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(57)【要約】
本発明は、低い毒性でＮｏｔｃｈ経路阻害を提供する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤で治療されている個体に、有効量の少なくとも１つのＷｎｔ経路
阻害剤を投与することを含む、Ｎｏｔｃｈ経路阻害に伴う毒性の緩和方法。
【請求項２】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、前記個体に少なくとも１用量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤を投与
した後に投与される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、前記個体にＮｏｔｃｈ経路阻害剤を投与するのと同時に投与
される、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、前記個体にＮｏｔｃｈ経路阻害剤を投与する前に投与される
、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記毒性は、分泌型異形成、肝毒性、肺毒性、心臓毒性、皮下腫瘍、及び胸腺萎縮のう
ちの１つ以上を含む、請求項１～４のいずれか１項に記載の方法。
【請求項６】
　前記毒性は、下痢もしくは胃腸出血またはこれらの両方を含む、請求項１～５のいずれ
か１項に記載の方法。
【請求項７】
　少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤の投与は、前記下痢もしくは胃腸出血またはこれら
の両方を緩和する、請求項６に記載の方法。
【請求項８】
　前記肝毒性は、類洞拡張、小葉中心性肝細胞萎縮、細胆管増生、及び上昇したアラニン
アミノトランスフェラーゼのうちの１つ以上を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　前記心臓毒性及び／または肺毒性は、壊死性病変を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項１０】
　癌を有する個体に、有効量の少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及び有効量の少な
くとも１つのＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む、癌の治療方法。
【請求項１１】
　前記方法は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤単独で観察される毒性と比較して
、低下した毒性をもたらす、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、ガンマセクレターゼ阻害剤である、請求項１～１１のい
ずれか１項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃ
ｈ４、ＤＬＬ１、ＤＬＬ４、Ｊａｇｇｅｄ１、及びＪａｇｇｅｄ２から選択される少なく
とも１つのタンパク質を阻害する、請求項１～１１のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、及びＮｏ
ｔｃｈ４から選択される少なくとも２つのタンパク質を阻害する、請求項１３に記載の方
法。
【請求項１５】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ１及びＮｏｔｃｈ２を阻害する、請求項１４
に記載の方法。
【請求項１６】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤阻害剤Ｎｏｔｃｈ２及びＮｏｔｃｈ３である、請求項１４に
記載の方法。



(3) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

【請求項１７】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体である、請求項１３～１６のいずれか
１項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、抗Ｎｏｔｃｈ　ＮＲＲ抗体である、請求項１７に記載の方法
。
【請求項１９】
　前記抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、ＮｏｔｃｈのＥＧＦ様反復ドメインに結合する、請求項１７
に記載の方法。
【請求項２０】
　前記抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、
　ａ）配列番号３５～４０にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－
Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号３３及び３４にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｃ）配列番号２７～３２にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－
Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号２５及び２６にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｅ）配列番号４３、４６、４８、４９、５０、及び５３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－
Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を
含む抗体、
　ｆ）配列番号４１及び４２にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｇ）配列番号５８～６０、６４、６７、及び７１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、
ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗
体、
　ｈ）配列番号５５及び５６にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｉ）配列番号７４、７５、７７、及び７９～８１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、
ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗
体、ならびに
　ｊ）配列番号７２及び７３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｋ）配列番号２４３～２４８にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｌ）配列番号２４１及び２４２にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される、請求項１７に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項１７～２０のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｊａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２から選択される少な
くとも１つのタンパク質を阻害する、請求項１３に記載の方法。
【請求項２４】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｊａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２を阻害する、請求項
２３に記載の方法。
【請求項２５】
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　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体である、請求項２３または２４に記
載の方法。
【請求項２６】
　前記抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、
　ａ）配列番号１０８～１１３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号１０６及び１０７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号１１６～１２１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号１１４及び１１５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｅ）配列番号１２４～１２９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｆ）配列番号１２２及び１２３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｇ）配列番号１３０及び１３１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｈ）配列番号１３４～１３９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｉ）配列番号１３２及び１３３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｊ）配列番号１４２～１４７にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｋ）配列番号１４０及び１４１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｌ）配列番号１５０～１５５にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｍ）配列番号１４８及び１４９にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｎ）配列番号１５８～１６３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｏ）配列番号１５６及び１５７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｐ）配列番号１６６～１７１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｑ）配列番号１６４及び１６５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｒ）配列番号１７４～１７９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｓ）配列番号１７２及び１７３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｔ）配列番号２５８のＨＶＲ－Ｈ１と、配列番号２５９及び２６０から選択されるＨＶ
Ｒ－Ｈ２と、配列番号２６１のＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号２６２のＨＶＲ－Ｌ１と、配列
番号２６３～２６６から選択されるＨＶＲ－Ｌ２と、配列番号２６７のＨＶＲ－Ｌ３とを
含む抗体、
　ｕ）配列番号２７３～２７７から選択される重鎖可変領域と配列番号２６８～２７２か
ら選択される軽鎖可変領域とを含む抗体、
　ｖ）配列番号２７８のＨＶＲ－Ｈ１と、配列番号２７９～２８１から選択されるＨＶＲ
－Ｈ２と、配列番号２８２のＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号２８３及び２８４から選択される
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ＨＶＲ－Ｌ１と、配列番号２８５～２８７から選択されるＨＶＲ－Ｌ２と、配列番号２８
８及び２８９から選択されるＨＶＲ－Ｌ３とを含む抗体、ならびに
　ｗ）配列番号２９５～２９９から選択される重鎖可変領域と配列番号２９０～２９４か
ら選択される軽鎖可変領域とを含む抗体から選択される、請求項２５に記載の方法。
【請求項２７】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項２５または請求項２６に記載の方法。
【請求項２８】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、ＤＬＬ１及びＤＬＬ４から選択される少なくとも１つの
タンパク質を阻害する、請求項１３に記載の方法。
【請求項３０】
　前記Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、抗ＤＬＬ抗体である、請求項２９に記載の方法。
【請求項３１】
　前記抗ＤＬＬ抗体は、抗ＤＬＬ４抗体である、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
　前記抗ＤＬＬ抗体は、
　ａ）配列番号１８２～１８７にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号１８０及び１８１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号１９０～１９５にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号１８８及び１８９にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｅ）配列番号２５１～２５６にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｆ）配列番号２４９及び２５０にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される抗体である、請求項３０または請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項３０～３２のいずれか１項に記載の方
法。
【請求項３４】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記抗ＤＬＬ抗体は、二重特異性抗体である、請求項３０～３４のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項３６】
　前記抗ＤＬＬ抗体は、ＤＬＬ４及びＶＥＧＦに結合する、請求項３５に記載の方法。
【請求項３７】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、Ｗｎｔ、ＬＲＰ、ＲＳＰＯ、及びＦｚｄから選択される少な
くとも１つのタンパク質を阻害する、請求項１～３６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項３８】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、ＬＲＰ５、ＬＲＰ６、またはＬＲＰ５及びＬＲＰ６の両方を
阻害する、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗ＬＲＰ抗体である、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
　前記抗ＬＲＰ抗体は、
　ａ）配列番号１９８～２０３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
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Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号１９６及び１９７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号２０６～２１１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ配列番号２０４及び２０５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む
抗体、
　ｅ）配列番号１９８～２０３にそれぞれ示されるＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ
－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む第１の半抗体と、配列番
号２０６～２１１にそれぞれ示されるＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶ
Ｒ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む第２の半抗体とを含む、二重特異性抗
体、
　ｆ）配列番号１９６及び１９７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む第１の半抗体と、配列番号２０４～２０５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可
変領域を含む第２の半抗体とを含む、二重特異性抗体、
　ｇ）配列番号２２０及び２２１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｈ）配列番号２１４～２１９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｉ）配列番号２１２及び２１３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される、請求項３９に記載の方法。
【請求項４１】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項３９または請求項４０に記載の方法。
【請求項４２】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項４１に記載の方法。
【請求項４３】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つのＦｚｄを阻害する、請求項３７に記載の方
法。
【請求項４４】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗Ｆｚｄ抗体である、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記抗Ｆｚｄ抗体は、
　ａ）配列番号２２４～２２９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号２２２及び２２３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号２３２～２３７にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｄ）配列番号２３０及び２３１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される抗体である、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項４４または請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つのＲ－スポンジン（ＲＳＰＯ）を阻害する、
請求項３７に記載の方法。
【請求項４９】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗ＲＳＰＯ抗体である、請求項４８に記載の方法。
【請求項５０】
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　前記抗ＲＳＰＯ抗体は、
　ａ）配列番号３００～３０５にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号３０６及び３０７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号３０８～３１３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号３１４及び３１５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｅ）配列番号３１６～３２１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｆ）配列番号３２２及び３２３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される抗体である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項４９または請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、可溶性Ｆｚｄである、請求項４３に記載の方法。
【請求項５４】
　前記可溶性Ｆｚｄは、Ｆｚｄ細胞外ドメイン及びＦｃを含む、請求項５３に記載の方法
。
【請求項５５】
　前記可溶性Ｆｚｄは、可溶性Ｆｚｄ８である、請求項５３または請求項５４に記載の方
法。
【請求項５６】
　前記可溶性Ｆｚｄ８は、配列番号２４０または配列番号２５７の配列を含む、請求項５
５に記載の方法。
【請求項５７】
　前記可溶性Ｆｚｄは、配列番号２４０または配列番号２５７の配列からなる、請求項５
５に記載の方法。
【請求項５８】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つのＷｎｔを阻害する、請求項３７に記載の方
法。
【請求項５９】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗Ｗｎｔ抗体である、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記抗体は、モノクローナル抗体である、請求項５９に記載の方法。
【請求項６１】
　前記抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、小分子である、請求項３７または請求項５８に記載の方法。
【請求項６３】
　前記Ｗｎｔ経路阻害剤は、ＬＧＫ９７４（２－（２’，３－ジメチル－［２，４’－ビ
ピリジン］－５－イル）－Ｎ－（５－（ピラジン－２－イル）ピリジン－２－イル）アセ
トアミド）、ＡＶＮ３１６（Ａｖａｌｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、及びＰ
ＲＩ－７２４（Ｐｒｉｓｍ　Ｐｈａｒｍａ　Ｃｏ．）から選択される、請求項６２に記載
の方法。
【請求項６４】
　前記癌は、乳癌、肺癌、脳癌、子宮頸癌、結腸癌、肝臓癌、胆管癌、膵臓癌、皮膚癌、
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Ｂ細胞悪性腫瘍、及びＴ細胞悪性腫瘍から選択される、請求項１～６３のいずれか１項に
記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、２０１４年１２月９日に出願された米国仮出願第６２／０８９，４２５号及
び２０１４年７月１１日に出願された米国仮出願第６２／０２３，５５４号の優先権の利
益を主張し、これらのそれぞれは、あらゆる目的で参照によりその全体が本明細書に組み
込まれる。
【０００２】
配列表
　本出願は、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介して提出された配列表を含み、この配列表は、本明細書
によって、参照によりその全体が組み込まれる。２０１５年７月８日に作成された当該Ａ
ＳＣＩＩコピーは、２０１５－０７－０９＿０１１４６－００３６－００ＰＣＴ＿ｓｅｑ
＿ｌｉｓｔｉｎｇ．ｔｘｔと称され、サイズは３７０，４４６バイトである。
【０００３】
　本発明は、Ｎｏｔｃｈ経路阻害に関する。
【背景技術】
【０００４】
　Ｎｏｔｃｈシグナル伝達経路は、多様な種類の細胞機能を制御する（Ｋｏｐａｎ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　１３７，２１６－２３３（２００９））。哺乳動物では、細胞外ド
メイン、膜貫通ドメイン、及び細胞内ドメインを含む、基本構造要素が共通した４つのＮ
ｏｔｃｈ受容体、すなわち、Ｎｏｔｃｈ１～４が特定されている。同様に、Ｎｏｔｃｈの
標準的なリガンドは、ある特定の構造上の類似性を共有しているが、いくつかの標準的で
ないＮｏｔｃｈリガンドも特定されている（Ｋｏｐａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ　１３
７，２１６－２３３（２００９））。哺乳動物での５つの標準的なリガンドは、Ｄｅｌｔ
ａ様１、Ｄｅｌｔａ様３、Ｄｅｌｔａ様４、Ｊａｇｇｅｄ１、及びＪａｇｇｅｄ２である
。ＮｏｔｃｈリガンドをＮｏｔｃｈ受容体の細胞外ドメインに結合させることにより、Ａ
ＤＡＭ（ディスインテグリン及びメタロプロテアーゼ（ａ　ｄｉｓｉｎｔｅｇｒｉｎ　ａ
ｎｄ　ｍｅｔａｌｌｏｐｒｏｔｅａｓｅ））ファミリーのアルファセクレターゼによる細
胞外Ｓ２部位でのタンパク質分解切断で開始されるシグナル伝達カスケードを働かせる。
Ｓ２での切断に続いて、細胞内Ｓ３部位でのガンマセクレターゼによるタンパク質分解切
断が起こり、これが、最終的にＨｅｓ１及びＨｅｙ等のＮｏｔｃｈ依存性転写因子を活性
化させる細胞内ドメイン及び下流事象の放出をもたらす。
【０００５】
　Ｎｏｔｃｈの異常な発現及びシグナル伝達は、癌を含む多数の疾患に関連付けられてい
るため（Ｋｏｃｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ．　Ｍｏｌ．　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．　６４，
２７４６－２７６２（２００７））、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の調整剤が、そのような疾
患の可能性のある治療剤として調査されている。例えば、ガンマセクレターゼ阻害剤は、
様々な悪性腫瘍の治療における有効性に関して、臨床試験が行われている（Ｓｈｉｈ　ｅ
ｔ　ａｌ，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．６７，１８７９－１８８２（２００７））。ガンマセ
クレターゼ阻害剤は、Ｓ３での切断を防ぎ、それによって、Ｎｏｔｃｈ受容体を通じたシ
グナル伝達を防ぐ。しかしながら、ガンマセクレターゼ阻害剤は、Ｎｏｔｃｈファミリー
の個々のメンバーの区別は行わず、そのため、同時に複数の受容体を通じたシグナル伝達
を阻害し、同様に無関係の経路を通じたシグナル伝達を阻害する（Ｂｅｅｌ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｃｅｌｌ．　Ｍｏｌ．　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．　６５，１３１１－１３３４（２００８
））。さらに、ガンマセクレターゼ阻害剤の投与は、体重減少及び杯細胞異形成を特徴と
する腸毒性と関連付けられており、腸陰窩前駆体細胞の増殖を維持し、分泌細胞に分化す
る運命を妨げることにより細胞運命を決定するというＮｏｔｃｈの役割を示している（ｖ
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ａｎ　Ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４３５：９５９－９６３（２００５）を参照
されたい）。同様に、条件付きのＮｏｔｃｈ遺伝子ノックアウト（Ｒｉｃｃｉｏ　ｅｔ　
ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｒｅｐ．　９：３７７－３８３（２００８））またはアンタゴニスト
抗体阻害（米国特許出願公開第２０１０／００８０８０８号）によるＮｏｔｃｈ１及びＮ
ｏｔｃｈ２の両方のシグナル伝達の阻害によっても、腸杯細胞異形成が引き起こされる。
【０００６】
　マウスの腸上皮は、組織再生を研究するための重要なモデルを提供する。上皮の連続的
な代謝回転は、陰窩の基底部近くに位置する腸幹細胞（ＩＳＣ）によって支えられている
。遺伝子の系統追跡研究が、Ｗｎｔ標的遺伝子であるＬｇｒ５の発現を特徴とする陰窩基
底部円柱細胞（ＣＢＣ）を含む、特徴的なＩＳＣ集団の特定につながった（Ｂａｒｋｅｒ
，ｖａｎ　Ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　２００７）。ＣＢＣは陰窩の基底部にあり、基底部から
＋１～＋５の細胞位置を占め、ここで、有糸分裂後のパネート細胞の間に挿入され、それ
により幹細胞ニッチが構築されている（Ｓａｔｏ，ｖａｎ　Ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　２０１
１）。ＣＢＣは、一過性増殖（ｔｒａｎｓｉｔ－ａｍｐｌｉｆｙｉｎｇ）（ＴＡ）細胞と
して知られる急速に増殖する中間体の集団を通じて、分泌系統及び吸収系統を含む全ての
腸細胞種に寄与する（Ｂａｒｋｅｒ，ｖａｎ　Ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　２００７）。古くな
った細胞が継続的に置き換わり、剥がれることで、腸上皮はおよそ５日毎に回復すること
になる。
【０００７】
　小腸の発達及び成体腸恒常性の発達は、標準的なＷｎｔシグナル伝達を必要とする。標
準的なＷｎｔシグナル伝達を媒介する転写因子であるＬｅｆ／Ｔｃｆ４は、新生仔マウス
の予想される陰窩領域に増殖コンパートメントが形成されるために必須である（Ｋｏｒｉ
ｎｅｋ，Ｂａｒｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　１９９８）。Ｌｅｆ／Ｔｃｆ４はまた、成体の腸
恒常性にも必要とされ（ｖａｎ　Ｅｓ，Ｈａｅｇｅｂａｒｔｈ　ｅｔ　ａｌ　２０１２）
、Ｗｎｔエフェクターβ－カテニン（Ｆｅｖｒ，　Ｒｏｂｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ．２００７
）も同様である。逆に、Ｗｎｔシグナル伝達アゴニストであるＲ－スポンジン１の投与は
、ＩＳＣコンパートメントの増殖をもたらし（Ｙａｎ，Ｃｈｉａ　ｅｔ　ａｌ．　２０１
２）、これは、化学放射線療法中のＩＳＣの喪失を軽減することができる（Ｚｈｏｕ，Ｇ
ｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．　２０１３）。成体動物では、Ｗｎｔシグナル伝達の中心的な役割
は、Ｌｇｒ５を含む多数のＩＳＣマーカーのＷｎｔ依存性発現により強調される（ｄｅ　
Ｌａｕ，Ｂａｒｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　２０１１）。Ｗｎｔシグナル伝達は、ＩＳＣ維持
におけるその役割に加えて、分泌運命決定の能力を与える。Ｗｎｔシグナル伝達は、パネ
ート細胞の分化において特定の役割を果たし（Ａｎｄｒｅｕ，Ｃｏｌｎｏｔ　ｅｔ　ａｌ
．　２００５、ｖａｎ　Ｅｓ，Ｊａｙ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、Ａｎｄｒｅｕ，Ｐｅｉ
ｇｎｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００８、ｖａｎ　Ｅｓ，Ｈａｅｇｅｂａｒｔｈ　ｅｔ　ａｌ
．　２０１２）、一方でＷｎｔ阻害物質ＤＫＫ１の過剰発現は、全ての分泌細胞の喪失に
つながる（Ｐｉｎｔｏ，Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ　ｅｔ　ａｌ．　２００３）。
【０００８】
　Ｎｏｔｃｈ経路は、ＣＢＣを制御すること及び吸収性細胞の運命を促進することによっ
て、腸の恒常性に影響を及ぼす。成体マウスにおいてγ－セクレターゼ阻害剤ＤＡＰＴ（
Ｎｏｔｃｈ受容体がその転写的に活性な状態に変換されるのを遮断する）によりＮｏｔｃ
ｈシグナル伝達を妨害すると、増殖性Ｌｇｒ５陽性ＣＢＣが消失し、分泌細胞の全体的な
増加が起こる（ＶａｎＤｕｓｓｅｎ，Ｃａｒｕｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）。腸で
の分泌細胞の過形成には、ＮｏｔｃｈエフェクターＲｂｐ－ｊの欠失も伴って生じる（ｖ
ａｎ　Ｅｓ，ｖａｎ　Ｇｉｊｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、ＶａｎＤｕｓｓｅｎ，　Ｃａ
ｒｕｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）。反対に、周産期マウスの小腸における構成的Ｎ
ｏｔｃｈシグナル伝達の活性化は、増殖コンパートメントの増大、ならびに分泌細胞数の
減少を引き起こす（Ｆｒｅ，Ｈｕｙｇｈｅ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、Ｓｔａｎｇｅｒ，
Ｄａｔａｒ　ｅｔ　ａｌ．　２００５）。遺伝的根拠により、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達は
、Ｍａｔｈ１の条件付き欠失によりＲｂｐ－ｊ機能損失表現型が救済されるので（Ｋｉｍ
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　ａｎｄ　Ｓｈｉｖｄａｓａｎｉ　２０１１）、もっぱら分泌細胞の形成に必要とされる
転写因子であるＭａｔｈ１／Ａｔｏｈ１の抑制を通じて、分泌細胞分化に対してその負の
制御効果を発揮することが示唆される（Ｙａｎｇ，Ｂｅｒｍｉｎｇｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．
　２００１）。しかしながら、Ｍａｔｈ１が、Ｎｏｔｃｈの不在下で上方制御されるとは
いえ（ＶａｎＤｕｓｓｅｎ，Ｃａｒｕｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）、小腸において
Ｍａｔｈ１の正常なレベルを確実に維持するのに必要なシグナル（複数可）は、わかって
いない。
【０００９】
　Ｎｏｔｃｈ受容体の阻害に伴う毒性を有さない抗Ｎｏｔｃｈ経路治療レジメンが、当該
技術分野で必要とされている。
【発明の概要】
【００１０】
　いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害と関連する毒性を緩和する方法が提
供される。いくつかの実施形態において、方法は、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤で治療されてい
る個体に、有効量の少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。いくつか
の実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、個体に少なくとも１用量のＮｏｔｃｈ経路阻
害剤を投与した後に投与される。いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、個
体にＮｏｔｃｈ経路阻害剤を投与するのと同時に投与される。いくつかの実施形態いくつ
かの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、個体にＮｏｔｃｈ経路阻害剤を投与する前
に投与される。いくつかの実施形態において、毒性は、分泌型異形成、肝毒性、肺毒性、
心臓毒性、皮下腫瘍、及び胸腺萎縮のうちの１つ以上を含む。いくつかの実施形態におい
て、毒性は、下痢もしくは胃腸出血またはこれらの両方を含む。いくつかの実施形態にお
いて、少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤の投与は、下痢もしくは胃腸出血またはこれら
の両方を緩和する。いくつかの実施形態において、肝毒性は、類洞拡張、小葉中心性肝細
胞萎縮、細胆管増生、及びアラニンアミノトランスフェラーゼの上昇のうちの１つ以上を
含む。いくつかの実施形態において、心臓毒性及び／または肺毒性は、壊死性病変を含む
。
【００１１】
　いくつかの実施形態において、癌を有する個体に、有効量の少なくとも１つのＮｏｔｃ
ｈ経路阻害剤及び有効量の少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む、癌
の治療方法が提供される。いくつかの実施形態において、この方法は、少なくとも１つの
Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤単独で観察される毒性と比較して、低下した毒性をもたらす。いく
つかの実施形態において、癌は、乳癌、肺癌、脳癌、子宮頸癌、結腸癌、肝臓癌、胆管癌
、膵臓癌、皮膚癌、Ｂ細胞悪性腫瘍、及びＴ細胞悪性腫瘍から選択される。
【００１２】
　いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、ガンマセクレターゼ阻害剤で
ある。いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃ
ｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４、ＤＬＬ１、ＤＬＬ４、Ｊａｇｇｅｄ１、及びＪａｇ
ｇｅｄ２から選択される少なくとも１つのタンパク質を阻害する。
【００１３】
　いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２
、Ｎｏｔｃｈ３、及びＮｏｔｃｈ４から選択される少なくとも２つのタンパク質を阻害す
る。いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ１及びＮｏｔｃ
ｈ２を阻害する。いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｎｏｔｃｈ２
及びＮｏｔｃｈ３を阻害する。いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、
抗Ｎｏｔｃｈ抗体である。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、抗Ｎｏｔ
ｃｈ　ＮＲＲ抗体である。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、Ｎｏｔｃ
ｈのＥＧＦ様反復ドメインに結合する。いくつかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、
　ａ）配列番号３５～４０にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－
Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
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　ｂ）配列番号３３及び３４にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｃ）配列番号２７～３２にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－
Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号２５及び２６にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｅ）配列番号４３、４６、４８、４９、５０、及び５３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－
Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を
含む抗体、
　ｆ）配列番号４１及び４２にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｇ）配列番号５８～６０、６４、６７、及び７１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、
ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗
体、
　ｈ）配列番号５５及び５６にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｉ）配列番号７４、７５、７７、及び７９～８１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、
ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗
体、ならびに
　ｊ）配列番号７２及び７３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含む抗
体、
　ｋ）配列番号２４３～２４８にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｌ）配列番号２４１及び２４２にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される。
【００１４】
　いくつかの実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態において、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００１５】
　いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｊａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇ
ｅｄ２から選択される少なくとも１つのタンパク質を阻害する。いくつかの実施形態にお
いて、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、Ｊａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２を阻害する。いくつ
かの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体である。いくつか
の実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、
　ａ）配列番号１０８～１１３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号１０６及び１０７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号１１６～１２１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号１１４及び１１５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｅ）配列番号１２４～１２９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｆ）配列番号１２２及び１２３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｇ）配列番号１３０及び１３１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｈ）配列番号１３４～１３９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
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　ｉ）配列番号１３２及び１３３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｊ）配列番号１４２～１４７にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｋ）配列番号１４０及び１４１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｌ）配列番号１５０～１５５にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｍ）配列番号１４８及び１４９にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｎ）配列番号１５８～１６３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｏ）配列番号１５６及び１５７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｐ）配列番号１６６～１７１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｑ）配列番号１６４及び１６５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｒ）配列番号１７４～１７９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｓ）配列番号１７２及び１７３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｔ）配列番号２５８のＨＶＲ－Ｈ１と、配列番号２５９及び２６０から選択されるＨＶ
Ｒ－Ｈ２と、配列番号２６１のＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号２６２のＨＶＲ－Ｌ１と、配列
番号２６３～２６６から選択されるＨＶＲ－Ｌ２と、配列番号２６７のＨＶＲ－Ｌ３とを
含む抗体、
　ｕ）配列番号２７３～２７７から選択される重鎖可変領域と配列番号２６８～２７２か
ら選択される軽鎖可変領域とを含む抗体、
　ｖ）配列番号２７８のＨＶＲ－Ｈ１と、配列番号２７９～２８１から選択されるＨＶＲ
－Ｈ２と、配列番号２８２のＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号２８３及び２８４から選択される
ＨＶＲ－Ｌ１と、配列番号２８５～２８７から選択されるＨＶＲ－Ｌ２と、配列番号２８
８及び２８９から選択されるＨＶＲ－Ｌ３とを含む抗体、ならびに
　ｗ）配列番号２９５～２９９から選択される重鎖可変領域と配列番号２９０～２９４か
ら選択される軽鎖可変領域とを含む抗体から選択される。
【００１６】
　いくつかの実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態において、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００１７】
　いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、ＤＬＬ１及びＤＬＬ４から選
択される少なくとも１つのタンパク質を阻害する。いくつかの実施形態において、Ｎｏｔ
ｃｈ経路阻害剤は、抗ＤＬＬ抗体である。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は
、抗ＤＬＬ４抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＤＬＬ抗体は、
　ａ）配列番号１８２～１８７にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号１８０及び１８１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号１９０～１９５にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号１８８及び１８９にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
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　ｅ）配列番号２５１～２５６にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｆ）配列番号２４９及び２５０にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態において、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。いくつかの実施形態では
、抗ＤＬＬ抗体は、二重特異性抗体である。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体
は、ＤＬＬ４及びＶＥＧＦに結合する。
【００１９】
　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、Ｗｎｔ、ＬＲＰ、及びＦｚｄから
選択される少なくとも１つのタンパク質を阻害する。いくつかの実施形態において、Ｗｎ
ｔ経路阻害剤は、ＬＲＰ５、ＬＲＰ６、またはＬＲＰ５及びＬＲＰ６の両方を阻害する。
いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗ＬＲＰ抗体である。いくつかの実
施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、
　ａ）配列番号１９８～２０３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号１９６及び１９７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号２０６～２１１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号２０４及び２０５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｅ）配列番号１９８～２０３にそれぞれ示されるＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ
－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む第１の半抗体と、配列番
号２０６～２１１にそれぞれ示されるＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶＲ－Ｈ３、ＨＶ
Ｒ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む第２の半抗体とを含む、二重特異性抗
体、
　ｆ）配列番号１９６及び１９７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む第１の半抗体と、配列番号２０４～２０５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可
変領域を含む第２の半抗体とを含む、二重特異性抗体、
　ｇ）配列番号２２０及び２２１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｈ）配列番号２１４～２１９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｉ）配列番号２１２及び２１３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される。
【００２０】
　いくつかの実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態において、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００２１】
　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つのＦｚｄを阻害す
る。いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗Ｆｚｄ抗体である。いくつか
の実施形態では、抗Ｆｚｄ抗体は、
　ａ）配列番号２２４～２２９にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号２２２及び２２３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号２３２～２３７にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
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　ｄ）配列番号２３０及び２３１にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態において、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００２３】
　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つのＲ－スポンジン
（ＲＳＰＯ）を阻害する。いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗ＲＳＰ
Ｏ抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＲＳＰＯ抗体は、
　ａ）配列番号３００～３０５にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｂ）配列番号３０６及び３０７にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｃ）配列番号３０８～３１３にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、
　ｄ）配列番号３１４及び３１５にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体、
　ｅ）配列番号３１６～３２１にそれぞれ示される、ＨＶＲ－Ｈ１、ＨＶＲ－Ｈ２、ＨＶ
Ｒ－Ｈ３、ＨＶＲ－Ｌ１、ＨＶＲ－Ｌ２、及びＨＶＲ－Ｌ３を含む抗体、ならびに
　ｆ）配列番号３２２及び３２３にそれぞれ示される重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含
む抗体から選択される。
【００２４】
　いくつかの実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形
態において、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、可溶性Ｆｚｄである。いくつかの
実施形態において、可溶性Ｆｚｄは、Ｆｚｄ細胞外ドメイン及びＦｃを含む。いくつかの
実施形態において、可溶性Ｆｚｄは、可溶性Ｆｚｄ８である。いくつかの実施形態におい
て、可溶性Ｆｚｄ８は、配列番号２４０または配列番号２５７の配列を含む。いくつかの
実施形態において、可溶性Ｆｚｄは、配列番号２４０または配列番号２５７の配列からな
る。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つのＷｎｔを阻害す
る。いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗Ｗｎｔ抗体である。いくつか
の実施形態において、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態において
、抗体は、ヒト、ヒト化、またはキメラ抗体である。
【００２７】
　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、小分子である。いくつかの実施形
態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、ＬＧＫ９７４（２－（２’，３－ジメチル－［２，４
’－ビピリジン］－５－イル）－Ｎ－（５－（ピラジン－２－イル）ピリジン－２－イル
）アセトアミド）、ＡＶＮ３１６（Ａｖａｌｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ）、
及びＰＲＩ－７２４（Ｐｒｉｓｍ　Ｐｈａｒｍａ　Ｃｏ．）から選択される。
【図面の簡単な説明】
【００２８】
【図１Ａ】図１Ａ～Ｆ：マウス小腸の陰窩におけるＷｎｔシグナル伝達及びＮｏｔｃｈシ
グナル伝達の分布。（Ａ）Ｗｎｔシグナル伝達は、陰窩基底部円柱細胞（ＣＢＣ）におい
て活性である。Ｌｇｒ５ＧＦＰ（緑色）及びＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（赤色）の発現が、ＣＢ
Ｃにおいて同時に発生している（矢印）。
【図１Ｂ】図１Ａ～Ｆ：マウス小腸の陰窩におけるＷｎｔシグナル伝達及びＮｏｔｃｈシ
グナル伝達の分布。（Ｂ）Ｗｎｔシグナル伝達は、増殖性ＣＢＣ及び一過性増殖（ＴＡ）
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細胞に存在する。Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ（赤色）の発現は、陰窩基底部の細胞（矢印）及び
ＣＢＣに隣接するＴＡ細胞（星印）におけるＥｄＵの組み込み（緑色）と重複している。
【図１Ｃ】図１Ａ～Ｆ：マウス小腸の陰窩におけるＷｎｔシグナル伝達及びＮｏｔｃｈシ
グナル伝達の分布。（Ｃ）Ｗｎｔシグナル伝達は、分泌細胞前駆体に存在する。Ａｘｉｎ
２ＬａｃＺの発現（赤色）は、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ（緑色、矢印）によってマーカー付けさ
れた分泌細胞前駆体と重複している。
【図１Ｄ】図１Ａ～Ｆ：マウス小腸の陰窩におけるＷｎｔシグナル伝達及びＮｏｔｃｈシ
グナル伝達の分布。（Ｄ）Ｎｏｔｃｈ１の活性形態（ＮＩＣＤ、赤色）がＣＢＣの核に局
在化している（緑色、矢印）ので、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達もまた、ＣＢＣに存在してい
る。
【図１Ｅ】図１Ａ～Ｆ：マウス小腸の陰窩におけるＷｎｔシグナル伝達及びＮｏｔｃｈシ
グナル伝達の分布。（Ｅ）Ｎｏｔｃｈシグナル伝達は、増殖性ＣＢＣ及びＴＡ細胞に存在
する。ＮＩＣＤ（赤色）は、ＣＢＣ（矢印）及びＴＡ細胞におけるＫｉ６７染色（緑色）
と重複している。
【図１Ｆ】図１Ａ～Ｆ：マウス小腸の陰窩におけるＷｎｔシグナル伝達及びＮｏｔｃｈシ
グナル伝達の分布。（Ｆ）Ｎｏｔｃｈシグナル伝達（赤色）は、分泌前駆細胞（緑色）で
は不在である。
【図２Ａ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ａ）対照の陰窩は、ＣＢＣ及びＴＡ細胞において正常なＮＩＣＤ分布を示す。
【図２Ｂ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｂ）抗Ｎｏｔｃｈ１遮断抗体と抗Ｎｏｔｃｈ２遮断抗体での組み合わせ処置（α
Ｎ１／Ｎ２）により、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達が効果的に下方制御される。ＮＩＣＤ免疫
染色は、６日間にわたり、αＮ１／Ｎ２で処置した陰窩では不在であった。
【図２Ｃ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｃ）対照の陰窩は、増殖性ＣＢＣ及びＴＡ細胞サブセットにおいて正常なＬｇｒ
５ＧＦＰ発現分布を示す（矢印）。
【図２Ｄ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｄ）Ｎｏｔｃｈ遮断により、ＴＡ区画においてＬｇｒ５ＧＦＰ発現（緑色）の増
加と増殖性細胞の減少（赤色）が引き起こされる。
【図２Ｅ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｅ）Ｌｇｒ５陽性ＣＢＣ（緑色）は、大部分がリゾチーム陽性パネート細胞（赤
色）と重複していない。
【図２Ｆ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｆ）Ｎｏｔｃｈ遮断により、分泌細胞の過形成が引き起こされる。６日間のαＮ
１／Ｎ２処置の後に、リゾチーム発現細胞（赤色）の増加が存在する。
【図２Ｇ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｇ）対照の陰窩は、Ｗｎｔシグナル伝達（Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ、赤色）及び分泌
細胞前駆体（Ｍａｔｈ１ＧＦＰ、緑色）の分布を示す。
【図２Ｈ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｈ）抗ＬＲＰ６（αＬＲＰ６）遮断抗体でのＷｎｔ減弱化により、分泌細胞の分
化が阻害される。αＬＲＰ６処置は、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ（赤色）及びＭａｔｈ１ＧＦＰ

（緑色）を下方制御する。
【図２Ｉ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｉ）対照の陰窩は、Ｌｇｒ５ＧＦＰ発現（緑色）及び増殖性Ｋｉ６７陽性細胞（
赤色）を示す。
【図２Ｊ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｊ）αＬＲＰ６遮断抗体でのＷｎｔ減弱化により、増殖性ＣＢＣ（赤色、矢印）
に影響を及ぼすことなく、Ｌｇｒ５ＧＦＰ発現が下方制御される（緑色染色の不在）。
【図２Ｋ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｋ）Ｌｇｒ５ＣｒｅＥＲ／＋；ＲｏｓａＲＦＰ／＋マウスを用いた系統追跡実験
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により、タモキシフェン（ＴＡＭ）での誘導７日後に、陰窩及び絨毛の広範囲な標識化が
示される。
【図２Ｌ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｌ）ＴＡＭでの誘導前後のαＮ１／Ｎ２処置により、Ｌｇｒ５陽性細胞からの系
統追跡の減少が引き起こされる。
【図２Ｍ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｍ）Ｌｇｒ５陽性幹細胞を、まず、ＴＡＭでの組み換えを受けるように誘導した
後、１日目及び４日目にαＮ１／Ｎ２で処置した。
【図２Ｎ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｎ）αＬＲＰ６処置は、ＴＡＭでの誘導前に提供された場合、Ｌｇｒ５陽性細胞
からの系統追跡の消失を引き起こす。
【図２Ｏ】図２Ａ～Ｏ：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の消失が、Ｌｇｒ５陽性幹細胞の機能を
乱す。（Ｏ）αＬＲＰ６処置は、ＴＡＭでの誘導後に提供された場合、系統追跡に影響を
及ぼさない。
【図３Ａ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ａ）対照の腸におけるＬｇｒ５　ｍＲＮＡ分布を示すインサ
イツハイブリダイゼーション。
【図３Ｂ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｂ）対照の腸におけるＬｇｒ５ＧＦＰ（緑色）の発現。
【図３Ｃ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｃ）Ｌｇｒ５　ｍＲＮＡは、Ｎｏｔｃｈ遮断の７時間後、不
在である。
【図３Ｄ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｄ）Ｌｇｒ５ＧＦＰは、Ｎｏｔｃｈ遮断の７時間後、不在で
ある。
【図３Ｅ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｅ）Ｌｇｒ５　ｍＲＮＡは、Ｎｏｔｃｈ遮断の２４時間後、
不在である。
【図３Ｆ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｆ）Ｌｇｒ５ＧＦＰは、Ｎｏｔｃｈ遮断の２４時間後、不在
である。
【図３Ｇ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｇ）陰窩のＬｇｒ５　ｍＲＮＡは、Ｎｏｔｃｈ遮断の３日後
、回復する。
【図３Ｈ】図３Ａ～Ｈ：Ｌｇｒ５発現は、最初は、Ｎｏｔｃｈ遮断によって抑制され、時
間とともに再構築される。（Ｈ）陰窩のＬｇｒ５ＧＦＰは、Ｎｏｔｃｈ遮断の３日後、回
復する。
【図４Ａ】図４Ａ～Ｅ：Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子でありＩＳＣマーカーであるＯｌｆｍ４は
、Ｎｏｔｃｈ遮断に感受性であるが、Ｗｎｔシグナル伝達の減弱化には感受性でない。（
Ａ）対照の腸におけるＯｌｆｍ４　ｍＲＮＡ分布を示すインサイツハイブリダイゼーショ
ン。
【図４Ｂ】図４Ａ～Ｅ：Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子でありＩＳＣマーカーであるＯｌｆｍ４は
、Ｎｏｔｃｈ遮断に感受性であるが、Ｗｎｔシグナル伝達の減弱化には感受性でない。（
Ｂ～Ｄ）Ｏｌｆｍ４遺伝子発現は、Ｎｏｔｃｈ遮断により抑制される。
【図４Ｃ】図４Ａ～Ｅ：Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子でありＩＳＣマーカーであるＯｌｆｍ４は
、Ｎｏｔｃｈ遮断に感受性であるが、Ｗｎｔシグナル伝達の減弱化には感受性でない。（
Ｂ～Ｄ）Ｏｌｆｍ４遺伝子発現は、Ｎｏｔｃｈ遮断により抑制される。
【図４Ｄ】図４Ａ～Ｅ：Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子でありＩＳＣマーカーであるＯｌｆｍ４は
、Ｎｏｔｃｈ遮断に感受性であるが、Ｗｎｔシグナル伝達の減弱化には感受性でない。（
Ｂ～Ｄ）Ｏｌｆｍ４遺伝子発現は、Ｎｏｔｃｈ遮断により抑制される。
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【図４Ｅ】図４Ａ～Ｅ：Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子でありＩＳＣマーカーであるＯｌｆｍ４は
、Ｎｏｔｃｈ遮断に感受性であるが、Ｗｎｔシグナル伝達の減弱化には感受性でない。（
Ｅ）Ｏｌｆｍ４　ｍＲＮＡは、ＬＲＰ６遮断による影響は受けない。
【図４Ｆ】図４Ａ～Ｅ：Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子でありＩＳＣマーカーであるＯｌｆｍ４は
、Ｎｏｔｃｈ遮断に感受性であるが、Ｗｎｔシグナル伝達の減弱化には感受性でない。（
Ｆ）Ｏｌｆｍ４　ｍＲＮＡは、Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６の組み合わせ遮断で処置した陰窩に
おいて抑制される。
【図５Ａ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ａ）抗体処置後に対照と比較した遺伝子発現における倍変化。ｍＲＮＡは、単離陰
窩から精製した。結果は、平均±標準誤差である。
【図５Ｂ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｂ）対照の陰窩は、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ染色（赤色）を示す。
【図５Ｃ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｃ）Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ（赤色）及びＭａｔｈ１ＧＦＰ（緑色）の組み合わせ染色
。
【図５Ｄ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｄ）対照の陰窩は、Ｌｇｒ５ＧＦＰ（緑色）及び増殖性細胞（Ｋｉ６７、赤色）を
示す。
【図５Ｅ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｅ）対照の陰窩は、陰窩基底部におけるＷｎｔ標的ＳＯＸ９（赤色）及びＥＰＨＢ
３（緑色）の抗体染色を示す。
【図５Ｆ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｆ）Ｎｏｔｃｈ遮断時の７時間の時点で、ＷｎｔレポーターＡｘｉｎ２ＬａｃＺの
増加が示される。
【図５Ｇ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｇ）７時間の時点で、対照と比べてＭａｔｈ１ＧＦＰの正常な分布が示される。
【図５Ｈ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｈ）Ｎｏｔｃｈ遮断時の７時間の時点で、Ｌｇｒ５ＧＦＰ陽性ＣＢＣは、依然とし
て存在しているが、増殖は停止されている（矢印）。
【図５Ｉ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｉ）Ｎｏｔｃｈ遮断時の７時間の時点で、陰窩基底部におけるＳＯＸ９陽性核の強
度の増加が示される（赤色）。
【図５Ｊ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｊ）Ｎｏｔｃｈ遮断時の２４時間の時点で、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ染色の増加が示さ
れる。
【図５Ｋ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｋ）Ｎｏｔｃｈ遮断２４時間の時点で、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ染色（緑色）の分布の増
加が示される。
【図５Ｌ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｌ）Ｎｏｔｃｈ遮断２４時間の時点で、Ｌｇｒ５ＧＦＰ（緑色）及び増殖性細胞（
赤色）は、陰窩基底部にほとんど存在しない。
【図５Ｍ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｍ）Ｎｏｔｃｈ遮断２４時間の時点で、Ｗｎｔ標的であるＳＯＸ９及びＥＰＨＢ３
の染色及び分布の増加が示される。（Ｎ、Ｏ）ＬＲＰ６遮断２４時間の時点で、処置陰窩
におけるＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（Ｍ、赤色）の不在及びＭａｔｈ１ＧＦＰ発現（Ｎ）の消失
が示される。
【図５Ｎ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｎ、Ｏ）ＬＲＰ６遮断２４時間の時点で、処置陰窩におけるＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（
Ｍ、赤色）の不在及びＭａｔｈ１ＧＦＰ発現（Ｎ）の消失が示される。（Ｎ）の矢印は、
陰窩基底部に残存するＭａｔｈ１ＧＦＰ発現を示す。
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【図５Ｏ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｎ、Ｏ）ＬＲＰ６遮断２４時間の時点で、処置陰窩におけるＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（
Ｍ、赤色）の不在及びＭａｔｈ１ＧＦＰ発現（Ｎ）の消失が示される。（Ｎ）の矢印は、
陰窩基底部に残存するＭａｔｈ１ＧＦＰ発現を示す。
【図５Ｐ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｐ）ＬＲＰ６遮断２４時間の時点で、Ｌｇｒ５ＧＦＰ（緑色）の不在とＣＢＣにお
けるＫｉ６７の正常な分布（矢印）が示される。
【図５Ｑ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｑ）ＬＲＰ遮断２４時間の時点で、Ｗｎｔ標的ＳＯＸ９及びＥＰＨＢ３のほぼ完全
な下方制御が示される。
【図５Ｒ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｒ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６の組み合わせ遮断７時間の時点で、Ｎｏｔｃｈ遮断単独
（Ｅ）と比較して、低減されたＡｘｉｎ２ＬａｃＺの分布が示される。
【図５Ｓ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｓ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断７時間の時点で、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ発現
パターンの救済が示される。
【図５Ｔ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｔ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断７時間の時点で、陰窩基底部におけるＬ
ｇｒ５ＧＦＰ発現の消失とＫｉ６７陽性細胞の分布の救済が示される。
【図５Ｕ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｕ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断７時間の時点で、Ｗｎｔ標的遺伝子Ｓｏ
ｘ９及びＥｐｈＢ３が下方制御されたままであることが示される。
【図５Ｖ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｖ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断２４時間の時点で、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ

発現が（Ｉ）と比べて低減されていることが示される。
【図５Ｗ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｗ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断２４時間の時点で、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ発
現が（Ｊ）と比べて低減されていることが示される。
【図５Ｘ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｘ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断２４時間の時点で、ＣＢＣ（矢印）を含
むＫｉ６７陽性細胞の救済された分布が示される。
【図５Ｙ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｙ）Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６組み合わせ遮断２４時間の時点で、Ｗｎｔ標的遺伝子Ｓ
ｏｘ９及びＥｐｈＢ３が下方制御されたままであることが示される。
【図５Ｚ】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をもたら
す。（Ｚ）Ｎｏｔｃｈ遮断抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌ

マウスにおけるＷｎｔ標的遺伝子発現の相対レベル。
【図５Ｚ－１】図５Ａ～Ｚ－１：Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御をも
たらす。（Ｚ－１）Ｎｏｔｃｈ遮断抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆ

ｌ／ｆｌマウスにおいてＷｎｔ５ａ、Ｗｎｔ９ｂ、及びＲｓｐｏ４レベルが増加する。
【図６Ａ】図６Ａ～Ｄ：ＣＢＣは、Ｎｏｔｃｈの遮断の間に分泌細胞へと変換される。（
Ａ）Ｎｏｔｃｈ遮断の間にＬｇｒ５発現細胞から導出されたＲＦＰ陽性細胞。
【図６Ｂ】図６Ａ～Ｄ：ＣＢＣは、Ｎｏｔｃｈの遮断の間に分泌細胞へと変換される。（
Ｂ）タモキシフェンでの誘導前にαＮ１／Ｎ２を注入した場合のＲＦＰ陽性細胞とリゾチ
ーム発現分泌細胞（緑色）との重複を合わせたパネル）。
【図６Ｃ】図６Ａ～Ｄ：ＣＢＣは、Ｎｏｔｃｈの遮断の間に分泌細胞へと変換される。（
Ｃ）Ｎｏｔｃｈ遮断の間にＬｇｒ５発現細胞から導出されたＲＦＰ陽性細胞。
【図６Ｄ】図６Ａ～Ｄ：ＣＢＣは、Ｎｏｔｃｈの遮断の間に分泌細胞へと変換される。（
Ｄ）タモキシフェンでの誘導後にαＮ１／Ｎ２を注入した場合のＲＦＰ陽性細胞とリゾチ
ーム発現分泌細胞（緑色）との重複を合わせたパネル）。
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【図７Ａ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ａ）増殖性細胞（Ｋｉ６７、茶色）及びアルシアン
ブルーで染色された杯細胞を示す対照の回腸。
【図７Ｂ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｂ）Ｎｏｔｃｈ遮断により、杯細胞異形成が引き起
こされる。陰窩におけるアルシアンブルーで染色された杯細胞の存在の増加は、増殖性細
胞の消失と同時に発生する。
【図７Ｃ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｃ）αＬＲＰ６処置により、杯細胞または増殖性細
胞の分布の有意な変化はもたらされない。
【図７Ｄ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｄ）αＮ１／Ｎ２及びαＬＲＰ６での組み合わせ処
置は、Ｎｏｔｃｈ遮断単独に伴う増殖異常及び杯細胞の異形成を救済する。
【図７Ｅ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｅ）タモキシフェン（ＴＡＭ）での誘導７日後に完
全に標識化された陰窩及び絨毛を伴う、Ｌｇｒ５ＣｒｅＥＲ／＋；ＲｏｓａＲＦＰ／＋マ
ウスを用いた系統追跡実験。差し込み図は、陰窩基底部におけるＬｇｒ５ＧＦＰの発現を
示す。
【図７Ｆ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｆ）αＮ１／Ｎ２及びαＬＲＰ６での組み合わせ処
置は、Ｌｇｒ５陽性幹細胞からの系統追跡事象の回復により示されるように、幹細胞活性
を救済する。差し込み図は、Ｌｇｒ５ＧＦＰ発現が抑制された、代表的な完全に標識化さ
れた陰窩を示す。
【図７Ｇ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｇ）Ｎｏｔｃｈ遮断により、杯細胞異形成が引き起
こされる。
【図７Ｈ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｈ）αＮ１／Ｎ２及びＦＺＤ８ＣＲＤでの組み合わ
せ処置は、増殖異常及び杯細胞異形成を救済する。
【図７Ｉ】図７Ａ～Ｉ：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞
異形成及びＩＳＣ活性を救済する。（Ｉ）αＮ１／Ｎ２動物（茶色の線）及びαＮ１／Ｎ
２＋ＦＺＤ８ＣＲＤ動物（緑色の線）の生存曲線。
【図８Ａ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ａ）Ａｘｉｎ２Ｌａ

ｃＺの正常な分布を示す対照の陰窩。
【図８Ｂ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｂ）Ｍａｔｈ１ＧＦ

Ｐの正常な分布を示す対照の陰窩。
【図８Ｃ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｃ）Ｎｏｔｃｈ遮断
は２４時間時点で、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺの増加を示す。
【図８Ｄ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｄ）Ｎｏｔｃｈ遮断
は２４時間の時点で、Ｍａｔｈ１ＧＦＰの増加を示す（合同チャネル）。
【図８Ｅ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｅ）ＦＺＤ８ＣＲＤ
処置は、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ及びＭａｔｈ１の発現を抑制する。
【図８Ｆ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｆ）ＦＺＤ８ＣＲＤ
処置は、Ｍａｔｈ１ＧＦＰを抑制する（合同パネル）。
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【図８Ｇ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｇ）αＮ１／Ｎ２及
びＦＺＤ８ＣＲＤによる共処置は、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ（合同パネル）を対照と同様のパ
ターンに回復させる。
【図８Ｈ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｈ）αＮ１／Ｎ２及
びＦＺＤ８ＣＲＤによる共処置は、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ（合同パネル）を対照と同程度のパ
ターンに回復させる。
【図８Ｉ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｉ）分泌前駆細胞に
おけるＤｌｌ４（緑色）及びＭａｔｈ１（赤色）を示す対照陰窩。
【図８Ｊ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｊ）Ｄｌｌ４（緑色
）及びＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（Ｗｎｔシグナル伝達、赤色）が共発現していることを示す対
照陰窩。
【図８Ｋ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｋ）７時間時点で，
Ｎｏｔｃｈ遮断は、陰窩／絨毛の移行部を超えて延在するＭａｔｈ１の増加を示す（赤色
、星印）。
【図８Ｌ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｌ）７時間時点で、
Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｄｌｌ４染色（緑色）と同時に発生しているＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（Ｗ
ｎｔシグナル伝達、赤色）の増加を示す。
【図８Ｍ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｍ）７時間時点で、
Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６遮断は、Ｍａｔｈ１（赤色）及びＤｌｌ４（緑色）の染色分布の増
加を示す。
【図８Ｎ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｎ）７時間時点で、
Ｎｏｔｃｈ／ＬＲＰ６遮断は、Ｄｌｌ４（緑色）と同時に発生するＡｘｉｎ２ＬａｃＺ（
赤色）の上昇したレベルを示す。
【図８Ｏ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｏ）２４時間時点で
、Ｎｏｔｃｈ遮断は、Ｄｌｌ４と同時に発生するＭａｔｈ１（赤色）の大幅な増加を示す
。
【図８Ｐ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｐ）Ａｘｉｎ２Ｌａ

ｃＺ発現は、Ｄｌｌ４及びＭａｔｈ１（図Ｇに示される）と相関する。
【図８Ｑ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｑ）Ｎｏｔｃｈ／Ｌ
ＲＰ６遮断は、Ｍａｔｈ１（赤色）及びＤｌｌ４発現（緑色）を２４時間までに正常なレ
ベルに救済する。
【図８Ｒ】図８Ａ～Ｒ：ＦＺＤ８ＣＲＤによる処置は、Ｗｎｔシグナル伝達及び分泌細胞
分化を抑制し、Ｄｌｌ４発現は、分泌細胞分化の増加と相関する。（Ｒ）Ｎｏｔｃｈ／Ｌ
ＲＰ６遮断は、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ（赤色）及びＤｌｌ４（緑色）の発現を２４時間まで
に正常なレベルに救済する。
【図９Ａ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ａ、Ｂ）野生型十二指腸（Ａ）及びＮｏｔｃｈ抗体で２
４時間処置した野生型十二指腸（Ｂ）におけるリゾチーム染色。
【図９Ｂ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
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ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ａ、Ｂ）野生型十二指腸（Ａ）及びＮｏｔｃｈ抗体で２
４時間処置した野生型十二指腸（Ｂ）におけるリゾチーム染色。
【図９Ｃ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｃ）野生型と比較した、処置（３日間のＮｏｔｃｈ抗体
処置）及び対照Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸における
Ｄｅｆａ１レベル。
【図９Ｄ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｄ～Ｆ）野生型、未処置Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔ
ｈ１ｆｌ／ｆｌマウス、及び３日間Ｎｏｔｃｈ抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍ
ａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸におけるＳＯＸ９染色。
【図９Ｅ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｄ～Ｆ）野生型、未処置Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔ
ｈ１ｆｌ／ｆｌマウス、及び３日間Ｎｏｔｃｈ抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍ
ａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸におけるＳＯＸ９染色。
【図９Ｆ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｄ～Ｆ）野生型、未処置Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔ
ｈ１ｆｌ／ｆｌマウス、及び３日間Ｎｏｔｃｈ抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍ
ａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸におけるＳＯＸ９染色。
【図９Ｇ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。
【図９Ｈ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｈ～Ｊ）野生型、未処置Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔ
ｈ１ｆｌ／ｆｌマウス、及び３日間Ｎｏｔｃｈ抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍ
ａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸におけるＫｉ６７染色。
【図９Ｉ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｈ～Ｊ）野生型、未処置Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔ
ｈ１ｆｌ／ｆｌマウス、及び３日間Ｎｏｔｃｈ抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍ
ａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸におけるＫｉ６７染色。
【図９Ｊ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｈ～Ｊ）野生型、未処置Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔ
ｈ１ｆｌ／ｆｌマウス、及び３日間Ｎｏｔｃｈ抗体で処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍ
ａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスの十二指腸におけるＫｉ６７染色。
【図９Ｋ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｋ）３日間のＮｏｔｃｈで処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒ
ｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスのＷｎｔアイソフォームレベルを未処置と比較したもの
。
【図９Ｌ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｌ）３日間のＮｏｔｃｈで処置したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒ
ｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスのＲスポンジン１～３のレベルを未処置と比較したもの
。
【図９Ｍ】図９Ａ～Ｍ：Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウスにおけるＷ
ｎｔシグナル伝達の上方制御。（Ｍ）３日間Ｎｏｔｃｈで処置した野生型マウスにおける
Ｗｎｔ５ａ、Ｗｎｔ９ｂ、及びＲｓｐｏ４のレベルを野生型未処置と比較したもの。
【発明を実施するための形態】
【００２９】
Ｉ．定義
　本明細書の目的で「アクセプターヒトフレームワーク」とは、以下に定義されるように
、ヒト免疫グロブリンフレームワークまたはヒトコンセンサスフレームワークに由来する
軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）フレームワークまたは重鎖可変ドメイン（ＶＨ）フレームワー
クのアミノ酸配列を含む、フレームワークである。ヒト免疫グロブリンフレームワークま
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たはヒトコンセンサスフレームワークに「由来する」アクセプターヒトフレームワークは
、それらと同じアミノ酸配列を含み得るか、またはアミノ酸配列の変化を含んでもよい。
いくつかの実施形態では、アミノ酸変化の数は、１０個以下、９個以下、８個以下、７個
以下、６個以下、５個以下、４個以下、３個以下、または２個以下である。いくつかの実
施形態では、ＶＬアクセプターヒトフレームワークは、配列が、ＶＬヒト免疫グロブリン
フレームワーク配列またはヒトコンセンサスフレームワーク配列と同一である。
【００３０】
　「親和性」とは、分子の単一の結合部位（例えば、抗体）とその結合パートナー（例え
ば、抗原）との非共有結合による相互作用の合計の強度を指す。別途示されない限り、本
明細書に使用される際、「結合親和性」とは、固有の結合親和性を指し、これは、結合対
のメンバー（例えば、抗体と抗原）の間で１：１の相互作用を反映する。分子Ｘとそのパ
ートナーＹとの親和性は、一般に、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む、当該技術分野で既知の一般的な方法によって測定
することができる。結合親和性の測定に関する特定の例証的及び例示的な実施形態は、以
下に記載される。
【００３１】
　「親和性成熟」抗体とは、１つ以上の超可変領域（ＨＶＲ）に１つ以上の改変を有する
（そのような改変を有さない親抗体と比較して）抗体を指し、そのような改変は、抗原に
対する抗体の親和性に改善をもたらす。
【００３２】
　本明細書に使用される「緩和する」または「緩和」という用語は、Ｎｏｔｃｈ経路阻害
とに伴う有害事象または毒性といった状態の低減を指す。ある状態の発生または重症度が
少なくとも１０％低減された場合には、その状態は緩和されたと見なされる。いくつかの
実施形態では、状態の発生または重症度は、少なくとも１５％、または少なくとも２０％
、または少なくとも２５％、または少なくとも３０％、または少なくとも３５％、または
少なくとも４０％、または少なくとも５０％、または少なくとも６０％、または少なくと
も７０％、または少なくとも８０％、または少なくとも９０％低減される。
【００３３】
　「抗Ｄｅｌｔａ様（ＤＬＬ）抗体」及び「Ｄｅｌｔａ様（ＤＬＬ）に結合する抗体」と
いう用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＤＬＬを標的とするのに有用となる
ように、十分な親和性でＤＬＬ１、ＤＬＬ４、またはＤＬＬ１及びＤＬＬ４（ＤＬＬ１／
４）に結合することができる抗体である。一実施形態において、抗ＤＬＬ抗体が無関係の
非ＤＬＬタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）によって測定
したときに、その抗体のＤＬＬへの結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態にお
いて、ＤＬＬに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以
下、０．１ｎＭ以下、０．０１ｎＭ以下、または０．００１ｎＭ以下（例えば、１０－８

Ｍ以下、例えば１０－８　Ｍ～１０－１３Ｍ、例えば１０－９Ｍ～１０－１３Ｍ）の解離
定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、異なる種に由来
するＤＬＬ間で保存されるＪａｇｇｅｄのエピトープに結合する。「抗ＤＬＬ１抗体」及
び「ＤＬＬ１に結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＤ
ＬＬ１を標的とするのに有用となるように、十分な親和性でＤＬＬ１に結合することがで
きる抗体を指す。「抗ＤＬＬ４抗体」及び「ＤＬＬ４に結合する抗体」という用語は、抗
体が診断剤及び／または治療剤としてＤＬＬ４を標的とするのに有用となるように、十分
な親和性でＤＬＬ４に結合することができる抗体を指す。「抗ＤＬＬ１／４抗体」及び「
ＤＬＬ１／４に結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＤ
ＬＬ１及びＤＬＬ４を標的とするのに有用となるように、十分な親和性でＤＬＬ１及びＤ
ＬＬ４に結合することができる抗体を指す。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体
は、ＤＬＬ活性を阻害する。いくつかのそのような実施形態では、抗ＤＬＬ抗体は、アン
タゴニスト抗ＤＬＬ抗体と称されてもよい。限定されない例示的な抗ＤＬＬ抗体は、例え
ば、米国特許第７，８０３，３７７号、米国公開第２０１０／０１９６３８５号、同第２
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０１４／００９３５２１号、同第２０１３／０３２３２４８号、及び同第２０１３／０１
６４２９５号に記載されている。
【００３４】
　「抗Ｊａｇｇｅｄ抗体」及び「Ｊａｇｇｅｄに結合する抗体」という用語は、抗体が診
断剤及び／または治療剤としてＪａｇｇｅｄを標的とするのに有用となるように、十分な
親和性でＪａｇｇｅｄ１、Ｊａｇｇｅｄ２、またはＪａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２（
「Ｊａｇｇｅｄ１／２」）に結合することができる抗体を指す。一実施形態において、抗
Ｊａｇｇｅｄ抗体が無関係の非Ｊａｇｇｅｄタンパク質に結合する程度は、例えば、放射
免疫測定法（ＲＩＡ）によって測定したときに、その抗体のＪａｇｇｅｄへの結合の約１
０％未満である。ある特定の実施形態において、Ｊａｇｇｅｄに結合する抗体は、１μＭ
以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、０．１ｎＭ以下、０．０１ｎＭ以下
、または０．００１ｎＭ以下（例えば、１０－８Ｍ以下、例えば１０－８　Ｍ～１０－１

３Ｍ、例えば１０－９Ｍ～１０－１３Ｍ）の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施
形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、異なる種に由来するＪａｇｇｅｄ間で保存される
Ｊａｇｇｅｄのエピトープに結合する。「抗Ｊａｇｇｅｄ１抗体」及び「Ｊａｇｇｅｄ１
に結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＪａｇｇｅｄ１
を標的とするのに有用となるように、十分な親和性でＪａｇｇｅｄ１に結合することがで
きる抗体を指す。「抗Ｊａｇｇｅｄ２抗体」及び「Ｊａｇｇｅｄ２に結合する抗体」とい
う用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＪａｇｇｅｄ２を標的とするのに有用
となるように、十分な親和性でＪａｇｇｅｄ１に結合することができる抗体を指す。「抗
Ｊａｇｇｅｄ１／２抗体」及び「Ｊａｇｇｅｄ１／２に結合する抗体」という用語は、抗
体が診断剤及び／または治療剤としてＪａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２を標的とするの
に有用となるように、十分な親和性でＪａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２に結合すること
ができる抗体を指す。いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、Ｊａｇｇｅ
ｄ活性を阻害する。いくつかのそのような実施形態では、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、アンタ
ゴニスト抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と称されてもよい。限定されない例示的な抗Ｊａｇｇｅｄ抗
体は、例えば、米国公開第２０１４００１０８１０号（抗Ｊａｇｇｅｄ１／２抗体）、同
第２０１２／０３０１４８９号、同第２００８／０３１７７６０号、及びＰＣＴ公開第２
０１４／０２８４４６号に記載されている。
【００３５】
　「抗Ｎｏｔｃｈ抗体」または「Ｎｏｔｃｈに結合する抗体」という用語は、抗体が診断
剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈを標的とするのに有用となるように、十分な親和
性でＮｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、及びＮｏｔｃｈ４のうちの１つ以上に
結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ抗体が無関係の非Ｎｏｔｃ
ｈタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したとき
に、その抗体のＮｏｔｃｈへの結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態において
、Ｎｏｔｃｈに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以
下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態において、
抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラット）及び霊長類に由来す
るＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープに結合する。「抗Ｎｏｔｃｈ抗体」
という用語には、抗Ｎｏｔｃｈ　ＮＲＲ抗体、及びＥＧＦ様反復ドメイン等のＮｏｔｃｈ
の他の領域に結合する抗体が含まれる。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体
は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する。いくつかのそのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体
は、アンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ抗体と称されてもよい。「抗Ｎｏｔｃｈ抗体」という用
語には、１つを上回るＮｏｔｃｈに結合する抗体を含め、抗Ｎｏｔｃｈ１抗体、抗Ｎｏｔ
ｃｈ２抗体、抗Ｎｏｔｃｈ３抗体、及び抗Ｎｏｔｃｈ４抗体が含まれる。
【００３６】
　「抗Ｎｏｔｃｈ１抗体」または「Ｎｏｔｃｈ１に結合する抗体」という用語は、抗体が
診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ１を標的とするのに有用となるように、十分
な親和性でＮｏｔｃｈ１に結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ
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１抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（
ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＮｏｔｃｈ１への結合の約１０％未満である
。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ１に結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎ
Ｍ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する
。ある特定の実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ１抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マ
ウス、ラット）及び霊長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープ
に結合する。「抗Ｎｏｔｃｈ１抗体」という用語には、抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体、及
びＥＧＦ様反復ドメイン等のＮｏｔｃｈ１の他の領域に結合する抗体が含まれる。いくつ
かの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ１抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する。いくつかの
そのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ１抗体は、アンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ１抗体と
称されてもよい。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ１抗体は、Ｎｏｔｃｈ１と
、Ｎｏｔｃｈ２及び／またはＮｏｔｃｈ３といった少なくとも１つの他のＮｏｔｃｈとに
結合する。限定されない例示的なアンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ１抗体は、例えば、米国特
許第８，４０４，２３７号、同第８，０８８，６１７号、同第８，４３５，５１３号、同
第８，４６０，６６１号、米国公開第２０１３／０２６６５９４号、同第２０１２／０２
１３７８６号、同第２０１１／０３１１５５２号、同第２００９／０２５８０２６号、同
第２０１２／００９３８１３号に記載されている。ＥＧＦ様反復ドメインに結合する限定
されない例示的な抗Ｎｏｔｃｈ１抗体は、例えば、米国特許第８，０８８，６１７号、同
第８，４６０，６６１号、同第８，４０４，２３７号に記載されている。
【００３７】
　「抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体」または「Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲに結合する抗体」とい
う用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ１を標的とするのに有用と
なるように、十分な親和性でＮｏｔｃｈ１　ＮＲＲに結合することができる抗Ｎｏｔｃｈ
１抗体を指す。好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパ
ク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その
抗体のＮｏｔｃｈ１　ＮＲＲへの結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態におい
て、Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以
下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形
態において、抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラッ
ト）及び霊長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープに結合する
。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害
する。いくつかのそのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体は、アンタゴニ
スト抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体と称されてもよい。限定されない例示的なアンタゴニス
ト抗Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ抗体は、例えば、米国特許第８，４３５，５１３号、及び米国
公開第２０１３／０２６６５９４号、同第２０１２／０２１３７８６号、同第２００９／
０２５８０２６号、同第２０１２／００９３８１３号に記載されている。
【００３８】
　「抗Ｎｏｔｃｈ２抗体」または「Ｎｏｔｃｈ２に結合する抗体」という用語は、抗体が
診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ２を標的とするのに有用となるように、十分
な親和性でＮｏｔｃｈ２に結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ
２抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（
ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＮｏｔｃｈ２への結合の約１０％未満である
。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ２に結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎ
Ｍ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する
。ある特定の実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ２抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マ
ウス、ラット）及び霊長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープ
に結合する。「抗Ｎｏｔｃｈ２抗体」という用語には、抗Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体、及
びＥＧＦ様反復ドメイン等のＮｏｔｃｈ２の他の領域に結合する抗体が含まれる。いくつ
かの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ２抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する。いくつかの
そのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ２抗体は、アンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ２抗体と
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称されてもよい。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ２抗体は、Ｎｏｔｃｈ２と
、Ｎｏｔｃｈ１及び／またはＮｏｔｃｈ３といった少なくとも１つの他のＮｏｔｃｈとに
結合する。限定されない例示的なアンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ２抗体は、例えば、米国特
許第８，４２５，９０３号及び同第８，２２６，９４３号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、
同第８，４０４，２３９号、同第８，２０６，７１３号、同第７，９１９，０９２号、な
らびに米国公開第２０１３／０３２３２６６号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）に記載されて
いる。ＥＧＦ様反復ドメインに結合する非限定的な例示的抗Ｎｏｔｃｈ２抗体は、米国特
許第８，４２５，９０３号及び同第８，２２６，９４３号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、
同第８，２０６，７１３号、同第７，９１９，０９２号、同第８，４０４，２３９号、な
らびに米国公開第２０１３／０３２３２６６号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、同第２０１
０／００８０８０８号に記載されている。
【００３９】
　「抗Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体」または「Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲに結合する抗体」とい
う用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ２を標的とするのに有用と
なるように、十分な親和性でＮｏｔｃｈ２　ＮＲＲに結合することができる抗体を指す。
好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパク質に結合
する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＮｏ
ｔｃｈ２　ＮＲＲへの結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔ
ｃｈ２　ＮＲＲに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ
以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態において
、抗Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラット）及び霊
長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープに結合する。いくつか
の実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する。いく
つかのそのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体は、アンタゴニスト抗Ｎｏ
ｔｃｈ２　ＮＲＲ抗体と称されてもよい。限定されない例示的なアンタゴニスト抗Ｎｏｔ
ｃｈ２　ＮＲＲ抗体は、例えば、米国特許第８，４０４，２３９号及び米国公開第２０１
０／００８０８０８号に記載されている。
【００４０】
　「抗Ｎｏｔｃｈ３抗体」または「Ｎｏｔｃｈ３に結合する抗体」という用語は、抗体が
診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ３を標的とするのに有用となるように、十分
な親和性でＮｏｔｃｈ３に結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ
３抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（
ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＮｏｔｃｈ３への結合の約１０％未満である
。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ３に結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎ
Ｍ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する
。ある特定の実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ３抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マ
ウス、ラット）及び霊長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープ
に結合する。「抗Ｎｏｔｃｈ３抗体」という用語には、抗Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体、及
びＥＧＦ様反復ドメイン等のＮｏｔｃｈ３の他の領域に結合する抗体が含まれる。いくつ
かの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ３抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する。いくつかの
そのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ３抗体は、アンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ３抗体と
称されてもよい。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ３抗体は、Ｎｏｔｃｈ３と
、Ｎｏｔｃｈ１及び／またはＮｏｔｃｈ２といった少なくとも１つの他のＮｏｔｃｈとに
結合する。限定されない例示的なアンタゴニスト抗Ｎｏｔｃｈ３抗体は、例えば、米国特
許第７，９９４，２８５号、同第７，９３５，７９１号、同第８，５１３，３８８号、同
第８，３２９，８６８号、同第８，１４８，１０６号、同第８，４２５，９０３号、及び
同第８，２２６，９４３号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、米国公開第２０１２／０３２８
６０８号、同第２０１３／０３２３２６６号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、同第２０１３
／０３２３２５７号に記載されている。ＥＧＦ様反復ドメインに結合する限定されない例
示的な抗Ｎｏｔｃｈ３抗体は、例えば、米国特許第８，５１３，３８８号、同第８，４２
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５，９０３号、及び同第８，２２６，９４３号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、ならびに米
国公開第２０１３／０３２３２６６号（抗Ｎｏｔｃｈ２／３抗体）、同第２０１３／０３
２３２５７号に記載されている。
【００４１】
　「抗Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体」または「Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲに結合する抗体」とい
う用語は、抗体が診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ３を標的とするのに有用と
なるように、十分な親和性でＮｏｔｃｈ３　ＮＲＲに結合することができる抗体を指す。
好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパク質に結合
する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＮｏ
ｔｃｈ３　ＮＲＲへの結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔ
ｃｈ３　ＮＲＲに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ
以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態において
、抗Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラット）及び霊
長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープに結合する。いくつか
の実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する。いく
つかのそのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体は、アンタゴニスト抗Ｎｏ
ｔｃｈ３　ＮＲＲ抗体と称されてもよい。限定されない例示的なアンタゴニスト抗Ｎｏｔ
ｃｈ３　ＮＲＲ抗体は、例えば、米国特許第７，９３５，７９１号、米国公開第２０１２
／０３２８６０８号に記載されている。
【００４２】
　「抗Ｎｏｔｃｈ４抗体」または「Ｎｏｔｃｈ４に結合する抗体」という用語は、抗体が
診断剤及び／または治療剤としてＮｏｔｃｈ４を標的とするのに有用となるように、十分
な親和性でＮｏｔｃｈ４に結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｎｏｔｃｈ
４抗体が無関係の非Ｎｏｔｃｈタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（
ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＮｏｔｃｈ４への結合の約１０％未満である
。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ４に結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎ
Ｍ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する
。ある特定の実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ４抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マ
ウス、ラット）及び霊長類に由来するＮｏｔｃｈ間で保存されるＮｏｔｃｈのエピトープ
に結合する。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ４抗体は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻
害する。いくつかのそのような実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ４抗体は、アンタゴニスト抗
Ｎｏｔｃｈ４抗体と称されてもよい。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ４抗体
は、Ｎｏｔｃｈ４と、少なくとも１つの他のＮｏｔｃｈとに結合する。
【００４３】
　「抗ＬＲＰ抗体」または「ＬＲＰに結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び／
または治療剤としてＬＲＰを標的とするのに有用となるように、十分な親和性で低密度リ
ポタンパク質受容体関連タンパク質（ＬＲＰ）に結合することができる抗体を指す。好ま
しくは、抗ＬＲＰ抗体が無関係の非ＬＲＰタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免
疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＬＲＰへの結合の約１０％未満で
ある。ある特定の実施形態において、ＬＲＰに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ
以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。
ある特定の実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラ
ット）及び霊長類に由来するＬＲＰ間で保存されるＬＲＰのエピトープに結合する。いく
つかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、ＬＲＰ活性を阻害する。いくつかのそのよう
な実施形態では、抗ＬＲＰ抗体は、アンタゴニスト抗ＬＲＰ抗体と称されてもよい。「抗
ＬＲＰ抗体」という用語には、抗ＬＲＰ５抗体及び抗ＬＲＰ６抗体、ならびにＬＲＰ５と
ＬＲＰ６の両方に結合する抗体（抗ＬＲＰ５／６抗体）が含まれるがこれらに限定されな
い。限定されない例示的なアンタゴニスト抗ＬＲＰ抗体は、例えば、米国公開第２０１３
／０１８３３２０号、同第２０１１／０２５６１２７号、同第２０１１／０２４３９６３
号、同第２０１３／００６４８２３号、及び同第２０１２／０２７６０８９号（抗ＬＲＰ
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５／６抗体）に記載されている。
【００４４】
　「抗ＬＲＰ５抗体」または「ＬＲＰ５に結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及
び／または治療剤としてＬＲＰ５を標的とするのに有用となるように、十分な親和性で低
密度リポタンパク質受容体関連タンパク質（ＬＲＰ）５に結合することができる抗体を指
す。好ましくは、抗ＬＲＰ５抗体が無関係の非ＬＲＰタンパク質に結合する程度は、例え
ば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＬＲＰ５への結合の約
１０％未満である。ある特定の実施形態において、ＬＲＰ５に結合する抗体は、１μＭ以
下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋ
ｄ）を有する。ある特定の実施形態において、抗ＬＲＰ５抗体は、異なる種、例えば、齧
歯類（マウス、ラット）及び霊長類に由来するＬＲＰ５間で保存されるＬＲＰのエピトー
プに結合する。いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ５抗体は、ＬＲＰ５活性を阻害す
る。いくつかのそのような実施形態では、抗ＬＲＰ５抗体は、アンタゴニスト抗ＬＲＰ５
抗体と称されてもよい。限定されない例示的なアンタゴニスト抗ＬＲＰ５抗体は、例えば
、米国公開第２０１３／０１８３３２０号に記載されている。
【００４５】
　「抗ＬＲＰ６抗体」または「ＬＲＰ６に結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及
び／または治療剤としてＬＲＰ６を標的とするのに有用となるように、十分な親和性で低
密度リポタンパク質受容体関連タンパク質（ＬＲＰ）６に結合することができる抗体を指
す。好ましくは、抗ＬＲＰ６抗体が無関係の非ＬＲＰタンパク質に結合する程度は、例え
ば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＬＲＰ６への結合の約
１０％未満である。ある特定の実施形態において、ＬＲＰ６に結合する抗体は、１μＭ以
下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋ
ｄ）を有する。ある特定の実施形態において、抗ＬＲＰ６抗体は、異なる種、例えば、齧
歯類（マウス、ラット）及び霊長類に由来するＬＲＰ６間で保存されるＬＲＰ６のエピト
ープに結合する。いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ６抗体は、ＬＲＰ６活性を阻害
する。いくつかのそのような実施形態では、抗ＬＲＰ６抗体は、アンタゴニスト抗ＬＲＰ
６抗体と称されてもよい。いくつかの実施形態では、抗ＬＲＰ６抗体は、二重特異性抗体
である。限定されない例示的なアンタゴニスト抗ＬＲＰ６抗体は、例えば、米国公開第２
０１１／０２５６１２７号、同第２０１１／０２４３９６３号に記載されている。
【００４６】
　「抗Ｗｎｔ抗体」または「Ｗｎｔに結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び／
または治療剤としてＷｎｔを標的とするのに有用となるように、十分な親和性でＷｎｔに
結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｗｎｔ抗体が無関係の非Ｗｎｔタンパ
ク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その
抗体のＷｎｔへの結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態において、Ｗｎｔに結
合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１
ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体は、
異なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラット）及び霊長類に由来するＷｎｔ間で保存され
るＷｎｔのエピトープに結合する。いくつかの実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体は、Ｗｎ
ｔ活性を阻害する。いくつかのそのような実施形態では、抗Ｗｎｔ抗体は、アンタゴニス
ト抗Ｗｎｔ抗体と称されてもよい。いくつかの実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体は、Ｗｎ
ｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ２Ｂ、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３Ａ、Ｗｎｔ４、Ｗｎｔ５Ａ、Ｗｎｔ５
Ｂ、Ｗｎｔ６、Ｗｎｔ７Ａ、Ｗｎｔ７Ｂ、Ｗｎｔ８Ａ、Ｗｎｔ８Ｂ、Ｗｎｔ９Ａ、Ｗｎｔ
９Ｂ、Ｗｎｔ１０Ａ、Ｗｎｔ１０Ｂ、Ｗｎｔ１１、及びＷｎｔ１６から選択される１つ以
上のＷｎｔタンパク質に結合する。いくつかの実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体は、Ｗｎ
ｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ２Ｂ、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３Ａ、Ｗｎｔ７Ａ、Ｗｎｔ７Ｂ、Ｗｎｔ
８Ａ、Ｗｎｔ８Ｂ、Ｗｎｔ１０Ａ、及びＷｎｔ１０Ｂから選択される１つ以上のＷｎｔタ
ンパク質に結合する。いくつかの実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体は、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ
３Ａ、Ｗｎｔ５Ａ、Ｗｎｔ５Ｂ、及びＷｎｔ９Ｂから選択される１つ以上のＷｎｔタンパ
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ク質に結合する。限定されない例示的な抗Ｗｎｔ抗体は、例えば、米国公開第２０１３／
００４５２０９号に記載されている。
【００４７】
　「抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体」または「Ｆｒｉｚｚｌｅｄに結合する抗体」または「抗Ｆ
ｚｄ抗体」または「Ｆｚｄに結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び／または治
療剤としてＦｒｉｚｚｌｅｄを標的とするのに有用となるように、十分な親和性でＦｒｉ
ｚｚｌｅｄ（またはＦｚｄ）に結合することができる抗体を指す。好ましくは、抗Ｆｒｉ
ｚｚｌｅｄ抗体が無関係の非Ｆｒｉｚｚｌｅｄタンパク質に結合する程度は、例えば、放
射免疫測定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＦｒｉｚｚｌｅｄへの結合の
約１０％未満である。ある特定の実施形態において、Ｆｒｉｚｚｌｅｄに結合する抗体は
、１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解
離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、異
なる種、例えば、齧歯類（マウス、ラット）及び霊長類に由来するＦｒｉｚｚｌｅｄ間で
保存されるＦｒｉｚｚｌｅｄのエピトープに結合する。いくつかの実施形態において、抗
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｒｉｚｚｌｅｄ活性を阻害する。いくつかのそのような実施
形態では、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、アンタゴニスト抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体と称され
てもよい。いくつかの実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ１、Ｆｚｄ
２、Ｆｚｄ３、Ｆｚｄ４、Ｆｚｄ５、Ｆｚｄ６、Ｆｚｄ７、Ｆｚｄ８、Ｆｚｄ９、及びＦ
ｚｄ１０から選択される１つ以上のＦｒｉｚｚｌｅｄタンパク質に結合する。いくつかの
実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ７及び／またはＦｚｄ８に結合す
る。いくつかの実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ１、Ｆｚｄ２、Ｆ
ｚｄ５、Ｆｚｄ７、及び／またはＦｚｄ８に結合する。限定されない例示的なアンタゴニ
スト抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、米国特許第７，９８２，０１３号、同第８，５０７，４
４２号（Ｆｚｄ１、Ｆｚｄ２、Ｆｚｄ５、Ｆｚｄ７、及びＦｚｄ８）、ならびに米国公開
第２０１３／０２９５１０６号、同第２０１２／００２７７７８号、同第２０１３／００
９５１０４号（Ｆｚｄ１０）に記載されている。
【００４８】
　「抗ＲＳＰＯ抗体」または「ＲＳＰＯに結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及
び／または治療剤としてＲＳＰＯを標的とするのに有用となるように、十分な親和性でＲ
－スポンジンタンパク質（ＲＳＰＯ）に結合することができる抗体を指す。好ましくは、
抗ＲＳＰＯ抗体が無関係の非ＲＳＰＯタンパク質に結合する程度は、例えば、放射免疫測
定法（ＲＩＡ）により測定したときに、その抗体のＲＳＰＯへの結合の約１０％未満であ
る。ある特定の実施形態において、ＲＳＰＯに結合する抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ
以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、または０．１ｎＭ以下の解離定数（Ｋｄ）を有する。
ある特定の実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、異なる種、例えば、齧歯類（マウス、
ラット）及び霊長類に由来するＲＳＰＯ間で保存されるＲＳＰＯのエピトープに結合する
。いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ活性を阻害する。いくつか
のそのような実施形態では、抗ＲＳＰＯ抗体は、アンタゴニスト抗ＲＳＰＯ抗体と称され
てもよい。いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ１、ＲＳＰＯ２、
及びＲＳＰＯ３から選択される少なくとも１つのＲＳＰＯに結合する。いくつかの実施形
態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ１に結合する。いくつかの実施形態において、
抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ２及びＲＳＰＯ３に結合する。いくつかの実施形態では、抗
ＲＳＰＯ抗体は、二重特異性抗体である。限定されない例示的なアンタゴニスト抗ＲＳＰ
Ｏ抗体は、米国公開第２０１３／０２０９４７３号、ＰＣＴ公開第　２０１４／０１２０
０７号、米国特許第８，８０２，０９７号に記載されている。
【００４９】
　本明細書において「抗体」という用語は、その最も広義の意味で使用され、モノクロー
ナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二重特異性抗体）、及び所望
される抗原結合活性を呈する限りは抗体フラグメントを含むがこれらに限定されない、様
々な抗体構造体を包含する。
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【００５０】
　「遮断」抗体または「アンタゴニスト」抗体は、結合した抗原の生物学的活性を（部分
的にまたは完全にのいずれかで）有意に阻害するものである。
【００５１】
　「抗体フラグメント」は、インタクトな抗体が結合する抗原に結合する、インタクトな
抗体の一部分を含む、インタクトな抗体以外の分子を指す。抗体フラグメントの例として
は、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、ダイアボディ、直鎖抗
体、一本鎖抗体分子（例えば、ｓｃＦｖ）、ならびに抗体フラグメントから形成される多
重特異性抗体が挙げられるがこれらに限定されない。
【００５２】
　基準抗体と「同じエピトープに結合する抗体」とは、競合アッセイにおいて、基準抗体
がその抗原に結合するのを５０％以上遮断する抗体を指し、逆に、基準抗体は、競合アッ
セイにおいて抗体がその抗原に結合するのを５０％以上遮断する。例示的な競合アッセイ
は、本明細書に提供される。
【００５３】
　「キメラ」抗体という用語は、重鎖及び／または軽鎖の一部分が、特定の源または種に
由来し、残りの重鎖及び／または軽鎖が、異なる源または種に由来する、抗体を指す。
【００５４】
　抗体の「クラス」は、その重鎖が有する定常ドメインまたは定常領域の種類を指す。Ｉ
ｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭの５つの主要な抗体のクラスがあり、これら
のうちのいくつかは、さらに、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ

２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、及びＩｇＡ２に分類することができる。様々なクラ
スの免疫グロブリンに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれ、δ、ε、γ、及びμと称
される。
【００５５】
　本明細書に使用される「細胞毒性剤」という用語は、細胞機能を阻害もしくは防止し、
細胞の死もしくは破壊を引き起こす、物質を指す。細胞毒性剤としては、放射性同位体（
例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５

３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２、及びＬｕの放射性同位体）、化学療法剤または化
学療法薬（例えば、メトトレキサート、アドリアマイシン、ビンカアルカロイド（ビンク
リスチン、ビンブラスチン、エトポシド）、ドキソルビシン、メルファラン、マイトマイ
シンＣ、クロラムブシル、ダウノルビシン、もしくは他の挿入剤）、成長阻害剤、核酸分
解酵素等の酵素及びそのフラグメント、構成物質、細菌、真菌、植物、もしくは動物に由
来する小分子毒素または酵素活性毒素（それらのフラグメント及び／もしくは変異型を含
む）、ならびに以下に記載される様々な抗腫瘍剤または抗癌剤が挙げられるがこれらに限
定されない。
【００５６】
　本明細書に使用される「Ｄｅｌｔａ様」または「ＤＬＬ」という用語は、別途示されな
い限り、霊長類（例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳
動物を含む、任意の脊椎動物源に由来する任意の天然のＤＬＬを指す。この用語は、処理
されていない「全長」のＤＬＬ、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形態の
ＤＬＬを包含する。この用語または、天然に存在するＤＬＬ変異型、例えば、スプライス
変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒトＤＬＬ１は、配列番号
１７に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号１７のアミノ酸１８～７２３）。
限定されない例示的なヒトＤＬＬ４は、配列番号１８に示される（前駆体、例示的な成熟
形態は配列番号１８のアミノ酸２７～６８５）。
【００５７】
　「エフェクター機能」とは、抗体のアイソタイプによって多様である、抗体のＦｃ領域
に帰属する生物学的活性を指す。抗体のエフェクター機能の例としては、Ｃ１ｑ結合及び
補体依存性細胞毒性（ＣＤＣ）、Ｆｃ受容体結合、抗体依存性細胞媒介性細胞毒性（ＡＤ
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ＣＣ）、ファゴサイトーシス、細胞表面受容体（例えば、Ｂ細胞受容体）の下方制御、な
らびにＢ細胞活性化が挙げられる。
【００５８】
　ある薬剤、例えば薬学的製剤の「有効量」とは、必要とされる投薬量及び期間で、所望
される治療結果または予防結果を達成するのに有効な量を指す。
【００５９】
　本明細書における「Ｆｃ領域」という用語は、定常領域の少なくとも一部分を含む免疫
グロブリン重鎖のＣ末端領域を定義するために使用される。この用語には、天然の配列の
Ｆｃ領域及び変異型Ｆｃ領域が含まれる。一実施形態において、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域
は、Ｃｙｓ２２６から、またはＰｒｏ２３０から、重鎖のカルボキシル末端まで延びてい
る。しかしながら、Ｆｃ領域のＣ末端リジン（Ｌｙｓ４４７）は、存在してもしなくても
よい。本明細書に別途明記されない限り、Ｆｃ領域または定常領域のアミノ酸残基の付番
は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａ
ｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔ
ｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ，１９９１に記載される、ＥＵインデクスとも称されるＥＵ
付番系に従う。
【００６０】
　「フレームワーク」または「ＦＲ」とは、超可変領域（ＨＶＲ）残基以外の可変ドメイ
ン残基を指す。可変ドメインのＦＲは、通常、ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、及びＦＲ４の４
つのＦＲドメインからなる。したがって、ＨＶＲ及びＦＲ配列は、通常、ＶＨ（またはＶ
Ｌ）において以下の順序で現れる：ＦＲ１－Ｈ１（Ｌ１）－ＦＲ２－Ｈ２（Ｌ２）－ＦＲ
３－Ｈ３（Ｌ３）－ＦＲ４。
【００６１】
　本明細書に使用される「Ｆｒｉｚｚｌｅｄ」または「Ｆｚｄ」という用語は、別途示さ
れない限り、霊長類（例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった
哺乳動物を含む、任意の脊椎動物源に由来する任意の天然のＦｚｄを指す。この用語は、
処理されていない「全長」のＦｚｄ、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形
態のＦｚｄを包含する。この用語または、天然に存在するＦｚｄ変異型、例えば、スプラ
イス変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒトＦｚｄ７は、配列
番号１９に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号１９のアミノ酸３３～５７４
）。限定されない例示的なヒトＦｚｄ８は、配列番号２０に示される（前駆体、例示的な
成熟形態は配列番号２０のアミノ酸２８～６９４）。
【００６２】
　「可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ」、「Ｆｒｉｚｚｌｅｄ　ＥＣＤ」、「Ｆｒｉｚｚｌｅｄト
ラップ」、及び「Ｆｒｉｚｚｌｅｄデコイ」という用語は、膜貫通ドメイン及び細胞内ド
メインを欠き、Ｗｎｔに結合する能力を保持する、Ｆｚｄタンパク質のフラグメントを指
して本明細書に互換的に使用される。いくつかの実施形態において、可溶性Ｆｚｄは、Ｗ
ｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ２ｂ、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ７ａ、Ｗｎｔ７ｂ、Ｗｎ
ｔ８ａ、Ｗｎｔ８ｂ、Ｗｎｔ１０ａ、及びＷｎｔ１０ｂから選択される１つ以上、２つ以
上、３つ以上、または４つ以上のヒトＷｎｔタンパク質と結合することができる。いくつ
かの実施形態において、可溶性Ｆｚｄは、Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、
及びＷｎｔ７ｂと結合することができる。可溶性Ｆｚｄは、Ｆｃ等の異種部分に融合され
得る。いくつかの実施形態において、可溶性Ｆｚｄ７は、配列番号１９のアミノ酸３３～
２５７、またはＷｎｔと結合することができるそのフラグメントを含む。いくつかの実施
形態において、可溶性Ｆｚｄ７は、配列番号１９のアミノ酸４５～１６７を含む。いくつ
かの実施形態において、可溶性Ｆｚｄ８は、配列番号２０のアミノ酸２８～２７５、また
はＷｎｔと結合することができるそのフラグメントを含む。いくつかの実施形態において
、可溶性Ｆｚｄ８は、配列番号２０のアミノ酸３１～１５５を含む。限定されない例示的
な可溶性Ｆｚｄとしては、５４Ｆ２８　Ｆｚｄ８－Ｆｃ及びＦＺＤ８ＣＲＤが挙げられる
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。米国特許第７，７２３，４７７号、同第７，９４７，２７７号、公開第２０１３／００
３４５５１号、同第２０１０／０３１７０９８号を参照されたい。
【００６３】
　「全長抗体」、「インタクト抗体」、及び「全抗体」という用語は、天然の抗体構造に
実質的に類似する構造を有するか、本明細書に定義されるＦｃ領域を含む重鎖を有する、
抗体を指して本明細書に互換的に使用される。
【００６４】
　「ガンマセクレターゼ阻害剤」または「γ－セクレターゼ阻害剤」という用語は、Ｎｏ
ｔｃｈ等、ある特定のＩ型内在性膜タンパク質の処理に関与するプロテアーゼ複合体であ
るガンマセクレターゼの阻害剤を指して互換的に使用される。限定されない例示的なガン
マセクレターゼ阻害剤としては、タレンフルルビル（Ｆｌｕｒｉｚａｎ）、セマガセスタ
ット（ＬＹ４５０１３９）、アバガセスタット、ＭＫ－０７５２（３－（（１ｒ，４ｓ）
－４－（４－クロロフェニルスルホニル）－４－（２，５－ジフルオロフェニル）シクロ
ヘキシル）プロパン酸）、Ｎ－［Ｎ－（３，５－ジフルオロフェナセチル）－Ｌ－アラニ
ル］－Ｓ－フェニルグリシンｔ－ブチルエステル（ＤＡＰＴ）、（２Ｓ）－２－｛［（３
，５－ジフルオロフェニル）アセチル］アミノ｝－Ｎ－［（３Ｓ）－１－メチル－２－オ
キソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン－３－イル］
プロパンアミド（化合物Ｅ）、及びＮ－［（１Ｓ）－２－［［（７Ｓ）－６，７－ジヒド
ロ－５－メチル－６－オキソ－５Ｈ－ジベンズ［ｂ，ｄ］アゼピン－７－イル］アミノ］
－１－メチル－２－オキソエチル］－３，５－ジフルオロベンゼンアセトアミド（ＤＢＺ
）が挙げられる。限定されない例示的なガンマセクレターゼ阻害剤には、例えば、米国特
許第６，７５６，５１１号、同第６，８９０，９５６号、同第６，９８４，６２６号、同
第７，０４９，２９６号、同第７，１０１，８９５号、同第７，１３８，４００号、同第
７，１４４，９１０号、同第７，１８３，３０３号、同第８，３７７，８８６号に記載さ
れるものが含まれる。
【００６５】
　「宿主細胞」、「宿主細胞株」、及び「宿主細胞培養物」という用語は、互換的に使用
され、外来性核酸が導入されている細胞を指し、これにはそのような細胞の子孫も含まれ
る。宿主細胞には、「形質転換体」及び「形質転換細胞」がふくまれ、これらには、初代
形質転換細胞及びそれに由来する子孫も、継代数に関わらずふくまれる。子孫は、核酸含
有量が親細胞と完全に同一でなくてもよく、変異体を含む場合があってもよい。元々の形
質転換細胞においてスクリーニングまたは選択されたものと同じ機能または生物学的活性
を有する変異体子孫が、本明細書に含まれる。
【００６６】
　「ヒト抗体」は、ヒトもしくはヒト細胞によって生成された抗体のもの、またはヒト抗
体のレパートリーもしくは他のヒト抗体コード配列を用いた非ヒト源に由来する抗体のも
のに対応する、アミノ酸配列を有するものである。ヒト抗体のこの定義は、非ヒト抗原結
合残基を含むヒト抗体を明確に除外する。
【００６７】
　「ヒトコンセンサスフレームワーク」とは、ヒト免疫グロブリンのＶＬまたはＶＨフレ
ームワーク配列の選択において最も一般的に存在するアミノ酸残基を表すフレームワーク
である。一般に、ヒト免疫グロブリンのＶＬまたはＶＨ配列の選択は、可変ドメイン配列
の下位グループからのものである。一般に、配列の下位グループとは、Ｋａｂａｔ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉ
ｏｎ　９１－３２４２，Ｂｅｔｈｅｓｄａ　ＭＤ（１９９１），ｖｏｌｓ．１－３にある
ような下位グループである。一実施形態において、ＶＬに関して、下位グループは、上記
Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌにある下位グループｋａｐｐａ　Ｉである。一実施形態において
、ＶＨに関して、下位グループは、上記Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌにある下位グループＩＩ
Ｉである。
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【００６８】
　「ヒト化」抗体とは、非ヒトＨＶＲ由来のアミノ酸残基とヒトＦＲ由来のアミノ酸残基
とを含む、キメラ抗体を指す。ある特定の実施形態において、ヒト化抗体は、ＨＶＲ（例
えば、ＣＤＲ）の全てまたは実質的に全てが非ヒト抗体のものに対応し、ＦＲの全てまた
は実質的に全てがヒト抗体のものに対応する、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ド
メインの実質的に全てを含むであろう。ヒト化抗体は、場合によっては、ヒト抗体由来の
抗体定常領域の少なくとも一部分を含んでもよい。抗体、例えば、非ヒト抗体の「ヒト化
形態」とは、ヒト化を受けた抗体を指す。
【００６９】
　本明細書に使用される「超可変領域」または「ＨＶＲ」という用語は、配列が超可変で
ある（「相補性決定領域」もしくは「ＣＤＲ」）、及び／または構造決定ループ（「超可
変ループ」）を形成する、及び／または抗原と接触する残基を含む（「抗原接触部」）、
抗体の可変ドメインの領域のそれぞれを指す。一般に、抗体は、ＶＨ中に３つ（Ｈ１、Ｈ
２、Ｈ３）及びＶＬ中に３つ（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３）、６つのＨＶＲを含む。本明細書にお
ける例示的なＨＶＲには、次のものが挙げられる：
　（ａ）アミノ酸残基２６～３２（Ｌ１）、５０～５２（Ｌ２）、９１～９６（Ｌ３）、
２６～３２（Ｈ１）、５３～５５（Ｈ２）、及び９６～１０１（Ｈ３）に生じる超可変ル
ープ（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　１９６：９０１
－９１７（１９８７））、
　（ｂ）アミノ酸残基２４～３４（Ｌ１）、５０～５６（Ｌ２）、８９～９７（Ｌ３）、
３１～３５ｂ（Ｈ１）、５０～６５（Ｈ２）、及び９５～１０２（Ｈ３）に生じるＣＤＲ
（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．　Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａ
ｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔ
ｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ（１９９１））、
　（ｃ）アミノ酸残基２７ｃ～３６（Ｌ１）、４６～５５（Ｌ２）、８９～９６（Ｌ３）
、３０～３５ｂ（Ｈ１）、４７～５８（Ｈ２）、及び９３～１０１（Ｈ３）に生じる抗原
接触部（ＭａｃＣａｌｌｕｍ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２６２：７
３２－７４５　（１９９６））、ならびに
　（ｄ）ＨＶＲアミノ酸残基４６～５６（Ｌ２）、４７～５６（Ｌ２）、４８～５６（Ｌ
２）、４９～５６（Ｌ２）、２６～３５（Ｈ１）、２６～３５ｂ（Ｈ１）、４９～６５（
Ｈ２）、９３～１０２（Ｈ３）、及び９４～１０２（Ｈ３）を含む、（ａ）、（ｂ）、及
び／または（ｃ）の組み合わせ。
【００７０】
　別途示されない限り、ＨＶＲ残基及び可変ドメイン中の他の残基（例えば、ＦＲ残基）
は、本明細書ではＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．（上記）に従って番号付けされる。
【００７１】
　「免疫複合体」とは、細胞毒性剤を含むがこれに限定されない、１つ以上の異種分子（
複数可）と複合体を形成した抗体である。
【００７２】
　「個体」または「対象」は、哺乳動物である。哺乳動物には、飼育動物（例えば、ウシ
、ヒツジ、ネコ、イヌ、及びウマ）、霊長類（例えば、ヒト、及びサル等の非ヒト霊長類
）、ウサギ、ならびに齧歯類（例えば、マウス及びラット）が挙げられるがこれらに限定
されない。ある特定の実施形態では、個体または対象は、ヒトである。
【００７３】
　「単離」抗体とは、その天然環境の構成要素から分離されているものである。いくつか
の実施形態において、抗体は、例えば、電気泳動法（例えば、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ、等電点
電気泳動法（ＩＥＦ）、キャピラリー電気泳動）またはクロマトグラフィー法（例えば、
イオン交換法または逆相ＨＰＬＣ）によって判定したときに、９５％または９９％を上回
る純度まで精製される。抗体の純度を評価するための方法の検討については、例えば、Ｆ
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ｌａｔｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｒｏｍａｔｏｇｒ．　Ｂ　８４８：７９－８７（
２００７）を参照されたい。
【００７４】
　「単離」核酸とは、その天然環境の構成要素から分離されている核酸分子を指す。単離
核酸には、核酸分子を通常含有する細胞に含有されている核酸分子が含まれるが、この核
酸分子は、染色体外にあるか、またはその天然の染色体上の位置とは異なる染色体上の位
置にある。
【００７５】
　「抗（標的）抗体をコードする単離核酸」とは、抗体重鎖及び軽鎖（またはそれらのフ
ラグメント）をコードする１つ以上の核酸分子を指し、これには、単一のベクターまたは
別個のベクター中のそのような核酸分子（複数可）及び宿視細胞の１つ以上の位置に存在
するそのような核酸分子（複数可）が含まれる。
【００７６】
　本明細書に使用される「Ｊａｇｇｅｄ」または「Ｊａｇ」という用語は、別途示されな
い限り、霊長類（例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳
動物を含む、任意の脊椎動物源に由来する任意の天然のＪａｇｇｅｄを指す。この用語は
、処理されていない「全長」のＪａｇｇｅｄ、ならびに細胞における処理の結果得られた
任意の形態のＪａｇｇｅｄを包含する。この用語または、天然に存在するＪａｇｇｅｄ変
異型、例えば、スプライス変異型またはアレル変異型も包含する。例示的なヒト及びマウ
スＪａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２のアミノ酸配列は、配列番号１～４に示される。限
定されない例示的なヒトＪａｇｇｅｄ１は、配列番号１に示される（前駆体、例示的な成
熟形態は配列番号１のアミノ酸３４～１２１８）。限定されない例示的なヒトＪａｇｇｅ
ｄ２は、配列番号３に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号３のアミノ酸２４
～１２３８）。
【００７７】
　本明細書に使用される「低密度リポタンパク質受容体関連タンパク質」または「ＬＲＰ
」とは、別途示されない限り、霊長類（例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及び
ラット）といった哺乳動物を含む、任意の脊椎動物源に由来する任意の天然のＬＲＰを指
す。この用語は、処理されていない「全長」のＬＲＰ、ならびに細胞における処理の結果
得られた任意の形態のＬＲＰを包含する。この用語または、天然に存在するＬＲＰ変異型
、例えば、スプライス変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒト
ＬＲＰ５は、配列番号２１に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号２１のアミ
ノ酸３２～１６１５）。限定されない例示的なヒトＬＲＰ６は、配列番号２２に示される
（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号２２のアミノ酸２０～１６１３）。
【００７８】
　本明細書に使用される「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に同種の抗体集団
から得られた抗体を指す。すなわち、その集団を構成する抗体は、同一である、及び／ま
たは同じエピトープに結合するが、例えば、天然の変異を含むかモノクローナル抗体調製
物の生成中に発生する、可能性のある変異型抗体は除外され、そのような変異型は、一般
に、僅かな量で存在する。異なる決定基（エピトープ）を対象とする異なる抗体が典型的
に含まれるポリクローナル抗体調製物とは対照的に、モノクローナル抗体調製物中のそれ
ぞれのモノクローナル抗体は、抗原上の単一の決定基を対象としている。したがって、「
モノクローナル」という修飾句は、抗体が実質的に同種の抗体集団から得られたものであ
るという抗体の特徴を示すものであり、任意の特定の方法による抗体の生成を必要とする
と見なされるものではない。例えば、本発明により使用されるモノクローナル抗体は、ハ
イブリドーマ法、組み換えＤＮＡ法、ファージディスプレイ法、及びヒト免疫グロブリン
遺伝子座の全てまたは一部を含むトランスジェニック動物を用いた方法を含むがこれらに
限定されない様々な技法によって作製することができ、そのような方法及びモノクローナ
ル抗体を作製するための他の例示的な方法は、本明細書に記載されている。
【００７９】
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　「ネイキッド抗体」おは、異種部分（例えば、細胞毒性部分）または放射標識と複合体
を形成していない抗体を指す。ネイキッド抗体は、薬学的製剤で存在してもよい。
【００８０】
　「天然の抗体」とは、様々な構造を有する天然の免疫グロブリン分子を指す。例えば、
天然のＩｇＧ抗体は、ジスルフィド結合された２つの同一な軽鎖と２つの同一な重鎖から
構成される、約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質である。Ｎ末端から
Ｃ末端に、各重鎖は、可変重鎖ドメインまたは重鎖可変ドメインとも呼ばれる可変領域（
ＶＨ）を有し、それに続いて３つの定常ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３）を有す
る。同様に、Ｎ末端からＣ末端に、各軽鎖は、可変軽鎖ドメインまたは軽鎖可変ドメイン
とも呼ばれる可変領域（ＶＬ）を有し、それに続いて定常軽鎖（ＣＬ）ドメインを有する
。抗体の軽鎖には、その定常ドメインのアミノ酸配列に基づいて、カッパ（κ）及びラム
ダ（λ）と呼ばれる２つの種類のうちの１つが割り当てられ得る。
【００８１】
　本明細書に使用される「Ｎｏｔｃｈ」という用語は、別途示されない限り、霊長類（例
えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳動物を含む、任意の
脊椎動物源に由来する任意の天然のＮｏｔｃｈ（Ｎｏｔｃｈ１～４）を指す。この用語は
、処理されていない「全長」のＮｏｔｃｈ、ならびに細胞における処理の結果得られた任
意の形態のＮｏｔｃｈを包含する。この用語または、天然に存在するＮｏｔｃｈ変異型、
例えば、スプライス変異型またはアレル変異型も包含する。Ｎｏｔｃｈという用語は、Ｎ
ｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、及びＮｏｔｃｈ４を包含する。
【００８２】
　本明細書に使用される「Ｎｏｔｃｈ１」という用語は、別途示されない限り、霊長類（
例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳動物を含む、任意
の脊椎動物源に由来する任意の天然のＮｏｔｃｈ１を指す。この用語は、処理されていな
い「全長」のＮｏｔｃｈ１、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形態のＮｏ
ｔｃｈ１を包含する。この用語または、天然に存在するＮｏｔｃｈ１変異型、例えば、ス
プライス変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒトＮｏｔｃｈ１
アミノ酸配列は、配列番号９に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号９のアミ
ノ酸１９～２５５５）。
【００８３】
　本明細書に使用される「Ｎｏｔｃｈ２」という用語は、別途示されない限り、霊長類（
例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳動物を含む、任意
の脊椎動物源に由来する任意の天然のＮｏｔｃｈ２を指す。この用語は、処理されていな
い「全長」のＮｏｔｃｈ２、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形態のＮｏ
ｔｃｈ２を包含する。この用語または、天然に存在するＮｏｔｃｈ２変異型、例えば、ス
プライス変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒトＮｏｔｃｈ２
アミノ酸配列は、配列番号１０に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号１０の
アミノ酸２６～２４７１）。
【００８４】
　本明細書に使用される「Ｎｏｔｃｈ３」という用語は、別途示されない限り、霊長類（
例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳動物を含む、任意
の脊椎動物源に由来する任意の天然のＮｏｔｃｈ３を指す。この用語は、処理されていな
い「全長」のＮｏｔｃｈ１、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形態のＮｏ
ｔｃｈ３を包含する。この用語または、天然に存在するＮｏｔｃｈ３変異型、例えば、ス
プライス変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒトＮｏｔｃｈ３
アミノ酸配列は、配列番号１１に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号１１の
アミノ酸４０～２３２１）。
【００８５】
　本明細書に使用される「Ｎｏｔｃｈ４」という用語は、別途示されない限り、霊長類（
例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳動物を含む、任意
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の脊椎動物源に由来する任意の天然のＮｏｔｃｈ４を指す。この用語は、処理されていな
い「全長」のＮｏｔｃｈ１、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形態のＮｏ
ｔｃｈ４を包含する。この用語または、天然に存在するＮｏｔｃｈ４変異型、例えば、ス
プライス変異型またはアレル変異型も包含する。限定されない例示的なヒトＮｏｔｃｈ４
アミノ酸配列は、配列番号１２に示される（前駆体、例示的な成熟形態は配列番号１２の
アミノ酸２４～２００３）。
【００８６】
　「Ｎｏｔｃｈ１」活性という用語は、Ｎｏｔｃｈ１シグナル伝達を指す。「Ｎｏｔｃｈ
１活性を阻害する」薬剤（例えば、抗体）は、実質的に同一な条件下で適切な対照におい
て観察されたＮｏｔｃｈ１シグナル伝達のレベルと比較して、Ｎｏｔｃｈ１シグナル伝達
を有意に減少させる。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ１活性は、例えば、米国
公開第２００９／０２５８０２６号に記載される好適なレポーターアッセイによって評価
することができる。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ１活性は、例えば、米国公
開第２００９／０２５８０２６号に記載される、血管新生の角膜ポケットアッセイまたは
マウス網膜モデルにおいて、血管網密度を測定することによって評価することができる。
ある特定の実施形態では、Ｎｏｔｃｈ１シグナル伝達の減少は、対照において観察された
レベルよりも少なくとも２倍、３倍、４倍、５倍、または１０倍低い。
【００８７】
　「Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲ」という用語は、３つのＬＮＲモジュール（ＬＮＲ－Ａ、ＬＮ
Ｒ－Ｂ、及びＬＮＲ－Ｃ）とＨＤドメイン（ＨＤ－Ｎ及びＨＤ－Ｃ）とからなるＮｏｔｃ
ｈ１の領域を指す。例示的なヒト及びマウスＮｏｔｃｈ１　ＮＲＲ配列は、それぞれ、配
列番号１３及び１４に示される。さらなる例示的なヒトＮｏｔｃｈ１　ＮＲＲは、配列番
号９のアミノ酸１３０７～１７３２の配列を有する。Ｎｏｔｃｈ１　ＮＲＲは、例えば、
Ｓ１におけるＮｏｔｃｈ１の処理の結果得られる非共有結合で結合したフラグメント、な
らびに単一の連続したポリペプチド配列からなってもよい。例として、ヒトＮｏｔｃｈ１
　ＮＲＲは、ヒトＮｏｔｃｈ１（配列番号９）のアミノ酸１３０７～１７３２からなり得
る。
【００８８】
　「Ｎｏｔｃｈ２」活性という用語は、Ｎｏｔｃｈ２シグナル伝達を指す。「Ｎｏｔｃｈ
２活性を阻害する」薬剤（例えば、抗体）は、実質的に同一な条件下で適切な対照におい
て観察されたＮｏｔｃｈ２シグナル伝達のレベルと比較して、Ｎｏｔｃｈ２シグナル伝達
を有意に減少させる。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ２活性は、例えば、米国
特許第８，４０４，２３９号に記載される好適なレポーターアッセイによって評価するこ
とができる。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ２活性は、例えば、米国特許第８
，４０４，２３９号に記載される、辺縁帯Ｂ細胞の生成を測定することによって評価する
ことができる。ある特定の実施形態では、Ｎｏｔｃｈ２シグナル伝達の減少は、対照にお
いて観察されたレベルよりも少なくとも２倍、３倍、４倍、５倍、または１０倍低い。
【００８９】
　「Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲ」という用語は、３つのＬＮＲモジュール（ＬＮＲ－Ａ、ＬＮ
Ｒ－Ｂ、及びＬＮＲ－Ｃ）とＨＤドメイン（ＨＤ－Ｎ及びＨＤ－Ｃ）とからなるＮｏｔｃ
ｈ２の領域を指す。例示的なヒト及びマウスＮｏｔｃｈ２　ＮＲＲ配列は、それぞれ、配
列番号１５及び１６に示される。Ｎｏｔｃｈ２　ＮＲＲは、例えば、Ｓ１におけるＮｏｔ
ｃｈ２の処理の結果得られる非共有結合で結合したフラグメント、ならびに単一の連続し
たポリペプチド配列からなってもよい。例として、ヒトＮｏｔｃｈ２　ＮＲＲは、ヒトＮ
ｏｔｃｈ２（配列番号１０）のアミノ酸１４２２～１６７７からなってもよく、あるいは
、配列番号１０のアミノ酸１６０９～１６７７に非共有結合で結合した配列番号１０のア
ミノ酸１４２２～１６０８からなってもよい。
【００９０】
　「Ｎｏｔｃｈ３」活性という用語は、Ｎｏｔｃｈ３シグナル伝達を指す。「Ｎｏｔｃｈ
３活性を阻害する」薬剤（例えば、抗体）は、実質的に同一な条件下で適切な対照におい
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て観察されたＮｏｔｃｈ３シグナル伝達のレベルと比較して、Ｎｏｔｃｈ３シグナル伝達
を有意に減少させる。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ３活性は、例えば、米国
公開第２０１３／０１４４０４０号に記載される好適なレポーターアッセイによって評価
することができる。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔｃｈ３活性は、例えば、米国公
開第２０１３／０１４４０４０号に記載される、アポトーシスアッセイ、細胞遊走アッセ
イ、侵襲アッセイ、及び／または形態アッセイを使用して評価することができる。ある特
定の実施形態では、Ｎｏｔｃｈ３シグナル伝達の減少は、対照において観察されたレベル
よりも少なくとも２倍、３倍、４倍、５倍、または１０倍低い。
【００９１】
　「Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲ」という用語は、３つのＬＮＲモジュール（ＬＮＲ－Ａ、ＬＮ
Ｒ－Ｂ、及びＬＮＲ－Ｃ）とＨＤドメイン（ＨＤ－Ｎ及びＨＤ－Ｃ）とからなるＮｏｔｃ
ｈ３の領域を指す。例示的なヒト及びマウスＮｏｔｃｈ３　ＮＲＲ配列は、それぞれ、配
列番号１５及び１６に示される。Ｎｏｔｃｈ３　ＮＲＲは、例えば、Ｓ１におけるＮｏｔ
ｃｈ３の処理の結果得られる非共有結合で結合したフラグメント、ならびに単一の連続し
たポリペプチド配列からなってもよい。例として、ヒトＮｏｔｃｈ３　ＮＲＲは、ヒトＮ
ｏｔｃｈ３（配列番号１１）のアミノ酸１３７８～１６４０からなり得る。
【００９２】
　「Ｎｏｔｃｈ４」活性という用語は、Ｎｏｔｃｈ４シグナル伝達を指す。「Ｎｏｔｃｈ
４活性を阻害する」薬剤（例えば、抗体）は、実質的に同一な条件下で適切な対照におい
て観察されたＮｏｔｃｈ４シグナル伝達のレベルと比較して、Ｎｏｔｃｈ４シグナル伝達
を有意に減少させる。ある特定の実施形態では、Ｎｏｔｃｈ４シグナル伝達の減少は、対
照において観察されたレベルよりも少なくとも２倍、３倍、４倍、５倍、または１０倍低
い。
【００９３】
　本明細書に使用されるとき、「Ｎｏｔｃｈ媒介性障害」という用語は、１つ以上のＮｏ
ｔｃｈ受容体の過剰発現及び／または過感受性を特徴とする状態または疾患を意味する。
具体的に、これは、非小細胞肺癌、卵巣癌、及びＴ細胞急性リンパ性白血病といった癌に
伴う状態を含む。膵臓癌、前立腺癌、形質細胞腫（例えば、多発性骨髄腫、形質細胞性白
血病、及び髄外性形質細胞腫）、神経芽細胞腫、ならびに髄外性形質細胞腫を含む他の癌
もまた、この用語に包含される。他の種類のＮｏｔｃｈ媒介性障害としては、リンパ腫、
アラジール症候群、異常な血管新生を伴う肝疾患、神経疾患、糖尿病、血管細胞運命が関
与する疾患、ならびにリウマチ性関節炎が挙げられる。
【００９４】
　本明細書に使用される「Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤」または「Ｎｏｔｃｈ経路の阻害剤」と
いう用語は、Ｎｏｔｃｈ活性を阻害する薬剤を指す。Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤は、抗体、可
溶性受容体、小分子等であってもよい。限定されない例示的なＮｏｔｃｈ経路阻害剤とし
ては、抗Ｎｏｔｃｈ抗体（抗Ｎｏｔｃｈ１抗体、抗Ｎｏｔｃｈ２抗体、抗Ｎｏｔｃｈ３抗
体、及び抗Ｎｏｔｃｈ４抗体、ならびに１つを上回るＮｏｔｃｈに結合する抗体が含まれ
るがこれらに限定されない）、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体（抗Ｊａｇｇｅｄ１抗体、抗Ｊａｇｇ
ｅｄ２抗体、及び１つを上回るＪａｇｇｅｄに結合する抗体を含むがこれらに限定されな
い）、ガンマセクレターゼ阻害剤、ならびに抗ＤＬＬ抗体（抗ＤＬＬ１抗体及び抗ＤＬＬ
４抗体、ならびに１つを上回るＤＬＬに結合する抗体を含むがこれらに限定されない）が
挙げられる。
【００９５】
　「パッケージ挿入物」という用語は、適応症、使用法、投薬量、投与、組み合わせ療法
、禁忌、及び／またはそのような治療製品の使用に関する警告についての情報を含む、治
療製品の市販パッケージに慣例的に含まれる説明書を指すために使用される。
【００９６】
　基準ポリペプチド配列に関する「アミノ酸配列同一性パーセント（％）」は、配列をア
ライメントし、最大の配列同一性パーセントが得られるように必要に応じてギャップを導
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入した後に、基準ポリペプチド配列中のアミノ酸残基と同一である候補配列中のアミノ酸
残基の割合として定義され、いずれの保存的置換も配列同一性の一部と見なさない。アミ
ノ酸配列同一性パーセントを決定する目的のアライメントは、当業者の技能の範囲内の様
々な手段、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、ＡＬＩＧＮ、またはＭｅｇａｌｉｇｎ
（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウェアといった公的に入手可能なコンピュータプログラムを使
用して、達成することができる。当業者であれば、比較されている配列の全長にわたって
最大のアライメントを達成するのに必要な任意のアルゴリズムを含む、配列をアライメン
トするのに適したパラメータを決定することができる。本明細書における目的では、しか
しながら、アミノ酸配列同一性％の値は、配列比較のコンピュータプログラムＡＬＩＧＮ
－２を用いて生成される。ＡＬＩＧＮ－２配列比較コンピュータプログラムは、Ｇｅｎｅ
ｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．によって作られたものであり、ソースコードは、Ｕ．Ｓ．Ｃｏｐｙ
ｒｉｇｈｔ　Ｏｆｆｉｃｅ，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ．，２０５５９にユーザ文書
が提出されており、米国著作権登録番号ＴＸＵ５１００８７で登録されている。ＡＬＩＧ
Ｎ－２プログラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃ
ｉｓｃｏ，Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａから公的に入手可能であるか、ソースコードからコンパ
イルしてもよい。ＡＬＩＧＮ－２プログラムは、ＵＮＩＸ　Ｖ４．０Ｄを含む、ＵＮＩＸ
オペレーティングシステムで使用するためにコンパイルすべきである。全ての配列比較パ
ラメータは、ＡＬＩＧＮ－２プログラムによって設定されており、変更されない。
【００９７】
　ＡＬＩＧＮ－２をアミノ酸配列に比較した場合では、所与のアミノ酸配列Ａの、所与の
アミノ酸配列Ｂに対するアミノ酸配列同一性％（これは、代替として、ある特定のアミノ
酸配列同一性％を有するか含む、所与のアミノ酸配列Ａの、所与のアミノ酸配列Ｂに対す
るものと表現することができる）は、次のように計算される：
割合Ｘ／Ｙを１００倍する
　式中、Ｘは、配列アライメントプログラムＡＬＩＧＮ－２によってこのプログラムでの
ＡとＢとのアライメントで同一な一致としてスコア付けされたアミノ酸残基の数であり、
ＹはＢにおけるアミノ酸残基の総数である。アミノ酸配列Ａの長さがアミノ酸配列Ｂの長
さと等しくない場合には、Ｂに対するＡのアミノ酸配列同一性％は、Ａに対するＢのアミ
ノ酸配列同一性％とは一致しないであろうことが理解される。別途示されない限り、本明
細書に使用される全てのアミノ酸配列同一性％の値は、直前の段落に記載されたようにＡ
ＬＩＧＮ－２コンピュータプログラムを使用して得られる。
【００９８】
　「薬学的製剤」という用語は、中に含まれている活性成分の生物学的活性が効力を有す
ることを可能にすることができるような形態であり、かつ製剤が投与されるであろう対象
にとって許容できないほどに毒性のある追加の成分を含まない、調製物を指す。
【００９９】
　「薬学的に許容される担体」とは、対象にとって毒性でない、活性成分以外の薬学的製
剤中の成分である。薬学的に許容される担体には、緩衝剤、賦形剤、安定化剤、または保
存剤が含まれるが、これらに限定されない。
【０１００】
　本明細書に使用されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤と関連する「毒性」という用語は、Ｎｏｔ
ｃｈ経路阻害剤を受容する個体に生じる有害な事象を指す。そのような毒性の非限定的な
例としては、分泌型異形成、下痢、胃腸出血、肝毒性（類洞拡張、小葉中心性肝細胞萎縮
、細胆管増生、及びアラニンアミノトランスフェラーゼの上昇をふくむがこれらに限定さ
れない）、肺毒性（壊死性病変を含むがこれに限定されない）、心臓毒性（壊死性病変を
含むがこれに限定されない）、皮下腫瘍、ならびに胸腺萎縮が挙げられる。例えば、ｖａ
ｎ　Ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｎａｔｕｒｅ　４３５：９５９－９６３、Ｙａｎ　
ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ｎａｔｕｒｅ　４６３：　Ｅ６－７を参照されたい。
【０１０１】
　本明細書に使用されるとき、「治療」（及び「治療する」または「治療すること」とい
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ったその文法上の変化形）は、治療されている個体の自然な過程を変化させることを試み
る臨床的介入を指し、これは、予防のためか臨床病理の過程において行われ得る。所望さ
れる治療効果としては、疾患の発症または再発の予防、症状の緩和、任意の直接的または
間接的な疾患の病理学的因果関係の減弱、転移の予防、疾患進行率の減少、疾患状態の軽
減または緩和、ならびに寛解または予後の改善が挙げられるがこれらに限定されない。い
くつかの実施形態では、本発明の抗体は、疾患の発症を遅らせるか、疾患の進行を遅らせ
るために使用される。
【０１０２】
　「可変領域」または「可変ドメイン」という用語は、抗体を抗原に結合することに関与
する、抗体の重鎖または軽鎖のドメインを指す。天然の抗体の重鎖及び軽鎖の可変ドメイ
ン（それぞれ、ＶＨ及びＶＬ）は、一般に、類似の構造を有し、各ドメインが、４つの保
存フレームワーク領域（ＦＲ）と３つの超可変領域（ＨＶＲ）を備える。（例えば、Ｋｉ
ｎｄｔ　ｅｔ　ａｌ．　Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，６ｔｈ　ｅｄ．，Ｗ．Ｈ．Ｆ
ｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．，ｐａｇｅ　９１（２００７）を参照されたい。）　１つ
のＶＨまたはＶＬドメインが、抗原結合の特異性を与えるのに十分であり得る。さらに、
特定の抗原に結合する抗体は、その抗原に結合する抗体に由来するＶＨまたはＶＬドメイ
ンを用いて、それぞれ、相補的ＶＬまたはＶＨドメインのライブラリをスクリーニングす
ることにより、単離することができる。例えば、Ｐｏｒｔｏｌａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５０：８８０－８８７（１９９３）、Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８（１９９１）を参照されたい。
【０１０３】
　本明細書に使用される「ベクター」という用語は、結合した別の核酸を増殖させること
ができる、核酸分子を指す。この用語には、自己複製核酸構造としてのベクター、ならび
に導入された宿主細胞のゲノムに組み込まれるベクターが含まれる。ある特定のベクター
は、操作可能に結合された核酸の発現を誘導することができる。そのようなベクターは、
本明細書において「発現ベクター」と称される。
【０１０４】
　本明細書に使用される「Ｗｎｔ」という用語は、別途示されない限り、霊長類（例えば
、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）といった哺乳動物を含む、任意の脊椎
動物源に由来する任意の天然のＷｎｔを指す。この用語は、処理されていない「全長」の
Ｗｎｔ、ならびに細胞における処理の結果得られた任意の形態のＷｎｔを包含する。この
用語または、天然に存在するＷｎｔ変異型、例えば、スプライス変異型またはアレル変異
型も包含する。分泌リガンドのヒトＷｎｔ遺伝子ファミリーは、少なくとも１９個のメン
バー（例えば、Ｗｎｔ－１（基準配列ＮＭ－００５４３０）、Ｗｎｔ－２（基準配列ＮＭ
－００３３９１）、Ｗｎｔ－２Ｂ（Ｗｎｔ－１３）（基準配列ＮＭ－００４１８５）、Ｗ
ｎｔ－３（基準配列ＮＭ－０３０７５３）、Ｗｎｔ３ａ（基準配列ＮＭ－０３３１３１）
、Ｗｎｔ－４（基準配列ＮＭ－０３０７６１）、Ｗｎｔ－５Ａ（基準配列ＮＭ－００３３
９２）、Ｗｎｔ－５Ｂ（基準配列ＮＭ－０３２６４２）、Ｗｎｔ－６（基準配列ＮＭ－０
０６５２２）、Ｗｎｔ－７Ａ（基準配列ＮＭ－００４６２５）、Ｗｎｔ－７Ｂ（基準配列
ＮＭ－０５８２３８）、Ｗｎｔ－８Ａ（基準配列ＮＭ－０５８２４４）、Ｗｎｔ－８Ｂ（
基準配列ＮＭ－００３３９３）、Ｗｎｔ－９Ａ（Ｗｎｔ－１４）（基準配列ＮＭ－００３
３９５）、Ｗｎｔ－９Ｂ（Ｗｎｔ－１５）（基準配列ＮＭ－００３３９６）、Ｗｎｔ－１
０Ａ（基準配列ＮＭ－０２５２１６）、Ｗｎｔ－１０Ｂ（基準配列ＮＭ－００３３９４）
、Ｗｎｔ－１１（基準配列ＮＭ－００４６２６）、Ｗｎｔ－１６（基準配列ＮＭ－０１６
０８７））を含む有する。各メンバーは、様々な程度の配列同一性を有するが、全てが、
高度に保存されたスペーシングを示す２３～２４個の保存システイン残基を含む。ＭｃＭ
ａｈｏｎ，Ａ　Ｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．　１９９２；８：　２３
６－２４２、Ｍｉｌｌｅｒ，Ｊ　Ｒ．Ｇｅｎｏｍｅ　Ｂｉｏｌ．　２００２；３（１）：
３００１．１－３００１．１５を参照されたい。
【０１０５】
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　本明細書に使用される「Ｗｎｔ経路阻害剤」または「Ｗｎｔ経路の阻害剤」という用語
は、Ｗｎｔ活性を阻害する薬剤を指す。Ｗｎｔ経路阻害剤は、抗体、可溶性受容体、小分
子等であってもよい。限定されない例示的なＷｎｔ経路阻害剤としては、小分子阻害剤（
Ｗｎｔ－Ｃ５９（２－（４－（２－メチルピリジン－４－イル）フェニル）－Ｎ－（４－
（ピリジン－３－イル）フェニル）アセトアミド）、ＬＧＫ９７４（Ｌｉｕ　ｅｔ　ａｌ
．，２０１３，ＰＮＡＳ，１１０：２０２２４－９を参照されたい）を含むがこれらに限
定されない）、抗Ｗｎｔ抗体（１つを上回るＷｎｔに結合する抗体を含むがこれらに限定
されない、例えば、米国公開第２０１３／００４５２０９号を参照されたい）、抗ＬＲＰ
抗体（抗ＬＲＰ５抗体、抗ＬＲＰ６抗体、抗ＬＲＰ５／６抗体、及び１つを上回るＬＲＰ
に結合する他の抗体を含むがこれらに限定されない）、抗Ｆｚｄ抗体（抗Ｆｚｄ７抗体及
び１つを上回るＦｚｄに結合する抗体を含むがこれらに限定されない）、可溶性Ｆｚｄ受
容体（可溶性Ｆｚｄ８を含むがこれに限定されない）、ならびにβ－カテニンを阻害する
小分子（例えば、ＰＲＩ－７２４、Ｐｒｉｓｍ　Ｐｈａｒｍａ　Ｃｏ．）が挙げられる。
【０１０６】
ＩＩ．組成物及び方法
　一態様において、本発明は、少なくとも部分的に、Ｗｎｔ経路阻害がＮｏｔｃｈ経路阻
害に伴う毒性を緩和するという発見に基づいている。ある特定の実施形態において、癌の
治療方法が提供され、ここで、この方法は、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤療法を受けた、それを
受けている、またはそれを受けることになる個体に、少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤
を投与することを含む。したがって、本発明は、Ｎｏｔｃｈ経路阻害とＷｎｔ経路阻害と
の連携に関する方法、組成物、キット、及び物品を提供する。
【０１０７】
Ａ．Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤
　いくつかの実施形態において、本発明は、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤を提供する。Ｎｏｔｃ
ｈ経路阻害剤としては、ガンマセクレターゼ阻害剤、及びＮｏｔｃｈシグナル伝達に関与
する１つ以上のタンパク質に結合する抗体が挙げられるがこれらに限定されない。Ｎｏｔ
ｃｈシグナル伝達に関与する１つ以上のタンパク質に結合する、限定されない例示的な抗
体としては、抗Ｎｏｔｃｈ抗体、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体、及びＤＬＬ抗体が挙げられる。Ｎ
ｏｔｃｈシグナル伝達に関与する１つ以上のタンパク質に結合する第１の抗原結合領域と
、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達に関与する１つ以上のタンパク質に結合する第２の抗原結合領
域、またはＶＥＧＦ等、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達には直接関与しない抗原に結合する第２
の抗原結合領域とを含む、二重特異性抗体も、提供される。
【０１０８】
１．抗Ｎｏｔｃｈ抗体
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体が提供される。抗Ｎｏｔｃｈ抗体とし
ては、抗Ｎｏｔｃｈ　ＮＲＲ抗体及びＥＧＦ様反復領域に結合する抗Ｎｏｔｃｈ抗体が挙
げられるがこれらに限定されない。いくつかのそのような実施形態において、抗Ｎｏｔｃ
ｈ抗体は、Ｎｏｔｃｈ１に結合する。いくつかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、Ｎ
ｏｔｃｈ２に結合する。いくつかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、Ｎｏｔｃｈ３に
結合する。いくつかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、Ｎｏｔｃｈ４に結合する。い
くつかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、１つを上回るＮｏｔｃｈに結合する。いく
つかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、Ｎｏｔｃｈ１及びＮｏｔｃｈ２に結合する。
いくつかの実施形態では、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、Ｎｏｔｃｈ２及びＮｏｔｃｈ３に結合す
る。
【０１０９】
　本発明の方法において有用な抗Ｎｏｔｃｈ抗体としては、米国特許第８，４０４，２３
７号、同第８，４０４，２３９号、同第８，０８８，６１７号、同第８，４３５，５１３
号、同第８，４６０，６６１号、同第８，４２５，９０３号、同第８，２２６，９４３号
、同第８，２０６，７１３号、同第７，９１９，０９２号、同第７，９９４，２８５号、
同第７，９３５，７９１号、同第８，５１３，３８８号、同第８，３２９，８６８号、及
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び同第８，１４８，１０６号、ならびに米国公開第２０１３／０２６６５９４号、同第２
０１２／０２１３７８６号、同第２０１１／０３１１５５２号、同第２００９／０２５８
０２６号、同第２０１３／０３２３２６６号、同第２０１０／００８０８０８号、同第２
０１２／０３２８６０８号、同第２０１２／００９３８１３号、及び同第２０１３／０３
２３２５７号に記載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体が挙げられるがこれらに限定されない。いく
つかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、上に列挙される特許及び出願に記載され
ている抗Ｎｏｔｃｈ抗体のうちの任意のもののＨＶＲを含む。
【０１１０】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第７，９１９，０９２号
に記載される抗体５９Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態において
、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第７，９１９，０９２号に記載される抗体５９Ｒ５であ
る。固形腫瘍患者における第１ａ相試験では、患者の５８％が下痢を経験し、１４％がグ
レード３以上の下痢を経験した。さらに、下痢のグレードと抗体５９Ｒ５との間に有意な
相関性が見つかった。ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｅｄ．ｃｏｍ／ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏｎｓ／
ＯＭＰ－５９Ｒ５＿Ｐｈ１ａ＿Ｐｒｅｓｅｎａｔｉｏｎ＿ＰＥＰ．ｐｄｆにおいて入手可
能なＤｕｐｏｎｔ，“ＯＭＰ－５９Ｒ５：ａ　Ｎｏｖｅｌ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ　ｉｎ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　ｆｏｒ　Ｐａｔｉ
ｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　Ｃａｎｃｅｒ”を参照されたい。
【０１１１】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，４３５，５１３号
に記載される抗体５２Ｍ５１または５２Ｍ５１Ｈ４Ｌ３等のヒト化バージョンのＨＶＲま
たは可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８
，４３５，５１３号に記載される抗体５２Ｍ５１または５２Ｍ５１Ｈ４Ｌ３等のヒト化バ
ージョンである。進行した固形腫瘍患者における初めてのヒトでの第１相試験では、患者
の６４％が下痢を経験した。ｗｗｗ．ｏｎｃｏｍｅｄ．ｃｏｍ／ｐｒｅｓｅｎｔａｔｉｏ
ｎｓ／ＯＭＰ－５２Ｍ５１％２０Ｐｈ１ａ＿ＡＡＣＲ－ＮＣＩ－ＥＯＲＴＣ２０１３．ｐ
ｄｆで入手可能なＤａｖｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，“Ａ　ｆｉｒｓｔ－ｉｎ－ｈｕｍａｎ　ｐ
ｈａｓｅ　Ｉ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｎｏｖｅｌ　ｃａｎｃｅｒ　ｓｔｅｍ　ｃｅ
ｌｌ　（ＣＳＣ）　ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ＯＭＰ－５２Ｍ５１　（ａ
ｎｔｉ－Ｎｏｔｃｈ１）　ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｅｄ　ｉｎｔｒａｖｅｎｏｕｓｌｙ　ｔ
ｏ　ｐａｔｉｅｎｔｓ　ｗｉｔｈ　ｃｅｒｔａｉｎ　ａｄｖａｎｃｅｄ　ｓｏｌｉｄ　ｔ
ｕｍｏｒｓ”を参照されたい。
【０１１２】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国公開第２００９／０２５８０
２６に記載される抗体Ａ、Ａ－１、Ａ－２、またはＡ－３のＨＶＲまたは可変領域を含む
。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国公開第２００９／０２５８０
２６に記載される抗体Ａ－２のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態におい
て、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国公開第２００９／０２５８０２６に記載される抗体Ａ、Ａ
－１、Ａ－２、またはＡ－３である。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は
、米国公開第２００９／０２５８０２６に記載される抗体Ａ－２である。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，４０４，２３９号
に記載される抗体Ｄ、Ｄ－１、Ｄ－２、またはＤ－３のＨＶＲまたは可変領域を含む。い
くつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，４０４，２３９号に記
載される抗体Ｄ－３のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗Ｎ
ｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，４０４，２３９号に記載される抗体Ｄ、Ｄ－１、Ｄ－２
、またはＤ－３である。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第
８，４０４，２３９号に記載される抗体Ｄ－３である。
【０１１４】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，３２９，８６８号
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に記載される抗体２５６Ａ－４または２５６Ａ－８のＨＶＲまたは可変領域を含む。いく
つかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，３２９，８６８号に記載
される抗体２５６Ａ－４または２５６Ａ－８である。いくつかの実施形態において、抗Ｎ
ｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，３２９，８６８号に記載される抗体２５６Ａ－４のＨＶ
Ｒまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許
第８，３２９，８６８号に記載される抗体２５６Ａ－４である。
【０１１５】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，５１３，３８８号
に記載される抗体２５５Ａ－７１、２５５Ａ－７７、または２５６Ａ－１３のＨＶＲまた
は可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国特許第８，
５１３，３８８号に記載される抗体２５５Ａ－７１、２５５Ａ－７７、または２５６Ａ－
１３である。
【０１１６】
　いくつかの実施形態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国公開第２０１２／００９３８
１３号に記載される抗体Ｎ２４８ＡのＨＶＲのまたは可変領域を含む。いくつかの実施形
態において、抗Ｎｏｔｃｈ抗体は、米国公開第２０１２／００９３８１３号に記載される
抗体Ｎ２４８Ａである。
【０１１７】
２．抗Ｊａｇｇｅｄ抗体
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体が提供される。いくつかのそのよう
な実施形態では、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、Ｊａｇｇｅｄ１及びＪａｇｇｅｄ２に結合する
。
【０１１８】
　本発明の方法において有用な抗Ｊａｇｇｅｄ抗体としては、米国公開第２０１４／００
１０８１０号、同第２０１２／０３０１４８９号、同第２００８／０３１７７６０号、Ｐ
ＣＴ公開第２０１４／０２８４４６号、及びＰＣＴ公開第２０１４／１１１７０４号に記
載される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態
において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、上に列挙される特許及び出願に記載されている抗Ｊａ
ｇｇｅｄ抗体のうちの任意のもののＨＶＲを含む。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１４／００１０
８１０号に記載される抗体４Ｄ１１のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態
において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１４／００１０８１０号に記載される
抗体４Ｄ１１または５３４２－１２０４－４Ｄ１１である。
【０１２０】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ　抗体は、米国公開第２０１２／０３０
１４８９号に記載される抗体６４Ｒ７のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形
態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１４８９号に記載され
る抗体６４Ｒ７である。
【０１２１】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２００８／０３１７
７６０号に記載され、寄託番号ＰＴＡ－１０４１６でＡＴＣＣに寄託されている、抗体６
４Ｍ１４のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ
抗体は、米国公開第２００８／０３１７７６０号に記載される６４Ｍ１４である。
【０１２２】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１
４８９号に記載される抗体１３３Ｒ０２０１のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの
実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１４８９号に記
載される抗体１３３Ｒ０２０１である。
【０１２３】
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　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１
４８９号に記載される抗体１３３Ｒ０２０３のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの
実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１４８９号に記
載される抗体１３３Ｒ０２０３である。
【０１２４】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１
４８９号に記載される抗体１３３Ｒ０２０５のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの
実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１４８９号に記
載される抗体１３３Ｒ０２０５である。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１
４８９号に記載される抗体６４Ｍ５１のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形
態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１４８９号に記載され
る抗体６４Ｍ５１である。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１
４８９号に記載される抗体６４Ｒ１ＢのＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形
態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１２／０３０１４８９号に記載され
る抗体６４Ｒ１Ｂである。
【０１２７】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２０１４／１１１７
０４号に記載される抗体Ｊ１－６５Ｄまたは抗体Ｊ１－１８３Ｄまたはそれらの抗体のう
ちの１つの変異型のＨＶＲまたは可変領域を含む（例えば、表５ならびに図２３及び２４
を参照されたい）。いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、米国公開第２
０１４／１１１７０４号に記載される抗体Ｊ１－６５Ｄまたは抗体Ｊ１－１８３Ｄまたは
それらの抗体のうちの１つの変異型である。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８
４４６号に記載される抗体Ａ、Ａ－１、またはＡ－２のＨＶＲまたは可変領域を含む。い
くつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８４４
６号に記載される抗体Ａ、Ａ－１、またはＡ－２である。いくつかの実施形態において、
抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８４４６号に記載される抗体Ａ－２
のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、
ＰＣＴ公開第２０１４／０２８４４６号に記載される抗体Ａ－２である。
【０１２９】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８
４４６号に記載される抗体Ｂ、Ｂ－１、Ｂ－２、Ｂ－３、またはＢ－４のＨＶＲまたは可
変領域を含む。
【０１３０】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８
４４６号に記載される抗体Ｂ、Ｂ－１、Ｂ－２、Ｂ－３、またはＢ－４である。いくつか
の実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８４４６号に
記載される抗体Ｂ－３のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗
Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８４４６号に記載される抗体Ｂ－３で
ある。
【０１３１】
　いくつかの実施形態において、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８
４４６号に記載される抗体Ｃ－１のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態に
おいて、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０２８４４６号に記載される抗
体Ｃ－１である。
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【０１３２】
３．抗ＤＬＬ抗体
　いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体が提供される。いくつかの実施形態におい
て、抗ＤＬＬ抗体は、ＤＬＬ１及び／またはＤＬＬ４に結合する。いくつかの実施形態に
おいて、抗ＤＬＬ抗体は、ＤＬＬに結合する第１の抗原結合部位と異なる抗原に結合する
第２の抗原結合部位とを含む、二重特異性抗体である。いくつかの実施形態において、抗
ＤＬＬ抗体は、ＤＬＬに結合する第１の抗原結合部位とＶＥＧＦに結合する第２の抗原結
合部位とを含む、二重特異性抗体である。
【０１３３】
　本発明の方法において有用な抗ＤＬＬ抗体としては、米国特許第７，８０３，３７７号
、米国公開第２０１０／０１９６３８５号、同第２０１４／００９３５２１号、同第２０
１３／０３２３２４８号、及び同第２０１３／０１６４２９５号に記載される抗ＤＬＬ抗
体が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は
、上に列挙される特許及び出願に記載されている抗ＤＬＬ抗体のうちの任意のもののＨＶ
Ｒを含む。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国特許第７，８０３，３７７号に記
載される抗体ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態におい
て、抗ＤＬＬ抗体は、米国特許第７，８０３，３７７号に記載される抗体ＹＷ２６．８２
である。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国公開第２０１３／０３２３２６５
号に記載される抗体ＯＭＰ－２１Ｍ１８のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施
形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国公開第２０１３／０３２３２６５号に記載される抗
体ＯＭＰ－２１Ｍ１８である。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、ＡＴＣＣ
寄託番号ＰＴＡ－８４２５またはＰＴＡ－８４２７を有するプラスミドによってコードさ
れる抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む。米国公開第２０１３／０３２３２６５号を参照
されたい。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、デムシズマブ（ｄｅｍｃｉｚ
ｕｍａｂ）である。
【０１３６】
　いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、ＤＬＬ４及びＶＥＧＦに結合する二重
特異性抗体である。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国特許第２０１３
／０１６４２９５号に記載される抗ＤＬＬ４抗体または二重特異性抗体のＨＶＲまたは可
変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国特許第２０１３／０
１６４２９５号に記載される抗ＤＬＬ４抗体または二重特異性抗体である。いくつかの実
施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国公開第２０１３／０１６４２９５号に記載される
抗ＶＥＧＦ／抗－ＤＬＬ４二重特異性抗体２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｍ１８または２１９
Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３のＨＶＲまたは可変領域を含む、二重特異性抗体である。いく
つかの実施形態において、抗ＤＬＬ抗体は、米国公開第２０１３／０１６４２９５号に記
載される抗ＶＥＧＦ／抗ＤＬＬ４二重特異性抗体２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｍ１８または
２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３である。
【０１３７】
４．ガンマセクレターゼ阻害剤
　いくつかの実施形態において、ガンマセクレターゼ阻害剤が提供される。限定されない
例示的なガンマセクレターゼ阻害剤としては、タレンフルルビル（Ｆｌｕｒｉｚａｎ）、
セマガセスタット（ＬＹ４５０１３９）、アバガセスタット、ＭＫ－０７５２（３－（（
１ｒ，４ｓ）－４－（４－クロロフェニルスルホニル）－４－（２，５－ジフルオロフェ
ニル）シクロヘキシル）プロパン酸）、Ｎ－［Ｎ－（３，５－ジフルオロフェナセチル）
－Ｌ－アラニル］－Ｓ－フェニルグリシンｔ－ブチルエステル（ＤＡＰＴ）、（２Ｓ）－
２－｛［（３，５－ジフルオロフェニル）アセチル］アミノ｝－Ｎ－［（３Ｓ）－１－メ
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チル－２－オキソ－５－フェニル－２，３－ジヒドロ－１Ｈ－１，４－ベンゾジアゼピン
－３－イル］プロパンアミド（化合物Ｅ）、及びＮ－［（１Ｓ）－２－［［（７Ｓ）－６
，７－ジヒドロ－５－メチル－６－オキソ－５Ｈ－ジベンズ［ｂ，ｄ］アゼピン－７－イ
ル］アミノ］－１－メチル－２－オキソエチル］－３，５－ジフルオロベンゼンアセトア
ミド（ＤＢＺ）が挙げられる。米国特許第６，７５６，５１１号、同第６，８９０，９５
６号、同第６，９８４，６２６号、同第７，０４９，２９６号、同第７，１０１，８９５
号、同第７，１３８，４００号、同第７，１４４，９１０号、同第７，１８３，３０３号
、同第８，３７７，８８６号。
【０１３８】
Ｂ．Ｗｎｔ経路阻害剤
　いくつかの実施形態において、本発明は、Ｗｎｔ経路阻害剤を提供する。Ｗｎｔ経路阻
害剤としては、Ｗｎｔシグナル伝達に関与する１つ以上のタンパク質に結合する小分子、
ポリペプチド、及び抗体が挙げられるがこれらに限定されない。Ｗｎｔシグナル伝達に関
与する１つ以上のタンパク質に結合する、限定されない例示的な抗体としては、抗ＬＲＰ
抗体、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体、抗ＲＳＰＯ抗体、及び抗Ｗｎｔ抗体が挙げられる。Ｗｎ
ｔシグナル伝達に関与する１つ以上のタンパク質に結合する第１の抗原結合領域と、Ｗｎ
ｔシグナル伝達に関与する１つ以上のタンパク質に結合する第２の抗原結合領域、または
Ｗｎｔには直接関与しない抗原に結合する第２の抗原結合領域とを含む、二重特異性抗体
も提供される。可溶性Ｆｚｄ受容体を含むがこれらに限定されない、Ｗｎｔ経路の可溶性
受容体阻害剤もまた、提供される。β－カテニンを阻害する小分子を含むがこれらに限定
されない、Ｗｎｔ経路の小分子阻害剤もまた、提供される。
【０１３９】
１．抗ＬＲＰ抗体
　いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体が提供される。いくつかの実施形態におい
て、抗ＬＲＰ抗体は、ＬＲＰ５及び／またはＬＲＰ６に結合する。いくつかの実施形態に
おいて、抗ＬＲＰ抗体は、ＬＲＰ（ＬＲＰ６等）に結合する第１の抗原結合部位と、ＬＲ
Ｐ（ＬＲＰ６等）に決都合する第２の抗原結合部位とを含む、二重特異性または二重パラ
トープ性（ｂｉｐａｒａｔｏｐｉｃ）抗体である。いくつかの実施形態において、抗ＬＲ
Ｐ抗体は、ＬＲＰ５及びＬＲＰ６の両方に結合する。
【０１４０】
　本発明の方法において有用な抗ＬＲＰ抗体としては、米国公開第２０１３／０１８３３
２０号、同第２０１１／０２５６１２７号、同第２０１１／０２４３９６３号、同第２０
１３／００６４８２３号、及び同第２０１２／０２７６０８９号に記載される抗ＬＲＰ抗
体が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は
、上に列挙される特許及び出願に記載されている抗ＬＲＰ抗体のうちの任意のもののＨＶ
Ｒを含む。
【０１４１】
　いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１１／０２５６１２７
号に記載される抗体ＹＷ２１１．３１．６２号及び／またはＹＷ２１０．０９号のＨＶＲ
または可変領域を含む。いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０
１１／０２５６１２７号に記載される抗体ＹＷ２１１．３１．６２またはＹＷ２１０．０
９である。いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、ＹＷ２１１．３１．６２のＨ
ＶＲまたは可変領域を含む第１の抗原結合領域と、抗体ＹＷ２１０．０９のＨＶＲまたは
可変領域を含む第２の抗原結合領域とを含む、二重特異性抗体である。いくつかの実施形
態において、抗ＬＲＰ抗体は、二重特異性抗体ＹＷ２１１．３１．６２／ＹＷ２１０．０
９である。
【０１４２】
　いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１３／００６４８２３
号に記載される二重パラトープ性抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形
態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１３／００６４８２３号に記載される二重
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パラトープ性抗体である。
【０１４３】
　いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１３／０１８３３２０
号に記載される抗体Ｐ６Ｃ．５１．６１のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施
形態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１３／０１８３３２０号に記載される抗
体Ｐ６Ｃ．５１．６１である。
【０１４４】
　いくつかの実施形態において、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１２／０２７６０８９
号に記載される抗体７Ｅ５Ｃ８のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態にお
いて、抗ＬＲＰ抗体は、米国公開第２０１２／０２７６０８９号に記載される抗体７Ｅ５
Ｃ８である。
【０１４５】
２．抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体
　いくつかの実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体が提供される。いくつかの実施
形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ７に結合する。いくつかの実施形態に
おいて、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、１つを上回るＦｒｉｚｚｌｅｄに結合する。いくつ
かの実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ１、Ｆｚｄ２、Ｆｚｄ５、Ｆ
ｚｄ７、及びＦｚｄ８から選択される１つ以上のＦｚｄに結合する。いくつかの実施形態
において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ５及び／またはＦｚｄ８に結合する。いく
つかの実施形態において、抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、Ｆｚｄ１０に結合する。
【０１４６】
　本発明の方法において有用な抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体としては、米国特許第７，９８２
，０１３号、同第８，５０７，４４２号、米国公開第２０１３／０２９５１０６号、同第
２０１２／００２７７７８号、及び同第２０１３／００９５１０４号に記載される抗Ｆｒ
ｉｚｚｌｅｄ抗体が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態において、
抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体は、上に列挙される特許及び出願に記載されている抗Ｆｒｉｚｚ
ｌｅｄ抗体のうちの任意のもののＨＶＲを含む。
【０１４７】
　いくつかの実施形態において、抗Ｆｚｄ抗体は、米国特許第８，５０７，４４２号に記
載される抗体１８Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗Ｆｚ
ｄ抗体は、米国特許第８，５０７，４４２号に記載される抗体１８Ｒ５である。
【０１４８】
　いくつかの実施形態において、抗Ｆｚｄ抗体は、米国公開第２０１３／００９５１０４
号に記載される抗体Ｂ９Ｌ９．３のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形態に
おいて、抗Ｆｚｄ抗体は、米国公開第２０１３／００９５１０４号に記載されるヒト化抗
体ｈｕＢ９Ｌ９．３である。
【０１４９】
３．抗Ｗｎｔ抗体
　いくつかの実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体が提供される。いくつかの実施形態におい
て、抗Ｗｎｔ抗体は、Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ２ｂ、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ
７ａ、Ｗｎｔ７ｂ、Ｗｎｔ８ａ、Ｗｎｔ８ｂ、Ｗｎｔ１０ａ、及びＷｎｔ１０ｂから選択
される少なくとも１つのＷｎｔに結合する。いくつかの実施形態において、抗Ｗｎｔ抗体
は、Ｗｎｔ１、Ｗｎｔ２、Ｗｎｔ２ｂ、Ｗｎｔ３、Ｗｎｔ３ａ、Ｗｎｔ７ａ、Ｗｎｔ７ｂ
、Ｗｎｔ８ａ、Ｗｎｔ８ｂ、Ｗｎｔ１０ａ、及びＷｎｔ１０ｂから選択される２つ以上の
Ｗｎｔに結合する。
【０１５０】
　本発明の方法において有用な抗Ｗｎｔ抗体としては、米国公開第２０１３／００４５２
０９号に記載される抗Ｗｎｔ抗体が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施
形態において、抗Ｗｎｔ抗体は、米国公開第２０１３／００４５２０９号に記載される項
Ｗｎｔ抗体の内の任意のもののＨＶＲを含む（２５０Ｍ１、２５０Ｍ２、２５０Ｍ３、２
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５０Ｍ６、２５０Ｍ８、２５０Ｍ１１、２５０Ｍ１３、２５０Ｍ１７、２５０Ｍ１９、２
５０２４、及び２５０Ｍ２５から選択される抗体のＨＶＲを含む抗Ｗｎｔ抗体を含むがこ
れらに限定されない）。
【０１５１】
４．抗ＲＳＰＯ抗体
　いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体が提供される　いくつかの実施形態にお
いて、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ１、ＲＳＰＯ２、及びＲＳＰＯ３から選択される少な
くとも１つのＲＳＰＯに結合する。いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、Ｒ
ＳＰＯ１に結合する。いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ２に結
合する。いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＲＳＰＯ２及びＲＳＰＯ３に
結合する。
【０１５２】
　本発明の方法において有用な抗ＲＳＰＯ抗体としては、米国公開第２０１３／０２０９
４７３号、ＰＣＴ公開第２０１４／０１２００７号、米国特許第８，８０２，０９７号に
記載されるＲＳＰＯ抗体が挙げられるがこれらに限定されない。いくつかの実施形態にお
いて、抗ＲＳＰＯ抗体は、上に列挙される特許及び出願に記載されている抗ＲＳＰＯ抗体
のうちの任意のもののＨＶＲを含む。
【０１５３】
　いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０１２００
７号に記載される抗体１３１Ｒ０１０のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの実施形
態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、ＰＣＴ公開第２０１４／０１２００７号に記載される抗
体１３１Ｒ０１０である。
【０１５４】
　いくつかの実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、米国特許第８，８０２，０９７号に
記載される抗体８９Ｍ５または１３０Ｍ２３のＨＶＲまたは可変領域を含む。いくつかの
実施形態において、抗ＲＳＰＯ抗体は、米国特許第８，８０２，０９７号に記載される抗
体８９Ｍ５または１３０Ｍ２３である。
【０１５５】
５．可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体
　いくつかの実施形態において、可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体が提供される。いくつか
の実施形態において、可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体は、Ｆｚｄ４、Ｆｚｄ５、Ｆｚｄ６
、Ｆｚｄ７、Ｆｚｄ８、及びＦｚｄ１０から選択されるＦｒｉｚｚｌｅｄ受容体のＦｒｉ
ドメインを含む。米国特許第７，７２３，４７７号及び同第７，９４７，２７７号を参照
されたい。いくつかの実施形態において、可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体は、Ｆｚｄ８の
Ｆｒｉドメインを含む。いくつかの実施形態において、可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体は
、Ｆｚｄ４のＦｒｉドメインを含む。いくつかの実施形態において、可溶性Ｆｒｉｚｚｌ
ｅｄ受容体は、Ｆｚｄ５のＦｒｉドメインを含む。いくつかの実施形態において、可溶性
Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体は、Ｆｃドメインに融合される。
【０１５６】
　本発明の方法において有用な可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄとしては、米国特許第７，７２３
，４７７号に記載される可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄが挙げられるがこれに限定されない。い
くつかの実施形態においえ、可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄは、米国特許第７，７２３，４７７
号に記載される５４Ｆ２８である。
【０１５７】
　本発明の方法において有用な可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄとしては、米国特許第７，９４７
，２７７号に記載される可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄが挙げられるがこれに限定されない。い
くつかの実施形態においえ、可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄは、米国特許第７，９４７，２７７
号に記載されるＦｚｄ８である。
【０１５８】
６．他のＷｎｔ経路阻害剤
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　いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路の小分子及びポリペプチド阻害剤が提供され
る。いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は、米国特許第８，５５１，７８９
号に記載されるポリペプチドである。いくつかの実施形態において、Ｗｎｔ経路阻害剤は
、米国公開第２０１３／０２７３０５８号に記載されるペプチドである。
【０１５９】
　限定されない例示的なＷｎｔ経路の小分子阻害剤は、例えば、米国特許第８，４４５，
４９１号、同第８，４５０，３４０号、米国公開第２０１３／０２９６３４４号、同第２
０１３／０１９０２５８号、同第２０１３／０２６７４９５号、同第２０１３／０２２５
５７６号、同第２０１４／００３１３７４号、同第２０１４／０００５１６４号、及びＬ
ａｎｄｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１３，Ａｒｔｈｒｉｔｉｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ＆Ｔｈ
ｅｒａｐｙ　１５：Ｒ９３（ＰＫＦ１１５－５８４、ＰＫＦ１１８－３１０、及びＣＧＰ
０４９０９０）、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，２００９，Ｎａｔ．　Ｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｌ
．　５：１００－７（ＩＷＰ－２）に記載されている。さらなるＷｎｔ経路の小分子阻害
剤としては、ＣＣＴ０３６４７７（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
）、ＩＷＲ－１エンド及びエクソ（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
）、ＦＨ５３５（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）、ＬＧＫ９７４
（２－（２’，３－ジメチル－［２，４’－ビピリジン］－５－イル）－Ｎ－（５－（ピ
ラジン－２－イル）ピリジン－２－イル）アセトアミド）、Ｗｎｔ－Ｃ５９（２－（４－
（２－メチルピリジン－４－イル）フェニル）－Ｎ－（４－（ピリジン－３－イル）フェ
ニル）アセトアミド）、ＡＶＮ３１６（Ａｖａｌｏｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓ
）、ならびにＰＲＩ－７２４（Ｐｒｉｓｍ　Ｐｈａｒｍａ　Ｃｏ．）が挙げられるがこれ
らに限定されない。
【０１６０】
　さらなる態様において、上述の実施形態のうちのいずれかによる抗体のいずれも、以下
の節１－７に記載のように、それらの特徴のうちの任意のものを単一または組み合わせで
組み込み得る。
【０１６１】
７．抗体親和性
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、１μＭ以下、１００ｎＭ
以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、０．１ｎＭ以下、≦０．０１ｎＭ、または≦０．００
１ｎＭ（例えば、１０－８　Ｍ以下、例えば、１０－８Ｍ～１０－１３Ｍ、例えば、１０
－９Ｍ～１０－１３Ｍ）の解離定数（Ｋｄ）を有する。
【０１６２】
　一実施形態において、Ｋｄは、放射標識抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）によって測定され
る。一実施形態において、ＲＩＡは、目的の抗体のＦａｂバージョン及びその抗原を用い
て行われる。例えば、抗原に対するＦａｂの溶液結合親和性は、一連の未標識抗原滴定物
の存在下で最低濃度の（１２５Ｉ）標識抗原とともにＦａｂを平衡化した後、抗Ｆａｂ抗
体でコーティングされたプレートに結合した抗原を捕捉することによって測定される　（
例えば、Ｃｈｅｎ　Ｂｉｏｌ．　２９３：８６５－８８１（１９９９）を参照されたい）
。アッセイの条件を確立するために、ＭＩＣＲＯＴＩＴＥＲ（登録商標）マルチウェルプ
レート（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）を、５０ｍＭの炭酸ナトリウム（ｐＨ９
．６）中５μｇ／ｍｌの捕捉抗Ｆａｂ抗体（Ｃａｐｐｅｌ　Ｌａｂｓ）で一晩コーティン
グした後、ＰＢＳ中の２％（ｗ／ｖ）ウシ血清アルブミンを用いて室温で２～５時間ブロ
ッキングする（およそ２３℃）。非吸着性プレート（Ｎｕｎｃ　＃２６９６２０）におい
て、１００ｐＭまたは２６ｐＭの［１２５Ｉ］－抗原を、目的のＦａｂの連続希釈物と混
合する（例えば、Ｐｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７：４５９３
－４５９９（１９９７）における抗ＶＥＧＦ抗体であるＦａｂ－１２の評価と一致）。目
的のＦａｂを、次いで、一晩インキュベートするが、確実に平衡に達するように、インキ
ュベーションをより長い期間（例えば、約６５時間）継続してもよい。その後で、混合物
を、室温での（例えば、１時間の）インキュベーションのために捕捉プレートに移す。次
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いで、溶液を除去し、プレートを、ＰＢＳ中０．１％のポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ
－２０（登録商標）で８回洗浄する。プレートが乾燥したら、１５０μｌ／ウェルのシン
チレーション剤（ｓｃｉｎｔｉｌｌａｎｔ）（ＭＩＣＲＯＳＣＩＮＴ－２０（商標）、Ｐ
ａｃｋａｒｄ）を添加し、プレートをＴＯＰＣＯＵＮＴ（商標）ガンマ計数器（Ｐａｃｋ
ａｒｄ）で１０分間計数する。最大結合の２０％以下が得られた各Ｆａｂの濃度を、競合
結合アッセイでの使用に選択する。
【０１６３】
　別の実施形態によると、Ｋｄを、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）の表面プラズモン共鳴ア
ッセイを用いて測定する。例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）－２０００またはＢＩＡ
ＣＯＲＥ（登録商標）－３０００（ＢＩＡｃｏｒｅ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ，
ＮＪ）を用いるアッセイを、約１０反応単位（ＲＵ）で固定化抗体ＣＭ５チップで２５℃
において行う。一実施形態において、カルボキシメチル化デキストランバイオセンサーチ
ップ（ＣＭ５、ＢＩＡＣＯＲＥ，Ｉｎｃ．）を、供給業者の説明に従ってＮ－エチル－Ｎ
’－（３－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）及びＮ－ヒドロ
キシスクシンイミド（ＮＨＳ）で活性化させる。抗原を１０ｍＭの酢酸ナトリウム、ｐＨ
４．８で５μｇ／ｍｌ（約０．２μＭ）に希釈した後、流速５μｌ／分で注入して、およ
そ１０反応単位（ＲＵ）の結合タンパク質を得る。抗原注入の後に、１Ｍのエタノールア
ミンを注入して、未反応基をブロッキングする。動態測定については、Ｆａｂの２倍連続
希釈物（０．７８ｎＭから５００ｎＭ）を、およそ２５μｍ／分の流速で２５℃において
０．０５％のポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ－２０（商標）界面活性剤を有するＰＢＳ
（ＰＢＳＴ）に注入する。単純な一対一ラングミュア結合モデル（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録
商標）Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅバージョン３．２）を用いて、結合及び
解離のセンサグラムを同時に当て嵌めることにより、結合速度（ｋｏｎ）及び解離速度（
ｋｏｆｆ）を計算する。平衡解離定数（Ｋｄ）を、ｋｏｆｆ／ｋｏｎの比として計算する
。例えば、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２９３：８６５－８８
１（１９９９）を参照されたい。ｏｎ速度が、上述の表面プラズモン共鳴アッセイにより
１０６Ｍ　－１ｓ－１　を超える場合、ｏｎ速度は、蛍光クエンチ技法を用いて判定する
ことができ、これは、撹拌キュベットを有するストップ・フローを備える分光計（Ａｖｉ
ｖ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）または８０００シリーズのＳＬＭ－ＡＭＩＮＣＯ（商標）
分光計（ＴｈｅｒｍｏＳｐｅｃｔｒｏｎｉｃ）といった分光計において測定される漸増濃
度の抗原の存在下において、２５℃で、ｐＨ７．２のＰＢＳ中の２０ｎＭ抗抗原抗体（Ｆ
ａｂ形態）の蛍光発光強度の増減を測定する（励起＝２９５ｎｍ、放出＝３４０ｎｍ、バ
ンドパス１６ｎｍ）。
【０１６４】
８．抗体フラグメント
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、抗体フラグメントである
。抗体フラグメントとしては、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆ
ｖ、及びｓｃＦｖフラグメント、ならびに以下に記載される他のフラグメントが挙げられ
るがこれらに限定されない。ある特定の抗体フラグメントの考察については、Ｈｕｄｓｏ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　９：１２９－１３４　（２００３）を参照され
たい。ｓｃＦｖフラグメントの考察については、例えば、Ｐｌｕｃｋｔｈuｎ，ｉｎ　Ｔ
ｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ
，ｖｏｌ．１１３，Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ　ｅｄｓ．，（Ｓｐｒｉｎ
ｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ），ｐｐ．２６９－３１５（１９９４）を参照
されたく、また国際公開第９３／１６１８５号、ならびに米国特許第５，５７１，８９４
号及び同第５，５８７，４５８号も参照されたい。サルベージ受容体結合エピトープ残基
を含み、増加したインビボ半減期を有する、Ｆａｂ及びＦ（ａｂ’）２フラグメントにつ
いては、米国特許第５，８６９，０４６号を参照されたい。
【０１６５】
　ダイアボディは、二価または二重特異性であり得る、２つの抗原結合部位を有する抗体
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フラグメントである。例えば、欧州特許第４０４，０９７号、国際公開第１９９３／０１
１６１号、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　９：１２９－１３４（２
００３）、及びＨｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａ
ｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９０：　６４４４－６４４８　（１９９３）を参照されたい。
トリアボディ及びテトラボディはまた、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．　Ｍｅｄ
．　９：１２９－１３４　（２００３）に記載されている。
【０１６６】
　単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインの全てもしくは一部分または軽鎖可変ド
メインの全てもしくは一部分を含む、抗体フラグメントである。ある特定の実施形態にお
いて、単一ドメイン抗体は、ヒト単一ドメイン抗体である（Ｄｏｍａｎｔｉｓ，Ｉｎｃ．
，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ、例えば、米国特許第６，２４８，５１６　Ｂ１号を参照された
い）。
【０１６７】
　抗体フラグメントは、本明細書に記載のように、インタクトな抗体のタンパク質分解な
らびに組み換え宿主細胞（例えば、大腸菌またはファージ）による生成を含むがこれらに
限定されない、様々な技法によって作製することができる。
【０１６８】
９．キメラ及びヒト化抗体
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、キメラ抗体である。ある
特定のキメラ抗体は、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号、及びＭｏｒｒｉｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，８１：６８
５１－６８５５（１９８４））に記載されている。一実施例において、キメラ抗体は、非
ヒト可変領域（例えば、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサル等の非ヒト霊
長類に由来する可変領域）と、ヒト定常領域とを含む。さらなる実施例において、キメラ
抗体は、クラスまたはサブクラスが親抗体のものから変更されている、「クラススイッチ
」抗体である。キメラ抗体には、その抗原結合フラグメントが含まれる。
【０１６９】
　ある特定の実施形態において、キメラ抗体は、ヒト化抗体である。典型的には、非ヒト
抗体は、親の非ヒト抗体の特異性及び親和性を保持しながら、ヒトに対する免疫を低減さ
せるために、ヒト化される。一般に、ヒト化抗体は、ＨＶＲ、例えば、ＣＤＲ（またはそ
の一部分）が、非ヒト抗体に由来し、ＦＲ（またはその一部分）がヒト抗体配列に由来す
る、１つ以上の可変ドメインを含む。ヒト化抗体は、場合によっては、ヒト定常領域の少
なくとも一部分を含むであろう。いくつかの実施形態において、ヒト化抗体の一部のＦＲ
残基は、抗体の特異性または親和性を回復または改善させるために、非ヒト抗体（例えば
、ＨＶＲ残基が由来する抗体）由来の対応する残基で置換される。
【０１７０】
　ヒト化抗体及びそれらの作製方法は、例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓ
ｏｎ，Ｆｒｏｎｔ．　Ｂｉｏｓｃｉ．　１３：１６１９－１６３３　（２００８）で考察
されており、例えば、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２
３－３２９（１９８８）、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａ
ｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８６：１００２９－１００３３　（１９８９）、米国特許第５
，　８２１，３３７号、同第７，５２７，７９１号、同第６，９８２，３２１号、及び同
第７，０８７，４０９号、Ｋａｓｈｍｉｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：２
５－３４（２００５）（特異性決定領域（ＳＤＲ）のグラフトについて記載）、Ｐａｄｌ
ａｎ，　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２８：４８９－４９８（１９９１）（「再現」に
ついて記載）、Ｄａｌｌ’Ａｃｑｕａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：４３－６
０（２００５）（「ＦＲシャッフル」について記載）、ならびにＯｓｂｏｕｒｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：６１－６８（２００５）及びＫｌｉｍｋａ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｂｒ．　Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ，８３：２５２－２６０（２０００）（ＦＲシャッフルの
ための「選択の誘導」アプローチについて記載）においてさらに説明されている。



(50) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

【０１７１】
　ヒト化に使用することができるヒトフレームワーク領域としては、「最良適合」方法を
用いて選択されたフレームワーク領域（例えば、Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．　１５１：２２９６（１９９３）を参照されたい）、特定のサブグループの軽鎖
または重鎖可変領域のヒト抗体のコンセンサス配列に由来するフレームワーク領域（例え
ば、Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　Ｕ
ＳＡ，８９：４２８５（１９９２）及びＰｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．，１５１：２６２３（１９９３）を参照されたい）、ヒト成熟（体細胞変異）フレー
ムワーク領域またはヒト生殖系フレームワーク領域（例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　
Ｆｒａｎｓｓｏｎ，Ｆｒｏｎｔ．　Ｂｉｏｓｃｉ．　１３：１６１９－１６３３（２００
８）を参照されたい）、ならびにＦＲライブラリをスクリーニングに由来するフレームワ
ーク領域（例えば、Ｂａｃａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７２：１
０６７８－１０６８４（１９９７）及びＲｏｓｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．　Ｃ
ｈｅｍ．　２７１：２２６１１－２２６１８（１９９６）を参照されたい）が挙げられる
がこれらに限定されない。
【０１７２】
１０．ヒト抗体
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、ヒト抗体である。ヒト抗
体は、当該技術分野で既知の様々な技法を用いて生成することができる。ヒト抗体は、概
して、ｖａｎ　Ｄｉｊｋ　ａｎｄ　ｖａｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ
．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　５：３６８－７４（２００１）及びＬｏｎｂｅｒｇ，Ｃｕｒ
ｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２０：４５０－４５９（２００８）において説明
されている。
【０１７３】
　ヒト抗体は、抗原投与に応答してインタクトなヒト抗体またはヒト可変領域を有するイ
ンタクトな抗体を生成するように改変されている、トランスジェニック動物に免疫原を投
与することによって調製することができる。そのような動物は、典型的に、ヒト免疫グロ
ブリン遺伝子座の全てまたは一部分を含んでおり、これらは、内在性免疫グロブリン遺伝
子座を置き換えるか、染色体外に存在するかもしくは動物の染色体内に無作為に組み込ま
れる。そのようなトランスジェニックマウスにおいて、内在性免疫グロブリン遺伝子座は
、通常、不活化されている。トランスジェニックマウスからヒト抗体を得る方法の考察に
ついては、Ｌｏｎｂｅｒｇ，Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２３：１１１７－１１２５（
２００５）を参照されたい。さらに、例えば、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ（商標）技術を説明し
ている米国特許第６，０７５，１８１号及び同第６，１５０，５８４号、ＨｕＭａｂ　（
登録商標）技術を説明している米国特許第５，７７０，４２９号、Ｋ－Ｍ　ＭＯＵＳＥ（
登録商標）技術を説明している米国特許第７，０４１，８７０号、ならびにＶｅｌｏｃｉ
Ｍｏｕｓｅ（登録商標）技術を説明している米国特許出願第２００７／００６１９００号
も参照されたい）。そのような動物によって生成されたインタクトな抗体に由来するヒト
可変領域は、例えば、異なるヒト定常領域と組み合わせることにより、さらに改変しても
よい。
【０１７４】
　ヒト抗体はまた、ハイブリドーマに基づく方法によって作製することもできる。ヒトモ
ノクローナル抗体の生成のためのヒト骨髄腫及びマウス－ヒト異種骨髄腫細胞株について
説明されている。（例えば、Ｋｏｚｂｏｒ　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１３３：　３００１
（１９８４）、Ｂｒｏｄｅｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄ
ｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ
，ｐｐ．５１－６３（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９
８７）、及びＢｏｅｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４７：　８６（
１９９１）を参照されたい）。ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術により生成されたヒト抗体
も、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，１
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０３：３５５７－３５６２（２００６）に記載されている。さらなる方法としては、例え
ば、米国特許第７，１８９，８２６号（ハイブリドーマ細胞株からのモノクローナルヒト
ＩｇＭ抗体の生成について記載している）及びＮｉ，Ｘｉａｎｄａｉ　Ｍｉａｎｙｉｘｕ
ｅ，２６（４）：２６５－２６８（２００６）（ヒト－ヒトハイブリドーマについて記載
している）に記載のものが挙げられる。ヒトハイブリドーマ技術（トリオーマ技術）はま
た、Ｖｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｈｉｓｔｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈ
ｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０（３）：９２７－９３７（２００５）及びＶｏｌｌｍ
ｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｆｉｎｄｉｎｇｓ　ｉ
ｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ
，２７（３）：１８５－９１（２００５）にも記載されている。
【０１７５】
　ヒト抗体はまた、ヒト由来のファージディスプレイライブラリから選択されたＦｖクロ
ーン可変ドメイン配列を単離することによって生成することもできる。そのような可変ド
メイン配列を、次いで、所望されるヒト定常ドメインと組み合わせてもよい。抗体ライブ
ラリからヒト抗体を選択する技法は、以下に記載される。
【０１７６】
１１．ライブラリ由来の抗体
　本発明の抗体は、所望される活性（複数可）を有する抗体に関して、コンビナトリアル
ライブラリをスクリーニングすることによって単離することができる。例えば、ファージ
ディスプレイライブラリを生成し、所望される結合特性を有する抗体についてそのような
ライブラリをスクリーニングするための様々な方法が、当該技術分野で既知である。その
ような方法は、例えば、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉ
ｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１－３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ　ｅｔ　
ａｌ．，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００１）で考察され
ており、例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３４８：５５２
－５５４、Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－６２８（
１９９１）、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２２２：５８１－
５９７（１９９２）、Ｍａｒｋｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｄｂｕｒｙ，ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２４８：１６１－１７５（Ｌｏ，ｅｄ．，
Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３）、Ｓｉｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　３３８（２）：２９９－３１０（２００４）、Ｌｅｅ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　３４０（５）：１０７３－１０９３（２００４
）、Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０
１（３４）：１２４６７－１２４７２（２００４）、及びＬｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８４（１－２）：１１９－１３２（２００４）にお
いてさらに説明されている。
【０１７７】
　ある特定のファージディスプレイ方法では、ＶＨ及びＶＬ遺伝子のレパートリーを、ポ
リメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって別個にクローニングし、ファージライブラリで無
作為に再結合させ、次いで、それを、Ｗｉｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．　Ｒｅｖ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１２：　４３３－４５５（１９９４）に記載のように抗原結合ファー
ジに関してスクリーニングすることができる。ファージは、典型的に、抗体フラグメント
を一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）フラグメントまたはＦａｂフラグメントのいずれかとして提示
する。免疫源由来のライブラリは、ハイブリドーマの構築を要することなく、免疫原に対
する高親和性抗体をもたらす。あるいは、Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ
　Ｊ，１２：７２５－７３４（１９９３）によって記載のように、何らかの免疫付与を伴
うことなく、無感作レパートリーを（例えば、ヒトから）クローニングして、広範な非自
己抗原及びさらには自己抗原に対する単一の抗体源を得てもよい。最後に、Ｈｏｏｇｅｎ
ｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２７：３８１－３８８（
１９９２）に記載されるように、ナイーブライブラリはまた、幹細胞由来の再配列されて
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いないＶ遺伝子のセグメントをクローニングすること、ならびに高可変性のＣＤＲ３領域
をコードしかつインビトロでの再配列を達成するような無作為な配列を含むＰＣＲプライ
マーを使用することによって、合成で作製してもよい。ヒト抗体ファージライブラリにつ
いて説明している特許公開としては、例えば、米国特許第５，７５０，３７３号、ならび
に米国特許公開第２００５／００７９５７４号、同第２００５／０１１９４５５号、同第
２００５／０２６６０００号、同第２００７／０１１７１２６号、同第２００７／０１６
０５９８号、同第２００７／０２３７７６４号、同第２００７／０２９２９３６号、及び
同第２００９／０００２３６０号が挙げられる。
【０１７８】
　ヒト抗体ライブラリから単離された抗体または抗体フラグメントは、本明細書において
ヒト抗体またはヒト抗体フラグメントとみなされる。
【０１７９】
６．多重特異性抗体
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、多重特異性抗体、例えば
二重特異性抗体である。多重特異性抗体は、少なくとも２つの異なる部位に対する結合特
異性を有する、モノクローナル抗体である。ある特定の実施形態において、それらの結合
特異性のうちの一方は、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔｃｈ４、Ｊ
ａｇｇｅｄ１、及びＪａｇｇｅｄ２から選択される第１の抗原に対するものであり、他方
は、同じリストから選択される第２の抗原に対するものである。ある特定の実施形態にお
いて、結合特異性のうちの一方は、Ｎｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ２、Ｎｏｔｃｈ３、Ｎｏｔ
ｃｈ４、Ｊａｇｇｅｄ１、及びＪａｇｇｅｄ２から選択される第１の抗原に対するもので
あり、他方は、同じリストからは選択されない第２の抗原に対するものである。ある特定
の実施形態において、二重特異性抗体は、同じ抗原の２つの異なるエピトープに結合して
もよい。二重特異性抗体は、全長抗体または抗体フラグメントとして調製され得る。
【０１８０】
　多重特異性抗体を作製するための技法としては、異なる特異性を有する２つの免疫グロ
ブリン重鎖－軽鎖の対の組み換え同時発現（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｃｕｅｌｌｏ，
Ｎａｔｕｒｅ　３０５：５３７（１９８３））、国際公開第９３／０８８２９号、及びＴ
ｒａｕｎｅｃｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ．１０：３６５５（１９９１）を参照
されたい）、「取っ手と穴（ｋｎｏｂ－ｉｎ－ｈｏｌｅ）」操作（例えば、米国特許第５
，７３１，１６８号を参照されたい）が挙げられるがこれらに限定されない。多重特異性
抗体はまた、抗体Ｆｃヘテロダイマー分子（国際公開第２００９／０８９００４Ａ１号）
を作製するように静電的ステアリング効果を操作すること、２つ以上の抗体またはフラグ
メントを架橋すること（例えば、米国特許第４，６７６，９８０号及びＢｒｅｎｎａｎ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２９：８１（１９８５）を参照されたい）、ロイシン
ジッパーを使用して二重特異性抗体を生成すること（例えば、Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４８（５）：１５４７－１５５３（１９９２）を参照
されたい）、二重特異性抗体フラグメントの作製に「ダイアボディ」技術を使用すること
（例えば、Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　
Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，９０：６４４４－６４４８（１９９３）を参照されたい）、ならびに
一本鎖（ｓＦｖ）ダイマーを使用すること（例えば、Ｇｒｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５２：５３６８　（１９９４）を参照されたい）、ならびにＴｕｔ
ｔ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４７：６０（１９９１）に記載のように三
重特異性抗体を調製することによって、作製することもできる。
【０１８１】
　「オクトパス抗体（ｏｃｔｏｐｕｓ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）」を含む、３つ以上の機能的
抗原結合部位を有して設計された抗体もまた、本明細書に含まれる（例えば、米国第２０
０６／００２５５７６Ａ１号を参照されたい）。
【０１８２】
　本明細書における抗体またはフラグメントはまた、第１の抗原ならびに別の異なる抗原
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に結合する抗原結合部位を有する「二重作用ＦＡｂ」または「ＤＡＦ」も含む（例えば、
米国第２００８／００６９８２０号を参照されたい）。
【０１８３】
７．抗体変異型
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体のアミノ酸配列変異型が企図
される。例えば、抗体の結合親和性及び／または他の生物学的特性を改善することが望ま
しい場合がある。抗体のアミノ酸配列変異型は、抗体をコードするヌクレオチド配列に適
切な修飾を導入すること、またはペプチド合成によって、調製することができる。そのよ
うな修飾としては、例えば、抗体のアミノ酸配列内の残基の欠失、及び／またはそこへの
挿入、及び／または置換が挙げられる。最終構築物に到達するのに欠失、挿入、及び置換
の任意の組み合わせがなされてもよいが、ただし、最終構築物が所望される特性、例えば
抗原結合を有することを条件とする。
【０１８４】
ａ）置換、挿入、及び欠失の変異型
　ある特定の実施形態において、１つ以上のアミノ酸置換を有する抗体変異型が提供され
る。置換変異生成のための対象部位には、ＨＶＲ及びＦＲが含まれる。保存的置換は、表
１の「好ましい置換」の見出しで示されている。より実質的な変更は、表１の「例示的な
置換」の見出しで示されており、アミノ酸側鎖クラスに関して以下でさらに説明されてい
る。アミノ酸置換は、目的の抗体、ならびに所望される活性、例えば、抗原結合の保持／
改善、免疫原性の減少、またはＡＤＣＣもしくはＣＤＣの改善に関してスクリーニングし
た生成物に導入することができる。
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【０１８５】
　アミノ酸は、一般的な側鎖特性に従って分類することができる。
　（１）疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、
　（２）中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、
　（３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ、
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　（４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、
　（５）鎖の配向に影響を及ぼす残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ、
　（６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
【０１８６】
　非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーを別のクラスのものと交換す
ることを伴う。
【０１８７】
　１つの種類の置換変異型は、親抗体（例えば、ヒト化またはヒト抗体）の１つ以上の超
可変領域残基を置換することを伴う。一般に、結果として得られたさらなる研究に選択さ
れる変異型（複数可）は、親抗体と比較してある特定の生物学的特性に変更（例えば、改
善）を有する（例えば、親和性の増加、免疫原性の低減）、かつ／または親抗体のある特
定の生物学的特性を実質的に保持するであろう。例示的な置換変異型は、例えば、本明細
書に記載されるものといったファージディスプレイに基づく親和性成熟技法を使用して、
従来的に生成することができる親和性成熟抗体である。簡単に言うと、１つ以上のＨＶＲ
残基を変異させ、変異型抗体がファージに提示され、特定の生物学的活性（例えば、結合
親和性）に関してスクリーニングするものである。
【０１８８】
　例えば、抗体親和性を改善するために、ＨＶＲに改変（例えば、置換）がなされ得る。
そのような改変は、ＨＶＲの「ホットスポット」、すなわち、体細胞成熟プロセス中に高
頻度で変異を受けるコドンによってコードされる残基（例えば、Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ，Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２０７：１７９－１９６（２００８）を参照され
たい）及び／または抗原と接触する残基になされてもよく、結果として得られる変異型Ｖ
ＨまたはＶＬに結合親和性に関する試験が行われる。二次ライブラリから構築及び再選択
を行うことによる親和性変異は、例えば、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１－３７（Ｏ’Ｂ
ｒｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，（２
００１））に記載されている。親和性変異のいくつかの実施形態では、様々な方法（例え
ば、エラープローンＰＣＲ、鎖シャッフリング、またはオリゴヌクレオチド特異的変異生
成）のいずれかによる変異に選択された可変遺伝子に、多様性が導入される。次いで、二
次ライブラリが作成される。次いで、ライブラリをスクリーニングして、所望される親和
性を有する任意の抗体変異型が特定される。多様性を導入する別の方法は、複数のＨＶＲ
残基（例えば、一度に４～６個の残基）が無作為化される、ＨＶＲを対象としたアプロー
チを伴う。抗原結合に関与するＨＶＲ残基は、例えば、アラニンスキャニング変異生成ま
たはモデル化を用いて、明確に特定され得る。特にＣＤＲ－Ｈ３及びＣＤＲ－Ｌ３が、標
的となることが多い。
【０１８９】
　ある特定の実施形態において、置換、挿入、または欠失は、そのような改変により抗体
が抗原に結合する能力が実質的に低減されない限り、１つ以上のＨＶＲ内で生じ得る。例
えば、結合親和性を大幅に低減させることのない保存的改変（例えば、本明細書に提供さ
れる保存的置換）が、ＨＶＲにおいてなされてもよい。そのような改変は、例えば、ＨＶ
Ｒ内の抗原接触残基以外で起こり得る。上に提供される変異型ＶＨ及びＶＬ配列のある特
定の実施形態において、各ＨＶＲは、改変されないか、または１つを超えない、２つを超
えない、もしくは３つを超えないアミノ酸置換を有する。
【０１９０】
　変異生成の標的となり得る抗体の残基または領域の特定に有用な方法は、Ｃｕｎｎｉｎ
ｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４４：１０８１－１０８
５により記載される「アラニンスキャニング変異生成」と呼ばれる。この方法では、標的
残基のうちの１つの残基または群（例えば、ａｒｇ、ａｓｐ、ｈｉｓ、ｌｙｓ、及びｇｌ
ｕといった荷電残基）を特定し、それらを中性または負の電荷を有するアミノ酸（例えば
、アラニンまたはポリアラニン）と置き換えて、抗体と抗原との相互作用が影響を受ける
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かどうかを決定する。さらなる置換は、最初の置換に対して機能的感受性を呈したアミノ
酸位置に導入され得る。代替として、または追加として、抗原－抗体の複合体の結晶構造
により、抗体と抗原との間の接触点を特定する。そのような接触残基及び隣接残基を、置
換の候補として標的にするか、または排除してもよい。変異型が所望される特性を有する
かを決定するために、それらをスクリーニングしてもよい。
【０１９１】
　アミノ酸配列挿入には、１つの残基から１００個以上の残基を有するポリペプチドまで
の範囲に及ぶアミノ末端及び／またはカルボキシ末端融合、ならびに１つまたは複数のア
ミノ酸残基の配列内挿入が含まれる。末端挿入の例としては、Ｎ末端メチオニル残基を有
する抗体が含まれる。抗体の他の挿入変異型には、抗体のＮ末端またはＣ末端を、酵素（
例えば、ＡＤＥＰＴに対するもの）またはポリペプチドに融合することが含まれ、これに
より抗体の血清半減期が増加する。
【０１９２】
ｂ）グリコシル化変異型
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、抗体がグリコシル化され
る程度を増減させるように改変される。抗体のグリコシル化部位の付加または欠失は、従
来的には、１つ以上のグリコシル化部位が作製または除去されるように、アミノ酸配列を
改変させることによって達成することができる。
【０１９３】
　抗体がＦｃ領域を含む場合、そこに結合した炭水化物が改変され得る。哺乳動物細胞に
よって生成された天然の抗体は、通常Ｎ結合によってＦｃ領域のＣＨ２ドメインのＡｓｎ
２９７に結合された枝分かれした二分岐のオリゴ糖を、典型的に含む。例えば、Ｗｒｉｇ
ｈｔ　ｅｔ　ａｌ．　ＴＩＢＴＥＣＨ　１５：２６－３２（１９９７）を参照されたい。
オリゴ糖は、様々な炭水化物、例えば、マンノース、Ｎ－アセチルグルコサミン（Ｇｌｃ
ＮＡｃ）、ガラクトース、及びシアル酸、ならびに二分岐のオリゴ糖構造の「ステム」で
ＧｌｃＮＡｃに結合したフコースを含み得る。いくつかの実施形態において、ある特定の
改善された特性を有する抗体変異型を作製するために、本発明の抗体におけるオリゴ糖の
修飾が行われ得る。
【０１９４】
　一実施形態において、Ｆｃ領域への（直接的または間接的な）フコースの結合がない炭
水化物構造を有する抗体変異型が提供される。例えば、そのような抗体におけるフコース
の量は、１％～８０％、１％～６５％、５％～６５％、または２０％～４０％であり得る
。フコースの量は、例えば、国際公開第２００８／０７７５４６号に記載される、ＭＡＬ
ＤＩ－ＴＯＦ質量分析法によって測定される、Ａｓｎ２９７に結合した全ての糖構造（例
えば、複雑なハイブリッドの高マンノース構造）の合計に対する、Ａｓｎ２９７における
糖鎖内のフコースの平均量を計算することによって決定される。Ａｓｎ２９７は、Ｆｃ領
域のおよそ２９７位に位置するアスパラギン残基（Ｆｃ領域残基のＥｕ番号付け）を指す
が、Ａｓｎ２９７はまた、抗体におけるわずかな配列変異に起因して、２９７位からアミ
ノ酸およそ±３個分上流または下流、すなわち２９４位～３００位に位置してもよい。そ
のようなフコシル化変異型は、改善されたＡＤＣＣ機能を有し得る。例えば、米国特許公
開第　２００３／０１５７１０８号（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．）、米国第２００４／００９３
６２１号（Ｋｙｏｗａ　Ｈａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ）を参照されたい。い
くつかの実施形態において、Ｎ２９７ＧまたはＮ２９７Ａ変異を含むＩｇＧ１定常領域は
、エフェクター機能が実質的に欠けている。「脱フコシル化」または「フコース欠如」抗
体変異型に関連する刊行物の例としては、米国第２００３／０１５７１０８号、国際公開
第２０００／６１７３９号、同第２００１／２９２４６号、米国第２００３／０１１５６
１４号、同第２００２／０１６４３２８号、同第２００４／００９３６２１号、同第２０
０４／０１３２１４０号、同第２００４／０１１０７０４号、同第２００４／０１１０２
８２号、同第２００４／０１０９８６５号、国際公開第２００３／０８５１１９号、同第
２００３／０８４５７０号、同第２００５／０３５５８６号、同第２００５／０３５７７
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８号、同第２００５／０５３７４２号、同第２００２／０３１１４０、Ｏｋａｚａｋｉ　
ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　３３６：１２３９－１２４９（２００４）
、Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　Ｂｉｏｅｎｇ．　８
７：６１４（２００４）が挙げられる。脱フコシル化抗体を生成することができる細胞株
の例としては、タンパク質フコシル化が欠損したＬｅｃ１３　ＣＨＯ細胞（Ｒｉｐｋａ　
ｅｔ　ａｌ．　Ａｒｃｈ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　２４９：５３３－５
４５（１９８６）、米国特許出願第２００３／０１５７１０８　Ａ１号（Ｐｒｅｓｔａ，
Ｌ）、及び国際公開第２００４／０５６３１２　Ａ１号（Ａｄａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．、特
に実施例１１））、ならびにアルファ－１，６－フコシルトランスフェラーゼ遺伝子のＦ
ＵＴ８ノックアウトＣＨＯ細胞といった、ノックアウト細胞株（例えば、Ｙａｍａｎｅ－
Ｏｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　Ｂｉｏｅｎｇ．　８７：　６１４　（
２００４）、Ｋａｎｄａ，Ｙ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　Ｂｉｏｅｎｇ．
，９４（４）：６８０－６８８（２００６）、及び国際公開第２００３／０８５１０７号
を参照されたい）が挙げられる。
【０１９５】
　例えば、抗体のＦｃ領域に結合した二分岐オリゴ糖がＧｌｃＮＡｃによって二分割され
る、二分割オリゴ糖を有する抗体変異型が、さらに提供される。そのような抗体変異型は
、低下したフコシル化及び／または改善されたＡＤＣＣ機能を有し得る。そのような抗体
変異型の例は、例えば、国際公開台ＷＯ　２００３／０１１８７８号（Ｊｅａｎ－Ｍａｉ
ｒｅｔ　ｅｔ　ａｌ．）、米国特許第６，６０２，６８４号（Ｕｍａｎａ　ｅｔ　ａｌ．
）、及び米国第２００５／０１２３５４６号（Ｕｍａｎａ　ｅｔ　ａｌ．）に記載されて
いる。Ｆｃ領域に結合したオリゴ糖に少なくとも１つのガラクトース残基を有する抗体も
また、提供される。そのような固体変異型は、改善されたＣＤＣ機能を有し得る。そのよ
うな抗体変異型は、国際公開第１９９７／３００８７号（Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．）、
同第１９９８／５８９６４（Ｒａｊｕ，Ｓ．）、及び同第１９９９／２２７６４号（Ｒａ
ｊｕ，Ｓ．）に記載されている。
【０１９６】
ｃ）Ｆｃ領域変異型
　ある特定の実施形態において、１つ以上のアミノ酸修飾が、本明細書に提供される抗体
のＦｃ領域に導入され、それによって、Ｆｃ領域変異型が生成され得る。Ｆｃ領域変異型
は、１つ以上のアミノ酸位置にアミノ酸修飾（例えば、置換）を有するヒトＦｃ領域配列
（例えば、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４　Ｆｃ領域）を含み得る
。
【０１９７】
　ある特定の実施形態において、本発明により、全てではないがいくつかのエフェクター
機能を有する抗体変異型が企図され、それにより、この抗体変異型は、インビボでの抗体
半減期が重要であるが、ある特定のエフェクター機能（相補性及びＡＤＣＣ等）は不要ま
たは有害である用途のための望ましい候補となっている。インビトロ及び／またはインビ
ボでの細胞毒性アッセイを行って、ＣＤＣ及び／またはＡＤＣＣ活性の低減／枯渇を確認
することができる。例えば、Ｆｃ受容体（ＦｃＲ）結合アッセイを行って、この抗体には
ＦｃγＲ結合が欠けている（したがって、ＡＤＣＣ活性を欠く可能性が高い）が、ＦｃＲ
ｎ結合能力は保持していることを確実にすることができる。ＡＤＣＣを媒介する初代細胞
であるＮＫ細胞は、Ｆｃ（ＲＩＩＩを発現するのみであるが、一方で、単球は、Ｆｃ（Ｒ
Ｉ、Ｆｃ（ＲＩＩ、及びＦｃ（ＲＩＩＩを発現する。造血細胞におけるＦｃＲの発現は、
Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　９：４
５７－４９２（１９９１）の４６４ページの表３に要約されている。目的の分子のＡＤＣ
Ｃ活性を評価するためのインビトロアッセイの限定されない例は、米国特許第５，５００
，３６２号（例えば、Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ，Ｉ．ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ
　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８３：７０５９－７０６３（１９８６）を参照された
い）、及びＨｅｌｌｓｔｒｏｍ，Ｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ
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．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８２：１４９９－１５０２　（１９８５）、第５，８２１，３３
７号（Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ，Ｍ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１６６：１
３５１－１３６１（１９８７））に記載されている。あるいは、非放射性のアッセイ方法
を用いてもよい（例えば、ＡＣＴＩ（商標）フローサイトメトリーのための非放射性細胞
毒性アッセイ（ＣｅｌｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．　Ｍｏｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ
，ＣＡ及びＣｙｔｏＴｏｘ　９６（登録商標）非放射性細胞毒性アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇ
ａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）を参照されたい。そのようなアッセイに有用なエフェクター
細胞としては、末梢血短角細胞（ＰＢＭＣ）及びナチュラルキラー（ＮＫ）細胞が挙げら
れる。代替として、または追加として、目的の分子のＡＤＣＣ活性は、例えば、Ｃｌｙｎ
ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９５：
６５２－６５６（１９９８）に開示されるような動物モデルにおいて、インビボで評価し
てもよい。抗体が、Ｃ１ｑに結合することができず、したがって、ＣＤＣ活性が欠如して
いることを確認するために、Ｃ１ｑ結合アッセイもまた、実行され得る。例えば、国際公
開第２００６／０２９８７９号及び同第２００５／１００４０２号のＣ１ｑ及びＣ３ｃ結
合ＥＬＩＳＡを参照されたい。補体活性を評価するために、ＣＤＣアッセイを行ってもよ
い（例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　２０２：１６３（１９９６）、Ｃｒａｇｇ，Ｍ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂ
ｌｏｏｄ　１０１：１０４５－１０５２（２００３）、及びＣｒａｇｇ，Ｍ．Ｓ．ａｎｄ
　Ｍ．Ｊ．Ｇｌｅｎｎｉｅ，Ｂｌｏｏｄ　１０３：２７３８－２７４３（２００４）を参
照されたい）。ＦｃＲｎ結合及びインビボクリアランス／半減期の判定は、当該技術分野
で既知の方法を用いて行うことができる（例えば、Ｐｅｔｋｏｖａ，Ｓ．Ｂ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｉｎｔ’ｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１８（１２）：１７５９－１７６９（２００６）を
参照されたい）。
【０１９８】
　エフェクター機能が低減された抗体としては、Ｆｃ領域残基２３８、２６５、２６９、
２７０、２９７、３２７、及び３２９のうちの１つ以上の置換を有するものが挙げられる
（米国特許第６，７３７，０５６号）。そのようなＦｃ変異体には、残基２６５及び２９
７がアラニンに置換されたいわゆる「ＤＡＮＡ」Ｆｃ変異体を含む、アミノ酸位置２６５
、２６９、２７０、２９７、及び３２７のうちの２つ以上に置換を有するＦｃ変異体が含
まれる（米国特許第７，３３２，５８１号）。
【０１９９】
　改善または減少されたＦｃＲへの結合を有するある特定の抗体変異型が記載されている
。（例えば、米国特許第６，７３７，０５６号、国際公開第２００４／０５６３１２号、
及びＳｈｉｅｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　９（２）：　６５９
１－６６０４（２００１）を参照されたい）。
【０２００】
　ある特定の実施形態において、抗体変異型は、ＡＤＣＣを改善する１つ以上のアミノ酸
置換、例えば、Ｆｃ領域の２９８位、３３３位、及び／または３３４位（残基のＥＵ番号
付け）における置換を有するＦｃ領域を含む。
【０２０１】
　いくつかの実施形態において、例えば、米国特許第６，１９４，５５１号、国際公開第
９９／５１６４２号、及びＩｄｕｓｏｇｉｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６４
：４１７８－４１８４（２０００）に記載されるように、改変された（すなわち、改善ま
たは減少のいずれか）Ｃ１ｑ結合及び／または補体依存性細胞毒性（ＣＤＣ）をもたらす
、改変がＦｃ領域になされる。
【０２０２】
　半減期が増加し、成熟ＩｇＧを胎児に移すことを担う新生児Ｆｃ受容体（ＦｃＲｎ）へ
の結合が改善された抗体（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１１７：
５８７（１９７６）及びＫｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２４：２４９（
１９９４））は、米国第２００５／００１４９３４Ａ１号（Ｈｉｎｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．
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）に記載されている。それらの抗体は、ＦｃＲｎへのＦｃ領域の結合を改善する１つ以上
の置換を中に有するＦｃ領域を含む。そのようなＦｃ変異型には、Ｆｃ領域残基２３８、
２５６、２６５、２７２、２８６、３０３、３０５、３０７、３１１、３１２、３１７、
３４０、３５６、３６０、３６２、３７６、３７８、３８０、３８２、４１３、４２４、
または４３４のうちの１つ以上に置換を有するもの、例えば、Ｆｃ領域残基４３４の置換
を有するものが含まれる（米国特許第７，３７１，８２６号）。
【０２０３】
　Ｆｃ領域変異型の他の例については、Ｄｕｎｃａｎ＆Ｗｉｎｔｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　３
２２：７３８－４０（１９８８）、米国特許第５，６４８，２６０号、同第５，６２４，
８２１号、国際公開第９４／２９３５１号も参照されたい。
【０２０４】
ｄ）システイン操作抗体変異型
　ある特定の実施形態において、抗体の１つ以上の残基がシステイン残基で置換された、
システイン操作抗体、例えば、ＴＨＩＯＭＡＢ抗体を作製することが望ましい場合がある
。特定野地市形態において、置換残基は、抗体のアクセス可能な部位に生じる。これらの
残基をシステインで置換することにより、本明細書にさらに記載されるように、反応性チ
オール基が、それによって抗体のアクセス可能な部位に配置され、またこれを用いて、薬
物部分またはリンカー－薬物部分といった他の部分と抗体の複合体形成を行って、免疫複
合体を作製することができる。ある特定の実施形態において、以下の残基のうちのいずれ
か１つ以上がシステインで置換され得る：軽鎖のＶ２０５（Ｋａｂａｔ番号付け）、重鎖
のＡ１１８（ＥＵ番号付け）、及び重鎖Ｆｃ領域のＳ４００（ＥＵ番号付け）。システイ
ン操作抗体は、例えば、米国特許第７，５２１，５４１号に記載のように生成され得る。
【０２０５】
ｅ）抗体誘導体
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体は、当該技術分野で既知であ
り、容易に入手可能な追加の非タンパク質性部分を含むようにさらに修飾することができ
る。抗体の誘導体化に好適な部分として、水溶性ポリマーが挙げられるがこれらに限定さ
れない。水溶性ポリマーの限定されない例としては、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）
、エチレングリコール／プロピレングリコールのコポリマー、カルボキシメチルセルロー
ス、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，３－ジオ
キソラン、ポリ－１，３，６－トリオキサン、エチレン／マレイン酸無水物コポリマー、
ポリアミノ酸（ホモポリマーまたはランダムコポリマーのいずれか）、及びデキストラン
またはポリ（ｎ－ビニルピロリドン）ポリエチレングリコール、プロプロピレン（ｐｒｏ
ｐｒｏｐｙｌｅｎｅ）グリコールホモポリマー、プロリプロピレン（ｐｒｏｌｙｐｒｏｐ
ｙｌｅｎｅ）オキシド／エチレンオキシドコポリマー、ポリオキシエチル化ポリオール（
例えば、グリセロール）、ポリビニルアルコール、ならびにこれらの混合物が挙げられる
がこれらに限定されない。ポリエチレングリコールプロピオンアルデヒドが、水中でのそ
の安定性のため、製造に有利であり得る。ポリマーは、任意の分子量のものであってよく
、かつ分岐であっても非分岐であってもよい。抗体に結合するポリマーの数は、多様であ
り得、１つを上回るポリマーが結合する場合、それらは同じ分子であっても異なる分子で
あってもよい。一般に、誘導体化に使用されるポリマーの数及び／種類は、改善を受ける
抗体の具体的な特性または機能、抗体誘導体が決まった条件下で治療法において使用され
るかどうか等、を含むがこれらに限定されない検討事項に基づいて決定され得る。
【０２０６】
　別の実施形態において、抗体と放射線照射により選択的に加熱され得る非タンパク質性
部分との複合体が提供される。一実施形態において、非タンパク質性部分は、カーボンナ
ノチューブである（Ｋａｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃ
ｉ．　ＵＳＡ　１０２：１１６００－１１６０５　（２００５））。放射線は、任意の波
長のものであってよく、通常の細胞には害を及ぼさないが、抗体－非タンパク質性部分に
近接する細胞は殺滅される温度まで非タンパク質性部分を加熱する波長が挙げられるがこ



(60) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

れに限定されない。
【０２０７】
Ｃ．組み換え方法及び組成物
　抗体は、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号に記載される組み換え方法及び組成
物を用いて生成することができる。一実施形態において、本明細書に記載される抗体をコ
ードする単離核酸が提供される。そのような核酸は、抗体のＶＬを含むアミノ酸配列及び
／または抗体のＶＨを含むアミノ酸配列（例えば、抗体の軽鎖及び／または重鎖）をコー
ドし得る。さらなる実施形態において、そのような核酸を含む１つ以上のベクター（例え
ば、発現ベクター）が提供される。さらなる実施形態において、そのような核酸を含む宿
主細胞が提供される。１つのそのような実施形態において、宿主細胞は、（１）抗体のＶ
Ｌを含むアミノ酸配列及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含むベクタ
ー、または（２）抗体のＶＬを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第１のベクター
及び抗体のＶＨを含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第２のベクターを含む（例え
ば、それらで形質転換されている）。一実施形態において、宿主細胞は、真核生物のもの
、例えば、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞またはリンパ系細胞（例えば、Ｙ
０、ＮＳ０、Ｓｐ２０細胞）である。一実施形態において、抗体の作製方法が提供される
が、ここで、この方法は、上述のように、抗体の発現に好適な条件の下で、抗体をコード
する核酸を含む宿主細胞を培養すること、及び任意で宿主細胞（または宿主細胞培養培地
）からその抗体を回収することを含む。
【０２０８】
　抗体の組み換え生成については、例えば、上述のような抗体をコードする核酸は、宿主
細胞でのさらなるクローニング及び／または発現のために、単離され、１つ以上のベクタ
ーに挿入される。そのような核酸は、従来的な手順を用いて（例えば、抗体の重鎖及び軽
鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することができるオリゴヌクレオチドプローブを使
用することによって）容易に単離及び配列決定することができる。
【０２０９】
　抗体をコードするベクターのクローニングまたは発現に好適な宿主細胞としては、本明
細書に記載される原核細胞または真核細胞が挙げられる。例えば、抗体は、特にグリコシ
ル化及びＦｃエフェクター機能が必要ない場合では、細菌において生成することができる
。細菌における抗体フラグメント及びポリペプチドの発現については、例えば、米国特許
第５，６４８，２３７号、同第５，７８９，１９９号、及び同第５，８４０，５２３号を
参照されたい。（大腸菌における抗体フラグメントの発現について記載した、Ｃｈａｒｌ
ｔｏｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２４８
　（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２０
０３），ｐｐ．　２４５－２５４もまた参照されたい）。発現の後、抗体を可溶性部分の
細菌細胞ペーストから単離してもよく、それをさらに精製してもよい。
【０２１０】
　原核細胞に加えて、糸状菌または酵母といった真核微生物も抗体をコードするベクター
の好適なクローニング宿主または発現宿主であり、これには、グリコシル化経路が「ヒト
化」され、結果として抗体が部分的または完全にヒトグリコシル化パターンで生成される
真菌株及び酵母株が含まれる。Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ，Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２２
：１４０９－１４１４（２００４）及びＬｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ
．　２４：２１０－２１５（２００６）を参照されたい。
【０２１１】
　グリコシル化抗体の発現に好適な宿主細胞はまた、多細胞生物（無脊椎動物及び脊椎動
物）に由来する。無脊椎動物細胞の例としては、植物細胞及び昆虫細胞が挙げられる。特
にスポドプテラ・フルギペルダ細胞のトランスフェクションに昆虫細胞と組み合わせて使
用することができる多数のバキュロウイルス株が、特定されている。
【０２１２】
　植物細胞培養物もまた、宿主として用いることができる。例えば、米国特許第５，９５
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９，１７７号、同第６，０４０，４９８号、同第６，４２０，５４８号、同第７，１２５
，９７８号、及び同第６，４１７，４２９（トランスジェニック植物における抗体生成の
ためのＰＬＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ（商標）技術について記載している）を参照されたい。
【０２１３】
　脊椎動物細胞もまた、宿主として使用することができる。例えば、懸濁液中で成長する
ように適合された哺乳動物細胞株が有用であり得る。有用な哺乳動物宿主細胞株の他の例
は、ＳＶ４０により形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ－７）、ヒト胎児腎臓細胞
ヒト胎児腎臓株（例えば、Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．　３
６：５９（１９７７）に記載される２９３または２９３細胞）、ベビーハムスター腎臓細
胞（ＢＨＫ）、マウスセルトリ細胞（例えば、Ｍａｔｈｅｒ，Ｂｉｏｌ．　Ｒｅｐｒｏｄ
．　２３：２４３－２５１（１９８０）に記載されるＴＭ４細胞）、サル腎臓細胞（ＣＶ
１）、アフリカミドリザル腎臓細胞（ＶＥＲＯ－７６）、ヒト子宮頚部癌腫細胞（ＨＥＬ
Ａ）、イヌ腎臓細胞（ＭＤＣＫ、バッファローラット肝細胞（ＢＲＬ　３Ａ）、ヒト肺細
胞（Ｗ１３８）、ヒト肝細胞（Ｈｅｐ　Ｇ２）、マウス乳房腫瘍（ＭＭＴ　０６０５６２
）、例えば、Ｍａｔｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎａｌｓ　Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ
．　３８３：４４－６８（１９８２）に記載されるＴＲＩ細胞、ＭＲＣ　５細胞、及びＦ
Ｓ４細胞である。他の有用な哺乳動物宿主細胞株としえは、ＤＨＦＲ－ＣＨＯ細胞（Ｕｒ
ｌａｕｂ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　７
７：４２１６（１９８０））を含むチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ならび
にＹ０、ＮＳ０、及びＳｐ２／０等の骨髄腫細胞株が挙げられる。抗体生成に好適なある
特定の哺乳動物宿主細胞株に関する考察については、例えば、Ｙａｚａｋｉ　ａｎｄ　Ｗ
ｕ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２４８（Ｂ
．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ），ｐｐ．２
５５－２６８　（２００３）を参照されたい。
【０２１４】
Ｄ．アッセイ
　本明細書に提供される抗体は、当該技術分野で既知の様々なアッセイによって、それら
の物理的／化学的特性及び／または生物学的活性に関して、特定、スクリーニング、また
は特徴付けを行うことができる。
【０２１５】
１．結合アッセイ及び他のアッセイ
　一態様において、本発明の抗体は、例えば、ＥＬＩＳＡ、ウェスタンブロット等といっ
た既知の方法によって、その抗原結合活性に関して試験することができる。
【０２１６】
　一態様において、競合アッセイを用いて、ヒト抗原への結合に関して、本明細書に記載
される抗体のいずれかと競合する抗体を特定することができる。ある特定の実施形態では
、そのような競合抗体は、本明細書に記載される抗体が結合するものと同じエピトープに
結合する。
【０２１７】
　抗体が結合するエピトープをマッピングするための詳細な例示的方法は、Ｍｏｒｒｉｓ
（１９９６）“Ｅｐｉｔｏｐｅ　Ｍａｐｐｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ”ｉｎ　Ｍｅｔｈ
ｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｖｏｌ．　６６（Ｈｕｍａｎａ　
Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ）に提供されている。
【０２１８】
　例示的な競合アッセイにおいて、固定化した抗原を、その抗原に結合する第１の標識抗
体と、その抗原への結合に関して第１の抗体と競合する能力に関して試験される第２の非
標識抗体を含む溶液中でインキュベートする。第２の抗体は、ハイブリドーマ上清中に存
在し得る。対照として、固定化抗原を、第１の標識抗体を含むが第２の非標識抗体は含ま
ない溶液中でインキュベートする。第１の抗体が抗原に結合することを許容する条件下に
おいてインキュベートした後、過剰な未結合抗体を除去し、固定化抗原に結合した標識の
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量を測定する。固定化抗原に結合した標識の量が、対照試料と比較して試験試料では大幅
に低減されれば、それは、第２の抗体が抗原への結合に関して第１の抗体と競合している
ことを示す。Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９８８）Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　ｃｈ．１４（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂ
ｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ）を参照さ
れたい。
【０２１９】
２．活性アッセイ
　一態様において、生物学的活性を有する抗体を特定するためのアッセイが提供される。
生物学的活性には、例えば、Ｎｏｔｃｈ経路の阻害またはＷｎｔ経路の阻害が含まれ得る
。ある特定の他の実施形態において、本発明の抗体を、Ｎｏｔｃｈ経路及び／またはＷｎ
ｔ経路に応答性であるレポーター遺伝子の発現を阻害するその能力に関して試験する。限
定されない例示的なアッセイは、実施例に提供される。ある特定の実施形態において、本
発明の抗体を、そのような生物学的活性に関して試験する。インビボ及び／またはインビ
トロでそのような生物学的活性を有する抗体もまた、提供される。
【０２２０】
Ｅ．免疫複合体
　本発明はまた、化学療法剤もしくは化学療法薬、成長阻害剤、毒素（例えば、タンパク
毒素、細菌源、真菌源、植物源、もしくは動物源の酵素的に活性な毒素、またはこれらの
フラグメント）、または放射性同位体といった、１つ以上の細胞毒性剤と複合体形成した
本明細書の抗体を含む、免疫複合体を提供する。
【０２２１】
　一実施形態において、免疫複合体は、抗体－薬物複合体（ＡＤＣ）であり、これは、抗
体が、マイタンシノイド（米国特許第５，２０８，０２０号、同第５，４１６，０６４号
、及び欧州特許第０　４２５　２３５　Ｂ１号を参照されたい）、モノメチルオーリスタ
チン薬物部分ＤＥ及びＤＦ（ＭＭＡＥ及びＭＭＡＦ）等のオーリスタチン（米国特許第５
，６３５，４８３号及び同第５，７８０，５８８号及び同第７，４９８，２９８号を参照
されたい）、ドラスタチン、カリケアマイシンまたはその誘導体（米国特許第５，７１２
，３７４号、同第５，７１４，５８６号、同第５，７３９，１１６号、同第５，７６７，
２８５号、同第５，７７０，７０１号、同第５，７７０，７１０号、同第５，７７３，０
０１号、及び同第５，８７７，２９６号、Ｈｉｎｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ．　５３：３３３６－３３４２（１９９３）、ならびにＬｏｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５８：２９２５－２９２８（１９９８）を参照されたい）、ダ
ウノマイシンまたはドキソルビシン等のアントラサイクリン（Ｋｒａｔｚ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　１３：４７７－５２３（２００６）、Ｊｅｆ
ｆｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ＆Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔｅｒ
ｓ　１６：３５８－３６２（２００６）、Ｔｏｒｇｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｏｎｊ
．　Ｃｈｅｍ．　１６：７１７－７２１（２００５）、Ｎａｇｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏ
ｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９７：８２９－８３４（２０００）
、Ｄｕｂｏｗｃｈｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．　＆Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅ
ｔｔｅｒｓ　１２：１５２９－１５３２（２００２）、Ｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍ
ｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　４５：４３３６－４３４３（２００２）、及び米国特許第６，６３
０，５７９号を参照されたい）、メトトレキサート、ビンデシン、ドセタキセル、パクリ
タキセル、ラロタキセル、テセタキセル、及びオルタタキセルといったタキサン、トリコ
テセン、ならびにＣＣ１０６５を含むがこれらに限定されない１つ以上の薬物と複合体を
形成したものである。
【０２２２】
　別の実施形態において、免疫複合体は、ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合活性
フラグメント、外毒素Ａ鎖（シュードモナス・エルギノーザ由来）、リシンＡ鎖、アブリ
ンＡ鎖、モデッシンＡ鎖、アルファ－サルシン、シナアブラギリタンパク質、ジアンチン
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タンパク質、ヨウシュヤマゴボウタンパク質（ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩ、及びＰＡＰ－Ｓ）
、ツルレイシ阻害剤、クルシン、クロチン、サポアオナリア・オフィシナリス阻害剤、ゲ
ロニン、マイトゲリン、レストリクトシン、フェノマイシン、エノマイシン、及びトリコ
テセン（ｔｒｉｃｏｔｈｅｃｅｎｅ）を含むがこれらに限定されない酵素活性毒素または
それらのフラグメントと複合体形成した、本明細書に記載の抗体を含む。
【０２２３】
　別の実施形態において、免疫複合体は、本明細書に記載される抗体が放射性原子と複合
体形成して、放射複合体が形成されたものを含む。様々な放射性同位体を、放射複合体の
生成に用いることができる。例としては、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒ
ｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２、及びＬｕの放射
性同位体が挙げられる。放射複合体を検出に用いる場合、それは、シンチグラフ研究のた
めの放射性原子、例えば、ｔｃ９９ｍもしくはＩ１２３、または核磁気共鳴（ＮＭＲ）撮
像法（磁気共鳴撮像法、ｍｒｉとしても知られる）のためのスピン標識、例えば、ここで
もヨウ素－１２３、ヨウ素－１３１、インジウム－１１１、フッ素－１９、炭素－１３、
窒素－１５、酸素－１７、ガドリニウム、マンガン、もしくは鉄を含み得る。
【０２２４】
　抗体と細胞毒性剤との複合体は、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチオ）
プロピオネート（ＳＰＤＰ）、スクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミドメチル）シクロ
ヘキサン－１－カルボキシレート（ＳＭＣＣ）、イミノチオラン（ＩＴ）といった様々な
二官能性タンパク質カップリング剤、イミドエステルの二官能性誘導体（アジプイミド酸
ジメチルＨＣｌ等）、活性エステル（スベリン酸ジスクシンイミジル等）、アルデヒド（
グルタルアルデヒド等）、ビス－アジド化合物（ビス（ｐ－アジドベンゾイル）ヘキサン
ジアミン等）、ビス－ジアゾニウム誘導体（ビス－（ｐ－ジアゾニウムベンゾイル）－エ
チレンジアミン等）、ジイソシアネート（トルエン２，６－ジイソシアネート）、及びビ
ス－活性フッ素化合物（１，５－ジフルオロ－２，４－ジニトロベンゼン等）を用いて作
製することができる。例えば、リシン免疫毒素は、Ｖｉｔｅｔｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　２３８：１０９８（１９８７）に記載のように調製することができる。炭素
－１４で標識した１－イソチオシアナートベンジル－３－メチルジエチレントリアミン五
酢酸（ＭＸ－ＤＴＰＡ）は、抗体の放射性ヌクレオチドの複合体形成のための例示的なキ
レート剤である。国際公開第９４／１１０２６号を参照されたい。リンカーは、細胞内で
の細胞毒性薬の放出を促進する「切断型リンカー」であってもよい。例えば、酸不安定性
リンカー、ペプチダーゼ感受性リンカー、感光性リンカー、ジメチルリンカー、またはジ
スルフィド含有リンカー（Ｃｈａｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５２：
１２７－１３１（１９９２）、米国特許第５，２０８，０２０号）が、使用され得る。
【０２２５】
　本明細書の免疫複合体またはＡＤＣは、ＢＭＰＳ、ＥＭＣＳ、ＧＭＢＳ、ＨＢＶＳ、Ｌ
Ｃ－ＳＭＣＣ、ＭＢＳ、ＭＰＢＨ、ＳＢＡＰ、ＳＩＡ、ＳＩＡＢ、ＳＭＣＣ、ＳＭＰＢ、
ＳＭＰＨ、スルホ－ＥＭＣＳ、スルホ－ＧＭＢＳ、スルホ－ＫＭＵＳ、スルホ－ＭＢＳ、
スルホ－ＳＩＡＢ、スルホ－ＳＭＣＣ、及びスルホ－ＳＭＰＢ、ならびにＳＶＳＢ（スク
シンイミジル－（４－ビニルスルホン）ベンゾエート）を含むがこれらに限定されない、
市販入手可能な（例えば、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．，Ｒｏ
ｃｋｆｏｒｄ，ＩＬ．，Ｕ．Ｓ．Ａから）架橋試薬を用いて調製された複合体を明示的に
企図するが、これらに限定されない。
【０２２６】
Ｆ．診断及び検出のための方法及び組成物
　ある特定の実施形態において、本明細書に提供される抗体のいずれも、生体試料におけ
るそのそれぞれの抗原の存在を検出するのに有用である。本明細書に使用される「検出」
という用語は、定量的または定性的検出を包含する。ある特定の実施形態において、生体
試料は、癌組織等、細胞または組織を含む。
【０２２７】
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　一実施形態において、診断方法または検出方法で使用するための抗体が提供される。さ
らなる態様において、生体試料中の抗原の存在を検出する方法が提供される。ある特定の
実施形態において、この方法は、抗体がその抗原に結合することが許容される条件下にお
いて、生体試料を抗体と接触させること、ならびに抗体と抗原との間で複合体が形成され
たかどうかを検出することを含む。そのような方法は、インビトロ法であってもインビボ
法であってもよい。一実施形態において、例えば、抗原が患者の選択のバイオマーカーと
して使用される場合など、抗抗体が、抗体での治療に適格な対象を選択するために使用さ
れる。
【０２２８】
　本発明の抗体を用いて診断することができる例示的な障害としては、癌、例えば、乳癌
、肺癌、脳癌、子宮頸癌、結腸癌、肝臓癌、胆管癌、膵臓癌、皮膚がん、Ｂ細胞悪性腫瘍
、及びＴ細胞悪性腫瘍が挙げられる。
【０２２９】
　ある特定の実施形態において、標識抗体が提供される。標識には、直接検出される標識
または部分（蛍光標識、発色性標識、電子高密度標識、化学発光標識、及び放射性標識等
）、ならびに酵素反応または分子相互作用を通じて間接的に検出される酵素またはリガン
ドといった部分が含まれるがこれらに限定されない。例示的な標識としては、放射性同位
体３２Ｐ、１４Ｃ、１２５Ｉ、３Ｈ、及び１３１Ｉ、フルオロフォア、例えば希土類キレ
ート物質、またはフルオレセイン及びその誘導体、ローダミン及びその誘導体、ダンシル
、ウンベリフェロン、ルシフェラーゼ、例えば、ホタルルシフェラーゼ及び細菌ルシフェ
ラーゼ（米国特許第４，７３７，４５６号）、ルシフェリン、２，３－ジヒドロフタラジ
ンジオン、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、アルカリホスファターゼ、β－ガラ
クトシダーゼ、グルコアミラーゼ、リゾチーム、糖類オキシダーゼ、例えば、グルコース
オキシダーゼ、ガラクトースオキシダーゼ、及びグルコース－６－ホスフェートデヒドロ
ゲナーゼ、複素環オキシダーゼ、例えば、ウリカーゼ及びキサンチンオキシダーゼ（過酸
化水素を用いてＨＲＰ、ラクトペルオキシダーゼ、もしくはマイクロペルオキシダーゼ等
の色素前駆体を酸化させる酵素に結合したもの）、ビオチン／アビジン、スピン標識、バ
クテリオファージ標識、安定なフリーラジカル等が挙げられるがこれらに限定されない。
【０２３０】
Ｇ．薬学的製剤
　本明細書に記載される抗体の薬学的製剤は、凍結乾燥製剤または水溶液の形態で、所望
される純度を有するそのような抗体を、１つ以上の任意選択の薬学的に許容される担体（
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１６ｔｈ
　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｏｓｏｌ，Ａ．Ｅｄ．（１９８０））と混合することによって調製さ
れる。薬学的に許容される担体は、通常、用いられる投薬量及び濃度においてレシピエン
トに対して非毒性であり、リン酸、クエン酸、及び他の有機酸等の緩衝液；アスコルビン
酸及びメチオニンを含む抗酸化剤；保存剤（オクタデシルジメチルベンジルアンモニウム
クロリド；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザルコニウム；塩化ベンゼトニウム；フェノ
ール、ブチルもしくはベンジルアルコール；メチルもしくはプロピルパラベン等のアルキ
ルパラベン；カテコール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３－ペンタノール；及
びｍ－クレゾール）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼラ
チン、もしくは免疫グロブリン等のタンパク質；ポリビニルピロリドン等の親水性ポリマ
ー；グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、もしくはリジン等
のアミノ酸；グルコース、マンノース、もしくはデキストリンを含む単糖類、二糖類、及
び他の炭水化物；ＥＤＴＡ等のキレート剤；スクロース、マンニトール、トレハロース、
もしくはソルビトール等の糖類；ナトリウム等の塩形成対イオン；金属錯体（例えば、Ｚ
ｎ－タンパク質錯体）；ならびに／またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）等の非イオ
ン性界面活性剤が挙げられるがこれらに限定されない。本明細書における例示的な薬学的
に許容される担体には、さらに、可溶性中性活性ヒアルロニダーゼ糖タンパク質（ｓＨＡ
ＳＥＧＰ）等の間質性（ｉｎｓｔｅｒｓｔｉｔｉａｌ）薬物分散剤、例えば、ｒＨｕＰＨ
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２０（ＨＹＬＥＮＥＸ（登録商標）、Ｂａｘｔｅｒ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ，　Ｉ
ｎｃ．）等のヒト可溶性ＰＨ－２０ヒアルロニダーゼ糖タンパク質が含まれる。ｒＨｕＰ
Ｈ２０を含む、ある特定の例示的なｓＨＡＳＥＧＰ及びその使用方法は、米国特許公開第
２００５／０２６０１８６号及び同第２００６／０１０４９６８号に記載されている。一
態様において、ｓＨＡＳＥＧＰは、コンドロイチナーゼ等の１つ以上の追加のグリコサミ
ノグリカナーゼと組み合わされる。
【０２３１】
　例示的な凍結乾燥抗体製剤は、米国特許第６，２６７，９５８号に記載されている。抗
体の水溶性製剤としては、米国特許第６，１７１，５８６号及び国際公開第２００６／０
４４９０８号に記載のものが含まれるが、後者の製剤は、ヒスチジン－酢酸緩衝液が含ま
れる。
【０２３２】
　本明細書の製剤はまた、治療される具体的な適応症に必要な１つを上回る活性成分、好
ましくは、互いに悪影響を及ぼすことのない補体活性を有するものも含有し得る。例えば
、細胞毒性剤、例えば、化学療法剤をさらに提供することが望ましい場合がある。そのよ
うな活性成分は、好適には、意図される目的に有効な量で組み合わせで存在する。
【０２３３】
　活性成分は、例えば、コアセルベーション技法または界面重合によって調製されたマイ
クロカプセル、例えば、それぞれ、コロイド状薬物送達系（例えば、リポソーム、アルブ
ミンマイクロスフェア、マイクロエマルジョン、ナノ粒子、及びナノカプセル）中、また
はマクロエマルジョン中のヒドロキシメチルセルロースもしくはゼラチンのマイクロカプ
セル、及びポリ－（メチルメタシレート（ｍｅｔｈｙｌｍｅｔｈａｃｙｌａｔｅ））マイ
クロカプセルに、封入することができる。そのような技法は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　１６ｔｈ　ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｏｓｏ
ｌ，Ａ．Ｅｄ．　（１９８０）に開示されている。
【０２３４】
　持続放出調製物を調製してもよい。持続放出調製物の好適な例としては、抗体を含む固
体疎水性ポリマーの半透過性マトリクスが含まれ、このマトリクスは、成形物品、例えば
、膜またはマイクロポリマーの形態をしている。
【０２３５】
　インビボ投与に使用される製剤は、一般に、無菌である。無菌性は、例えば、滅菌濾過
膜を通した濾過によって容易に達成することができる。
【０２３６】
Ｈ．治療方法及び組成物
　Ｎｏｔｃｈ経路阻害と関連する毒性を緩和する方法が提供される。いくつかの実施形態
において、この方法は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤での治療の前、最中、ま
たは後に、少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。
【０２３７】
　一態様において、医薬品として使用するためのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻
害剤が提供される。さらなる態様において、異常なＮｏｔｃｈシグナル伝達と関連する疾
患または障害、例えば、癌の治療に使用するためのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路
阻害剤が提供される。ある特定の実施形態において、治療方法で使用するためのＮｏｔｃ
ｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻害剤が提供される。ある特定の実施形態において、Ｎｏｔ
ｃｈ媒介性障害の治療方法で使用するためのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻害剤
が提供される。ある特定の実施形態において、本発明は、有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤
及び有効量のＷｎｔ経路阻害剤を癌を有する個体に投与することを含む、該個体を治療す
る方法で使用するためのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻害剤を提供する。さらな
る実施形態において、本発明は、肺癌成長の阻害に使用するためのＮｏｔｃｈ経路阻害剤
及びＷｎｔ経路阻害剤を提供する。ある特定の実施形態において、本発明は、少なくとも
１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤を単独で用いるよりも低い毒性で肺癌成長を低減させるため
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の有効の少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及び有効量の少なくとも１つのＷｎｔ経
路阻害剤を個体に投与することを含む、個体における肺癌成長を低減する方法で使用する
ための、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻害剤を提供する。ある特定の実施形態に
おいて、本発明は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤を単独で用いるよりも低い毒
性で乳癌成長を低減させるための有効の少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及び有効
量の少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤を個体に投与することを含む、個体における乳癌
成長を低減する方法で使用するための、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻害剤を提
供する。上述の実施形態のいずれかによる「個体」は、好ましくはヒトである。
【０２３８】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体を含
むがこれに限定されない抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載される抗ＬＲＰ抗体を含む
がこれに限定されない抗ＬＲＰ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態におい
て、本方法は、本明細書に記載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｎ
ｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載される抗Ｆｚｄ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｆｚ
ｄ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記
載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に
記載される抗Ｗｎｔ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｗｎｔ抗体とを投与することを含
む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体を
含むがこれに限定されない抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載される抗ＲＳＰＯ抗体を
含むがこれに限定されない抗ＲＳＰＯ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態
において、本方法は、本明細書に記載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体を含むがこれに限定されな
い抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載される可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体を含むがこ
れに限定されない可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体とを投与することを含む。いくつかの実
施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗Ｎｏｔｃｈ抗体を含むがこれに限定
されない抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載される小分子Ｗｎｔ経路阻害剤を含むがこ
れに限定されない小分子Ｗｎｔ経路阻害剤とを投与することを含む。
【０２３９】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を
含むがこれに限定されない抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に記載される抗ＬＲＰ抗体を
含むがこれに限定されない抗ＬＲＰ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態に
おいて、本方法は、本明細書に記載される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を含むがこれに限定されな
い抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に記載される抗Ｆｚｄ抗体を含むがこれに限定されな
い抗Ｆｚｄ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明
細書に記載される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と
、本明細書に記載される抗Ｗｎｔ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｗｎｔ抗体とを投与
することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗Ｊａ
ｇｇｅｄ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に記載される
可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体を含むがこれに限定されない可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容
体とを投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載さ
れる抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に
記載される小分子Ｗｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない小分子Ｗｎｔ経路阻害剤
とを投与することを含む。
【０２４０】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗ＤＬＬ抗体を含むが
これに限定されない抗ＤＬＬ抗体と、本明細書に記載される抗ＬＲＰ抗体を含むがこれに
限定されない抗ＬＲＰ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方
法は、本明細書に記載される抗ＤＬＬ抗体を含むがこれに限定されない抗ＤＬＬ抗体と、
本明細書に記載される抗Ｆｚｄ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｆｚｄ抗体とを投与す
ることを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載される抗ＤＬＬ
抗体を含むがこれに限定されない抗ＤＬＬ抗体と、本明細書に記載される抗Ｗｎｔ抗体を
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含むがこれに限定されない抗Ｗｎｔ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態に
おいて、本方法は、本明細書に記載される抗ＤＬＬ抗体を含むがこれに限定されない抗Ｄ
ＬＬ抗体と、本明細書に記載される可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体を含むがこれに限定さ
れない可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体とを投与することを含む。いくつかの実施形態にお
いて、本方法は、本明細書に記載される抗ＤＬＬ抗体を含むがこれに限定されない抗ＤＬ
Ｌ抗体と、本明細書に記載される小分子Ｗｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない小
分子Ｗｎｔ経路阻害剤とを投与することを含む。
【０２４１】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるガンマセクレターゼ阻
害剤を含むがこれに限定されないガンマセクレターゼ阻害剤と、本明細書に記載される抗
ＬＲＰ抗体を含むがこれに限定されない抗ＬＲＰ抗体とを投与することを含む。いくつか
の実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるガンマセクレターゼ阻害剤を含む
がこれに限定されないガンマセクレターゼ阻害剤と、本明細書に記載される抗Ｆｚｄ抗体
を含むがこれに限定されない抗Ｆｚｄ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態
において、本方法は、本明細書に記載されるガンマセクレターゼ阻害剤を含むがこれに限
定されないガンマセクレターゼ阻害剤と、本明細書に記載される抗Ｗｎｔ抗体を含むがこ
れに限定されない抗Ｗｎｔ抗体とを投与することを含む。いくつかの実施形態において、
本方法は、本明細書に記載されるガンマセクレターゼ阻害剤を含むがこれに限定されない
ガンマセクレターゼ阻害剤と、本明細書に記載される可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体を含
むがこれに限定されない可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体とを投与することを含む。いくつ
かの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるガンマセクレターゼ阻害剤を含
むがこれに限定されないガンマセクレターゼ阻害剤と、本明細書に記載される小分子Ｗｎ
ｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない小分子Ｗｎｔ経路阻害剤とを投与することを含
む。
【０２４２】
　いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ－４から選択
される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載
されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体
に投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び
２５６Ａ－４から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗
体と、ＹＷ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶ
Ｒまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体とを個体に投与する
ことを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ－
４から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、Ｐ６
Ｃ．５１．６１のＨＶＲもしくは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与す
ることを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ
－４から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、有
効量のＦＺＤ８ＣＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体とを個体に投与することを含む。
【０２４３】
　いくつかの実施形態において、本方法は、５９Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効
量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定さ
れない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態に
おいて、本方法は、５９Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と
、１８Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体とを個体に投
与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、５９Ｒ５のＨＶＲまたは可
変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３Ｒ１０３、
８９Ｍ５、及び１３０Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の
抗ＲＳＰＯ抗体とを個体に投与することを含む。本明細書に記載される実施形態のいずれ
かにおいて、本方法は、５９Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗
体と、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８とを個体に投与することを含み
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得る。本明細書に記載される実施形態のいずれかにおいて、本方法は、５９Ｒ５のＨＶＲ
または可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、７Ｅ５Ｃ８のＨＶＲまたは可変領域
を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含み得る。
【０２４４】
　いくつかの実施形態において、本方法は、５２Ｍ５１のＨＶＲまたは可変領域を含む有
効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定
されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態
において、本方法は、５２Ｍ５１のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗
体と、１８Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体とを個体
に投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、５２Ｍ５１のＨＶＲま
たは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３Ｒ１
０３、８９Ｍ５、及び１３０Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有
効量の抗ＲＳＰＯ抗体とを個体に投与することを含む。本明細書に記載される実施形態の
いずれかにおいて、本方法は、５２Ｍ５１のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏ
ｔｃｈ抗体と、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８とを個体に投与するこ
とを含み得る。本明細書に記載される実施形態のいずれかにおいて、本方法は、５２Ｍ５
１のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、７Ｅ５Ｃ８のＨＶＲまた
は可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含み得る。
【０２４５】
　いくつかの実施形態において、本方法は、Ｎ２４８ＡのＨＶＲまたは可変領域を含む有
効量の抗Ｎｏｔｃｈ抗体と、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定
されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与することを含む。
【０２４６】
　いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－１から選択される
抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に記載され
るＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投
与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－
１から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、Ｙ
Ｗ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶＲまたは
可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体とを個体に投与することを含
む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－１から選択され
る抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、Ｐ６Ｃ．５１．６
１のＨＶＲもしくは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含む
。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－１から選択される
抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、有効量のＦＺＤ８Ｃ
ＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体とを個体に投与することを含む。
【０２４７】
　いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅ
ｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ
０２０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び
抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量
の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定さ
れない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態に
おいて、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊ
ａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇｇｅ
ｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４
Ｒ１Ｂから選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と
、１８Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体とを個体に投
与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ
７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇ
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ｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体
６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから選択される抗体のＨＶＲまたは可変
領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３Ｒ１０３、
８９Ｍ５、及び１３０Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の
抗ＲＳＰＯ抗体とを個体に投与することを含む。本明細書に記載される実施形態のいずれ
かにおいて、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、
抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇ
ｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体
６４Ｒ１Ｂから選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗
体と、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８とを個体に投与することを含み
得る。本明細書に記載される実施形態のいずれかにおいて、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗
体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗
Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇ
ｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから選択される抗体のＨＶＲま
たは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、７Ｅ５Ｃ８のＨＶＲまたは可変領域
を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含み得る。
【０２４８】
　いくつかの実施形態において、本方法は、４Ｄ１１または５３４２－１２０４－４Ｄ１
１のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｊａｇｇｅｄ抗体と、本明細書に記載される
Ｗｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与
することを含む。
【０２４９】
　いくつかの実施形態において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可変領域を含
む有効量の抗ＤＬＬ抗体と、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定
されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態
において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＤＬＬ抗
体と、ＹＷ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶ
Ｒまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体とを個体に投与する
ことを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可
変領域を含む有効量の抗ＤＬＬ抗体と、Ｐ６Ｃ．５１．６１のＨＶＲまたは可変領域を含
む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態において、
本方法は、ＹＷ２６．８２から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗
ＤＬＬ抗体と、有効量のＦＺＤ８ＣＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体とを個体に投与するこ
とを含む。
【０２５０】
　いくつかの実施形態において、本方法は、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－
ＭＢ－２１Ｍ１８、または２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗体のＨＶＲ
または可変領域を含む有効量の抗ＤＬＬ抗体と、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤
を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与することを含む。
いくつかの実施形態において、本方法は、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－Ｍ
Ｂ－２１Ｍ１８、または２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗体のＨＶＲま
たは可変領域を含む有効量の抗ＤＬＬ抗体と、１８Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有
効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態にお
いて、本方法は、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｍ１８、または
２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効
量の抗ＤＬＬ抗体と、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３Ｒ１０３、８９Ｍ５、及び１３０
Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＲＳＰＯ抗体とを個
体に投与することを含む。本明細書に記載される実施形態のいずれかにおいて、本方法は
、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｍ１８、または２１９Ｒ４５－
ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＤＬＬ抗
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体と、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８とを個体に投与することを含み
得る。本明細書に記載される実施形態のいずれかにおいて、本方法は、２１Ｍ１８、３０
５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｍ１８、または２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３か
ら選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＤＬＬ抗体と、７Ｅ５Ｃ８の
ＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含み得る。
【０２５１】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、ＹＷ２１１．３１．６２
及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量
の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形
態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むがこれに限定
されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、米国公開第２０１３／００６４８２３号に記
載される有効量の二重パラトープ性抗体とを個体に投与することを含む。いくつかの実施
形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むがこれに限
定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、Ｐ６Ｃ．５１．６１のＨＶＲまたは可変領
域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体とを個体に投与することを含む。
【０２５２】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、１８Ｒ５のＨＶＲまたは
可変領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体とを個体に投与することを含む。いくつ
かの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むが
これに限定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、Ｂ９Ｌ９．３のＨＶＲまたは可変
領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体とを個体に投与することを含む。
【０２５３】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、米国公開第２０１３／０
０４５２０９号に記載の抗Ｗｎｔ抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｗｎｔ抗
体とを個体に投与することを含む。
【０２５４】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、有効量の可溶性Ｆｒｉｚ
ｚｌｅｄ　５４Ｆ２８とを個体に投与することを含む。いくつかの実施形態において、本
方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量
のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、有効量のＦＺＤ８ＣＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体とを個体
に投与することを含む。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されない有効量のＮｏｔｃｈ経路阻害剤と、ＬＧＫ９７４、ＡＶＮ３
１６、及びＰＲＩ－７２４から選択される有効量のＷｎｔ経路阻害剤とを個体に投与する
ことを含む。
【０２５６】
　いくつかの実施形態において、Ｎｏｔｃｈ経路阻害と関連する毒性を緩和する方法が提
供される。そのような毒性の非限定的な例としては、分泌型異形成、下痢、胃腸出血、肝
毒性（類洞拡張、小葉中心性肝細胞萎縮、細胆管増生、及びアラニンアミノトランスフェ
ラーゼの上昇をふくむがこれらに限定されない）、肺毒性（壊死性病変を含むがこれに限
定されない）、心臓毒性（壊死性病変を含むがこれに限定されない）、皮下腫瘍、ならび
に胸腺萎縮が挙げられる。例えば、ｖａｎ　Ｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００５，Ｎａｔｕｒ
ｅ　４３５：９５９－９６３、Ｙａｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０，Ｎａｔｕｒｅ　４６３
：　Ｅ６－７を参照されたい。いくつかの実施形態では、毒性は下痢である。
【０２５７】
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　いくつかの実施形態において、この方法は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤を
受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、少なくとも１つのＷｎｔ経路
阻害剤を投与することを含む。少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤は、少なくとも１つの
Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤の投与の前、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤の投与と同時
、または少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤の投与の後に、投与され得る。
【０２５８】
　いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ－４から選択
される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む抗Ｎｏｔｃｈ抗体を受容した、受容している、
またはこれから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに
限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。いくつかの実施形態にお
いて、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ－４から選択される抗体のＨＶＲまたは
可変領域を含む抗Ｎｏｔｃｈ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個
体に、ＹＷ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶ
Ｒまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体を投与することを含
む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ－４から選
択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む抗Ｎｏｔｃｈ抗体を受容した、受容している
、またはこれから受容する個体に、Ｐ６Ｃ．５１．６１のＨＶＲもしくは可変領域を含む
有効量の抗ＬＲＰ抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、
Ａ－２、Ｄ－３、及び２５６Ａ－４から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む抗
Ｎｏｔｃｈ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、有効量のＦ
ＺＤ８ＣＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体を投与することを含む。
【０２５９】
　いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５９Ｒ５を受容した、受容
している、またはこれから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含
むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。いくつかの実
施形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５９Ｒ５を受容した、受容している、また
はこれから受容する個体に、有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体１８Ｒ５を投与することを
含む。いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５９Ｒ５を受容した、
受容している、またはこれから受容する個体に、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３Ｒ１０
３、８９Ｍ５、及び１３０Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効
量の抗ＲＳＰＯ抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、抗
Ｎｏｔｃｈ抗体５９Ｒ５を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、有
効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８を投与することを含む。いくつかの実施
形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５９Ｒ５を受容した、受容している、または
これから受容する個体に、有効量の抗ＬＲＰ抗体７Ｅ５Ｃ８を投与することを含む。
【０２６０】
　いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５２Ｍ５１を受容した、受
容している、またはこれから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を
含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。いくつかの
実施形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５２Ｍ５１を受容した、受容している、
またはこれから受容する個体に、有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体１８Ｒ５を投与するこ
とを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５２Ｍ５１を受容
した、受容している、またはこれから受容する個体に、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３
Ｒ１０３、８９Ｍ５、及び１３０Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含
む有効量の抗ＲＳＰＯ抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法
は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５２Ｍ５１を受容した、受容している、またはこれから受容する個
体に、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８を投与することを含む。いくつ
かの実施形態においてにおいて、本方法は、抗Ｎｏｔｃｈ抗体５２Ｍ５１を受容した、受
容している、またはこれから受容する個体に、有効量の抗ＬＲＰ抗体７Ｅ５Ｃ８を投与す
ることを含む。
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【０２６１】
　いくつかの実施形態において、本方法は、Ｎ２４８ＡのＨＶＲまたは可変領域を含む抗
Ｎｏｔｃｈ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、本明細書に
記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投
与することを含む。
【０２６２】
　いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－１から選択される
抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している、また
はこれから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定
されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。いくつかの実施形態において
、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－１から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を
含む抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、Ｙ
Ｗ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶＲまたは
可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体を投与することを含む。いく
つかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－３、及びＣ－１から選択される抗体の
ＨＶＲまたは可変領域を含む抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している、またはこれ
から受容する個体に、Ｐ６Ｃ．５１．６１のＨＶＲもしくは可変領域を含む有効量の抗Ｌ
ＲＰ抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、Ａ－２、Ｂ－
３、及びＣ－１から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を
受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、有効量のＦＺＤ８ＣＲＤ等の
可溶性Ｆｚｄ８受容体を投与することを含む。
【０２６３】
　いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅ
ｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ
０２０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び
抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから選択される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容して
いる、またはこれから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むが
これに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。いくつかの実施形
態において、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、
抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇ
ｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体
６４Ｒ１Ｂから選択される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している、またはこれか
ら受容する個体に、有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体１８Ｒ５を投与することを含む。い
くつかの実施形態において、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗
体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２
０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊ
ａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから選択される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している
、またはこれから受容する個体に、１３Ｒ１０、１３Ｒ１０２、１３Ｒ１０３、８９Ｍ５
、及び１３０Ｍ２３から選択される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＲＳＰ
Ｏ抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ
抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０１、
抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇ
ｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから選択される抗Ｊａｇｇｅ
ｄ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、有効量の可溶性Ｆｒ
ｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本
方法は、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ７、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ１４、抗Ｊａｇｇｅｄ
抗体１３３Ｒ０２０１、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３３Ｒ０２０３、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体１３
３Ｒ０２０５、抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｍ５１、及び抗Ｊａｇｇｅｄ抗体６４Ｒ１Ｂから
選択される抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体
に、有効量の抗ＬＲＰ抗体７Ｅ５Ｃ８を投与することを含む。
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【０２６４】
　いくつかの実施形態において、本方法は、４Ｄ１１または５３４２－１２０４－４Ｄ１
１のＨＶＲまたは可変領域を含む抗Ｊａｇｇｅｄ抗体を受容した、受容している、または
これから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定さ
れない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。
【０２６５】
　いくつかの実施形態において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可変領域を含
む抗ＤＬＬ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、本明細書に
記載されるＷｎｔ経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投
与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲま
たは可変領域を含む抗ＤＬＬ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個
体に、ＹＷ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択される抗体のＨＶ
Ｒまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体を投与することを含
む。いくつかの実施形態において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可変領域を
含む抗ＤＬＬ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、Ｐ６Ｃ．
５１．６１のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体を投与することを含む。
いくつかの実施形態において、本方法は、ＹＷ２６．８２のＨＶＲまたは可変領域を含む
抗ＤＬＬ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、有効量のＦＺ
Ｄ８ＣＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体を投与することを含む。
【０２６６】
　いくつかの実施形態において、本方法は、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－
ＭＢ－２１Ｍ１８、及び２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗ＤＬＬ抗体を
受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、本明細書に記載されるＷｎｔ
経路阻害剤を含むがこれに限定されない有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む
。いくつかの実施形態において、本方法は、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－
ＭＢ－２１Ｍ１８、及び２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗ＤＬＬ抗体を
受容した、受容している、またはこれから受容する個体に、有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ
抗体１８Ｒ５を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、２１Ｍ１
８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｍ１８、及び２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ
８３から選択される抗ＤＬＬ抗体を受容した、受容している、またはこれから受容する個
体に、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ受容体５４Ｆ２８を投与することを含む。いくつ
かの実施形態において、本方法は、２１Ｍ１８、３０５Ｂ８３、２１９Ｒ４５－ＭＢ－２
１Ｍ１８、及び２１９Ｒ４５－ＭＢ－２１Ｒ８３から選択される抗ＤＬＬ抗体を受容した
、受容している、またはこれから受容する個体に、有効量の抗ＬＲＰ抗体７Ｅ５Ｃ８を投
与することを含む。
【０２６７】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、またはこ
れから受容する個体に、ＹＷ２１１．３１．６２及び／またはＹＷ２１０．０９から選択
される抗体のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体または二重特異性抗体と
を個体に投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載
されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容し
た、受容している、またはこれから受容する個体に、米国公開第２０１３／００６４８２
３号に記載される有効量の二重パラトープ性抗体を投与することを含む。いくつかの実施
形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むがこれに限
定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、またはこれから受容する個
体に、Ｐ６Ｃ．５１．６１のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗ＬＲＰ抗体を投与す
ることを含む。
【０２６８】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
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を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、またはこ
れから受容する個体に、１８Ｒ５のＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌ
ｅｄ抗体を投与することを含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記
載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容
した、受容している、またはこれから受容する個体に、Ｂ９Ｌ９．３のＨＶＲまたは可変
領域を含む有効量の抗Ｆｒｉｚｚｌｅｄ抗体を投与することを含む。
【０２６９】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、またはこ
れから受容する個体に、米国公開第２０１３／００４５２０９号に記載の抗Ｗｎｔ抗体の
ＨＶＲまたは可変領域を含む有効量の抗Ｗｎｔ抗体を投与することを含む。
【０２７０】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、またはこ
れから受容する個体に、有効量の可溶性Ｆｒｉｚｚｌｅｄ　５４Ｆ２８を投与することを
含む。いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻
害剤を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、また
はこれから受容する個体に、有効量のＦＺＤ８ＣＲＤ等の可溶性Ｆｚｄ８受容体を投与す
ることを含む。
【０２７１】
　いくつかの実施形態において、本方法は、本明細書に記載されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤
を含むがこれに限定されないＮｏｔｃｈ経路阻害剤を受容した、受容している、またはこ
れから受容する個体に、ＬＧＫ９７４、ＡＶＮ３１６、及びＰＲＩ－７２４から選択され
る有効量のＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。
【０２７２】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤の少なくとも１回の
用量は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤の少なくとも１回の用量の投与前１時間
未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、８時間未満、１２時間未満、２４時間未満
、３６時間未満、または４８時間未満に投与される。いくつかの実施形態において、少な
くとも１つのＷｎｔ経路阻害剤の少なくとも１回の用量は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ
経路阻害剤の少なくとも１回の用量の投与の４時間以内（すなわち、４時間前から４時間
後までの任意の時間）、または３時間以内、または２時間以内、または１時間以内に投与
される。いくつかの実施形態において、少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤の少なくとも
１回の用量は、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤の少なくとも１回の用量の投与後
１時間未満、２時間未満、４時間未満、６時間未満、８時間未満、１２時間未満、２４時
間未満、３６時間未満、または４８時間未満に投与される。
【０２７３】
　さらなる態様において、本発明は、医薬品の製造または調製におけるＮｏｔｃｈ経路阻
害剤及びＷｎｔ経路阻害剤の使用を提供する。一実施形態において、医薬品は、異常なＮ
ｏｔｃｈシグナル伝達と関連する疾患または障害の治療用である。一実施形態において、
医薬品は、癌の治療用である。さらなる実施形態において、医薬品は、癌を有する個体に
有効量の医薬品を投与することを含む癌の治療方法で使用するためのものである。１つの
そのような実施形態において、本方法は、例えば、以下に記載されるように、有効量の少
なくとも１つの追加の治療剤を個体に投与することをさらに含む。上述の実施形態のいず
れかによる「個体」は、ヒトであり得る。
【０２７４】
　さらなる態様において、本発明は、異常なＮｏｔｃｈシグナル伝達と関連する障害また
は疾患の治療方法を提供する。一実施形態において、本方法は、そのような疾患または障
害を有する個体に、有効量の少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及び有効量の少なく
とも１つのＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。一実施形態において、本方法は、癌
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を有する個体に、有効量の少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤及び有効量の少なくと
も１つのＷｎｔ経路阻害剤を投与することを含む。１つのそのような実施形態において、
本方法は、以下に記載されるように、有効量の少なくとも１つの追加の治療剤を個体に投
与することをさらに含む。上述の実施形態のいずれかによる「個体」は、ヒトであり得る
。
【０２７５】
　さらなる態様において、本発明は、個体における癌細胞成長の阻害方法を提供する。一
実施形態において、本方法は、癌細胞成長を阻害するために、有効量の少なくとも１つの
Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤及び有効量の少なくとも１つのＷｎｔ経路阻害剤を個体に投与する
ことを含む。一実施形態において、「個体」はヒトである。
【０２７６】
　さらなる態様において、本発明は、例えば、上述の治療方法のいずれかで使用するため
の、本明細書に提供されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤のいずれか及び／またはＷｎｔ経路阻害
剤のいずれかを含む、薬学的製剤を提供する。一実施形態において、薬学的製剤は、本明
細書に提供されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤のいずれか及び／またはＷｎｔ経路阻害剤いずれ
かと、薬学的に許容される担体とを含む。別の実施形態において、薬学的製剤は、例えば
、以下に記載されるように、本明細書に提供されるＮｏｔｃｈ経路阻害剤のいずれか及び
／またはＷｎｔ経路阻害剤のいずれかと、少なくとも１つの追加の治療剤とを含む。
【０２７７】
　本発明のＮｏｔｃｈ経路阻害剤及びＷｎｔ経路阻害剤は、ある治療法において、単独ま
たは他の薬剤と組み合わせて使用することができる。例えば、本発明の阻害剤は、少なく
とも１つの追加の治療剤と同時投与してもよい。ある特定の実施形態において、追加の治
療剤は、細胞毒性剤である。ある特定の実施形態において、追加の治療剤は、抗体である
。
【０２７８】
　上述のような組み合わせ療法は、組み合わせ投与（２つ以上の治療剤が同じまたは別個
の製剤に含まれる）及び別個の投与が包含され、別個の投与の場合、本発明の阻害剤の投
与は、追加の治療剤（複数可）の投与の前、同時、及び／または後に起こり得る。一実施
形態において、少なくとも１つのＮｏｔｃｈ経路阻害剤の投与と少なくとも１つのＷｎｔ
経路阻害剤の投与は、互いに、約１ヶ月以内、または約１週間以内、２週間以内、もしく
は３週間以内、または約１日以内、２日以内、３日以内、４日以内、５日以内、もしくは
６日以内に起こる。本発明の阻害剤はまた、放射線療法と組み合わせて使用してもよい。
【０２７９】
　本発明の阻害剤（及び全ての追加の治療剤）は、非経口、肺内、及び経鼻、ならびに局
所治療に所望される場合には病変内投与を含む、任意の好適な手段によって投与され得る
。非経口注射としては、筋肉内、静脈内、動脈内、腹腔内、または皮下投与が挙げられる
。投薬は、投与が短期のものであるか長期のものであるかに部分的に依存して、任意の好
適な経路によるものであり得、例えば、静脈内注射または皮下注射といった注射によるも
のであり得る。単回投与または様々な期間にわたる複数回投与、ボーラス投与、及びパル
ス注射を含むがこれらに限定されない様々な投与スケジュールが、本明細書において企図
される。
【０２８０】
　本発明の阻害剤は、優れた医療行為と一致する様式で製剤化、投薬、及び投与される。
この文脈で検討する要因としては、治療されている具体的な障害、治療されている具体的
な哺乳動物、個々の患者の臨床的状態、障害の原因、薬剤の送達部位、投与の方法、投与
のスケジュール、及び医療従事者に既知の他の要因が挙げられる。阻害剤は、問題の障害
の予防または治療に現在使用されている１つ以上の薬剤とともに製剤化する必要はないが
、任意でそれらとともに製剤化される。そのような他の薬剤の有効量は、製剤中に存在す
る阻害剤の量、障害または治療の種類、及び上で考察した他の要因に依存する。これらは
、通常、同じ投薬量かつ本明細書に記載される投与経路で用いられるか、または本明細書
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に記載される投薬量の約１～９９％、または実験的／臨床的に適切であると判断された任
意の投薬量及び任意の経路で用いられる。
【０２８１】
　疾患の予防または治療については、本発明の阻害剤の適切な投薬量（単独または１つ以
上の他の追加の治療剤と組み合わせて用いる場合）は、治療されることになる疾患の種類
、阻害剤の種類、疾患の重症度及び経過、阻害剤が予防目的で投与されるか治療目的で投
与されるか、患者の臨床病歴及び阻害剤への応答、ならびに担当医の裁量に依存するであ
ろう。阻害剤は、１回、または一連の治療で患者に好適に投与される。疾患の種類及び重
症度に応じて、例えば、１回以上の別個の投与または連続注射によるものかにかかわらず
、約１μｇ／ｋｇ～１５ｍｇ／ｋｇ（例えば、０．１ｍｇ／ｋｇ～１０ｍｇ／ｋｇ）の阻
害剤が、患者に投与するための初回候補投薬量となり得る。１つの典型的な１日投薬量は
、上述の要因に応じて、約１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ以上の範囲に及び得る。数日
またはそれ以上にわたる反復投与については、条件に応じて、治療は、通常、所望される
疾患症状の抑制が生じるまで継続される。１つの例示的な阻害剤投薬量は、約０．０５ｍ
ｇ／ｋｇ～約１０ｍｇ／ｋｇの範囲内であろう。したがって、約０．５ｍｇ／ｋｇ、２．
０ｍｇ／ｋｇ、４．０ｍｇ／ｋｇ、または１０ｍｇ／ｋｇ（またはこれらの任意の組み合
わせ）の１つ以上の用量が、患者に投与され得る。そのような用量は、間欠的、例えば、
１週間に１回、または３週間に１回投与され得る（例えば、患者は、約２～２０回分、ま
たは例えば約６回分の用量の阻害剤を受容することになる）。初回の高負荷用量、及びそ
れに続く１回以上の低用量が投与されてもよい。他の例示的な投与レジメンは、初回負荷
用量約４ｍｇ／ｋｇ、続いて週１回の維持用量約２ｍｇ／ｋｇで、阻害剤を投与すること
を含む。しかしながら、他の投薬レジメンが有用な場合がある。この治療法の進行は、従
来的な技法及びアッセイによって監視される。
【０２８２】
　上述の製剤または治療方法のいずれも、上述の抗体の代わりまたは追加として、免疫複
合体を用いて実行してもよいことが理解される。
【０２８３】
Ｉ．製造物品
　本発明の別の態様において、上述の障害の治療、予防、及び／または診断に有用な材料
を含む製造物品が提供される。製造物品は、容器と、容器に付けられたかまたは関連する
ラベルまたはパッケージ挿入物を含む。好適な容器としては、例えば、瓶、バイアル、シ
リンジ、ＩＶ溶液バッグ等が挙げられる。容器は、ガラスまたはプラスチックといった様
々な材料から形成され得る。容器は、組成物を、そのままか、または状態の治療、予防、
及び／もしくは診断に効果的な別の組成物と組み合わせて保持するものであり、滅菌のク
セスポートを有し得る（例えば、容器は、皮下注射針で穿刺することができるストッパー
を有する静注バッグもしくはバイアルであり得る）。組成物中の少なくとも１つの活性剤
が、本発明の阻害剤である。ラベルまたはパッケージ挿入物は、組成物が選択された状態
の治療に使用されることを示す。さらに、製造物品は、（ａ）組成物が中に含まれる第１
の容器（組成物はＮｏｔｃｈ経路阻害剤を含む）、（ｂ）組成物が中に含まれる第２の容
器（組成物はＷｎｔ経路阻害剤を含む）を含み得る。本発明のこの実施形態における製造
物品は、組成物が特定の状態を治療するために使用され得ることを示すパッケージ挿入物
をさらに含んでもよい。代替として、または追加として、製造物品は、注射用静菌水（Ｂ
ＷＦＩ）、リン酸緩衝食塩水、リンガー溶液、及びデキストロース溶液といった、薬学的
に許容される緩衝液を含む、第２の（または第３の）容器をさらに含んでもよい。それは
、他の緩衝液、希釈剤、フィルタ、針、及びシリンジを含む、商業的観点及び使用者の観
点から望ましい他の材料をさらに含んでもよい。
【０２８４】
ＩＩＩ．実施例
　以下は、本発明の方法及び組成物の実施例である。上述の一般的説明を踏まえて、様々
な他の実施形態が実施されてもよいことが理解される。
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【０２８５】
実施例１．　材料及び方法
マウス
　全ての手順は、ＵＣＳＦ規格及びガイドラインを守りながら行った。使用したマウス株
：Ｃ５７Ｂｌ／６、Ｌｇｒ５ＧＦＰｉｒｅｓＣｒｅＥＲ（Ｊａｘ株ストック番号００８８
７５）、Ｂｍｉ１ＣｒｅＥＲ（Ｊａｘ株ストック番号０１０５３１）、Ａｘｉｎ２ｌａｃ
Ｚ（Ｊａｘ株ストック番号００９１２０）、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ（Ｊａｘ株ストック番号０
１３５９３）、及びＲ２６ＲＦＰ（Ｊａｘ株ストック番号００７９０８）。低温ガラスプ
レートに心臓灌流を行った後、腸にフラッシュ処理を行い、４％ＰＦＡで引き伸ばした。
交互に２ｃｍの切片を２つのカセットに収集した。一方のカセットを４％ＰＦＡで４時間
固定した後、４℃で一晩３０％スクロースインキュベーションを行った。組織を凍結ＯＣ
Ｔに埋め込み、７μｍの切片を作製した。他方のカセットは４％ＰＦＡで一晩固定した後
、パラフィン埋め込み処理を行い、２μｍの切片を作製した。系統追跡のために、Ｌｇｒ
５ＣｒｅＥＲ／＋；ＲｏｓａＲＦＰ／＋マウスに、図のパネルに示される時点において０
．０８ｍｇ／ｇでトウモロコシ油中に溶解させたタモキシフェンで腹腔内処理を行った。
遮断抗体処理については、α－Ｎｏｔｃｈ１及びα－Ｎｏｔｃｈ２遮断抗体を、それぞれ
１ｍｇ／ｋｇで、図のパネルに示されるように腹腔内注射により投与した。α－ＬＲＰ６
遮断抗体は、３０ｍｇ／ｋｇで腹腔内投与した。２４時間毎に１０ｍｇ／ｋのＦＺＤ８Ｃ
ＲＤを与えた。
【０２８６】
免疫組織化学及び免疫蛍光
　Ｄａｋｏ　Ｅｎｖｉｓｉｏｎ＋システム－ＨＲＰポリマー検出キットを用いて、免疫組
織化学を行った。免疫蛍光染色については、試料を、Ｄａｋｏタンパク質不含ブロッキン
グ溶液デブロッキングした。一次抗体及び二次抗体をＤａｋｏ抗体希釈液中に希釈したが
、染色条件は、表Ｓ１に要約する。二次抗体は、Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
から入手した。
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ＬＲＰ６二重特異性抗体の構築
　ヒト合成抗体ライブラリから２つのＬＲＰ６特異的抗体を特定し、最適化した（Ｇｏｎ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。ＹＷ２１０．０９は、ＬＲＰ６のＥ１ドメインに結合し
、ＹＷ２１１．３１．５７は、ＬＲＰ６のＥ３Ｅ４ドメインに結合する。取っ手と穴（ｋ
ｎｏｂｓ－ｉｎｔｏ－ｈｏｌｅｓ）操作（Ｒｉｄｇｅｗａｙ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６）
を用いて、ＹＷ２１１．３１．６２及びＹＷ２１０．０９重鎖ヘテロ二量体を有する二重
特異性ＩｇＧハイブリッドを構築した（Ｇｏｎｇ，Ｂｏｕｒｈｉｓ　ｅｔ　ａｌ．　２０
１０、米国公開第２０１１／０２５６１２７号）。抗体を大腸菌発現ベクターにクローニ
ングし、それにより全長ＩｇＧを発現させた（Ｓｉｍｍｏｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００２
）。ＹＷ２１０．０９は取っ手（Ｋｎｏｂ）の変異でＩｇＧベクターにクローニングした
が、ＹＷ２１１．３１．５７は穴（Ｈｏｌｅ）の変異でＩｇＧベクターにクローニングし
た。インタクトな二重特異性免疫グロブリンを形成するように実質的に組み合わされる重
鎖半抗体を発現させる方法を用いて、二重特異性抗体を開発した。半抗体発現、精製、及
び組み立ての詳細なプロトコルが記載されている（Ｓｐｉｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１
３）。最終的な二重特異性抗体を、インタクト及び還元質量分析、ならびにサイズ排除ク
ロマトグラフィーにより特徴付けた。
【０２８８】
ｑＲＴＰＣＲ及びマイクロアレイ分析のための陰窩の単離
　４つの群のＣ５７Ｂｌ／６マウスに、１ｍｇ／ｋｇのＮｏｔｃｈ１及びＮｏｔｃｈ２遮
断抗体、３０ｍｇ／ｋｇのＬｒｐ６遮断抗体、１ｍｇ／ｋｇのＮｏｔｃｈ１、Ｎｏｔｃｈ
２、及び３０ｍｇ／ｋｇのＬｒｐ６遮断抗体、または３０ｍｇ／ｋｇの抗ブタクサ抗体を
腹腔内注射した。２４時間後に、単離した小腸を長手方向に開き、低温ＰＢＳで洗浄した
。次いで、組織を５ｍｍの小片に切断し、３０分間氷上において低温キレーション緩衝液
（ＰＢＳ中２ｍＭのＥＤＴＡ、０．５ｍＭのＤＬ－ジチオスレイトール）中でインキュベ
ートした。次いで、キレーション緩衝液を除去し、組織フラグメントを１０ｍＬのピペッ
トを用いて低温ＰＢＳ中に激しく再懸濁させた。組織の塊から個々の陰窩が放出されるま
でこのプロセスを繰り返した。陰窩懸濁液フラクションを貯蔵し、７０ミクロンのフィル
タを通して濾した。陰窩をペレット化し、Ｑｉａｇｅｎ　ＲＮｅａｓｙミニキットを用い
てＲＮＡを抽出した。
【０２８９】
マイクロアレイ分析
　コントロールチャネルにおいてＵｎｉｖｅｒｓａｌ　Ｍｏｕｓｅ　ＲＮＡを用いて、Ｒ
ＮＡ試料をＡｇｉｌｅｎｔ　Ｍｏｕｓｅ　ＧＥ　４ｘ４４Ｋ　ｖ２マイクロアレイにハイ
ブリダイズさせた。Ｒ　３．０．０及びｌｉｍｍａ　３．６．７を使用するＥｘｐｒｅｓ
ｓｉｏｎＰｌｏｔバージョン３．５標準Ａｇｉｌｅｎｔパイプラインでデータを処理した
。簡単に言うと、（１）両方のチャンネルでバックグラウンド外れ値（５０超の強度）を
中央値バックグラウンド強度にリセットし、（２）オフセット５０で「ｎｏｒｍｅｘｐ」
法によりバックグラウンド補正機能を用いてバックグラウンド補正を行い、（３）「ｌｏ
ｅｓｓ」法によりＷｉｔｈｉｎＡｒｒａｙｓ正規化機能を用いてアレイ内正規化を行い、
（４）ｔｈｅａｖｅＲｅｐｓ機能を用いて複製プローブを平均化し、（５）「Ａｑｕａｎ
ｔｉｌｅ」法により「ｎｏｒｍａｌｉｚｅＢｅｔｗｅｅｎＡｒｒａｙｓ」機能を用いてア
レイ間正規化を行い、（６）対照プローブ（数字が続く「Ａ＿」で始まらないもの）を排
除し、（７）プローブ発現レベルを発現比のｌｏｇ２として要約し、（８）遺伝子レベル
を得るために、四分位間の範囲を最大化することにより１つの遺伝子に１つのプローブを
選択し、（９）ｌｉｍｍａを差次的発現分析に使用した。完全なデータを表２に提供する
。ＥｘｐｒｅｓｓｉｏｎＰｌｏｔ：ｇｅｎｏｍｅｂｉｏｌｏｇｙ．ｃｏｍ／２０１１／１
２／７／Ｒ６９を使用して最終的な遺伝子のリストを得るためのさらなる分析を行った。
【０２９０】
実施例２．　Ｗｎｔ及びＮｏｔｃｈシグナル伝達の腸陰窩内局在化
　陰窩恒常性を維持することにおけるＮｏｔｃｈ経路及びＷｎｔ経路の役割を調査するた
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めに、陰窩内のどの細胞がＮｏｔｃｈ及びＷｎｔのシグナル伝達を受容するかを判定した
。Ｗｎｔシグナル伝達は、ＩＳＣの維持（Ｆｅｖｒ，Ｒｏｂｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ．　２０
０７、ｖａｎ　Ｅｓ，Ｈａｅｇｅｂａｒｔｈ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）、及びＬｇｒ５
ＧＦＰの発現に必要であり、ＷｎｔレポーターＡｘｉｎ２ＬａｃＺが、ＣＢＣに検出され
た（図１Ａ、Ｂ）。Ａｘｉｎ２ＬａｃＺの発現はまた、増殖性ＴＡ細胞でも検出され（図
１Ｂ）、これらの循環細胞でのＷｎｔシグナル伝達を反映した。分析した陰窩のおよそ７
６％が、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ発現が幹細胞コンパートメントとＴＡ域との境界付近の細胞に
おいてＷｎｔレポーターと重複していたことを示した（図１Ｃ、矢印、ｎ＝３、マウス１
匹当たり１００個以上の陰窩を分析）。これらの発見は、Ｗｎｔシグナル伝達が、分泌細
胞運命の前駆細胞を特定することに能動的役割を果たすという考えと一致する（Ｐｉｎｔ
ｏ，Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ　ｅｔ　ａｌ．　２００３）。
【０２９１】
　Ｌｇｒ５は、Ｗｎｔ標的遺伝子であり、ＣＢＣの確立されたマーカーである。Ｌｇｒ５
ＧＦＰによってマーカー付けされたＣＢＣもまた、Ｎｏｔｃｈ（ＮＩＣＤ）（図１Ｄ）の
転写的活性形態に陽性を示し、Ｎｏｔｃｈ経路がＩＳＣにおいて活性であることが確認さ
れたことがわかった。核ＮＩＣＤ染色もまた、陰窩底部と比較して、最も近接した増殖性
ＴＡ細胞で検出された（図１Ｅ）。ＮＩＣＤ染色及び分泌系前駆細胞のマーカーであるＭ
ａｔｈ１ＧＦＰは、これらの細胞と重なることはなく（図１Ｆ、ｎ＝３、試料１つ当たり
１００個以上の陰窩を分析）、主に吸収系に寄与するＮｏｔｃｈシグナル伝達の役割と一
致した（Ｆｒｅ，Ｈｕｙｇｈｅ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、ｖａｎ　Ｅｓ，ｖａｎ　Ｇｉ
ｊｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００５）。これらの結果は、両方の経路がＣＢＣにおいて活性で
あるという考えを支持する。しかしながら、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ及びＡｘｉｎ２ＬａｃＺ二
重陽性の前駆体におけるＮＩＣＤの完全な欠如は、Ｎｏｔｃｈ及びＷｎｔのシグナル伝達
経路が、細胞運命特定の際に多様な機能を有することを示す。
【０２９２】
実施例３：Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の遮断によりＩＳＣ機能が損なわれる。
　Ｎｏｔｃｈ及びＷｎｔの両方のシグナル伝達経路がＩＳＣにおいて活性であるという観
察に基づいて、薬剤を用いてシグナル伝達のレベルを低減させることによって、これらそ
れぞれの役割を試験した。Ｎｏｔｃｈ受容体１及び２の活性を遮断する、確立された抗体
（Ｗｕ，Ｃａｉｎ－Ｈｏｍ　ｅｔ　ａｌ．　２０１０）を使用し、同様に、Ｗｎｔ共受容
体ＬＲＰ６の活性を阻害する二重特異性抗体も使用した（実施例１：材料及び方法）。Ｎ
ｏｔｃｈ１及びＮｏｔｃｈ２を一緒に阻害することにより、ＩＳＣ及びＴＡ細胞における
ＮＩＣＤ蓄積の完全な消失に基づき、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達が効果的に遮断され、ＣＢ
Ｃ形態の消失を誘発した（図２Ａ、Ｂ）。また、Ｎｏｔｃｈ阻害により、ＴＡ域と関連す
る増殖が減少し（図２Ｃ、Ｄ）、パネート細胞マーカーリゾチームの発現が大幅に増加し
た（図２Ｅ、Ｆ）。これらの結果は、この投与スキームが、小腸におけるＮｏｔｃｈシグ
ナル伝達を効果的に遮断したことを示した。
【０２９３】
　ＩＳＣマーカーＬｇｒ５及びＯｌｆｍ４は、Ｎｏｔｃｈ抗体での処置の７時間後に下方
制御され（図３Ａ～Ｄ及び図４Ａ、Ｂ）、幹細胞維持がＮｏｔｃｈ経路阻害により影響を
受けることが示唆された。加えて、Ｌｇｒ５ＧＦＰ及びＫｉ６７染色の発現によりマーカ
ー付けされた増殖性ＣＢＣの数は、Ｎｏｔｃｈ遮断の２４時間後に大幅に低減された（図
５Ｄ、Ｌ、及び図３Ｆ）。驚くべきことに、Ｌｇｒ５発現はＮｏｔｃｈ遮断開始７２時間
後に回復し、Ｌｇｒ５は、陰窩基底部全体で異所的に発現し、通常はＴＡ細胞が占めてい
る領域まで上方に広がった（図３Ｇ、Ｈ）。一方で、Ｎｏｔｃｈ標的遺伝子Ｏｌｆｍ４（
ＶａｎＤｕｓｓｅｎ，Ｃａｒｕｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）の発現は、全Ｎｏｔｃ
ｈ遮断にわたり下方制御されたままであった（図４Ａ～Ｄ）。これら２つの幹細胞マーカ
ーの発現に対するＮｏｔｃｈ阻害の異なった作用は、異なる経路要件を反映し得る。いず
れにせよ、以下に記載される幹細胞活性の結果と合わせると、Ｏｌｆｍ４発現の消失は、
Ｏｌｆｍ４の下方制御には幹細胞活性の消失との相関することを示唆する。後期の時点で
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Ｌｇｒ５のレベルが上昇したことは、以下に記載されるように、Ｗｎｔシグナル伝達に対
するＬｇｒ５の応答性に起因する可能性が高い。
【０２９４】
　抗Ｌｒｐ６遮断抗体でのマウスの処置は、分泌細胞前駆体の著しい減少をもたらし（図
２Ｇ、Ｈ）、これは、Ｗｎｔと分泌系の分化とを関連付けるこれまでの報告（Ｆａｒｉｎ
　ｅｔ　ａｌ．，２０１２、Ｐｉｎｔｏ，Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ　ｅｔ　ａｌ．　２００
３）及びＡｘｉｎ２ＬａｃＺがＭａｔｈ１ＧＦＰの発現と重なるという観察と一致する。
リゾチーム染色の存在により示されるパネート細胞を、抗ＬＲＰ６処置（データは示さな
い）の存在下に維持した。Ｗｎｔ経路の減弱化によっても、ＣＢＣにおけるＬｇｒ５ＧＦ

Ｐ発現の消失がもたらされ、一方で腸における正常な陰窩増殖は維持された（図２Ｉ、Ｊ
）。この結果は、Ｌｇｒ５レベルを維持するには、増殖を維持することと比べて、異なる
Ｗｎｔシグナル伝達閾値が必要であるという可能性を高める。抗Ｌｒｐ６遮断抗体で処置
したマウスではＡｘｉｎ２ＬａｃＺレベルのほぼ完全な下方制御が観察された（図２Ｈ）
とはいえ、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺレポーターが非常に低いレベルのＷｎｔシグナル伝達には
応答しないこと、または他のシグナル伝達経路（複数可）からの入力（複数可）が抗Ｌｒ
ｐ６遮断中にＴＡ細胞を維持する役割を担うことが可能である。
【０２９５】
　正常なＣＢＣ幹細胞の多分化能にＮｏｔｃｈ及びＷｎｔシグナル伝達が必要であるかど
うかをよりはっきりと決定するために、Ｌｇｒ５ＣｒｅＥＲ／＋、ＲｏｓａＲＦＰ／＋マ
ウスを用いて遺伝子系統追跡実験を行った。まず、マウスにＮｏｔｃｈ遮断抗体を与えた
後、タモキシフェン（Ｔａｍ）で組み換えを誘導した。Ｎｏｔｃｈシグナル伝達をインタ
クトなまま残した対照マウスと比較して（図２Ｋ）、Ｎｏｔｃｈ遮断抗体で処置した後に
Ｔａｍ誘導を行ったものは、Ｌｇｒ５発現細胞からの系統追跡が完全に妨げられた（図２
Ｌ）。これらのマウス由来の試料において、ＲＦＰでマーカーを付した細胞が、陰窩基底
部に存在しており（図２Ｌ、差し込み図）、分泌系マーカーリゾチームを発現し（図６Ｂ
）、ＣＢＣが、Ｎｏｔｃｈ遮断中に直接パネート細胞に変換されたことを示す。加えて、
Ｎｏｔｃｈ遮断抗体を、タモキシフェンに誘導される組み換えの後に注入した。これらの
条件下では、陰窩基底部からの系統追跡はほぼ完全に存在せず、絨毛の頂部付近の細胞に
は断片的な系統追跡が残っていた（図２Ｍ）。また、ＲＦＰでマーカー付けされた細胞は
、陰窩基底部で検出され（図２Ｍ）、リゾチームを発現し（図６Ｄ）、わずかなＣＢＣ集
団が、Ｎｏｔｃｈ遮断中にパネート細胞を発生させたことを示す。合わせると、これらの
結果は、ＣＢＣ幹細胞活性にはＮｏｔｃｈシグナル伝達が必要であることを示している。
【０２９６】
　Ｌｒｐ６遮断抗体でマウスを処置した後にＴａｍで誘導することにより、Ｌｇｒ５系統
追跡事象の完全な消失が引き起こされた（図２Ｎ）。幹細胞活性の消失とＷｎｔシグナル
伝達の減弱化によるＬｇｒ５発現の抑制とを区別するために、ＣＢＣに組み換えを誘導し
た後に、Ｌｒｐ６遮断抗体処置を行った。これにより、対照マウスで観察されたものに類
似の連続した系統追跡が得られ（図２Ｏ）、ＬＲＰ６シグナル伝達が減弱化された状態で
はＣＢＣ幹細胞が正常に機能すること、及びＴａｍ処置前に確認された系統追跡の消失は
Ｌｇｒ５発現の消失に起因する可能性が高かったことが示された。この観察は、抗Ｌｒｐ
６処置動物における増殖性ＣＢＣの存在及びＯｌｆｍ４の発現によって裏付けられた（図
２Ｊ、図４Ｅ）。
【０２９７】
実施例４：Ｎｏｔｃｈ遮断により、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御がもたらされ、これに
より分泌細胞過形成が促進される。
　Ｌｒｐ６遮断抗体の投与によるＭａｔｈ１ＧＦＰ発現の下方制御は、分泌細胞の運命決
定の促進におけるＷｎｔシグナル伝達の役割と一致する。実際に、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ発現
の下方制御が、抗Ｌｒｐ６の注入後２４時間ほどの早期に検出された（図５Ｏ）。結果と
して、Ｎｏｔｃｈ遮断中のＷｎｔシグナル伝達の読み出しを調べた。Ｎｏｔｃｈ遮断抗体
の注入後７時間以内に、腸陰窩は、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ発現の目立った増加を伴わずに（図
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５Ｃ、Ｇ）、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺ発現の顕著な増加を示した（図５Ｂ、Ｆ）。Ｎｏｔｃｈ
シグナル伝達は、腸においてＭａｔｈ１の発現を抑制することが示されており（Ｆｒｅ，
Ｈｕｙｇｈｅ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、ｖａｎ　Ｅｓ，ｖａｎ　Ｇｉｊｎ　ｅｔ　ａｌ
．　２００５）、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ発現の大幅増加が、処置後２４時間までに同様に検出
された（図５Ａ、Ｋ）。興味深いことに、この時点では、Ｍａｔｈ１ＧＦＰ－陽性細胞は
、増加したＡｘｉｎ２ＬａｃＺ発現と重なっており（図５Ａ、Ｊ）、Ｎｏｔｃｈ分泌型過
形成の表現型は、高レベルのＷｎｔシグナル伝達を活発に受けていた細胞と相関していた
ことを示す。
【０２９８】
　これらの観察の結果として、Ｎｏｔｃｈ遮断抗体で２４時間処置したマウスから単離し
た腸陰窩における発現マイクロアレイを用いた遺伝子発現分析に続いてのｑＰＣＲでの検
証を行った（図５Ａ及び表２～４）。差次的に発現した上位の遺伝子が、真のＮｏｔｃｈ
標的であった（Ｏｌｆｍ４（ｌｏｇ２（倍変化）＝－４．０７））及びＮｅｕｒｏｇ３（
ｌｏｇ２（倍変化）＝３．８３）（Ｆｒｅ，Ｈｕｙｇｈｅ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、Ｖ
ａｎＤｕｓｓｅｎ，　Ｃａｒｕｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）。加えて、いくつかの
既知のＷｎｔ標的遺伝子の上方制御もまた検出された。リガンドＷｎｔ３は、強力に情報
制御され、Ｗｎｔ標的遺伝子であるＫｉｔ、Ｃｃｌ９、Ｓｏｘ４、Ｒｎｆ４３、Ｔｎｆｓ
ｒｆ２５も同様であった。Ｗｎｔ標的に加えて、Ａｔｏｈ１／Ｍａｔｈ１、Ｄｌｌ４、Ｄ
ｌｌ１、Ｐａｘ４、Ｆｏｘａ２、及びＮｋｘ２－２、Ｒｆｘ６、ならびにＮｅｕｒｏｇ３
等、分泌細胞分化の制御因子もいくつか上方制御された。抗Ｎｏｔｃｈ上方制御遺伝子の
セット内で、抗ＬＲＰ６での同時処置に基づいて２つの群に分別した。１つの群は、抗Ｎ
ｏｔｃｈ処置単独と比べて２倍を上回る発現減少を示し、Ｗｎｔ３及びＡｔｏｈ１／Ｍａ
ｔｈ１が含まれたが（表４）、他方は、抗ＬＲＰ６処置に対して最小限の応答を示し、Ｐ
ａｘ４が含まれた（２倍未満、表５）。応答性が最小限の遺伝子のいくつかは、Ｗｎｔ標
的遺伝子のスクリーニングにおいて以前に特定されており（ｄｅ　Ｌａｕ　ｅｔ　ａｌ．
，２０１１）、抗ＬＲＰ６での処置が、不十分なＷｎｔシグナル伝達遮断を表すことを示
唆する。Ｓｏｘ９及びＥｐｈＢ３といった、マイクロアレイ結果に基づく他のＷｎｔ標的
の発現を監視し、それらも、早期Ｎｏｔｃｈ遮断中に増加したことがわかった（図５Ｅ、
Ｉ、Ｍ）。したがって、免疫蛍光及びマイクロアレイ結果は、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達が
Ｗｎｔシグナル伝達を減弱化させ、腸上皮における分泌系の分化を防止することを示した
。



(83) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(84) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(85) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20



(86) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(87) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(88) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(89) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(90) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(91) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(92) JP 2017-526641 A 2017.9.14



(93) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(94) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(95) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(96) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30



(97) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(98) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(99) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(100) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40



(101) JP 2017-526641 A 2017.9.14

10

20

30

40

50

【０２９９】
実施例５：Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御は、パネート細胞過形成とは独立して生じる。
　パネート細胞は小腸におけるＷｎｔ３の主要な供給源であり、このことが、パネート細
胞の過形成が、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御がＮｏｔｃｈ遮断時に達成される唯一の機
序を表すかどうかという疑問をもたらした。パネート細胞のマーカーであるＤｅｆａ１（
マイクロアレイのデータは示されない）及び小腸におけるリゾチーム染色のレベル（図９
Ａ、Ｂ）は、２４時間の時点では有意に増加していなかった。パネート細胞がＷｎｔ応答
に必要とされるかどうかを試験するために、パネート細胞を含め、分泌前駆細胞ならびに
分化した分泌細胞の両方が欠損したＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌマウス
においてＮｏｔｃｈシグナル伝達を遮断した。Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／

ｆｌマウスは、Ｎｏｔｃｈ遮断では変化がなかったＤｅｆａ１のレベルを有意に低減させ
た（図９Ｃ）。これらのマウスは、対照同腹仔と同様に、Ｎｏｔｃｈ遮断後にＫｉ６７及
びＳＯＸ９染色が増加したと見られ（図９Ｄ～Ｊ）、これにより、Ｗｎｔシグナル伝達が
、パネート細胞の完全な不在下ですら上方制御されたことが示唆された。この考えを試験
するために、Ｖｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ／ｆｌ処置マウスの腸におけるＷｎ
ｔ標的遺伝子、Ｗｎｔアイソフォーム、及びＲスポンジン１－４のレベルを調べた。Ｗｎ
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ｔ３がパネート細胞により生成されるという考えと一致して、Ｗｎｔ３は、パネート細胞
欠損マウスでは上方制御されなかったが（図９Ｋ）、いくつかのＷｎｔ標的遺伝子（図５
Ｚ）、ならびに間葉由来のＷｎｔ５ａ及び上皮由来のＷｎｔ９ｂ（図５Ｚ－１）の一貫し
た上方制御が観察された。注目すべきことに、Ｗｎｔ９ｂは、オルガノイド成長アッセイ
においてＷｎｔ３の消失を補うことが以前に示されており（Ｆａｒｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，
２０１２）、Ｗｎｔ５ａも、小腸における増殖を強化することが示されている（Ｃｅｒｖ
ａｎｔｅｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００９）。加えて、Ｗｎｔシグナル伝達アゴニストである
Ｒスポンジン－４（Ｒｓｐｏ４）は、野生型及びＶｉｌｌｉｎ　Ｃｒｅ；Ｍａｔｈ１ｆｌ

／ｆｌ処置マウスの両方において顕著に増加した（図９Ｍ及び図５Ｚ－１）。
【０３００】
　これらの結果から、パネート細胞は、対照マウスにおいてＮｏｔｃｈシグナル伝達を遮
断した際にＷｎｔタンパク質の重要な供給源である可能性が高いが、小腸細胞は、パネー
ト細胞の不在下において依然としてＷｎｔ応答を増加させることができると結論付ける。
さらに、対照マウスにおけるＮｏｔｃｈシグナル伝達の消失に起因するＷｎｔ経路の活性
化は、少なくとも部分的に、標準リガンドＷｎｔ９ｂ及びＷｎｔシグナル伝達アゴニスト
Ｒｓｐｏ４の上方制御を通じたＷｎｔシグナル伝達の初期増幅からもたらされる可能性が
高い。進行しているパネート細胞過形成から派生する後続のＷｎｔ３生成は、そのため、
分泌細胞の運命決定に固定され得る。
【０３０１】
実施例６：Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＷｎｔ遮断抗体での共処置は、分泌細胞異形成を救済
する。
　Ｗｎｔシグナル伝達の上昇がＮｏｔｃｈ表現型に関与するかを機能的に決定するために
、Ｎｏｔｃｈ遮断抗体及びＬｒｐ６遮断抗体で共処置について試験した。さらなるマイク
ロアレイ分析を行い、Ｎｏｔｃｈ遮断下で上方制御された遺伝子が、Ｌｒｐ６遮断抗体で
の共処置によって部分的または完全に抑制され得ることが示され、興味深いことに、その
ような遺伝子には、Ｗｎｔ３、ならびに分泌促進性運命の遺伝子Ｍａｔｈ１、Ｄｌｌ１、
Ｄｌｌ４、Ｐａｘ４、及びＮｇｎ３が含まれていた（図５Ａ）。いずれの特定の理論に束
縛されることを意図するものではないが、これは、上方制御されたＷｎｔシグナル伝達が
、Ｎｏｔｃｈ遮断の際には分泌促進性遺伝子の誤制御を引き起こしたことを示唆した。
【０３０２】
　Ｗｎｔ減弱化により、Ｎｏｔｃｈ阻害によって誘導される分泌細胞異形成を防止するこ
とができるかどうかを機能的に試験するために、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の遮断及びＷｎ
ｔシグナル伝達の減弱化を同時に行いながら、分泌細胞分化及び幹細胞活性を分析した。
Ｌｒｐ６遮断抗体単独では、対照と比較して、絨毛当たりの杯細胞の平均数の減少が起き
た（絨毛当たり杯細胞１０．５個と比べて６．５個、ｎ＝３、試料１つ当たり４９個以上
の絨毛を分析）。Ｎｏｔｃｈ抗体処置動物において見られた杯細胞含量の増加及び陰窩増
殖の減少が、Ｌｒｐ６遮断抗体で共処置したマウスでは正常な分布に回復したことが観察
された（図７Ａ～Ｄ）。したがって、ＷｎｔとＮｏｔｃｈシグナル伝達の同時遮断は、分
泌型異形成を防止し、腸の恒常性を回復させる。ＣＢＣ幹細胞活性の断定試験として、Ｌ
ｇｒ５ＣｒｅＥＲ；ＲｏｓａＲＦＰマウスを、Ｔａｍでの組み換え誘導後にＮｏｔｃｈ及
びＬｒｐ６の両方の遮断抗体で処置した。Ｎｏｔｃｈ抗体及びＬｒｐ６抗体での共処置に
より、ＣＢＣ増殖（図６Ｔ）及び幹細胞活性（図７Ｆ）が劇的に救済された。ＣＢＣは、
この文脈では、もはや幹細胞マーカーＬｇｒ５（膵島、図７Ｆ）及びＯｌｆｍ４（図４Ｆ
）を発現せず、これらのマーカーが幹細胞活性に必須でないことを示している。合わせる
と、これらのデータにより、Ｗｎｔシグナル伝達の上方制御が、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達
のレベルが減少したときの分泌型異形成の根底にある機序であることを示唆する。
【０３０３】
　抗ＬＲＰ６抗体を用いて上述の実験を補足するために、デコイＷｎｔ受容体であるＦｒ
ｉｚｚｌｅｄ　８　ＣＲＤ（Ｆ８ＣＲＤ）（ＤｅＡｌｍｅｉｄａ　ｅｔ　ａｌ．，２００
７）が、同様にＮｏｔｃｈ抗体遮断の効果を救済させ得るかどうか試験した。単一剤の抗
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ＬＲＰ６処置と同様に、Ｆ８ＣＲＤ処置は、Ａｘｉｎ２ＬａｃＺによって評価されるＷｎ
ｔシグナル伝達の下方制御と、Ｍａｔｈ１ＧＦＰによって評価される分泌系分化とをもた
らした（図８）。Ｎｏｔｃｈ抗体とＦ８ＣＲＤとの組み合わせ処置により、分泌型異形成
表現型の完全な救済がもたらされ（図７Ｇ、Ｈ）、Ｎｏｔｃｈ遮断が、大部分において、
Ｗｎｔリガンド発現の上方制御を介してＷｎｔシグナル伝達の増加が行われることを通じ
て分泌系の変換をもたらすという考えを裏付ける。
【０３０４】
実施例７：考察
Ｎｏｔｃｈシグナル伝達は、幹細胞活性を維持するようにＷｎｔシグナル伝達を弱める。
　以前の研究では、Ｎｏｔｃｈ活性が、分泌系分化を防止しながら、ＣＢＣ及びＴＡ細胞
の増殖における主要な役割を担うことが見出されている（ｖａｎ　Ｅｓ，ｖａｎ　Ｇｉｊ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００５、ＶａｎＤｕｓｓｅｎ，　Ｃａｒｕｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　
２０１２）。データは、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達が、ＣＢＣ及びＴＡ細胞では活性であり
、全ての分泌系前駆体及びそれらの分化した子孫には存在しないことを示している。Ｎｏ
ｔｃｈ受容体に対する機能遮断抗体を用いて、Ｎｏｔｃｈ遮断直後のＷｎｔシグナル伝達
の上方制御が観察されており、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達が、腸上皮においてＷｎｔシグナ
ル伝達を弱めることが示されている。この発見は、Ｗｎｔシグナル伝達が、通常、ＣＢＣ
幹細胞の維持及び活性をどのように制御するかについて驚くべき意味合いを有する。まず
、Ｗｎｔシグナル伝達がＮｏｔｃｈ遮断に起因して上昇すると、陰窩内のＣＢＣ活性及び
増殖は著しく低下する。これらの表現型は、Ｗｎｔシグナル伝達経路の他の下流成分では
なく、Ｗｎｔリガンド、特にＷｎｔ３の発現の増加に媒介される可能性が高いが、これは
、ＣＢＣ活性及びＴＡ細胞増殖が、抗ＬＲＰ６またはＦ８ＣＲＤのいずれかによりこのリ
ガンドにおけるＷｎｔシグナル伝達及び受容体レベルを減弱化させることによって救済さ
れ得るためである。次に、抗ＬＲＰ６またはＦ８ＣＲＤによる正常なＷｎｔシグナル伝達
レベルの減弱化は幹細胞活性には影響を及ぼさず、結果、レベルが低下したＷｎｔシグナ
ル伝達は、幹細胞が正常に機能するのに十分なものであった。合わせると、これらの結果
は、ＩＳＣの維持及び活性ならびに陰窩増殖を同時に可能にする、陰窩における適正なレ
ベルのＷｎｔシグナル伝達の維持には、Ｎｏｔｃｈ活性が必要であることを示す。
【０３０５】
　抗ＬＲＰ６またはＦ８ＣＲＤ処置単独では、ＣＢＣ活性及びＴＡ増殖を低減させること
ができなかったという発見は、これらの試薬がＷｎｔ標的遺伝子を抑制する能力を考慮す
ると、予想外である。これらの試薬がＷｎｔシグナル伝達を完全に排除しない理由につい
ての可能性のある説明としては、Ｆ８ＣＲＤが全てのＷＮＴ３リガンドを完全に滴定でき
ないこと、または抗ＬＲＰ６抗体によるＷｎｔシグナル伝達の部分的な遮断、あるいは、
Ｗｎｔ経路成分を補うことにより開始されるシグナル伝達事象が関与し得ることといった
、技術的な原因が挙げられる。これらの考えは、ＬＲＰ６　ＥＣＤが、ＷＮＴのサブセッ
トに高い親和性で選択的に結合することを示す、インビトロ研究によって支持される（Ｂ
ｏｕｒｈｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。例えば、ＬＲＰ６遮断抗体は、ＷＮＴ３及び
ＷＮＴ３ａを特異的に阻害するが、他のＷＮＴアイソフォームは増強させることが、シグ
ナル伝達アッセイにおいて示されている（Ｇｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。Ｆ８Ｃ
ＲＤは、親和性は大きくことなるものの、４つの異なるＷＮＴアイソフォームに結合する
ことができる（Ｂｏｕｒｈｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，２０１０）。Ｗｎｔ３とは別に、追加の
Ｗｎｔ及びＬｒｐ５共受容体もまた、陰窩上皮に発現し（Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ　ｅｔ　
ａｌ．，２００５）、これらは、Ｆ８ＣＲＤまたは抗ＬＲＰ６によって完全に遮断されな
い代替的なシグナル伝達機序を示す可能性がある。
【０３０６】
　抗ＬＲＰ６抗体を用いた発明者の実験は、ＩＳＣの自己複製及び分泌系の分化における
差別的なＷｎｔシグナル伝達要件を示す。これは、ＬＲＰ６受容体とＬＲＰ５受容体との
間の機能的相違を反映し得るが、最近の報告では、これらの分子が機能的に重複している
ことが示されている（Ｚｈｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２０１２）。発明者らの研究ではＷｎ
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ｔシグナル伝達の減弱化は、分泌系分化の下方制御がもたらされたが、ＣＢＣ幹細胞の活
性はインタクトなままであった。これは、幹細胞の維持には低いレベルのＷｎｔシグナル
伝達を要し分泌細胞の分化には高いレベルを要するモデルを示しており、毛包幹細胞の維
持及び分化において見られるＷｎｔ活性の勾配と類似している（Ｂｌａｎｐａｉｎ　ａｎ
ｄ　Ｆｕｃｈｓ，２００６）。しかしながら、ＩＳＣは、ＷＮＴリッチな環境に組み込ま
れており（Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，２００５）、ＣＢＣに、最も高いレベ
ルのＷｎｔシグナル伝達が導入されることが期待される。本発明者らによるＡｘｉｎ２ｌ

ａｃＺレポーターによって評価されるＷｎｔ活性の分析は、幹細胞コンパートメントの境
界付近の細胞が、ＣＢＣと同程度に強力に、またはそれよりも高く、Ａｘｉｎ２ｌａｃＺ

を発現することを示す（図１ＡＣ）。これらの観察に基づいて、また最も高い強度の核Ｎ
ＩＣＤがＣＢＣで生じること及びＮｏｔｃｈ標的遺伝子Ｏｌｆｍ４の高い発現もＣＢＣに
おいて生じるという本発明者らの発見と合わせて、本発明者らは、ＩＳＣ活性に必要とさ
れる低いレベルのＷｎｔシグナル伝達が、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達のアンタゴニスト活性
を通じて達成されることを提案する。この仮説と一致して、Ｎｏｔｃｈ遮断は、陰窩全体
でＡｘｉｎ２ｌａｃＺ発現の増加をもたらし、特に、陰窩基底部において検出された強度
の増加が見られ（図５Ｆ、Ｊ）、異常な分泌細胞分化及びＩＳＣ活性の完全な消失を伴っ
ていた。ＩＳＣの維持におけるＮｏｔｃｈシグナル伝達とＷｎｔシグナル伝達との連動の
根底にある正確な機序は依然としてわかっていないが、本発明者らの回復実験は、Ｗｎｔ
シグナル伝達の出力がほぼ正常レベルである限り、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達がＩＳＣ活性
に不可欠ではないことを示唆する（図７Ｆ）。この考えは、腸恒常性及び推定上はＩＳＣ
活性が、Ｎｏｔｃｈ活性を除去した場合にＭａｔｈ１変異体でインタクトなままであるこ
とを示す刊行物によって裏付けられる。逆に、ＮＩＣＤに誘導される前駆細胞の増殖は、
インタクトなＷｎｔシグナル伝達に依存する（Ｍｕｎｏｚ－Ｄｅｓｃａｌｚｏ　ｅｔ　ａ
ｌ．，２０１１）。
【０３０７】
Ｎｏｔｃｈシグナル伝達とＷｎｔシグナル伝達との相互作用が細胞分化を制御する。
　Ｎｏｔｃｈシグナル伝達によって負の制御を受けるＭａｔｈ１／Ａｔｏｈ１は、Ｎｏｔ
ｃｈの機能性消失後の分泌型異形成の主要な媒介因子である（Ｋａｚａｎｊｉａｎ，Ｎｏ
ａｈ　ｅｔ　ａｌ．　２０１０）。Ｍａｔｈ１の欠失は、Ｎｏｔｃｈ阻害剤で処置した動
物において分泌細胞異形成を完全に防ぐことが示されている（Ｋａｚａｎｊｉａｎ，Ｎｏ
ａｈ　ｅｔ　ａｌ．　２０１０）。分泌細胞の異形成を救済することに加えて、Ｍａｔｈ
１の欠失はまた、Ｎｏｔｃｈ遮断後の増殖を回復させ、Ｍａｔｈ１媒介型の細胞周期離脱
が、陰窩恒常性維持の要因であることを示唆する。抗ＬＲＰ６での処置によるＷｎｔ経路
の減弱化により、Ｍａｔｈ１発現細胞の正常な分布が回復し、この処置により、増殖の回
復を含め、Ｎｏｔｃｈ表現型が回復したことがわかった。重要なことに、増加したＷｎｔ
シグナル伝達が、Ｍａｔｈ１の上方制御を通じてＮｏｔｃｈ表現型を媒介するという考え
は、Ｌｒｐ６遮断が単独でＭａｔｈ１発現を抑制するという観察、及びＷｎｔ／β－カテ
ニンのシグナル伝達が他の文脈でＭａｔｈ１の発現を制御するという観察によって、裏付
けられる（Ｓｈｉ，　Ｃｈｅｎｇ　ｅｔ　ａｌ．　２０１０）。発明者は、Ａｘｉｎ２ｌ

ａｃＺ及び他のＷｎｔ標的遺伝子の上方制御が、Ｍａｔｈ１の活性化及び分泌細胞の異形
成に先立つことも発見した。Ｎｏｔｃｈ遮断時には、小腸は、Ｍａｔｈ１及び分泌細胞系
統の不在下において、ＷｎｔならびにＲｓｐｏ４の生成を増加させる。これは、Ｎｏｔｃ
ｈ欠損マウスにおける分泌細胞異形成のトリガが、Ｗｎｔ経路の直接的な活性化過剰であ
ることを強く示唆する。本発明者らのデータは、以前の研究と合わせると、陰窩における
Ｗｎｔシグナル伝達の適切なバランスの維持にはＮｏｔｃｈ活性が必要であり、それによ
ってＩＳＣ、増殖、及び分化を同時に維持することが可能となることを示す。興味深いこ
とに、周産期マウスとは異なり（Ｆｒｅ，Ｈｕｙｇｈｅ　ｅｔ　ａｌ．　２００５）、成
体腸上皮におけるＮＩＣＤの過剰発現は、増殖の利点をもたらさず、成体腸上皮における
Ｎｏｔｃｈの主要な役割が、Ｗｎｔシグナル伝達を弱め、それによって、後続のＭａｔｈ
１の抑制を通じて分泌系分化を防止することであるという仮説を支持する。
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【０３０８】
　Ｎｏｔｃｈシグナル伝達及びＷｎｔシグナル伝達はまた、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達の出
力を細かく調整するために、Ｄｌｌ４発現に集中している可能性がある。本明細書におい
て、Ｍａｔｈ１発現がＤｌｌ４発現と相関しており（図８Ｉ）、ＤＬＬ４タンパク質が、
Ｎｏｔｃｈ遮断時にＭａｔｈ１を発現する分泌細胞に急速に蓄積されることを発見した（
図８Ｏ）。Ｄｌｌ４が真のＷｎｔ標的であるかは不確かなままであるが、Ｄｌｌ４発現と
Ａｘｉｎ２ｌａｃＺが重複するドメインが検出された（図８Ｊ）。Ｄｌｌ４レベルの上昇
は、シス阻害を通じてシグナルを送っている細胞でＮｏｔｃｈ活性を下方制御し得、その
結果、Ｗｎｔシグナル伝達は、分泌系統におけるＭａｔｈ１／Ｄｌｌ４の発現を促進する
ことによって、間接的にＮｏｔｃｈシグナル伝達を減弱化させ得る。Ｗｎｔシグナル伝達
は、分泌細胞の分化の際に、特にパネート細胞の場合に、複数の役割を果たす（Ｂａｓｔ
ｉｄｅ，Ｄａｒｉｄｏ　ｅｔ　ａｌ．　２００７；Ｆｅｖｒ，　Ｒｏｂｉｎｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．　２００７）。この考えと一致して、Ｎｏｔｃｈ遮断に起因する複数の重要な分泌系
遺伝子の上方制御が、Ｍａｔｈ１、Ｈｅｓ１、Ｐａｘ４、Ｄｌｌ１、Ｄｌｌ４、及びＮｇ
ｎ３を含む、ＬＲＰ６遮断抗体により部分的に救済された。
【０３０９】
Ｎｏｔｃｈシグナル伝達によるＷｎｔシグナル伝達の出力の制御
　抗ＬＲＰ６抗体を用いた本明細書に記載される実験により、ＩＳＣの自己複製及び分泌
系分化における差別的なＷｎｔシグナル伝達要件を示す。これは、ＬＲＰ６受容体とＬＲ
Ｐ５受容体との間の機能的相違を反映し得るが、最近の報告では、これらの分子の活性が
補完的であることがわかっている（Ｚｈｏｎｇ，Ｂａｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　２０１２）
。これらの研究ではＷｎｔシグナル伝達の減弱化は、分泌系分化の下方制御がもたらされ
たが、ＣＢＣ幹細胞の活性はインタクトなままであった。これは、幹細胞の維持には低い
レベルのＷｎｔシグナル伝達を要し、分泌細胞の分化には高いレベルを要することを示唆
する。このシナリオは、毛包幹細胞の維持及び分化において見られるＷｎｔ活性の勾配と
類似している（Ｂｌａｎｐａｉｎ　ａｎｄ　Ｆｕｃｈｓ　２００６）。しかしながら、Ｉ
ＳＣは、Ｗｎｔリッチな環境に組み込まれており（Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ，　Ｐｉｎｔｏ
　ｅｔ　ａｌ．　２００５）、結果として、Ａｘｉｎ２ｌａｃＺレポーターによって評価
されるＷｎｔ活性は、陰窩基底部で最も強力であり、絨毛に向かって弱くなる（図１Ａ～
Ｃ）。したがって、これらの観察、ならびに最も高い強度の核ＮＩＣＤがＣＢＣで生じる
こと及びＮｏｔｃｈ標的遺伝子Ｏｌｆｍ４の高い発現もＣＢＣにおいて生じるという発見
と合わせて、ＩＳＣ活性に必要とされる低いレベルのＷｎｔシグナル伝達が、Ｎｏｔｃｈ
シグナル伝達のアンタゴニスト活性を通じて達成されることが提案された。この仮説と一
致して、Ｎｏｔｃｈ遮断は、陰窩全体でＡｘｉｎ２ＬａｃＺ発現の増加をもたらし、特に
、陰窩基底部において強度の増加が見られ（図５Ｆ、Ｊ）、異常な分泌細胞分化及びＩＳ
Ｃ活性の完全な消失を伴っていた。ＩＳＣの維持におけるＮｏｔｃｈシグナル伝達とＷｎ
ｔシグナル伝達との連動の根底にある正確な機序は依然としてわかっていないが、救済実
験は、Ｗｎｔシグナル伝達の出力がほぼ正常レベルである限り、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達
がＩＳＣ活性に不可欠ではないことを示唆する（図７Ｆ）。この考えは、腸恒常性及び推
定上はＩＳＣ活性が、Ｎｏｔｃｈ活性を除去した場合にＭａｔｈ１変異体でインタクトな
ままであることを示す刊行物によって裏付けられる。逆に、ＮＩＣＤに誘導される前駆細
胞の増殖は、インタクトなＷｎｔシグナル伝達に依存する（Ｍｕｎｏｚ－Ｄｅｓｃａｌｚ
ｏ，Ｔｋｏｃｚ　ｅｔ　ａｌ．　２０１１）。
【０３１０】
他の文脈におけるＮｏｔｃｈ／Ｗｎｔ相互作用
　本明細書におけるＷｎｔシグナル伝達とＮｏｔｃｈシグナル伝達との相互作用は、幹細
胞生物学では一般的なテーマでありえる。例えば、マウス皮膚におけるＮｏｔｃｈ１受容
体の欠失は、上皮におけるＷｎｔ／β－カテニンシグナル伝達の不適切な活性化及び初代
ケラチノサイトにおける分化障害、ならびに眼上皮におけるβ－アクチン過剰を引き起こ
し、Ｗｎｔ依存性の過剰増殖をもたらす（Ｎｉｃｏｌａｓ，　Ｗｏｌｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ
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．　２００３）。心筋前駆細胞では、Ｎｏｔｃｈの消失は、機能獲得性β－カテニン表現
型を模倣し、マウス胚性幹細胞においては、Ｗｎｔシグナル伝達に対するＮｏｔｃｈのア
ンタゴニスト作用は、非標準的なＮｏｔｃｈ受容体媒介性β－カテニン分解に起因して生
じた（Ｋｗｏｎ，Ｑｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．　２００９、Ｋｗｏｎ，Ｃｈｅｎｇ　ｅｔ　ａ
ｌ．　２０１１）。この研究は、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達が、通常、Ｗｎｔ経路に対する
天然の抑制作用として機能すること、及びＮｏｔｃｈシグナル伝達の減弱化が、この抑制
を解放し、高レベルのＷｎｔシグナル伝達を可能にすることを示している。したがって、
ある特定の文脈では、Ｗｎｔに媒介される障害回復及び幹細胞により促進される再生を補
助するためには、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達を減弱化することが有益であり得る。
【０３１１】
　最後に、ＩＳＣにおけるＷｎｔシグナル伝達とＮｏｔｃｈシグナル伝達との相互作用は
、Ｎｏｔｃｈ経路阻害剤の使用に重要な意味を有する。ＮＯＴＣＨ経路の変異によって引
き起こされるアルツハイマー病または癌の治療に有望なγ－セクレターゼ阻害剤等、Ｎｏ
ｔｃｈシグナル伝達を遮断する治療法の開発において、腸杯細胞異形成は、主な課題であ
る。腸異形成は、栄養の吸収をかく乱させ、動物は、長期のＮｏｔｃｈ遮断下では重度の
体重減少により死亡する。Ｗｎｔシグナル伝達の調整により、Ｎｏｔｃｈ遮断に関連する
腸異形成毒性及び致死性が克服された。これらの結果は、γ－セクレターゼ阻害剤に伴っ
て生じるＷｎｔシグナル伝達またはＮｏｔｃｈシグナル伝達を遮断する他の経路の減弱化
が、そのような治療に関連する超毒性を克服する可能性を有し、そのような治療法に伴う
長期投薬を可能にし得ることを示唆する。
【０３１２】
　抗ＬＲＰ６抗体を用いた上述の実験に加えて、デコイＷｎｔ受容体であるＦｒｉｚｚｌ
ｅｄ　８　ＣＲＤ（ＦＺＤ８ＣＲＤ）（ＤｅＡｌｍｅｉｄａ，Ｍｉａｏ　ｅｔ　ａｌ．　
２００７）も、Ｎｏｔｃｈ抗体遮断の作用を同様に救済し得るかどうかを判定するために
、試験した。抗Ｌｒｐ６処置単独と同様に、ＦＺＤ８ＣＲＤ処置単独でも、Ａｘｉｎ２Ｌ

ａｃＺによって評価されるＷｎｔシグナル伝達の下方制御と、Ｍａｔｈ１ＧＦＰによって
評価される分泌系分化がもたらされた（図８）。Ｎｏｔｃｈ抗体とＦＺＤ８ＣＲＤとの組
み合わせ処置により、分泌型異形成表現型の完全な救済がもたらされ（図７Ｇ～Ｉ）、重
要なことに、この処置の組み合わせにより、Ｎｏｔｃｈ遮断抗体によって誘導される体重
減少及び致死性も救済した（図７Ｉ）。Ｎｏｔｃｈシグナル伝達は、器官恒常性において
多様な役割を果たし、Ｎｏｔｃｈ／Ｗｎｔの相互作用は他の系においても広く認められ得
るため、体重減少及び致死性救済が、分泌細胞異形成の抑制のみの結果であると結論付け
ることはできない。Ｎｏｔｃｈ抗体と組み合わせた抗Ｌｒｐ６処置は、分泌細胞異形成抑
制に関しては類似の結果をもたらしたが、これらのマウスは、抗Ｎｏｔｃｈ単独での処置
と比較して、同様の速度で体重減少が継続された。いずれの特定の理論に束縛されること
を意図するものではないが、ＦＺＤ８ＣＲＤが、ＬＲＰ６遮断よりも作用の範囲が狭く、
したがって、この試薬が、動物に他の問題を引き起こすことなく腸での作用を救済するこ
とができる。
【０３１３】
　前述の発明は、明確な理解の目的で、例証及び例を用いてある程度詳細に記載されてい
るが、説明及び実施例は、本発明の範囲を制限すると見なされるべきではない。本明細書
に引用される全ての特許及び科学文献の開示は、参照によりその全体が明示的に組み込ま
れる。
参考文献一覧
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“Ａ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｓｔｕｄｙ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｒｏｌｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｗｎｔ／
ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ　ｉｎ　Ｐａｎｅｔｈ　ｃｅｌｌ　ｄ
ｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ．”　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ　３２４（２）：　２８８－２９
６．
　Ｂａｒｋｅｒ，　Ｎ．，　Ｊ．　Ｈ．　ｖａｎ　Ｅｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００７）
．　“Ｉｄｅｎｔｉｆｉｃａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｓｍａｌｌ
　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ　ａｎｄ　ｃｏｌｏｎ　ｂｙ　ｍａｒｋｅｒ　ｇｅｎｅ　Ｌｇｒ５
．”　Ｎａｔｕｒｅ　４４９（７１６５）：　１００３－１００７．
　Ｂａｓｔｉｄｅ，　Ｐ．，　Ｃ．　Ｄａｒｉｄｏ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００７）．　
“Ｓｏｘ９　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｃｅｌｌ　ｐｒｏｌｉｆｅｒａｔｉｏｎ　ａｎｄ　ｉ
ｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　Ｐａｎｅｔｈ　ｃｅｌｌ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉ
ｏｎ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉｕｍ．”　Ｊ　Ｃｅｌｌ
　Ｂｉｏｌ　１７８（４）：　６３５－６４８．
　Ｂｌａｎｐａｉｎ，　Ｃ．　ａｎｄ　Ｅ．　Ｆｕｃｈｓ　（２００６）．　“Ｅｐｉｄ
ｅｒｍａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｓｋｉｎ．”　Ａｎｎｕ　Ｒｅｖ　
Ｃｅｌｌ　Ｄｅｖ　Ｂｉｏｌ　２２：　３３９－３７３．
　Ｂｏｕｒｈｉｓ，　Ｅ．，　Ｔａｍ，　Ｃ．，　Ｆｒａｎｋｅ，　Ｙ．，　Ｂａｚａｎ
，　Ｊ．Ｆ．，　Ｅｒｎｓｔ，　Ｊ．，　Ｈｗａｎｇ，　Ｊ．，　Ｃｏｓｔａ，　Ｍ．，
　Ｃｏｃｈｒａｎ，　Ａ．Ｇ．，　ａｎｄ　Ｈａｎｎｏｕｓｈ，　Ｒ．Ｎ．　（２０１０
）．　Ｒｅｃｏｎｓｔｉｔｕｔｉｏｎ　ｏｆ　ａ　ｆｒｉｚｚｌｅｄ８．Ｗｎｔ３ａ．Ｌ
ＲＰ６　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｃｏｍｐｌｅｘ　ｒｅｖｅａｌｓ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｗ
ｎｔ　ａｎｄ　Ｄｋｋ１　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅｓ　ｏｎ　ＬＲＰ６．　Ｔｈｅ　Ｊ
ｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２８５，　９１７２
－　９１７９．
　Ｃｅｒｖａｎｔｅｓ，　Ｓ．，　Ｙａｍａｇｕｃｈｉ，　Ｔ．Ｐ．，　ａｎｄ　Ｈｅｂ
ｒｏｋ，　Ｍ．　（２００９）．　Ｗｎｔ５ａ　ｉｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｉ
ｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｌｏｎｇａｔｉｏｎ　ｉｎ　ｍｉｃｅ．　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎ
ｔａｌ　ｂｉｏｌｏｇｙ　３２６，　２８５－２９４．
　ｄｅ　Ｌａｕ，　Ｗ．，　Ｎ．　Ｂａｒｋｅｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１１）．　“
Ｌｇｒ５　ｈｏｍｏｌｏｇｕｅｓ　ａｓｓｏｃｉａｔｅ　ｗｉｔｈ　Ｗｎｔ　ｒｅｃｅｐ
ｔｏｒｓ　ａｎｄ　ｍｅｄｉａｔｅ　Ｒ－ｓｐｏｎｄｉｎ　ｓｉｇｎａｌｌｉｎｇ．”　
Ｎａｔｕｒｅ　４７６（７３６０）：　２９３－２９７．
　ＤｅＡｌｍｅｉｄａ，　Ｖ．　Ｉ．，　Ｌ．　Ｍｉａｏ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００７
）．　“Ｔｈｅ　ｓｏｌｕｂｌｅ　ｗｎｔ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　Ｆｒｉｚｚｌｅｄ８ＣＲ
Ｄ－ｈＦｃ　ｉｎｈｉｂｉｔｓ　ｔｈｅ　ｇｒｏｗｔｈ　ｏｆ　ｔｅｒａｔｏｃａｒｃｉ
ｎｏｍａｓ　ｉｎ　ｖｉｖｏ．”　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　６７（１１）：　５３７１－
５３７９．
　Ｆａｒｉｎ，　Ｈ．Ｆ．，　Ｖａｎ　Ｅｓ，　Ｊ．Ｈ．，　ａｎｄ　Ｃｌｅｖｅｒｓ，
　Ｈ．　（２０１２）．　Ｒｅｄｕｎｄａｎｔ　ｓｏｕｒｃｅｓ　ｏｆ　Ｗｎｔ　ｒｅｇ
ｕｌａｔｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ａｎｄ　ｐｒｏｍｏｔｅ　
ｆｏｒｍａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｐａｎｅｔｈ　ｃｅｌｌｓ．　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ
ｏｇｙ　１４３，　１５１８－１５２９　ｅ１５１７．
　Ｆｅｖｒ，　Ｔ．，　Ｓ．　Ｒｏｂｉｎｅ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００７）．　“Ｗｎ
ｔ／ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ　ｉｓ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆｏｒ　ｉｎｔｅｓｔｉｎ
ａｌ　ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ　ａｎｄ　ｍａｉｎｔｅｎａｎｃｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｓｔ
ｉｎａｌ　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ．”　Ｍｏｌ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　２７（２１）：　
７５５１－７５５９．
　Ｆｒｅ，　Ｓ．，　Ｍ．　Ｈｕｙｇｈｅ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００５）．　“Ｎｏｔ
ｃｈ　ｓｉｇｎａｌｓ　ｃｏｎｔｒｏｌ　ｔｈｅ　ｆａｔｅ　ｏｆ　ｉｍｍａｔｕｒｅ　
ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．”　Ｎａｔｕ
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ｒｅ　４３５（７０４４）：　９６４－９６８．
　Ｇｏｎｇ，　Ｙ．，　Ｅ．　Ｂｏｕｒｈｉｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１０）．　“Ｗ
ｎｔ　ｉｓｏｆｏｒｍ－ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ｉｎｔｅｒａｃｔｉｏｎｓ　ｗｉｔｈ　ｃｏ
ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｓｐｅｃｉｆｙ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｒ　ｐｏｔｅｎｔｉａｔ
ｉｏｎ　ｏｆ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｂｙ　ＬＲＰ６　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ．”　ＰＬ
ｏＳ　Ｏｎｅ　５（９）：　ｅ１２６８２．
　Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ，　Ａ．，　Ｄ．　Ｐｉｎｔｏ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００５）
．　“Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　ｐａｔｔｅｒｎ　ｏｆ　Ｗｎｔ　ｓｉｇｎａｌｉｎｇ　ｃ
ｏｍｐｏｎｅｎｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｄｕｌｔ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ．”　Ｇａｓｔｒ
ｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　１２９（２）：　６２６－６３８．
　Ｋａｚａｎｊｉａｎ，　Ａ．，　Ｔ．　Ｎｏａｈ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１０）．　
“Ａｔｏｎａｌ　ｈｏｍｏｌｏｇ　１　ｉｓ　ｒｅｑｕｉｒｅｄ　ｆｏｒ　ｇｒｏｗｔｈ
　ａｎｄ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ　ｅｆｆｅｃｔｓ　ｏｆ　ｎｏｔｃｈ／ｇａ
ｍｍａ－ｓｅｃｒｅｔａｓｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｓ　ｏｎ　ｎｏｒｍａｌ　ａｎｄ　ｃ
ａｎｃｅｒｏｕｓ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌｓ．”　Ｇ
ａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌｏｇｙ　１３９（３）：　９１８－９２８，　９２８　ｅ９１
１－９１６．
　Ｋｉｍ，　Ｋ．Ａ．，　Ｚｈａｏ，　Ｊ．，　Ａｎｄａｒｍａｎｉ，　Ｓ．，　Ｋａｋ
ｉｔａｎｉ，　Ｍ．，　Ｏｓｈｉｍａ，　Ｔ．，　Ｂｉｎｎｅｒｔｓ，　Ｍ．Ｅ．，　Ａ
ｂｏ，　Ａ．，　Ｔｏｍｉｚｕｋａ，　Ｋ．，　ａｎｄ　Ｆｕｎｋ，　Ｗ．Ｄ．　（２０
０６）．　Ｒ－Ｓｐｏｎｄｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ：　ａ　ｎｏｖｅｌ　ｌｉｎｋ　ｔｏ
　ｂｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ．　Ｃｅｌｌ　Ｃｙｃｌｅ　５，　
２３－２６．
　Ｋｉｍ，　Ｔ．　Ｈ．　ａｎｄ　Ｒ．　Ａ．　Ｓｈｉｖｄａｓａｎｉ　（２０１１）．
　“Ｇｅｎｅｔｉｃ　ｅｖｉｄｅｎｃｅ　ｔｈａｔ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　Ｎｏｔｃｈ
　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ｖａｒｙ　ｒｅｇｉｏｎａｌｌｙ　ａｎｄ　ｏｐｅｒａｔｅ　ｔ
ｈｒｏｕｇｈ　ａ　ｃｏｍｍｏｎ　ｍｅｃｈａｎｉｓｍ　ｏｆ　Ｍａｔｈ１　ｒｅｐｒｅ
ｓｓｉｏｎ．”　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃｈｅｍ　２８６（１３）：　１１４２７－１１４３３
．
　Ｋｏｒｉｎｅｋ，　Ｖ．，　Ｎ．　Ｂａｒｋｅｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（１９９８）．　
“Ｄｅｐｌｅｔｉｏｎ　ｏｆ　ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｓｔｅｍ－ｃｅｌｌ　ｃｏｍｐａ
ｒｔｍｅｎｔｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ｓｍａｌｌ　ｉｎｔｅｓｔｉｎｅ　ｏｆ　ｍｉｃｅ　ｌ
ａｃｋｉｎｇ　Ｔｃｆ－４．”　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　１９（４）：　３７９－３８３．
　Ｋｗｏｎ，　Ｃ．，　Ｐ．　Ｃｈｅｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１１）．　“Ｎｏｔ
ｃｈ　ｐｏｓｔ－ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌｌｙ　ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　ｂｅｔａ－ｃ
ａｔｅｎｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎ　ｉｎ　ｓｔｅｍ　ａｎｄ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅ
ｌｌｓ．”　Ｎａｔ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１３（１０）：　１２４４－１２５１．
　Ｋｗｏｎ，　Ｃ．，　Ｌ．　Ｑｉａｎ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００９）．　“Ａ　ｒｅ
ｇｕｌａｔｏｒｙ　ｐａｔｈｗａｙ　ｉｎｖｏｌｖｉｎｇ　Ｎｏｔｃｈ１／ｂｅｔａ－ｃ
ａｔｅｎｉｎ／Ｉｓｌ１　ｄｅｔｅｒｍｉｎｅｓ　ｃａｒｄｉａｃ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏ
ｒ　ｃｅｌｌ　ｆａｔｅ．”　Ｎａｔ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ　１１（８）：　９５１－９
５７．
　Ｍｕｎｏｚ－Ｄｅｓｃａｌｚｏ，　Ｓ．，　Ｋ．　Ｔｋｏｃｚ，　ｅｔ　ａｌ．　（２
０１１）．　“Ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｌｉｇａｎｄ－ｉｎｄｅｐｅｎｄ
ｅｎｔ　ｔｒａｆｆｉｃ　ｏｆ　Ｎｏｔｃｈ　ｂｙ　Ａｘｉｎ　ａｎｄ　Ａｐｃ　ｃｏｎ
ｔｒｉｂｕｔｅｓ　ｔｏ　ｔｈｅ　ａｃｔｉｖａｔｉｏｎ　ｏｆ　Ａｒｍａｄｉｌｌｏ　
ｉｎ　Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ．”　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ　１３８（８）：　１５０１
－１５０６．
　Ｎｉｃｏｌａｓ，　Ｍ．，　Ａ．　Ｗｏｌｆｅｒ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）．　
“Ｎｏｔｃｈ１　ｆｕｎｃｔｉｏｎｓ　ａｓ　ａ　ｔｕｍｏｒ　ｓｕｐｐｒｅｓｓｏｒ　
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ｉｎ　ｍｏｕｓｅ　ｓｋｉｎ．”　Ｎａｔ　Ｇｅｎｅｔ　３３（３）：　４１６－４２１
．
　Ｐｉｎｔｏ，　Ｄ．，　Ａ．　Ｇｒｅｇｏｒｉｅｆｆ，　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）
．　“Ｃａｎｏｎｉｃａｌ　Ｗｎｔ　ｓｉｇｎａｌｓ　ａｒｅ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌ　ｆ
ｏｒ　ｈｏｍｅｏｓｔａｓｉｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｅｐｉｔｈｅｌ
ｉｕｍ．”　Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ　１７（１４）：　１７０９－１７１３．
　Ｒｉｄｇｗａｙ，　Ｊ．Ｂ．，　Ｐｒｅｓｔａ，　Ｌ．Ｇ．，　ａｎｄ　Ｃａｒｔｅｒ
，　Ｐ．　（１９９６）．　‘Ｋｎｏｂｓ－ｉｎｔｏ－ｈｏｌｅｓ’　ｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ　ｏｆ　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ＣＨ３　ｄｏｍａｉｎｓ　ｆｏｒ　ｈｅａｖｙ　ｃｈ
ａｉｎ　ｈｅｔｅｒｏｄｉｍｅｒｉｚａｔｉｏｎ．　Ｐｒｏｔｅｉｎ　ｅｎｇｉｎｅｅｒ
ｉｎｇ　９，　６１７－６２１．
　Ｓａｔｏ，　Ｔ．，　Ｊ．　Ｈ．　ｖａｎ　Ｅｓ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１１）．　
“Ｐａｎｅｔｈ　ｃｅｌｌｓ　ｃｏｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｔｈｅ　ｎｉｃｈｅ　ｆｏｒ　Ｌ
ｇｒ５　ｓｔｅｍ　ｃｅｌｌｓ　ｉｎ　ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｃｒｙｐｔｓ．”　Ｎａ
ｔｕｒｅ　４６９（７３３０）：　４１５－４１８．
　Ｓｈｉ，　Ｆ．，　Ｙ．　Ｆ．　Ｃｈｅｎｇ，　ｅｔ　ａｌ．　（２０１０）．　“Ｂ
ｅｔａ－ｃａｔｅｎｉｎ　ｕｐ－ｒｅｇｕｌａｔｅｓ　Ａｔｏｈ１　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏ
ｎ　ｉｎ　ｎｅｕｒａｌ　ｐｒｏｇｅｎｉｔｏｒ　ｃｅｌｌｓ　ｂｙ　ｉｎｔｅｒａｃｔ
ｉｏｎ　ｗｉｔｈ　ａｎ　Ａｔｏｈ１　３’　ｅｎｈａｎｃｅｒ．”　Ｊ　Ｂｉｏｌ　Ｃ
ｈｅｍ　２８５（１）：　３９２－４００．
　Ｓｉｍｍｏｎｓ，　Ｌ．Ｃ．，　Ｒｅｉｌｌｙ，　Ｄ．，　Ｋｌｉｍｏｗｓｋｉ，　Ｌ
．，　Ｒａｊｕ，　Ｔ．Ｓ．，　Ｍｅｎｇ，　Ｇ．，　Ｓｉｍｓ，　Ｐ．，　Ｈｏｎｇ，
　Ｋ．，　Ｓｈｉｅｌｄｓ，　Ｒ．Ｌ．，　Ｄａｍｉｃｏ，　Ｌ．Ａ．，　Ｒａｎｃａｔ
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