡ及びアクチビンＢ、及び他のＴＧＦ－βファミリーメ
ンバー（例えば、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、ＢＭＰ１０、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミ
オスタチン）、ＧＤＦ１１、及びＮｏｄａｌ）のＩＩ型受容体として同定されている（Ｙ
ａｍａｓｈｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１３０：２１７－２２６（
１９９５）；Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　９８：９３０６－９３１１（２００１）
；Ｙｅｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ　７：９４９－９５７（２００１）；及びＯ
ｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．１６：２７４９－５４（２００２））。ＡＬＫ
４及びＡＬＫ７は、それぞれ、アクチビンＡ及びアクチビンＢの主要なＩ型ＴＧＦ－β受
容体ファミリーメンバー受容体である。
【０００５】
　ＴＧＦ－βリガンド及び受容体ファミリーのメンバーの発現及び活性の変化は、筋肉、
骨、神経及び代謝性障害及び状態、並びにがんを含む種々の障害及び状態と関連している
ことが提唱されている。本開示の目的は、ＡｃｔＲＩＩ拮抗薬、及びＡｃｔＲＩＩ及び／
またはＡｃｔＲＩＩリガンドと関連する疾患または状態の診断及び治療、防止、及び／ま
たは改善におけるＡｃｔＲＩＩ拮抗薬の使用を提供する。
【発明の概要】
【０００６】
　本開示は、アクチビン受容体ＩＩ型（ＡｃｔＲＩＩ）結合タンパク質、及びＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の使用方法を提供する。特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
は、ＡｃｔＲＩＩが１つ以上の同種ＡｃｔＲＩＩリガンド及び／または１つ以上の同種Ａ
ｃｔＲＩ受容体に結合することを阻害または遮断することができる。いくつかの態様では
、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩがＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アク
チビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１
、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）に結合することを阻害または遮断
することができる。また、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ発現及び／または上昇したＡｃｔＲＩ
Ｉ媒介シグナル伝達と関連する疾患または状態の診断、または治療、防止、及び／または
改善のためのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用方法を提供する。かかる疾患または状態
としては、筋肉障害、例えば、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消
耗障害；線維症状態；炎症性、自己免疫、心血管、肺、筋骨格系、骨格系、眼、神経、ま
たは代謝性疾患または状態；肥満；創傷治癒；及びがんが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０００７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに特異的に結合
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する。さらなる態様では、提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと
特異的に結合し、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ
、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ
６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガン
ド（例えば、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８（ミオスタチン））の存在下で、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／また
はＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビ
ンＡ及び／またはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａ
ｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）
≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定
される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパ
ク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３
つを有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢとの
結合に対して、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩＢ結合ＶＨ及びＶＬ対を有する抗体と
競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体
またはＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片である。
【０００８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡに特異的に結合する。さらなる態様では、提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、以下のものからなる群から選択
される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩ
Ａに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、Ｇ
ＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭ
Ｐ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩ
Ａリガンド（例えば、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８（ミオスタチン））の存在下で
、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ、及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発
現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；（ｃ）Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ及び／またはＧ
ＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけ
るＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；及
び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によ
って決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有す
る。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の
特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。さらなる態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、本明
細書に開示されるＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合ＶＨ及びＶＬ対を有する抗体と
競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、抗
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＢ抗体、またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＢ結合
抗体断片である。
【０００９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合
する。さらなる態様では、提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと
特異的に結合し、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ
、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ
６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガン
ド（例えば、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８（ミオスタチン））の存在下で、Ａｃｔ
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ＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／また
はＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビ
ンＡ及び／またはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａ
ｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）
≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定
される）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパ
ク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３
つを有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡとの
結合に対して、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩＡ結合ＶＨ及びＶＬ対を有する抗体と
競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体
またはＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体断片である。
【００１０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、相補性決定領域（ＣＤＲ）セッ
ト：重鎖可変領域（ＶＨ）－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、軽鎖可変領域
（ＶＬ）－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲは、表１に開
示される重鎖可変領域（ＶＨ）及び軽鎖可変領域（ＶＬ）対に存在する。いくつかの態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択されるＶＨ及びＶ
Ｌ対に存在するＣＤＲセットを含む：（ａ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、また
は４０のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し
、（ｂ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のアミノ酸配列を有する
ＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）配列番号４５または５７のＶＨ配
列、及び配列番号５０のＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）配列
番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配
列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びアクチビン受容体ＩＩＡ型（ＡｃｔＲＩＩＡ）と
結合し、（ｅ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列、タンパク質
は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【００１１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４４のアミノ酸配列
を有するＶＨ、及び配列番号１５１のアミノ酸配列を有するＶＬに存在するＣＤＲセット
を含み、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【００１２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のアミノ酸配列
を有するＶＨ、及び配列番号１７２のアミノ酸配列を有するＶＬに存在するＣＤＲセット
を含み、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【００１３】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一
であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セ
ットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または
４１のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０
、または３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ
酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）
ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が
、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）
（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ
３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列
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番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列
を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；タンパク
質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８
のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配
列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）
ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列
番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ
酸配列を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が
、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有し
；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し
；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃ
ｔＲＩＩＡと結合し；または（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸
配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１
が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４の
アミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を
有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【００１４】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し
、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同
一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照
セットは、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、
配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のア
ミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及
び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有する。
【００１５】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃｔＲＩＩ
Ｂと特異的に結合し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３
、ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤ
Ｒの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
する。ＣＤＲの参照セットは、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）
ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、
配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミ
ノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有す
る。
【００１６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し
、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１の
アミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、また
は３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列
を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－
ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列
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番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）
ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、
配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７
１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し
；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有
し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－
ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５
２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列
を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列
番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２
が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ
）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３
が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと結合し；または（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を
有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配
列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ
酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、ＣＤＲセットを含む。
【００１７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番
号１４７のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸
配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖ
ｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有する、ＣＤＲセットを含む。
【００１８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃｔＲＩ
ＩＢと特異的に結合し、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し
；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－
ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番
号１７３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配
列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有する、Ｃ
ＤＲセットを含む。
【００１９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し
、ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＣＤＲセットを含む。ＣＤ
Ｒセットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ２は、配列番号４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、
配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸
配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ
）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３
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が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミ
ノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（
ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０の
アミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及
び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有
し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２は、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－
ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１
０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し
；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番
号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を
有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質
が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸
配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配
列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配
列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパ
ク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ
－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号
７２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配
列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；及び（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が
、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；（
ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が
、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３の
アミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のア
ミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２
が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３
のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｊ）（ｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ１が、配列番号５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５
９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を
有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番
号５３のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｋ）（ｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列
番号８６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸
配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、
配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ
と結合し；（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
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）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３
が、配列番号１０１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２の
アミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及
び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０
６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を
有し、（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番
号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸
配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｎ）（ｉ）
ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、
配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５の
アミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤ
Ｒ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔ
ＲＩＩＡと結合し；（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有
し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列
番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列
を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１
が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７
のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を
有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－
ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配
列番号１３５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【００２０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未
満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＣＤＲセットを含み、Ｃ
ＤＲの参照セットは、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２は、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号
１５２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列
を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有する。
【００２１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩ
ＩＢと特異的に結合し、ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１０未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＣＤ
Ｒセットを含み、ＣＤＲの参照セットは、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のア
ミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１
７４のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸
配列を有する。
【００２２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し
、以下のものからなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）（ｉ）配列番号２
、１６、２２、２８、３４、または４０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号９に対して少なく
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とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパ
ク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）配列番号４５または５７に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び（
ｉｉ）配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）配列
番号６３または７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のア
ミノ酸配列を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号９１のアミノ酸配列を有するＶＬ、タン
パク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び（ｅ）（ｉ）配列番号１２
５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有
するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合す
る。
【００２３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。
【００２４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩ
ＩＢと特異的に結合し、配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１７２に対して少なくとも
９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。
【００２５】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択さ
れるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０の
ＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）
配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列；タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶ
Ｌ配列；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）配列番号８４、９８、１０５、
１１２、または１１９のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び（ｅ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列
番号１３２のＶＬ配列タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【００２６】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、
本明細書に開示されるＶＨ及びＶＬ配列対を含む抗体と競合する。いくつかの態様では、
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と同
じエピトープに結合する。
【００２７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ
酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基Ｃ
ＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧ
ＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）；及び（ｄ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦ
ＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）からなる群から選択されるポリペプチドに結合する。
【００２８】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４４のＶＨ配列及び配
列番号１５１のＶＬ配列を含み；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【００２９】
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　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶＨ配列及び配
列番号１７２のＶＬ配列を含み；タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結
合する。
【００３０】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、（ａ）配列番号２のＶＨ配列及び
配列番号９のＶＬ配列；（ｂ）配列番号１６のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｃ
）配列番号２２のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｄ）配列番号２８のＶＨ配列及
び配列番号９のＶＬ配列；（ｅ）配列番号３４のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（
ｆ）配列番号４０のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｇ）配列番号４５のＶＨ配列
及び配列番号５０のＶＬ配列；（ｈ）配列番号５７のＶＨ配列及び配列番号５０のＶＬ配
列；（ｉ）配列番号６３のＶＨ配列及び配列番号７０のＶＬ配列；（ｊ）配列番号７７の
ＶＨ配列及び配列番号７０のＶＬ配列；（ｋ）配列番号８４のＶＨ配列及び配列番号９１
のＶＬ配列；（ｌ）配列番号９８のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；（ｍ）配列番
号１０５のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；（ｎ）配列番号１１２のＶＨ配列及び
配列番号９１のＶＬ配列；（ｏ）配列番号１１９のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列
；及び（ｐ）配列番号１２５のＶＨ配列及び配列番号１３２のＶＬ配列からなる群から選
択されるＶＨ及びＶＬ対を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配
列番号１４４の配列を有するＶＨ及び配列番号１５１の配列を有するＶＬを含む。さらな
る態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５の配列を有するＶＨ及び配
列番号１７２の配列を有するＶＬを含む。
【００３１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択
されるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、また
は４０からなる群から選択される参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、
８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶ
Ｈ配列、及び（ｉｉ）配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する
ＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）配列番号４５または５
７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番
号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）配列番号６３または７７の参照ＶＨ配列から合計
で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠
失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番号７０の参照ＶＬ配列から
合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換
、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９からなる群から選択さ
れる参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番
号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｅ）（ｉ）配列番号１２５の参照ＶＨ配
列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ
酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番号１３２の参照
ＶＬから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミ
ノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに
結合する。
【００３２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４４の参照ＶＨ配列
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から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸
置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び配列番号１５１の参照ＶＬ配列か
ら合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置
換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列を含み、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに
結合する。
【００３３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５の参照ＶＨ配列
から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸
置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び配列番号１７２の参照ＶＬ配列か
ら合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置
換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列を含み、タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及
びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【００３４】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬ対を含み、（ａ）Ｖ
Ｈ配列は、配列番号２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配
列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）ＶＨ配列は、配列番号１６の参照ＶＨ配列から合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、
及び／または挿入を有し；ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／ま
たは挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）ＶＨ配列は、配列番号
２２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、
または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９
の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと
結合し；（ｄ）ＶＨ配列は、配列番号２８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｅ）ＶＨ配列は、配列番号３４の参照Ｖ
Ｈ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のア
ミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配
列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ
酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ
）ＶＨ配列は、配列番号４０の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及び
ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク
質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｇ）配列は、配列番号４５の参照ＶＨ配列から合計で
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失
、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、
及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｈ）ＶＨ配列は、
配列番号５７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配
列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５
未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢと結合し；（ｉ）ＶＨ配列は、配列番号６３の参照ＶＨ配列から合計で１、２、
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３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／
または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／ま
たは挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｊ）ＶＨ配列は、配列番号
７７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、
または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号７
０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ
と結合し；（ｋ）配列は、配列番号８４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及びＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｌ）ＶＨ配列は、配
列番号９８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５
未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列
番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未
満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｍ）ＶＨ配列は、配列番号１０５の参照ＶＨ配列
から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸
置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列か
ら合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置
換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ
と結合し；（ｎ）ＶＨ配列は、配列番号１１２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４
、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または
挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｏ）ＶＨ配列
は、配列番号１１９の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列
は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または（ｐ）ＶＨ配列は、配列番号１２５
の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号１３２
の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに
結合する。
【００３５】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬ対を含み、ＶＨ配列
は、配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し、及びＶＬ配列
は、配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【００３６】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬ対を含み、ＶＨ配列
は、配列番号１６５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し、及びＶＬ配列
は、配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は
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、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【００３７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合す
る抗体である。さらなる態様では、抗体は、モノクローナル抗体、組換え抗体、ヒト抗体
、ヒト化抗体、キメラ抗体、二重特異性抗体、または多重特異性抗体である。いくつかの
態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片である。いくつか
の態様では、抗体は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ダイアボディ、ＤＡＲ
Ｔ、及び一本鎖抗体分子（例えば、ＢｉＴＥ）からなる群から選択される抗体断片である
。
【００３８】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする核酸及び核酸セットも提供される。核酸及び
核酸セットを含有するベクター及びベクターセット、並びに核酸及びベクターで形質転換
された宿主細胞をさらに提供する。いくつかの態様では、宿主細胞は、ハイブリドーマま
たは哺乳動物宿主細胞、例えば、ＮＳ０マウス骨髄腫細胞、ＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）ヒ
ト細胞、またはチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞である。ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質を産生する哺乳動物宿主細胞及びハイブリドーマを含む宿主細胞も提供される。
【００３９】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を作製する方法も提供される。いくつかの態様では、方法
は、タンパク質を発現し、かつ、発現したＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を必要に応じて単
離するための適切な条件下で、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を発現することができる宿主
細胞を培養することを含む。本明細書に開示されるかまたはあるいは当該技術分野におい
て公知の方法を用いて調製及び／または単離されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質も提供さ
れる。
【００４０】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質及び薬学的に許容可能な担体を含む医薬組成物をさらに提
供する。いくつかの態様では、本開示は、上昇したＡｃｔＲＩＩ発現またはＡｃｔＲＩＩ
媒介シグナル伝達と関連する対象における状態を治療及び／または改善する方法を提供す
る。いくつかの態様では、方法は、対象におけるＡｃｔＲＩＩ媒介シグナル伝達を減少さ
せる。医薬の製造または調製における本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体）の使用も提供される
。いくつかの実施形態では、医薬は、上昇したＡｃｔＲＩＩ発現またはＡｃｔＲＩＩ媒介
シグナル伝達と関連する対象における状態を治療及び／または改善するためである。さら
なる実施形態では、本開示は、本明細書に記載される疾患または状態を治療するための医
薬の製造における、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用を提供する
。
【００４１】
　提供される方法を用いて、対象において治療及び／または改善され得る状態としては、
筋肉障害、例えば、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消耗障害；線
維症状態（例えば、肝、肺、血管及び／または眼の線維症状態、例えば、心筋線維症、及
び特発性肺線維症（ＩＰＦ））；代謝性疾患（例えば、インスリン抵抗性のＩＩ型糖尿病
、高血糖、及び肥満）；炎症性疾患または状態、自己免疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱
血性心不全、及び高血圧）；眼疾患、例えば、加齢黄斑変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、
骨格系疾患、例えば、骨粗鬆症；神経疾患；神経筋疾患、変性疾患、創傷治癒；体重減少
；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘導損失癌、下垂体癌、及び消化管癌）が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【００４２】
　いくつかの態様では、本開示の方法は、有効量のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含む医
薬組成物を、それを必要とする対象に投与することを含む。いくつかの態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質は、単独で投与される。他の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質は、併用療法として投与される。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
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標準ケア治療／療法に対する併用療法として投与される。
【００４３】
　ＡｃｔＲＩＩ活性（例えば、リガンド結合及び／またはシグナル伝達）を遮断または減
少させる方法も提供される。いくつかの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
と、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞を接触させることを含む。場合によっては、方法は、Ａ
ｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
と、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞を接触させることを含む。いくつかの態様では、方法は
、インビボで行う。他の態様では、方法は、インビトロで行う。いくつかの態様では、遮
断または減少させた、ＡｃｔＲＩＩ活性は、ＡｃｔＲＩのリン酸化である。さらなる態様
では、リン酸化されたＡｃｔＲＩは、ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７である。さらなる態
様では、遮断または減少させたＡｃｔＲＩＩ活性は、Ｓｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び
／またはＳｍａｄ３）のリン酸化である。いくつかの態様では、本開示は、有効量のＡｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対象に投与することを含む、対象における
ＡｃｔＲＩＩ活性を遮断または減少させる方法を提供する。いくつかの態様では、有効量
のＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質を、それを必要とする対象に投与することを含む、対象
におけるＡｃｔＲＩＩＡ活性を減少させる方法を提供する。いくつかの態様では、有効量
のＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質を、それを必要とする対象に投与することを含む、対象
におけるＡｃｔＲＩＩＢ活性を減少させる方法を提供する。
【００４４】
　増加したＡｃｔＲＩＩ発現及び／またはＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する病理学的
状態、またはＡｃｔＲＩＩリガンドの活性を減少または阻害することによって治療及び／
または改善することができる病理学的状態におけるＡｃｔＲＩＩ活性を遮断または減少さ
せる方法も提供される。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、Ａｃ
ｔＲＩＩまたはＡｃｔＲＩＩリガンドの増加発現を有する対象に投与することを含む。い
くつかの態様では、病理学的状態は、筋肉障害である。さらなる態様では、筋肉障害は、
萎縮または筋ジストロフィーである。いくつかの態様では、病理学的状態は、肥満または
ＩＩ型糖尿病などの代謝性状態である。いくつかの態様では、病理学的状態は、肺または
肝臓の線維症状態である。さらなる態様では、病理学的状態は、がんである。さらなる態
様では、がんは、骨髄線維症、骨髄腫（例えば、多発性骨髄腫）、下垂体癌、乳癌、消化
管癌、または癌腫である。さらなる態様では、病理学的状態は、骨誘導損失癌（例えば、
前立腺及び乳癌）である。いくつかの態様では、本開示は、がん治療誘発性骨量減少と関
連する病理学的状態におけるＡｃｔＲＩＩ活性を遮断または減少させる方法を提供する。
【００４５】
　いくつかの態様では、本開示は、筋肉障害を治療及び／または改善する方法を提供する
。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体
）を、筋肉障害を有する対象に投与することを含む。筋肉障害の治療または改善のための
医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提
供する。さらなる態様では、筋肉障害は、萎縮または筋ジストロフィーである。他の態様
では、対象は、筋肉障害を発症するリスクがある。さらなる態様では、対象は、萎縮また
は筋ジストロフィーを発症するリスクがある。
【００４６】
　いくつかの態様では、本開示は、線維症状態を治療及び／または改善する方法を提供す
る。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、本明細書に記載さ
れる医薬組成物における）を、線維症状態を有する対象に投与することを含む。他の態様
では、対象は、線維症状態を発症するリスクがある。いくつかの態様では、線維症状態は
、慢性である。線維症状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供
されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【００４７】
　いくつかの態様では、本開示は、対象における線維症を減少させる方法を提供する。場
合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例
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えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにその変異体及び
誘導体）を、線維症を有する対象に投与することを含む。いくつかの態様では、線維症は
、肝または肺線維症である。線維症の治療または改善のための医薬の製造における本明細
書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【００４８】
　別の態様では、本開示は、対象における線維症によって引き起こされた肝または肺機能
の喪失を減少させる方法を提供する。いくつかの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びそのＡｃ
ｔＲＩＩ結合断片）を、それを必要とする対象に投与することを含む。いくつかの態様で
は、方法は、対象における肝機能の喪失を減少させる。いくつかの態様では、方法は、対
象における肺機能の喪失を減少させる。
【図面の簡単な説明】
【００４９】
【図１－１】図１Ａ～１Ｎは、３７℃でのＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析によ
って決定される、ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＡ０１系列抗体の動
力学的特徴付けを示す。単量体または二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢまたはｈＡｃｔＲＩＩＡを
チップ上で捕捉した後、Ａ０１系列抗体の濃度に曝露した。図１Ａ～１Ｄは、ＡｃｔＲＩ
ＩＢモノマー（図１Ａ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図１Ｂ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマー
（図１Ｃ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図１Ｄ）に結合する抗体Ａ０１（親）の特徴
付けを示す。図１Ｅ及び１Ｆは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図１Ｅ）及びＡｃｔＲＩＩＢ
ダイマー（図１Ｆ）に結合する抗体Ｂ０１の特徴付けを示す。図１Ｇ～１Ｈは、ＡｃｔＲ
ＩＩＢモノマー（図１Ｇ）及びＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図１Ｈ）に結合する抗体Ｃ０１
を示す。図１Ｉ～１Ｊは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図１Ｉ）及びＡｃｔＲＩＩＢダイマ
ー（図１Ｊ）に結合する抗体Ｄ０１を示す。図１Ｋ～１Ｌは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（
図１Ｋ）及びＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図１Ｌ）に結合する抗体Ｅ０１を示す。図１Ｍ～
１Ｎは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図１Ｍ）及びＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図１Ｎ）に結
合する抗体Ｆ０１を示す。
【図１－２】図１－２は図１－１の続きである。
【図２】細胞ベースのレポーター遺伝子アッセイにおけるＡ０１系列抗体の中和活性を示
す。アクチビンＡ単独（２ｎｇ／ｍｌ）、及び５０ｎｇ／ｍｌのＡ０１系列抗体Ａ０１、
Ｂ０１、Ｃ０１、Ｄ０１、Ｅ０１、及びＦ０１と併用したアクチビンＡによるアッセイ応
答が含まれる。
【図３】図３Ａ～３Ｆは、３７℃でのＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析によって
決定される、ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＧ０２系列抗体の動力学
的特徴付けを示す。単量体または二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢまたはｈＡｃｔＲＩＩＡをチッ
プ上で捕捉した後、Ｇ０１系列に曝露した。図３Ａ～３Ｄは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（
図３Ａ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図３Ｂ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマー（図３Ｃ）、及
びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図３Ｄ）に結合する抗体Ｇ０１の特徴付けを示す。図１Ｅ及
び１Ｆは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図３Ｅ）及びＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図３Ｆ）に
結合する抗体Ｈ０１の特徴付けを示す。
【図４】細胞ベースのレポーター遺伝子アッセイにおけるＧ０１親及びＨ０１最適化抗体
の中和活性を示す。アクチビンＡの不在下、アクチビンＡ単独（２ｎｇ／ｍｌ）、及び５
０ｎｇ／ｍｌのＧ０１系列抗体Ｇ０１またはＨ０１と併用したアクチビンＡによるアッセ
イ応答が含まれる。
【図５－１】図５Ａ～５Ｐは、３７℃でのＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析によ
って決定される、ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＡ０２系列抗体の動
力学的特徴付けを示す。単量体または二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢまたはｈＡｃｔＲＩＩＡを
チップ上で捕捉した後、Ａ０２系列抗体に曝露した。図５Ａ～５Ｄは、ＡｃｔＲＩＩＢモ
ノマー（図５Ａ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図５Ｂ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマー（図５
Ｃ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図５Ｄ）に結合する抗体Ａ０２（親）の特徴付けを
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示す。図５Ｅ～５Ｈは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図５Ｅ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（
図５Ｆ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマー（図５Ｇ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図５Ｈ）
に結合する抗体Ｂ０２の特徴付けを示す。図５Ｉ～５Ｌは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図
５Ｉ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図５Ｊ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマー（図５Ｋ）、及び
ＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図５Ｌ）に結合する抗体Ｃ０２の特徴付けを示す。図５Ｍ～５
Ｐは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図５Ｍ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図５Ｎ）、Ａｃｔ
ＲＩＩＡモノマー（図５Ｏ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図５Ｐ）に結合する抗体Ｄ
０２の特徴付けを示す。図５Ｑ～５Ｔは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図５Ｑ）、ＡｃｔＲ
ＩＩＢダイマー（図５Ｒ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマー（図５Ｓ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダ
イマー（図５Ｔ）に結合する抗体Ｄ０３の特徴付けを示す。
【図５－２】図５－２は図５－１の続きである。
【図５－３】図５－３は図５－２の続きである。
【図６】図６Ａ～６Ｂは、細胞ベースのレポーター遺伝子アッセイにおけるＡ０２系列抗
体の中和活性を示す。アクチビンＡの不在下、アクチビンＡ単独（２ｎｇ／ｍｌ）、及び
５０ｎｇ／ｍｌのＡ０２系列抗体と併用したアクチビンＡによるアッセイ応答が含まれる
。図６Ａは、Ａ０２（親）、Ｂ０２、Ｃ０２、及びＤ０２の中和活性を示す。図６Ｂは、
Ｄ０２及びＤ０３の中和活性を示す。
【図７】図７Ａ～７Ｆは、３７℃でのＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析によって
決定される、ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＥ０２親及びＦ０２変異
体抗体の動力学的特徴付けを示す。単量体または二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢまたはｈＡｃｔ
ＲＩＩＡをチップ上で捕捉した後、Ｅ０２及びＦ０２に曝露した。図７Ａ～７Ｄは、Ａｃ
ｔＲＩＩＢモノマー（図７Ａ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図７Ｂ）、ＡｃｔＲＩＩＡモ
ノマー（図７Ｃ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図７Ｄ）に結合するＥ０２親の特徴付
けを示す。図７Ｅ及び７Ｆは、ＡｃｔＲＩＩＢモノマー（図７Ｅ）、及びＡｃｔＲＩＩＢ
ダイマー（図７Ｆ）に結合する抗体Ｆ０２の特徴付けを示す。
【図８】図８Ａ～８Ｄは、３７℃でのＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析によって
決定される、ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合する抗体Ｇ０２の動力学的特
徴付けを示す。単量体または二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢまたはｈＡｃｔＲＩＩＡをチップ上
で捕捉した後、評価された抗ｈＡｃｔＲＩＩ抗体に曝露した。図８Ａ～８Ｄは、ＡｃｔＲ
ＩＩＢモノマー（図８Ａ）、ＡｃｔＲＩＩＢダイマー（図８Ｂ）、ＡｃｔＲＩＩＡモノマ
ー（図８Ｃ）、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマー（図８Ｄ）に結合する抗体Ｇ０２の特徴付け
を示す。
【図９】細胞ベースのレポーター遺伝子アッセイにおけるＡｃｔＲＩＩＢ結合Ｅ０２親及
びＦ０２変異体抗体及びＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体Ｇ０２の中和活性を示す。アクチビンＡ
の不在下、アクチビンＡ単独（２ｎｇ／ｍｌ）、及び５０ｎｇ／ｍｌの抗体Ｅ０２、Ｆ０
２、またはＧ０２と併用したアクチビンＡによるアッセイ応答が含まれる。
【発明を実施するための形態】
【００５０】
　本開示は、単離された組換えＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を提供する。ある特定の態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに特
異的に結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩ抗
体である。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする核酸、核酸を含有するベクター及び
宿主細胞、及びＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を作製し、使用する方法も提供される。提供
されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、増加したＡｃｔＲＩＩ発現及び／またはシグナル
伝達と関連する疾患及び状態を診断、治療、及び／または改善するのに使用する。かかる
使用としては、筋肉障害、例えば、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮または筋肉
消耗障害；線維症状態（例えば、肝、肺、血管及び／または眼の線維症状態、例えば、心
筋線維症、及び特発性肺線維症（ＩＰＦ））；代謝性疾患（例えば、ＩＩ型糖尿病及び肥
満）；炎症性疾患または状態、自己免疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱血性心不全、及び
高血圧）；眼疾患、例えば、加齢黄斑変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、神経
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疾患、例えば、骨粗鬆症；創傷治癒；体重減少；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘
導損失癌、下垂体癌、及び消化管癌）を防止及び／または改善することが挙げられるが、
これらに限定されない。
【００５１】
定義
　特に定義されない限り、本明細書で使用される全ての科学技術用語は、本開示が関係す
る技術分野の当業者が一般に理解するのと同じ意味を有する。例えば、Ｃｏｎｃｉｓｅ　
Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｂｉｏｍｅｄｉｃｉｎｅ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｕｏ，Ｐｅｉ－Ｓｈｏｗ，２ｎｄ　ｅｄ．，２００２，ＣＲＣＰｒｅ
ｓｓ；Ｔｈｅ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ，３ｒｄ　ｅｄ．，１９９９，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ；及びＯｘ
ｆｏｒｄ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　Ｏｆ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ａｎｄ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｒｅｖｉｓｅｄ，２０００，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒ
ｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓが、本開示で使用される用語の多くの一般的な辞書を当業者に提供
する。本明細書に提供される見出しは、本明細書を全体として参照することによって有さ
れ得る種々の態様の限定ではない。従って、この直後に定義する用語は、本明細書を全体
として参照することによってさらに十全に定義される。
【００５２】
　用語「ａ」、「ａｎ」及び「ｔｈｅ」は、それらの用語が使用される文脈上特に明確に
指示されない限り複数の指示対象を含む。用語「ａ」（または「ａｎ」）、並びに用語「
１つ以上」及び「少なくとも１つ」は、本明細書では交換可能に使用することができる。
さらに、「及び／または」は、本明細書で使用される場合、２つ以上の指定される特徴ま
たは構成要素の各々の、他方を伴うまたは伴わない具体的な開示と解釈されるべきである
。従って、用語「及び／または」は、本明細書で「Ａ及び／またはＢ」などの語句で用い
られるとき、「Ａ及びＢ」、「ＡまたはＢ」、「Ａ」（単独）、及び「Ｂ」（単独）を含
むことが意図される。同様に、用語「及び／または」は、「Ａ、Ｂ、及び／またはＣ」な
どの語句で用いられるとき、以下の態様の各々を包含することが意図される：Ａ、Ｂ、及
びＣ；Ａ、Ｂ、またはＣ；ＡまたはＣ；ＡまたはＢ；ＢまたはＣ；Ａ及びＣ；Ａ及びＢ；
Ｂ及びＣ；Ａ（単独）；Ｂ（単独）；及びＣ（単独）。
【００５３】
　用語「ｃｏｍｐｒｉｓｅ（～を含む）」は、１つ以上の特徴または構成要素の存在を容
認することを含むという意味で一般に使用される。本明細書において態様が言語「ｃｏｍ
ｐｒｉｓｉｎｇ (～を含む)」を用いて記載される場合は常に、「ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ
　ｏｆ(～からなる)」及び／または「ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　
ｏｆ(～から本質的になる)」の用語で記載される他の類似の態様も提供される。
【００５４】
　本明細書及び特許請求の範囲を通じた数値と関連して使用される用語「約」及び「おお
よそ」は、当業者に馴染みがありかつ許容可能なある区間の正確度を示す。一般に、かか
るある区間の正確度は、±１０％である。あるいは、かつ、特に生物系では、用語「約」
及び「おおよそ」は、所与の値のある桁以内、好ましくは≦５倍、及びより好ましくは≦
２倍の値を意味し得る。
【００５５】
　数値範囲は、その範囲を定義する数を含む。
【００５６】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ（すなわち、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／また
はＡｃｔＲＩＩＡ）と特異的に結合し、好ましくは、ＡｃｔＲＩＩの細胞外ドメインに結
合するタンパク質を指す。
【００５７】
　用語「ＡｃｔＲＩＩアクチビン受容体ＩＩ型」及び「ＡｃｔＲＩＩ」は、交換可能に使
用され、その用語が使用される文脈上特に明確に指示されない限り、アクチビン受容体Ｉ
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ＩＡ型（ＡｃｔＲＩＩＡ）及び／またはアクチビン受容体ＩＩＢ型（ＡｃｔＲＩＩＢ）を
指す。
【００５８】
　用語「アクチビン受容体ＩＩＡ型」、「ＡｃｔＲＩＩＡ受容体」、及び「ＡｃｔＲＩＩ
Ａ」は、本明細書では交換可能に使用され、ＡｃｔＲＩＩＡを指す（文献において、ＡＣ
ＶＲ２Ａ、ＡｃｔＲＩＩＡ、ＡｃｔＲＩＩ、及びＥＣ　２．７．１１．３０とも呼ばれる
）。ヒトＡｃｔＲＩＩＡの参照配列は、参照配列番号：ＮＰ＿００１６０７．１で提供さ
れる。提供されるＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号１３８のアミノ酸配列に対
応するＡｃｔＲＩＩＡの細胞外ドメインに結合する。
【００５９】
　用語「アクチビン受容体ＩＩＢ型、「ＡｃｔＲＩＩＢ受容体」、及び「ＡｃｔＲＩＩＢ
」は交換可能に使用され、ＡｃｔＲＩＩＢを指す（文献において、ＡＣＶＲ２Ｂ、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ、ＨＴＸ４、ＥｒｂＢ３受容体、及びＥＣ　２．７．１１．３０とも呼ばれる）
。ヒトＡｃｔＲＩＩＢの参照配列は、ＮＣＢＩ参照配列ＮＰ＿００１０９７で提供される
。提供されるＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号１３９のアミノ酸配列に対応す
るＡｃｔＲＩＩＢの細胞外ドメインに結合する。
【００６０】
　用語「ｃｏｍｐｅｔｅ（競合する）」または「ｃｏｍｐｅｔｅｓ（競合する）」は、Ａ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、中和抗体）の文脈において使用される場合、試験下
の抗原結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体またはそのＡｃｔＲＩＩ結合断片）
が、共通抗原（例えば、ＡｃｔＲＩＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢ細胞外ドメインまたはその
断片）への参照抗原結合タンパク質（例えば、リガンド、または参照抗体）の特異的結合
を防止または阻害するアッセイによって決定される抗原結合タンパク質間の競合を意味す
る。数多くのタイプの競合的結合アッセイを使用することができる。例えば、固相直接ま
たは間接ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）（例えば、Ｍｏｌｄｅｎｈａｕｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｓｃａｎｄ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．３２：７７－８２（１９９０）及びＭｏｒｅｌ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２５：７－１５（１９８８）を参照され
たい）、固相直接または間接酵素イムノアッセイ（ＥＩＡ）、固相直接ビオチン－アビジ
ンＥＩＡ（例えば、Ｃｈｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ，Ｖｉｒｏｌｏｇｙ　１７６：５４６－５
５２（１９９０）及びＫｉｒｋｌａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３７：
３６１４－３６１９（１９８６））、及びサンドイッチ競合アッセイ（例えば、Ｓｔａｈ
ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　９２：２４２－２
５３（１９８３）を参照されたい）。典型的には、かかるアッセイは、これら非標識試験
抗原結合タンパク質及び標識参照抗原結合タンパク質のうちのいずれかを担持する固体表
面または細胞に結合した精製抗原の使用を伴う。
【００６１】
　競合阻害は、試験抗原結合タンパク質の存在下で固体表面または細胞に結合した標識の
量を決定することによって測定することができる。通常、試験抗原結合タンパク質は、過
剰に存在する。（抗原結合タンパク質と競合する）競合アッセイによって同定される抗原
結合タンパク質には、参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と同じエピトープに結合するＡｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質、並びに参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質によって結合したエピ
トープに対して立体障害が起こるほど十分に近接する隣接エピトープに結合するＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質が含まれる。通常、競合ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＡまた
はＡｃｔＲＩＩＢ）結合タンパク質が過剰に存在する場合には、参照ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢ）の特異的結合を
少なくとも４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％または７５％阻害
するであろう。場合によっては、競合抗原結合タンパク質は、参照ＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質の特異的結合を少なくとも８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％阻害する。
【００６２】
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　用語「エピトープ」は、ＡｃｔＲＩＩタンパク質の文脈で使用される場合、本開示のＡ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗体）に結合することができるＡｃｔＲＩＩ（例え
ば、ヒトＡｃｔＲＩＩＡ、ヒトＡｃｔＲＩＩＢ、マウスＡｃｔＲＩＩＡまたはマウスＡｃ
ｔＲＩＩＡ）タンパク質決定基を指す。エピトープは、通常、アミノ酸または糖側鎖など
の分子の化学的に活性な表面基からなり、通常、特定の三次元構造特性、並びに特定の電
荷特性を有する。立体構造及び非立体構造エピトープは、変性溶媒の存在下、後者ではな
く前者との結合が失われることで区別される。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質によって結合
したＡｃｔＲＩＩエピトープは、当該技術分野において公知の技術を用いて容易に決定す
ることができる。
【００６３】
　本明細書に開示される抗ＡｃｔＲＩＩ結合抗体などの抗原結合タンパク質、及びそれら
のＡｃｔＲＩＩ結合断片、変異体、または誘導体は、抗原、例えば、それらが認識するか
またはそれらに特異的に結合する標的ポリペプチドのエピトープ（複数可）または部分（
複数可）の観点から説明または特定することができる。例えば、本明細書に開示されるＡ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質の抗原結合ドメインと特異的に相互作用するＡｃｔＲＩＩの部
分は、「エピトープ」である。「エピトープ」は、連続アミノ酸、またはタンパク質の三
次折り畳みによって並置された非連続アミノ酸の両方から形成することができる。連続ア
ミノ酸から形成されたエピトープは、典型的には、変性溶媒への曝露によっても保持され
、一方、三次折り畳みによって形成されたエピトープは、典型的には、変性溶媒での処理
によって失われる。エピトープ決定基は、化学的に活性な表面分子群、例えば、アミノ酸
、糖側鎖、ホスホリル、またはスルホニル基を含み得、特定の３次元構造特性及び／また
は特定の電荷特性を有し得る。エピトープは、典型的には、固有の空間的立体配座におい
て、少なくとも３、４、５、６、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３
、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３０、３５個のアミノ酸を含む。
エピトープは、当該技術分野において公知の方法を用いて常法で決定することができる。
【００６４】
　用語「阻害する」、「遮断する」、「ｒｅｄｕｃｅ（減少させる）」、「ｄｅｃｒｅａ
ｓｅ（減少させる）」、「抑制する」、「拮抗する」、及び「中和する」は、交換可能に
使用され、活性の完全な遮断を含め、活性（例えば、ＡｃｔＲＩＩリガンド結合及びＡｃ
ｔＲＩＩシグナル伝達）の任意の統計学的に有意な減少を指す。例えば、「阻害」または
「抑制」は、対照と比較して、活性の約１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０
％、７０％、８０％、９０％、または１００％の減少を指し得る。
【００６５】
　いくつかの態様では、用語「減少させる」は、抗体またはそのＡｃｔＲＩＩ結合断片な
どのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と接触させない場合の
細胞におけるＳｍａｄリン酸化の程度と比較して、ＡｃｔＲＩＩ及びＩ型受容体を発現す
る細胞をアクチビンＡなどのＡｃｔＲＩＩリガンドと接触させることで誘発された１つ以
上のＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を統計的に有意
に（例えば、０．０５以下のｐ値で）減少させる能力を指し得る。ＡｃｔＲＩＩ（例えば
、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）を発現する細胞は、自然発生細胞または
細胞株であり得、またはＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩ
ＩＡ）をコードする核酸を宿主細胞に導入することによって組換え的に産生することがで
きる。一態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、例えば、ＡｃｔＲＩＩ抗体またはその
ＡｃｔＲＩＩ結合断片は、本明細書に記載されるまたは他の当該技術分野において公知の
標準技術及び条件を用いて、例えば、ウエスタンブロッティングの後に、抗ホスホチロシ
ン抗体でプローブすることで、またはＥＬＩＳＡによって決定される場合、１つ以上のＳ
ｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のＡｃｔＲＩＩリガンド媒介リン
酸化を少なくとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、
９０％、または９５％、または約１００％減少させる。
【００６６】
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　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、本明細書に記載されるまたは
他の当該技術分野において公知の技術を用いて、例えば、ウエスタンブロッティングの後
に、抗ホスホチロシン抗体でプローブすることで、またはＥＬＩＳＡ（例えば、Ｐ－Ｓｍ
ａｄ　ＥＬＩＳＡ）もしくはＳｍａｄ依存性レポーター遺伝子アッセイによって決定され
る場合、１つ以上のＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のＡｃｔＲ
ＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）媒介リン酸化を少なくとも１０％、２０％、３
０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、または９５％、または約１０
０％減少させる。
【００６７】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、本明細書に記載されるまたは他
の当該技術分野において公知の標準技術及び条件を用いて、例えば、ウエスタンブロッテ
ィングの後に、抗ホスホチロシン抗体でプローブすることで、またはＥＬＩＳＡ（例えば
、Ｐ－Ｓｍａｄ　ＥＬＩＳＡ）もしくはＳｍａｄ依存性レポーター遺伝子アッセイによっ
て決定される場合、１つ以上のＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）
のＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）媒介リン酸化を少な
くとも１０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、ま
たは９５％、または約１００％減少させる。
【００６８】
　用語「抗体」または「免疫グロブリン」は、本明細書では交換可能に使用され、全（完
全長）抗体及びその抗原結合断片もしくは一本鎖を含む。典型的な抗体は、ジスルフィド
結合によって相互に接続した少なくとも２本の重（Ｈ）鎖及び２本の軽（Ｌ）鎖を含む。
各重鎖は、重鎖可変領域（本明細書ではＶＨと省略する）及び重鎖定常領域を含む。重鎖
定常領域は、３つのドメイン、ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３を含む。各軽鎖は、軽鎖可変
領域（本明細書ではＶＬと省略する）及び軽鎖定常領域を含む。軽鎖定常領域は、１つの
ドメイン、ＣＬを含む。ＶＨ及びＶＬ領域は、フレームワーク領域（ＦＷ）と呼ばれるよ
り保存された領域が間に入った、相補性決定領域（ＣＤＲ）と呼ばれる超可変領域にさら
に細分することができる。各ＶＨ及びＶＬは、アミノ末端からカルボキシ末端に以下の順
番：ＦＷ１、ＣＤＲ１、ＦＷ２、ＣＤＲ２、ＦＷ３、ＣＤＲ３、ＦＷ４で並んだ３つのＣ
ＤＲと４つのＦＷとを含む。重鎖及び軽鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメイ
ンを含有する。抗体の定常領域は、種々の免疫系細胞（例えば、エフェクター細胞）及び
古典的補体系の第１成分（Ｃ１ｑ）を含めた宿主組織または因子に対する免疫グロブリン
の結合を媒介することができる。例示的な抗体としては、典型的な抗体、ｓｃＦｖ、及び
それらの組み合わせが挙げられ、ここで、例えば、ｓｃＦｖは、典型的な抗体の重鎖及び
／または軽鎖のいずれかのＮまたはＣ末端に共有結合している（例えば、ペプチド結合も
しくは化学リンカーを介して）か、あるいは、典型的な抗体の重鎖及び／または軽鎖中に
挿入されている。
【００６９】
　用語「抗体」及び「免疫グロブリン」は、無傷なポリクローナル抗体、無傷なモノクロ
ーナル抗体、抗体断片（例えば、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片）、
一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）誘導体及び突然変異体、二重特異性抗体などの多重特異性抗体、
キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、抗体の抗原決定部分を含む融合タンパク質、並びに
抗体が所望の結合活性を呈示する限りにおいて抗原認識部位を含む他のあらゆる修飾免疫
グロブリン分子を包含する。抗体は、それぞれα、δ、ε、γ、及びμと称されるその重
鎖定常ドメインの同一性に基づいて、５つの主要な免疫グロブリンクラス：ＩｇＡ、Ｉｇ
Ｄ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭ、またはそのサブクラス（アイソタイプ）（例えば、Ｉ
ｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、及びＩｇＡ２）のいずれかのもので
あり得る。異なる免疫グロブリンクラスは、異なる周知のサブユニット構造及び三次元配
置を有する。抗体は、裸であってもよく、または毒素、放射性同位体などの他の分子にコ
ンジュゲートすることができる。用語「ＩｇＧ」は、認識された免疫グロブリンγ遺伝子
によって実質的にコードされる抗体のクラスに属するポリペプチドを指す。ヒトでは、こ
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のクラスは、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、及びＩｇＧ４を含む。マウスでは、このク
ラスは、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ、及びＩｇＧ３を含む。
【００７０】
　用語「ＡｃｔＲＩＩ抗体」、「ＡｃｔＲＩＩに結合する抗体」、または「抗ＡｃｔＲＩ
Ｉ抗体」は、抗体がＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡをそれぞれ標的化する治
療剤または診断試薬として有用であるように、ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及
び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）と十分な親和性で結合することができる抗体を指す。
【００７１】
　「特異的に結合する」とは、ＡｃｔＲＩＩタンパク質の文脈において使用する場合、抗
体などの結合タンパク質が、結合タンパク質が無関係の対照タンパク質に結合するよりも
大きな親和性で、ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ、
好ましくは、ヒトＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはヒトＡｃｔＲＩＩＢ、好ましくは、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡの細胞外ドメイン）に結合する能力を一般的に意味
する。いくつかの態様では、対照タンパク質は、ニワトリ卵白リゾチームである。好まし
くは、結合タンパク質は、対照タンパク質に対する親和性よりも少なくとも１００、５０
０、または１０００倍大きな親和性を有するＡｃｔＲＩＩに結合する。好ましくは、結合
タンパク質は、当該技術分野において公知の結合アッセイによって計測するときの≦１×
１０－７Ｍまたは≦１×１０－８のヒトＡｃｔＲＩＩに対する結合親和性を有する。いく
つかの態様では、結合親和性は、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）またはＢＩＡＣＯＲＥ
（登録商標）（例えば、解析物としてＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／また
はＡｃｔＲＩＩＡ）、及びリガンドとしてＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、またはその逆）
を用いて測定される。
【００７２】
　いくつかの態様では、無関係の非ＡｃｔＲＩＩタンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体）の結合の程度は、例えば、ラジオイムノアッセ
イ（ＲＩＡ）、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）（解析物として組換えＡｃｔＲＩＩ及びリガ
ンドとしてＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を使用するか、またはその逆）、結合平衡除外ア
ッセイ（ＫＩＮＥＸＡ（登録商標））、または当該技術分野において公知の他の結合アッ
セイによって計測するときのＡｃｔＲＩＩに対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の結合の
約１０％未満である。ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、≦１μＭ、
≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭ、≦０．１ｎＭ、≦１０ｐＭ、≦１ｐＭ、または≦
０．１ｐＭの解離定数（ＫＤ）を有する完全長抗体またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片であ
る。
【００７３】
　用語「抗原結合抗体断片」（例えば、「ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片」、「ＡｃｔＲＩＩ
Ａ結合抗体断片」、及び「ＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片」）は、無傷な抗体の抗原結合可
変領域（例えば、ＣＤＲ３）の全てまたは部分を含有する断片を指す。抗体の抗原結合機
能が完全長抗体の断片によって行われ得ることは公知である。抗体断片の例としては、Ｆ
ａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖ断片、直鎖状抗体、一本鎖抗体、及び１本以
上の抗体断片で形成される多重特異性抗体が挙げられるが、これらに限定されない。いく
つかの態様では、本開示は、抗体断片が、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ’）２断
片、Ｆｖ断片、ダイアボディ、または一本鎖抗体分子である、ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片
を提供する。
【００７４】
　Ｆｃ領域は、最初の定常領域免疫グロブリンドメインを除く抗体の定常領域を含むポリ
ペプチドを含む。従って、Ｆｃとは、ＩｇＡ、ＩｇＤ、及びＩｇＧの最後２つの定常領域
免疫グロブリンドメイン、及びＩｇＥ及びＩｇＭの最後３つの定常領域免疫グロブリンド
メイン、並びにこれらのドメインのＮ末端の可動性ヒンジを指す。ＩｇＡ及びＩｇＭにつ
いては、Ｆｃは、Ｊ鎖を含み得る。ＩｇＧについては、Ｆｃは、免疫グロブリンドメイン
Ｃγ２及びＣγ３、並びにＣγ１及びＣγ２との間のヒンジを含む。Ｆｃ領域の境界は様
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々であり得るが、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は、通常、そのカルボキシル末端に残基Ｃ２２
６またはＰ２３０を含むように定義される（ここで付番は、Ｋａｂａｔ（Ｋａｂａｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉ
ｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄ
ａ，Ｍｄ．（１９９１））に規定されるＥＵインデックスに従う）。Ｆｃとは、独立して
この領域を指し得るか、または全抗体、抗体断片、もしくはＦｃ融合タンパク質の文脈に
おいてこの領域を指し得る。ＥＵインデックスによって付番するときの２７０、２７２、
３１２、３１５、３５６、及び３５８位を含むがこれらに限定されない多くの異なるＦｃ
位置に多型が観察されており、従って、提示される配列と先行技術の配列との間には少し
の差異が存在し得る。
【００７５】
　「モノクローナル抗体」は、単一の抗原決定基またはエピトープの高度に特異的な認識
及び結合に関与する均一な抗体集団を指す。これは、典型的には異なる抗原決定基に対す
る異なる抗体を含むポリクローナル抗体と対照的である。用語「モノクローナル抗体」は
、無傷及び完全長モノクローナル抗体の両方、並びに抗体断片（Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（
ａｂ’）２、Ｆｖなど）、一本鎖（ｓｃＦｖ）突然変異体、及び抗体部分を含む融合タン
パク質、及び抗原認識部位を含む任意の他の修飾免疫グロブリン分子を包含する。モノク
ローナル抗体は、ハイブリドーマ、ファージ選択、組換え発現、及びトランスジェニック
動物によることを含むがこれらに限定されない任意の数の方法で作製され得る。
【００７６】
　用語「キメラ抗体」は、免疫グロブリン分子のアミノ酸配列が２つ以上の種に由来する
抗体を指す。典型的には、軽鎖及び重鎖の両方の可変領域は、所望の抗原結合特異性、親
和性、及び／または能力を有する哺乳動物の１つの種（例えば、マウス、ラット、ウサギ
など）に由来する抗体の可変領域に対応し、一方、定常領域が、別の種（通常はヒト）に
由来する抗体の配列と同種であり、その種における免疫応答の誘発が回避される。
【００７７】
　用語「ヒト化抗体」は、より少ない、好ましくは、最小限の非ヒト（例えば、マウス）
配列を含有するように遺伝子操作された非ヒト（例えば、マウス）免疫グロブリンに由来
する抗体を指す。典型的には、ヒト化抗体は、所望の抗原結合特異性、親和性、及び／ま
たは能力を有する非ヒト種（例えば、マウス、ラット、ウサギ、またはハムスター）のＣ
ＤＲの残基によってＣＤＲの残基が置き換えられているヒト免疫グロブリンである（Ｊｏ
ｎｅｓ，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ，Ｎ
ａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２７（１９８８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ，Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２３９：１５３４－１５３６（１９８８））。場合によっては、ヒト免疫グロブリン
のＦｖフレームワーク領域（ＦＷ）残基が、所望の抗原結合特異性、親和性、及び／また
は能力を有する非ヒト種由来の抗体の対応する残基で置き換えられる。ヒト化抗体は、抗
体の特異性、親和性、及び／または能力を洗練して最適化するため、Ｆｖフレームワーク
領域にあるか、及び／または置き換えられた非ヒト残基内にあるさらなる残基の置換によ
ってさらに修飾することができる。一般に、ヒト化抗体は、非ヒト免疫グロブリンに対応
するＣＤＲ領域の全てまたは実質的に全てを含有する少なくとも１つ、典型的には２つま
たは３つの可変ドメインの実質的に全てを含むことになり、一方、ＦＲ領域の全てまたは
実質的に全ては、ヒト免疫グロブリンコンセンサス配列のものである。ヒト化抗体はまた
、免疫グロブリン定常領域またはドメイン（Ｆｃ）、典型的にはヒト免疫グロブリンのそ
れの少なくとも一部分も含み得る。ヒト化抗体の作成に用いられる方法の例は、米国特許
第５，２２５，５３９号または同第５，６３９，６４１号に記載される。
【００７８】
　用語「ヒト抗体」は、ヒトによって産生される抗体、または当該技術分野において公知
の任意の技術を用いて作製されるヒトによって産生される抗体に対応するアミノ酸配列を
有する抗体を意味する。用語「ヒト抗体」は、無傷（完全長）の抗体、その断片、及び／
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または少なくとも１つのヒト重鎖及び／または軽鎖ポリペプチドを含む抗体、例えば、マ
ウス軽鎖及びヒト重鎖ポリペプチドを含む抗体などを含む。
【００７９】
　「アンタゴニスト」、「遮断」、または「中和」結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及
び／またはＡｃｔＲＩＩＡなどの、それが結合する抗原の活性を阻害または減少させるも
のである。いくつかの態様では、アンタゴニストＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、アクチ
ビンＡなどのＡｃｔＲＩＩＡリガンドによって、ＡｃｔＲＩＩＡに結合することを減少ま
たは阻害する。いくつかの態様では、アンタゴニストＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ア
クチビンＡなどのＡｃｔＲＩＩＢリガンドによって、ＡｃｔＲＩＩＢに結合することを減
少または阻害する。ある特定の態様では、アンタゴニストＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩの活性を実質的または完全に阻害する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ活性は、１０％、２０％、３０％、５０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または
１００％減少させる。ある特定の態様では、アンタゴニストＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
は、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体、例えば、完全長抗体またはＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体断片であ
る。さらなる態様では、アンタゴニスト抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体は、ＡｃｔＲＩＩＡの活性
を少なくとも１０％、２０％、３０％、５０％、７０％、８０％、９０％、９５％、ある
いは１００％阻害または減少させる。さらなる態様では、アンタゴニストＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、例えば、完全長抗体またはＡｃｔＲＩＩＢ結合
抗体断片である。さらなる態様では、アンタゴニスト抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢの活性を少なくとも１０％、２０％、３０％、５０％、７０％、８０％、９０％、
９５％、あるいは１００％阻害または減少させる。
【００８０】
　「結合親和性」は、概して、分子（例えば、抗体）の単一の結合部位とその結合パート
ナー（例えば、抗原）との間の非共有結合性相互作用の総和の強度を指す。特に指示がな
い限り、「結合親和性」は、結合対（例えば、抗体と抗原）のメンバー間の１：１相互作
用を反映する固有の結合親和性を指す。分子ＸのそのパートナーＹに対する親和性は、概
して、解離定数（ＫＤ）によって表すことができる。親和性は、本明細書に記載されるも
のを含め、当該技術分野において公知の一般的な方法によって計測することができ、本開
示の目的に使用することができる。
【００８１】
　「効力」は、所与の強度の効果を生成するのに必要な化合物の量で表現された化合物の
薬理活性の尺度である。効力は、規定された生物学的効果を達成するのに必要な化合物の
量を指し；必要な用量が少ないほど、薬物の効力はより高い。効力は、通常、特に指定さ
れない限り、ｎＭ単位のＩＣ５０値として表現される。ＩＣ５０は、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＡまたは抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）の阻害濃度中央値で
ある。機能アッセイでは、ＩＣ５０は、生物学的反応をその最大値の５０％低下させる濃
度である。リガンド受容体結合試験では、ＩＣ５０は、リガンド受容体結合を最大特異的
結合レベルの５０％低下させる濃度である。ＩＣ５０は、当該技術分野において公知の任
意の数の手段によって計算することができる。参照抗ＡｃｔＲＩＩ抗体または他のＡｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質と比較したときの本明細書に提供される抗体または他の結合タンパ
ク質の効力の改善倍数は、少なくとも２倍、４倍、６倍、８倍、１０倍、２０倍、３０倍
、４０倍、５０倍、６０倍、７０倍、８０倍、９０倍、１００倍、１１０倍、１２０倍、
１３０倍、１４０倍、１５０倍、１６０倍、１７０倍、または少なくとも１８０倍であり
得る。
【００８２】
　「抗体依存性細胞媒介性細胞傷害」または「ＡＤＣＣ」は、ある種の細胞傷害性細胞（
例えば、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、好中球、及びマクロファージ）に存在するＦｃ
受容体（ＦｃＲ）に結合した分泌Ｉｇによってそれらの細胞傷害性エフェクター細胞が抗
原担持標的細胞に特異的に結合し、続いてその標的細胞を細胞毒で死滅させることが可能
になる細胞傷害の一形態を指す。標的細胞の表面に向かう特異的高親和性ＩｇＧ抗体は、
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細胞傷害性細胞を「武装」し、かかる死滅に不可欠である。標的細胞の溶解は、細胞外で
あって、直接的な細胞間接触が必要であり、補体は関与しない。抗体に加えて、ＡｃｔＲ
ＩＩ担持標的細胞に特異的に結合する能力を有するＦｃ領域を含む他のタンパク質、具体
的にはＦｃ融合タンパク質は、細胞媒介性細胞傷害を達成可能であると考えられる。簡単
にするため、Ｆｃ融合タンパク質の活性によって生じる細胞媒介性細胞傷害も本明細書で
はＡＤＣＣ活性と呼ばれる。
【００８３】
　「単離されている」ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩ抗体（それら
のＡｃｔＲＩＩ結合断片、変異体、及び誘導体を含む））、ポリヌクレオチド、ベクター
、細胞、または組成物は、自然界に見られない形態であるタンパク質（例えば、抗体）、
ポリヌクレオチド、ベクター、細胞、または組成物である。単離されたタンパク質、ポリ
ヌクレオチド、ベクター、細胞または組成物には、もはや自然界に見られる形態ではない
程度にまで精製されているものが含まれる。いくつかの態様では、単離されたタンパク質
、ポリヌクレオチド、ベクター、細胞、または組成物は、実質的に純粋である。単離され
たタンパク質及び単離された核酸は、それらに天然に付随している物質、例えばその天然
環境、またはかかる調製物がインビトロまたはインビボで実施される組換えＤＮＡ技術に
基づく場合には、それらが調製される環境（例えば細胞培養）中で、それらとともに見出
される他のポリペプチドまたは核酸を含まないかまたは実質的に含まない。タンパク質及
び核酸は、希釈剤またはアジュバントとともに製剤化することができ、依然として実用的
な目的のために単離されている－例えば、タンパク質は、イムノアッセイで使用するため
のマイクロタイタープレートをコーティングするために使用されるならば、通常ゼラチン
または他の担体と混合され、診断または治療で使用される場合、薬学的に許容可能な担体
または希釈剤と混合される。
【００８４】
　用語「対象」、「個体」、「動物」、「患者」、及び「哺乳動物」は、その診断、予後
、または治療が望まれる、任意の対象、特に哺乳動物の対象を指す。哺乳動物対象として
は、これらに限定されないが、ヒト、非ヒト霊長類、家畜動物、農場動物、齧歯類などを
含み、特定の治療のレシピエントとなるべきものである。
【００８５】
　用語「医薬組成物」は、活性成分の生物学的活性が有効となるのを可能にするような形
態の調製物であって、その組成物を投与しようとする対象にとって許容できない毒性があ
る濃度で追加的な構成成分を含有しない調製物を指す。かかる組成物は、無菌であり得る
。
【００８６】
　本明細書に開示されるポリペプチド、例えば、抗体を含む抗原結合タンパク質の「有効
量」は、具体的に記載される目的の実行に十分な量である。「有効量」は、記載される目
的に関して実験的に常法で決定することができる。用語「治療有効量」は、対象（例えば
、ヒトなどの哺乳動物）の疾患または状態を「治療」するのに有効な、ポリペプチド、例
えば、抗体を含む抗原結合タンパク質、または他の薬物の量を指し、疾患または状態を有
する対象にある程度の改善または利益をもたらす。従って、「治療上有効な」量は、Ａｃ
ｔＲＩＩ媒介疾患または状態の臨床症状のうちの少なくとも１つのある程度の緩和、軽減
、及び／または減少をもたらす量である。本開示の方法によって治療することができる疾
患または状態と関連する臨床症状は周知である。さらに、ある程度の利益が対象に付与さ
れる限り、治療効果が完全または治癒的である必要はない。いくつかの実施形態では、用
語「治療上有効」は、それを必要とする患者においてＡｃｔＲＩＩ活性を減少させること
ができる治療剤の量を指す。実際の投与量並びに投与率及び投与の時間的経過は、治療を
受けているものの特性及び重症度に依る。治療の処方、例えば、投与量の決定などは、一
般開業医及び他の医師の責任の範囲内である。抗体及びその抗原結合断片の適切な用量は
、一般的に知られており；Ｌｅｄｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｎｔ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ
　４７：６５９－６６４（１９９１）；Ｂａｇｓｈａｗｅ　ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔ，Ｉｍｍ
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ｕｎ．ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｐｈａｒｍ．４：９１５－９２２（１９９１）を参照されたい
。
【００８７】
　「十分量」またはＡｃｔＲＩＩ媒介疾患または状態を有する患者において特定の結果を
達成する「ために十分な量」は、必要に応じて（すなわち、治療有効量の投与による）治
療効果である所望の効果をもたらすのに有効である治療剤（例えば、本明細書に開示され
る抗体を含む抗原結合タンパク質）の量を指す。いくつかの実施形態では、かかる特定の
結果は、それを必要とする患者におけるＡｃｔＲＩＩ活性の減少である。
【００８８】
　用語「標識」は、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体などの部分に直接または間接的にコンジュゲート
し、それにより「標識」部分を生じさせる検出可能な化合物または組成物を指す。標識は
、それ自体が検出可能であってもよく（例えば、放射性同位体標識または蛍光標識）、ま
たは酵素標識の場合、検出可能な基質化合物または組成物の化学的修飾を触媒することが
できる。
【００８９】
　「治療する」または「治療」または「治療すること」または「改善する」または「改善
すること」などの用語は、（ａ）診断された病的状態または障害を治癒し、減速させ、そ
の症状を和らげ、及び／またはその進行を止める治療手段、及び（ｂ）標的とする疾患ま
たは状態の発症を防止及び／または遅らせる防止または防御手段との両方を指す。従って
、治療を必要としている対象には、疾患または状態を既に有する対象；疾患または状態を
発症する危険性がある対象；及び疾患または状態を防止すべき対象が含まれる。ある特定
の態様では、対象は、その対象が、例えば、疾患または状態と関連する症状の完全、部分
、または一時的な改善または排除を示す場合、本明細書に提供される方法による「治療」
に成功している。いくつかの態様では、本開示は、疾患または不使用による筋肉消耗など
の筋肉障害を治療する方法を提供する。さらなる態様では、本開示は、筋肉障害、例えば
、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消耗障害；線維症状態（例えば
、肝、肺、血管及び／または眼の線維症状態、例えば、心筋線維症、及び特発性肺線維症
（ＩＰＦ））；代謝性疾患（例えば、ＩＩ型糖尿病及び肥満）；炎症性疾患または状態、
自己免疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱血性心不全、及び高血圧）；眼疾患、例えば、加
齢黄斑変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、神経疾患、例えば、骨粗鬆症；創傷
治癒；体重減少；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘導損失癌、下垂体癌、及び消化
管癌）から選択される疾患または状態を治療する方法を提供する。さらなる態様では、本
開示は、上記の疾患または状態のうちの１つ以上の治療または改善のための医薬の製造に
おいて、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用を提供する。
【００９０】
　本明細書で使用される場合、「と併用して」または「併用療法」は、追加療法（例えば
、第２、第３、第４など）が体内でまだ効果的であるような投与の任意の形態を指す（例
えば、複数の化合物は、対象において同時に効果的であり、それらの化合物の相乗効果を
含み得る）。有効性は、血液、血清、または血漿中における薬剤の測定可能な濃度に相関
しない場合がある。例えば、異なる治療化合物は、同じ製剤または別個の製剤のいずれか
、付随的または連続的のいずれか、及び異なるスケジュールで投与することができる。従
って、かかる治療を受ける対象は、異なる療法の併用効果から恩恵を受けることができる
。本開示の１つ以上のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、１つ以上の他の付加剤及び／また
は支持療法と同時に、前に、または引き続いて投与することができる。一般に、各々の治
療剤は、該特定の薬剤について決定された用量及び／またはタイムスケジュールで投与さ
れる。レジメンで使用するための特定の組み合わせは、本開示の拮抗薬と治療との相溶性
、及び／または所望の結果を考慮する。
【００９１】
　本開示の方法及び技術は一般的に、別途示されない限り、本開示全体を通して引用され
説明される、種々の一般的かつより具体的な参考文献に記載されるような、公知の従来の
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方法に従って行われる。例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，３ｒｄ　ｅｄ．，Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐ
ｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．（２００１）、及びＡｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇ
ｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ（１９９２）、及びＨａｒｌ
ｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕ
ａｌ　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．（１９９０）を参照されたい；これらは
全て参照により本明細書に組み入れられる。
【００９２】
　用語「がん」、「腫瘍」、「がん性」、及び「悪性」は、典型的には調節されない細胞
成長によって特徴付けられる哺乳動物の生理的状態を指し、またはそれを記述する。がん
の例としては、腺癌を含む癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、黒色腫、肉腫、及び白血病が挙げ
られるが、これらに限定されない。かかるがんのより特定の例としては、扁平上皮癌、小
細胞肺癌、非小細胞肺癌、消化管癌、ホジキン及び非ホジキンリンパ腫、膵臓癌、膠芽細
胞腫、神経膠腫、子宮頸癌、卵巣癌、肝臓の癌腫及び肝細胞癌などの肝臓癌、膀胱癌、乳
癌（ホルモン媒介性乳癌を含む、例えば、Ｉｎｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎ
ｃｅｒ　９４：１０５７－１０６５（２００６）を参照されたい）、結腸癌、結腸直腸癌
、子宮内膜癌、骨髄腫（多発性骨髄腫など）、唾液腺癌、基底細胞癌、黒色腫、前立腺癌
、外陰癌、甲状腺癌、睾丸癌、食道癌、様々なタイプの頭頸部癌、並びに粘液性卵巣癌、
及び胆管癌（肝臓）などの粘液起源のがんが挙げられる。特定の態様では、がんは、骨髄
線維症、骨髄腫（例えば、多発性骨髄腫）、または下垂体癌である。別の態様では、がん
は、乳癌、消化管癌、または癌腫（例えば、基底及び扁平上皮細胞癌）である。さらなる
態様では、がんは、骨喪失誘導癌である。
【００９３】
　用語「ポリヌクレオチド」及び「核酸」は、交換可能に使用され、単数形並びに複数形
の核酸を包含することを意図し、単離された核酸分子または構築物、例えば、メッセンジ
ャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、相補的ＤＮＡ（ｃＤＮＡ）、またはプラスミドＤＮＡ（ｐＤＮ
Ａ）を指す。ある特定の態様では、ポリヌクレオチドは、従来のホスホジエステル結合ま
たは非従来の結合（例えば、ペプチド核酸（ＰＮＡ）中に見出されるようなアミド結合）
を含む。用語「核酸」は、ポリヌクレオチド中に存在する任意の１つ以上の核酸セグメン
ト、例えば、ＤＮＡ、ｃＤＮＡ、またはＲＮＡ断片を指す。核酸またはポリヌクレオチド
に適用する場合、用語「単離された」は、その天然環境から取り除かれた核酸分子、ＤＮ
ＡまたはＲＮＡを指し、例えば、ベクターに含まれる抗原結合タンパク質をコードする組
換えポリヌクレオチドは、本開示の目的のために単離されたと考えられる。単離ポリヌク
レオチドのさらなる例としては、異種宿主細胞内で維持されるか、または溶液中の他のポ
リヌクレオチドから（部分的または実質的に）精製される組換えポリヌクレオチドが含ま
れる。単離ＲＮＡ分子は、インビボまたはインビトロで本開示のポリヌクレオチドのＲＮ
Ａ転写物を含む。本開示による単離ポリヌクレオチドまたは核酸は、合成産出されたかか
る分子をさらに含む。加えて、ポリヌクレオチドまたは核酸は、プロモーター、エンハン
サー、リボソーム結合部位、または転写終了シグナルなどの調節因子を含み得る。
【００９４】
　用語「ベクター」は、宿主細胞に１つ以上の目的の遺伝子または配列を送達し、一部の
態様では発現させる能力を有する構築物を意味する。ベクターの例としては、ウイルスベ
クター、裸のＤＮＡまたはＲＮＡ発現ベクター、プラスミド、コスミドまたはファージベ
クター、カチオン性縮合剤に関連するＤＮＡまたはＲＮＡ発現ベクター、リポソームに封
入されたＤＮＡまたはＲＮＡ発現ベクター、及びある特定の真核細胞、例えば、プロデュ
ーサー細胞が挙げられるが、これらに限定されない。
【００９５】
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　用語「宿主細胞」は、組換え核酸を内部に持つかまたは内部に持つことができる細胞ま
たは細胞集団を指す。宿主細胞は、原核（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）、または真核であり得
る。宿主細胞は、Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ、Ｐｉｃｈｉａ　
ｐａｓｔｏｒｉｓ、またはＳｃｈｉｚｏｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｐｏｍｂｅなどの
酵母を含む真菌細胞であり得る。宿主細胞はまた、種々の動物細胞、例えば、昆虫細胞（
例えば、Ｓｆ－９）または哺乳動物細胞（例えば、ＨＥＫ２９３Ｆ、ＣＨＯ、ＣＯＳ－７
、ＮＩＨ－３Ｔ３、ＮＳ０、ＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）、及びハイブリドーマ）のいずれ
かである。さらなる態様では、宿主細胞は、ＣＨＯ－Ｋ、ＣＨＯ－０、ＣＨＯ－Ｌｅｃ１
０、ＣＨＯ－Ｌｅｃ１３、ＣＨＯ－Ｌｅｃ１、ＣＨＯ　Ｐｒｏ－５、及びＣＨＯ　ｄｈｆ
ｒ－からなる群から選択されるＣＨＯ細胞である。特定の態様では、宿主細胞は、ハイブ
リドーマである。
【００９６】
　用語「ポリペプチド」、「ペプチド」、及び「タンパク質」は、本明細書では、任意の
長さのアミノ酸のポリマーを指すために交換可能に使用される。ポリマーは、線状または
分枝状であってもよく、それは修飾アミノ酸を含んでもよく、かつ非アミノ酸によって分
断されていてもよい。用語はまた、天然でまたは介入によって修飾されている；例えば、
ジスルフィド結合形成、グリコシル化、脂質化、アセチル化、リン酸化、または任意の他
の操作または修飾、例えば、標識成分とのコンジュゲーションなど、アミノ酸ポリマーも
包含する。また、この定義内には、例えば、アミノ酸の１つ以上の類似体（例えば、非天
然アミノ酸などを含む）、並びに当該技術分野において公知の他の修飾を含有するポリペ
プチドも含まれる。いくつかの態様では、提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗
体に基づいているため、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、一本鎖または会合鎖として存在
し得ることが理解される。
【００９７】
　「組換え」ポリペプチド、タンパク質、または抗体は、組換えＤＮＡ技術によって産生
されるポリペプチド、タンパク質、または抗体を指す。宿主細胞で発現する組換え産生ポ
リペプチド、タンパク質、及び抗体は、任意の好適な技術によって分離され、分画され、
または部分的もしくは実質的に精製されている天然または組換えポリペプチドと同様に、
本開示の目的のために単離されたと見なされる。
【００９８】
　また、本開示で含まれるのは、ポリペプチドの断片、変異体、または誘導体、及びそれ
らの任意の組み合わせである。用語「断片」は、ポリペプチド及びタンパク質を参照する
場合、参照ポリペプチドまたはタンパク質の特性の少なくともいくつかを保持する任意の
ポリペプチドまたはタンパク質を含む。ポリペプチドの断片は、タンパク質分解断片、並
びに欠失断片を含む。
【００９９】
　用語「変異体」は、少なくとも１つのアミノ酸修飾に基づいて親抗体またはポリペプチ
ド配列のものとは異なる抗体またはポリペプチド配列を指す。抗体またはポリペプチドの
変異体は、断片、並びにアミノ酸置換、欠失、または挿入による変化したアミノ酸配列を
有する抗体またはポリペプチドも含む。変異体は、自然に発生し得るか、または非自然的
に生じている場合もある。非自然発生変異体を、当該技術分野で知られている突然変異誘
発技術を使用して産生し得る。変異体ポリペプチドは、保存的もしくは非保存的アミノ酸
置換、欠失、または付加を含み得る。
【０１００】
　用語「誘導体」は、抗体またはポリペプチドに適用する場合、天然の抗体またはポリペ
プチドには見られない追加の特性を示すように変化されている抗体またはポリペプチドを
指す。「誘導体」抗体の一例は、第２ポリペプチドまたは別の分子（例えば、ＰＥＧ、発
色団、または蛍光団などのポリマー）または原子（例えば、放射性同位体）との融合体ま
たはコンジュゲートである。
【０１０１】
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　用語「アミノ酸置換」は、親配列に存在するアミノ酸残基を別のアミノ酸残基に置き換
えることを指す。アミノ酸は、親配列において、例えば、化学的ペプチド合成を介して、
または公知の組換え方法を介して置換することができる。従って、「Ｘ位での置換」また
は「Ｘ位での置換」と言うときは、Ｘ位に存在するアミノ酸を代替的なアミノ酸残基で置
換することを指す。いくつかの実施形態では、置換パターンは、スキーマＡＸＹに従って
記述することができ、ここで、Ａは、天然でＸ位に存在するアミノ酸に対応する一文字コ
ードであり、Ｙは、置換するアミノ酸残基である。他の態様では、置換パターンは、スキ
ーマＸＹに従って記述することができ、ここで、Ｙは、天然でＸ位に存在するアミノ酸を
置換するアミノ酸残基に対応する一文字コードである。
【０１０２】
　「保存的アミノ酸置換」は、アミノ酸残基が、同様の側鎖を有するアミノ酸残基で置き
換えられるものである。同様の側鎖を有するアミノ酸残基ファミリーは、以前に定義され
ており、塩基性側鎖（例えば、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ）、酸性側鎖（例えば、Ａｓｐ、
Ｇｌｕ）、非荷電極性側鎖（例えば、Ｇｌｙ、Ａｓｐ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｙｒ
、Ｃｙｓ）、非極性側鎖（例えば、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｐｒｏ、Ｐｈｅ、
Ｍｅｔ、Ｔｒｐ）、β分枝側鎖（例えば、Ｔｈｒ、Ｖａｌ、Ｉｌｅ）、及び芳香族側鎖（
例えば、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、Ｈｉｓ）が含まれる。従って、ポリペプチドのアミノ
酸が同じ側鎖ファミリーの別のアミノ酸に置き換えられる場合、この置換は保存的である
と見なされる。別の態様では、一続きのアミノ酸残基を、側鎖ファミリーメンバーの順番
及び／または組成が異なる構造的には同様の一続きによって保存的に置き換えることがで
きる。
【０１０３】
　非保存的置換は、（ａ）電気陽性側鎖を有する残基（例えば、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、または
Ｌｙｓ）が電気陰性残基（例えば、ＧｌｕまたはＡｓｐ）に代えて、またはそれによって
置換されているか、（ｂ）親水性残基（例えば、ＳｅｒまたはＴｈｒ）が疎水性残基（例
えば、Ａｌａ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｐｈｅ、またはＶａｌ）に代えて、またはそれによって
置換されているか、（ｃ）ＣｙｓまたはＰｒｏが任意の他の残基に代えて、またはそれに
よって置換されているか、または（ｄ）嵩高い疎水性または芳香族側鎖を有する残基（例
えば、Ｖａｌ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ、またはＴｒｐ）がより小さい側鎖を有するもの（例えば
、ＡｌａまたはＳｅｒ）または側鎖を有しないもの（例えば、Ｇｌｙ）に代えて、または
それによって置換されているものを含む。
【０１０４】
　他の置換は、容易に同定することができる。例えば、アミノ酸アラニンについて、置換
は、Ｄ－Ａｌａ、Ｇｌｙ、β－Ａｌａ、Ｌ－Ｃｙｓ、及びＤ－Ｃｙｓのいずれか１つから
選ぶことができる。リジンについて、置換は、Ｄ－Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｄ－Ａｒｇ、ｈｏｍ
ｏ－Ａｒｇ、Ｍｅｔ、Ｄ－Ｍｅｔ、オルニチン、またはＤ－オルニチンのいずれか１つで
あってもよい。概して、単離されたポリペプチドの特性の変化を引き起こすと予想し得る
機能的に重要な領域の置換は、（ａ）極性残基（例えば、ＳｅｒまたはＴｈｒ）が疎水性
残基（例えば、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｐｈｅ、またはＡｌａ）に代えて（またはそれによって
）置換されるか；（ｂ）Ｃｙｓ残基が任意の他の残基に代えて（またはそれによって）置
換されるか；（ｃ）電気陽性側鎖を有する残基（例えば、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、またはＨｉｓ
）が電気陰性側鎖を有する残基（例えば、ＧｌｕまたはＡｓｐ）に代えて（またはそれに
よって）置換されるか；または（ｄ）嵩高い側鎖を有する残基（例えば、Ｐｈｅ）が、か
かる側鎖を有しないもの（例えば、Ｇｌｙ）に代えて（またはそれによって）置換される
ものである。前述の非保存的置換のうちの１つがタンパク質の機能特性を変化させ得る可
能性はまた、タンパク質の機能的に重要な領域に対する置換の位置にも相関する：一部の
非保存的置換は、生物学的特性に対する効果をほとんどまたは全く有しない。
【０１０５】
　用語「アミノ酸挿入」は、親配列に存在する２つのアミノ酸残基の間に新規アミノ酸残
基を導入することを指す。アミノ酸は、例えば、化学的ペプチド合成を介して、または当
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該技術分野において公知の組換え方法を介して親配列に挿入することができる。従って、
語句「Ｘ位とＹ位との間への挿入」または「Ｋａｂａｔ　Ｘ位とＹ位との間への挿入」（
ここで、Ｘ及びＹは、アミノ酸位置に対応する）（例えば、２３９位と２４０位との間へ
のシステインアミノ酸残基挿入）は、Ｘ位とＹ位との間へのアミノ酸の挿入を指し、核酸
配列における、Ｘ位及びＹ位のアミノ酸をコードするコドン間への、あるアミノ酸をコー
ドするコドンの塩基配列への挿入も指す。
【０１０６】
　２つのポリヌクレオチドまたはポリペプチド配列間の「パーセント配列同一性」または
「パーセント同一性」という用語は、２つの配列の最適アラインメントのため導入しなけ
ればならない付加または欠失（すなわちギャップ）を考慮した、比較ウィンドウにわたっ
て配列が共有される同一のマッチ位置の数を指す。マッチ位置は、標的配列と参照配列と
の両方で同一のヌクレオチドまたはアミノ酸が提供される任意の位置である。ギャップは
ヌクレオチドまたはアミノ酸ではないため、標的配列に提供されるギャップはカウントし
ない。同様に、カウントするのは標的配列のヌクレオチドまたはアミノ酸であり、参照配
列のヌクレオチドまたはアミノ酸ではないため、参照配列に提供されるギャップもカウン
トしない。配列同一性のパーセンテージは、両方の配列に同一のアミノ酸残基または核酸
塩基が存在する位置の数を決定してマッチ位置の数を求め、そのマッチ位置の数を比較ウ
ィンドウ内の位置の総数で除し、その結果に１００を乗じて配列同一性パーセンテージを
求めることにより計算される。２つの配列間の配列の比較及びパーセント配列同一性の決
定は、容易に利用可能なソフトウェアプログラムを用いて達成することができる。好適な
ソフトウェアプログラムは、様々な供給元から、タンパク質配列及びヌクレオチド配列の
両方のアラインメントについて利用可能である。パーセント配列同一性を決定するための
１つの好適なプログラムは、米国政府の国立バイオテクノロジー情報センター（Ｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏ
ｎ）のＢＬＡＳＴウェブサイト（ｂｌａｓｔ．ｎｃｂｉ．ｎｌｍ．ｎｉｈ．ｇｏｖ）から
入手可能なＢＬＡＳＴプログラムスイートの一部であるｂｌ２ｓｅｑである。ｂｌ２ｓｅ
ｑは、ＢＬＡＳＴＮまたはＢＬＡＳＴＰのいずれかのアルゴリズムを使用して２つの配列
間の比較を行う。ＢＬＡＳＴＮは、核酸配列の比較に用いられ、一方、ＢＬＡＳＴＰは、
アミノ酸配列の比較に用いられる。他の好適なプログラムは、例えば、ＥＭＢＯＳＳバイ
オインフォマティクスプログラムスイートの一部であって、かつ、欧州バイオインフォマ
ティクス研究所（Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｂｉｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔ
ｅ：ＥＢＩ）、ｗｗｗ．ｅｂｉ．ａｃ．ｕｋ／Ｔｏｏｌｓ／ｐｓａからも入手可能なニー
ドル（Ｎｅｅｄｌｅ）、ストレッチャー（Ｓｔｒｅｔｃｈｅｒ）、ウォーター（Ｗａｔｅ
ｒ）、またはマッチャー（Ｍａｔｃｈｅｒ）である。
【０１０７】
　ＣＤＲまたはＣＤＲセットを運ぶための構造は、一般には、ＣＤＲまたはＣＤＲセット
が、再配列免疫グロブリン遺伝子によってコードされる自然発生ＶＨ及びＶＬ抗体可変ド
メインのＣＤＲまたはＣＤＲセットに対応する場所に位置する抗体重鎖または軽鎖配列ま
たはその実質的な部分であろう。免疫グロブリン可変ドメイン及びそれらのＣＤＲの構造
及び場所は、プログラム、及びＣｈｏｔｈｉａ、Ｃｈｏｔｈｉａ＋などの公知の可変ドメ
イン残基ナンバリングシステムを用いて、当業者によって容易に決定することができ、Ｋ
ａｂａｔは、全体として参照により本明細書に組み込まれるＫａｂａｔ（Ｋａｂａｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇ
ｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ．４ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ．Ｕ．Ｓ．ＤＨＨＳ．１９８７、
及びインターネット上で利用可能なツール（例えば、ａｔ　ｂｉｏｉｎｆ．ｏｒｇ．ｕｋ
／ａｂｙｓｉｓ／ｓｅｑｕｅｎｃｅ＿ｉｎｐｕｔ／ｋｅｙ＿ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ／ｋｅ
ｙ＿ａｎｎｏｔａｔｉｏｎ．ｈｔｍｌ；及びｉｍｍｕｎｏ．ｂｍｅ．ｎｗｕ．ｅｄｕ））
を参照することで常法で決定することができる。
【０１０８】
　ＣＤＲは、フィブロネクチン、シトクロムＢ、アルブミン（例えば、ＡＬＢＵｄＡｂ（
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Ｄｏｍａｎｔｉｓ／ＧＳＫ）及びＡＬＢ－Ｋｕｎｉｔｚ（Ｄｙａｘ））、３または６アミ
ノ酸の非構造化反復配列（例えば、ＰＡＳｙｌａｔｉｏｎ（登録商標）技術及びＸＴＥＮ
（登録商標）技術）、及びエラスチン様反復ドメインを含む配列（例えば、全体として参
照により本明細書に組み込まれる米国特許出願第６１／４４２，１０６号を参照されたい
）などの他の足場によって運ぶこともできる。
【０１０９】
　本明細書に実質的に記載されるＣＤＲアミノ酸配列は、ヒト可変ドメインまたはその実
質的な部分におけるＣＤＲとして運ぶことができる。本明細書に実質的に記載されるＨＣ
ＤＲ３配列は、本開示の実施形態を表し、これらの各々は、ヒト重鎖可変ドメインまたは
その実質的な部分におけるＨＣＤＲ３として運ぶことができる。
【０１１０】
　本開示で利用される可変ドメインは、任意の生殖系列または再配列ヒト可変ドメインか
ら得ることができ、または公知のヒト可変ドメインのコンセンサス配列に基づく合成可変
ドメインであってもよい。ＣＤＲ配列（例えば、ＣＤＲ３）は、組換えＤＮＡ技術を用い
て、ＣＤＲ（例えば、ＣＤＲ３）が欠けている可変ドメインのレパートリーに導入するこ
とができる。
【０１１１】
　例えば、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．（全体として参照により本明細書に組み込まれるＢ
ｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３（１９９２））は、可変ドメイン領
域の５’末端に方向付けられる、またはそれに隣接するコンセンサスプライマーが、ＣＤ
Ｒ３が欠けているＶＨ可変ドメインのレパートリーを提供するために、ヒトＶＨ遺伝子の
第３のフレームワーク領域へのコンセンサスプライマーと併せて使用される、抗体可変ド
メインのレパートリーを産生する方法を提供する。Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．は、どのよ
うにこのレパートリーが特定の抗体のＣＤＲ３と組み合わせられ得るかをさらに説明して
いる。類似の技術を使用して、本開示のＣＤＲ３由来配列は、ＣＤＲ３が欠けているＶＨ
またはＶＬドメインのレパートリーとシャッフルされてもよく、シャッフルされた完全な
ＶＨまたはＶＬドメインは、抗原結合タンパク質を提供するように、同種ＶＬまたはＶＨ
ドメインと組み合わせられてもよい。次いで、好適な抗原結合タンパク質が選択され得る
ように、レパートリーは、国際出願公開第ＷＯ９２／０１０４７号、またはＫａｙ　ｅｔ
　ａｌ．，（１９９６）Ｐｈａｇｅ　Ｄｉｓｐｌａｙ　ｏｆ　Ｐｅｐｔｉｄｅｓ　ａｎｄ
　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ：
Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓを含む、文献のその後の大部分のいずれかのファージ提示
系などの、好適な宿主系で提示することができる。レパートリーは、１０４個以上の個別
のメンバー、例えば、１０６～１０８、または１０１０個のメンバーからなってもよい。
他の好適な寄主系には、酵母ディスプレイ、細菌ディスプレイ、Ｔ７ディスプレイ、及び
リボゾームディスプレイが含まれる。リボソームディスプレイの概説については、これら
の各々は全体として参照により本明細書に組み込まれるＬｏｗｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒ
ｒ．Ｐｈａｒｍ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．５１７－５２７（２００４）及び国際出願公開第ＷＯ
９２／０１０４７号を参照されたい。類似のシャッフリングまたはコンビナトリアル技術
もβ－ラクタマーゼ遺伝子に関連する技術について記載しているが、そのアプローチが抗
体生成のために使用できることを観察しているＳｔｅｍｍｅｒ（Ｎａｔｕｒｅ　３７０：
３８９－３９１（１９９４）（全体として参照により本明細書に組み込まれる））によっ
ても開示されている。
【０１１２】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体及び抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗
体）は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩへの参照分子の結合をある程度ま
で遮断する程度に、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質がＡｃｔＲＩＩに結合する場合、Ａｃｔ
ＲＩＩ（例えば、それぞれ、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）に結合するた
めに、参照分子と「競合する」と言われる。タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩに結合するため
に競合することで、ＡｃｔＲＩＩに結合している１つのアンカーを干渉する、遮断する、
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または「交叉遮断する」能力は、例えば、競合ＥＬＩＳＡアッセイ、表面プラズモン共鳴
（ＳＰＲ；ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）、Ｂｉｏｓｅｎｓｏｒ、Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ、
Ｎ．Ｊ．）を含む、当該技術分野において公知の任意の標準競合的結合アッセイ、または
Ｓｃａｔｃｈａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．５１：６６０
－６７２（１９４９））に記載の方法に従って決定することができる。ＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩへの参照分子の結合を、例えば、少なくとも９０％、少なく
とも８０％、少なくとも７０％、少なくとも６０％、または少なくとも５０％競合的に阻
害すると言われている。いくつかの態様によれば、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＡへの参照分子の結合を、例えば、少なくとも９０％、少なくとも８０％、少な
くとも７０％、少なくとも６０％、または少なくとも５０％競合的に阻害する。他の態様
によれば、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢへの参照分子の結合を、例え
ば、少なくとも９０％、少なくとも８０％、少なくとも７０％、少なくとも６０％、また
は少なくとも５０％競合的に阻害する。
【０１１３】
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
　ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合するタンパク質を提供する。
【０１１４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－β受容体ファミリーメ
ンバーではない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性よりも少な
くとも１００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩに結合する。
ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと結合し、かつ、＜
１μＭ、＜１００ｎＭ、＜１０ｎＭ、＜１ｎＭ、＜０．１ｎＭ、＜１０ｐＭ、＜１ｐＭ、
または＜０．１ｐＭの解離定数（ＫＤ）を有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、≦１μＭ～≧０．１ｐＭ、≦１００μＭ～≧０．１ｐＭ、または≦１０
０μＭ～≧１ｐＭの範囲内でヒトＡｃｔＲＩＩに対するＫＤを有する。
【０１１５】
　いくつかの態様では、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体）が、参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗Ａ
ｃｔＲＩＩ抗体）によってＡｃｔＲＩＩタンパク質に結合することを競合／遮断する能力
を決定するために使用される。ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）機器（例えば、ＢＩＡＣＯＲ
Ｅ（登録商標）３０００）は、製造業者の推奨に従って操作されるさらなる態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩ－Ｆｃ融合タンパク質は、予め結合された抗ｎｉＦｃ　ＩｇＧによってＣＭ５
　ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）チップ上で捕捉されて、ＡｃｔＲＩＩ被覆表面を生成する
。典型的には、ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ（ダイマー）の２００～８００の共鳴ユニットは、チ
ップに結合される（容易に測定可能な結合のレベルを与えるが、使用される試験試薬の濃
度によって容易に飽和可能である量）。
【０１１６】
　互いに競合／遮断する能力についてアッセイされるべき２種のＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質（Ａ＊及びＢ＊と示される）は、試験混合物を作るために適した緩衝液中で結合部位
の１：１モル比で混合される。結合部位ベースで濃度を計算する場合、ＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質の分子量は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の総分子量を、そのＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質上のＡｃｔＲＩＩＡ結合部位の数で除算したものであると仮定される。試験
混合物中の各ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の濃度（すなわち、Ａ＊及びＢ＊）は、ＢＩＡ
ＣＯＲＥ（登録商標）チップ上で捕捉されたＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ分子に対するそのＡｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質の結合部位を容易に飽和させるために十分高くなければならない。
混合物中のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質のＡ＊及びＢ＊は、（結合ベースで）同じモル濃
度において存在し、その濃度は、典型的には、（結合部位ベースで）１．００～１．５マ
イクロモル濃度の間である。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質Ａ＊のみ、及びＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質Ｂ＊のみを含む別個の溶液も調製される。これら溶液中のＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質Ａ＊及びＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質Ｂ＊は、試験混合物と同じ緩衝液中及び
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同じ濃度で存在しなければならない。試験混合物は、ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ被覆ＢＩＡＣＯ
ＲＥ（登録商標）チップ上を通過させ、結合の総量が記録される。チップは、次いで、チ
ップ結合ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃに損傷を与えずに結合したＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を除
去するような方法において処理される。典型的には、これは、３０ｍＭ　ＨＣｌで６０秒
間チップを処理することによって行われる。次いで、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質Ａ＊単
独の溶液を、ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ被覆表面の上に通過させ、結合量を記録する。チップを
再び処理して、チップに結合したＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃに損傷を与えることなく、上記結合
した抗体を除去する。次いで、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質Ｂ＊単独の溶液を、ＡｃｔＲ
ＩＩ－Ｆｃ被覆表面の上に通過させ、結合量を記録する。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質Ａ
＊及びＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質Ｂ＊の混合物の最大の理論的結合を、次に計算する。
これは、ＡｃｔＲＩＩ表面の上に単独で通過させた場合には、各ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質の結合の合計である。混合物の実際に記録された結合が、この理論的最大値より低い
場合、上記２種のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、互いに競合／遮断している。従って、
一般に、ブロッキングＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、アッセイの間に、及びＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の存在下で、記録された結合が、組み合わせにおける２種のＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の理論的最大結合のうちの８０％～０．１％の間（例えば、８０％～４
％）、具体的には、理論的最大結合のうちの７５％～０．１％の間（例えば、７５％～４
％）、及びより具体的には、理論的最大結合のうちの７０％～０．１％の間（例えば、７
０％～４％）（直前で定義されるとおり）であるように、上記のＢＩＡＣＯＲＥ（登録商
標）ブロッキングアッセイにおいてＡｃｔＲＩＩに結合するものである。
【０１１７】
　上記のＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）アッセイは、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体などの２種のＡｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質が、互いに競合／遮断して、ＡｃｔＲＩＩに結合するかどうかを
決定するために使用される例示的なアッセイである。稀な場合には、特定のＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、抗Ｆｃ　ＩｇＧを介してＣＭ５　ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）チップ
と結合されたＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃに結合しなくてもよい（これは、ＡｃｔＲＩＩ上の関連
する結合部位が、ＦｃへのＡｃｔＲＩＩ連結によってマスクされるかもしくは破壊される
場合に起こり得る）。このような場合、ブロッキングは、ＡｃｔＲＩＩのタグ付きバージ
ョン（例えば、Ｃ末端Ｈｉｓタグ付きＡｃｔＲＩＩ）を使用して決定され得る。この特定
の形式において、抗Ｈｉｓ抗体は、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）チップに結合され、次い
で、Ｈｉｓタグ付きＡｃｔＲＩＩは、チップの表面の上に通過させられ、抗Ｈｉｓ抗体に
よって捕捉される。交叉ブロッキング解析は、本質的に、各チップ再生サイクル後に、新
たなＨｉｓタグ付きＡｃｔＲＩＩが、抗Ｈｉｓ抗体で被覆された表面に戻って負荷される
ことを除いて、上記に記載されるとおりに行われる。さらに、当該技術分野において公知
である、種々の他のタグ及びタグ結合タンパク質の組み合わせが、このようなブロッキン
グ解析のために使用され得る（例えば、ＨＡタグと抗ＨＡ抗体；ＦＬＡＧタグと抗ＦＬＡ
Ｇ抗体；ビオチンタグとストレプトアビジン）。以下は、一般に、ＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩへの参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の結合を遮断するかまたは
遮断することができるかを決定するためのＥＬＩＳＡアッセイを記載する。
【０１１８】
　いくつかの態様では、ＥＬＩＳＡは、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗Ａｃｔ
ＲＩＩ抗体）が、ＡｃｔＲＩＩタンパク質に結合するために、参照ＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体またはＡｃｔＲＩＩリガンド）と競合する能力を決
定するために使用される。かかるアッセイの一般原理は、参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体）が、ＥＬＩＳＡプレートのウェルに被覆されることで
ある。過剰量の第２の潜在的に遮断する試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、溶液中に添
加される（すなわち、ＥＬＩＳＡプレートに結合されない）。次いで、制限された量のＡ
ｃｔＲＩＩ（あるいは、ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ）が、ウェルに添加される。被覆された参照
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質及び溶液中の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、制限され
た数のＡｃｔＲＩＩ（または、ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ）分子の結合について競合する。プレ
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ートは、被覆された参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質によって結合されなかったＡｃｔＲ
ＩＩを除去するため、試験の溶液相のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、及び試験の溶液相の
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質とＡｃｔＲＩＩとの間で形成されたいかなる複合体をも除去
するために洗浄される。次いで、結合したＡｃｔＲＩＩの量は、適切なＡｃｔＲＩＩ検出
試薬を使用して測定される。被覆された参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質がＡｃｔＲＩＩ
に結合することを遮断することができる溶液中の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、Ａ
ｃｔＲＩＩ分子の数の低下を引き起こすことができる。というのは、被覆された参照Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、被覆された参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が第２の溶液相
の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の非存在下で結合し得るＡｃｔＲＩＩ分子の数に比例
して結合し得るからである。アッセイについてのバックグラウンドシグナルは、被覆され
た参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、溶液相の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、Ａｃｔ
ＲＩＩ緩衝液のみ（すなわち、ＡｃｔＲＩＩなし）、及びＡｃｔＲＩＩ検出試薬とともに
ウェル中で得られたシグナルとして定義される。アッセイについての陽性対照シグナルは
、被覆された参照ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、溶液相の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質緩衝液のみ（すなわち、溶液相の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質なし）、ＡｃｔＲＩ
Ｉ、及びＡｃｔＲＩＩ検出試薬とともにウェル中で得られたシグナルとして定義される。
ＥＬＩＳＡアッセイは、バックグラウンドシグナルの少なくとも３倍の陽性対照シグナル
を有するような様式において行われる。方法論的アーティファクトについての対照として
、交叉ブロッキングアッセイは、直前で記載される形式において行われ得るか、また、逆
にされ得る（試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が被覆された抗体として、及び参照Ａｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質が溶液相の抗体として）。
【０１１９】
　いくつかの態様では、レポーター遺伝子アッセイは、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例
えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体）がＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ）を中和する能力
を決定するために使用される。いくつかの態様では、レポーター遺伝子アッセイは、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体）がＡｃｔＲＩＩ（例えば、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ）活性を中和する能力を決定するために、組換えＡ２０４細胞を用いて行われ
る。このアッセイは、トランスフェクション効率を制御するために、（ＣＡＧＡ）１２モ
チーフを含有するｐＧＬ３（ＣＡＧＡ）１２プラスミド（例えば、Ｄｅｎｎｌｅｒ　ｅｔ
　ａｌ．，ＥＭＢＯ　１７：３０９１－３１００（１９９８）及び米国特許第８，７６５
，３８５号を参照されたい、これらの各々は、全体として参照により本明細書に組み込ま
れる）、並びにＲｅｎｉＵａレポータープラスミド（ｐＲＬＣＭＶ）でトランスフェクト
したヒト横紋筋肉腫細胞株に基づいている。ＣＡＧＡ１２モチーフは、ＴＧＦ－β応答遺
伝子（ＰＡＩ－１遺伝子）に存在するため、このベクターは、Ｓｍａｄ２及びＳｍａｄ３
を介してシグナル伝達する因子に一般に有用である。このアッセイを用いて候補タンパク
質のＡｃｔＲＩＩＢ結合活性の測定に関して、Ａ２０４細胞株は、ＡｃｔＲＩＩＢよりも
ＡｃｔＲＩＩＡを主に発現するため、ＡｃｔＲＩＩＢ中和能力の可能性について抗体を直
接試験することはできない。代わりに、このアッセイは、試験ＡｃｔＲＩＩタンパク質結
合候補が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡの両方と高親和性で結合することができる
リガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ１１）によって内因性ＡｃｔＲＩＩＡの活
性化における可溶性融合タンパク質ＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃの阻害効果を中和する能力を検
出するために設計される。従って、このアッセイでは、ＡｃｔＲＩＩＡのリガンド媒介活
性化は、ＡｃｔＲＩＩＢ結合が中和されるとＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃの存在に関わらずに生
じる。
【０１２０】
　アッセイの最初の日に、Ａ２０４細胞（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－８２）を、４８ウェルプレ
ート中で、１０５細胞／ウェルにおいて分配する。２日目に、１０μｇ　ｐＧＬ３（ＣＡ
ＧＡ）１２、１μｇ　ｐＲＬＣＭＶ、３０μｌ　Ｆｕｇｅｎｅ　６（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａ
ｇｎｏｓｔｉｃｓ）、及び９７０μｌ　ＯｐｔｉＭＥＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を含有
する溶液を、３０分間にわたって予備インキュベートし、次いで、ＭｃＣｏｙの増殖培地
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に添加し、これを、室温において一晩のインキュベーションにわたってプレートした細胞
（５００μｌ／ウェル）に適用する。３日目に、培地を除去し、細胞を、６時間にわたっ
て３７℃において、後述されるように調製されたリガンドと阻害剤の混合物とともに、イ
ンキュベートする。
【０１２１】
　一態様によれば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体などのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の中和能力は
、試験タンパク質の段階希釈を４８ウェルプレートで作製することによって、２００μｌ
容量のアッセイ緩衝液（ＭｃＣｏｙの培地＋０．１％のＢＳＡ）中で評価する。候補タン
パク質がＡｃｔＲＩＩＢ活性を中和する能力を評価するアッセイでは、アッセイ緩衝液中
に等しい容量のＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃ（２００μｇ／ｍｌ）を次いで添加する。試験溶液
を３７℃で３０分間インキュベートした後、４００μｌのアクチビンＡ（１０ｎｇ／ｍｌ
）を全てのウェルに添加し、３５０μｌのこの混合物をＡ２０４細胞の４８ウェルプレー
トの各ウェルに添加する。各濃度の試験タンパク質を重複して試験する。候補タンパク質
がＡｃｔＲＩＩＢ活性を中和する能力を評価するアッセイでは、ＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃの
最終濃度は、５０ｎｇ／ｍｌである（これは、アクチビンＡの最終濃度が５ｎｇ／ｍｌで
ある場合のアクチビンＡシグナル伝達の阻害剤に対するＩＣ５０である）。試験溶液で６
時間インキュベーション後、細胞を０．１％のＢＳＡを含有するリン酸緩衝生理食塩水で
すすぎ、次いで、受動溶解緩衝液（Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｅ１９４１）で溶解し、－７０℃で
一晩貯蔵する。４日目及び最終日に、プレートを、室温へと穏やかに撹拌しながら加温す
る。細胞溶解物を、化学発光プレート（９６ウェル）に重複して移し、Ｄｕａｌ－Ｌｕｃ
ｉｆｅｒａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｅｒ　Ａｓｓａｙシステム（Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｅ１９８０
）の試薬でルミノメーターにおいて解析して、正規化したルシフェラーゼ活性を決定する
。
【０１２２】
　ＡｃｔＲＩＩＢシグナル伝達に依存する薬物動態パラメーターは、ＡｃｔＲＩＩＢを中
和しかつ治療上の利益を提供し得るこれらの結合タンパク質を同定するために、ＡｃｔＲ
ＩＩＢの結合タンパク質のインビボ試験のためのエンドポイントとして測定され得る。Ａ
ｃｔＲＩＩＢ中和結合剤は、ビヒクル治療動物と比較して、このような薬物動態パラメー
ターにおいて統計的に有意な変化を引き起こし得るものとして定義される。このようなイ
ンビボ試験は、任意の適切な哺乳動物（例えば、マウス、ラット、またはサル）において
行われ得る。
【０１２３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－β受容体ファミリーメ
ンバーではない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性よりも少な
くとも１００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩＡに結合する
。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－β受容体ファミリーメン
バーではない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性よりも少なく
とも１００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと結合し、かつ
、＜１μＭ、＜１００ｎＭ、＜１０ｎＭ、＜１ｎＭ、＜０．１ｎＭ、＜１０ｐＭ、＜１ｐ
Ｍ、または＜０．１ｐＭの解離定数（ＫＤ）を有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
ＩＡ結合タンパク質は、≦１μＭ～≧０．１ｐＭ、≦１００μＭ～≧０．１ｐＭ、または
≦１００μＭ～≧１ｐＭの範囲内でヒトＡｃｔＲＩＩＡに対するＫＤを有する。
【０１２４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－βファミリーメンバー
ではない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性よりも少なくとも
１００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩＢに結合する。さら
なる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－β受容体ファミリーメンバーで
はない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性よりも少なくとも１
００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩＢに結合する。ある特



(37) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

定の態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し、かつ、＜１
μＭ、＜１００ｎＭ、＜１０ｎＭ、＜１ｎＭ、＜０．１ｎＭ、＜１０ｐＭ、＜１ｐＭ、ま
たは＜０．１ｐＭの解離定数（ＫＤ）を有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結
合タンパク質は、≦１μＭ～≧０．１ｐＭ、≦１００μＭ～≧０．１ｐＭ、または≦１０
０μＭ～≧１ｐＭの範囲内でヒトＡｃｔＲＩＩＢに対するＫＤを有する。
【０１２５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－βファミリーメンバー
ではない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性よりも少なくとも
１００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩ
Ａに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＴＧＦ－β受容体フ
ァミリーメンバーではない対照タンパク質に対するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の親和性
よりも少なくとも１００、５００、または１０００倍以上である親和性でＡｃｔＲＩＩＢ
及びＡｃｔＲＩＩＡに結合する。ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し、かつ、＜１μＭ、＜１００ｎＭ、＜１０ｎ
Ｍ、＜１ｎＭ、＜０．１ｎＭ、＜１０ｐＭ、＜１ｐＭ、または＜０．１ｐＭの解離定数（
ＫＤ）を有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク
質は、≦１μＭ～≧０．１ｐＭ、≦１００μＭ～≧０．１ｐＭ、または≦１００μＭ～≧
１ｐＭの範囲内でヒトＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに対するＫＤを有する。
【０１２６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合す
る抗体である。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、完全長抗ＡｃｔＲＩ
ＩＡ抗体または完全長抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体である。さらなる態様では、抗体は、モノク
ローナル抗体、組換え抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、二重特異性抗体、多重
特異性抗体、またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体その断片である。さらなる態様では、抗体は、
ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する。
【０１２７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体及び
ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片）は、生物種間のＡｃｔＲＩＩ分子に結合することができる。
【０１２８】
　ヒトＡｃｔＲＩＩＡ（配列番号１３８）の成熟ＡｃｔＲＩＩＡ細胞外ドメインは、２つ
の保存されたアミノ酸置換（すなわち、Ｋ１９Ｒ及びＶ７２Ｉ）だけがマウスＡｃｔＲＩ
ＩＡオルソログ（Ｒｅｆ．Ｐ２７０３８）のものと異なる。さらなる態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質は、ヒトＡｃｔＲＩＩＡ（ｈＡｃｔＲＩＩＡ）及びマウスＡｃｔＲＩ
ＩＡ（ｍｕｒＡｃｔＲＩＩＡ）に結合することができる。ある特定の態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質は、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）またはＫＩＮＥＸＡ（登録商標）に
よって決定される１０－８Ｍ未満、１０－９Ｍ未満、または１０－１０Ｍ未満の解離定数
またはＫＤでＡｃｔＲＩＩＡ（例えば、ｈＡｃｔＲＩＩＡまたはｍｕｒＡｃｔＲＩＩＡ）
に特異的に結合することができる抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体（例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩＡ
抗体、及びそれらのＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体断片、及び変異体並びに誘導体）である。さ
らなる態様では、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体は、＜１ｎＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ
（登録商標）解析によって決定される）ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。さらなる態様では、
抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体は、１ｎＭの一桁内または１ｎＭの二桁内のＫＤでＡｃｔＲＩＩＡ
に結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、≦１μＭ～≧０．
１ｐＭ，≦１００μＭ～≧０．１ｐＭ、または≦１００μＭ～≧１ｐＭの範囲内でヒトＡ
ｃｔＲＩＩＡに対するＫＤを有する。
【０１２９】
　ヒトＡｃｔＲＩＩＢ（配列番号１３９）の成熟細胞外ドメインは、１つのアミノ酸置換
（すなわち、Ａ９５Ｐ）だけがマウスＡｃｔＲＩＩＢオルソログ（ＮＣＢＩ参照配列ＮＰ
０３１４２３）の対応する配列と異なる。ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質は、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）またはＫＩＮＥＸＡ（登録商標）によって決定され
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る１０－８Ｍ未満、１０－９Ｍ未満、または１０－１０Ｍ未満の解離定数またはＫＤでＡ
ｃｔＲＩＩＢ（例えば、ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｍｕｒＡｃｔＲＩＩＢ）に特異的に結合す
る抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体（例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、及びそれらのＡｃｔＲＩ
ＩＢ結合抗体断片、及び変異体並びに誘導体）である。さらなる態様では、抗ＡｃｔＲＩ
ＩＢ抗体は、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）またはＫＩＮＥＸＡ(登録商標)解析によって決
定される＜１ｎＭのＫＤでＡｃｔＲＩＩＢに結合する。さらなる態様では、抗ＡｃｔＲＩ
ＩＢ抗体は、１ｎＭの一桁内または１ｎＭの二桁内のＫＤでＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、≦１μＭ～≧０．１ｐＭ，≦１
００μＭ～≧０．１ｐＭ、または≦１ｎＭ～≧１ｐＭの範囲内でヒトＡｃｔＲＩＩＢに対
するＫＤを有する。
【０１３０】
　いくつかの態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片である。いく
つかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ
ｖ断片、ダイアボディ、または一本鎖抗体分子である。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ
抗体は、Ｆｄ、一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）、ジスルフィド結合Ｆｖ、Ｖ－ＮＡＲドメイン、
ＩｇＮａｒ、細胞内抗体（ｉｎｔｒａｂｏｄｙ）、ＩｇＧΔＣＨ２、ミニボディ、Ｆ（ａ
ｂ’）３、四重特異性抗体、三重特異性抗体、二重特異性抗体、単一ドメイン抗体、ＤＶ
Ｄ－Ｉｇ、Ｆｃａｂ、ｍＡｂ２、（ｓｃＦｖ）２、ｓｃＦｖ－Ｆｃ、またはｂｉｓ－ｓｃ
Ｆｖを含む。
【０１３１】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬを含む抗体である。
いくつかの態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、重鎖定常領域またはその断片をさらに含む
。いくつかの態様では、抗体は、（ａ）ヒトＩｇＡ定常領域またはその断片；（ｂ）ヒト
ＩｇＤ定常領域またはその断片；（ｃ）ヒトＩｇＥ定常ドメインまたはその断片；（ｄ）
ヒトＩｇＧ１定常領域またはその断片；（ｅ）ヒトＩｇＧ２定常領域またはその断片；（
ｆ）ヒトＩｇＧ３定常領域またはその断片；（ｇ）ヒトＩｇＧ４定常領域またはその断片
；及び（ｈ）ヒトＩｇＭ定常領域またはその断片からなる群から選択される重鎖免疫グロ
ブリン定常領域を含む。ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、重鎖定常
領域またはその断片、例えば、ヒトＩｇＧ定常領域またはその断片を含む。さらなる態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、エフェクター機能及び／または半減期が変化して
いるかまたは変化するように突然変異している重鎖免疫グロブリン定常ドメインを含む。
【０１３２】
　特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、エフェクター機能を減少させる突然
変異を含有するＩｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体である（例えば、Ｉｄｕｓｏｇｉｅ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６６：２５７１－２５７５（２００１）；Ｓａｚｉ
ｎｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　１０５：２０１６７－２０１７２（２００
８）；Ｄａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｒｈｅｕｍａｔｏｌ．３４：２２０４－２２１０
（２００７）；Ｂｏｌｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２３：４０３－
４１１（１９９３）；Ａｌｅｇｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔｉｏｎ　
５７：１５３７－１５４３（１９９４）；Ｘｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ。２００：１６－２６（２０００）；Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ
ａｔｉｏｎ　６８：５６３－５７１（１９９９）；Ｈｕｔｃｈｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐ
ＮＡＳ　ＵＳＡ　９２：１１９８０－１１９８４（１９９５）；Ｒｅｄｄｙ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４：１９２５－１９３３（２０００）；ＷＯ９７／１１９
７１、及びＷＯ０７／１０６５８５；米国出願公開第２００７／０１４８１６７Ａ１号；
ＭｃＥａｒｃｈｅｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　１０９：１１８５－１１９２（２０
０７）；Ｓｔｒｏｈｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２０：６８５－６９１
（２００９）；及びＫｕｍａｇａｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．４７：１４８９－１４９７（２００７）（これらの各々は、全体として参照により本明
細書に組み込まれる）を参照されたい）。
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【０１３３】
　いくつかの態様では、重鎖定常領域またはその断片は、野生型ＩｇＧ定常ドメインと比
べて１つ以上のアミノ酸置換を含み、修飾ＩｇＧは、野生型ＩｇＧ定常ドメインを有する
ＩｇＧの半減期と比較してＡＤＣＣが減少している。ＡＤＣＣを減少させる提供される抗
体に含まれるＦｃ配列エンジニアリング修飾の例としては、ＩｇＧ１－Ｋ３２６Ｗ、Ｅ３
３３Ｓ；ＩｇＧ２－Ｅ３３３Ｓ；ＩｇＧ１－Ｎ２９７Ａ；ＩｇＧ１－Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３
５Ａ；ＩｇＧ２－Ｖ２３４Ａ、Ｇ２３７Ａ；ＩｇＧ４－Ｌ２３５Ａ、Ｇ２３７Ａ、Ｅ３１
８Ａ；ＩｇＧ４－Ｓ２２８Ｐ、Ｌ２３６Ｅ；ＩｇＧ２－ＥＵ配列１１８－２６０；ＩｇＧ
４－ＥＵ配列２６１－４４７；ＩｇＧ２－Ｈ２６８Ｑ、Ｖ３０９Ｌ、Ａ３３０Ｓ、Ａ３３
１Ｓ；ＩｇＧ１－Ｃ２２０Ｓ、Ｃ２２６Ｓ、Ｃ２２９Ｓ、Ｐ２３８Ｓ；ＩｇＧ１－Ｃ２２
６Ｓ、Ｃ２２９Ｓ、Ｅ２３３Ｐ、Ｌ２３４Ｖ、Ｌ２３５Ａ；及びＩｇＧ１－Ｌ２３４Ｆ、
Ｌ２３５Ｅ、Ｐ３３１Ｓに対応する１つ以上の修飾が挙げられ、位置の付番は、Ｋａｂａ
ｔと同様にＥＵインデックスに従う。
【０１３４】
　ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＣ活性が減少しているかま
たは減少するように突然変異している重鎖免疫グロブリン定常ドメインを含む。特定の態
様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＣ活性を減少させる突然変異を含有するＩ
ｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体である（例えば、ＷＯ９７／１１９７１及びＷＯ０７／１
０６５８５；米国出願公開第２００７／０１４８１６７Ａ１号；ＭｃＥａｒｃｈｅｒｎ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌｏｏｄ　１０９：１１８５－１１９２（２００７）；Ｈａｙｄｅｎ－
Ｌｅｄｂｅｔｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ．Ｃａｎｃｅｒ　１５：２７３９－２７４
６（２００９）；Ｌａｚａｒ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　１０３：４００５－４
０１０（２００６）；Ｂｒｕｃｋｈｅｉｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｅｏｐｌａｓｉａ　１
１：５０９－５１７（２００９）；Ｓｔｒｏｈｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌ．２０：６８５－６９１（２００９）；及びＳａｚｉｎｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡ
Ｓ　ＵＳＡ　１０５：２０１６７－２０１７２（２００８）（これらの各々は、全体とし
て参照により本明細書に組み込まれる）を参照されたい）。ＣＤＣを減少させる抗Ａｃｔ
ＲＩＩ抗体に含まれるＦｃ配列エンジニアリング修飾の例としては、ＩｇＧ１－Ｓ２３９
Ｄ、Ａ３３０Ｌ、Ｉ３３２Ｅ；ＩｇＧ２　ＥＵ配列１１８－２６０；ＩｇＧ４－ＥＵ配列
２６１－４４７；ＩｇＧ２－Ｈ２６８Ｑ、Ｖ３０９Ｌ、Ａ３３０Ｓ、Ａ３３１Ｓ；ＩｇＧ
１－Ｃ２２６Ｓ、Ｃ２２９Ｓ、Ｅ２３３Ｐ、Ｌ２３４Ｖ、Ｌ２３５Ａ；ＩｇＧ１－Ｌ２３
４Ｆ、Ｌ２３５Ｅ、Ｐ３３１Ｓ；及びＩｇＧ１－Ｃ２２６Ｓ、Ｐ２３０Ｓに対応する１つ
以上の修飾が挙げられる。
【０１３５】
　さらなる態様では、重鎖定常領域またはその断片は、野生型ＩｇＧ定常ドメインと比べ
て１つ以上のアミノ酸置換を含み、修飾ＩｇＧは、野生型ＩｇＧ定常ドメインを有するＩ
ｇＧの半減期と比較して増加した半減期を有する。例えば、ＩｇＧ定常ドメインは、２５
１～２５７位、２８５～２９０位、３０８～３１４位、３８５～３８９位、及び４２８～
４３６位（アミノ酸位の付番は、Ｋａｂａｔに記載されるとおりのＥＵインデックスに従
う）にアミノ酸残基の１つ以上のアミノ酸置換を含むことができる。ある特定の態様では
、ＩｇＧ定常ドメインは、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ、Ｔｒｐ、またはＴｈｒによるＫａｂａｔ２５
２位のアミノ酸の置換；ＴｈｒによるＫａｂａｔ２５４位のアミノ酸の置換；Ｓｅｒ、Ａ
ｒｇ、Ｇｌｎ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、またはＴｈｒによるＫａｂａｔ２５６位のアミノ酸の置
換；ＬｅｕによるＫａｂａｔ２５７位のアミノ酸の置換；ＰｒｏによるＫａｂａｔ３０９
位のアミノ酸の置換；ＳｅｒによるＫａｂａｔ３１１位のアミノ酸の置換；Ｔｈｒ、Ｌｅ
ｕ、Ｐｈｅ、またはＳｅｒによるＫａｂａｔ４２８位のアミノ酸の置換；Ａｒｇ、Ｓｅｒ
、Ｉｓｏ、Ｐｒｏ、またはＧｌｎによるＫａｂａｔ４３３位のアミノ酸の置換；またはＴ
ｒｐ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、Ｈｉｓ、Ｐｈｅ、またはＴｙｒによるＫａｂａｔ４３４位のアミ
ノ酸の置換のうちの１つ以上を含み得る。より具体的には、ＩｇＧ定常ドメインは、Ｔｙ
ｒによるＫａｂａｔ２５２位のアミノ酸の置換、ＴｈｒによるＫａｂａｔ２５４位のアミ
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ノ酸の置換、及びＧｌｕによるＫａｂａｔ２５６位のアミノ酸の置換を含む、野生型ヒト
ＩｇＧ定常ドメインと比べてアミノ酸置換を含有し得る。
【０１３６】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、軽鎖免疫グロブリン定常領域を含
む抗体である。さらなる態様では、抗体は、ヒトＩｇカッパ定常領域またはヒトＩｇラム
ダ定常領域を含む。
【０１３７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１
、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤ
Ｒ３を含み、ＣＤＲは、表１に開示されるＶＨ及びＶＬ対に存在する。さらなる実施形態
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲは、（ａ）配列番号
２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列、タン
パク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し、（ｂ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び配
列番号７０のアミノ酸配列を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ
）配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列、タンパク質は、Ａ
ｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶ
Ｈ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと結合し、及び（
ｅ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列、タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＡに結合する、からなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対に存在する。
【０１３８】
　さらなる実施形態では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲ
は、（ａ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び配列番号１５１のＶＬ配列を有するＶＨ及び
ＶＬ対に存在し、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【０１３９】
　さらなる実施形態では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲ
は、（ａ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び配列番号１７２のＶＬ配列を有するＶＨ及び
ＶＬ対に存在し、タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【０１４０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセット：（ａ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－ＣＤＲ３、または（ｂ）ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－Ｃ
ＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、本明細書に開示されるＣＤＲの参
照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。
さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲセット
は、表１に開示されるＶＨまたはＶＬ配列中のＣＤＲの参照セットと同一であるかまたは
ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０
未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。
【０１４１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１
、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤ
Ｒ３を含み、ＣＤＲセットは、本明細書に開示されるＣＤＲの参照セットと同一であるか
またはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、また
は１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲセットは、表１に開示されるＶ
ＨまたはＶＬ配列中のＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから
合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠
失、及び／または挿入を有する。
【０１４２】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、Ｖ
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Ｌ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一
であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セ
ットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または
４１のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０
、または３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ
酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）
ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が
、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）
（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ
３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１は、配列
番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列
を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８
のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配
列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）
ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列
番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ
酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が
、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有し
；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し
；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃ
ｔＲＩＩＡと結合し；または（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸
配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１
が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４の
アミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を
有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結
合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：
（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、
アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６
、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（
例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけ
るＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（
ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７
を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（
ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって
決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つ
を有する。
【０１４３】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一
であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１



(42) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セ
ットは、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配
列番号１４７のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミ
ノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のも
のからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合
するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、
ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、ま
たはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡまた
はＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍ
ａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンド
の存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡ
ＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭ
のＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩ
Ｉに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうち
の２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１４４】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一
であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セ
ットは、（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配
列番号１６８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミ
ノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；タンパク質は、Ａｃ
ｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）Ａ
ｃｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビ
ンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ
７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、
アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａ
ｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）Ａｃ
ｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現す
る細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１
ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定され
る）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する
。
【０１４５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し
、ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＣＤＲセットを含む。ＣＤ
Ｒセットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、
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配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸
配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ
）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３
が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミ
ノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（
ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０の
アミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及
び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有
し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－
ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１
０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し
；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番
号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を
有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質
が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸
配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配
列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配
列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパ
ク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１
が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミ
ノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；及び（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号
７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を
有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ
－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号
７２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配
列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配
列番号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番
号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸
配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、
配列番号５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ
酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、
配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のア
ミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ
１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６の
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アミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し
；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ
２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９
４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番
号１０１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配
列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）
ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ
及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ
酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し、（ｉ
ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ
１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のア
ミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し
；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１
１４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配
列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ
－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配
列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと
結合し；（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３
が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２の
アミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及
び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番
号１２６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸
配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が
、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３
５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。さらなる態様では
、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１
つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例え
ば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、Ｇ
ＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）Ａｃ
ｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを
発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸
化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及
び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を
減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録
商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いく
つかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つま
たは少なくとも３つを有する。
【０１４６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番
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号３、１７、２３、２９、３５、または４１のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配列を有し；及び（ｉｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１
が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号
４または５９のアミノ酸配列を有し；及び（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６の
アミノ酸配列を有し；または（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８の
アミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配
列を有し；及び（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を
有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群か
ら選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、
ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、Ｇ
ＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１
０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８
）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及
び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在
下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ
４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫ

Ｄで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ
に結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうち
の２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク
質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１４７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番
号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有
し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａ
ｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を
有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合
し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列
番号５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列
番号３０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配
列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配
列番号３５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸
配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ
酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３
が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｈ
）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ
２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０
のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｉ）（ｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４の
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アミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し
；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；または（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列
番号５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配
列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は
、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲ
ＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ
、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、
ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、ア
クチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａ
ｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）Ａｃ
ｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発
現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）
≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定
される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパ
ク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３
つを有する。
【０１４８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）（ｉ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番
号１０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列
を有し；及び（ｉｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパ
ク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
（ｉｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；または（ｃ）（ｉ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配
列を有し；（ｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｉｉ
ｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものから
なる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合する
ために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤ
Ｆ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、または
ＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたは
ＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍ
ａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガン
ドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけ
るＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１
ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、Ａｃｔ
ＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１４９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－Ｃ
ＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照
セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ
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酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、ＶＨ－ＣＤＲ１が、
配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸配列を有し；ＶＨ－ＣＤＲ２が、
配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有し；及びＶＨ
－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１のアミノ酸配列を
有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下
のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチ
ビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、
ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例え
ば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩ
Ｂ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔ
ＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／また
はＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば
、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／または
ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲ
ＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつ
かの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１５０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－Ｃ
ＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照
セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ
酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－
ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号
８６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列
を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番
号１００のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０１のアミノ
酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｃ）（ｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が
、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し、（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８
のアミノ酸配列を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（
ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ２が、配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番
号１１５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結
合し；または（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（
ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃ
ｔＲＩＩＡに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のもの
からなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／
またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ
、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ
６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／
またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓ
ｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び
／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩ
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Ａ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬ
Ｋ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩ
ＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔ
ＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ
結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態
様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のう
ちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１５１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、ＣＤＲセット：ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－Ｃ
ＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照
セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ
酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、ＶＬ－ＣＤＲ１が、
配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ
酸配列を有し；及び（ｉｉｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに結合する。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴
を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、Ａｃｔ
ＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８
（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と
競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチ
ビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現
する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を
減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する
細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎ
Ｍ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される
）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３
つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩ
ＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有す
る。
【０１５２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のア
ミノ酸配列を有し；ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ
結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する
：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、Ｇ
ＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アク
チビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍ
ａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガン
ドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけ
るＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１
ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、Ａｃｔ
ＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合
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タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１５３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のア
ミノ酸配列を有し；ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；ＶＬ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ
結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する
：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、Ｇ
ＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アク
チビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍ
ａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガン
ドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけ
るＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１
ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、Ａｃｔ
ＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合
タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１５４】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し
、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同
一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照
セットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、また
は４１のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３
０、または３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ
）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；または（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ
３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３
または５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９の
アミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し
；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ
２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；または（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号
５３のアミノ酸配列を有し；または（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または
７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミ
ノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列
を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－
ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；または（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配
列番号７３のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質
は、ＶＨ及びＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下の
ものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに
結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ
１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９
、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビン
ＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例え
ば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩ
Ｂリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細
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胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ
及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）
、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、
上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
ＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有す
る。
【０１５５】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し
、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤ
Ｒ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配列を有
し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１
のアミノ酸配列を有し；または（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列
を有し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；
（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列
番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列
を有し；または（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；または
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－
ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が
、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ
酸配列を有し；または（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有する
。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ－結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬを含む。さらな
る態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少
なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリ
ガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオス
タチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する
；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、
ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍ
ａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／または
ＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、
ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。い
くつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、
または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１５６】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩ
Ａと特異的に結合し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３
、ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤ
Ｒの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、
または１１３のアミノ酸配列を有し；（ｂ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、
１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有し；（ｃ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番
号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１のアミノ酸配列を有し；（ｄ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｅ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３
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のアミノ酸配列を有し；または（ｆ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を
有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から
選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲ
ＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ
、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、
ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲ
ＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及
び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／
またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔ
ＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４
及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化
を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登
録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合
する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質
は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも
２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１５７】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩ
Ａと特異的に結合し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３
、ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、（ａ
）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸配列を有し
；（ｂ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のア
ミノ酸配列を有し；（ｃ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、
または１２１のアミノ酸配列を有し；（ｄ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸
配列を有し；（ｅ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；または（ｆ
）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を
有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲ
ＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（
ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競
合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビ
ンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現す
る細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減
少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細
胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ
及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）
、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ
、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩ
Ａ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する
。
【０１５８】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し
、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同
一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照
セットは、（ａ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；（ｂ）ＶＨ
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－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；（ｃ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番
号１２８のアミノ酸配列を有し；（ｄ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配
列を有し；（ｅ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；または（ｆ
）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特
徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、Ｇ
ＤＦ１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例
えば、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例
えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩ
ＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する
細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎ
Ｍ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される
）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は
、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有
する。
【０１５９】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し
、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、（ａ）ＶＨ－ＣＤＲ１が
、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；（ｂ）ＶＨ－ＣＤＲ２は、配列番号１２７のア
ミノ酸配列を有し；（ｃ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；（
ｄ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｅ）ＶＬ－ＣＤＲ２が
、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；または（ｆ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３
５のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下
のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡ
リガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａ
ｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下で、
ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍ
ａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲ
ＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／または
ＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、
ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。い
くつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、
または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１６０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し
、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲセットは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、
１７、２３、２９、３５、または４１のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が
、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－
ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１
０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し
；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のア
ミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；
（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２
が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３
のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－Ｃ
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ＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配
列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６
のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し
；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ
）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１
２０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０
８、１１５、または１２１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号
９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有
し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、
配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のア
ミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し
；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤ
Ｒ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番
号１３５のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【０１６１】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＣＤＲセットを含み、ＣＤＲセッ
トは、（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番
号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を
有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ
－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結
合し；（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）Ｖ
Ｈ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配
列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配
列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）
ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ
と結合し；（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が
、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ
酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び（ｖ
ｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；（
ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ
３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のア
ミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢと結合し；（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列を有し
；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－Ｃ
ＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０
のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；
及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａ
ｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸配列を
有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ
－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号
１０のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有
し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；タンパク質が
、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配
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列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）
ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配
列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配
列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；タンパ
ク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；及び（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８の
アミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；
（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤ
Ｒ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２の
アミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有
し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号
３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し
；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－Ｃ
ＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２
のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を
有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番
号５８のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）Ｖ
Ｌ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番
号５２のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸
配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、
配列番号８５のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６のアミノ
酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し；（ｉ
ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、
配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のア
ミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｌ）
（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２
が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０
１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有
し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－
ＣＤＲ３は、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡ
ｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列
を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し、（ｉｉｉ）
ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、
配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸
配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タン
パク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が
、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１１４の
アミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配列を有
し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤ
Ｒ２は、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号
９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し
；または（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；（ｉｉ
）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３
が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２の
アミノ酸配列を有し；（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及
び（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【０１６２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示されるＶＨ－Ｃ
ＤＲ３またはＶＬ－ＣＤＲ３配列を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
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質は、表１に開示されるＶＨ－ＣＤＲ３またはＶＬ－ＣＤＲ３配列を含む。いくつかの態
様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示されるＶＨ－ＣＤＲ３及びＶＬ
－ＣＤＲ３配列を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、表１に開示
されるＶＨ－ＣＤＲ３及びＶＬ－ＣＤＲ３配列を含む。
【０１６３】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号５、４６、６６、または８０のアミノ酸配列を
有するＶＨ－ＣＤＲ３を含むＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質を提供する。いくつかの態様
では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号５のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤ
Ｒ３を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号５のアミノ
酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミ
ノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパ
ク質は、配列番号５のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号４、１８、２４、
３０、または３６のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号３、１７、２３
、２９、３５、または４１のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ１を含む。いくつかの態
様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号４６のアミノ酸配列を有するＶＨ－
ＣＤＲ３を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号４６の
アミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号４または５９のアミノ酸配列を有す
るＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番
号４６のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号４または５９のアミノ酸配列を
有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号３または５８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ
１を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号６６のアミ
ノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパ
ク質は、配列番号６６のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号６５のアミ
ノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパ
ク質は、配列番号６６のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号６５のアミノ酸
配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号６４のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ１
を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号８０のアミノ
酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク
質は、配列番号８０のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号７９のアミノ
酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク
質は、配列番号８０のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号７９のアミノ酸配
列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号７８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ１を
含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から
選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、Ａ
ｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤ
Ｆ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０
）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）
の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び
／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４
及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤ

で（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに
結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの
２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質
は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１６４】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号１２、５３、または７３のアミノ酸配列を有す
るＶＬ－ＣＤＲ３を含むＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質を提供する。いくつかの態様では
、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号１２のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ
３を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号１２のアミノ
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酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、及び配列番号１１のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ
２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号１２のアミノ
酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、配列番号１１のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２、
及び配列番号１０のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ１を含む。いくつかの態様では、
ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号５３のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３
を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号５３のアミノ酸
配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、及び配列番号５２のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２
を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号５３のアミノ酸
配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、配列番号５２のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２、及
び配列番号５１のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ１を含む。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号７３のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３を
含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号７３のアミノ酸配
列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、及び配列番号７２のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２を
含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号７３のアミノ酸配
列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、配列番号７２のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２、及び
配列番号７１のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ１を含む。さらなる態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴
を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、ア
クチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１
１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩ
ＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発
現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化
を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４
及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化
を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登
録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、
ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する
。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくと
も２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１６５】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含むＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩ
Ａ結合タンパク質を提供する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列
番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ
３、及び配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有する
ＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号８
７、１０１、１０８、１１５、または１２１のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配
列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤ
Ｒ２、及び配列番号８５、９９、１０６または１１３のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤ
Ｒ１を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タン
パク質は、配列番号８７のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含む。さらなる態様で
は、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号８７のアミ
ノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号８６のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤ
Ｒ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパ
ク質は、配列番号８７のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号８６のアミノ酸
配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号８５のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ１
を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク
質は、配列番号１０１のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含む。さらなる態様では
、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号１０１のアミ
ノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号１００のアミノ酸配列を有するＶＨ－Ｃ
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ＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タン
パク質は、配列番号１０１のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号１００のア
ミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号９９のアミノ酸配列を有するＶＨ－Ｃ
ＤＲ１を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タ
ンパク質は、配列番号１０８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含む。さらなる態
様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号１０８
のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号１０７のアミノ酸配列を有するＶ
Ｈ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結
合タンパク質は、配列番号１０８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号１０
７のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号１０６のアミノ酸配列を有する
ＶＨ－ＣＤＲ１を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩ
Ａ結合タンパク質は、配列番号１１５のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３を含む。さ
らなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番
号１１５のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号１１４のアミノ酸配列を
有するＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲ
ＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号１１５のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列
番号１１４のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号１１３のアミノ酸配列
を有するＶＨ－ＣＤＲ１を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔ
ＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号１２１のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配
列番号１２０のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号１１３のアミノ酸配
列を有するＶＨ－ＣＤＲ１を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩ
ＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、ア
クチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１
１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩ
ＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存
在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（
例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡ
ｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／
またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例
えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／ま
たはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃ
ｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。い
くつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記
の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１６６】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号９４のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３を
含むＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質を提供する。いくつかの
態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号９４
のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、及び配列番号９３のアミノ酸配列を有するＶＬ
－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号９４
のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、配列番号９３のアミノ酸配列を有するＶＬ－Ｃ
ＤＲ２、及び配列番号９２のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ１を含む。さらなる態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも
１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するため
に、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３
、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭ
Ｐ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例え
ば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩ
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ＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）の
リン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存
在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７
を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（
ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって
決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様
では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうち
の２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／または
ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも
３つを有する。
【０１６７】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号１４２のアミノ酸配列を有するＶＨ－抗原結合
ドメイン３（ＡＢＤ３）を含むＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク
質を提供する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４２のア
ミノ酸配列を有するＶＨ－ＡＢＤ３、及び配列番号１４１のアミノ酸配列を有するＶＨ－
抗原結合ドメイン２（ＶＨ－ＡＢＤ２）を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、配列番号１３３のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＡＢＤ３、配列番号１４１の
アミノ酸配列を有するＶＨ－ＡＢＤ２、及び配列番号１４０のアミノ酸配列を有するＶＨ
－抗原結合ドメイン１（ＶＨ－ＡＢＤ１）を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１
つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、Ａｃ
ｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ
８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）
と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アク
チビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞にお
けるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞における
ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐ
ＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有す
る。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の
特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１６８】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号１２８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３
を含むＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質を提供する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質は、配列番号１２８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、及び配列番号１
２７のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、配列番号１２８のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ３、配列番号１２
７のアミノ酸配列を有するＶＨ－ＣＤＲ２、及び配列番号１２６のアミノ酸配列を有する
ＶＨ－ＣＤＲ１を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下のも
のからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガ
ンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）
と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下で、Ａｃ
ｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ
３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ
Ａ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬ
Ｋ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩ
ＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつ
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かの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、また
は４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴の
うちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１６９】
　さらなる態様では、本開示は、配列番号１３５のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３
を含むＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質を提供する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質は、配列番号１３５のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、及び配列番号１
３４のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、配列番号１３５のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ３、配列番号１３
４のアミノ酸配列を有するＶＬ－ＣＤＲ２、及び配列番号１３３のアミノ酸配列を有する
ＶＬ－ＣＤＲ１を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下のも
のからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガ
ンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）
と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下で、Ａｃ
ｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ
３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ
Ａ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬ
Ｋ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩ
ＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつ
かの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、また
は４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴の
うちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１７０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示される参照ＶＨ
またはＶＬと比較して、合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、
または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨまたはＶＬを含む。さら
なる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、表１に開示される参照ＶＨまたはＶＬと
比較して、合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のア
ミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨまたはＶＬを含む。いくつかの態様で
は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示される参照ＶＨ及びＶＬ対と比較し
て、合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸
置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ及びＶＬ対を含む。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、表１に開示される参照ＶＨ及びＶＬ対と比較して、合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、
及び／または挿入を有するＶＨ及びＶＬ対を含む。
【０１７１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択
されるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、また
は４０からなる群から選択される参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、
８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶ
Ｈ配列、及び（ｉｉ）配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する
ＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）配列番号４５または５
７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番
号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）配列番号６３または７７の参照ＶＨ配列から合計
で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠
失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番号７０の参照ＶＬ配列から
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合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換
、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９からなる群から選択さ
れる参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番
号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び（ｅ）（ｉ）配列番号１２５の参照Ｖ
Ｈ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のア
ミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番号１３２の
参照ＶＬから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０の
アミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ
Ａに結合する。
【０１７２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、（ｉ）配列番号１４４の参照Ｖ
Ｈ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のア
ミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番号１５１の
参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または
０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢに結合する、を有するＶＨ及びＶＬ対を含む。
【０１７３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、（ｉ）配列番号１６５の参照Ｖ
Ｈ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のア
ミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び（ｉｉ）配列番号１７２の
参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または
０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、タンパク質は、ＡｃｔＩ
ＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する、を有するＶＨ及びＶＬ対を含む。
【０１７４】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬ対を含み、ＶＨ配列
は、配列番号２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；ＶＬ配列は、配列
番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；（ｂ）ＶＨ配列は、配列番号１６の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／また
は挿入を有し；ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）ＶＨ配列は、配列番号２２の参照
ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０の
アミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ
配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミ
ノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（
ｄ）ＶＨ配列は、配列番号２８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、
８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及
びＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパ
ク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｅ）ＶＨ配列は、配列番号３４の参照ＶＨ配列から
合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換
、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計
で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠
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失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ）ＶＨ配列
は、配列番号４０の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０
、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は
、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；（ｇ）配列は、配列番号４５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３
、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／ま
たは挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／また
は挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｈ）ＶＨ配列は、配列番号５
７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号５０
の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと
結合し；（ｉ）ＶＨ配列は、配列番号６３の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；及びＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｊ）ＶＨ配列は、配列番号７７の参照
ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０の
アミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号７０の参照Ｖ
Ｌ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のア
ミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）配列は、配列番号８４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及び
ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパ
ク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｌ）ＶＨ配列は、配列番号９８
の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９１の
参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または
０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及び
ＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｍ）ＶＨ配列は、配列番号１０５の参照ＶＨ配列から合計で
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失
、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、
及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）ＶＨ配列は、配列番号１１２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；及びＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｏ）ＶＨ配列は、配列番
号１１９の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未
満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番
号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または（ｐ）ＶＨ配列は、配列番号１２５の参照ＶＨ
配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミ
ノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列は、配列番号１３２の参照ＶＬ
配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミ
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ノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。
【０１７５】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬ対を含み、ＶＨ配列
は、配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列
は、配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し、タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【０１７６】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬ対を含み、ＶＨ配列
は、配列番号１６５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；及びＶＬ配列
は、配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し、タンパク質は
、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【０１７７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示される参照ＶＨ
またはＶＬに対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性を有するＶＨまたはＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、表１に開示される参照ＶＨまたはＶＬに対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨまたはＶＬを含む。いくつかの態様では、
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、本明細書に開示される参照ＶＨ及びＶＬに対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ及びＶＬ
を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、表１に開示される参照ＶＨ
及びＶＬに対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性を有するＶＨ及びＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、
以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩ
Ｉに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、Ｇ
ＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭ
Ｐ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビ
ンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例え
ば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩ
リガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞に
おけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び
≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、Ａ
ｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特
徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１７８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し
、以下のものからなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）（ｉ）配列番号２
、１６、２２、２８、３４、または４０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号９に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパ
ク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）（ｉ）配列番号４５または５７に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び（
ｉｉ）配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）（ｉ）配列
番号６３または７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５
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％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；（ｄ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のア
ミノ酸配列を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号９１のアミノ酸配列を有するＶＬ、タン
パク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び（ｅ）（ｉ）配列番号１２
５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有
するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合す
る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選
択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために、Ａｃｔ
ＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８
（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と
競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在
下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／または
Ｓｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、Ａｃｔ
ＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／または
ＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、
ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いく
つかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、また
は４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のう
ちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１７９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し、（ｉ
）配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢに結合する、から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を
有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチ
ビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、
ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリ
ガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細
胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少さ
せる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／または
ＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる
；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析
によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なく
とも３つを有する。
【０１８０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し、配列
番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性を有するＶＨ、及び（ｉｉ）配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ
及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する、を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）Ａｃ
ｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビン
Ｂ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７
、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、ア
クチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａｄ
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（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）Ａｃｔ
ＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する
細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎ
Ｍ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される
）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上
記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１８１】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
（ａ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び配列番号９の
ＶＬ配列；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）配列番号４５または５７のＶ
Ｈ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）
配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列；タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ
配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；及び（ｅ
）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列タンパク質は、ＡｃｔＲＩ
ＩＡに結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからな
る群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）配列番号２のＶＨ配列及び配列番号９
のＶＬ配列；（ｂ）配列番号１６のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｃ）配列番号
２２のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｄ）配列番号２８のＶＨ配列及び配列番号
９のＶＬ配列；（ｅ）配列番号３４のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｆ）配列番
号４０のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｇ）配列番号４５のＶＨ配列及び配列番
号５０のＶＬ配列；（ｈ）配列番号５７のＶＨ配列及び配列番号５０のＶＬ配列；（ｉ）
配列番号６３のＶＨ配列及び配列番号７０のＶＬ配列；（ｊ）配列番号７７のＶＨ配列及
び配列番号７０のＶＬ配列；（ｋ）配列番号８４のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列
；（ｌ）配列番号９８のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；（ｍ）配列番号１０５の
ＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；（ｎ）配列番号１１２のＶＨ配列及び配列番号９
１のＶＬ配列；（ｏ）配列番号１１９のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；及び（ｐ
）配列番号１２５のＶＨ配列及び配列番号１３２のＶＬ配列からなる群から選択されるＶ
Ｈ及びＶＬ対を含む。
【０１８２】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
配列番号１４４のＶＨ配列及び配列番号１５１のＶＬ配列を含み、タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢに結合する。
【０１８３】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、
配列番号１６５のＶＨ配列及び配列番号１７２のＶＬ配列を含み、タンパク質は、Ａｃｔ
ＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【０１８４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択
されるＶＨ及びＶＬ対を含む：（ａ）配列番号２に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬタンパク
質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｂ）配列番号１６に対して少なくとも９０％、９５％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少
なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬタン
パク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｃ）配列番号２２に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対し
て少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ
、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｄ）配列番号２８に対して少なくとも９０
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％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９
に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有す
るＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｅ）配列番号３４に対して少なくと
も９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列
番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｆ）配列番号４０に対して少
なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及
び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｇ）配列番号４５に対
して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶ
Ｈ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｈ）配列番号
５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を
有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；（ｉ）
配列番号６３に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し
；（ｊ）配列番号７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ
と結合し；（ｋ）配列番号８４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ１、タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｌ）配列番号９８に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１
に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有す
るＶＨ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｍ）配列番号１
０５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を
有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性を有するＶＬ１、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと結合し；（ｎ）配列番号１１２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０
％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ１、タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；（ｏ）配列番号１１９に対して少なくと
も９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列
番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性を有するＶＬ１、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び（
ｐ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡ
に結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる
群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために
、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、
ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ
１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８
）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び
／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で
、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び
／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（
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例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合す
る。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３
つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の
特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１８５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４４に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配
列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性を有するＶＬを含み；タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。さらなる態様で
は、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも
１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例
えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、
ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）Ａ
ｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩ
を発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン
酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ及びＡＬＫ４
及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化
を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登
録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。い
くつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つ
または少なくとも３つを有する。
【０１８６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配
列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性を有するＶＬを含み；タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢに結合す
る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択
される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合するために、ＡｃｔＲ
ＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（
ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競
合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下
で、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳ
ｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲ
ＩＩ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡ
ＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、Ｂ
ＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつ
かの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または
４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうち
の少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１８７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、（ａ）配列番号２のＶＨ配列及
び配列番号９のＶＬ配列；（ｂ）配列番号１６のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（
ｃ）配列番号２２のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｄ）配列番号２８のＶＨ配列
及び配列番号９のＶＬ配列（ｅ）配列番号３４のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（
ｆ）配列番号４０のＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列；（ｇ）配列番号４５のＶＨ配列
及び配列番号５０のＶＬ配列；（ｈ）配列番号５７のＶＨ配列及び配列番号５０のＶＬ配
列；（ｉ）配列番号６３のＶＨ配列及び配列番号７０のＶＬ配列；（ｊ）配列番号７７の
ＶＨ配列及び配列番号７０のＶＬ配列；（ｋ）配列番号８４のＶＨ配列及び配列番号９１
のＶＬ配列；（ｌ）配列番号９８のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；（ｍ）配列番
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号１０５のＶＨ配列及び配列番号９１のＶＬ配列；（ｎ）配列番号１１２のＶＨ配列及び
配列番号９１のＶＬ配列；（ｏ）配列番号１１９のＶＨ配列及び配列番号９１の配列；及
び（ｐ）配列番号１２５のＶＨ配列及び配列番号１３２の配列からなる群から選択される
ＶＨ及びＶＬ対を含む。
【０１８８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４４のＶＨ配列及び
配列番号１５１のＶＬ配列を含む。
【０１８９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶＨ配列及び
配列番号１７２のＶＬ配列を含む。
【０１９０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、配列番号２、１６、２２、２８、３４、４０、４５、５７、６３、または７７に対し
て少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ
を含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号２に対して少な
くとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む
。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６に対して少なくと
も９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。い
くつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号２２に対して少なくとも９
０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつ
かの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号２８に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの
態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号３４に対して少なくとも９０％、９
５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号４０に対して少なくとも９０％、９５％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では
、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号４５に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号６３に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質は、配列番号７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％
、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号９、５０、または７０に対
して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶ
Ｌを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的
に結合し、配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に
対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有する
ＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異
的に結合し、配列番号４５または５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号５０に対して少なくとも
９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さら
なる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列
番号４５または５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。いくつかの態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、ＶＨ及びＶＬを含み、Ｖ



(68) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

Ｈは、配列番号６３または７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性を有し；及びＶＬは、配列番号７０に対して少なくとも９０％、
９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有する。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号６３または７７
に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有す
るＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパ
ク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）Ａ
ｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチ
ビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭ
Ｐ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例え
ば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞における
Ｓｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ
）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ
７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び
（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によっ
て決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様で
は、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なく
とも３つを有する。
【０１９１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。いくつかの態様では
、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、ＶＨ及びＶＬを含
み、ＶＨは、配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有し；及びＶＬは、配列番号１５１に対して少なくとも９０％、
９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有する。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号１４４のアミノ
酸配列を有するＶＨ及び配列番号１５１のアミノ酸配列を有するＶＬを含む。さらなる態
様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なく
とも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガン
ド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチ
ン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（
ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、Ａｃ
ｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ
３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬ
Ｋ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩ
ＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつ
かの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、また
は４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴の
うちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１９２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩ
ＩＢと特異的に結合し、配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号１
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７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を
有するＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＩＩＲ
Ａ及びＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、ＶＨ及びＶＬを含み、ＶＨは、配列番号１６５
に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有し
；及びＶＬは、配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性を有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
ＡｃｔＩＩＲＡ及びＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号１６５のアミノ酸配列を
有するＶＨ、及び配列番号１７２のアミノ酸配列を有するＶＬを含む。さらなる態様では
、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つ
の特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、
ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、Ｇ
ＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１
０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、
アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢ
を発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン
酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発
現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）
≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定
される）、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃｔＲＩＩＢの各々に結合する。いくつかの態様では、
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。
いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２
つまたは少なくとも３つを有する。
【０１９３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９に対して少
なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含
む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲ
ＩＩＡと特異的に結合し、配列番号８４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号９
８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有
するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ
及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１０５に対して少なくとも９０％、９５
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様で
は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合
し、配列番号１１２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１１９に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨを含む。
いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩ
Ａと特異的に結合し、配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％
、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号８４、９
８、１０５、１１２、または１１９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％
、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％
、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態
様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に
結合し、配列番号８４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
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７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列
番号９８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％
、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１０５に
対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有する
ＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
は、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１１２に対
して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶ
Ｈ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１１９に対して少なく
とも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び配
列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性を有するＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タ
ンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ
）ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば
、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤ
Ｆ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）
の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａ
ｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／また
はＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及
び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで
（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び
／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲ
ＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつ
かの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうち
の少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０１９４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合
し、配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬを含む。いくつかの態様では
、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、ＶＨ及びＶＬを含
み、ＶＨは、配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有し；及びＶＬは、配列番号１３２に対して少なくとも９０％、
９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有する。さらなる態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特
徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、Ｇ
ＤＦ１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例
えば、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例
えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩ
ＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する
細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎ
Ｍ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される
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）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は
、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有
する。
【０１９５】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、
本明細書に開示されるＶＨ及びＶＬ配列対を含む抗体と競合する。さらなる態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、表１に開示されるＶＨ及
びＶＬ配列対を含む抗体と競合する。ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
は、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と同じエピトープに結合する。さ
らなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、表１に開示されるＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質と同じエピトープに結合する。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が参照ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質とＡｃｔＲＩＩ上の同じエピトープとの結合に競合する及び／またはエピ
トープに結合する能力は、本明細書に開示されるまたはあるいは当該技術分野において公
知の技術を用いて容易に決定することができる。
【０１９６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、配列番号２、１６、２２、２８、３４、４０、４５、５７、６３、または７７のＶＨ
を含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に
結合し、配列番号９、５０、または７０のＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号２、１６、２２、２８、
３４、４０、４５、５７、６３、または７７のＶＨ；及び配列番号９、５０、または７０
のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと
特異的に結合し、配列番号１４４のＶＨを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号１５１のＶＬを含む。さらなる
態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、配列番号
１４４のＶＨ及び配列番号１５１のＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢに特異的に結合するが、ＡｃｔＲＩＩＡとは特異的に結合し
ない。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に
結合し、ＡｃｔＲＩＩＢ及び配列番号１６５のＶＨを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、ＡｃｔＲＩＩＢ及び配列番号
１７２のＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ
Ａと特異的に結合し、ＡｃｔＲＩＩＢ及び配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶ
Ｌを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡｃ
ｔＲＩＩＢに特異的に結合する。
【０１９７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）に結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７
）に結合するが、ＡｃＲＩＩＡと結合しない。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番号１５８）に結
合するが、ＡｃＲＩＩＡと結合しない。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）及びアミノ
酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番号１５８）に結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１
５７）及びアミノ酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番号１５８）に結合するが、ＡｃｔＲ
ＩＩＡと結合しない。
【０１９８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ
酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基Ｃ
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ＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧ
ＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）；及び（ｄ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦ
ＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）からなる群から選択されるポリペプチドに結合する。
【０１９９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ポリペプチドまたは以下のもの
からなる群から選択されるポリペプチドセットに結合する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミ
ノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）及びアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ
（配列番号１５９）；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番
号１５７）及びアミノ酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番号１５８）；（ｃ）ＡｃｔＲＩ
ＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、アミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦ
ＣＮＥＲ（配列番号１５９）、及びアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１
６０）；（ｄ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）及
びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）；（ｅ）
ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、アミノ酸残基Ｇ
ＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）、及びアミノ酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配
列番号１５８）；（ｆ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号
１５９）及びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）；
（ｇ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）、アミノ
酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）、及びアミノ酸残基ＣＷＬＤＤＩＮ
ＣＹＤＲＴ（配列番号１６３）；（ｈ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲ
Ｔ（配列番号１５７）、アミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）、及びア
ミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）、及びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ
酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）、アミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫ
Ｄ（配列番号１６２）、及びアミノ酸残基ＣＷＬＤＤＩＮＣＹＤＲＴ（配列番号１６３）
。
【０２００】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢとの結合に対し
て、配列番号２、１６、２２、２８、３４、４０、４５、５７、６３、７７、または１４
４のＶＨ、及び配列番号９、５０、７０、または１５１のＶＬを含む抗体と競合する。さ
らなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号２、１６、２２、２８、３４
、４０、４５、５７、６３、７７、または１４４のＶＨ、及び配列番号９、５０、７０、
または１５１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ上の同じエ
ピトープに結合する。
【０２０１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体
）は、配列番号２のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
ＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号２のＶＨ及び配列番
号９のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
配列番号２のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに
結合する。
【０２０２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号１６のＶＨ及び配列
番号９のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢとの結合に対して、配列番号１６のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む抗体と競合す
る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６のＶＨ及び配列番
号９のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号２２のＶＨ及び配列
番号９のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢとの結合に対して、配列番号２２のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む抗体と競合す
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る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号２２のＶＨ及び配列番
号９のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号２８のＶＨ及び配列
番号９のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢとの結合に対して、配列番号２８のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む抗体と競合す
る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号２８のＶＨ及び配列番
号９のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号３４のＶＨ及び配列
番号９のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢとの結合に対して、配列番号３４のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む抗体と競合す
る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号３４のＶＨ及び配列番
号９のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号４０のＶＨ及び配列
番号９のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢとの結合に対して、配列番号４０のＶＨ及び配列番号９のＶＬを含む抗体と競合す
る。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号４０のＶＨ及び配列番
号９のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号４５のＶＨ及び配列
番号５０のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号４５のＶＨ及び配列番号５０のＶＬを含む抗体と競
合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号４５のＶＨ及び配
列番号５０のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号５７のＶＨ及び配列
番号５０のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号５７のＶＨ及び配列番号５０のＶＬを含む抗体と競
合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号５７のＶＨ及び配
列番号５０のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２０９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号６３のＶＨ及び配列
番号７０のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号６３のＶＨ及び配列番号７０のＶＬを含む抗体と競
合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号６３のＶＨ及び配
列番号７０のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２１０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号７７のＶＨ及び配列
番号７０のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ａｃｔ
ＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号７７のＶＨ及び配列番号７０のＶＬを含む抗体と競
合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号７７のＶＨ及び配
列番号７０のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２１１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号１４４のＶＨ及び配
列番号１５１のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ａ
ｃｔＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号１４４のＶＨ及び配列番号１５１のＶＬを含む
抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１４４の
ＶＨ及び配列番号１５１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する
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。
【０２１２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶＨ及び配列
番号１７２のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＢとの結合に対して、配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗
体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶ
Ｈ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。
【０２１３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶＨ及び配列
番号１７２のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、Ａｃ
ｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗
体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶ
Ｈ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２１４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残
基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）との結合に対して、配列番号１４４のＶＨ及び
配列番号１５１のＶＬを含む抗体と競合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番号１５８）に
結合するために、配列番号１４４のＶＨ及び配列番号１５１のＶＬを含む抗体と競合する
。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残
基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）及びアミノ酸残基ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番
号１５８）に結合するために、配列番号１４４のＶＨ及び配列番号１５１のＶＬを含む抗
体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと
特異的に結合しない。
【０２１５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡ
ｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９の
ＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ；及び配列
番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトー
プに結合する。
【０２１６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）に結合する。
【０２１７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）に結合する。
【０２１８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）に結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７
）及びアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）に結合する。いくつか
の実施形態では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮ
ＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）及びアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５
９）に結合する。さらなる実施形態では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、アミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣ
ＮＥＲ（配列番号１５９）、及びアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６
０）に結合する。
【０２１９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基
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ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）に結合する。
【０２２０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基
ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）に結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号
１６１）及びアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）に結合する。
【０２２１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基
ＣＷＬＤＤＩＮＣＹＤＲＴ（配列番号１６３）に結合する。さらなる実施形態では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列
番号１６１）、アミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）、及びアミノ
酸残基ＣＷＬＤＤＩＮＣＹＤＲＴ（配列番号１６３）に結合する。
【０２２２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）及びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮ
ＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）に結合する。
【０２２３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）及びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮ
ＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）に結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）及び
アミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、及びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残
基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）及びアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ
（配列番号１６２）に結合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、Ａ
ｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）、アミノ酸残基Ｎ
ＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、及びＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤ
ＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）及びアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６
１）、アミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）、及びアミノ酸残基Ｃ
ＷＬＤＤＩＮＣＹＤＲＴ（配列番号１６３）に結合する。
【０２２４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タ
ンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号８４のＶＨ
及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、配列番号８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２２５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結
合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号１６５
のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質は、配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体とＡｃ
ｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２２６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）との結合に対して、配列
番号８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。いくつかの態様では、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡ
ＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）との結合に対して、配列番号８４のＶＨ及び配列番号
９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩ
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Ａ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１
５９）及びアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）に結合するために、配列
番号８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。
【０２２７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）との結合に対して、配列
番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体と競合する。いくつかの態様では
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基
ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）との結合に対して、配列番号１６５のＶＨ及び配
列番号１７２のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃ
ｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配
列番号１５９）及びアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）に結合するため
に、配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体と競合する。
【０２２８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢのアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）に結合するために、
配列番号８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。
【０２２９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢのアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号１６０）に結合するために、
配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体と競合する。
【０２３０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）、アミノ酸残基ＮＡＮＷ
ＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、及びアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号
１６０）に結合するために、配列番号８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競
合する。
【０２３１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲ
ＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）、アミノ酸残基ＮＡＮＷ
ＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）、及びアミノ酸残基ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号
１６０）に結合するために、配列番号１６５のＶＨ及び配列番号１７２のＶＬを含む抗体
と競合する。
【０２３２】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨを含
む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、配列番号９１のＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号８４、
９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ；及び配列番号９１のＶＬを含む。
【０２３３】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡと特異的に結合し、配列番号１６５のＶＨを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１７
２のＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、配列番号１６５のＶＨ；及び配列番号１７２のＶＬ
を含む。
【０２３４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
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ク質は、配列番号８４のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢ及びＡ
ｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２３５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
９８のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タ
ンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号９８のＶＨ
及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、配列番号９８のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２３６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
１０５のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号１０５の
ＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、配列番号１０５のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２３７】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
１１２のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号１１２の
ＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、配列番号１１２のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２３８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号
１１９のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号１１９の
ＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、配列番号１１９のＶＨ及び配列番号９１のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。
【０２３９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、配列番号１２５のＶＨ及び配
列番号１３２のＶＬを含む。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、Ａ
ｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、配列番号１２５のＶＨ及び配列番号１３２のＶＬを含む
抗体と競合する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、配列番号１２５の
ＶＨ及び配列番号１３２のＶＬを含む抗体とＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する
。
【０２４０】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、及びＶＨ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３ま
たは５８のアミノ酸配列を有し；（ｂ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミ
ノ酸配列を有し；または（ｃ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有する
。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択
される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、Ａｃｔ
ＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８
（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と
競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存
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在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／ま
たはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び
／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≦１ｐＭのＫＤで（
例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合
する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ
、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、
上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０２４１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＣＤＲセット：ＶＬ－ＣＤＲ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤ
Ｒセットは、ＣＤＲの参照セットと同一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１
、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び
／または挿入を有する。ＣＤＲの参照セットは、（ａ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１
のアミノ酸配列を有し；（ｂ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；
または（ｃ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有する。さらなる態様で
は、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも
１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（
例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）
、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）
ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲ
ＩＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）
のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及
びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７
のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣ
ＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの
態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４
つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうち
の少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０２４２】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し
、ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤＲ１、
ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、ＣＤＲセットは、ＣＤＲの参照セットと同
一であるかまたはＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、または１０未満のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＣＤＲの参照
セットは、（ａ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；（ｂ
）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；（ｃ）ＶＨ－ＣＤＲ
３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；（ｄ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のア
ミノ酸配列を有し；（ｅ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；また
は（ｆ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、
ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つ
の特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例え
ば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、Ｇ
ＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）と競合する；（ｂ）Ａｃ
ｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡまたはＧＤＦ８）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリ
ン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡ
ＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリ
ン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲ
Ｅ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様
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では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを
有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少
なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０２４３】
　さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩ
Ａと特異的に結合し、ＶＨ抗原結合ドメイン（ＡＢＤ）セット：ＶＨ－ＡＢＤ１、ＶＨ－
ＡＢＤ２、ＶＨ－ＡＢＤ３、ＶＬ－ＡＢＤ１、ＶＬ－ＡＢＤ２、及びＶＬ－ＡＢＤ３を含
み、ＡＢＤセットは、（ａ）ＶＨ－ＡＢＤ１が、配列番号１４０のアミノ酸配列を有し；
（ｂ）ＶＨ－ＡＢＤ２が、配列番号１４１のアミノ酸配列を有し；（ｃ）ＶＨ－ＡＢＤ３
が、配列番号１４２のアミノ酸配列を有し；（ｄ）ＶＬ－ＡＢＤ１が、配列番号９２のア
ミノ酸配列を有し；（ｅ）ＶＬ－ＡＢＤ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；また
は（ｆ）ＶＬ－ＡＢＤ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有する。さらなる態様では、
ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＶＨ及びＶＬを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、以下のものからなる群から選択される少なく
とも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために
、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、
ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ
１０）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば
、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細
胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少さ
せる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞に
おけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び
≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つ
を有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、
上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０２４４】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合
し、ＶＨ及びＶＬを含み、ＶＨ配列は、配列番号１２５の参照ＶＨ配列と同一であるかま
たは配列番号１２５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１
０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する。ＶＬ配列は
、配列番号１３２の参照ＶＬ配列と同一であるかまたは配列番号１３２の参照ＶＬ配列か
ら合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０、アミノ酸置
換、付加、及び／または欠失を有する。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク
質は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する：（ａ）Ａｃ
ｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、また
はＮｏｄａｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の
存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／
またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で
、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及
び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで
（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＡに結
合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２
つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は
、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。
【０２４５】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合す
る抗体である。いくつかの態様では、抗ＡｃｔＲＩＩは、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡ
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ｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する。いくつかの態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、マウス
抗体、ヒト化抗体、キメラ抗体、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、組換え抗体
、多重特異性抗体、またはそれらの任意の組み合わせである。いくつかの態様では、抗Ａ
ｃｔＲＩＩ抗体は、Ｆｖ断片、Ｆａｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、Ｆａｂ’断片、ｄｓＦ
ｖ断片、ｓｃＦｖ断片、またはｓｃ（Ｆｖ）２断片である。
【０２４６】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ（例えば、Ａｃｔ
ＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢ）と特異的に結合し、ＡｃｔＲＩＩ－リガンド（例
えば、ＧＤＦ８（ミオスタチン）及び／またはアクチビン）の活性を遮断する。いくつか
の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する（例えば
、ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、ＧＤＦ８（ミオスタチン及び／またはアクチビン）の
活性と関連する筋肉形成の阻害または脂肪形成の増加を減少させる）。いくつかの態様で
は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、筋肉障害または代
謝性障害と関連する１つ以上の状態を治療または改善する。いくつかの態様では、筋肉障
害は、疾患または不使用による筋肉消耗である。いくつかの態様では、代謝性障害は、糖
尿病、肥満、高血糖、または骨量減少である。
【０２４７】
　特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体また
は抗ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ抗体）は、ＧＤＦ８（ミオスタチン）またはＧＤ
Ｆ８媒介のＡｃｔＲＩＩＢ　Ｓｍａｄシグナル伝達によってＡｃｔＲＩＩＢの結合を阻害
または減少させる。別の態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、筋肉形成の阻害ま
たは脂肪形成の増加を減少させる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質
は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し、筋肉障害または代謝性障害と関連する１つ以上の状態を阻
害または減少させる。いくつかの態様では、筋肉障害は、疾患または不使用による筋肉消
耗である。いくつかの態様では、代謝性障害は、糖尿病、肥満、高血糖、または骨量減少
であり、対象における筋肉量または筋力を増加させる。
【０２４８】
　ある特定の態様では、本明細書に記載されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗
ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及び抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体）によるＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）活性の遮断は、筋肉障害、例えば、筋肉消耗と関連
する１つ以上の状態を阻害または減少させる。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩの遮断は
、疾患または不使用による筋肉消耗と関連する１つ以上の状態を阻害または減少させる。
特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体または抗
ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ抗体）は、ＧＤＦ８によってＡｃｔＲＩＩＢとの結合
を阻害または減少させる。別の態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、Ｓｍａｄ依
存性経路によって筋肉分化の阻害を阻害または減少させる。
【０２４９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合
し、ＡｃｔＲＩＩＢリガンド媒介活性を遮断する。ＧＤＦ－８などのいくつかのＡｃｔＲ
ＩＩＢリガンドは、骨格筋組織の負の調節因子であることが知られており、ミオスタチン
シグナル伝達は、筋肉量につながることが知られている。ＡｃｔＲＩＩＢリガンド媒介シ
グナル伝達は、筋肉特異的酵素（例えば、クレアチンキナーゼ）の産生を調節し、筋芽細
胞の増殖を刺激し、前脂肪細胞の脂肪細胞への分化を調節することもできる。増加したミ
オスタチン活性は、筋肉消耗障害、不活性による筋力低下、及び代謝性障害、例えば、糖
尿病、肥満、高血糖、及び骨量減少と関連している。増加したＡｃｔＲＩＩＢリガンド媒
介活性は、脂肪／筋肉比の加齢による増加、及び加齢による筋委縮とも関連している。い
くつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、
いくつかのＡｃｔＲＩＩＢリガンドの活性と関連する筋肉形成の阻害または脂肪形成の増
加を減少させる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ
と特異的に結合し、筋肉障害または代謝性障害と関連する１つ以上の状態を治療または改
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善する。いくつかの態様では、筋肉障害は、疾患または不使用による筋肉消耗である。い
くつかの態様では、代謝性障害は、糖尿病、肥満、高血糖、または骨量減少である。Ａｃ
ｔＲＩＩＢリガンド媒介活性は、当該技術分野で認識された方法、例えば、本明細書に記
載されるものを用いて決定することができる。
【０２５０】
　ある特定の態様では、本明細書に記載されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗
ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及び抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体）によるＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）活性の遮断は、線維症と関連する１つ以上の状態を
減少させる。特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、線維性の病変のＡｃｔ
ＲＩＩＢ媒介発症、体重減少または他の臨床症状の低下、及び／または線維症状態の発症
と関連する生体分子（例えば、ｍＲＮＡまたはタンパク質発現）の発現変化を阻害または
減少させる。特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、線維性の病変のＡｃｔ
ＲＩＩＡ媒介発症、体重減少または他の臨床症状の低下、及び／または線維症状態の発症
と関連する生体分子（例えば、ｍＲＮＡまたはタンパク質発現）の発現変化を阻害または
減少させる。
【０２５１】
　上述のとおり、ＡｃｔＲＩＩに結合するＶＨ及び／またはＶＬアミノ酸配列を含有する
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合
抗体断片、並びにそれらの変異体及び誘導体）は、本明細書に示される配列と少なくとも
８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有し得
る。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩに結合するＶＨ及び／またはＶＬアミノ酸配列（
複数可）は、本明細書に示される配列と比べて８、７、６、５、４、３、２、１個のアミ
ノ酸付加、置換（例えば、保存的置換）、または欠失を含む。さらなる態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩに結合するＶＨ及び／またはＶＬアミノ酸配列は、本明細書に示される配列と比べ
て１、２、３、４、５個以上のアミノ酸付加、置換（例えば、保存的置換）、または欠失
を含む。あるＶＨ領域またはＶＬ領域と特定のパーセント類似性を有するか、または１つ
以上の置換、欠失及び／または挿入（例えば、保存的置換）を有するＶＨ及びＶＬ領域を
含有する抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、本明細書に記載されるＶＨ及び／またはＶＬ領域をコー
ドする核酸分子の突然変異誘発（例えば、部位特異的またはＰＣＲ媒介性突然変異誘発）
と、続くＡｃｔＲＩＩとの結合に関するコードされた改変抗体の試験、及び、必要に応じ
て、本明細書に記載される機能アッセイまたは保持機能を試験するため常法で改良し得る
当該技術分野において公知のアッセイを用いた保持機能に関する試験によって得ることが
できる。
【０２５２】
　抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体（例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体
断片、並びにそれらの変異体及び誘導体）などのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質のｈＡｃｔ
ＲＩＩＢ、ｍｕｒＡｃｔＲＩＩＢに対する親和性またはアビディティは、当該技術分野に
おいて公知の任意の好適な方法、例えば、フローサイトメトリー、酵素結合免疫吸着アッ
セイ（ＥＬＩＳＡ）、またはラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、または動態学（例えば、
ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）またはＫＩＮＥＸＡ（登録商標）解析）を用いて実験的に決
定することができる。直接結合アッセイ並びに競合的結合アッセイフォーマットは、容易
に用いることができる。（例えば、Ｂｅｒｚｏｆｓｋｙ　ｅｔ　ａｌ．，“Ａｎｔｉｂｏ
ｄｙ－Ａｎｔｉｇｅｎ　Ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ，”Ｉｎ　Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｐａｕｌ，Ｗ．Ｅ．，Ｅｄ．，Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ：Ｎｅｗ
　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９８４）；Ｋｕｂｙ，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｗ．Ｈ．Ｆｒｅ
ｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ：Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９９２）；及び本
明細書に記載される方法を参照されたい）。特定の抗体抗原相互作用についての計測され
る親和性は、異なる条件下（例えば、塩濃度、ｐＨ、温度）で計測された場合には変動し
得る。従って、親和性及び他のＡｃｔＲＩＩ結合パラメーター（例えば、ＫＤまたはＫｄ
、Ｋｏｎ、Ｋｏｆｆ）の計測は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質及びＡｃｔＲＩＩの標準溶
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液で行われ、測定は、本明細書に記載されるまたはあるいは当該技術分野において公知の
標準化条件及び方法を用いて行われる。
【０２５３】
　本開示は、本明細書に記載されるとおりの抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及び／または抗Ａｃｔ
ＲＩＩＡ抗体などのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をさらに提供し、ＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質は、異種薬剤にコンジュゲートされている。ある特定の態様では、異種薬剤は、抗
菌剤、治療剤、プロドラッグ、ペプチド、タンパク質、酵素、脂質、生物学的反応修飾物
質、医薬品、リンホカイン、異種抗体または抗体断片、検出可能標識、またはポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）である。ヘテロコンジュゲートＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質につ
いては、本明細書の他の部分でさらに詳細に考察する。
【０２５４】
　ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体ではない。
タンパク質標的に高親和性で結合する非抗体ポリペプチドを同定及び作製する種々の方法
が当該技術分野において公知である。例えば、Ｓｋｅｒｒａ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉ
ｏｔｅｃｈ．１８：２９５－３０４（２００７）；Ｈｏｓｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　１５：１４－２７（２００６）；Ｇｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃ
ｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１７：６５３－６５８（２００６）；Ｎｙｇ
ｒｅｎ，ＦＥＢＳ　Ｊ．２７５：２６６８－２６７６（２００８）；及びＳｋｅｒｒａ，
ＦＥＢＳ　Ｊ．２７５：２６７７－８３（２００８）（これらの各々は、全体として参照
により本明細書に組み込まれる）を参照されたい。いくつかの態様では、ファージディス
プレイ技術を用いて、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を同定／作製することができる。いく
つかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＶＡＳＰポリペプチド、トリ膵臓ポリ
ペプチド（ａＰＰ）、テトラネクチン（ＣＴＬＤ３に基づく）、アフィリン（γＢ－クリ
スタリン／ユビキチンに基づく）、ノッチン、ＳＨ３ドメイン、ＰＤＺドメイン、テンダ
ミスタット、トランスフェリン、アンキリンコンセンサス反復ドメイン（例えば、ＤＡＲ
Ｐｉｎｓ）、リポカリンタンパク質折畳み（例えば、アンチカリン及びデュオカリン）、
タンパク質エピトープ模倣物（ＰＥＭ）、マキシボディ／アビマー、ドメイン抗体、フィ
ブロネクチンドメイン（例えば、１０Ｆｎ３、例えば、米国出願公開第２００３／０１７
０７５３号及び同第２００９０１５５２７５号（これらの各々は、全体として参照により
本明細書に組み込まれる）を参照されたい）、タンパク質Ａ（例えば、アフィボディ）の
ドメイン、及びチオレドキシンからなる群から選択されるタイプに基づくタンパク質足場
を含む。
【０２５５】
　いくつかの態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、本明細書に提供さ
れる抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体と競合するＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質（例えば、抗Ａｃｔ
ＲＩＩＡ抗体、例えば、完全長抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体、及びＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体断片
）を提供する。いくつかの態様では、本開示は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩＡ結
合タンパク質とＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合するＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク
質を提供する。
【０２５６】
　いくつかの態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩＢとの結合に対して、本明細書に提供さ
れる抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体と競合するＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質（例えば、抗Ａｃｔ
ＲＩＩＢ抗体、例えば、完全長抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、及びＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片
）を提供する。いくつかの態様では、本開示は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩＢ結
合タンパク質とＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合するＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク
質を提供する。試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、例えば、抗体を含む配列番号４０の
ＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列、または配列番号１１９のＶＨ配列及び配列番号９１
のＶＬ配列を含む抗体などの参照結合タンパク質の、ＡｃｔＲＩＩＢへの結合を阻害する
能力は、試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、参照抗体に結合するために、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと競合し得ることを実証している。かかるＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、非限定的
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な理論によれば、それが競合するＡｃｔＲＩＩＢ参照抗体とＡｃｔＲＩＩＢ上の同じまた
は関連する（例えば、構造的に類似しているか、または空間的に近接した）エピトープに
結合することができる。一態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、配列番号４０の
ＶＨ配列及び配列番号９のＶＬ配列を含む抗体とＡｃｔＲＩＩＢ上の同じエピトープに結
合する。
【０２５７】
　ＡｃｔＲＩＩ受容体、例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡは、ＡｃｔＲＩコレ
セプター（例えば、Ａｌｋ４及びＡｌｋ７）をリン酸化し、Ｓｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ
２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を介してシグナル伝達することが知られている。
いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及び
抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体）は、その同種ＡｃｔＲＩ受容体のＡｃｔＲＩＩ媒介リン酸化を減
少させることができる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質（例えば、
抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）は、ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のＡｃｔＲＩＩＢ媒介リン酸
化を減少させることができる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質（例
えば、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体）は、ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のＡｃｔＲＩＩＡ媒介
リン酸化を減少させることができる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
は、ＡｃｔＲＩＩ２発現細胞におけるＡｃｔＲＩＩ媒介Ｓｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及
び／またはＳｍａｄ３）リン酸化を阻害することができる。いくつかの態様では、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）は、ＡｃｔＲＩＩＢを発現す
る細胞におけるＡｃｔＲＩＩＢ媒介Ｓｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ
３）リン酸化を減少させることができる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ結合タン
パク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体）は、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞におけるＡ
ｃｔＲＩＩＡ媒介Ｓｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）リン酸化を減
少させることができる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ受容体を発現する細胞は、ヒ
トである。
【０２５８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、以下のものから選択される少な
くとも１つの特徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢに結合す
るために、アクチビンＡと競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢ
リガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩ
ＩＢを発現する細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）の
リン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存
在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７
を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（
ｄ）ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）またはＫＩＮＥＸＡ（登録商標）によって決定される≦
１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで、ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢに結合する。
【０２５９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体）は
、細胞ベースアッセイを用いて測定されたとおり、ＡｃｔＲＩＩを発現する細胞における
ＡｃｔＲＩ受容体（例えば、ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７）のＡｃｔＲＩＩ媒介リン酸
化、またはＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を抑制す
る。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、細胞ベースアッセイを用いて
測定されたとおり、５００ｐＭ未満、３５０ｐＭ未満、２５０ｐＭ未満、１５０ｐＭ未満
、１００ｐＭ未満、７５ｐＭ未満、６０ｐＭ未満、５０ｐＭ未満、４０ｐＭ未満、３０ｐ
Ｍ未満、２０ｐＭ未満、１５ｐＭ未満、１０ｐＭ未満、または５ｐＭ未満のＩＣ５０でＡ
ｃｔＲＩＩ媒介リン酸化を抑制する。
【０２６０】
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の調製
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩ（例えば、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）の細胞外ドメインに結合する。さらなる態様では、Ａｃｔ
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ＲＩＩ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体及び／または抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、例
えば、完全長抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体及び完全長抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結
合抗体断片、並びにその変異体及び誘導体である。
【０２６１】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、公知の技術を用いて容易に調製することができる。モ
ノクローナル抗ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）抗体は、例
えば、Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９５－４９
７（１９７５）に記載されているようなハイブリドーマ法を含む当該技術分野において公
知の技術を用いて調製することができる。ハイブリドーマ法を用いて、マウス、ハムスタ
ー、または他の適切な宿主動物を、前述のように免疫化して、免疫化抗原に特異的に結合
する抗体のリンパ球による産生を誘導する。リンパ球はインビトロでも免疫化され得る。
免疫化後、リンパ球を単離し、好適な骨髄腫細胞株と融合してハイブリドーマ細胞を形成
し、次いでこれは未融合リンパ球及び骨髄腫細胞から分離して選択され得る。ｈＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡなどのＡｃｔＲＩＩに対して特異的に指向することが免疫沈
降法、免疫ブロッティング法、またはインビトロ結合アッセイ法（例えば、ラジオイムノ
アッセイ（ＲＩＡ）；酵素結合免疫測定法（ＥＬＩＳＡ））によって決定されたモノクロ
ーナル抗体を産生するハイブリドーマを、標準的な方法（例えば、Ｇｏｄｉｎｇ，Ｍｏｎ
ｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６を参照されたい）を用いたインビトロ培
養または動物中の腹水腫瘍としてインビボで増やすことができる。次いで、上記ポリクロ
ーナル抗体について記載したように、培養培地または腹水液からモノクローナル抗体を精
製することができる。
【０２６２】
　提供されるモノクローナル抗体は、米国特許第４，８１６，５６７号に記載されている
ように組換えＤＮＡ法を用いて作製することもできる。モノクローナル抗体をコードする
ポリヌクレオチドは、成熟Ｂ細胞またはハイブリドーマ細胞から、例えば、抗体の重鎖及
び軽鎖をコードする遺伝子を特異的に増幅するオリゴヌクレオチドプライマーを用いるＲ
Ｔ－ＰＣＲによって単離し、それらの配列を公知の手順を用いて決定する。次いで、重鎖
及び軽鎖をコードする単離されたポリヌクレオチドは、そうしなければ免疫グロブリンタ
ンパク質を産生しない宿主細胞、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ細胞、サルＣＯＳ細胞、チャイニ
ーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、Ｐｅｒ．Ｃ６細胞、または骨髄腫細胞にトランスフ
ェクトされた場合に、宿主細胞によってモノクローナル抗体が産生される好適な発現ベク
ターにクローニングする。組換え抗ＡｃｔＲＩＩモノクローナル抗体は、公知の技術を用
いて、所望の種のＣＤＲを発現するファージディスプレイライブラリーから容易に単離す
ることもできる（例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３４８
：５５２－５５４（１９９０）；Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５
２：６２４－６２８（１９９１）；及びＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ
ｌ．２２２：５８１－５９７（１９９１）を参照されたい）。
【０２６３】
　抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、必要に応じて、ヒト化され、表面再構成され、及び遺伝子操作
され、ＡｃｔＲＩＩ抗原（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）に対する高親和
性、及び他の好ましい生物学的特性を示すことができる。例えば、ヒト化（またはヒト）
抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、一般に利用可能な三次元免疫グロブリンモデリング、及びフレー
ムワーク（ＦＷ）残基、コンセンサス配列、及び生殖系列配列を選択する公知の手順を用
いて、容易に設計して調製し、所望の抗体特性、例えば、ＡｃｔＲＩＩに対する増加した
親和性をもたらすことができる。
【０２６４】
　親和性成熟戦略及び鎖シャッフリング戦略は、当該技術分野において公知であり、本明
細書に開示されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の高親和性の抗ＡｃｔＲＩＩ（例えば、抗
ＡｃｔＲＩＩＡ及び／または抗ＡｃｔＲＩＩＢ）抗体、並びに誘導体及び変異体を作製す
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るのに利用することができる。例えば、全体として参照により本明細書に組み込まれるＭ
ａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３（１９
９２）を参照されたい。本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の高親和性の
抗ＡｃｔＲＩＩ（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＡ及び／または抗ＡｃｔＲＩＩＢ）抗体、並び
に誘導体及び変異体を作製するさらなる戦略は、全可変ドメイン内に変異を生じさせるた
めに、１つ以上の選択されたＶＨ及び／またはＶＬ遺伝子のランダム突然変異誘発を用い
て、本開示のＣＤＲ由来配列を担う新規のＶＨまたはＶＬ領域を生成させる。エラープロ
ーンＰＣＲを使用するかかる技術は、Ｇｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．（ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　８９
：３５７６－３５８０（１９９２））に記載される。いくつかの実施形態では、１つまた
は２つのアミノ酸置換をＶＨ　ＣＤＲ及び／またはＶＬ　ＣＤＲのセット内に作製する。
さらなる戦略は、本明細書に開示される抗ＡｃｔＲＩＩ抗体をコードするＶＨまたはＶＬ
遺伝子ＣＤＲ領域に定方向突然変異誘発を用いた。かかる技術の例は、Ｂａｒｂａｓ　ｅ
ｔ　ａｌ．（ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　９１：３８０９－３８１３（１９９４））及びＳｃｈｉ
ｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２６３：５５１－５６７（１９９６））に
記載される。
【０２６５】
　本開示の抗ＡｃｔＲＩＩ抗体のヒト化、表面再構成、または遺伝子操作は、Ｊｏｎｅｓ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３（１９８８）；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３９：１５３４（１９８８））、Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５１：２２９６（１９９３）；Ｃｈｏｔｈｉａ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１（１９８７）、Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐ
ＮＡＳ　ＵＳＡ　８９：４２８５（１９９２）；Ｐｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．１５１：２６２３（１９９３）、米国特許第５，６３９，６４１号、同第５
，７２３，３２３号；同第５，９７６，８６２号；同第５，８２４，５１４号；同第５，
８１７，４８３号；同第５，８１４，４７６号；同第５，７６３，１９２号；同第５，７
２３，３２３号；同第５，７６６，８８６号；同第５，７１４，３５２号；同第６，２０
４，０２３号；同第６，１８０，３７０号；同第５，６９３，７６２号；同第５，５３０
，１０１号；同第５，５８５，０８９号；同第５，２２５，５３９号；同第４，８１６，
５６７号、同第７，５５７，１８９号；同第７，５３８，１９５号；及び同第７，３４２
，１１０号；国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ９８／１６２８０号；同第ＰＣＴ／ＵＳ９６／１８
９７８号；同第ＰＣＴ／ＵＳ９１／０９６３０号；同第ＰＣＴ／ＵＳ９１／０５９３９号
；同第ＰＣＴ／ＵＳ９４／０１２３４号；同第ＰＣＴ／ＧＢ８９／０１３３４号；同第Ｐ
ＣＴ／ＧＢ９１／０１１３４号；同第ＰＣＴ／ＧＢ９２／０１７５５号；国際出願公開第
ＷＯ９０／１４４４３号；同第ＷＯ９０／１４４２４号；同第ＷＯ９０／１４４３０号；
及び欧州特許公開第ＥＰ２２９２４６号に記載されるものを含むが、これらに限定されな
い任意の公知の方法を用いて行うことができ；これらの各々は、全体として参照により本
明細書に組み込まれる。同様に、公知のアッセイは、望ましい特性を示すＡｃｔＲＩＩ抗
体を容易に選択するために利用可能である（例えば、ＡｃｔＲＩＩに対する結合親和性を
決定するためのアッセイ；本明細書に記載されるＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づくヒ
トＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質競合的結合アッセイなどの交叉ブロッキングアッセイ）。
【０２６６】
　非ヒトまたはヒト抗体を遺伝子操作し、ヒト化し、または表面再構成するための方法も
使用することができ、当該技術分野において公知である。ヒト化された、表面再構成され
た、または同様に遺伝子操作された抗体は、非ヒト（例えば、マウス、ラット、ウサギ、
非ヒト霊長類、または他の哺乳動物を含むが、これに限定されない）である材料由来の１
つ以上のアミノ酸残基を有し得る。これらの非ヒトアミノ酸残基は、しばしば、「インポ
ート」残基と呼ばれ、典型的には、公知のヒト配列の「インポート」可変、定常、または
他のドメインから採られている残基によって置換される。このようなインポートされた配
列は、当該技術分野において公知のように、免疫原性を低減するか、または、結合性、親
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和性、オン・レート、オフ・レート、アビディティ、特異性、半減期、もしくは任意の他
の適切な特性を、低減するか、高めるか、もしくは改善するために使用することができる
。好ましくは、非ヒトまたはヒトＣＤＲ配列の一部または全部は維持されるが、可変及び
定常領域の非ヒト配列は、ヒトまたは他のアミノ酸で置換することができる。
【０２６７】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、例えば、完全長抗ＡｃｔＲＩＩＡまたは抗ＡｃｔＲＩＩ
Ｂ抗体をコードする核酸（複数可）は、別の抗体を生成するための組換えＤＮＡ技術を用
いて複数の異なる様式でさらに修飾することができる。いくつかの態様では、例えば、マ
ウスモノクローナル抗体の、軽鎖及び重鎖の定常ドメインをコードする核酸（複数可）は
、（ａ）例えば、ヒト抗体のそのコード領域で置換されて、キメラ抗体を作製することが
でき、または（ｂ）核酸（複数可）をコードする非免疫グロブリンで置換されて、融合抗
体を作製することができる。いくつかの態様では、定常領域が切り詰められるか除去され
て、モノクローナル抗体の所望の抗体断片が作製される。可変領域コード配列の部位特異
的または高密度突然変異誘発を用いて、モノクローナル抗体の特異性、親和性などを最適
化することができる。
【０２６８】
　抗ＡｃｔＲＩＩヒト抗体は、当該技術分野において公知の種々の技術を用いて直接調製
することができる（例えば、Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，ｐ．
７７（１９８５）；Ｂｏｅｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４７（１）：
８６－９５（１９９１）；及び米国特許第５，７５０，３７３号を参照されたい）。同様
に、ヒト抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、インビトロで免疫化されたまたは免疫化された個体から
単離された、ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）に対する抗体
を産生する不死化ヒトＢリンパ球から容易に得ることができる。
【０２６９】
　ヒト抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、例えば、Ｖａｕｇｈａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ．１４：３０９－３１４（１９９６）、Ｓｈｅｅｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，ＰＮＡＳ
　９５：６１５７－６１６２（１９９８）、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅ
ｒ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：３８１（１９９１）、及びＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１（１９９１）に記載されているようにヒト抗
体を発現するファージライブラリーから選択することもできる。抗体ファージライブラリ
ーを生成し、スクリーニングする技術は、米国特許第５，９６９，１０８号、同第６，１
７２，１９７号、同第５，８８５，７９３号、同第６，５２１，４０４号；同第６，５４
４，７３１号；同第６，５５５，３１３号；同第６，５８２，９１５号；同第６，５９３
，０８１号；同第６，３００，０６４号；同第６，６５３，０６８号；同第６，７０６，
４８４号；及び同第７，２６４，９６３号；並びにＲｏｔｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏ
ｌ．Ｂｉｏｌ．３７６（４）：１１８２－１２００（２００８）（これらの各々は、全体
として参照により本明細書に組み込まれる）にも記載されている。
【０２７０】
　ヒト抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、免疫化された時に内因的な免疫グロブリン産生の非存在下
でヒト抗体を産生することができるヒト免疫グロブリン遺伝子座を含むトランスジェニッ
クマウス中で作製することもできる。このアプローチは、例えば、米国特許第５，５４５
，８０７号；同第５，５４５，８０６号；同第５，５６９，８２５号；同第５，６２５，
１２６号；同第５，６３３，４２５号；及び同第５，６６１，０１６号に記載されている
。
【０２７１】
　ヒト抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、例えば、ＷＯ０１２／００９５６８；ＷＯ０９／０３６３
７９；ＷＯ１０／１０５２５６；ＷＯ０３／０７４６７９、及び米国出願公開第ＵＳ２０
０２／０１７７１７０号（それらの各々の内容は、全体として参照により本明細書に組み
込まれる）に開示されるような酵母ベースの抗体提示ライブラリーから選択及び／または
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単離することもできる。かかるライブラリーは、ヒトの免疫前レパートリーによってもた
らされる多様性を反映するようにインシリコで設計される。
【０２７２】
　あるいは、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、酵母ディスプレイ抗体ライブラリーから選択しても
よい。例えば：Ｂｌａｉｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｇｅｎｅ　３４２（２）：２１１－２１８
（２００４）；Ｂｏｄｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１５（６）
：５５３－５５７（１９９７）；Ｋｕｒｏｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．
Ｌｅｔｔ．３３（１）：１－９（２０１１）．Ｒｅｖｉｅｗ；Ｌａｕｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．１０１（１）：１０２－１５（２０１２）；Ｏｒｃｕｔｔ　
Ｋ．Ｄ．及びＷｉｔｔｒｕｐ　Ｋ．Ｄ．Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ，ｙ
ｅａｓｔ　ｄｉｓｐｌａｙ　ａｎｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｓ（２０１０），２０７－２３３
；Ｒａｋｅｓｔｒａｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ．Ｄｅｓ．Ｓｅｌ．２４
（６）：５２５－３０（２０１１）；及び米国特許第６，４２３，５３８号；同第６，６
９６，２５１号；及び同第６，６９９，６５８号を参照されたい。
【０２７３】
　抗原結合抗体断片を生産するための種々の技術が公知である。従来より、これらの断片
は、無傷の抗体のタンパク質消化に由来する（例えば、Ｍｏｒｉｍｏｔｏ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｍｅｔｈ．２４：１０７－１１７（１９９３）
；及びＢｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：８１（１９８５））を
参照されたい）。ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片は、組換えにより作製
される。Ｆａｂ、Ｆｖ、及びｓｃＦｖ抗体断片は全て、Ｅ．ｃｏｌｉまたは他の宿主細胞
中で発現させて分泌させることができるため、これらの断片の大量生産が可能である。か
かるＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片は、前述の抗体ファージライブラリーからさらに単離する
ことができる。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片は、米国特許第５，６４
１，８７０号に記載されているように直鎖状抗体である。抗原結合抗体断片を生産するた
めの他の技術は、当該技術分野において公知である。
【０２７４】
　公知の技術は、ＡｃｔＲＩＩに結合する単鎖抗体の生産に容易に適用することができる
（例えば、米国特許第４，９４６，７７８号を参照されたい）。加えて、公知の方法を常
法で適用して、Ｆａｂ発現ライブラリーを構築して（例えば、Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１（１９８９）を参照されたい）、所望のＡ
ｃｔＲＩＩ特異性を有するモノクローナルＦａｂ断片の迅速かつ効果的な同定を可能にす
ることができる。ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片は、当該技術分野において公知の技術により
生産することができ、かかる技術としては、限定されるものではないが、（ａ）抗体のペ
プシン消化により産生されたＦ（ａｂ’）２断片；（ｂ）Ｆ（ａｂ’）２断片のジスルフ
ィド架橋を還元することによって生成されたＦａｂ断片；（ｃ）パパイン及び還元剤で抗
ＡｃｔＲＩＩ抗体を処理することによって生成されたＦａｂ断片、及び（ｄ）Ｆｖ断片が
含まれる。
【０２７５】
　ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体及
び／または抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）は、その血清半減期を増加させるために修飾すること
ができる。これは、例えば、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の適切な領域の突然変異により
サルベージ受容体結合エピトープをＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質中に組み込むことによっ
て、またはサルベージ受容体エピトープをペプチドタグ中に組み込んだ後、（例えば、Ｄ
ＮＡまたはペプチド合成により）ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質のいずれかの末端または
中央に融合することによって達成することができる。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の血清
半減期を増加させる他の方法、例えば、ＰＥＧなどの異種分子へのコンジュゲーションは
、当該技術分野において公知である。
【０２７６】
　ヘテロコンジュゲートＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、
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例えば、完全長抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、及びそれらのＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片、及び
変異体、及び誘導体）も本開示の範囲内である。ヘテロコンジュゲートＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質は、共有結合的に連結された２つのタンパク質で構成される。ヘテロコンジュ
ゲートＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、架橋剤を伴うものを含む、合成タンパク質化学に
おいて公知の方法を用いてインビトロで調製することができると考えられる。例えば、免
疫毒素は、ジスルフィド交換反応を用いてまたはチオエーテル結合の形成によって構築す
ることができる。この目的に適した試薬の例としては、イミノチオラート及びメチル－４
－メルカプトブチルイミダートが含まれる。
【０２７７】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗体とＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡ
ｃｔＲＩＩＡ）とを会合させる任意の種類の可変領域を含み得る。かかる可変領域は、Ａ
ｃｔＲＩＩ抗原に対する体液性反応の開始及び免疫グロブリンの生成を誘導できる任意の
哺乳動物を含み得る、またはこれに由来し得る。抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の可変領域は、例え
ば、ヒト、マウス、非ヒト霊長類（例えば、カニクイザル、マカクなど）、またはオオカ
ミ起源であり得る。いくつかの態様では、修飾抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の可変及び定常領域の
両方がヒトである。他の態様では、適合性抗体の可変領域（通常、非ヒト供給源に由来す
る）は、分子の結合特性を向上させるためまたは免疫原性を低減するために、遺伝子操作
または特異的に適応され得る。この点に関して、本開示で有用な可変領域は、ヒト化され
得、あるいは本明細書に記載されるまたはあるいは当該技術分野で知られる親和性成熟、
突然変異誘発手順、鎖シャッフリング戦略、及び／または他の方法を用いて、インポート
されたアミノ酸配列を含めることにより変更され得る。
【０２７８】
　ある特定の態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の重鎖及び軽鎖の両方の可変ドメインは、１
つ以上のＣＤＲの少なくとも一部の置換によって、及び／または部分的フレームワーク領
域置換及び配列変化によって変更される。ＣＤＲはフレームワーク領域が由来する抗体と
同じクラスまたはサブクラスの抗体に由来し得るが、ＣＤＲが、異なるクラスの抗体に由
来すること、及びある特定の態様では、異なる種の抗体に由来し得ることも予期される。
１つの可変ドメインの抗原結合能を別の可変ドメインに移すためにＣＤＲの全てをドナー
可変領域の完全ＣＤＲで置換することが常に必要であるわけではない。むしろ、抗原結合
部位の活性を維持するために必要な残基を移すことだけが必要である。免疫原性の低下し
た機能的抗体を常法で得ることは、当業者の能力の十分な範囲内である。例えば、米国特
許第５，５８５，０８９号、同第５，６９３，７６１号、及び同第５，６９３，７６２号
を参照されたい。
【０２７９】
　可変領域への変更に関わらず、本開示の修飾抗ＡｃｔＲＩＩは、天然または無変化の定
常領域を含むほぼ同じ免疫原性の抗体と比べた時にＡＤＣＣの減少または血清半減期の増
加などの所望の生化学的特徴が付与されるように定常領域ドメインの１つ以上の少なくと
も一部が欠失あるいは変化している抗体を含むことが当業者には理解される。いくつかの
態様では、修飾抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の定常領域は、ヒト定常領域を含む。定常領域への修
飾には、１つ以上のドメイン中における１つ以上のアミノ酸の付加、欠失、または置換が
含まれ得る。本明細書に開示される修飾抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、３つの重鎖定常ドメイン
（ＣＨ１、ＣＨ２、またはＣＨ３）のうちの１つ以上及び／または軽鎖定常ドメイン（Ｃ
Ｌ）への変更または修飾を含み得る。いくつかの態様では、修飾抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、
定常領域を含み、１つ以上のドメインは、部分的にまたは全体的に欠失された定常領域が
予期される。いくつかの態様では、修飾抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、ＣＨ２ドメイン全体が除
去されたドメイン欠失構築物または変異体（ΔＣＨ２構築物）を含む。いくつかの態様で
は、取り除かれた定常領域ドメインは、存在しない定常領域によって通常は付与される分
子的柔軟性の一部を提供する短いアミノ酸スペーサー（例えば、１０残基）で置換するこ
とができる。
【０２８０】
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　定常領域はいくつかのエフェクター機能を仲介することが一般的に知られている。例え
ば、抗体への補体のＣ１成分の結合は、補体系を活性化する。補体の活性化は、オプソニ
ン作用及び病原細胞の溶解に重要である。補体の活性化はさらに、炎症反応を刺激し、自
己免疫過敏症にも関与し得る。さらに、抗体は、Ｆｃ領域を介して、抗体Ｆｃ領域上のＦ
ｃ受容体部位が細胞上のＦｃ受容体（ＦｃＲ）に結合して、細胞に結合する。ＩｇＧ（ガ
ンマ受容体）、ＩｇＥ（エータ受容体）、ＩｇＡ（アルファ受容体）、及びＩｇＭ（ミュ
ー受容体）を含む、異なるクラスの抗体に特異的な複数のＦｃ受容体がある。細胞表面上
のＦｃ受容体への抗体の結合は、抗体被覆粒子の貪食及び破壊、免疫複合体のクリアラン
ス、キラー細胞による抗体被覆標的細胞の溶解（抗体依存性細胞媒介性細胞傷害またはＡ
ＤＣＣと呼ばれる）、炎症性メディエーターの放出、胎盤移行、並びに免疫グロブリン生
産の制御を含む、複数の重要かつ多様な生物学的反応を引き起こす。
【０２８１】
　ある特定の態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、変化したエフェクター機能を有し、これ
が、投与された抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の生物学的プロファイルに影響を与える。例えば、（
点突然変異または他の手段による）定常領域ドメインの欠失または不活化は、循環してい
る修飾抗体のＦｃ受容体結合を低減し得る。他の場合には、定常領域修飾は、補体結合を
緩和することで、血清半減期及びコンジュゲートされた細胞毒素との非特異的会合を低減
し得る。定常領域のさらに他の修飾を用いて、抗原特異性または抗体柔軟性の増大により
局在化の強化を可能にするジスルフィド結合またはオリゴ糖部分の除去が可能である。同
様に、本開示による定常領域の修飾は、当業者に周知の生化学的または分子工学的技術を
用いて容易に行うことができる。
【０２８２】
　いくつかの態様では、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、１つ以
上のエフェクター機能を有しないＡｃｔＲＩＩ抗体である。例えば、いくつかの態様では
、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）活性及び／または補体依存性
細胞障害（ＣＤＣ）活性を有しない。ある特定の態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、Ｆｃ
受容体及び／または補体因子に結合しない。ある特定の態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は
、エフェクター機能を有しない。ＡＤＣＣ及び／またはＣＤＣ活性、及びＦｃ受容体及び
／または補体因子結合を減少または排除するＦｃ配列の遺伝子操作修飾の例は、本明細書
に記載されており、あるいは、それを試験するためのアッセイ及び手順として当該技術分
野で知られている。
【０２８３】
　いくつかの態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、ＣＨ３ドメインがそれぞれの修飾抗体の
ヒンジ領域に直接融合するように遺伝子操作される。他の構築物では、ペプチドスペーサ
ーは、ヒンジ領域と修飾ＣＨ２及び／またはＣＨ３ドメインとの間に挿入される。例えば
、ＣＨ２ドメインが欠失されており、かつ、残りのＣＨ３ドメイン（修飾または非修飾）
が５～２０アミノ酸のスペーサーでヒンジ領域に結合している適合構築物が発現され得る
。かかるスペーサーは、例えば、定常ドメインの調節エレメントが自由かつ接近可能であ
るようにするためまたはヒンジ領域の柔軟性を維持することを確実にするために付加され
得る。アミノ酸スペーサーは、場合によっては、免疫原性であることを証明し、構築物に
対する望まれない免疫応答を誘導することができる。従って、ある特定の態様では、構築
物に付加される任意のスペーサーは、修飾抗ＡｃｔＲＩＩの所望の生化学的品質が維持さ
れるように、比較的非免疫原性であり得るか、あるいは完全に取り除かれ得る。
【０２８４】
　さらなる態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、定常領域における部分的欠失または数個も
しくは１個のアミノ酸の置換によって修飾される。例えば、ＣＨ２ドメインの選択された
領域中における１個のアミノ酸の突然変異は、Ｆｃ結合性を実質的に低下させるのに十分
であり得る。同様に、エフェクター機能（例えば、補体Ｃ１Ｑ結合）を制御する１つ以上
の定常領域ドメインは、完全にまたは部分的に欠失させることができる。かかる定常領域
の部分的欠失は、対応する定常領域ドメインに関連する他の望ましい機能は損なわずに、
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抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の選択された特徴（例えば、血清半減期）を向上させ得る。いくつか
の態様では、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体の定常領域は、得られる構築物のプロファイルを高める
１つ以上のアミノ酸の突然変異または置換を介して修飾される。この点に関して、修飾抗
ＡｃｔＲＩＩ抗体の立体配置及び免疫原性プロファイルを実質的に維持しながら、保存さ
れた結合部位により与えられる活性（例えば、Ｆｃ結合）を破壊することが可能であり得
る。また、本開示は、エフェクター機能を低減もしくは増大する、または１つ以上の細胞
毒素、標識、もしくは炭水化物部分に対する付着部位を提供するなどの所望の特性を高め
るため、定常領域への１つ以上のアミノ酸の付加を含む、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体を提供する
。かかる態様では、選択された定常領域ドメインに由来する特異的配列を挿入または複製
することが望ましいことがある。
【０２８５】
　また、本開示は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパ
ク質に対する変異体（例えば、マウス、キメラ、ヒト化、及びヒトのＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質）であるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を提供する。特定の態様では、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の変異体は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特
徴を有する：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、アク
チビンＡと競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例え
ば、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する
細胞におけるＳｍａｄ（例えば、Ｓｍａｄ２及び／またはＳｍａｄ３）のリン酸化を減少
させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞
におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及
び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、
ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様
では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なく
とも３つを有する。さらなる態様では、変異体は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質と比較して、保存的アミノ酸残基置換突然変異を含有する。
【０２８６】
　提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体は、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の溶解度、生物学的半減期、バイオアベイラビリティを改善する、ある
いはＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の安定性、製剤、及び／または治療特性を改善するため
の当該技術分野において公知の追加的な化学部分を含むように誘導体化することができる
。かかる部分の完全に網羅されていない概要は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａ
ｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ、２０ｔｈ　ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，ＰＡ（２０００）に見出すことができる。
【０２８７】
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする核酸及びそれらの発現
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする核酸分子及び核酸分子の組み合わせも提供さ
れる。いくつかの態様では、核酸分子は、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長抗Ａｃｔ
ＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片をコードする。さらなる態様では、本開示は、
本明細書に提供される完全長抗ＡｃｔＲＩＩ抗体またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片の変異
体または誘導体をコードする核酸分子を提供する。
【０２８８】
　本明細書に開示される核酸分子は、ＲＮＡの形態またはＤＮＡの形態であり得る。ＤＮ
Ａは、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、及び合成ＤＮＡを含み；二本鎖または一本鎖であり得、
一本鎖の場合、コード鎖または非コード（アンチセンス）鎖であり得る。ある特定の態様
では、核酸分子は、単離されている。さらなる態様では、核酸分子は、実質的に純粋であ
る。いくつかの態様では、核酸は、ｃＤＮＡである、またはｃＤＮＡ由来である。いくつ
かの態様では、核酸は、組換え産生される。
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【０２８９】
　いくつかの態様では、核酸分子は、宿主細胞またはインビトロでのコード配列の発現を
制御する制御配列に作動可能に連結されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質コード配列を含む
。特定の態様では、コード配列は、ｃＤＮＡである。本開示は、宿主細胞またはインビト
ロでのコード配列の発現を制御する制御配列に作動可能に連結されるＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質コード配列を含む核酸分子を含有するベクターにも関する。
【０２９０】
　いくつかの態様では、核酸分子は、異種ポリヌクレオチド配列に同じ読み枠で融合した
成熟ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質のコード配列を含む。いくつかの態様では、異種ポリヌ
クレオチド配列は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする核酸分子（複数可）で形質
転換された宿主細胞から発現したタンパク質の分泌を促進するリーダーペプチド配列をコ
ードする。リーダー配列を含有するタンパク質は、プレタンパク質と呼ばれ、宿主細胞に
よってリーダー配列が切断されて成熟形態のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を形成すること
ができる。かかるリーダーペプチド配列、及び宿主細胞における組換えタンパク質の分泌
を促進するためのそれらの使用は、一般的に、当該技術分野において公知である。さらな
る態様では、異種ポリヌクレオチド配列は、組換え発現されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質の精製を促進し、かつ、組換え発現されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質のタンパク質の
安定性及び／または治療または診断特性を付加するかまたは改善するように機能し得る追
加的な５’アミノ酸残基をコードする。
【０２９１】
　いくつかの態様では、本開示は、ハイブリダイゼーションプローブ、ＰＣＲプライマー
、または配列決定プライマーとして使用するのに十分な、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を
コードするｃＤＮＡ断片などの単離された核酸を提供する。
【０２９２】
　いくつかの態様では、核酸分子は、以下のものからなる群から選択される少なくとも１
つの特徴を有するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする：（ａ）ＡｃｔＲＩＩに結合
するために、ＡｃｔＲＩＩリガンドと競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で
、ＡｃｔＲＩＩ及び同種ＡｃｔＲＩを発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ
７のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発
現する細胞における１つ以上のＳｍａｄのリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及
び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、
ＡｃｔＲＩＩに結合する。いくつかの態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、コー
ドされたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少な
くとも３つを有する。いくつかの態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は
、ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩ結合ＶＨ及びＶＬ
対を有する抗体と競合する。さらなる態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質は、本明細書に開示される抗体とＡｃｔＲＩＩの同じエピトープに結合する。
【０２９３】
　いくつかの態様では、核酸分子は、ＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、以下のものから
なる群から選択される少なくとも１つの特徴を有するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコー
ドする：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ
１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば
、アクチビンＡ）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現
する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；（ｃ）Ａｃｔ
ＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上のＳｍａ
ｄのリン酸化を減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡ
ＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する。いくつか
の態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、
３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＡ結合タン
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パク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。いくつか
の態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡとの結合に
対して、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩＡ結合ＶＨ及びＶＬ対を有する抗体と競合す
る。さらなる態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、本明細書に開示
される抗体とＡｃｔＲＩＩＡの同じエピトープに結合する。さらなる態様では、核酸分子
は、ＡｃｔＲＩＩと特異的に結合し、かつ、ＶＨ及びＶＬを含むＡｃｔＲＩＩＡ結合タン
パク質をコードする。
【０２９４】
　いくつかの態様では、核酸分子は、ＡｃｔＲＩＩＢと特異的に結合し、以下のものから
なる群から選択される少なくとも１つの特徴を有するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコー
ドする：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢに結合するために、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８と
競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８
）の存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけ
るＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢリガン
ドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢを発現する細胞における１つ以上のＳｍａｄのリン酸化を
減少させる；及び（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録
商標）解析によって決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、コ
ードされたＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２つ、３つ、または４
つを有する。いくつかの態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、上記
の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。いくつかの態様では、コ
ードされたＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢとの結合に対して、本明細
書に開示されるＡｃｔＲＩＩＢ結合ＶＨ及びＶＬ対を有する抗体と競合する。さらなる態
様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、本明細書に開示される抗体とＡ
ｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。さらなる態様では、核酸分子は、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと特異的に結合し、かつ、ＶＨ及びＶＬを含むＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質をコー
ドする。
【０２９５】
　いくつかの態様では、核酸分子は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合
し、以下のものからなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有するＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質をコードする：（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに結合するために
、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８と競合する；（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡ
ｃｔＲＩＩＢリガンド（例えば、アクチビンＡ及び／またはＧＤＦ８）の存在下で、Ａｃ
ｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細
胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させる；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩ
Ａ及び／またはＡｃｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ及び／またはＡｃｔ
ＲＩＩＢを発現する細胞における１つ以上のＳｍａｄのリン酸化を減少させる；及び（ｄ
）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫＤで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によって決
定される）、ＡｃｔＲＩＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢに結合する。いくつかの態様では、コ
ードされたＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、上記の特徴のうちの２
つ、３つ、または４つを有する。いくつかの態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＢ結合
タンパク質は、上記の特徴のうちの少なくとも２つまたは少なくとも３つを有する。いく
つかの態様では、コードされたＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質は、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡとの結合に対して、本明細書に開示されるＡｃｔＲＩＩ
Ｂ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合ＶＨ及びＶＬ対を有する抗体と競合する。さらなる態様では、
コードされたＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質は、本明細書に開示される抗体とＡｃｔＲＩ
ＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢの同じエピトープに結合する。さらなる態様では、核酸分子は
、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと特異的に結合し、かつ、ＶＨ及びＶＬを含むＡｃ
ｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質をコードする。
【０２９６】
　また、本開示は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質をコードする核
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酸及び核酸セットを含有するベクター及びベクターセットを提供する。これらの核酸、核
酸セット、ベクター、及びベクターセットで形質転換された宿主細胞も提供され、Ａｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質を用いて作製する方法と同様である。
【０２９７】
　いくつかの態様では、本開示は、核酸分子または核酸分子の組み合わせを含む宿主細胞
、または上記で提供されるようなベクターを提供し、宿主細胞は、場合によっては、Ａｃ
ｔＲＩＩに特異的に結合するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体
、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片）を発現することが
できる。さらなる態様では、本開示は、核酸分子または核酸分子の組み合わせで形質転換
された宿主細胞、または上記で提供されるようなベクターを提供し、宿主細胞は、場合に
よっては、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を発現すること
ができる。かかる宿主細胞は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を作製
する方法で利用することができ、方法は、（ａ）宿主細胞を培養すること、及び（ｂ）宿
主細胞から発現したＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を単離することを含む。
【０２９８】
　また、本開示は、適切な条件下でＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を発現することができる
宿主細胞（例えば、ハイブリドーマまたは形質転換された哺乳動物宿主細胞）を培養する
ことを含むＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を作製する方法を提供し、必要に応じて、宿主細
胞から分泌されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を単離する方法を提供する。本開示は、本
開示の方法を用いて単離されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をさらに提供する。
【０２９９】
　ある特定の態様では、ポリヌクレオチドは、例えば、コードされたポリペプチドの精製
を可能にするマーカー配列に同じ読み枠で融合した成熟ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（複
数可）（例えば、ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片
）のコード配列（複数可）を含む。例えば、マーカー配列は、細菌宿主の場合にマーカー
に融合した成熟ポリペプチドを精製するための、ｐＱＥ－９ベクターによって供給される
ヘキサヒスチジンタグであり得、または、マーカー配列は、哺乳動物宿主（例えば、ＣＯ
Ｓ－７細胞）を使用する場合、インフルエンザ赤血球凝集素タンパク質に由来する赤血球
凝集素（ＨＡ）タグであり得る。
【０３００】
　抗ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片などのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
をコードする核酸変異体も提供される。核酸変異体は、コード領域、非コード領域、また
はその両方に変更を含み得る。いくつかの態様では、核酸変異体は、サイレント置換、付
加、または欠失を生じるものの、コードされるポリペプチドの特性または活性は変えない
変更を含む。いくつかの態様では、核酸変異体は、遺伝子コードの縮重に起因するサイレ
ント置換によって作製される。核酸変異体は、種々の理由で、例えば、特定の宿主用にコ
ドン発現を最適化するため（ヒトｍＲＮＡのコドンをＥ．ｃｏｌｉなどの細菌宿主が選好
するものに変化させるため）作製され得る。本明細書に記載される核酸を含むベクター及
び細胞も提供される。
【０３０１】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例
えば、完全長抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片）をコードする核酸配列は、オリゴヌク
レオチド合成機を使用した化学合成によって構築される。かかるオリゴヌクレオチドは、
所望のポリペプチドのアミノ酸配列、及び宿主細胞の好みに基づくコドン最適化に基づい
て設計することができる。標準方法を常法で適用して、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコ
ードする単離ポリヌクレオチド配列を合成することができる。
【０３０２】
　アセンブル後（合成、部位特異的突然変異誘発または別の方法による）、ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質をコードする核酸配列は、所望の宿主におけるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質の発現に適切な制御配列に常法で作動可能に連結されることができる。いくつかの態様
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では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコードする核酸配列は、発現ベクターに挿入され、
所望の宿主におけるタンパク質の発現に適切な制御配列に作動可能に連結される。宿主に
おけるトランスフェクトした遺伝子の高い発現レベルを達成するために、その遺伝子を、
選択された発現宿主で機能する転写及び翻訳発現制御配列に作動可能に連結するかまたは
関連付けることができる。
【０３０３】
　ある特定の態様では、組換え発現ベクターを使用して、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、
例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体、抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体、ＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片、
またはＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体断片をコードするＤＮＡを増幅し、発現させる。組換え発
現ベクターは、哺乳動物、微生物、ウイルス、または昆虫遺伝子に由来する好適な転写ま
たは翻訳調節エレメントに作動可能に連結された、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質のポリペ
プチド鎖をコードする合成またはｃＤＮＡ由来のＤＮＡ断片を有する複製可能なＤＮＡ構
築物である。転写単位は、概して、以下に詳細に記載するとおり、（１）遺伝子発現にお
いて調節的役割を有する１つまたは複数の遺伝エレメント、例えば、転写プロモーターま
たはエンハンサーと、（２）ｍＲＮＡに転写され、かつ、タンパク質に翻訳される構造ま
たはコード配列と、（３）適切な転写及び翻訳開始及び終結配列との集合を含む。かかる
調節エレメントは、転写を制御するためオペレーター配列を含み得る。一般に、複製起点
によって付与される宿主における複製能、及び形質転換体の認識を促進する選択遺伝子が
、さらに組み込まれ得る。ＤＮＡ領域は、それらが機能上互いに関係している場合、作動
可能に連結している。例えば、シグナルペプチド（分泌リーダー）のＤＮＡは、それがポ
リペプチドの分泌に関与する前駆体として発現する場合、そのポリペプチドのＤＮＡに作
動可能に連結している；プロモーターは、それが配列の転写を制御する場合、コード配列
に作動可能に連結している；またはリボソーム結合部位は、それが翻訳を可能にするよう
な位置にある場合、コード配列に作動可能に連結している。酵母発現系での使用が意図さ
れる構造エレメントは、宿主細胞による翻訳タンパク質の細胞外分泌を可能にするリーダ
ー配列を含む。あるいは、組換えタンパク質がリーダー配列または輸送配列なしに発現す
る場合、そのタンパク質は、Ｎ末端メチオニン残基を含み得る。この残基は、必要に応じ
て、後に発現した組換えタンパク質から切断されて、最終タンパク質を提供し得る。ある
特定の態様では、本開示は、上述または本明細書の他の箇所に記載されるような核酸また
はベクターを含む、必要に応じて、１つ以上の担体、希釈剤、賦形剤、または他の添加剤
をさらに含む、組成物、例えば、医薬組成物を提供する。
【０３０４】
　本明細書に開示される核酸分子またはｃＤＮＡ分子及び／またはベクターで形質転換さ
れた宿主細胞も提供される。また、本開示は、制御配列に作動可能に連結され、かつ、必
要に応じて、ベクターに挿入された本開示の核酸分子または分子で形質転換された宿主細
胞を提供する。いくつかの態様では、宿主細胞は、哺乳動物宿主細胞である。さらなる態
様では、哺乳動物宿主細胞は、ＮＳ０マウス骨髄腫細胞、ＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）ヒト
細胞、またはチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞である。他の態様では、宿主細
胞は、ハイブリドーマである。
【０３０５】
　さらなる態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を生成するのに適切な条件
下で、本明細書に開示される形質転換された宿主細胞またはハイブリドーマを培養するこ
とを含む、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ
抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにその変異
体及び誘導体）を作製する方法を提供する。本開示は、必要に応じて、宿主細胞から分泌
されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を単離することを提供する。また、本開示は、必要に
応じて、この方法を用いて生成されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、及びＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質及び薬学的に許容可能な担体を含む医薬組成物を提供する。
【０３０６】
　発現制御配列及び発現ベクターの選択は、宿主の選択に依存することになる。幅広い種
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類の発現宿主／ベクターの組み合わせを用いることができる。真核生物宿主に有用な発現
ベクターとしては、例えば、ＳＶ４０、ウシパピローマウイルス、アデノウイルス、及び
サイトメガロウイルス由来の発現制御配列を含むベクターが挙げられる。細菌宿主に有用
な発現ベクターとしては、ｐＣＲ１、ｐＢＲ３２２、ｐＭＢ９、及びそれらの誘導体を含
めたＥ．ｃｏｌｉ由来のプラスミドなどの公知の細菌プラスミド、Ｍ１３及び繊維状一本
鎖ＤＮＡファージなどのより広い宿主域のプラスミドが挙げられる。
【０３０７】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の発現に好適な宿主細胞には、適切なプロモーターの制御
下にある原核生物、酵母、昆虫、または高等真核生物細胞が含まれる。原核生物には、グ
ラム陰性またはグラム陽性生物、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉまたは桿菌が含まれる。高等真核
生物細胞には、以下に記載するとおりの哺乳動物起源の樹立細胞株が含まれる。無細胞翻
訳系も用いることができる。抗体産生を含めたタンパク質産生の方法に関するさらなる情
報については、例えば、米国出願公開第２００８／０１８７９５４号、米国特許第６，４
１３，７４６号、同第６，６６０，５０１号、及び国際出願公開第ＷＯ０４／００９８２
３号（これらの各々は、全体として参照により本明細書に組み込まれる）で見出すことが
できる。
【０３０８】
　種々の哺乳動物または昆虫細胞培養系も、組換えＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば
、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片
、並びにその変異体及び誘導体）の発現に有利に用いることができる。哺乳動物細胞にお
ける組換えＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の発現を実施することができ、なぜならかかるタ
ンパク質は、概して正しく折り畳まれ、適切に修飾され、かつ、完全に機能性であるため
である。好適な哺乳動物宿主細胞株の例としては、ＨＥＫ－２９３及びＨＥＫ－２９３Ｔ
、Ｇｌｕｚｍａｎ（Ｃｅｌｌ　２３：１７５，１９８１）によって記載されるサル腎細胞
のＣＯＳ－７株、及び他の細胞株、例えば、Ｌ細胞、Ｃ１２７、３Ｔ３、チャイニーズハ
ムスター卵巣（ＣＨＯ）、ＨｅＬａ、及びＢＨＫ細胞株が挙げられる。哺乳動物発現ベク
ターは、非転写エレメント、例えば、複製起点、発現させる遺伝子に連結した好適なプロ
モーター及びエンハンサー、及び他の５’または３’フランキング非転写配列、及び５’
または３’非翻訳配列、例えば、必須リボソーム結合部位、ポリアデニル化部位、スプラ
イス供与・受容部位、及び転写終結配列などを含み得る。昆虫細胞における異種タンパク
質の産生用のバキュロウイルス系は、Ｌｕｃｋｏｗ　ａｎｄ　Ｓｕｍｍｅｒｓ，ＢｉｏＴ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　６：４７（１９８８）によって概説されている。
【０３０９】
　形質転換された宿主細胞またはハイブリドーマによって産生されるＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、任意の好適な方法によって精製することができる。かかる標準方法には、ク
ロマトグラフィー（例えば、イオン交換、親和性及びサイジングカラムクロマトグラフィ
ー）、遠心分離、溶解度差、または任意の他の標準的なタンパク質精製技術によるものが
含まれる。ヘキサヒスチジン、マルトース結合ドメイン、インフルエンザコート配列及び
グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼなどの親和性タグをタンパク質に付加すると、適
切な親和性カラムに通過させることによる容易な精製が可能となり得る。ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質はまた、タンパク質分解、核磁気共鳴、及びＸ線結晶学などの技術を用いて
物理的に特徴付けることもできる。
【０３１０】
　例えば、組換えＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を培養培地中に分泌する系からの上清を、
初めに市販のタンパク質濃縮フィルター、例えば、ＡｍｉｃｏｎまたはＭｉｌｌｉｐｏｒ
ｅ　Ｐｅｌｌｉｃｏｎ限外ろ過ユニットを使用して濃縮し得る。この濃縮ステップの後、
濃縮物を好適な精製マトリックスに適用し得る。あるいは、陰イオン交換樹脂、例えば、
ペンダントジエチルアミノエチル（ＤＥＡＥ）基を有するマトリックスまたは基質を用い
てもよい。マトリックスは、アクリルアミド、アガロース、デキストラン、セルロース、
またはタンパク質精製において一般的に用いられる他のタイプであってもよい。あるいは
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、陽イオン交換ステップが用いられてもよい。好適な陽イオン交換体としては、スルホプ
ロピル基またはカルボキシメチル基を含む種々の不溶性マトリックスが挙げられる。最後
に、疎水性ＲＰ－ＨＰＬＣ媒体、例えば、ペンダントメチル基または他の脂肪族基を有す
るシリカゲルを用いる１つ以上の逆相高速液体クロマトグラフィー（ＲＰ－ＨＰＬＣ）ス
テップを用いて、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をさらに精製することができる。均一な組
換えＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を提供するため、前述の精製ステップの一部または全て
を様々に組み合わせて常法で用いることもできる。
【０３１１】
　細菌培養で産生された組換えＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗
体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにその変異体
及び誘導体）は、例えば、細胞ペレットからの初期抽出と、続く１つ以上の濃縮、塩析、
水性イオン交換、またはサイズ排除クロマトグラフィーステップによって単離することが
できる。最終精製ステップには、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）を用いること
ができる。組換えタンパク質の発現に用いられる微生物細胞は、凍結融解サイクル処理、
音波処理、機械的破壊、または細胞溶解剤の使用を含む、任意の好都合な方法によって破
壊することができる。
【０３１２】
　標的結合タンパク質、例えば、完全長抗体及び抗原結合抗体断片を精製するための当該
技術分野において公知の方法としてはまた、例えば、米国出願公開第２００８／０３１２
４２５号、同第２００８／０１７７０４８号、及び同第２００９／０１８７００５号（こ
れらの各々は、本明細書によって全体として参照により本明細書に組み込まれる）に記載
されるものも挙げられる。
【０３１３】
　ある特定の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗体ではない。タンパク質標的
に高親和性で結合する非抗体ポリペプチドを同定及び作製する種々の方法が知られている
。例えば、Ｓｋｅｒｒａ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１８：２９５－
３０４（２００７），Ｈｏｓｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　１
５：１４－２７（２００６），Ｇｉｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ．１７：６５３－６５８（２００６），Ｎｙｇｒｅｎ，ＦＥＢＳ　Ｊ．２７
５：２６６８－２６７６（２００８）、及びＳｋｅｒｒａ，ＦＥＢＳ　Ｊ．２７５：２６
７７－２６８３（２００８）（これらの各々は、全体として参照により本明細書に組み込
まれる）を参照されたい。ある特定の実施形態では、ファージディスプレイ技術を用いて
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を同定／作製する。ある特定の実施形態では、ポリペプチド
は、プロテインＡ、リポカリン、フィブロネクチンドメイン（例えば、ＩＩＩ型フィブロ
ネクチン（Ｆｎ３））、アンキリンコンセンサス反復ドメイン、及びチオレドキシンから
なる群から選択される種類のタンパク質足場を含む。
【０３１４】
使用方法及び医薬組成物
　提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（抗体、免疫複合体、及びポリペプチドを含む
）は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ抗体
）で種々の疾患及び状態を診断する方法、及び治療及び／または改善する方法を含むが、
これらに限定されない種々の用途に有用である。ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）シグナル伝達及び／または増加したＡｃｔＲＩＩ発現と関
連する疾患または状態を有する対象を治療するためにＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例え
ば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体及びＡｃ
ｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにその変異体及び誘導体）を使用するための方法を提供する
。さらなる態様では、本開示は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、及
び薬学的に許容可能な担体を含有する医薬組成物を提供する。いくつかの態様では、本開
示は、医薬として使用される、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、及び
薬学的に許容可能な担体を含有する医薬組成物を提供する。また、本開示は、ＡｃｔＲＩ
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Ｉ、増加したＡｃｔＲＩＩ発現、及び／または増加したＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連
する疾患または状態を治療及び／または改善するための本明細書に開示される医薬組成物
の使用を提供する。いくつかの態様では、本明細書に提供される医薬組成物を用いて治療
される疾患または状態は、筋肉障害、例えば、疾患または不使用による筋肉消耗である。
さらなる態様では、本明細書に提供される医薬組成物を用いて治療される疾患または状態
は、線維症状態（例えば、肝、肺、血管及び／または眼の線維症状態）；炎症性、心血管
、肺、筋骨格系、神経、または代謝性疾患または状態；創傷治癒；またはがんである。
【０３１５】
　いくつかの態様では、医薬組成物は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲ
ＩＩＢに特異的に結合する完全長抗体、及びＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する完全長抗
体）、及び薬学的に許容可能な担体を含み、標識基またはエフェクター基をさらに含む。
「標識」は、スクリーニングでの検出を可能にするため付加される１つ以上のエレメント
、同位体、または化学的化合物を指す。標識は、概して３つのクラスに分類される：（ａ
）同位体標識（これは、放射性同位体または重同位体であり得る）、（ｂ）小分子標識（
これには、蛍光色素及び比色定量色素、または他の標識方法を可能にするビオチンなどの
分子が含まれ得る）、及び（ｃ）免疫標識（これは、抗体によって認識される融合パート
ナーとして組み込まれたエピトープであり得る）。「標識基」は、任意の検出可能標識を
指す。いくつかの態様では、標識基は、潜在的な立体障害を低下させるためスペーサー（
例えば、ペプチドスペーサー）を介してＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質にカップリングされ
る。標識は、化合物に任意の位置で組み込むことができ、タンパク質発現中にインビトロ
またはインビボで組み込むことができる。タンパク質を標識するための様々な方法が当該
技術分野において公知であり、提供される方法の実施に用いることができる。さらなる態
様では、標識基は、同位体標識、磁気標識、酸化還元活性部分、光学色素、ビオチン化基
、及び二次レポーターによって認識されるポリペプチドエピトープからなる群から選択さ
れる。いくつかの態様では、標識基は、緑色蛍光タンパク質またはその誘導体（例えば、
高感度ＧＦＰ、青色蛍光タンパク質またはその誘導体（例えば、ＥＢＦＰ（高感度青色蛍
光タンパク質）、ＥＢＦＰ２、Ａｚｕｒｉｔｅ、ｍＫａｌａｍａ１、シアン蛍光タンパク
質またはその誘導体（例えば、ＥＣＦＰ（高感度シアン蛍光タンパク質）、Ｃｅｒｕｌｅ
ａｎ、ＣｙＰｅｔ）、黄色蛍光タンパク質またはその誘導体（例えば、ＹＦＰ、Ｃｉｔｒ
ｉｎｅ、Ｖｅｎｕｓ、ＹＰｅｔ）などの蛍光タンパク質である。いくつかの態様では、ポ
リペプチド エピトープは、ビオチンシグナル伝達ペプチド、ヒスチジンペプチド（ｈｉ
ｓ）、ヘマグルチニン（ＨＡ）、Ｆｌａｇ、金結合ペプチドから選択されるメンバーであ
る。さらなる態様では、エフェクター基は、放射性同位体、放射性核種、毒素、治療薬、
及び化学療法剤からなる群から選択される。
【０３１６】
　本開示のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、インビトロ及びインビボでの診断的及び治療
的有用性において応用される。例えば、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、種々の疾患また
は状態を治療、防止、または診断するために、例えば、インビトロまたはインビボで培養
中の細胞、または対象における細胞に投与することができる。いくつかの態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、ヒト抗体、マウス抗体、またはヒト化抗体である。
【０３１７】
　ＡｃｔＲＩＩ活性を遮断する方法も提供される。いくつかの態様では、方法は、Ａｃｔ
ＲＩＩをＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と接触させることを含む。場合によっては、方法は
、インビボで行う。他の例では、方法は、インビトロで行う。いくつかの態様では、遮断
されたＡｃｔＲＩＩ活性は、（ａ）ＡｃｔＲＩＩリガンド（例えば、アクチビンＡ、アク
チビンＢ、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ６、ＧＤＦ３、ＢＭＰ９、ま
たはＢＭＰ１０）による結合；（ｂ）アクチビンＡの存在下で、ＡｃｔＲＩＩを発現する
細胞における１つ以上のＳｍａｄのリン酸化；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩリガンドの存在下で、
ＡｃｔＲＩＩ、及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び
／またはＡＬＫ７のリン酸化から選択される。



(98) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

【０３１８】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＡ活性を遮断する方法を提供する。さらなる態様で
は、方法は、ＡｃｔＲＩＩＡをＡｃｔＲＩＩＡ結合タンパク質と接触させることを含む。
場合によっては、方法は、インビボで行う。他の例では、方法は、インビトロで行う。い
くつかの態様では、遮断されたＡｃｔＲＩＩＡ活性は、（ａ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンド（
例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ１、ＧＤＦ３、またはＮｏｄａｌ）による
結合；（ｂ）アクチビンＡの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上
のＳｍａｄのリン酸化；（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ、及
びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７
のリン酸化から選択される。
【０３１９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩＢ活性を遮断する方法を提供する。さらなる態様で
は、方法は、ＡｃｔＲＩＩＢをＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質と接触させることを含む。
場合によっては、方法は、インビボで行う。他の例では、方法は、インビトロで行う。い
くつかの態様では、遮断されたＡｃｔＲＩＩＢ活性は、（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢリガンド（
例えば、アクチビンＡ、アクチビンＢ、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１、ＢＭＰ
６、ＧＤＦ３、ＢＭＰ９、またはＢＭＰ１０）による結合；（ｂ）アクチビンＡの存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上のＳｍａｄのリン酸化；（ｃ）Ａｃ
ｔＲＩＩＢリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＡ、及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を
発現する細胞におけるＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化から選択される。
【０３２０】
　一態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢに特異
的に結合する完全長抗体、及びＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する完全長抗体）を、Ａｃ
ｔＲＩＩ発現及び／または上昇したＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患または状態
を有するかまたは疾患または状態を発症するリスクがある対象に投与することを含む、疾
患または状態の治療、防止、及び／または改善を提供する。別の態様では、治療は、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質を、対象から単離された組織または細胞に投与することを含み、
対象は、ＡｃｔＲＩＩ発現またはＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患または状態を
有する、または疾患または状態を発症するリスクがある。ＡｃｔＲＩＩ発現またはＡｃｔ
ＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患または状態の治療のための医薬の製造における本明細
書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【０３２１】
　本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質及び薬学的に許容可能な担体を含む医薬組成物
を提供する。本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含む医薬組成物の有効
量を、それを必要とする対象に投与することを含む、対象におけるＡｃｔＲＩＩ（例えば
、ＡｃｔＲＩＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢ）媒介活性と関連する状態を治療及び／または改
善する方法も提供される。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、単独で
投与される。他の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、併用療法として投与される
。有効量のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対象に投与することを含む
、対象におけるＡｃｔＲＩＩ活性を減少させる方法も提供される。
【０３２２】
　また、本開示は、筋肉障害と関連する疾患または状態を治療及び／または改善する方法
を提供する。いくつかの態様では、筋肉障害は、萎縮である。さらなる態様では、萎縮は
、疾患または不使用に起因する。いくつかの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパ
ク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢに特異的に結合する抗体、ＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合
する抗体、またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体）を含む医
薬組成物の有効量を、それを必要とする対象に投与することを含む。さらなる態様では、
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、単独または併用療法として投与される。
【０３２３】
　いくつかの態様によれば、本開示は、対象における骨格筋の形成を誘発する方法を提供
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する。いくつかの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩＢ結合タンパク質（例えば、抗Ａｃｔ
ＲＩＩＢ抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及びＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片）を
、それを必要とする対象に投与することを含む。いくつかの態様では、方法は、対象にお
ける筋肉量または筋力を増加させる。
【０３２４】
　また、本開示は、対象における筋肉障害、例えば、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、
筋萎縮、または筋肉消耗障害；線維症状態（例えば、肝、肺、血管及び／または眼の線維
症状態、例えば、心筋線維症、及び特発性肺線維症（ＩＰＦ））；代謝性疾患（例えば、
インスリン抵抗性のＩＩ型糖尿病、高血糖、及び肥満）；炎症性疾患または状態、自己免
疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱血性心不全、及び高血圧）；眼疾患、例えば、加齢黄斑
変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、例えば、骨粗鬆症；神経疾患；創傷治癒；
体重減少；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘導損失癌、下垂体癌、及び消化管癌）
と関連する疾患または状態を治療及び／または改善する方法を提供する。いくつかの態様
では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢに特異的に結合す
る抗体、ＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体、またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩ
ＩＡに特異的に結合する抗体）を含む医薬組成物の有効量を、それを必要とする対象に投
与することを含む。さらなる態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、単独または併用
療法として投与される。ＡｃｔＲＩＩ発現またはＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾
患または状態の使用、または疾患または状態を発症するリスクをさらに提供する。
【０３２５】
　また、本開示は、対象におけるシグナル伝達などのＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩ
ＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢ）活性を減少させる方法を提供する。いくつかの態様では、方
法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢに特異的に結合する抗体、
ＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体、またはＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに特
異的に結合する抗体）の有効量、またはＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含む医薬組成物の
有効量を、それを必要とする対象（例えば、筋肉消耗；線維症状態（例えば、肝、肺、血
管及び／または眼の線維症状態）；炎症性、心血管、肺、筋骨格系（すなわち、骨及び／
または筋肉）、神経、または代謝性疾患または状態；創傷治癒；またはがんと診断された
対象）に投与することを含む。
【０３２６】
　一態様では、本開示は、対象における筋肉障害を治療及び／または改善する方法を提供
する。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ
に特異的に結合する抗体、ＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体、またはＡｃｔＲＩＩ
Ｂ及びＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体）を、筋肉障害を有する対象に投与するこ
とを含む。他の態様では、対象は、筋肉障害を発症するリスクがある。いくつかの態様で
は、筋肉障害または状態は、筋萎縮である。さらなる態様では、筋萎縮は、グルココルチ
コイド治療、例えば、コルチゾール、デキサメタゾン、βメタゾン、プレドニゾン、メチ
ルプレドニゾロン、またはプレドニゾロンによる治療と関連する状態である。さらなる態
様では、筋萎縮は、神経外傷、または退行性、代謝性、または炎症性ニューロパチー（例
えば、ギラン・バレー症候群、末梢ニューロパチー、または環境毒素または薬物への曝露
）の結果と関連する状態である。さらなる態様では、筋萎縮は、成人運動ニューロン疾患
、乳児脊髄性筋萎縮、筋萎縮性側索硬化症、少年脊髄筋萎縮、多病巣性の神経ブロックに
よる自己免疫運動ニューロパチー、卒中または脊髄損傷による麻痺、心的外傷による骨格
固定、長期床上安静、自発的な不活性、不随意な不活性、代謝性ストレスまたは栄養不足
、がん、ＡＩＤＳ、断食、甲状腺障害、糖尿病、良性先天性低緊張症、中心コア病、熱傷
、慢性閉塞性肺疾患、肝臓疾患（線維症、硬変などの例）、敗血症、鬱血性心不全、老化
、宇宙旅行または無重力環境で費やした時間と関連する状態である。
【０３２７】
　いくつかの態様では、治療及び／または改善した筋肉障害は、ミオパチーと関連する筋
萎縮である。さらなる態様では、ミオパチーは、ミトコンドリアミオパチー；例えば、グ



(100) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

リコーゲンまたは脂質蓄積症に起因する代謝性ミオパチー、先天性ミオパチー、例えば、
ネマリンミオパチー、マルチ／ミニコアミオパチー及び筋細管（中心核）ミオパチー；ミ
オトニー；家族性周期性四肢麻痺；及び炎症性ミオパチーからなる群から選択される。さ
らなる態様では、ミオパチーは、筋ジストロフィー症候群、例えば、デュシェンヌ型、ベ
ッカー型、筋強直性、顔面肩甲上腕、福山型、肢帯、肩甲上腕骨、エメリー・ドレフュス
型、眼咽頭型、シャルコー・マリー・トゥース病（ＣＭＴ）、先天性筋ジストロフィー、
または遺伝性遠位型ミオパチーと関連する状態である。提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質は、封入体筋炎、ミオグロビン尿症、横紋筋融解症、骨化性筋炎、多発性筋炎、も
しくは皮膚筋炎を治療するために使用され得る。加えて、提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質は、グルココルチコイド治療、筋肉減少症、長期床上安静、骨格固定、敗血症、
もしくは鬱血性心不全から生じる筋萎縮を治療もしくは防止し得る。
【０３２８】
　別の態様では、本開示は、筋ジストロフィーを治療及び／または改善する方法を提供す
る。用語「筋ジストロフィー」は、骨格筋（並びにときおり、心臓及び呼吸筋）が徐々に
弱って、劣化することによって特徴付けられる退行性の筋疾患の群を指す。ＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質及び本明細書に提供される医薬組成物で治療及び／または改善することが
できる例示的な筋ジストロフィーとしては、デュシェンヌ型筋ジストロフィー（ＤＭＤ）
、ベッカー型筋ジストロフィー（ＢＭＤ）、エメリー・ドレフュス型筋ジストロフィー（
ＥＤＭＤ）、肢帯型筋ジストロフィー（ＬＧＭＤ）、顔面肩甲上腕型筋ジストロフィー（
ＦＳＨもしくはＦＳＨＤ）（ランドゥジー・デジュリン型としても知られる）、筋強直性
筋ジストロフィー（ＭＭＤ）（シュタイネルト病としても知られる）、眼球咽頭型筋ジス
トロフィー（ＯＰＭＤ）、遠位型筋ジストロフィー（ＤＤ）、先天性筋ジストロフィー（
ＣＭＤ）、及び肩甲上腕型筋ジストロフィー（ＳＭＤ）が挙げられる。
【０３２９】
　別の態様では、本開示は、線維症状態（例えば、線維症）を治療及び／または改善する
方法を提供する。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、Ａｃ
ｔＲＩＩＢに特異的に結合する抗体、ＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体、またはＡ
ｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体）を、線維症状態を有する対象
に投与することを含む。他の態様では、対象は、線維症状態を発症するリスクがある。さ
らなる態様では、線維症状態は、ＤＮである。いくつかの態様では、治療した線維症状態
は、原発性の線維症である。一態様では、治療した線維症状態は、特発性である。いくつ
かの態様では、線維症状態は、慢性である。いくつかの態様では、治療した線維症状態は
、全身性である。他の態様では、治療した線維性疾患または状態は、疾患（例えば、感染
性疾患、炎症性疾患、自己免疫疾患、悪性またはがん性疾患、及び／または結合組織病）
；毒素；障害（例えば、環境危害（例えば、アスベスト、炭塵、多環芳香族炭化水素類）
、喫煙、創傷）；または治療（例えば、外科的切開、化学療法または放射線）と関連する
（例えば、に二次的な）状態である。
【０３３０】
　本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質で治療及び／または改善することが
できる線維症状態としては、線維症、肝損傷（例えば、アルコール、及びＢ型及びＣ型肝
炎感染などのウイルス感染に起因する肝損傷）、肺線維症（例えば、嚢胞性線維症、喫煙
に起因するＩＰＦまたは肺線維症、環境危害、及びブレオマイシンなどの化学療法薬）、
放射線誘発線維症、注射線維症、血管線維症、アテローム性動脈硬化症、膵線維症、筋肉
骨格線維症（例えば、筋肉線維症）、心臓線維症、皮膚線維症、強皮症、眼の線維症（例
えば、加齢黄斑変性、糖尿病性黄斑浮腫、糖尿病性網膜症、及びドライアイ疾患）、進行
性全身性硬化症（ＰＳＳ）、慢性移植片対宿主病、ペイロニー病、膀胱鏡検査後の尿道狭
窄症、後腹膜線維症、縦隔線維症、進行性塊状線維症、増殖性線維症、新生物性線維症、
デュピュイトラン病、狭窄、胸膜線維症、サルコイドーシス、脊髄損傷／線維症、及び骨
髄線維症が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３３１】
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　対象における線維症を減少させる方法も提供される。いくつかの態様では、本開示は、
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、本明細書に記載される医薬組成物における）を、
線維症を有する対象に投与することを含む、対象における線維症を減少させる方法を提供
する。かかる減少した線維症は、例えば、減少線維症に反映させることができ、例えば、
線維性の病変の発症の減少、体重減少または他の臨床症状の低下、及び／または治療され
る線維症状態の発症と関連する生体分子（例えば、ｍＲＮＡまたはタンパク質発現）の発
現変化を含む、線維症と関連する兆候または状態を減少させる。いくつかの態様では、線
維症は、肝、筋肉、または肺の線維症である。線維症の治療のための医薬の製造における
本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【０３３２】
　別の態様では、本開示は、細胞または組織における線維症を減少させる方法を提供する
。方法は、線維性細胞または組織をＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、単剤として、
または別の薬剤または治療法と併用して）と線維症を減少または阻害するのに十分な量で
接触させることを含む。これらの方法は、インビトロまたはインビボで実施することがで
きる。一態様では、方法は、インビボ、例えば、哺乳動物対象（例えば、動物モデル）に
おいて実施される。一態様では、対象は、ヒトである。いくつかの態様では、線維症を減
少させることには、（ａ）組織線維症の形成または堆積を減少または阻害すること；（ｂ
）線維性の病変のサイズ、細胞充実度（例えば、線維芽細胞または免疫細胞数）、組成物
；または細胞内含有量を減少させること；（ｃ）線維性の病変のコラーゲンまたはヒドロ
キシプロリン含有量を減少させること；（ｄ）１つ以上の線維形成タンパク質の発現また
は活性を減少させること；及び／または（ｅ）炎症反応と関連する線維症を減少させるこ
とが含まれる。いくつかの態様では、線維症を減少させることには、（ａ）組織線維症の
形成または堆積を減少または阻害すること；（ｂ）線維性の病変のサイズ、細胞充実度（
例えば、線維芽細胞または免疫細胞数）、組成物；または細胞内含有量を減少させること
；（ｃ）線維性の病変のコラーゲンまたはヒドロキシプロリン含有量を減少させること；
（ｄ）１つ以上の線維形成タンパク質の発現または活性を減少させること；及び／または
（ｅ）炎症と関連する線維症を減少させることが含まれる。
【０３３３】
　いくつかの態様によれば、本開示は、対象における肝または肺機能の喪失を減少させる
方法を提供する。いくつかの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、
抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片）
を、それを必要とする対象に投与することを含む。いくつかの態様では、方法は、対象に
おける肝機能の喪失を減少させる。さらなる態様では、方法は、肝線維症を減少させるこ
とを通じて対象における肝機能の喪失を減少させる。いくつかの態様では、方法は、対象
における肺機能の喪失を減少させる。いくつかの態様では、方法は、肺線維症を減少させ
ることを通じて対象における肺機能の喪失を減少させる。いくつかの態様では、方法は、
特発性肺線維症（ＩＰＦ）を有するかまたは発症するリスクがある対象における肺機能の
喪失及び／または肺線維症を減少させる。
【０３３４】
　対象における線維症を減少させることによって、肝または肺機能を改善する方法をさら
に提供する。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質、例えば、抗Ａｃｔ
ＲＩＩ抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにそ
の変異体及び誘導体）または本明細書に提供される医薬組成物を、それを必要とする対象
に投与することを含む。いくつかの態様では、肝または肺機能の喪失を減少させること、
または肝または肺機能を改善することには、（ａ）対応する臓器における組織線維症の形
成または堆積を減少または阻害すること；（ｂ）対応する臓器における線維性の病変のサ
イズ、細胞充実度（例えば、線維芽細胞または免疫細胞数）、組成物；または細胞内含有
量を減少させること；（ｃ）対応する臓器における線維性の病変のコラーゲンまたはヒド
ロキシプロリン含有量を減少させること；（ｄ）対応する臓器における１つ以上の線維形
成タンパク質（例えば、フィブリノゲン及びコラーゲン）の発現または活性を減少させる
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こと；（ｄ）対応する臓器における発現細胞外マトリックス及び／またはＥＭＴを減少さ
せること；及び／または（ｅ）対応する臓器における炎症反応と関連する線維症を減少さ
せることが含まれる。
【０３３５】
　人体は、心的外傷及び瘢痕によって損傷に応答する。過度の瘢痕化によって特徴付けら
れる障害の一種である線維症は、正常な創傷治癒反応が乱れた場合に起こる。線維症の間
、創傷治癒反応は、コラーゲンの過剰な産生及び堆積を引き起こし続ける。別の態様では
、本開示は、治療有効量のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢに特異
的に結合する抗体またはＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体）を、それを必要とする
対象に投与することを含む、線維症を治療する方法を提供する。
【０３３６】
　いくつかの態様では、本開示は、肝または肺機能の喪失を減少させる、または肝または
肺機能を改善する方法を提供する。いくつかの態様では、方法は、（ａ）対応する臓器に
おける組織線維症の形成または堆積を減少または阻害すること；（ｂ）対応する臓器にお
ける線維性の病変のサイズ、細胞充実度（例えば、線維芽細胞または免疫細胞数）、組成
物；または細胞内含有量を減少させること；（ｃ）対応する臓器における線維性の病変の
コラーゲンまたはヒドロキシプロリン含有量を減少させること；（ｄ）対応する臓器にお
ける１つ以上の線維形成タンパク質（例えば、フィブリノゲン及びコラーゲン）の発現ま
たは活性を減少させること；（ｄ）対応する臓器における発現細胞外マトリックス及び／
またはＥＭＴを減少させること；及び／または（ｅ）対応する臓器における炎症反応と関
連する線維症を減少させることをもたらす。
【０３３７】
　また、本開示は、肺の線維症状態を治療及び／または改善する方法を提供する。いくつ
かの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例
えば、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体、及びそれらの断片及び変異体及び誘導体）
を、肺の線維症状態を有するかまたは発症するリスクがある対象に投与することを含む。
いくつかの態様では、肺線維症は、特発性、薬理学的誘発性、放射線誘発性、慢性の閉塞
性肺疾患（ＣＯＰＤ）、または慢性喘息である。治療され得る肺の線維症状態には、通常
間質性肺炎（ＵＩＰ）、間質性肺疾患、特発線維性肺胞炎（ＣＦＡ）、及び気管支拡張症
からなる群の１つ以上のメンバーが含まれる。いくつかの態様では、治療した肺の線維症
状態は、肺の炎症性障害、例えば、喘息、及び／または慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）と
関連する状態である。
【０３３８】
　特定の態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、肺線維症を有するかまた
は発症するリスクがある対象に投与することを含む、肺線維症を治療及び／または改善す
る方法を提供する。肺線維症の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提
供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【０３３９】
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、及び抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗
体、及び抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）で治療した肺の線維症状態は、急性呼吸窮迫症候群、慢
性喘息、急性肺症候群、気管支肺異形成症、肺高血圧（例えば、特発性肺高血圧（ＩＰＨ
））、ヒスチオサイトーシスＸ、塵肺、カプラン病、リウマチ様疾患、及び全身性硬化症
からなる群から選択されるメンバーである。
【０３４０】
　いくつかの態様では、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、及
び抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体及び抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）で治療した肺の線維症状態は、自己
免疫結合組織障害と関連する状態である。いくつかの態様では、自己免疫結合組織障害は
、サルコイドーシス、関節リウマチ、強皮症及び全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）から
なる群から選択される。さらなる態様では、肺の線維症状態は、疾患、毒素、障害、また
は治療と関連する状態である。従って、いくつかの態様では、肺の線維症状態は、毒素及
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び刺激物への曝露、例えば、吸入作業場所の危険（例えば、粉塵、アスベスト、シリカ、
ボーキサイト、鉄、綿、タルク、及び炭塵）、毒素（例えば、アミオダロン、カルムスチ
ン、クロラムフェニコール、ヘキサメトニウム）、タバコの煙、及び環境汚染物質からな
る群の１つ以上のメンバーと関連する状態である。さらなる態様では、治療した肺の線維
症状態は、感染性疾患と関連する状態である。特定の態様では、感染性疾患は、慢性感染
症と関連する状態である。
【０３４１】
　さらなる態様では、治療した肺の線維症状態は、治療と関連する状態である。特定の態
様では、治療は、外科手術、放射線療法、及び薬物療法から選択される。さらなる態様で
は、薬物療法は、化学療法である。さらなる態様では、化学療法は、ブレオマイシン、メ
トトレキサート、アミオダロン、ブスルファン、ニトロソウレア、及びニトロフラントイ
ンからなる群から選択される化学療法剤の投与を伴う。
【０３４２】
　肺高血圧または特発性肺線維症（ＩＰＦ）を治療及び／または改善する方法も提供され
る。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗
体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにその変異体
及び誘導体）を、肺高血圧またはＩＰＦを有するかまたは発症するリスクがある対象に投
与することを含む。場合によっては、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質またはＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質を含む医薬組成物は、肺高血圧を治療、防止、及び／または改善するために
投与される。場合によっては、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質またはＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質を含む医薬組成物は、ＩＰＦを治療、防止、及び／または改善するために投与され
る。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質またはＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質を含む医薬組成物は、肺高血圧またはＩＰＦを有するかまたは発症するリスクがある対
象に投与される。
【０３４３】
　また、本開示は、肝臓の線維症状態を治療及び／または改善する方法を提供する。いく
つかの態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質またはＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質を含む医薬組成物の有効量を、肝臓の線維症状態を有するかまたは発症するリスクがあ
る対象に投与することを含む。肝臓の線維症状態の治療または改善のための医薬の製造に
おける本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。本明
細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を用いて治療され得る肝臓の線維症状態に
は、脂肪症（例えば、非アルコール性脂肪肝炎（ＮＡＳＨ）、脂肪肝疾患、胆汁うっ滞性
肝疾患（例えば、原発性胆汁性肝硬変（ＰＢＣ））、肝硬変、アルコール誘発性の肝線維
症、感染誘発性の肝線維症、胆管損傷、胆管線維症、先天性肝線維症、自己免疫肝炎、及
び胆管症からなる群の１つ以上のメンバーが含まれる。さらなる態様では、感染誘発性の
肝線維症は、細菌誘発性またはウイルス誘発性である。
【０３４４】
　さらなる態様では、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質で治療され得る
肝臓の線維症状態は、ウイルス感染（例えば、肝炎（Ｃ型、Ｂ型、及びＤ型肝炎）と関連
する肝線維症、自己免疫肝炎、非アルコール性脂肪肝疾患（ＮＡＦＬＤ）、進行性塊状線
維症、アルコール依存症、及び毒素または刺激物への曝露（例えば、アルコール、医薬品
、及び環境毒素）からなる群の１つ以上のメンバーである。
【０３４５】
　また、本開示は、心臓線維症を治療及び／または改善する方法を提供する。いくつかの
態様では、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質またはＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含
む医薬組成物の有効量を、心血管系の線維症状態を有するかまたは発症するリスクがある
対象に投与することを含む。いくつかの実施形態では、心臓線維症は、心内膜心筋線維症
または特発性心筋症である。いくつかの実施形態では、皮膚線維症は、強皮症、心的外傷
後、手術皮膚の瘢痕、ケロイド、または皮膚のケロイド形成である。いくつかの実施形態
では、眼の線維症は、緑内障、眼の硬化症、結膜の瘢痕化、角膜瘢痕、または翼状片であ
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る。いくつかの実施形態では、後腹膜線維症は、特発性、薬理学的誘発性、または放射線
誘発性である。いくつかの実施形態では、嚢胞性線維症は、膵臓の嚢胞性線維症または肺
の嚢胞性線維症である。いくつかの実施形態では、注射線維症は、筋肉内注射の合併症と
して起こる。心血管系の線維症状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細
書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【０３４６】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対象に投与することを含む、眼疾患
または状態を治療及び／または改善する方法も提供される。特定の態様では、眼疾患また
は状態は、緑内障である。いくつかの態様では、眼疾患は、網膜症である。さらなる態様
では、眼疾患は、糖尿病性網膜症である。
【０３４７】
　さらなる態様では、本開示は、眼の線維症状態（例えば、眼の線維症、眼科線維症、及
び網膜機能不全と関連する線維症）を治療及び／または改善する方法を提供する。従って
、場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、眼の線維症状態を有するか
または発症するリスクがある対象に投与することを含む。心血管系の線維症状態の治療ま
たは改善のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
の使用をさらに提供する。
【０３４８】
　本明細書に提供される方法に従って治療され得る眼の線維症状態は、損傷、例えば、機
械的創傷（例えば、アルカリ熱傷と関連する線維症）または種々の代謝性機能不全（例え
ば、炎症、虚血、及び変性疾患に対する応答を含む）に反応して起こり得る。いくつかの
態様では、本開示は、眼の外科手術と関連する線維症を治療する方法を提供する。さらな
る態様では、線維症は、眼の状態における術後の瘢痕と関連する状態である。さらなる態
様では、術後の瘢痕は、網膜復位、白内障摘出、またはドレナージ術を伴う外科手術と関
連する状態である。
【０３４９】
　いくつかの態様では、本開示は、黄斑浮腫（例えば、糖尿病性黄斑浮腫）、ドライアイ
疾患、レンズの線維症、角膜実質または内皮の線維症、角膜及び結膜における瘢痕、線維
血管性瘢痕、網膜線維症、及び網膜神経膠症からなる群の１つ以上のメンバーと関連する
眼の線維症状態を治療及び／または改善する方法を提供する。
【０３５０】
　いくつかの態様では、本開示は、黄斑変性症と関連する眼の線維症状態を治療する方法
を提供する。いくつかの実施形態では、治療した線維症状態は、加齢黄斑変性症と関連す
る状態である。いくつかの実施形態では、治療した状態は、滲出型黄斑変性症と関連する
状態である。他の実施形態では、治療した状態は、乾燥黄斑変性症と関連する状態である
。
【０３５１】
　いくつかの態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対
象に投与することを含む、炎症性疾患または状態を治療及び／または改善する方法を提供
する。炎症性疾患または状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提
供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。いくつかの態様では、炎
症性疾患または状態は、炎症性癌、線維症と関連する炎症、アテローム性動脈硬化症と関
連する炎症、喘息、または自己免疫障害である。
【０３５２】
　心血管疾患または状態を治療及び／または改善する方法をさらに提供する。心血管疾患
または状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔＲ
ＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。場合によっては、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質を、それを必要とする対象に投与することによって、心血管疾患または状態
を治療または改善することを含む。いくつかの態様では、心血管疾患または状態は、貧血
、鬱血性心不全、心室機能不全、血管石灰化、肺高血圧、動脈再狭窄、または心筋線維症
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である。
【０３５３】
　いくつかの態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対
象に投与することを含む、肺疾患または状態を治療及び／または改善する方法を提供する
。肺疾患または状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供される
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。
【０３５４】
　いくつかの態様では、本開示は、有効用量のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必
要とする対象に投与することを含む、筋肉骨格疾患または状態を治療及び／または改善す
る方法を提供する。筋肉骨格疾患または状態の治療または改善のための医薬の製造におけ
る本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。有効用量
のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）に投与することによっ
て治療及び／または改善され得る例示的なＡｃｔＲＩＩＢ関連状態としては、神経筋疾患
（例えば、筋ジストロフィー及び筋萎縮）、うっ血性閉塞性肺疾患または肺気腫（及び関
連する筋肉消耗）、筋肉消耗症候群、サルコペニア、悪液質、脂肪組織障害（例えば、肥
満）、２型糖尿病、及び骨変性疾患（例えば、骨粗鬆症）が挙げられる。これらの疾患ま
たは状態の各々の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質の使用は、本明細書に提供される。
【０３５５】
　有効用量のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体）に投与する
ことによって治療及び／または改善され得る他の例示的なＡｃｔＲＩＩ関連状態としては
、筋変性及び神経筋疾患、及び骨粗鬆症が挙げられる。
【０３５６】
　提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、他の神経筋疾患または筋肉成長を必要とす
る状態、例えば、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）における筋肉量を増加させるための有効
な手段を提供する。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が有用であり得る他の神経筋疾患には、
脊髄損傷または卒中による麻痺；心的外傷または退行性、代謝性、または炎症性ニューロ
パチーによる除神経；成人運動ニューロン疾患；多病巣性の神経ブロックによる自己免疫
運動ニューロパチー；及び幼児または少年脊髄筋萎縮が含まれる。
【０３５７】
　他の態様では、本開示は、骨及び／または軟骨形成を誘発する、骨量減少を防止する、
骨石灰化を増加させる、または骨の脱灰を防止する方法を提供する。例えば、提供される
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、対象（例えば、ヒト及び他の動物）における骨粗鬆症の
治療、及び骨折及び軟骨欠損の治癒において使用する。いくつかの態様では、本開示は、
対象における骨折または軟骨を治癒する方法を提供する。別の態様では、提供される方法
及び組成物は、骨粗鬆症、副甲状腺機能亢進症、クッシング病、甲状腺中毒症、慢性下痢
状態または吸収不良、または神経性無食欲症などの骨量減少を引き起こす状態を治療する
ために投与される。
【０３５８】
　さらなる態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対象
に投与することを含む、神経障害または状態を治療する方法を提供する。神経障害または
状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質の使用をさらに提供する。いくつかの態様では、神経障害または状態は、神
経細胞死と関連する。いくつかの態様では、神経障害または状態は、パーキンソン病、Ａ
ＬＳ；脳萎縮、または痴呆である。
【０３５９】
　さらなる態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対象
に投与することを含む、代謝性障害または状態を治療する方法を提供する。代謝性障害ま
たは状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の使用をさらに提供する。いくつかの態様では、代謝性障害または状態
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は、糖尿病と関連する状態である。いくつかの態様では、代謝性障害または状態は、肥満
である。さらなる態様では、代謝性障害または状態は、肥大肥満である。いくつかの態様
では、代謝性障害または状態は、がん悪液質または筋肉消耗である。
【０３６０】
　他の態様では、本開示は、対象における体脂肪含量を調節する、それに関する状態を治
療または防止する、特に、それに関する健康妥協状態の位置及び方法を提供する。
【０３６１】
　本明細書に提供されるように、（対照）体重を調節することは、体重を減少または増加
させること、体重増加率を減少または増加させること、または体重減少率を増加または減
少させることを指し得、（例えば、あるいは体重を増加または減少させ得る外部または内
部の影響に対する）体重を積極的に維持する、または著しく変化させないことも含む。一
態様によれば、本開示は、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを
必要とする対象（例えば、ヒト）に投与することによって、体重を調節する方法を提供す
る。一態様では、本開示は、対象における体重を減少させる、及び／または体重増加を減
少させる、特に、肥満のリスクがあるかまたは罹患している患者における肥満を治療また
は改善する方法を提供する。別の態様では、本開示は、体重を増やすかまたは保つことが
できない対象（例えば、萎縮症候群を有する動物）を治療する方法及び化合物を提供する
。かかる方法は、体重及び／または質量を増加させる、または体重及び／または質量損失
を減少させる、または望ましくないくらい低い（例えば、不健康な）体重及び／または質
量と関連するかまたは起因する状態を改善させるために有効である。提供されるＡｃｔＲ
ＩＩＢ結合タンパク質は、ＩＩ型糖尿病及び代謝性症候群の発症を減速または防止する治
療剤としてさらに使用され得る。
【０３６２】
　特定の態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、糖尿病及び／または糖尿
病と関連する状態を有するかまたは発症するリスクがある対象に投与することを含む、糖
尿病と関連する状態を治療及び／または改善する方法を提供する。糖尿病または糖尿病と
関連する状態の治療または改善のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質の使用をさらに提供する。一態様では、糖尿病と関連する状態は、
糖尿病性ニューロパチー、糖尿病性網膜症、糖尿病性腎症、糖尿病性血管障害、または糖
尿病性細小血管症である。
【０３６３】
　さらなる態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、それを必要とする対象
に投与することを含む、創傷治癒を促進する方法を提供する。いくつかの態様では、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質は、創傷治癒と関連する瘢痕形成を減少させるために対象に投与
される。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、肥厚性瘢痕またはケロイ
ドを発症するリスクがある対象に投与される。
【０３６４】
　ＡｃｔＲＩＩ発現及び／またはＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する病理学的状態にお
けるＡｃｔＲＩＩ活性を拮抗する方法をさらに提供する。場合によっては、方法は、Ａｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長抗ＡｃｔＲＩＩ
抗体またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片）を、それを必要とする対象に投与することを含む
。いくつかの態様では、病理学的状態は、筋肉骨格疾患または障害、例えば、筋萎縮であ
る。いくつかの態様では、病理学的状態は、例えば、肺または肝臓の線維性疾患である。
さらなる態様では、病理学的状態は、糖尿病である。いくつかの態様では、病理学的状態
は、肥満（例えば、肥大肥満）である。さらなる態様では、病理学的状態は、肺高血圧ま
たは特発性肺線維症（ＩＰＦ）である。いくつかの態様では、病理学的状態は、眼疾患、
例えば、糖尿病性網膜症である。いくつかの態様では、病理学的状態は、がん、例えば、
癌腫（例えば、皮膚の基底及び扁平上皮細胞癌、頭頸部癌、及び腎細胞癌）、骨髄腫（例
えば、多発性骨髄腫）、大腸癌、または骨誘導損失癌である。
【０３６５】
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　ＡｃｔＲＩＩＢ発現及び／または増加したＡｃｔＲＩＩＢシグナル伝達と関連する病理
学的状態におけるＡｃｔＲＩＩＢ活性を拮抗する方法も提供される。場合によっては、方
法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長抗Ａ
ｃｔＲＩＩＢ抗体、及びそれらのＡｃｔＲＩＩＢ結合抗体断片、及び変異体、及び誘導体
）を、それを必要とする対象に投与することを含む。いくつかの態様では、病理学的状態
は、筋肉骨格疾患または障害、例えば、筋萎縮である。いくつかの態様では、病理学的状
態は、例えば、肺または肝臓の線維性疾患である。さらなる態様では、病理学的状態は、
糖尿病である。いくつかの態様では、病理学的状態は、肥満（例えば、肥大肥満）である
。さらなる態様では、病理学的状態は、肺高血圧または特発性肺線維症（ＩＰＦ）である
。いくつかの態様では、病理学的状態は、眼疾患、例えば、糖尿病性網膜症である。いく
つかの態様では、病理学的状態は、がん、例えば、癌腫（例えば、皮膚の基底及び扁平上
皮細胞癌、及び頭頸部癌）、骨髄腫、腎細胞癌、大腸癌、または骨誘導損失癌である。
【０３６６】
　ＡｃｔＲＩＩＡ発現及び／または増加したＡｃｔＲＩＩＡシグナル伝達と関連する病理
学的状態におけるＡｃｔＲＩＩＡ活性を拮抗する方法をさらに提供する。場合によっては
、方法は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長
抗ＡｃｔＲＩＩＡ抗体またはＡｃｔＲＩＩＡ結合抗体断片）を、それを必要とする対象に
投与することを含む。いくつかの態様では、病理学的状態は、筋肉骨格疾患または障害、
例えば、筋萎縮である。一態様では、病理学的状態は、線維性疾患である。いくつかの態
様では、病理学的状態は、例えば、肺または肝臓の線維性疾患である。さらなる態様では
、病理学的状態は、肺または肝臓の線維性疾患である。さらなる態様では、病理学的状態
は、糖尿病である。いくつかの態様では、病理学的状態は、肥満（例えば、肥大肥満）で
ある。さらなる態様では、病理学的状態は、肺高血圧または特発性肺線維症（ＩＰＦ）で
ある。いくつかの態様では、病理学的状態は、眼疾患、例えば、糖尿病性網膜症である。
いくつかの態様では、病理学的状態は、がん、例えば、癌腫（例えば、皮膚の基底及び扁
平上皮細胞癌、頭頸部癌）、骨髄腫（例えば、多発性骨髄腫）、大腸癌、または骨誘導損
失癌である。
【０３６７】
　ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ発現、及び／または増加したＡｃｔＲＩＩ
Ｂ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡシグナル伝達と関連する病理学的状態におけるＡｃｔＲＩ
ＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ活性を拮抗する方法をさらに提供する。場合によっては、方法は
、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例えば、完全長抗Ａｃｔ
ＲＩＩ抗体またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片）を、それを必要とする対象に投与すること
を含む。いくつかの態様では、病理学的状態は、筋肉骨格疾患または障害、例えば、筋萎
縮である。一態様では、病理学的状態は、線維性疾患である。いくつかの態様では、病理
学的状態は、例えば、肺または肝臓の線維性疾患である。さらなる態様では、病理学的状
態は、肺または肝臓の線維性疾患である。さらなる態様では、病理学的状態は、糖尿病で
ある。いくつかの態様では、病理学的状態は、肥満（例えば、肥大肥満）である。さらな
る態様では、病理学的状態は、肺高血圧または特発性肺線維症（ＩＰＦ）である。いくつ
かの態様では、病理学的状態は、眼疾患、例えば、糖尿病性網膜症である。いくつかの態
様では、病理学的状態は、がん、例えば、癌腫（例えば、皮膚の基底及び扁平上皮細胞癌
、頭頸部癌）、骨髄腫（例えば、多発性骨髄腫）、大腸癌、または骨誘導損失癌である。
【０３６８】
　さらなる態様では、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ
抗体またはそのＡｃｔＲＩＩ結合断片）を、それを必要とする対象に投与することを含む
、がんまたはがんと関連する状態またはその治療を治療及び／または改善する方法を提供
する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体また
はそのＡｃｔＲＩＩＢ結合断片である。がんまたはがんと関連する状態の治療または改善
のための医薬の製造における本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用を
さらに提供する。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、抗ＡｃｔＲＩＩ
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Ａ抗体またはそのＡｃｔＲＩＩＡ結合断片である。いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結
合タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ、またはそのＡｃｔＲＩＩＢ及びＡ
ｃｔＲＩＩＡ　ＡｃｔＲＩＩＢ結合断片に結合する抗体である。いくつかの態様では、対
象は、黒色腫、子宮癌、肺癌、卵巣癌、乳癌、大腸癌、膵癌、及び肉腫からなる群から選
択される癌を有する。特定の態様では、対象は、癌腫（例えば、皮膚の基底及び扁平上皮
細胞癌、及び頭頚部癌）、骨髄腫、大腸癌、または骨誘導損失癌を有する。
【０３６９】
　いくつかの態様では、方法は、がん細胞、腫瘍関連間質細胞、またはＡｃｔＲＩＩ（例
えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ）を発現する内皮細胞を、ＡｃｔＲＩ
Ｉに特異的に結合するＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を接触させることを含む。場合によっ
ては、方法は、アクチビンＡをＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と接触させることを含む。さ
らなる態様では、腫瘍細胞は、骨髄線維症、骨髄腫（例えば、多発性骨髄腫）、下垂体癌
からなる群から選択されるがん由来である。別の態様では、がんは、乳癌、消化管癌、ま
たは癌腫（例えば、基底及び扁平上皮細胞癌）である。さらなる態様では、がんは、骨喪
失誘導癌である。いくつかの態様では、腫瘍細胞は、がん系由来である。
【０３７０】
　本開示は、治療有効量のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を、単独または１つ以上の追加療
法（例えば、１つ以上のさらなる治療剤）と併用して、線維症状態を有するかまたは発症
するリスクがある対象に投与することを含む方法を提供する。本開示は、ＡｃｔＲＩＩ媒
介疾患及び／または状態（例えば、筋肉障害、例えば、退行性筋疾患、筋ジストロフィー
、筋萎縮、または筋肉消耗障害；線維症状態（例えば、肝、肺、血管及び／または眼の線
維症状態、例えば、心筋線維症、及び特発性肺線維症（ＩＰＦ））；代謝性疾患（例えば
、インスリン抵抗性のＩＩ型糖尿病、高血糖、及び肥満）；炎症性疾患または状態、自己
免疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱血性心不全、及び高血圧）；眼疾患、例えば、加齢黄
斑変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、例えば、骨粗鬆症；神経疾患；創傷治癒
；体重減少；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘導損失癌、下垂体癌、及び消化管癌
））の治療（例えば、防止）、及び／または改善に使用するための、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質を単独または１つ以上の医薬の調製のための別の薬剤と併用して使用する組成物
をさらに提供する。
【０３７１】
　また、臨床試験手順の一環として血液または組織中のタンパク質レベル（例えば、Ａｃ
ｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡレベル）を診断的にモニタリングして、例えば、
所与の治療レジメンの有効性を判定するための、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合
タンパク質の使用も提供される。例えば、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を検出可能な物質
にカップリングすることにより、検出を促進することができる。検出可能な物質の例とし
ては、種々の酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、生物発光物質、及び放射性物質が
挙げられる。好適な酵素の例としては、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリホスファ
ターゼ、β－ガラクトシダーゼ、またはアセチルコリンエステラーゼが挙げられ；好適な
補欠分子族複合体の例としては、ストレプトアビジン／ビオチン及びアビジン／ビオチン
が挙げられ；好適な蛍光物質の例としては、ウンベリフェロン、フルオレセイン、イソチ
オシアン酸フルオレセイン、ローダミン、ジクロロトリアジニルアミンフルオレセイン、
塩化ダンシル、またはフィコエリトリンが挙げられ；発光物質の例としては、ルミノール
が挙げられ；生物発光物質の例としては、ルシフェラーゼ、ルシフェリン、及びエクオリ
ンが挙げられ；及び好適な放射性物質の例としては、１２５Ｉ、１３１Ｉ、３５Ｓ、また
は３Ｈが挙げられる。
【０３７２】
医薬組成物及び投与方法
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を調製して、それを必要としている対象に投与する方法は
、当業者に公知であり、または当業者によって容易に決定される。ＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質の投与経路は、例えば、経口、非経口、吸入によるものまたは局所であり得る。用
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語の非経口は、例えば、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、皮下、直腸、または腟内投与
を含む。これらの投与形式の全てが、明らかに本開示の範囲内にあるものとして企図され
るが、投与形式の別の例を挙げれば、注射用、詳細には、静脈内もしくは動脈内注射また
は点滴用の溶液であり得る。通常、好適な医薬組成物は、緩衝液（例えば、酢酸塩、リン
酸塩、またはクエン酸塩緩衝液）、界面活性剤（例えば、ポリソルベート）、必要に応じ
て、安定剤（例えば、ヒトアルブミン）などを含み得る。本明細書の教示と適合性のある
他の方法では、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、線維症または腫瘍
の臓器及び／または部位に直接送達し、それにより治療剤への罹患組織の曝露を増加させ
ることができる。一態様では、投与は、例えば、吸入または鼻腔内投与によって気道に直
接である。
【０３７３】
　本明細書で考察するとおり、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、筋肉障害、例えば、退行
性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消耗障害；線維症状態（例えば、肝、
肺、血管及び／または眼の線維症状態、例えば、心筋線維症、及び特発性肺線維症（ＩＰ
Ｆ））；代謝性疾患（例えば、インスリン抵抗性のＩＩ型糖尿病、高血糖、及び肥満）；
炎症性疾患または状態、自己免疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱血性心不全、及び高血圧
）；眼疾患、例えば、加齢黄斑変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、例えば、骨
粗鬆症；神経疾患；創傷治癒；体重減少；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘導損失
癌、下垂体癌、及び消化管癌を含むが、これらに限定されない、ＡｃｔＲＩＩ媒介疾患及
び状態のインビボ治療に薬学的に有効な量で投与することができる。この点で、本開示の
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、投与が促進されかつ活性薬剤の安定性が増進するように
製剤化され得ることは理解されるであろう。本開示による医薬組成物は、生理食塩水、非
毒性緩衝液、保存剤などの薬学的に許容可能な非毒性の無菌担体を含み得る。本願の目的
上、コンジュゲートしたまたはコンジュゲートしていないＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の
薬学的に有効な量とは、ＡｃｔＲＩＩとの有効な結合を達成し、かつ利益を達成する、例
えば、疾患または状態の症状を改善したり、または物質もしくは細胞を検出したりするの
に十分な量を意味する。本明細書に開示される治療法における使用に好適な製剤は、Ｒｅ
ｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（Ｍａｃｋ　Ｐ
ｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．）１６ｔｈ　ｅｄ．（１９８０）に記載されている。
【０３７４】
　本明細書に提供されるある特定の医薬組成物は、例えば、カプセル、錠剤、水性懸濁液
剤、または液剤を含む、許容可能な剤形で経口投与することができる。特定の医薬組成物
はまた、鼻エアロゾルまたは吸入によって投与することもできる。かかる組成物は、ベン
ジルアルコールまたは他の好適な保存剤、バイオアベイラビリティを増強する吸収促進剤
、及び／または他の従来の可溶化剤もしくは分散剤を用いて、生理食塩水中の溶液として
調製することができる。
【０３７５】
　単一の剤形を作製するため担体材料と組み合わせることのできるＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに特異的に結合する抗体）
の量は、治療対象及び詳細な投与方法に応じて変わり得る。組成物は、単一用量、複数用
量として、または決められた期間にわたって注入で投与することができる。投薬レジメン
もまた、最適な所望の反応（例えば、治療的または予防的反応）がもたらされるように調
整することができる。
【０３７６】
　本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、前述の治療方法に従って、治療
効果を生じさせるのに十分な量でヒトまたは他の対象に投与することができる。本明細書
に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、公知の技術に従ってＡｃｔＲＩＩ結合タン
パク質を従来の薬学的に許容可能な担体または希釈剤と組み合わせることによって調製さ
れる従来の剤形で、かかるヒトまたは他の動物に投与することができる。薬学的に許容可
能な担体または希釈剤の形態及び特性は、それと組み合わせる活性成分の量、投与経路、
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及び他の周知の変動要因に左右され得る。１つ以上の異なるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
を含むカクテルも使用することができる。
【０３７７】
　退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消耗障害；線維症状態；炎症性
、自己免疫、心血管、肺、筋骨格系、骨格系、眼、神経、または代謝性疾患または状態；
肥満；創傷治癒；及びがんなどのＡｃｔＲＩＩ媒介疾患または状態を治療するためのＡｃ
ｔＲＩＩ結合組成物の治療有効用量は、投与手段、標的部位、対象の生理学的状態、対象
がヒトか、それとも動物か、投与される他の薬物療法、及び治療が予防的か、それとも治
療的かを含めた多くの異なる要因に応じて変わる。通常、対象はヒトであるが、トランス
ジェニック哺乳動物を含む非ヒト哺乳動物もまた治療され得る。治療投薬量は、安全性及
び有効性を最適化するため、当業者に公知の常法を用いて漸増することができる。
【０３７８】
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の投与によって特定の疾患または状態の症状を改善すると
は、永久的か、それとも一時的か、持続性か、それとも一過性かに関わらず、ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合タンパク質の投与に帰することのできる、またはそれに関連付けることのできる何
らかの軽減を指す。
【０３７９】
　また、本開示は、例えば、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消耗
障害；線維症状態；炎症性、自己免疫、心血管、肺、筋骨格系、骨格系、眼、神経、また
は代謝性疾患または状態；肥満；創傷治癒；及びがんを治療するための医薬の製造におけ
る抗ＡｃｔＲＩＩ抗体などのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の使用を提供する。
【０３８０】
併用療法
　いくつかの態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、抗ＡｃｔＲＩＩ抗体、例
えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片、並びにその変異体及び誘
導体）は、１つ以上の他の療法と併用して投与される。かかる療法には、さらなる治療剤
、並びに他の医学的介入が含まれる。本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
と併用して投与することのできる例示的な治療剤としては、抗ＳＤＩ繊維化剤、コルチコ
ステロイド、抗炎症剤、アンジオテンシン変換酵素阻害剤、アンジオテンシン受容体遮断
薬、利尿剤、抗糖尿病薬、免疫抑制剤、化学療法剤、代謝拮抗物質、及び免疫調節剤が挙
げられるが、これらに限定されない。種々の態様では、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質は、
外科的切除／除去手順の前、中、後に対象に投与される。
【０３８１】
診断
　また、本開示は、ＡｃｔＲＩＩ媒介疾患及び状態（例えば、筋肉障害、例えば、退行性
筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、または筋肉消耗障害；線維症状態（例えば、肝、肺
、血管及び／または眼の線維症状態、例えば、心筋線維症、及び特発性肺線維症（ＩＰＦ
））；代謝性疾患（例えば、インスリン抵抗性のＩＩ型糖尿病、高血糖、及び肥満）；炎
症性疾患または状態、自己免疫疾患、心血管疾患（例えば、鬱血性心不全、及び高血圧）
；眼疾患、例えば、加齢黄斑変性症；肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、例えば、骨粗
鬆症；神経疾患；創傷治癒；体重減少；及びがん（例えば、癌腫、骨髄腫、骨誘導損失癌
、下垂体癌、及び消化管癌））の診断において有用な診断方法を提供し、これには、個体
からの組織または血清などの体液におけるＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＡまたは
ＡｃｔＲＩＩＢ）タンパク質の発現レベルの計測、及び計測した発現レベルと正常組織ま
たは体液における標準ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＡまたはＡｃｔＲＩＩＢ）発
現レベルとの比較が関わり、それによって、標準と比較したＡｃｔＲＩＩ発現レベルの増
加が、本明細書に提供されるとおりの完全長抗ＡｃｔＲＩＩＢ抗体及び抗原結合抗体断片
など、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質によって治療可能な障害の指標
となる。
【０３８２】
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　抗ＡｃｔＲＩＩ抗体（例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片
、並びにその変異体及び誘導体）など、本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク
質は、当業者に公知の古典的な免疫組織学的方法を用いた生物学的試料中のＡｃｔＲＩＩ
（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）レベルのアッセイに使用することができ
る（例えば、Ｊａｌｋａｎｅｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．１０１：９７
６－９８５（１９８５）；Ｊａｌｋａｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．
１０５：３０８７－３０９６（１９８７）を参照されたい）。ＡｃｔＲＩＩ（例えば、Ａ
ｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）タンパク質発現の検出に有用な他の抗体ベースの方法
としては、イムノアッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）、免疫沈
降、またはウエスタンブロッティングが挙げられる。
【０３８３】
　「ＡｃｔＲＩＩタンパク質の発現レベルをアッセイする」とは、第１の生物学的試料中
のＡｃｔＲＩＩタンパク質レベルを直接（例えば、絶対タンパク質レベルを決定または推
定することによる）、あるいは相対的に（例えば、第２の生物学的試料中の疾患関連ポリ
ペプチドレベルと比較することによる）、定性的または定量的に計測または推定すること
が意図される。第１の生物学的試料中のＡｃｔＲＩＩタンパク質発現レベルを計測または
推定して標準ＡｃｔＲＩＩタンパク質レベルと比較することができ、この標準は、障害を
有しない個体から得た第２の生物学的試料から取られるか、または障害を有しない個体集
団の平均レベルによって決定される。当該技術分野では理解されるであろうとおり、一旦
「標準」ＡｃｔＲＩＩタンパク質レベルが分かれば、それを比較用の標準として繰り返し
使用することができる。
【０３８４】
　「生物学的試料」とは、潜在的にＡｃｔＲＩＩを発現する個体、細胞株、組織培養物、
または他の細胞供給源から得られる任意の生物学的試料が意図される。哺乳動物から組織
生検及び体液を得る方法は、当該技術分野において公知である。
【０３８５】
ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を含むキット
　本開示は、好適な包装内にあるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩに
特異的に結合する抗体、例えば、完全長ＡｃｔＲＩＩ抗体及びＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片
、並びにその変異体及び誘導体）と、本明細書に記載される方法の実施に使用し得る文書
とを含むキットをさらに提供する。文書には、以下の情報：使用説明書、臨床試験の考察
、副作用一覧、科学文献、添付文書資料、臨床試験結果、及び／またはそれらの要約など
のうちの任意のものが含まれ得る。文書は、組成物の活性及び／または利点を指示または
確立し、及び／または用量決定、投与、副作用、薬物相互作用、または医療ケア提供者に
有用な他の情報を記載し得る。かかる情報は、様々な試験、例えば、インビボモデルが関
わる実験動物を使用した試験及び／またはヒト臨床試験に基づく試験の結果に基づき得る
。キットは、別の療法（例えば、別の薬剤）及び／または他の療法（例えば、他の薬剤）
に関する情報を提供する働きをする上記に記載されるものなどの文書をさらに含み得る。
【０３８６】
　ある特定の態様では、キットは、１つ以上の容器に少なくとも１つの精製されたＡｃｔ
ＲＩＩ結合タンパク質を含む。いくつかの態様では、キットは、全ての対照、アッセイの
実施についての指図、並びに結果の解析及び発表に必要な任意のソフトウェアを含め、検
出アッセイの実施に必要及び／または十分な全ての構成要素を含む。
【０３８７】
イムノアッセイ
　ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体、及びＡ
ｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体のＡｃｔＲＩＩ結合断片、並びにその変異体または誘
導体）は、当該技術分野において公知の任意の方法によって免疫特異的結合に関してアッ
セイすることができる。使用することのできるイムノアッセイとしては、ウエスタンブロ
ット、ラジオイムノアッセイ（ＲＥＡ）、ＥＬＩＳＡ（酵素結合免疫吸着アッセイ）、「
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サンドイッチ」イムノアッセイ、免疫沈降アッセイ、沈降反応、ゲル内拡散沈降反応、免
疫拡散アッセイ、凝集アッセイ、補体結合アッセイ、イムノラジオメトリックアッセイ、
蛍光イムノアッセイ、プロテインＡイムノアッセイなどの技術を用いる競合及び非競合ア
ッセイシステムが挙げられるが、これらに限定されない。かかるアッセイは常法であり、
当該技術分野において公知である（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ，（
１９９４）Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌ
ｏｇｙ（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ＮＹ）Ｖｏｌ．１（全体とし
て参照により本明細書に組み込まれる）を参照されたい）。
【０３８８】
　本明細書に提供されるＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質（例えば、ＡｃｔＲＩＩに特異的に
結合する抗体及びＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体のＡｃｔＲＩＩ結合断片、並びに
その変異体または誘導体）は、免疫蛍光法、免疫電子顕微鏡法、または非免疫学的アッセ
イのように、ＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ）またはその保
存された変異体もしくはペプチド断片のインサイチュー検出のため組織学的に用いること
ができる。インサイチュー検出は、当該技術分野において公知の方法に従って達成するこ
とができる。当業者は、ルーチンの実験を用いて各決定に有効かつ最適なアッセイ条件を
決定することができるであろう。ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の結合特性の決定に好適な
方法は、本明細書に記載されているかあるいは当該技術分野において公知である。かかる
動態学的解析用に設計された機器及びソフトウェアは市販されている（例えば、ＢＩＡＣ
ＯＲＥ（登録商標）、ＢＩＡｅｖａｌｕａｔｉｏｎ（登録商標）ソフトウェア、ＧＥ　Ｈ
ｅａｌｔｈｃａｒｅ；ＫＩＮＥＸＡ（登録商標）ソフトウェア、Ｓａｐｉｄｙｎｅ　Ｉｎ
ｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）。
【０３８９】
　特に指示されない限り、本開示の実施には、細胞生物学、細胞培養、分子生物学、トラ
ンスジェニック生物学、微生物学、組換えＤＮＡ、及び免疫学の従来技術が用いられ、そ
れらは当該技術分野の範囲内にある。
　本発明は以下の実施形態にも関する。
［１］　ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤ
Ｒ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、
　前記ＣＤＲは、
（ａ）（ｉ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、アクチビン受容体ＩＩＢ型（ＡｃｔＲＩＩＢ）と結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号７０のアミノ酸配列を有するＶＬ、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号５０のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１のＶＬ配列、及び
　　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９１のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びアクチビン受容体ＩＩＡ型（ＡｃｔＲＩＩＡ）
と結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び
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　（ｉｉ）配列番号１３２のＶＬ配列、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される重鎖可変領域（ＶＨ）及び軽鎖可変領域（ＶＬ）対に存在す
る、単離されたアクチビン受容体ＩＩ型（ＡｃｔＲＩＩ）結合タンパク質。
［２］　ＣＤＲセット：ＶＨ－ＣＤＲ１、ＶＨ－ＣＤＲ２、ＶＨ－ＣＤＲ３、ＶＬ－ＣＤ
Ｒ１、ＶＬ－ＣＤＲ２、及びＶＬ－ＣＤＲ３を含み、
　前記ＣＤＲセットは、
（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１のア
ミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配
列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸
配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０の
アミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する、単離されたＡｃｔＲＩＩ
結合タンパク質。
［３］（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３、１７、２３、２９、３５、または４１のア
ミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４、１８、２４、３０、または３６のアミノ酸配
列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４または７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５または７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６または８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３または５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４または５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
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　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５、９９、１０６、または１１３のアミノ酸
配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６、１００、１０７、１１４、または１２０の
アミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７、１０１、１０８、１１５、または１２１
のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲセットを含む、上記［２］に記載の単離されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［４］　前記ＣＤＲセットが、
（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｒ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲの参照セットから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１０未満
、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有する、上記［２］に記載のＡｃ
ｔＲＩＩ結合タンパク質。
［５］（ａ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１６６のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１６７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１６８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１７３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１７４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１７５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号２４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号２９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号３６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号４１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１０のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１１のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１２のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号６４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号６５のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号６６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号７８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号７９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号７１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号７２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号７３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号５８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号５９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号５１のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号５２のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号５３のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１４５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１４６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１４７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１５２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１５３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１５４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号８５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号８６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号８７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｍ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号９９のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１００のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１０６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１０７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１０８のアミノ酸配列を有し；
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　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１１４のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１１５のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１１３のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２０のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２１のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号９２のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号９３のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号９４のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｑ）（ｉ）ＶＨ－ＣＤＲ１が、配列番号１２６のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ２が、配列番号１２７のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｉｉ）ＶＨ－ＣＤＲ３が、配列番号１２８のアミノ酸配列を有し；
　（ｉｖ）ＶＬ－ＣＤＲ１が、配列番号１３３のアミノ酸配列を有し；
　（ｖ）ＶＬ－ＣＤＲ２が、配列番号１３４のアミノ酸配列を有し；及び
　（ｖｉ）ＶＬ－ＣＤＲ３が、配列番号１３５のアミノ酸配列を有し；
　かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＣＤＲセットを含む、上記［４］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［６］（ａ）（ｉ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％
、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０に対して少なくとも９０
％、９５％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号４５または５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号６３または７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８
％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のアミノ酸配列を有す
るＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号９１のアミノ酸配列を有するＶＬ、及び
　前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
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（ｇ）（ｉ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有するＶＨ、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［７］　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び配列番号１７２のＶＬ配列、前記タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０のＶＨ配列、及び配列番号９の
ＶＬ配列、前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）配列番号４５または５７のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列、前記タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）配列番号６３または７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列、前記タンパク
質が、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び配列番号１５１のＶＬ配列、前記タンパク質が、
ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９のＶＨ配列、及び配列番号９
１のＶＬ配列、前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｇ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列、前記タンパク質は、
ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される、上記［６］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［８］　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１７２に対して少なくとも９０％、９５％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）配列番号２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、
９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；
（ｃ）配列番号１６に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｄ）配列番号２２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｅ）配列番号２８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｆ）配列番号３４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
（ｇ）配列番号４０に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩ
ＩＢと結合し；
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（ｈ）配列番号４５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；
（ｉ）配列番号５７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号５０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、前記タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ
Ｂと結合し；
（ｊ）配列番号６３に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；
（ｋ）配列番号７７に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号７０に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ；かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢと結合し；
（ｌ）配列番号１４５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１５１に対して少なくとも９０％、９５％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ；かつ前記タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）配列番号８４に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）配列番号９８に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９７
％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＨ、かつ前記タンパク質が、ＡｃｔＲ
ＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）配列番号１０５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）配列番号１１２に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）配列番号１１９に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号９１に対して少なくとも９０％、９５％、９
７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃｔ
ＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｒ）配列番号１２５に対して少なくとも９０％、９５％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性を有するＶＨ、及び配列番号１３２に対して少なくとも９０％、９５％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性を有するＶＬ、かつ前記タンパク質が、Ａｃ
ｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択される、上記［７］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［９］　前記ＶＨ及びＶＬ対が、
（ａ）配列番号１６５のＶＨ配列、及び配列番号１７２のＶＬ配列；
（ｂ）配列番号２のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｃ）配列番号１６のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｄ）配列番号２２のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
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（ｅ）配列番号２８のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｆ）配列番号３４のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｇ）配列番号４０のＶＨ配列、及び配列番号９のＶＬ配列；
（ｈ）配列番号４５のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列；
（ｉ）配列番号５７のＶＨ配列、及び配列番号５０のＶＬ配列；
（ｊ）配列番号６３のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列；
（ｋ）配列番号７７のＶＨ配列、及び配列番号７０のＶＬ配列；
（ｌ）配列番号１４４のＶＨ配列、及び配列番号１５１のＶＬ配列；
（ｍ）配列番号８４のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｎ）配列番号９８のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｏ）配列番号１０５のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｐ）配列番号１１２のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；
（ｑ）配列番号１１９のＶＨ配列、及び配列番号９１のＶＬ配列；及び
（ｒ）配列番号１２５のＶＨ配列、及び配列番号１３２のＶＬ配列
　からなる群から選択される、上記［８］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１０］（ａ）（ｉ）配列番号１６５からなる群から選択される参照ＶＨ配列から合計で
１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失
、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配
列、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）（ｉ）配列番号２、１６、２２、２８、３４、または４０からなる群から選択され
る参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、また
は０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）（ｉ）配列番号４５または５７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列
、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）（ｉ）配列番号６３または７７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列
、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）（ｉ）配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ
配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、
９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配
列、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）（ｉ）配列番号８４、９８、１０５、１１２、または１１９からなる群から選択さ
れる参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、ま
たは０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ配列、及び
　（ｉｉ）配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列
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、かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；及び
（ｇ）（ｉ）配列番号１２５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７、８
、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＨ
配列、及び
　（ｉｉ）配列番号１３２の参照ＶＬから合計で１、２、３、４、５、６、７、８、９、
１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有するＶＬ配列、
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　からなる群から選択されるＶＨ及びＶＬ対を含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１１］（ａ）前記ＶＨ配列は、配列番号１６５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、
４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／また
は挿入を有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１７２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、
３、４、５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／
または挿入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｂ）前記ＶＨ配列は、配列番号２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、
７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し
；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｃ）前記ＶＨ配列は、配列番号１６の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有し；
かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｄ）前記ＶＨ配列は、配列番号２２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｅ）前記ＶＨ配列は、配列番号２８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｆ）前記ＶＨ配列は、配列番号３４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｇ）前記ＶＨ配列は、配列番号４０の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｈ）前記ＶＨ配列は、配列番号４５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｉ）前記ＶＨ配列は、配列番号５７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
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し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号５０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｊ）前記ＶＨ配列は、配列番号６３の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｋ）前記ＶＨ配列は、配列番号７７の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号７０の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｌ）前記ＶＨ配列は、配列番号１４４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１５１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢと結合し；
（ｍ）前記ＶＨ配列は、配列番号８４の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｎ）前記ＶＨ配列は、配列番号９８の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、６
、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を有
し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｏ）前記ＶＨ配列は、配列番号１０５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｐ）前記ＶＨ配列は、配列番号１１２の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；
（ｑ）前記ＶＨ配列は、配列番号１１９の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号９１の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入
を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡと結合し；または
（ｒ）前記ＶＨ配列は、配列番号１２５の参照ＶＨ配列から合計で１、２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿入を
有し；及び前記ＶＬ配列は、配列番号１３２の参照ＶＬ配列から合計で１、２、３、４、
５、６、７、８、９、１０、１５未満、または０のアミノ酸置換、欠失、及び／または挿
入を有し；かつ前記タンパク質は、ＡｃｔＲＩＩＡに結合する、
　ＶＨ及びＶＬを含む、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１２］（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＮＡＮＷＥＬＥＲＴ（配列番号１５７）；
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（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号１５９）；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番号１６１）；及び
（ｄ）ＡｃｔＲＩＩＡのアミノ酸残基ＥＣＬＦＦＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２）
　からなる群から選択されるポリペプチドに結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１３］　上記［１］～［１２］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質と同じ
エピトープに結合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１４］　ＡｃｔＲＩＩとの結合に対して、上記［１］～［１３］のいずれかに記載のＡ
ｃｔＲＩＩ結合タンパク質と競合する、ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１５］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩ活性を拮抗する、上記［１
］～［１４］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１６］　前記結合タンパク質が、
（ａ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合するために、アクチビンＡ、ア
クチビンＢ、ＢＭＰ７、ＢＭＰ９、ＢＭＰ１０、ＧＤＦ８（ミオスタチン）、ＧＤＦ１１
、またはＮｏｄａｌと競合すること；
（ｂ）ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡリガンド（例えば、アクチビンＡ）の存在下
で、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡを発現する細胞における１つ以上のＳｍ
ａｄのリン酸化を減少させること；
（ｃ）ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡリガンドの存在下で、ＡｃｔＲＩＩＢ
及び／またはＡｃｔＲＩＩＡ及びＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７を発現する細胞における
ＡＬＫ４及び／またはＡＬＫ７のリン酸化を減少させること；及び
（ｄ）≦１ｎＭ及び≧１ｐＭのＫDで（例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）解析によっ
て決定される）、ＡｃｔＲＩＩＢ及び／またはＡｃｔＲＩＩＡに結合すること
　からなる群から選択される少なくとも１つの特徴を有する、上記［１］～［１５］のい
ずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１７］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質が、ＡｃｔＲＩＩに特異的に結合する抗体で
ある、上記［１］～［１６］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１８］　前記抗体が、モノクローナル抗体、組換え抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、キメ
ラ抗体、二重特異性抗体、多重特異性抗体、またはＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片である、上
記［１７］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［１９］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合抗体断片が、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ'断片、Ｆ（ａｂ'）2

断片、Ｆｖ断片、ダイアボディ、または一本鎖抗体分子からなる群から選択される、上記
［１８］に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［２０］　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇＡ定常ドメイン；
（ｂ）ヒトＩｇＤ定常ドメイン；
（ｃ）ヒトＩｇＥ定常ドメイン；
（ｄ）ヒトＩｇＧ１定常ドメイン；
（ｅ）ヒトＩｇＧ２定常ドメイン；
（ｆ）ヒトＩｇＧ３定常ドメイン；
（ｇ）ヒトＩｇＧ４定常ドメイン；及び
（ｈ）ヒトＩｇＭ定常ドメイン
　からなる群から選択される重鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、上記［１７
］～［１９］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［２１］　前記抗体が、
（ａ）ヒトＩｇカッパ定常ドメイン；及び
（ｂ）ヒトＩｇラムダ定常ドメイン
　からなる群から選択される軽鎖免疫グロブリン定常ドメインをさらに含む、上記［１７
］～［２０］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質。
［２２］　前記抗体が、ヒトＩｇＧ１重鎖定常ドメイン及びヒトラムダ軽鎖定常ドメイン
をさらに含む、上記［１７］～［２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質
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。
［２３］　上記［１］～［２２］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質をコー
ドする、単離された核酸分子または核酸分子セット。
［２４］　ｃＤＮＡである、上記［２３］に記載の単離された核酸分子または核酸分子セ
ット。
［２５］　上記［２２］または［２３］に記載の核酸分子または核酸分子セットまたはそ
の相補体の断片であるハイブリダイゼーションプローブ、ＰＣＲプライマー、または配列
決定プライマーとして使用するのに十分な、単離ポリヌクレオチドまたはｃＤＮＡ分子。
［２６］　前記核酸分子が、制御配列に作動可能に連結される、上記［２２］、［２３］
、または［２９］に記載の核酸分子またはｃＤＮＡ分子。
［２７］　上記［２２］、［２４］、または［２５］に記載の核酸分子を含む、ベクター
。
［２８］　上記［２２］、［２４］、または［２５］に記載の核酸分子、または上記［３
１］に記載のベクターを含む、宿主細胞。
［２９］　前記宿主細胞が、哺乳動物宿主細胞である、上記［２７］に記載の宿主細胞。
［３０］　前記宿主細胞が、ＮＳ０マウス骨髄腫細胞、ＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）ヒト細
胞、またはチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞である、上記［２８］に記載の哺
乳動物宿主細胞。
［３１］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を生成するのに適切な条件下で、上記［２７
］、［２８］、または［２９］に記載の宿主細胞を培養することを含む、上記［１］～［
２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の作製方法。
［３２］　前記宿主細胞から分泌されたＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を単離することをさ
らに含む、上記［３０］に記載の方法。
［３３］　上記［３０］または［３１］の方法を用いて生成された、ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質。
［３４］　上記［１］～［２０］または［２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質、及び薬学的に許容可能な担体を含む、医薬組成物。
［３５］　医薬として使用される、上記［３３］に記載の医薬組成物。
［３６］　ＡｃｔＲＩＩ発現または上昇したＡｃｔＲＩＩシグナル伝達と関連する疾患ま
たは状態を治療及び／または改善するための、上記［３４］に記載の医薬組成物の使用。
［３７］　前記疾患または状態が、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、筋肉消耗
、線維症状態（肝、肺、血管、または眼の線維症状態）、心筋線維症、特発性肺線維症、
代謝性疾患、ＩＩ型糖尿病、肥満、炎症性疾患、自己免疫疾患、眼疾患、加齢黄斑変性症
、心血管疾患、鬱血性心不全、高血圧、肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、骨粗鬆症、
神経筋疾患、変性疾患、創傷治癒、及びがんからなる群から選択されるメンバーである、
上記［３５］に記載の使用。
［３８］　標識基またはエフェクター基をさらに含む、上記［３３］に記載の医薬組成物
。
［３９］　前記エフェクター基が、放射性同位体、放射性核種、毒素、治療剤、及び化学
療法剤からなる群から選択される、上記［３７］に記載の医薬組成物。
［４０］　上記［１］～［２０］または［２１］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質、または上記［３３］に記載の医薬組成物を含む組成物の有効量を、それを必要
とする対象に投与することを含む、対象におけるＡｃｔＲＩＩ発現または上昇したＡｃｔ
ＲＩＩ媒介シグナル伝達と関連する疾患または状態を治療及び／または改善する方法。
［４１］　前記疾患または状態が、退行性筋疾患、筋ジストロフィー、筋萎縮、筋肉消耗
、線維症状態（肝、肺、血管、または眼の線維症状態）、心筋線維症、特発性肺線維症、
代謝性疾患、ＩＩ型糖尿病、肥満、炎症性疾患、自己免疫疾患、眼疾患、加齢黄斑変性症
、心血管疾患、鬱血性心不全、高血圧、肺疾患、筋肉骨格疾患、骨格系疾患、骨粗鬆症、
神経筋疾患、変性疾患、創傷治癒、及びがんからなる群から選択されるメンバーである、
上記［３９］に記載の方法。
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［４２］　前記ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質または医薬組成物が、単体または併用療法と
して投与される、上記［４０］に記載の方法。
［４３］　上記［１］～［２１］または［３７］のいずれかに記載のＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質、または上記［３９］、［４２］、または［４３］に記載の医薬組成物の有効量
を投与することを含む、対象におけるＡｃｔＲＩＩ活性の低下方法。
                                                                                
【０３９０】
　以下の例は、限定としてではなく、例示として提供される。
【実施例】
【０３９１】
　具体的な実施形態についての前述の説明は、本開示の概略的な本質を十全に明らかにす
るものであるため、他の者は、当該技術分野の範囲内にある知識を適用することにより、
過度の実験を行うことなく、本開示の概略的な概念から逸脱することなく、容易にかかる
具体的な実施形態を改良し、及び／または様々な適用に適合させることができるであろう
。従って、かかる適合及び改良は、本明細書に提供される教示及び指針に基づけば、本開
示の実施形態の均等物の意味及び範囲内にあることが意図される。本明細書における表現
法または用語法は、限定ではなく、説明を目的としていることが理解されるべきであり、
本明細書の用語法または表現法は、当業者によって教示及び指針を踏まえて解釈されるべ
きである。
【０３９２】
　本開示の広さ及び範囲は、上記の例示的な実施形態のいずれによっても制限されるもの
ではなく、以下の特許請求の範囲及びそれらの均等物に従ってのみ定義されるものである
。
【０３９３】
　本出願に引用される全ての刊行物、特許、特許出願、及び／または他の文書は、個々の
刊行物、特許、特許出願、及び／または他の文書が各々、あらゆる目的から参照によって
組み込まれることを個々に示されたものとするのと同程度に、あらゆる目的から全体とし
て参照によって組み込まれる。
【０３９４】
実施例１．ＡｃｔＲＩＩ結合抗体の選択、特徴付け、及び作製
　マルチラウンド選択手順を用いて、高親和性でＡｃｔＲＩＩに結合し、ヒトＡｃｔＲＩ
Ｉの結合に対してアクチビンＡと競合するヒトＩｇＧ抗体を選択した。これを以下に詳述
する。
【０３９５】
材料及び方法
　Ｐｉｅｒｃｅ製のＥＺ－Ｌｉｎｋ　Ｓｕｌｆｏ－ＮＨＳ－Ｂｉｏｔｉｎｙｌａｔｉｏｎ
　Ｋｉｔを用いて、抗原（ＡｃｔＲＩＩＡ、ＡｃｔＲＩＩＢ、ＡｃｔＲＩＩＡ－Ｆｃ、及
びＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃ）をビオチン化した。ヤギ抗ヒトＦ（ａｂ’）２カッパ－ＦＩＴ
Ｃ（ＬＣ－ＦＩＴＣ）、エクストラビジン－ＰＥ（ＥＡ－ＰＥ）及びストレプトアビジン
－６３３（ＳＡ－６３３）は、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、Ｓｉｇｍａ、及びＭ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓからそれぞれ入手した。ストレプトアビジンマイクロビ
ーズ及びＭＡＣＳ　ＬＣ分離カラムは、Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃから購入した。
【０３９６】
ナイーブ発見
　以前に記載されているように８つのナイーブヒト合成酵母ライブラリーが各々約１０９

個の多様性に増殖した（例えば、ＷＯ０９／０３６３７９；ＷＯ１０／１０５２５６；Ｗ
Ｏ１２／００９５６８を参照されたい）。最初の２ラウンドの選択では、Ｍｉｌｔｅｎｙ
ｉ　ＭＡＣｓシステムを利用した磁気ビーズソーティング技術を、記載の通りに行った（
例えば、Ｓｉｅｇｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．２８６（１－２
）：１４１－１５３（２００４）を参照されたい）。簡潔には、酵母細胞（約１０１０個
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の細胞／ライブラリー）をＦＡＣＳ洗浄緩衝液（リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）／０．
１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ））中、室温で１５分間、３ｍｌの１０ｎＭビオチン化
単量体ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ抗原（ＡｃｔＲＩＩＢ－ＦｃまたはＡｃｔＲＩＩＡ－Ｆｃ）と
インキュベートした。５０ｍｌの氷冷洗浄緩衝液で１回洗浄した後、細胞ペレットを４０
ｍｌの洗浄緩衝液に再懸濁し、ストレプトアビジンマイクロビーズ（５００μｌ）を酵母
に加えて、４℃で１５分間インキュベートした。次に、酵母をペレット化し、５ｍｌの洗
浄緩衝液に再懸濁し、Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　ＬＳカラムの上にロードした。５ｍｌをロード
した後、カラムを３ｍｌのＦＡＣＳ洗浄緩衝液で３回洗浄した。次いで、カラムを磁場か
ら除去し、酵母を５ｍｌの増殖培地で溶出した後、一晩増殖した。次ラウンドのソーティ
ングは、フローサイトメトリーを使用して行った。おおよそ１×１０８個の酵母をペレッ
ト化し、洗浄緩衝液で３回洗浄し、平衡状態下、ビオチン化単量体またはＡｃｔＲＩＩ－
Ｆｃ融合抗原（１００から１ｎＭへ）濃度を下げながら室温でインキュベートした。次い
で、酵母を２回洗浄し、ＬＣ－ＦＩＴＣ（１：１００に希釈）で染色し、ＳＡ－６３３（
１：５００に希釈）またはＥＡ－ＰＥ（１：５０に希釈）の第２試薬のいずれかで４℃、
１５分間染色した。氷冷洗浄緩衝液で２回洗浄した後、細胞ペレットを０．４ｍｌの洗浄
緩衝液に再懸濁し、ストレーナーキャップ付ソートチューブに移した。ソーティングは、
ＦＡＣＳ　ＡＲＩＡソーター（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）を使用して行い、ソート
ゲートを割り当てて、バックグラウンド対照に対する特定の結合剤を選択した。その後の
選択ラウンドは、ＣＨＯ細胞由来の可溶性膜タンパク質を利用して非特異的試薬結合剤の
数を減少させて（例えば、ＷＯ１４／１７９３６３及びＸｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅ
ｉｎ　Ｅｎｇ．Ｄｅｓ．Ｓｅｌ．２６（１０）：６６３－６７０（２０１３）を参照され
たい）、かつ、ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ（それぞれ、ＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃ及びＡｃｔＲＩＩ
Ａ－Ｆｃ抗原）を用いてＡｃｔＲＩＩ（ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡ）への親和
性が改善された結合剤を同定するために使用した。最終ラウンドのソーティング後、酵母
を平板培地に置き、個別のコロニーを選択し、親和性成熟に対するクローンを特徴付けて
、指定した。
【０３９７】
親和性成熟
　ナイーブクローンの結合最適化は、３つの成熟戦略：軽鎖多様化；ＣＤＲＨ及びＣＤＲ
Ｈ２の多様化；及びシーケンシャルＶＨ及びＶＬ突然変異誘発の実行を利用して実施した
。
【０３９８】
　軽鎖多様化：重鎖プラスミドをナイーブ出力（上述）として抽出し、軽鎖ライブラリー
に形質転換し、１×１０６個の多様性を得た。１ラウンドのＭＡＣＳソーティングで上述
のように選択を行い、２ラウンドのＦＡＣＳソーティングを行い、それぞれのラウンドで
１０ｎＭまたは１ｎＭのビオチン化ＡｃｔＲＩＩ－Ｆｃ抗原（ＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃまた
はＡｃｔＲＩＩＡ－Ｆｃ）を用いた。
【０３９９】
　ＣＤＲＨ１及びＣＤＲＨ２選択：軽鎖多様化手順から選択されるクローン由来のＣＤＲ
Ｈ３を、１×１０８個の多様性をもつＣＤＲＨ１及びＣＤＲＨ２変異体で予め作製したラ
イブラリーに組み換えて、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ抗原をそれぞれ用いる平行
選択を行った。上述のように、異なる時間量に対し、ビオチン化抗原抗体酵母複合体を非
ビオチン化抗原でインキュベートすることによって親和性圧力を適用し、最も高い親和性
抗体を選択した。
【０４００】
　ＶＨｍｕｔ／ＶＫｍｕｔ選択：ＣＤＲＨ１及びＣＤＲＨ２選択手順から得られたクロー
ンに、重鎖及び／または軽鎖のエラープローンＰＣＲに基づく突然変異誘発を介した追加
のラウンドの親和性成熟を施した。選択は、一般的に上記のような抗原としてＡｃｔＲＩ
ＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡを用いるが、全ての選択ラウンドに対してＦＡＣＳソーティン
グの使用を加えて行った。抗原濃度を低下させて、冷却抗原競合時間を増やして、さらに
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圧力をかけて、最適な親和性を得た。
【０４０１】
抗体産生及び精製
　さらなる特徴付けのために選択された抗体の十分量を産生するために、酵母クローンを
飽和まで増殖させた後、撹拌しながら３０℃で４８時間誘発させた。誘発後、酵母細胞を
ペレット化し、上清を収穫して、精製した。ＩｇＧは、プロテインＡカラムを用いて精製
し、酢酸、ｐＨ２．０で溶出した。Ｆａｂ断片は、パパイン消化によって生成し、Ｋａｐ
ｐａＳｅｌｅｃｔ（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　ＬｉｆｅＳｃｉｅｎｃｅｓ）で精製し
た。
【０４０２】
ＦｏｒｔｅＢｉｏ　ＫＤ測定
　選択された抗体のＦｏｒｔｅＢｉｏ親和性測定は、一般的に前述されるように行った（
例えば、Ｅｓｔｅｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍａｂｓ、５（２）：２７０－２７８（２０１３）
を参照されたい）。簡潔には、ＦｏｒｔｅＢｉｏ親和性測定は、ＩｇＧをオンラインでＡ
ＨＱセンサーにロードすることによって行った。センサーをオフラインでアッセイ緩衝液
中にて３０分間平衡にした後、オンラインで６０秒間監視し、ベースラインを確立した。
ＩｇＧをロードしたセンサーを１００ｎＭ抗原に５分間暴露した後、アッセイ緩衝液に５
分間移して、オフ速度を測定した。速度論を、１：１結合モデルを用いて解析した。
【０４０３】
ＭＳＤ－ＳＥＴ　ＫＤ測定
　選択された抗体の平衡親和性測定は、一般的に前述されるように行った（Ｅｓｔｅｐ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｍａｂｓ　５（２）：２７０－２７８（２０１３））。簡潔には、溶液平
衡力価測定（ＳＥＴ）は、ＰＢＳ＋０．１％のＩｇＧを含まないＢＳＡ（ＰＢＳＦ）中で
行い、抗原（ＡｃｔＲＩＩＢモノマーまたはＡｃｔＲＩＩＡモノマー）を１０～１００ｐ
Ｍで一定に保持し、ＦａｂまたはｍＡｂｓの３～５倍段階希釈でインキュベートし、１０
ｐＭ～１０ｎＭで開始した。抗体（ＰＢＳ中で２０ｎＭ）を標準結合ＭＳＤ－ＥＣＬプレ
ート上に４℃で一晩または室温で３０分間被覆した。その後、プレートを７００ｒｐｍで
振盪させながらＢＳＡによって３０分間ブロックした後、洗浄緩衝液（ＰＢＳＦ＋０．０
５％のＴｗｅｅｎ２０）で３回洗浄した。ＳＥＴ試料をプレートに塗布し、７００ｒｐｍ
で振盪させながら１５０秒間インキュベートした後、１回洗浄した。プレート上で捕捉し
た抗原を、プレート上で３分間のインキュベーションによって、ＰＢＳＦ中の２５０ｎｇ
／ｍＬのスルホタグ標識ストレプトアビジンで検出した。プレートを洗浄緩衝液で３回洗
浄した後、界面活性剤を含む１×リードバッファＴを用いて、ＭＳＤ　Ｓｅｃｔｏｒ　Ｉ
ｍａｇｅｒ　２４００機器上で読み取った。遊離抗原のパーセントを滴定抗体の関数とし
てＰｒｉｓｍでプロットし、二次方程式にフィッティングして、ＫＤを抽出した。スルー
プットを改善するため、ＳＥＴ試料調製を含むＭＳＤ－ＳＥＴ実験全体を通して液体処理
ロボットを使用した。
【０４０４】
Ｏｃｔｅｔ　Ｒｅｄ３８４エピトープビニング／リガンドブロッキング
　選択された抗体エピトープビニング／リガンドブロッキングは、標準サンドイッチ形式
の交叉ブロッキングアッセイを用いて行った。対照抗標的ＩｇＧをＡＨＱセンサー上にロ
ードし、センサー上の非占有Ｆｃ結合部位を無関係のヒトＩｇＧ１抗体でブロックした。
次に、センサーを１００ｎＭの標的抗原、その後、第２の抗標的抗体またはリガンドに暴
露した。ＦｏｒｔｅＢｉｏのデータ解析ソフトウェア７．０を用いてデータを処理した。
抗原会合後の第２の抗体またはリガンドによるさらなる結合は、非占有エピトープ（非競
合）を示す一方、結合なしは、エピトープブロッキング（競合またはリガンドブロッキン
グ）を示す。
【０４０５】
サイズ排除クロマトグラフィー
　ＴＳＫｇｅｌ　ＳｕｐｅｒＳＷ　ｍＡｂ　ＨＴＰカラム（２２８５５）を、６分／ラン
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した。２００ｍＭのリン酸ナトリウム及び２５０ｍＭの塩化ナトリウムを移動相として使
用した。
【０４０６】
動的走査蛍光定量法
　１０ｕＬの２０×Ｓｙｐｒｏ　Ｏｒａｎｇｅを２０ｕＬの０．２～１ｍｇ／ｍＬ　ｍＡ
ｂまたはＦａｂ溶液に添加した。ＲＴ－ＰＣＲ機器（ＢｉｏＲａｄ　ＣＦＸ９６　ＲＴ　
ＰＣＲ）を使用して、試料プレート温度を０．５℃の増分で４０℃～９５℃まで傾斜させ
、各温度で２分平衡させた。生データの一次導関数の負を使用して、Ｔｍを抽出した。
【０４０７】
　前述の解析に基づいて、好ましい特徴をもつ８つのナイーブＡｃｔＲＩＩ結合抗体の配
列を確認し、上述の成熟戦略を用いた結合最適化のために選択した。
【０４０８】
実施例２．ＡｃｔＲＩＩ結合ナイーブ及び最適化抗体の特徴付け
　前述の実施例に従って生成された例示的なナイーブ及び結合最適化ＡｃｔＲＩＩ結合タ
ンパク質を、配列、ＳＰＲ、及び細胞ベースのレポーターアッセイ解析によってさらに特
徴付けた。
【０４０９】
　実施例１に記載の方法に従って生成された例示的なナイーブ及び結合最適化ＡｃｔＲＩ
Ｉ結合抗体の配列を表１に提示する（例示的なＣＤＲ配列には、下線を引く）。
【０４１０】
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【０４１１】
　ＳＰＲ（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）基づく解析）及び細胞ベースのレポーターアッセ
イを用いて、表１に記載のＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の結合をさらに詳しく特徴付けた
。
【０４１２】
Ａ０１系列抗体
　単量体及び二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＡ０１抗体系列（
Ａ０１（ナイーブ親）、Ｂ０１、Ｃ０１、Ｄ０１、Ｅ０１及びＦ０１）の動力学的特徴付
けは、３７℃での標準ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析を用いて行った。簡単に
言えば、抗体を抗ｈＦｃＩｇＧ　Ｂｉａｃｏｒｅチップ上で捕捉し、異なる濃度の二量体
及び単量体ＡｃｔＲＩＩＢまたはＡｃｔＲＩＩＡを、捕捉された抗体及び対照表面の上に
二重に注入した。運動速度定数を得るため、データを二重参照し、ＢｉａＥｖａｌｕａｔ
ｉｏｎソフトウェア（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ）を用いて、１：１相互作用モデルに
フィッティングさせた。平衡結合定常ＫＤは、結合速度定数比ｋｄ／ｋａによって決定さ
れた。
【０４１３】
　Ａ０１系列抗体Ａ０１～Ｆ０１の結合パラメーター解析の結果を表２及び図１Ａ～１Ｎ
に提示する。
【０４１４】
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【表２】

【０４１５】
　最適化されたＡ０１系列抗体Ｂ０１、Ｃ０１、Ｄ０１、Ｅ０１、及びＦ０１の各々は、
Ａ０１親抗体上のＡｃｔＲＩＩＢモノマー及びダイマー結合に対する平衡解離定数（ＫＤ
）動態パラメーターの改善を示した。
【０４１６】
　Ａ０１系列抗体Ａ０１、Ｂ０１、Ｃ０１、Ｄ０１、Ｅ０１、及びＦ０１のＡｃｔＲＩＩ
Ｂ中和能力は、２９３ＦＴ細胞のＣＲＩＳＰＥ－Ｃａｓ９修飾によって得られたＦ２．３
５（ＩＩＡノックアウト）細胞における細胞ベースのアクチビンＡシグナル伝達アッセイ
で評価した。細胞を、Ｓｍａｄ２／３反応要素ｐＧＬ３（ＣＡＧＡ）１２を含有する実験
ルシフェラーゼレポータープラスミド、及び対照ルシフェラーゼレポータープラスミドｐ
ＲＬ－ＣＭＶと同時にトランスフェクトした。翌日、ｍＡｂの段階希釈を作製し、トラン
スフェクト細胞に添加し、３０分間インキュベートした後、アクチビンＡなどの活性化因
子を添加し（最終濃度５ｎｇ／ｍｌ）、さらに６時間インキュベーションした。細胞をＰ
ＢＳ中で１×で洗浄し、溶解し、製造者の指示に従ってデュアルルシフェラーゼレポータ
ーアッセイシステム（Ｐｒｏｍｅｇａ）を用いて評価した。Ｉｎｆｉｎｉｔｅ　Ｍ２００
プレートリーダーを用いて化学発光を測定した。実験レポーターのルシフェラーゼ活性は
、対照レポーターから得られたルシフェラーゼ活性によって正規化した。抗ＡｃｔＲＩＩ
Ａ中和活性を評価するため、Ａ２０４細胞を同じレポーター遺伝子でトランスフェクトし
た。Ａ２０４は、ＡｃｔＲＩＩＡ、及び低レベルの内因性ＡｃｔＲＩＩＢを発現する。ト
ランスフェクト細胞を上記のように評価した。
【０４１７】
　最適化されたＡ０１系列抗体Ｂ０１、Ｃ０１、Ｄ０１、Ｅ０１、及びＦ０１の各々は、
Ａ０１親抗体と比較して、Ａ０１親抗体上のＡｃｔＲＩＩＢ媒介シグナル阻害の増加を示
した。図２を参照されたい。
【０４１８】
Ｇ０１系列抗体
　単量体及び二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＧ０１（ナイーブ
親）及び最適化Ｈ０１抗体の動力学的特徴付けは、３７℃での標準ＢＩＡＣＯＲＥ（登録
商標）に基づく解析を用いて行った。
【０４１９】
　Ｇ０１及びＨ０１抗体の結合パラメーター解析の結果を表３及び図３Ａ～３Ｆに提示す
る。
【０４２０】
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【表３】

【０４２１】
　Ｈ０２最適化抗体は、Ｇ０１親抗体上のＡｃｔＲＩＩＢモノマー及びダイマー結合に対
する平衡解離定数（ＫＤ）動態パラメーターの改善を示した。
【０４２２】
　親Ｇ０１及び最適化Ｈ０１抗体のＡｃｔＲＩＩＢ中和能力は、Ｆ２．３５（ＩＩＡノッ
クアウト）細胞における細胞ベースのアクチビンＡシグナル伝達アッセイで評価した。Ｈ
０１最適化抗体は、Ｇ０１親抗体と比較して、ＡｃｔＲＩＩＢ媒介シグナル阻害の増加を
示した。図４を参照されたい。
【０４２３】
Ａ０２系列抗体
　単量体及び二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＡ０２抗体系列（
Ａ０１（ナイーブ親）、Ｂ０２、Ｃ０２、Ｄ０２、及びＤ０３）の動力学的特徴付けは、
３７℃での標準ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析を用いて行った。
【０４２４】
　Ａ０２系列抗体Ａ０２～Ｄ０２の結合パラメーター解析の結果を表４及び図５Ａ～５Ｔ
に提示する。
【０４２５】
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【表４】

【０４２６】
　最適化Ａ０２系列抗体Ｂ０２、Ｃ０２、Ｄ０２、及びＤ０３の各々は、Ａ０２親抗体上
の結合ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡモノマー、及びＡｃｔＲＩＩＡダイマーに対す
る平衡解離定数（ＫＤ）の改善を示した。
【０４２７】
　抗体Ａ０２、Ｂ０２、Ｃ０２、Ｄ０２、及びＤ０３のＡｃｔＲＩＩＢ中和能力は、Ｆ２
．３５（ＩＩＡノックアウト）細胞における細胞ベースのアクチビンＡシグナル伝達アッ
セイで評価した。最適化抗体Ｂ０２、Ｃ０２、Ｄ０２、及びＤ０３の各々は、Ａ０２親抗
体と比較して、ＡｃｔＲＩＩＢ媒介シグナル阻害の増加を示した。図６Ａ～６Ｂを参照さ
れたい。
【０４２８】
Ｅ０２系列抗体
　単量体及び二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＥ０２（ナイーブ
親）及び最適化Ｆ０２抗体の動力学的特徴付けは、３７℃での標準ＢＩＡＣＯＲＥ（登録
商標）に基づく解析を用いて行った。
【０４２９】
　Ｅ０２及びＦ０２抗体の結合パラメーター解析の結果を表５及び図７Ａ～７Ｆに提示す
る。
【０４３０】
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【表５】

【０４３１】
　Ｆ０２最適化抗体は、Ｅ０２親抗体上のＡｃｔＲＩＩＢモノマー及びダイマー結合に対
する平衡解離定数（ＫＤ）動態パラメーターの改善を示した。
【０４３２】
　Ｅ０２及びＦ０２抗体のＡｃｔＲＩＩＢ中和能力は、Ｆ２．３５（ＩＩＡノックアウト
）細胞における細胞ベースのアクチビンＡシグナル伝達アッセイで評価した。図９は、ア
ッセイにおけるＥ０２親抗体及びＦ０２変異体抗体の中和活性を示す。実証されているよ
うに、Ｆ０２抗体は、Ｅ０２と比較して、シグナル阻害の増加を示した。
【０４３３】
Ｇ０２抗体
　単量体及び二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡに結合するＧ０２抗体の動力
学的特徴付けは、３７℃での標準ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）に基づく解析を用いて行っ
た。図８Ａ～８Ｄは、３７℃でのＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）ベース解析によって決定さ
れる単量体及び二量体ｈＡｃｔＲＩＩＢ及びｈＡｃｔＲＩＩＡ（図８Ａ～８Ｄ、それぞれ
）に結合するＧ０２抗体の動力学的特徴付けを示す。Ｇ０２抗体の結合パラメーター解析
の結果を表６に提示する。
【０４３４】



(161) JP 6987072 B2 2021.12.22

10

20

30

40

50

【表６】

【０４３５】
実施例３．Ａ２０４細胞におけるレポーター遺伝子アッセイ
　Ａ２０４細胞中のレポーター遺伝子アッセイを使用して、抗ＡｃｔＲＩＩ　Ｆａｂ及び
組換え抗体などのＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質がＡｃｔＲＩＩ（例えば、ＡｃｔＲＩＩＢ
）を中和する能力を決定することができる。このアッセイは、トランスフェクション効率
を制御するため、ｐＧＬ３（ＣＡＧＡ）１２レポータープラスミド（Ｄｅｎｎｌｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　１７：３０９１－３１００（１９９８））、並びにＲｅｎｉＵａ
レポータープラスミド（ｐＲＬＣＭＶ）でトランスフェクトしたヒト横紋筋肉腫細胞株に
基づくことができる。ＣＡＧＡ１２モチーフは、ＴＧＦ－β応答遺伝子（ＰＡＩ－１遺伝
子）に存在するため、このベクターは、Ｓｍａｄ２及びＳｍａｄ３を介してシグナル伝達
する因子に一般に有用である。Ａ２０４細胞株はＡｃｔＲＩＩＢよりもむしろＡｃｔＲＩ
ＩＡを主に発現するので、潜在的なＡｃｔＲＩＩＢ中和能力について抗体を直接試験する
ことはできない。代わりに、ＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡの両方に高親和性で結合
することができるリガンド（例えば、アクチビンＡ、ＧＤＦ１１、またはミオスタチン）
によって、内因性ＡｃｔＲＩＩＡの活性化における可溶性融合タンパク質ＡｃｔＲＩＩＢ
－Ｆｃの阻害効果を試験物が中和する能力を検出するように、このアッセイを設計するこ
とができる。
【０４３６】
　従って、このアッセイでは、ＡｃｔＲＩＩＡのリガンド媒介活性化は、抗ＡｃｔＲＩＩ
Ｂ　Ｆａｂまたは抗体が中和されていれば、ＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃの存在に関わらず生じ
る。アッセイの最初の日に、Ａ２０４細胞（ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－８２）を、４８ウェルプ
レート中で、１０５細胞／ウェルにおいて分配する。２日目に、１０μｇ　ｐＧＬ３（Ｃ
ＡＧＡ）１２、１μｇ　ｐＲＬＣＭＶ、３０μｌ　Ｆｕｇｅｎｅ　６（Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉ
ａｇｎｏｓｔｉｃｓ）、及び９７０μｌ　ＯｐｔｉＭＥＭ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を含
有する溶液を、３０分間にわたって予備インキュベートし、次いで、ＭｃＣｏｙの増殖培
地に添加し、これを、室温において一晩のインキュベーションにわたってプレートした細
胞（５００μｌ／ウェル）に適用する。３日目に、培地を除去し、細胞を、６時間にわた
って３７℃において、後述されるように調製されたリガンドと阻害剤の混合物とともに、
インキュベートする。
【０４３７】
　試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質の中和能力を評価するため、試験物の段階希釈を、２
００μｌ容量のアッセイ緩衝液（ＭｃＣｏｙの培地＋０．１％のＢＳＡ）中で４８ウェル
プレートにて作製する。アッセイ緩衝液中に等しい容量のＡｃｔＲＩＩＢ－Ｆｃ（２００
μｇ／ｍｌ）を次いで添加する。試験溶液を３７℃で３０分間インキュベートした後、４
００μｌのＧＤＦ１１（１０ｎｇ／ｍｌ）またはアクチビンＡ（１０ｎｇ／ｍｌ）を全て
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のウェルに添加し、３５０μｌのこの混合物をＡ２０４細胞の４８ウェルプレートの各ウ
ェルに添加する。各濃度の試験ＡｃｔＲＩＩ結合タンパク質を重複して試験する。Ａｃｔ
ＲＩＩＢ－Ｆｃの最終濃度は、５０ｎｇ／ｍｌである（これは、アクチビンＡの最終濃度
が５ｎｇ／ｍｌである場合のアクチビンＡシグナル伝達の阻害剤に対するＩＣ５０である
）。試験溶液で６時間インキュベーション後、細胞を０．１％のＢＳＡを含有するリン酸
緩衝生理食塩水ですすぎ、次いで、受動溶解緩衝液（Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｅ１９４１）で溶
解し、－７０℃で一晩貯蔵する。４日目及び最終日に、プレートを、室温へと穏やかに撹
拌しながら加温する。細胞溶解物を、化学発光プレート（９６ウェル）に重複して移し、
Ｄｕａｌ－Ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ　Ｒｅｐｏｒｔｅｒ　Ａｓｓａｙシステム（Ｐｒｏｍｅ
ｇａ　Ｅ１９８０）の試薬でルミノメーターにおいて解析して、正規化したルシフェラー
ゼ活性を決定する。試験物と試験物が不在である対照との間のルシフェラーゼ活性の差は
、試験物の存在から得られる細胞のシグナル伝達の差を反映する。
【０４３８】
実施例４．精密エピトープマッピング
　抗体によって認識されたＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡ　ＥＣＤエピトープのマッ
ピングは、特注のペプチドライブラリーを用いたＰｅｐｓｃａｎ　Ｐｒｅｓｔｏ　ＢＶに
よって行った。ヒトＡｃｔＲＩＩＢ及びＡｃｔＲＩＩＡのＥＣＤの配列は、コンビナトリ
アル・マトリックスの設計を用いて、直鎖の１５マーと環状の１５マーＣＬＩＰＳが重複
するライブラリーに変換した。ＣＬＩＰＳ（足場へのペプチドの化学結合）技術は、定義
された三次元構造（一重、二重、三重などのループ）にペプチドを構造的に修正し、複雑
な結合部位の機能的模倣体を生成する。ペプチドは、固体支持体上で合成した。抗体の合
成ペプチドの各々への結合は、ＥＬＩＳＡによって試験し、結合親和性を定量化した。正
しい立体構造における不連続なエピトープの両方の部分を表すペプチド構築物は、特定の
抗体と最も高い親和性で結合する。不完全なエピトープを提示しているペプチド構築物は
、特定の抗体と低い親和性で結合する一方、正しいエピトープを含まない構築物は、全く
結合しなかった。各ペプチドには、親和性に基づいてスコアを与えた。
【０４３９】
　抗体Ｄ０４は、結合エピトープを配列番号１３８のアミノ酸残基９～２０（ＥＣＬＦＦ
ＮＡＮＷＥＫＤ（配列番号１６２））、アミノ酸残基５８～６９（ＣＷＬＤＤＩＮＣＹＤ
ＲＴ（配列番号１６３））及びアミノ酸残基８４～９３（ＣＣＥＧＮＭＣＮＥＫ（配列番
号１６１））にマッピングした状態でＡｃＲＩＩＡ上の３つの配列ストレッチにわたって
結合することが決定された。
【０４４０】
　抗体Ｄ０４は、結合エピトープを配列番号１３８のアミノ酸９～１７（ＮＡＮＷＥＬＥ
ＲＴ（配列番号１５７））、アミノ酸５２～６３（ＧＣＷＬＤＤＦＮＣＹＤＲ（配列番号
１６０））、及びアミノ酸７９～８８（ＣＣＥＧＮＦＣＮＥＲ（配列番号５９））の結合
部位にマッピングした状態でＡｃＲＩＩＢ上の３つの配列ストレッチにわたって結合する
ことも決定された。
【０４４１】
　抗体Ｉ０１は、結合エピトープを配列番号１３９のアミノ酸９～１７（ＮＡＮＷＥＬＥ
ＲＴ（配列番号１５７））及びアミノ酸４９～６３（ＶＫＫＧＣＷＬＤＤ（配列番号１５
８））にマッピングした状態でＡｃＲＩＩＢ上の２つの配列ストレッチにわたって結合す
ることが決定された。
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