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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７またはＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：８のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を
含む軽鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可
変領域とを有する、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含む
エピトープと特異的に結合できる単離モノクローナル抗体。
【請求項２】
　（１）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域、または
　（２）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７のアミノ酸配列を含
む軽鎖を有する請求項１に記載の抗体。
【請求項３】
　（１）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、または
　（２）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列を含む重鎖を有する請求項１または２
に記載の抗体。
【請求項４】
　抗体断片である請求項１～３のいずれか１項に記載の抗体。
【請求項５】
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　ヒト化抗体、ヒト抗体またはキメラ抗体である請求項１～４のいずれか１項に記載の抗
体。
【請求項６】
　Ｎ－アセチルグルコサミンを含むエピトープおよびＮ－アセチルガラクトサミンを含む
エピトープと特異的に結合する請求項１～５のいずれか１項に記載の抗体。
【請求項７】
　エピトープが癌細胞または炎症細胞によって発現する請求項１～６のいずれか１項に記
載の抗体。
【請求項８】
　前記癌細胞は、膵臓腺癌細胞、結腸腺癌細胞、直腸腺癌細胞、食道腺癌細胞、白血病細
胞、腺様癌細胞、線維肉腫細胞、十二指腸腺癌細胞、神経膠腫細胞、肝臓癌細胞、肺癌細
胞、乳癌細胞、神経膠芽腫細胞、卵巣癌細胞、子宮頸癌細胞よりなる群から選ばれるもの
である請求項７に記載の抗体。
【請求項９】
　前記炎症細胞は結腸炎、炎症性腸症、または胃腸炎の腸炎症性細胞であり、またはリュ
ーマチ性関節炎の炎症細胞であり、かつ前記エピトープが該炎症細胞の細胞表面に発現す
る請求項７に記載の抗体。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の抗体をコードする核酸配列を含む単離ポリヌクレ
オチド。
【請求項１１】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の抗体をコードする核酸配列を含むベクター。
【請求項１２】
　請求項１０に記載のポリヌクレオチドまたは請求項１１に記載のベクターを含む単離宿
主細胞。
【請求項１３】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の抗体と薬学的に許容可能な担体を含む組成物。
【請求項１４】
　請求項１～９のいずれか１項に記載の抗体を含有する薬物組成物を含むキット。
【請求項１５】
　癌を治療または予防するために有効量の前記薬物組成物を個体に投与するための取扱説
明書、胃腸疾患を治療または予防するために有効量の前記薬物組成物を個体に投与するた
めの取扱説明書、個体中の癌細胞の存在を測定するための取扱説明書、または、癌にかか
っている個体に由来する生物サンプルのＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガ
ラクトサミンのレベルを測定するための取扱説明書を含む請求項１４に記載のキット。
【請求項１６】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８またはＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：７のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を
含む軽鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可
変領域とを有する、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含む
エピトープと特異的に結合するキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）。
【請求項１７】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１
３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する請求項１６に記載のキメラ抗原受容体。
【請求項１８】
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３のアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域を有する請求項１６または１７に記載のキメラ抗原受容体。
【請求項１９】
　請求項１６～１８のいずれか１項に記載のキメラ抗原受容体をコードする核酸配列を含
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む単離ポリヌクレオチド。
【請求項２０】
　請求項１６～１８のいずれか１項に記載のキメラ抗原受容体をコードする核酸配列を含
むベクター。
【請求項２１】
　請求項１９に記載のポリヌクレオチドまたは請求項２０のいずれか１項に記載のベクタ
ーを含む単離Ｔ細胞。
【発明の詳細な説明】
【関連出願の交叉引用】
【０００１】
　本願は、2016年2月19日に提出された国際特許出願PCT/CN2016/074146の優先権を主張し
、引用により、そのすべての内容が本文に組み込まれる。
【技術分野】
【０００２】
　本発明は、Ｎ－アセチルグルコサミンおよび/またはＮ－アセチルガラクトサミンと特
異的に結合する抗体、およびそれに関連する組成物、ポリヌクレオチド、ベクター、宿主
細胞、生成方法、使用方法、並びにキットに関する。
【背景技術】
【０００３】
　多種多様の原因により、癌は現代医学の治療において最も困難な疾病の一つである。癌
は人自体の細胞の異常な活性に由来するものであるため、患者の体内で癌性細胞と正常な
細胞とを区別することは困難である。通常、体自身の免疫システムにより癌細胞を識別し
て除去することは困難である。また「癌」とは個体の病気の集まり、すなわち癌のタイプ
とサブタイプである。多くの異なる細胞のタイプは、多くの異なる機序により癌になるこ
とができ、癌細胞のタイプの中で極めて多い表現型変体を出現させる可能性がある。この
多様性は、癌の治療に大きな問題をもたらしており、その理由は、異なるタイプの癌細胞
はおそらく診断の異なる識別特性、またはおそらく異なる治療の弱点または抗性特性があ
るからである。この問題により、単一の治療プランまたは試薬を通じて複数の種類の癌を
診断、治療および／または予防方法を提供することは困難になる。腫瘍学は過去十年ほど
の間に急速に発展を遂げているが、依然として癌細胞を特異的に識別する新規バイオマー
カーが必要とされており、特に多種の癌を特徴付け、正常組織を特徴付けないバイオマー
カーが必要とされている。
【０００４】
　細胞表面分子は癌細胞にとって非常に重要である。これらの分子が細胞間の相互作用に
関与することは重要である。これは多種の癌細胞の活動、例えば細胞浸潤、転移、免疫シ
ステムからの回避、及び治療剤に対する反応にとって重要である。癌細胞は正常細胞と相
違し、多くの細胞表面タンパク質を発現することが既に知られている。しかし、多くの細
胞表面タンパク質は、糖類（例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラ
クトサミン）が付加することによって修飾され、この過程はタンパク質のグリコシル化と
言われている。いかにして糖類を付加することで特定の細胞表面タンパク質を修飾させる
か、どの糖類はどの細胞表面タンパク質で発見することができるか、および異なるタイプ
または発癌段階でグリコシル化パターンはどのように変化するかということは、研究され
始めたばかりの問題である（Ｍｏｒｅｍｅｎ，　Ｋ．Ｗ．等　（２０１２）　Ｎａｔ．　
Ｒｅｖ．　Ｍｏｌ．　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．１３（７）：４４８－６２）を参照）。この
グリコシル化の多様性は、表面のバイオマーカーによる癌細胞認識の複雑さが増加させる
。
【０００５】
　従って、依然として癌を診断、治療および予防するための新規バイオマーカーと治療剤
が必要とされており、特に癌特異的なグリコシル化パターンを標的とするバイオマーカー
と試薬が必要とされている。また、一種または複数の糖質（例えば、Ｎ－アセチルグルコ
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サミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン）と特異的に結合する診断および/または治療
製剤を改善する必要があり、これらは特に癌、炎症および/または自身の免疫性疾患の治
療に役立つ可能性がある。
【０００６】
　本願で引用した全ての参考文献は、特許出願書類、特許公表書類およびＵｎｉＰｒｏｔ
ＫＢ/Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ登録番号を含み、これらを引用することにより全体が本願に
組み込まれ、各参考文献を引用して組み込まれることを個別かつ具体的に明示する。
【発明の概要】
【０００７】
　癌を診断、治療および予防するための多種のタイプの癌の新規バイオマーカーと治療剤
の需要を満足するために、本発明は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラ
クトサミンと特異的に結合するモノクローナル抗体（例えば、癌細胞または炎症性細胞が
発現する）、およびそれに関連する組成物、ポリヌクレオチド、ベクター、宿主細胞、生
成方法、使用方法、並びにキットを提供する。更に、癌細胞の細胞表面に発現するＮ－ア
セチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンと特異的に結合する抗体を投与す
ることにより、個体中の癌を治療または予防する方法、およびＮ－アセチルグルコサミン
またはＮ－アセチルガラクトサミンと特異的に結合する抗体を用いて癌を診断する方法を
提供する。これらの組成物と方法によれば、一部の下記の予想できない発見に基づき、多
種の異なるタイプの癌の人の癌細胞は、正常な人の組織に比べて、より高レベルのＮ－ア
セチルグルコサミンおよび/またはＮ－アセチルガラクトサミンを発現することを示す。
また本発明により予想できない結果を証明、すなわち、癌細胞の細胞表面に発現されるＮ
－アセチルグルコサミンおよび/またはＮ－アセチルガラクトサミンと特異的に結合する
抗体が、数種類の異なるタイプの癌の成長速度（体外と体内との二つの場合）が低下する
ことに対して強力かつ有効である。また本発明では予想できない発見、すなわち、Ｎ－ア
セチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンと特異的に結合する抗体を、胃腸
疾患、例えば病毒感染、炎症性腸疾患、痔およびリューマチ性関節炎への有効な予防と治
療に使用できることが記載されている。
【０００８】
　一方、本発明は、Ｎ－アセチルグルコサミンおよび/またはＮ－アセチルガラクトサミ
ンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を提供する。また、これらの抗体を含む組成
物、ポリヌクレオチド、ベクター、宿主細胞、並びに生産における有用な方法を提供する
。更に、個体に抗体を投与することにより、個体の癌の予防または治療に用いる方法とキ
ットを提供し、前記抗体は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミ
ンと特異的に結合し、他の抗癌剤を任意に選択して組み合わせることができる。更に、Ｎ
－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に
結合する抗体を個体に投与することにより個体の胃腸疾患の治療と予防に有用な方法とキ
ットを提供する。更に、個体から生物サンプルを得て、生物サンプルをＮ－アセチルグル
コサミンおよび/またはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合す
る抗体と接触させて、生物サンプルに結合する抗体の量を測定することにより、個体にお
ける癌細胞の存在を測定することに用いる方法とキットを提供し、当該抗体結合は個体に
癌細胞が存在することを示す。
【０００９】
　特定の側面において、本発明は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラク
トサミンを含むエピトープと特異的に結合する単離モノクローナル抗体を提供し、前記抗
体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、FTSX1LX2S（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
５）のＨＶＲ－Ｌ２配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領
域（X1はT又はSであり、X2はQ又はEである）。特定の実施形態において、前記ＨＶＲ－Ｌ
２配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７のアミノ酸配列を含む。特定の実施形態において、抗体
はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形
態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６のアミノ酸配列を含む軽鎖を有する。特定
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の実施形態において、ＨＶＲ－Ｌ２配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８のアミノ酸配列を含む
。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７のアミノ
酸配列を含む軽鎖を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１の
ＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域をさらに含む。特定の実施形態において、
抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する。特定の実
施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列を含む重鎖を有する。
特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列由来の３つの
ＨＶＲを含む重鎖可変領域、および／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２のアミノ酸配列由
来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、および／ま
たはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を
有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列由来
の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、および／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ
酸配列由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体
はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、お
よび／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可
変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸
配列由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、および／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯs：２
３のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態にお
いて、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および／また
はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形
態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域および
／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の
実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
および／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。
特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可
変領域および／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有
する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域および／またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を有する。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、抗体は
抗体断片である。特定の実施形態において、抗体はＦａｂ断片、ｓｃＦｖ、ミニボディ、
ダイアボディ、ｓｃＦｖ多量体、または二重特異性抗体断片である。特定の実施形態にお
いて、抗体はヒト化抗体である。特定の実施形態において、抗体はヒト抗体である。特定
の実施形態において、抗体はキメラ抗体である。特定の実施形態において、抗体はＮ－ア
セチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合
する。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、エピトープは
癌細胞または炎症性細胞によって発現し、該エピトープが癌細胞の細胞表面に発現されて
いる。特定の実施形態において、エピトープは癌細胞の中で発現する。前記実施形態のい
ずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、癌細胞は、膵臓腺癌細胞、結腸腺癌細
胞、直腸腺癌細胞、食道腺癌細胞、白血病細胞、腺様癌細胞、線維肉腫細胞、十二指腸腺
癌細胞、神経膠腫細胞、肝臓癌細胞、肺癌細胞、乳癌細胞、神経膠芽腫細胞、卵巣癌細胞
、子宮頸部腺癌細胞よりなる群から選ばれるものである。特定の実施形態において、膵臓
腺癌細胞は、膵管腺癌細胞である。特定の実施形態において、抗体がエピトープに結合さ
れて癌細胞の成長を抑制する。特定の実施形態において、肺癌細胞は小細胞肺癌細胞、肺
扁平上皮癌細胞または肺腺癌細胞である。特定の実施形態において、炎症細胞は結腸炎、
炎症性腸症、または胃腸炎の腸炎症性細胞であり、かつエピトープがこれらの炎症細胞の
細胞表面に発現する。特定の実施形態において、炎症細胞はリューマチ性関節炎の炎症細
胞であり、かつエピトープがこれらの炎症細胞の細胞表面に発現する。特定の実施形態に
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おいて、リューマチ性関節炎はコラーゲンによって誘発される。
【００１０】
　他の側面において、本発明は、上記実施形態のいずれかの抗体をコードする核酸配列を
含む単離ポリヌクレオチドを提供する。さらに他の側面において、本発明は、上記実施形
態のいずれかの抗体をコードする核酸配列を含むベクターを提供する。さらに他の側面に
おいて、本発明は、上記実施形態のいずれかの抗体をコードする核酸配列を含む単離ポリ
ヌクレオチドまたは上記実施形態のいずれかの抗体をコードする核酸配列を含むベクター
を含む単離宿主細胞を提供する。さらに他の側面において、本発明は、上記実施形態のい
ずれかの抗体をコードする核酸配列を含む単離ポリヌクレオチドまたは上記実施形態のい
ずれかの抗体をコードする核酸配列を含むベクターを含む単離宿主細胞を提供する。さら
に他の側面において、本発明は、上記実施形態のいずれかの抗体を生成する上記実施形態
のいずれかの宿主細胞を培養し、かつ細胞培養物から前記抗体を回収することを含む抗体
の製造方法を提供する。さらに他の側面において、本発明は、上記実施形態のいずれかの
抗体の製造方法によって製造する抗体を提供する。他の側面において、本発明は、上記実
施形態のいずれかの抗体および薬学的に許容可能な担体を含む組成物を提供する。
【００１１】
　他の側面において、本発明は、有効量の上記実施形態のいずれかの抗体を個体に投与す
る工程を含む、個体の癌の予防または治療に用いる方法を提供する。他の側面において、
本発明は、上記実施形態のいずれかの所定量の抗体及び所定量の他の抗癌剤を個体に投与
する工程を含む、個体の癌の予防または治療に用いる方法を提供し、抗体と抗癌剤とを併
用することにより、個体の癌の効果的な治療または予防を提供する。特定の実施形態にお
いて、個人は癌にかかっているか又は診断される。特定の実施形態において、癌は、膵臓
癌、結腸癌、直腸癌、食道癌、白血病、腺癌、線維肉腫、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、
肺癌、乳癌、卵巣癌および子宮頸癌よりなる群から選ばれる。特定の実施形態において、
個体はヒトである。特定の実施形態において、個体は非ヒト動物である。特定の実施形態
において、抗癌剤は化学療法剤である。
【００１２】
　他の側面において、本発明は、上記実施形態のいずれかの抗体を個体に由来する生物サ
ンプルと接触させる工程、前記抗体と前記サンプルとの結合を測定し、前記抗体と前記サ
ンプルとの結合が前記個体に癌細胞が存在することを示すことができる工程を含む、個体
中の癌細胞を測定するための方法を提供する。特定の実施形態において、測定された結合
した抗体の量を、対照サンプルに結合した抗体の量と比較する方法を含む。前記実施形態
のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、抗体と前記生物サンプルとの結合
を測定する方法は、ＥＬＩＳＡアッセイ、フローサイトメトリーアッセイ、免疫組織化学
アッセイ、免疫蛍光アッセイ、循環腫瘍細胞アッセイ、および免疫金コロイドアッセイよ
りなる群から選ばれる。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態におい
て、生物サンプルは、血液、血清、尿、便、乳、精液、唾液、胸液、腹腔液、脳脊髄液、
痰、およびいかなる他の体液または分泌物よりなる群から選ばれるものである。特定の実
施形態において、個体はヒトである。特定の実施形態において、前記個体は非ヒト動物で
ある。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、前記癌細胞は
、膵臓癌細胞、白血病細胞、腺様癌細胞、線維肉腫細胞、肺癌細胞、肝臓癌細胞、乳癌細
胞、結腸癌または直腸癌細胞、食道癌細胞、胃癌細胞、子宮内膜癌細胞、子宮頸癌細胞、
甲状腺癌細胞、脳癌細胞、およびリンパ腫細胞よりなる群から選ばれるものである。
【００１３】
　他の側面において、本発明は、前記実施形態のいずれかに記載の抗体の有効量を個体に
投与する工程を含む、個体の胃腸疾患を治療または予防するための方法を提供する。幾つ
かの実施形態において、個体は胃腸疾患にかかっているか又はそのように診断されている
。特定の実施形態において、個体は炎症性腸疾患にかかっている。特定の実施形態におい
て、個体はクローン病にかかっている。特定の実施形態において、個体は潰瘍性結腸炎に
かかっている。特定の実施形態において、個体は急性感染性胃腸炎にかかっている。特定
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の実施形態において、個体は痔にかかっている。特定の実施形態において、個体はウイル
スの感染によって引き起こされる胃腸疾患にかかっている。特定の実施形態において、ウ
イルスの感染はロタウイルス感染または豚流行性下痢ウイルス感染である。前記実施形態
のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、個体はヒトである。前記実施形態
のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、個体は非ヒト動物である。前記実
施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、抗体は静脈内、筋肉内、皮
下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植、吸入、鞘内、脳室内、または鼻腔内に投
与される。
【００１４】
　他の側面において、本発明は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクト
サミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体の有効量を個体に投与する工程を含む、
個体のリューマチ性関節炎の予防または治療に用いる方法を提供する。幾つかの実施形態
において、個体はリューマチ性関節炎にかかっているか又はそうであると診断されている
。幾つかの実施形態において、エピトープが炎症細胞によって発現する。特定の実施形態
において、抗体はＮ－アセチルグルコサミンを含むエピトープおよびＮ－アセチルガラク
トサミンを含むエピトープと特異的に結合する。特定の実施形態において、抗体は抗体断
片である。特定の実施形態において、抗体はＦａｂ断片、ｓｃＦｖ、ミニボディ、ダイア
ボディ、ｓｃＦｖ多量体、または二重特異性抗体断片である。特定の実施形態において、
抗体はヒト化抗体である。特定の実施形態において、抗体はヒト抗体である。特定の実施
形態において、抗体はキメラ抗体である。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１０のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯs：1２、１３、１４、１９および２３から選ばれるアミノ酸配列由来の３つのＨ
ＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体がＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２
のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体がＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：１３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗
体がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/またはＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態に
おいて、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/
またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの
実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する
。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列
を含む重鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：６のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖
可変領域とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミ
ノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２のアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミ
ノ酸配列を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５のアミノ酸配列を含む軽鎖を有す
る。特定の実施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３
配列を含む重鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２２のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を
含む軽鎖可変領域とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１
０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３のアミノ酸配列
を含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１
１のアミノ酸配列を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４のアミノ酸配列を含む軽
鎖を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配
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列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ
－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：１８のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配
列を含む軽鎖可変領域とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸
配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：１１のアミノ酸配列を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０のアミノ酸配列を含
む軽鎖を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ
１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨ
ＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３
配列を含む軽鎖可変領域とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ
酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：１１のアミノ酸配列を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６のアミノ酸配列を
含む軽鎖を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－
Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３の
ＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ
３配列を含む軽鎖可変領域とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミ
ノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：１１のアミノ酸配列を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７のアミノ酸配列
を含む軽鎖を有する。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において
、個体はヒトである。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において
、個体は非ヒト動物である。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態に
おいて、抗体は静脈内、筋肉内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植、吸入
、鞘内、脳室内、または鼻腔内に投与される。
【００１５】
　他の側面において、本発明は、前記実施形態のいずれかに記載の抗体を含む薬物組成物
を含むキットを提供する。特定の実施形態において、当該キットは、癌を治療または予防
するために有効量の薬物組成物を個体に投与するための取扱説明書をさらに含む。幾つか
の実施形態において、個体は癌にかかっているか又はそうであると診断されている。特定
の側面において、当該キットは、胃腸疾患を治療または予防するために有効量の薬物組成
物を個体に投与するための取扱説明書をさらに含む。幾つかの実施形態において、個体は
胃腸疾患にかかっているか又はそうであると診断されている。特定の側面において、当該
キットは、自己免疫疾患を治療または予防するために有効量の薬物組成物を個体に投与す
るための取扱説明書をさらに含む。特定の側面において、当該キットは、個体に癌細胞の
存在を測定するための取扱説明書をさらに含む。特定の側面において、当該キットは、癌
にかかっている個体に由来する生物サンプルにおけるＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ
－アセチルガラクトサミンのレベルを決定するための取扱説明書をさらに含む。
【００１６】
　他の側面において、本発明は、Ｎ－アセチルグルコサミンおよび/またはＮ－アセチル
ガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体の薬物組成物、およびリューマ
チ性関節炎を治療または予防するために有効量の薬物組成物を個体に投与するための取扱
説明書を含み、前記エピトープが炎症細胞に発現するキットを提供する。幾つかの実施形
態において、個体はリューマチ性関節炎にかかっているか又はそうであると診断されてい
る。特定の実施形態において、抗体はＮ－アセチルグルコサミンを含むエピトープおよび
Ｎ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する。特定の実施形態にお
いて、抗体は抗体断片である。特定の実施形態において、抗体はＦａｂ断片、ｓｃＦｖ、
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ミニボディ、ダイアボディ、ｓｃＦｖ多量体、または二重特異性抗体断片である。特定の
実施形態において、抗体はヒト化抗体である。特定の実施形態において、抗体はヒト抗体
である。特定の実施形態において、抗体はキメラ抗体である。特定の実施形態において、
抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域
、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯs：1２、１３、１４、１９および２３から選ばれるアミノ酸
配列由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。特定の実施形態において、抗体は
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配
列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域と、ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：４のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域とを有する。特定の実施形
態において、抗体は抗体がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。特定の
実施形態において、抗体は抗体がＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列を含む重鎖、
およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５のアミノ酸配列を含む軽鎖を有する。特定の実施形態に
おいて、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２の
ＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域
と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２のＨＶＲ
－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域とを有
する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有
する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列を含む
重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４のアミノ酸配列を含む軽鎖を有する。特定の実施
形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可
変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８のＨ
ＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域と
を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を
含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域
を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列を
含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０のアミノ酸配列を含む軽鎖を有する。特定の
実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重
鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７の
ＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域
とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列
を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配列
を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６のアミノ酸配列を含む軽鎖を有する。特定
の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む
重鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８
のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領
域とを有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配
列を含む重鎖可変領域、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変
領域を有する。特定の実施形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１のアミノ酸配
列を含む重鎖、およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７のアミノ酸配列を含む軽鎖を有する。前
記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、個体はヒトである。前
記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、個体は非ヒト動物であ
る。前記実施形態のいずれかと組合せてもよい特定の実施形態において、抗体は静脈内、
筋肉内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植、吸入、鞘内、脳室内、または
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鼻腔内に投与される。
【００１７】
　他の側面において、本発明は、抗体断片を含むキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を提供し、
前記抗体断片はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７の
ＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域
、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２
のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領
域を有する。他の側面において、本発明は、抗体断片を含むキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）
を提供し、前記抗体断片はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：８のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽
鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む
重鎖可変領域とを有する。他の側面において、本発明はＮ－アセチルグルコサミンまたは
Ｎ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合するキメラ抗原受容体（Ｃ
ＡＲ）を提供し、前記ＣＡＲは（a）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：６のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配
列、（b）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２の
ＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列、（c）ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：４のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８のＨＶＲ－Ｌ２配列および
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列、（d）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－
Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９の
ＨＶＲ－Ｌ３配列、または（e）ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：８のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を
含む軽鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可
変領域とを有する。他の側面において、本発明はＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－ア
セチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合するキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）
を提供し、前記キメラ抗原受容体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、FTSX1L
X2S（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５）のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９の
ＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域（X1はT又はSであり、X2はQ又はEである）と、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列お
よびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域とを有する。幾つか
の実施形態において、ＨＶＲ－Ｌ２配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８のアミノ酸配列を含む
。幾つかの実施形態において、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４またはＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：２６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、Ｈ
ＶＲ－Ｌ２配列はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態にお
いて、ＣＡＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：1２、１３、１９または２３のアミノ酸配列を含
む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態では、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３の
アミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。前記いずれかの実施形態において、ＣＡＲは
、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３のアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域を有する。幾つかの実施形態では、ＣＡＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４または
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する。幾つ
かの実施形態では、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３のアミノ酸配列を含む
重鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態では、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３のア
ミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：３３のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、ＣＡＲ
はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する。幾
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つかの実施形態において、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域と、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３のアミノ酸配列
を含む重鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、軽鎖可変領域と重鎖可変領域
はヒト化またはヒトである。幾つかの実施形態において、ＣＡＲはヒトCD3ζ細胞内ドメ
イン配列を含む。幾つかの実施形態において、ＣＡＲはヒトCD28細胞内ドメイン配列を更
に含む。幾つかの実施形態において、ＣＡＲはN末端からC末端に重鎖可変領域、リンカー
、軽鎖可変領域、CD8ヒンジ領域、ヒトCD28細胞内ドメインおよびヒトCD3ζ細胞内ドメイ
ンを含む。幾つかの実施形態において、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４のアミノ酸配
列を含む。幾つかの実施形態において、ＣＡＲはＮ－アセチルグルコサミンを含むエピト
ープおよびＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する。幾つかの
実施形態において、エピトープは癌細胞の細胞表面に発現されている。幾つかの実施形態
において、癌細胞は膵臓腺癌細胞、結腸腺癌細胞、直腸腺癌細胞、食道腺癌細胞、白血病
細胞、腺様癌細胞、線維肉腫細胞、十二指腸腺癌細胞、神経膠腫細胞、肝臓癌細胞、肺癌
細胞、乳癌細胞、神経膠芽腫細胞、卵巣癌細胞、子宮頸部腺癌細胞から選ばれるものであ
る。幾つかの実施形態において、膵臓腺癌細胞は膵管腺癌細胞である。幾つかの実施形態
において、ＣＡＲはＴ細胞の細胞表面に発現し、かつ癌細胞の細胞表面に発現されるエピ
トープと結合し、さらに、Ｔ細胞を導いて癌細胞を殺滅させる。
【００１８】
　他の側面において、本発明は前記いずれかの実施形態中のキメラ抗原受容体をコードす
る核酸配列を含む単離ポリヌクレオチドを提供する。他の側面において、本発明は前記の
いずれかの実施形態に記載のキメラ抗原受容体をコードする核酸配列を含むベクターを提
供する。幾つかの実施形態において、ベクターはウイルスベクターである。幾つかの実施
形態において、ベクターはレンチウイルスベクターである。他の側面において、本発明は
前記いずれかの実施形態に記載のポリヌクレオチドまたは前記いずれかの実施形態に記載
のベクターを含む単離Ｔ細胞を提供する。他の側面において、本発明はＴ細胞の細胞表面
に発現され、かつ前記いずれかの実施形態に記載のＣＡＲを含む単離Ｔ細胞を提供する。
幾つかの実施形態において、Ｔ細胞はヒトＴ細胞である。
【００１９】
　他の側面において、本発明は前記いずれかの実施形態に記載のＴ細胞を含む有効量の組
成物を個体に投与することを含む、個体に癌の治療または予防に用いる方法を提供する。
幾つかの実施形態において、癌は膵臓癌、結腸直腸癌、食道癌、白血病、腺癌、繊維肉腫
、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、および子宮頸癌よりなる群から選
ばれる。幾つかの実施形態において、癌は膵臓癌、結腸直腸癌、肺癌、および脳癌よりな
る群から選ばれる。幾つかの実施形態において、個体はヒトである。幾つかの実施形態に
おいて、当該方法は、さらに、所定量の他の抗癌剤を個体に投与することを含み、Ｔ細胞
と前記抗癌剤とを併用することにより、個体の癌の効果的な治療または予防を提供する。
幾つかの実施形態において、抗癌剤は化学療法剤である。
【００２０】
　本発明のその他の実施形態を形成するために、本発明で述べた各種の実施形態のいずれ
か一つ、いくつか、または全ての性質を組み合わせてもよいことを理解しなければならな
い。本発明のこれら及び他の実施形態は、当業者に対して自明なものであり、以下、本発
明のこれら及び他の実施形態は、下記の詳しい記載により、更に説明する。
【図面の簡単な説明】
【００２１】
【図１】図１Aと図１Bは、ヒト化抗体VK3およびVK4はＮ－アセチルグルコサミン（NAcGlu
; 図１A）およびＮ－アセチルガラクトサミン（NAcGal; 図１B）と生体外での結合を示す
。
【図２】図２は、無処置群（抗体単独）と比較して、Ｎ－アセチルグルコサミン（NAcGlu
）またはＮ－アセチル－ガラクトサミン（NAcGal）による前処理した後、抗体VK3（「K3
」）およびVK4（「K4」）とＮ－アセチルグルコサミン（10μg）との結合を抑制したこと
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を示している。
【図３】図3は、トリニトロベンゼンスルホン酸（TNBS）誘発のＩＢＤモデルマウスの腸
形態に対するヒト化抗体K3（VK3）およびK4（VK4）の効果を示す。当該効果は7日目の巨
視的評価によって評価された。治療群はG1：未治療（n＝5）；G2：200μg　アダリムマブ
/動物、腹腔内（IP）（n＝5）；G3：5μg　VK3/動物、腹腔内（IP）（n＝5）；およびG4
：5μg　VK4/動物、腹腔内（IP）（n＝5）を含む。＊はｔ検定でのＰ＜0.05を示している
（治療群G3と未治療群G1との間で比較する）。
【図４】図4は、TNBS誘発のＩＢＤモデルの7日目で得られた代表的な全体図を示す。ＩＢ
Ｄモデルの誘発から48時間後に抗体を投与した。治療群は上記の図3に示すとおりである
。
【図５】図5A及び図5Bは、生理食塩水処理群と比較して、コラーゲン誘発関節炎のラット
モデルの足腫脹体積（図5A）及び総体重（図5B）に対するヒト化抗体VK2及びVK3の効果を
示す。治療群はG1：未治療（n＝5）；G2：250μg/kgの抗体VK2(「K2」)で一日おきに、静
脈注射（n＝5）；G3：250μg/kgの抗体VK3(「K3」)で一日おきに、静脈注射（n＝5）を含
む。
【図６】図6A及び6Bは、投与後5日目（すなわち、2投与量を投与した後；図6A）または投
与後28日目（すなわち、14の投与量を投与した後；図6B）にコラーゲン誘発関節炎のラッ
トモデルの代表的な全体図を示す。治療群は上記の図5A及び図5Bに示すとおりである。
【図７】図7Aと図7Bは、異なる濃度の抗体VK3（図7A；「K3」）とVK4（図7B；「K4」）に
よるPDX-P3膵臓癌モデルの細胞成長の抑制のパーセントを示す。
【図８】図8A-8Cは、未治療群や別の抗体群（7C）と比較して、PDX-P3膵臓癌モデルにお
ける抗体VK4（「K4」）による腫瘍の体積（図8A）、腫瘍生長抑制（TGI；図8B）、および
腫瘍の大きさ（図8Cの画像）の作用効果を示す。
【図９】図9は、異なる濃度の抗体VK3（「K3」）によるPDX-P3直腸癌モデルの細胞成長の
抑制のパーセントを示す。
【図１０】図10Aと図10Bは、未治療群と比較して、抗体VK3（「K3」）またはVK4（「K4」
）によるPDX-P3直腸癌モデルの腫瘍の体積（図10A）および腫瘍生長抑制（TGI；図10B）
の効果を示す。
【図１１】図11は、陰性対照（リン酸緩衝食塩水、PBS）と比較して、抗体VK3（「K3」）
とVK4（「K4」）が複数のヒト腫瘍細胞株の抑制作用に対する反応性を示す。テストした
細胞株は、NCI-H446（小細胞肺癌）、H1299（非小細胞肺癌）、ECAP-1090（食道腺癌）、
Jurkat（急性Ｔ細胞白血病）、ACC-2（腺様嚢胞癌細胞）、HT1080（線維肉腫）、HUTU80
（十二指腸腺癌）、MCF-7（乳癌）およびHela（子宮頸癌）が含む。
【図１２】図12Aは、ＣＡＲ-Ｔ細胞を生成するレンチウイルスのキメラ抗原受容体（ＣＡ
Ｒ）のベクターを作成するためのベクターマップを示す。図12Bは、図12Aに示すレンチウ
イルスベクターがEcoRＩ-BamHＩで消化した後に予想されるDNAバンドを示す。
【図１３】図13は、腫瘍細胞株に対するＣＡＲ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷を示す。画像は、
予定E/T比との標的細胞の溶解パーセントを記述している。A549肺腺癌細胞株、のＣＡＲ-
Ｔ細胞媒介性細胞殺傷の結果を示す。
【図１４】図１４は、腫瘍細胞株に対するＣＡＲ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷を示す。画像は
、予定E/T比との標的細胞の溶解パーセントを記述している。BxPc-3膵臓腺癌細胞株のＣ
ＡＲ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷の結果を示す。
【図１５】図１５は、腫瘍細胞株に対するＣＡＲ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷を示す。画像は
、予定E/T比との標的細胞の溶解パーセントを記述している。HCT116結直腸癌細胞株のＣ
ＡＲ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷の結果を示す。
【図１６】図１６は、腫瘍細胞株に対するＣＡＲ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷を示す。画像は
、予定E/T比との標的細胞の溶解パーセントを記述している。U87神経膠芽腫細胞株のＣＡ
Ｒ-Ｔ細胞媒介性細胞殺傷の結果を示す。
【発明を実施するための形態】
【００２２】
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　本発明には、Ｎ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミンと特異的に
結合できる新しい抗体を提供する。本発明には、複数の体内モデルの中で炎症、癌、およ
び/または自己免疫疾患の1つまたは複数の症状を治療するために、様々な抗体が公開され
た。特に、既存の抗体に比べてこれらの抗体は効果的な効果がある、例えば炎症性腸病（
ＩＢＤ）モデルの炎症や潰瘍を緩和し、膠原誘導性関節炎モデルの炎症を軽減し、膵臓癌
や直腸癌モデルの腫瘍の成長を抑制する。また、これらの抗体は、一連の異なる腫瘍タイ
プのヒト腫瘍細胞と結合していることが証明された。ヒトＴ細胞により発見されるキメラ
抗原受容体の場合、Ｎ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミンと結合
する抗体の可変域を媒介して腫瘍細胞株に対する広く殺傷することを見出した。
【００２３】
　Ｉ．一般的な技術　
　当業者は、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ等，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ
　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ　（２００１）　Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓ
ｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ；Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅｌ等ｅｄｓ．，　（２００３））
；Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ　ｅｄｓ．　（１９８８）　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，
　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　ａｎｄ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕ
ｌｔｕｒｅ（Ｒ．Ｉ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ　ｅｄ．　（１９８７））；Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉ
ｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ；Ｍｏｎｏｃｌｏ
ｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ（Ｐ．Ｓ
ｈｅｐｈｅｒｄ　ａｎｄ　Ｃ．Ｄｅａｎ　ｅｄｓ．，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔ
ｙ　Ｐｒｅｓｓ，２０００）；およびＣａｎｃｅｒ：　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　
Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ（Ｖ．Ｔ．ＤｅＶｉｔａ等ｅｄｓ．，Ｊ．Ｂ
．Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｃｏｍｐａｎｙ，１９９３）等に記載されている広く用いられ
ている方法等の従来技術を用いることにより、本明細書に記載または参照される技術を良
く理解し、採用できる。
ＩＩ．定義
【００２４】
　本発明をより詳細に説明する前に、本発明は特定の組成物または生物学的システムに限
らず、それらはもちろん変更できることを理解するべきである。また、本明細書で用いら
れる用語は、具体的な実施形態について説明することを目的とするだけのものであり、限
定の意図がないことを理解するべきである。
【００２５】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲において使用されるように、単数形の「一（ａ）」
、「一つ（ａｎ）」および「当該（ｔｈｅ）」は複数の対象を含み、文の前後に別に明示
されている場合はこの限りではない。よって、例えば前述した「分子」は自由に選択して
２つ以上のそのような分子の組み合わせ等を含む。
【００２６】
　本明細書で使用される用語「約」とは、当業者が容易に知られているそれぞれの値につ
いて通常の誤差の範囲を示す。本明細書で「約」値、またはパラメータ値が示すことは、
この値またはパラメータ自体に対する実施形態を含む（および説明する）。
【００２７】
　本明細書に記載の側面と実施形態は、各側面と実施形態「を含む」、「からなる」およ
び「基本的に、側面と実施形態からなる」を含むことを理解するべきである。
【００２８】
　用語「炎症」とは、生体組織が有害な刺激、例えば病原体、損傷した細胞または刺激物
に対する復雑な生物反応である。急性炎症の古典的な徴候は、痛み、熱、赤み、腫れ、お
よび機能の喪失を含むがこれに限定されない。炎症は一般的な反応であるので、それは自
然免疫のメカニズムであると考えられる。炎症は急性炎症と慢性炎症に分けることができ
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る。急性炎症とは、有害刺激に対する生体の初期反応であることを示し、しかも血漿と白
血球（特に顆粒球）が、血液から損傷した組織へ加速運動することによって引き起こされ
る。一連の生化学的なプロセスを経て、炎症反応を伝播させて成熟するが、傷ついた組織
には局所血管系、免疫システム、および種々の細胞が含まれる。長期の炎症は慢性炎症と
呼ばれ、炎症部位に存在する細胞種が進行性の変化を引き起こし、且つ炎症プロセスに由
来する組織が同時に破壊と治癒がなされることを特徴とする。
【００２９】
　用語「炎症細胞」とは、通常、血液中に存在し、かつ溢出を通じて炎症組織へ進んで炎
症を起こす組織に役立つ白血球（例えば、好中球、マクロファージ、単球、好酸球、好塩
基球およびリンパ球）を示す。いくつかは食細胞として作用し、細菌、ウイルスと細胞破
砕片を貪食する。その他は病原性侵入物を損傷する酵素粒子を放出する。白血球は炎症反
応を進展および維持する炎症性メディエーターを放出する。一般的には、急性炎症反応は
顆粒球を介することに対して、慢性炎症反応は単球およびリンパ球等の単核細胞を介する
。幾つかの実施形態において、炎症細胞はTまたはＢ細胞等のリンパ細胞を含むことがで
きる。
【００３０】
　用語「炎症性腸疾患（ＩＢＤ）」とは、消化管の全てまたは一部の慢性炎症を特徴とす
る病理的状態を示す。ＩＢＤは、主に潰瘍性大腸炎、クローン病を含む。両方とも通常、
重度の下痢、痛み、疲労、体重減少等の症状があらわれる。潰瘍性大腸炎は大腸（結腸）
と直腸に長期的な炎症や瘡（潰瘍）を引き起こすＩＢＤの形態である。クローン病は消化
管の炎症を引き起こすＩＢＤの形態である。クローン病では、炎症がしばしば影響を受け
ている組織に深く広がっている。炎症は、例えば大腸、小腸または両方等の消化管の異な
る領域が関与する。膠原性大腸炎とリンパ球性大腸炎も、炎症性腸疾患と考えられるが、
通常、古典的な炎症性腸疾患とは異なると考えられている。
【００３１】
　用語「癌」と「癌細胞」とは、無秩序状態の細胞成長を特徴とする動物の生理的状態を
示すか又は説明する。癌の例としては、肺癌（小細胞肺癌、肺腺癌、及び肺扁平上皮癌細
胞を含む）、肝細胞癌、脳癌（悪性乏突起膠腫、膠芽細胞腫や神経膠腫を含む）、胃腸癌
（食道癌、胃腫瘍（ｓｔｏｍａｃｈ　ｏｒ　ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、腸癌、結
腸癌、及び直腸癌を含む）、腎明細胞癌、皮膚基底細胞癌、皮膚鱗状細胞癌、喉癌、ホジ
キンリンパ腫、甲状腺髄様癌、膵臓癌、腺癌、線維肉腫、子宮頸癌、卵巣癌、膀胱癌、尿
路癌、乳癌、子宮内膜や子宮癌、唾液腺癌、前立腺癌、メラノーマ、多発性骨髄腫やＢ細
胞リンパ腫、白血病、十二指腸癌（腺癌）およびそれらに関連する転移腫瘍が挙げられる
が、これらに限定されるものではない。幾つかの実施形態において、癌の種類は脳癌、肝
癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、及び子宮頸癌から選択される。幾つかの実施形態において、癌
細胞は神経膠腫細胞、肝臓癌細胞、肺癌細胞、乳癌細胞、卵巣癌細胞、および子宮頚部腺
癌細胞から選択される。幾つかの実施形態において、癌の種類は膵臓癌、結腸癌、直腸癌
、食道癌、白血病、腺癌、線維肉腫、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌
、および子宮頸癌から選択される。
【００３２】
　用語「免疫グロブリン」（Ｉｇ）は本明細書中の「抗体」とほとんど同じ意味で使われ
る。本明細書中の用語「抗体」はもっとも広い意味で使用され、所望の生物活性を示す限
り、更に、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、少なくとも２種の無傷の抗体から
形成される多特異的抗体（例えば、二重特異性抗体）、および抗体断片（例えばｆａｂフ
ラグメント、ｓｃｆｖ、ミニボディ、ダイアボディ、ｓｃｆｖ多量体、または二重特異性
抗体断片）を具体的に含有する。
【００３３】
　本明細書で使用される用語「と特異的に結合する」または「に対して特異的な」とは、
測定可能かつ再現できる相互作用（例えば、標的と抗体間の結合）を示し、それは生体分
子を含む分子の異種集団の存在下で標的の存在を決定するものである。例えば、標的（エ
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ピトープであってもよい）と特異的に結合する抗体は、他の標的との結合に比べて、より
大きい親和性、アビディティ、より容易におよび／またはより長い持続時間で当該標的に
結合する抗体である。幾つかの実施形態では、標的と特異的に結合する抗体の解離定数（
ｋｄ）は≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭまたは≦０．１ｎＭである。も
う一つの実施形態において、特異的結合は、排他的な結合を含んでもよいが排他的な結合
は必須ではない。
【００３４】
　抗体の「可変領域」または「可変ドメイン」とは、抗体の重鎖または軽鎖のアミノ末端
ドメインを示す。重鎖および軽鎖の可変ドメインは、それぞれ「ＶＨ」と「ＶＬ」と呼ぶ
ことができる。これらのドメインは一般的には、抗体の最も可変な部分（同じクラスの他
の抗体に対する）であり、そして抗原結合部位を含んでいる。
【００３５】
　用語「可変」は、抗体間で、可変ドメインの特定のセグメントが、配列において広い範
囲で異なるという事実を示す。Ｖドメインは、抗原結合を仲介し、その特定の抗原に対す
る特定の抗体の特異性を決定する。しかし、可変性は可変ドメインの全体で均一に分布し
ていない。逆にそれは軽鎖と重鎖の可変ドメインにおける「超可変領域（ＨＶＲ）」と呼
ばれる３つのセグメントに集中している（抗体またはその抗原結合断片に計６つのＨＶＲ
がある）。本明細書で使用されているように「超可変領域（ＨＶＲ）」は特異抗原結合を
抗体に与える高度に可変な配列を含んでいる。可変領域のより高度な保守部分はフレーム
ワーク領域と呼ばれる（ＦＲ）。各鎖におけるＨＶＲはＦＲ領域に近接して一緒に保持さ
れ、他の鎖に由来するＨＶＲで、抗体の抗原結合部位の形成に役立つ（Ｋａｂａｔ等，Ｓ
ｅｑｕｅｎｃｅｓ ｏｆ Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，第五版，Ｎａ
ｔｉｏｎａｌ Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ ｏｆ Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ（１９
９１）を参照）。定常ドメインは抗原と抗体との結合に直接関与しないが、様々なエフェ
クター機能を発揮し、例えば、抗体依存性の細胞毒性に関与する。
【００３６】
　多くのＨＶＲについての記載は、本発明に用いられ、且つ含まれる。Ｋａｂａｔの相補
性決定領域（ＣＤＲ）は、配列多様性に基づき、最も一般的に使用されているものである
（Ｋａｂａｔ等、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，第５版，Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃ
ｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ
，Ｍｄ．（１９９１））。そしてＣｈｏｔｈｉａは構造環の位置を示す（Ｃｈｏｔｈｉａ
とＬｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－９１７（１９８７））。ＡｂＭ　
ＨＶＲは、Ｋａｂａｔ　ＨＶＲとＣｈｏｔｈｉａの構造環の間での折衷（ｃｏｍｐｒｏｍ
ｉｓｅ）を示し、Ｏｘｆｏｒｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ’ｓ　ＡｂＭ抗体モデリングソフト
ウェアにより用いられる。「接触」ＨＶＲは獲得可能の複合体の結晶構造解析に基づいて
いる。これらの各ＨＶＲの残基を以下に示す。
環　　Ｋａｂａｔ　　　　ＡｂＭ　　　　　　Ｃｈｏｔｈｉａ　　　接触
Ｌ１　Ｌ２４－Ｌ３４　　Ｌ２４－Ｌ３４　　Ｌ２６－Ｌ３２　　　Ｌ３０－Ｌ３６
Ｌ２　Ｌ５０－Ｌ５６　　Ｌ５０－Ｌ５６　　Ｌ５０－Ｌ５２　　　Ｌ４６－Ｌ５５
Ｌ３　Ｌ８９－Ｌ９７　　Ｌ８９－Ｌ９７　　Ｌ９１－Ｌ９６　　　Ｌ８９－Ｌ９６
Ｈ１　Ｈ３１－Ｈ３５Ｂ　Ｈ２６－Ｈ３５Ｂ　Ｈ２６－Ｈ３２　　　Ｈ３０－Ｈ３５Ｂ
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｋａｂａｔ番号
）
Ｈ１　Ｈ３１－Ｈ３５　　Ｈ２６－Ｈ３５　　Ｈ２６－Ｈ３２　　　Ｈ３０－Ｈ３５
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　（Ｃｈｏｔｈｉａ番号
）
Ｈ２　Ｈ５０－Ｈ６５　　Ｈ５０－Ｈ５８　　Ｈ５３－Ｈ５５　　　Ｈ４７－Ｈ５８
Ｈ３　Ｈ９５－Ｈ１０２　Ｈ９５－Ｈ１０２　Ｈ９６－Ｈ１０１　　Ｈ９３－Ｈ１０１
【００３７】
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　ＨＶＲは次のような「拡張ＨＶＲ」：ＶＬ中の２４－３６または２４－３４（Ｌ１）、
４６－５６または５０－５６（Ｌ２）、および８９－９７または８９－９６（Ｌ３）、並
びにＶＨの中の２６－３５（Ｈ１）、５０－６５または４９－６５（Ｈ２）、および９３
－１０２、９４－１０２または９５－１０２（Ｈ３）を含むことができる。これらの定義
における各ＨＶＲについて、Ｋａｂａｔ等により上記の可変領域の残基に対して番号付け
する。
【００３８】
　本明細書に記載の用語「モノクローナル抗体」とは、実質的に均一の抗体集団の中から
獲得する抗体を示し、即ち前記抗体は、少量存在することが可能な自然に発生する突然変
異及び／又は翻訳後修飾（例えば異性化、アミド化）を除いて同一の集団を含む単独の抗
体である。モノクローナル抗体は単一の抗原部位に高く特異的な反応をする。典型的には
異なる決定基（エピトープ）に対する異なる抗体を含むポリクローナル抗体とは逆に、各
モノクローナル抗体は単一の抗原決定基に反応する。
【００３９】
　修飾語の「モノクローナル」は、ほぼ同種の抗体集団から獲得する抗体の特徴を示し、
いかなる特定の方法によって、抗体を製造する必要があると解釈すべきではない。例えば
、本発明に用いるモノクローナル抗体は、多種の技術によって生成することができ、例え
ば、ハイブリドーマ法（例えば、ＫｏｈｌｅｒとＭｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，２５
６：４９５－９７（１９７５））、組換えＤＮＡ法（例えば米国特許第４，８１６，５６
７号参照）、ファージディスプレイ技術（例えばＣｌａｃｋｓｏｎ等，Ｎａｔｕｒｅ，３
５２：６２４－６２８（１９９１）参照）、および動物中でヒトまたはヒト化の抗体を産
生することに用いる技術であって前記ヒトまたはヒト化の抗体はヒト免疫グロブリン遺伝
子座またはヒト免疫グロブリンをコードする配列の一部または全部を有するものが挙げら
れる（例えばＪａｋｏｂｏｖｉｔｓ等、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ
Ａ ９０：２５５１（１９９３）；Ｌｏｎｂｅｒｇ等、Ｎａｔｕｒｅ３６８：８５６―８
５９（１９９４）参照）。
【００４０】
　「抗体断片」は完全な抗体の一部を含んでいるものであり、好ましくは完全な抗体の抗
原結合および／または可変領域である。抗体断片の例は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’
）２とＦｖ断片；ミニボディ；ダイアボディ；ｓｃＦｖ；ｓｃＦｖ多量体；線形抗体（ｌ
ｉｎｅａｒ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）；単鎖抗体分子；及び抗体断片から形成された二重特異
性または多特異的抗体を含む。
【００４１】
　「一本鎖Ｆｖ」（「ｓＦｖ」または「ｓｃＦｖ」とも略される）は、単一ポリペプチド
鎖に連結されるＶＨおよびＶＬ抗体ドメインを含む抗体断片である。好ましくは、更にｓ
ｃＦｖポリペプチドはＶＨとＶＬとのドメインの間にあるポリペプチドのリンカーを含み
、当該リンカーはｓｃＦＶと抗原結合のための所望の構造にさせることができる。ｓｃＦ
ｖの概要に関して、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ　ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏ
ｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，１１３巻，ＲｏｓｅｎｂｕｒｇとＭ
ｏｏｒｅ　ｅｄｓ，Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，第２６９－３
１５頁（１９９４）を参照すればよい。
【００４２】
　用語「ダイアボディ」は、Ｖドメインの鎖内のペアリングではなく、ＶＨとＶＬドメイ
ンの鎖間でのペアリングを達成する短いリンカー（約５～１０残基）を用いてｓｃＦｖ断
片（前記段落を参照）を構成することにより製造される小さい抗体断片を意味する。それ
により２つの断片、即ち、２つの抗原結合サイトを有する断片が生じる。ダイアボディに
ついては更に詳しく説明する。例えばＥＰ４０４，０９７；ＷＯ９３／１１１６１；Ｈｏ
ｌｌｉｎｇｅｒ等、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ Ａｃａｄ．Ｓｃｉ． ＵＳＡ９０：６４４４－
４８（１９９３））を参照すればよい。
【００４３】
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　具体的には、本明細書におけるモノクローナル抗体は、所望の生物活性を示す限り、「
キメラ」抗体（免疫グロブリン）及びこれらの抗体の断片を含み、重鎖および／または軽
鎖の一部は、特定の種に由来し、または特定の抗体のクラスまたはサブクラスに属する抗
体に対応する配列と同一または相同であるが、鎖の残り部分は、もう一つの種に由来し、
または別の抗体のクラスまたはサブクラスに属する抗体に対応する配列と同一または相同
である（米国特許第４，８１６，５６７号、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ等，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ
 Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８１：６８５１－５５（１９８４））。
【００４４】
　ヒト以外（例えばネズミ科の動物）の抗体の「ヒト化」の形態は、ヒト以外の免疫グロ
ブリン由来の最小配列を含むキメラ抗体である。１つの実施形態において、ヒト化抗体は
ヒト免疫グロブリン（レシピエント抗体）であり、レシピエントからのＨＶＲの残基は、
所望の特異性、親和性および／または能力を持つ、ヒト以外（ドナー抗体）の種（例えば
マウス、ラット、ウサギまたはヒト以外の霊長類動物）のＨＶＲの残基に置き換えられた
ものである。詳しい内容については、Ｊｏｎｅｓ等，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５
２５（１９８６）を参照すればよい。
【００４５】
　「ヒト抗体」は、ヒト由来の抗体および／または本書に開示のヒト抗体作製のいかなる
技術によっても製造される抗体に対応するアミノ酸配列を有する。ヒト抗体は、本分野に
おいて既に良く知られた多種の技術を使用することにより産生することができる。例えば
、Ｃｏｌｅ等，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｔｈｅｒａｐｙ，Ａｌａｎ　Ｒ．Ｌｉｓｓ，　７７頁（１９８５）；Ｂｏｅｒｎｅｒ等，
Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４７（１）：８６－９５（１９９１）に記載の方法が挙げられ
る。
【００４６】
　「単離」抗体は、その生産環境のコンポーネント（例えば、自然または組換え）から同
定、分離および／または回収される抗体である。好ましくは、単離されたポリペプチドは
一般的には、抗体の使用に干渉する混入成分（例えば酵素、ホルモン、および他の蛋白質
性または非蛋白質性の溶質）が含まれていない。
【００４７】
　本明細書における用語「治療」とは、臨床病理学過程に治療する個体または細胞の自然
過程を変更するために設計された臨床介入を示す。治療の所望の効果は、病気の進行速度
を遅らせ、病気の状態を改善または緩解し、予後の緩解や改良をすることを含む。例えば
、癌に伴う一つ以上の症状を軽減または除去をするならば、個体への治療は成功である。
【００４８】
　本明細書における用語「予防」は、個体の中での疾患の発生や再発の予防を含む。個体
は特定の種類の癌にかかりやすいか、特定の種類の癌の影響を受けやすいか、または特定
の種類の癌の発症リスクが存在しているが、まだ当該疾患にかかったと診断されていない
ものである。
【００４９】
　「有効量」とは、所望の治療または予防の結果を達成するために効果的な（必要な投与
数及び期間内で）少なくとも１つの量を示す。有効量は、一回または数回に分けて投与す
ることができる。
【００５０】
　「治療有効量」は、少なくとも、測定できる特定の疾患（例えば、癌）の改善効果をも
たらすに必要とされる最小濃度である。本文における治療有効量は、例えば患者の病態、
年齢、性別、体重、およびモノクローナル抗体が個体において所望の反応を誘発する能力
等の要因に応じて変化する。治療有効量は、モノクローナル抗体の治療上の有益な効果が
、いずれかの毒性や有害作用をも上回ったときの量である。「予防有効量」とは、必要な
薬剤投与数と期間内で所望の予防的な結果を効果的に達成するための量を示す。しかし、
疾患の前と疾患の初期段階では被験者に対して、通常必要ではない予防的投与量を使用し
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ているので、予防有効量は治療有効量より少なくてもよい。
【００５１】
　本明細書における、もう一つの化合物または組成物との「併用」投与は、同時投薬及び
／または異なる時間での投薬を含む。併用投与は、合剤投薬または単独組成物投薬を含み
、異なる投与頻度や間隔で投薬することを含み、かつ同じ投与経路または異なる投与経路
を用いる。
【００５２】
　治療または予防を目的とする「個体」は、哺乳類として分類されたいかなる動物をも含
み、例えばヒト、家畜や農場の動物、および動物園動物、スポーツ動物またはペット動物
（例えば犬、馬、ウサギ、ウシ、ブタ、ハムスター、スナネズミ、マウス、フェレット、
ラット、猫等を含む。幾つかの実施形態では、前記個体はヒトである。幾つかの実施形態
では、前記個体は非ヒト動物である。
【００５３】
　本明細書における「担体」は、採用した投薬量及び使用濃度にさらされている細胞また
は哺乳類には無毒である。薬学的に許容可能な担体、賦形剤または安定剤を含む。通常、
生理学的に許容可能な担体はｐＨ緩衝水溶液である。生理学的に許容可能な担体の例は、
リン酸塩、クエン酸塩および他の有機酸等のバッファ；低分子量（約１０残基未満）のポ
リペプチド；血清アルブミン、ゼラチン、または免疫グロブリン等のタンパク質；グリシ
ン、グルタミン、アスパラギン、アルギニンまたはリジン等のアミノ酸；グルコース、マ
ンノースまたはデキストリンを含む炭水化物；および／またはＴＷＥＥＮTM、ポリエチレ
ングリコール（ＰＥＧ）とＰＬＵＲＯＮＩＣＳTM等の非イオン界面活性剤を含む。
【００５４】
　「薬学的に許容可能な」バッファと塩は、上記の酸と塩基両者からの酸と塩基付加塩由
来のものを含む。特定のバッファおよび／または塩はヒスチジン、コハク酸塩と酢酸塩を
含む。
【００５５】
　本明細書で、ほとんど同じ意味で使われる「ポリヌクレオチド」または「核酸」とは、
任意の長さのヌクレオチドの重合体を示し、ＤＮＡとＲＮＡを含む。ヌクレオチドは、デ
オキシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾ヌクレオチド、または塩基、および／
またはそれらの類似物、または、ＤＮＡやＲＮＡポリメラーゼまたは合成反応によってポ
リマーに取り込まれる任意の基質であってもよい。
【００５６】
　本発明の抗体をコードする「単離」ポリヌクレオチドは、少なくとも一つの混入核酸分
子から同定および分離をした核酸分子であり、この核酸分子は通常、その発生する環境に
おいて混入核酸分子と結合している。本発明のポリペプチドと抗体をコードする単離核酸
分子はその自然に見出される形態またはセッティング以外の形態で存在している。好まし
くは、単離核酸はその生産環境に関する全ての成分に結合していないものである。
【００５７】
　本発明おける用語「ベクター」とは、それがリンクされている他の核酸の核酸分子を輸
送できる核酸を意味している。ベクターの種類はプラスミド（即ち、別のＤＮＡセグメン
トを連結できる環状二本鎖ＤＮＡ）とウイルスベクターを含む。特定のベクターは、導入
された宿主細胞において自律して複製できる（例えば、細菌の複製起点を有する細菌ベク
ターとエピソーマル哺乳動物ベクター）。他のベクターは、宿主細胞のゲノムに統合され
て、宿主ゲノムに伴って複製することができる。また特定のベクターは、作動可能にリン
クされている遺伝子の発現を導くことができる。本発明では、このようなベクターを「組
換え発現ベクター」と呼ぶか、または「発現ベクター」と省略する。プラスミドは最も常
用されているベクター形態であるため、本明細書では「プラスミド」と「ベクター」は、
ほとんど同じ意味で使われる。
ＩＩＩ．糖類
【００５８】
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　本発明の特定の側面では、糖類を含有するエピトープに関連している。本明細書におけ
る「糖類」は、単糖、オリゴ糖や多糖類を示してもよい。単糖類は、フルクトース、グル
コース、マンノース、フコース、キシロース、ガラクトース、ラクトース、Ｎ－アセチル
ノイラミン酸、Ｎ－アセチルガラクトサミン、Ｎ－アセチルグルコサミン、及びシアル酸
を含むがそれに限定されない。オリゴ糖は、成分糖のグリコシド結合で連結された複数の
糖モノマーを含む糖類の重合体である。
【００５９】
　糖タンパク質やプロテオ糖とは、糖類に結合する蛋白質を示すが、通常、例えばタンパ
ク質中のアミノ酸側鎖や脂質部分への互換性の単糖類のＯ－またはＮ－グリコシド結合を
含んでもよい。本明細書における用語「グリカン」と「グリコシル部分」はほぼ同じ意味
で使用され、単独の糖類または糖タンパク質の糖類成分としての糖を示す。アスパラギン
側鎖のアミド窒素のＮ－グリコシル化と、セリンおよびトレオニン側鎖のヒドロキシ酸素
のＯ－グリコシル化というグリコシル化の２つのタイプは本分野において既に知られる。
他の糖類は、Ｏ－ＧｌｃＮＡｃ、ＧＡＧ鎖、グリコサミノサッカライド、およびスフィン
ゴ糖脂質を含むがそれに限定されない。真核生物においてＯ－とＮ－結合型糖類は非常に
よく存在し、原核生物において見つけることができるが、あまり好ましくない。
【００６０】
　本発明の特定の側面では、Ｎ－アセチルグルコサミン及びＮ－アセチルガラクトサミン
に関する。Ｎ－アセチルグルコサミンとは、Ｎ－グルコサミン残基を含むいかなるアミノ
糖化合物を示してもよい。本明細書におけるＮ－アセチルグルコサミンとは、単糖類自体
、または比較的大きい多糖の構成要素とする単糖類を示してもよい。本明細書におけるＮ
－アセチルグルコサミンは、糖類自体、または糖タンパク質や一つ以上のＮ－アセチルグ
ルコサミン成分（例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンを含む単糖または多糖）でグリコシ
ル化されたタンパク質のグリカン成分としての糖を示してもよい。
【００６１】
　Ｎ－アセチルガラクトサミンとは、酢酸部分とＮ－結合されたグルコサミンを含む任意
の化合物を示してもよい。Ｎ－アセチルガラクトサミンとは、Ｎ－結合されたガラクトサ
ミン部分を含む任意のアミノ糖化合物を示してもよい。本明細書におけるＮ－アセチルガ
ラクトサミンとは、単糖類自体、または比較的大きい多糖の構成要素としての単糖を示し
てもよい。本明細書におけるＮ－アセチルガラクトサミンとは、糖類自体、または糖タン
パク質や一つ以上のＮ－アセチルガラクトサミン部分でグリコシル化されたタンパク質（
例えば、Ｎ－アセチルガラクトサミンを含む単糖または多糖）のグリカン成分としての糖
を示してもよい。
【００６２】
　多くのタンパク質がグリコシル化されていることは知られているが、糖タンパク質は、
しばしば細胞外表面（即ち、細胞外）で発見され、または分泌されている。そのため、糖
タンパク質は外部の薬剤（例えば、患者へ投与の外因性化合物）に非常に接近しやすい。
例えば、特定の糖タンパク質成分を特異的に認識する成分（例えば、抗体やレクチン）は
、無傷の生物において、細胞表面上のこれらの糖タンパク質を発現する細胞に結合するこ
とができる。特定の糖タンパク質成分を特異的に認識する成分は、分泌される糖類や糖タ
ンパク質、例えば特定の組織サンプル（血液または血清を含むが、それに限定されない）
中に見出される遊離の糖または糖タンパク質に結合することができる。
【００６３】
　本分野において、レクチンは高い特異性で同族の糖部分を認識できる糖結合タンパク質
として知られている。これらの非常に特異性的な結合相互作用は、例えば、組織に特定の
糖の測定（例えば、特定の糖部分でグリコシル化による修飾の細胞表面タンパク質の測定
に用いる）に用いてもよい。レクチンは、例えば動物レクチン、植物レクチン、および病
原体のレクチンを含んでもよい。哺乳類等の動物では、例えば、排他的に病原体上に見出
される、または宿主細胞上の見えにくい炭水化物を認識することにより、レクチンが免疫
システムにおいて重要な役割を果たすことは知られている。
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【００６４】
　本発明の特定の側面において、植物レクチンを用いて特定の糖鎖の存在または発現を検
出する。例えば、植物レクチンはフルクトース、マンノース、グルコース、フコース、ガ
ラクトース、Ｎ－アセチルガラクトサミン、及びＮ－アセチルグルコサミンに対する特異
的なレクチンを含むがそれに限定されないｓ。
ＩＶ．抗体
エピトープとの結合
【００６５】
　本発明の特定の側面では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミ
ンを含むエピトープと特異的に結合する抗体に関する。上記したように、このような抗体
は測定可能かつ再現できる相互作用を示し、例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ
－アセチルガラクトサミンを含むエピトープに結合される。例えば、他の標的に比べてエ
ピトープと特異的に結合する抗体は、より大きな親和性、アビディティ、より容易におよ
び／またはより長い持続時間でこのエピトープに結合する抗体である。Ｎ－アセチルグル
コサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープの例は、Ｎ－アセチルグル
コサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン含有糖タンパク質を含み、例えば、癌細胞の
表面に発現するＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン部分を有す
る細胞表面の糖タンパク質が挙げられるが、これらに限定されない。
【００６６】
　特異的結合は、排他的な結合を含んでもよいが、必須ではない。Ｎ－アセチルグルコサ
ミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体である
が、それらの抗体はこれらの部分を含んでいない他のエピトープに結合することが発見さ
れ、例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピト
ープと比較してより小さい結合親和性を有していても良い。
【００６７】
　幾つかの実施形態では、抗体はＮ－アセチルグルコサミンとＮ－アセチルガラクトサミ
ンを含むエピトープと特異的に結合する。例えば抗体は、Ｎ－アセチルグルコサミンを含
むエピトープ、及びＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合しても
よい。幾つかの実施形態では、抗体は、同時にＮ－アセチルグルコサミンとＮ－アセチル
ガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合してもよい。
【００６８】
　幾つかの実施形態では、抗体は癌細胞の細胞表面に発現するＮ－アセチルグルコサミン
および／またはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープとの結合によって、癌細胞
の成長を阻害する。本明細書における細胞成長の阻害とは、その増殖率の抑制を示しても
よい。理論に束縛されることを希望せずに、抗体は、細胞表面に結合して様々なメカニズ
ムによって細胞の成長を阻害することができる。例えば、細胞表面に結合する抗体は、細
胞に対して毒性があり、または他の方法によって細胞死を引き起こす可能性があり、それ
はアポトーシスや壊死が挙げられるが、それに限定されない。細胞表面に結合する抗体は
、細胞増殖を遅くするか、または阻止することができる。細胞表面上の細胞表面糖タンパ
ク質と結合する抗体は、例えば細胞シグナル伝達の機能等の糖タンパクの機能を抑制する
か、または強化することができるが、抗体の結合により細胞成長を阻害することができる
。細胞表面と結合する抗体は外因性リガンドと競合することができ、前記外因性リガンド
、例えば成長因子は、細胞表面への結合によって細胞成長を促進する。このような競合は
間接的なものであり、すなわち抗体は外因性リガンドと同様の糖タンパク質上のエピトー
プに競合的に結合する必要がない。細胞表面に結合する抗体は、免疫システムの一つ以上
の成分を引きつけることができ、例えば、ナチュラルキラーやＮＫ細胞は、抗体が結合し
た細胞の成長を阻害する。異なる抗体が細胞表面上のエピトープに結合することによって
細胞の成長を阻害するメカニズムは、細胞コンテキストまたは特異的な抗体またはエピト
ープに応じて異なる。
抗体の特徴



(21) JP 6972030 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

【００６９】
　本発明において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含む
エピトープと特異的に結合する特定の抗体が記載され、特徴決定される。幾つかの実施形
態において、PCT/CN2015/087717に記載するように、抗体は１Ｃ５Ｃ９である。幾つかの
実施形態において、PCT/CN2015/087717に記載するように、抗体は１Ｃ５Ｃ９抗体のヒト
化形式である。例えば、幾つかの実施形態において、抗体はヒト化の親１Ｃ５Ｃ９抗体に
由来する。幾つかの実施形態において、ヒト化の親１Ｃ５Ｃ９抗体は、ＹＴＦＰＤＹＮＩ
Ｈ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＣＩＹＰＹＮＧＮＴＡ（ＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：２）のＨＶＲ－Ｈ２配列、及びＳＤＬＹＹＦＧＳＲＧＦＤ（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：３）のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、
ヒト化の親１Ｃ５Ｃ９抗体は、ＲＡＳＱＤＩＳＴＹＬＮ配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４）
のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＦＴＳＲＬＨＳ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６）のＨＶＲ－Ｌ２配列、
及びＱＱＧＮＴＬＰＷ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９）のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領
域を有する。幾つかの実施形態において、ヒト化の親１Ｃ５Ｃ９抗体は、下記のアミノ酸
配列含有重鎖可変領域、QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNT
AYAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSA (ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１０)、および／または下記のアミノ酸配列含有軽鎖可変領域を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２)。
幾つかの実施形態において、ヒト化の親１Ｃ５Ｃ９抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖
、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１)
、および／または下記のアミノ酸配列含有軽鎖を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５
)。
【００７０】
　幾つかの実施形態において、抗体は１Ｃ５Ｃ９抗体のヒト化形式である。幾つかの実施
形態において、抗体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、FTSX1LX2S（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２５）のＨＶＲ－Ｌ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３
配列を含む軽鎖可変領域（X1はT又はSであり、X2はQ又はEである）を含む軽鎖可変領域を
有する。
【００７１】
　幾つかの実施形態において、抗体はヒト化の１Ｃ５－ＶＫ１である。幾つかの実施形態
において、抗体は、ＹＴＦＰＤＹＮＩＨ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）のＨＶＲ－Ｈ１配列
、ＣＩＹＰＹＮＧＮＴＡ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２）のＨＶＲ－Ｈ２配列、及びＳＤＬＹ
ＹＦＧＳＲＧＦＤ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域を
有する。幾つかの実施形態において、抗体はＱＡＳＱＤＩＳＴＹＬＮ（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：２１）のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＦＴＳＮＬＥＴ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２）のＨＶＲ
－Ｌ２配列、及びＱＱＧＮＴＬＰＷ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９）のＨＶＲ－Ｌ３配列を含
む軽鎖可変領域を有する。
【００７２】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖可変領域、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
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MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSA (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０)および／ま
たは下記のアミノ酸配列含有軽鎖可変領域を有する。DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISTY
LNWYQQKPGKAPKLLIYFTSNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPEDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３）。
【００７３】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１) 
および／または下記のアミノ酸配列含有軽鎖を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２４
)。
【００７４】
　幾つかの実施形態において、抗体はヒト化の１Ｃ５－ＶＫ２である。幾つかの実施形態
において、抗体は、ＹＴＦＰＤＹＮＩＨ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）のＨＶＲ－Ｈ１配列
、ＣＩＹＰＹＮＧＮＴＡ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２）のＨＶＲ－Ｈ２配列、及びＳＤＬＹ
ＹＦＧＳＲＧＦＤ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域を
有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＲＡＳＱＤＩＳＴＹＬＮ（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：４）のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＦＴＳＳＬＱＳ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８）のＨＶＲ
－Ｌ２配列、及びＱＱＧＮＴＬＰＷ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９）のＨＶＲ－Ｌ３配列を含
む軽鎖可変領域を有する。
【００７５】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖可変領域、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSA (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０)、および／
または下記のアミノ酸配列含有軽鎖可変領域を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９)。
【００７６】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１)
、および／または下記のアミノ酸配列含有軽鎖を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０
)。
【００７７】
　幾つかの実施形態において、抗体はヒト化の１Ｃ５－ＶＫ３である。幾つかの実施形態
において、抗体は、ＹＴＦＰＤＹＮＩＨ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）のＨＶＲ－Ｈ１配列
、ＣＩＹＰＹＮＧＮＴＡ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２）のＨＶＲ－Ｈ２配列、及びＳＤＬＹ
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ＹＦＧＳＲＧＦＤ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域を
有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＲＡＳＱＤＩＳＴＹＬＮ（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：５）のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＦＴＳＴＬＱＳ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：７）のＨＶＲ－
Ｌ２配列、及びＱＱＧＮＴＬＰＷ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９）のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む
軽鎖可変領域を有する。
【００７８】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖可変領域、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSA (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０)、および／
または下記のアミノ酸配列含有軽鎖可変領域を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDAATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３)。
【００７９】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１)
、および／または下記のアミノ酸配列含有軽鎖を有する。
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDAATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６
)。
【００８０】
　幾つかの実施形態において、抗体はヒト化の１Ｃ５－ＶＫ４である。幾つかの実施形態
において、抗体は、ＹＴＦＰＤＹＮＩＨ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１）のＨＶＲ－Ｈ１配列
、ＣＩＹＰＹＮＧＮＴＡ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２）のＨＶＲ－Ｈ２配列、及びＳＤＬＹ
ＹＦＧＳＲＧＦＤ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３）のＨＶＲ－Ｈ３配列を含む重鎖可変領域を
有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＲＡＳＱＤＩＳＴＹＬＡ（ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：５）のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＦＴＳＳＬＥＳ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８）のＨＶＲ－
Ｌ２配列、及びＱＱＧＮＴＬＰＷ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９）のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む
軽鎖可変領域を有する。
【００８１】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖可変領域、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSA (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０)、および／
または下記のアミノ酸配列含有軽鎖可変領域を有する。
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDVATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４)。
【００８２】
　幾つかの実施形態において、抗体は、下記のアミノ酸配列含有重鎖、
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１)
、および／または下記のアミノ酸配列含有軽鎖を有する。
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AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDVATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７
)。
【００８３】
　幾つかの実施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０由来の３つのＨＶＲを
含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２由来の３つのＨＶＲを含む
軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０
由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３由来
の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＳＥ
Ｑ　ＩＤ　ＮＯ：１０由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１４由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態に
おいて、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０由来の３つのＨＶＲを含む重鎖可変領域、お
よび/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９由来の３つのＨＶＲを含む軽鎖可変領域を有する
。幾つかの実施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０由来の３つのＨＶＲを
含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３由来の３つのＨＶＲを含む
軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０
のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１２のアミノ
酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ
　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
１３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態において、抗体は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　
ＩＤ　ＮＯ：１４のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態におい
て、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域、および/ま
たはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実
施形態において、抗体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域
、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する
。
【００８４】
　本発明に用いる抗体は、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、抗体断片（例えば
、Ｆａｂ、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆｖ、ｓｃＦｖとＦ（ａｂ’）２）、キメラ抗体、二重特異
性抗体、多価抗体、ヘテロ接合抗体、抗体部分含有融合タンパク質、ヒト化抗体およびそ
の必要な（例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含む
エピトープに対して）必要な特異性を有する抗原認識部位を含む免疫グロブリン分子のい
かなる他の修飾構成、抗体のグリコシル化変異体、抗体のアミノ酸配列変異体、及び共有
結合修飾抗体を含む。抗体は、マウス、ラット、ヒトまたは他の任意の起源（キメラまた
はヒト化抗体を含む）であってもよい。
【００８５】
　幾つかの実施形態において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサ
ミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体はモノクローナル抗体である。例えば、モ
ノクローナル抗体は、Ｋｏｈｌｅｒ等，Ｎａｔｕｒｅ，２５６：４９５（１９７５）で最
初に記述するハイブリドーマ法を用い、または組換えＤＮＡ法によって作られてもよい（
米国特許第４，８１６，５６７号）。
【００８６】
　ハイブリドーマ細胞を培養する培地で抗原（例えばＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ
－アセチルガラクトサミンを含むエピトープ）に対するモノクローナル抗体の生成を分析
する。好ましくは、免疫沈降法または体外結合アッセイ、例えば、ラジオイムノアッセイ
等（ＲＩＡ）または酵素結合免疫吸着アッセイ（ＥＬＩＳＡ）により、ハイブリドーマ細
胞が生成したモノクローナル抗体の結合特異性を決定する。
【００８７】
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　前記のように、モノクローナル抗体は組換えＤＮＡ法によって作製される。モノクロー
ナル抗体をコードするＤＮＡを容易に分離や配列決定して、発現ベクターに置き、大腸菌
の細胞またはＣＨＯ細胞等の宿主細胞にトランスフェクトし、組換モノクローナル抗体を
生成するために従来の手順を使用する。
【００８８】
　幾つかの実施形態では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン
を含むエピトープと特異的に結合する抗体はヒト化抗体である。ヒト化抗体はヒト免疫グ
ロブリン（レシピエント抗体）を含み、前記ヒト免疫グロブリンにおけるレシピエント由
来の相補性決定領域（ＣＤＲ）内の残基が、所望の特異性、親和性と能力を有するヒト以
外の種（ドナー抗体）、例えばマウス、ラットやウサギのＣＤＲの残基に置換される。Ｊ
ｏｎｅｓ等，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５（１９８６）；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ
等，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３２９（１９８８）とＰｒｅｓｔａ，Ｃｕｒｒ．　
Ｏｐｉｎ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．　２：５９３－５９６（１９９２）を参照すれ
ばよい。
【００８９】
　非ヒト抗体のヒト化に用いる方法は本分野においてよく知られている。一般に、ヒト化
抗体は、非ヒトである供給源から導入したその中の一つ以上のアミノ酸残基を有する。基
本的にヒト化は、Ｊｏｎｅｓ等，Ｎａｔｕｒｅ　３２１：５２２－５２５（１９８６）の
方法に基づいて行うことができる；または非ヒトのＣＤＲ配列でヒト抗体に対応の配列を
代替する。ヒト化抗体は抗原に対して高い親和性を保持することを確保するために、ヒト
化抗体は、３次元モデルを用いて、親配列と種々の概念上のヒト化製品を分析する工程に
よりヒト化抗体を製造してもよい。三次元免疫グロブリンモデルは、通常得られるもので
あり、かつ、当業者によく知られているものである。一般に、ＣＤＲ残基は抗原結合に直
接かつ最も実質的に関与して影響を与える。
【００９０】
　幾つかの実施形態において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサ
ミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体は、ヒト抗体である。ヒト抗体を産生する
ための従来公知の方法は、ファージディスプレイ技術と抗原に反応したヒト抗体を生産す
るトランスジェニック動物の使用を含むがそれに限定されない。
【００９１】
　幾つかの実施形態において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサ
ミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体は、キメラ抗体である。キメラ抗体とは、
ある種由来の相補性決定領域（ＣＤＲ）または可変領域の残基と、他の種由来の定常領域
に対応する配列と結合されている抗体を示してもよい。キメラ抗体を生成するための方法
は本分野において知られている（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号参照）。
【００９２】
　幾つかの実施形態において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサ
ミンを含むエピトープと特異的に結合できる抗体は、抗体断片である。幾つかの実施形態
では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと
特異的に結合できる抗体はＦａｂ断片、ｓｃＦｖ、ミニボディ、ダイアボディ、ｓｃＦｖ
多量体または二重特異性抗体断片である。Ｆａｂ、ＦｖとｓｃＦｖ抗体断片は、いずれも
大腸菌に発現され、それにより分泌されることができるので、これらの断片を直接大量生
産させることができ、またはファージライブラリーから単離される。このような線形抗体
断片は単一特異性または二重特異性のものであってもよい。
【００９３】
　幾つかの実施形態において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサ
ミンを含むエピトープと特異的に結合できる抗体は、二重特異性抗体である。二重特異性
抗体（ＢｓＡｂ）は、少なくとも２つの異なるエピトープに対する結合特異性を持つ抗体
であり、同じまたは別のタンパク質上のエピトープを含む。二重特異性抗体を製造するた
めの方法は、本分野において知られている。全長二重特異性抗体の従来の生産は２つの免
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疫グロブリン重鎖／軽鎖の共発現に基づくが、そのうち２つの鎖は異なる特異性を持って
いる。
【００９４】
　幾つかの実施形態では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン
を含むエピトープと特異的に結合できる抗体は、多価抗体である。多価抗体とは、２つ以
上の抗原結合部位を持つ任意の抗体を示してもよい。幾つかの実施形態では、Ｎ－アセチ
ルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合でき
る抗体は、ヘテロ接合抗体（ｈｅｔｅｒｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）であ
る。ヘテロ接合抗体とは、異なる特異性を持つ２つの抗体を連結することによって（例え
ば共有結合によって）作製される任意の抗体を示してもよい。
【００９５】
　異なる側面によれば、所望の結合特異性を持つ抗体可変ドメイン（抗体－抗原結合部位
）は、免疫グロブリン定常領域の配列と融合される。免疫グロブリン重鎖の融合体と必要
な免疫グロブリン軽鎖とをコードするＤＮＡを、異なる発現ベクター中に挿入し、適当な
宿主生物にトランスフェクトする。
【００９６】
　幾つかの実施形態において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサ
ミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含有する組成物は、薬学的に許容可能な
担体、賦形剤、安定剤を含んでもよく、医薬組成物の一部としての投薬量及び使用濃度が
、前記担体、賦形剤、または安定剤に暴露されている細胞または哺乳類に対して無毒であ
る。一般的に、生理的に許容可能な担体は水性ｐＨ緩衝溶液である。生理的に許容可能な
担体の例は、リン酸、クエン酸および他の有機酸のようなバッファ；アスコルビン酸を含
む酸化防止剤；低分子量（約１０残基未満）のポリペプチド；血清アルブミン、ゼラチン
、また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、アルギニンまたはリジン等のアミノ酸；グルコース
、マンノースまたはデキストリン等の単糖類、二糖類と他の炭水化物；ＥＤＴＡ等のキレ
ート剤；マンニトールやソルビトール等の糖アルコール；ナトリウム等の塩形成性対イオ
ン；および／またはＴＷＥＥＮＴＭ、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＰＬＵＲＯＮ
ＩＣＳＴＭ等の非イオン界面活性剤を含む。
　ポリヌクレオチド、抗体をコードするベクター、および宿主細胞
【００９７】
　本発明の特定の側面では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミ
ンを含むエピトープと特異的に結合する抗体の産生に関する。具体的に、特定の側面にお
いて、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと
特異的に結合する抗体をコードする核酸配列を含むポリヌクレオチドに関する。上記した
ように、ポリヌクレオチドとは、デオキシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾ヌ
クレオチドまたは塩基、および／またはその類似体である。これらのポリヌクレオチドは
、宿主細胞において体内で生成し、または体外で転写して生成してもよい。抗体をコード
するポリヌクレオチドとは、抗体産生細胞（例えば、Ｂ細胞またはハイブリドーマ）にお
いて同定されるとおりの抗体コード配列、または配列に同義の変異のポリヌクレオチドを
含み、その自然に存在する対応物と区別されるが、遺伝子コードの固有の縮重により、類
似した蛋白質をコードしている配列を有するポリヌクレオチドを示してもよい。本分野に
おいて従来公知の手段によってポリヌクレオチドを分離してもよく、ＰＣＲを含み、その
後ＰＣＲ反応に基づく沈殿の精製、またはＰＣＲ産物含有アガロースゲルのスライス、ま
たは宿主細胞由来のポリヌクレオチドを含むベクターを精製する（例えば、大腸菌由来の
プラスミド製剤等）。
【００９８】
　本発明の特定の側面では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミ
ンを含むエピトープと特異的に結合する抗体をコードする核酸配列を含むベクターに関す
る。抗体またはその断片を組換えて生成するため、所望の抗体または抗体断片をコードす
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る核酸を分離し、更にクローニング（ＤＮＡの増幅）または発現ために複製可能なベクタ
ーに挿入される。ポリクローナルまたはモノクローナル抗体をコードするＤＮＡは（例え
ば、抗体の重鎖および軽鎖をコードする遺伝子と特異的に結合するオリゴヌクレオチドプ
ローブを用いて）容易に分離されるものであり、従来の手順を使用して、配列は決定され
る。多くのクローニングおよび／または発現ベクターは市販されている。
【００９９】
　一般的にベクターは、以下の一つ以上のシグナル配列、複製開始点、一つ以上のマーカ
ー遺伝子、多数の制限エンドヌクレアーゼに対する認識配列を含有する多重クローニング
部位、エンハンサー、プロモーターと転写終結配列を含むが、これに限定されない。発現
ベクターとクローニングベクターは共に、ベクターを一つ以上の選択された宿主細胞内で
複製することが可能な核酸配列を含んでいる。このような配列は、様々な細菌、酵母、お
よびウイルスについて周知である。発現ベクターとクローニングベクターは、更に、選択
可能なマーカーとする選択遺伝子を含み、前記選択遺伝子の発現は抗生物質や他の毒素に
対する抵抗性を与え、栄養要求性の不足を補い、または複合培地から供給できない重要な
栄養分を提供する。
【０１００】
　通常、発現ベクターとクローニングベクターは、宿主生物によって認識され、抗体（例
えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン含有エピトープと特
異的に結合する抗体）をコードする核酸またはその断片と、操作可能に結合するプロモー
ターを含む。原核生物宿主と共に使用に適したプロモーターは、ｐｈｏＡプロモーター、
ラクタマーゼとラクトースプロモーター系、アルカリ性ホスファターゼのプロモーター、
トリプトファンプロモーター系、およびｔａｃプロモーター等のハイブリッドプロモータ
ー、また他の既知の細菌のプロモーターにも適している。細菌のシステムに用いられるプ
ロモーターは、抗体と抗体断片をコードするＤＮＡと操作可能に結合するシャインダルガ
ーノ（Ｓｈｉｎｅ－Ｄａｌｇａｒｎｏ，Ｓ．Ｄ．）配列を含む。プロモーター配列は真核
生物について知られているものであり、３－ホスホグリセレートキナーゼまたは他の解糖
系酵素の酵母プロモーター、及びウイルスのゲノムから得られた哺乳類動物プロモーター
を含む。前記ウイルスとしては、ポリオーマウイルス、サイトメガロウイルス等が挙げら
れ、且つ、最も好ましくはシミアンウイルス４０（Ｓｉｍｉａｎ　Ｖｉｒｕｓ４０、ＳＶ
４０）である。種々の異種哺乳類動物のプロモーターは、例えばアクチンプロモーター、
免疫グロブリンプロモーター、熱ショックプロモーターも知られている。真核宿主細胞に
用いられる発現ベクターは、また転写の終了とｍＲＮＡの安定化に必要な配列を含む。
【０１０１】
　本発明の特定の側面において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクト
サミン含有エピトープと特異的に結合する抗体をコードする核酸配列を含有するベクター
を含む単離宿主細胞に関する。抗体（例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセ
チルガラクトサミン含有エピトープと特異的に結合できる抗体）またはその断片をコード
するＤＮＡをクローニングまたは発現することに用いる適切な宿主細胞は、グラム陰性ま
たはグラム陽性生物、例えば腸内細菌科の大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）等原核生物を含む。原
核生物以外に、糸状菌や酵母等の真核微生物も宿主のクローニングや発現に適し、例えば
出芽酵母（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ　ｃｅｒｅｖｉｓｉａｅ）が挙げられる。酵母及
び糸状菌を治療的なタンパク質の生産に用いるレビューについては、例えば、Ｇｅｒｎｇ
ｒｏｓｓ，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２２：１４０９－４４（２００４）を参照すればよ
い。グリコシル化抗体または抗体断片の発現に用いる適切な宿主細胞は、多細胞生物に由
来する。無脊椎生物細胞の例としては、植物、およびスポドプテラ・フルギペルダ（Ｓｐ
ｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ，キャタピラー）、ネッタイシマカ（Ａｅｄｅ
ｓ　ａｅｇｙｐｔｉ，蚊）、キイロショウジョウバエ（Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ　ｍｅｌａ
ｎｏｇａｓｔｅｒ，ショウジョウバエ）またはカイコ（Ｂｏｍｂｙｘ　ｍｏｒｉ，蛾）細
胞等の昆虫細胞を含む。利用可能な哺乳類動物宿主細胞株の例としては、ＳＶ４０で形質
転換した猿腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ－７、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１６５１）、ヒト胚性腎臓細



(28) JP 6972030 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

胞株（２９３または懸濁培地における増殖した２９３または２９３細胞のサブクローニン
グ、Ｇｒａｈａｍ等，Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．３６：５９　（１９７７））、ベビーハ
ムスター腎臓細胞（ＢＨＫ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　１０）、チャイニーズハムスター卵巣細
胞／－ＤＨＦＲ（ＣＨＯ、Ｕｒｌａｕｂ等、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．
ＵＳＡ　７７：４２１６（１９８０））、アフリカミドリザル腎臓細胞（ＶＥＲＯ－７６
，ＡＴＣＣ　ＣＲＬ－１５８７）、ヒト子宮頸癌細胞（ＨＥＬＡ，ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　２
）、及びヒト肝癌細胞株（Ｈｅｐ　Ｇ２）が挙げられる。抗体生産に適した特定の哺乳類
動物宿主細胞株のレビューについては、Ｙａｚａｋｉ　ａｎｄ　Ｗｕ，Ｍｅｔｈｏｄｓ 
ｉｎ Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ Ｂｉｏｌｏｇｙ， Ｖｏｌ．２４８　（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅ
ｄ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ， Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３），ｐｐ．２５５－
２６８．を参照すればよい。これらの実施例は制限されるものではなく、むしろ例示され
る。
　抗体の生産と精製
【０１０２】
　本発明の特定の側面において、抗体をコードする核酸配列を含有するベクターを有する
宿主細胞を培養し、かつ細胞培養物から抗体を回収することにより抗体を生成する方法に
関する。抗体または抗体断片を生産するために、前記発現またはクローニングベクターを
用いて宿主細胞を形質転換し、プロモーターの誘発、形質転換体の選択、または所望の配
列をコードする遺伝子の増幅のために適宜に改良した通常の栄養培地で培養する。
【０１０３】
　本明細書に記載の抗体（例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラク
トサミン含有エピトープと特異的に結合できる抗体）と抗体断片の生成に用いられる宿主
細胞については、いろいろな培地で培養することができる。Ｈａｍ’ｓ　Ｆ１０（シグマ
）、最小必須培地（（ＭＥＭ）、シグマ）、ＲＰＭＩ－１６４０（シグマ）及びダルベッ
コ改変イーグル培地（Ｄｕｌｂｅｃｃｏ’ｓ　Ｍｏｄｉｆｉｅｄ　Ｅａｇｌｅ’ｓ　Ｍｅ
ｄｉｕｍ　（ＤＭＥＭ）、シグマ））等の市販の培地は宿主細胞の培養に適している。こ
れらの培地は必要に応じてホルモンや他の成長因子（例えば、インシュリン、トランスフ
ェリン、または表皮成長因子）、塩（例えば、塩化ナトリウム、カルシウム、マグネシウ
ム、リン酸塩）、バッファ、ヌクレオチド、抗生物質、微量元素、及びグルコースまたは
同等のエネルギー源を補充することができる。また、当業者に知られている適切な濃度の
任意のその他の必要な補充物を含むことができる。培養条件としては、温度、ｐＨ等が挙
げられ、従来の発現に用いられる宿主細胞の条件をそのまま使用することができ、そして
、これは当業者に自明なものである。
【０１０４】
　遺伝子組換え技術を用いた場合、抗体（例えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－
アセチルガラクトサミン含有エピトープと特異的に結合できる抗体）または抗体断片は、
細胞内、ペリプラズム空間において生成し、または直接培地に分泌されることができる。
このような細胞から調製した抗体は、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィー、ゲル電
気泳動、透析、アフィニティークロマトグラフィー（例えば、基質（例えば、アガロース
）に結合するタンパク質Ａまたはタンパク質Ｇを用いる）を用いて精製することができる
。
【０１０５】
　一般的に、研究、試験と臨床応用に用いられる抗体を精製する各種の方法は、本分野に
おいて公知であるが、前記各種の方法は上記の方法学と一致および／または関心のある特
定の抗体に適すると考えられる。
　Ｖ．癌
【０１０６】
　本発明の特定の側面において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクト
サミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含有する有効量の組成物を与えること
により、個体の癌の予防と治療に用いる方法に関し、前記エピトープは癌細胞によって発
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現する。幾つかの実施形態では、エピトープは、癌細胞の細胞表面に発現する。幾つかの
実施形態では、抗体は癌細胞の細胞表面に発現するエピトープと結合して癌細胞の成長を
抑制する。
【０１０７】
　正常ヒト細胞の細胞表面にほとんど発現しないか又は全く発現しないことに比べて、種
々のヒト癌細胞の細胞表面に特定の糖タンパク質が多く発現しており（PCT／CN2015／087
717参照）、特にＮ－アセチルグルコサミンおよび／またはＮ－アセチルガラクトサミン
が発現する。そのため、これらの糖部分は癌の存在を示すバイオマーカーに用いられ、前
記バイオマーカーは優先的に、癌細胞を標的として治療薬（例えば、抗体等）に使用され
てもよい。便利に、Ｎ－アセチルグルコサミンおよび／またはＮ－アセチルガラクトサミ
ンと特異的な抗体を細胞表面に結合し、これらの糖部分を発現する癌細胞の成長を阻害で
きる。
【０１０８】
　Ｎ－アセチルグルコサミンおよび／またはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトー
プと特異的に結合する新規抗体が記載されている。以下に記載するように、それら抗体は
、異なる腫瘍異種移植モデルにおいて多種の癌細胞の成長抑制に広く有効である。腫瘍異
種移植モデルは本分野において従来公知のヒトの腫瘍の薬物反応を測定や予測するための
強力なツールである（例えば、Ｒｉｃｈｍｏｎｄ，Ａ．とＳｕ，Ｙ．（２００８）Ｄｉｓ
．　Ｍｏｄｅｌ　Ｍｅｃｈ．　１（２－３）：７８－８２参照）。これらの抗体は多種の
人の腫瘍細胞系にも役立つ。また、ＩＢＤと関節炎等の複数の炎症モデルにおいて、これ
らの抗体が既存の抗体より優れることは発見された。
【０１０９】
　本明細書に記載の結果により、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクト
サミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体は、多種の形態のヒト癌に広く有効であ
ることを示す。幾つかの実施形態において、その成長が抗体によって抑制される癌細胞と
しては、膵臓腺癌細胞、結腸腺癌細胞、直腸腺癌細胞、食道腺癌細胞、白血病細胞、腺様
癌細胞、線維肉腫細胞、十二指腸腺癌細胞、神経膠腫細胞、肝臓癌細胞、肺癌細胞、乳癌
細胞、神経膠芽腫細胞、卵巣癌細胞、子宮頸部腺癌細胞、結腸癌細胞、胃癌または胃腫瘍
細胞、食道癌細胞、および線維肉腫細胞等の群から選択されるものである。
【０１１０】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は膵臓腺癌細胞である。膵臓腺癌細胞とは、原発腫瘍ま
たは他の部位に転移した腺癌細胞を含み、膵臓に由来する任意の癌細胞を示してもよい。
幾つかの実施形態では、前記腺癌細胞は膵管腺癌細胞である。
【０１１１】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は結腸または直腸腺癌細胞である。結腸または直腸腺癌
細胞とは、原発腫瘍または他の部位に転移した腺癌細胞を含み、結腸または直腸に由来す
る任意の癌細胞を示してもよい。幾つかの実施形態では、前記腺癌細胞は中度に分化した
結腸腺癌細胞である。
【０１１２】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は神経膠腫細胞または神経膠芽腫細胞である。神経膠腫
細胞とは、原発腫瘍または他の部位に転移した神経膠腫細胞を含み、グリア細胞、例えば
、脳や脊椎のグリア細胞に由来する任意の悪性細胞を示してもよい。神経膠腫細胞とは、
神経膠腫細胞の均一な集団または異なる種類のグリア細胞から発生する混合細胞集団を示
してもよい。幾つかの実施形態では、神経膠腫細胞は、乏突起膠腫細胞、脳幹膠腫細胞、
上衣腫細胞、または視神経膠腫細胞を示してもよい。神経膠腫は、III級星形細胞瘤、乏
突起神経膠腫と乏突起星形細胞腫を含む。神経膠芽腫細胞とは、原発腫瘍または他の部位
に転移した神経膠芽腫細胞を含み、グリア細胞（通常、IV級神経膠腫や星形細胞腫を記述
するために使用される）、例えば、脳星形グリア細胞に由来するいかなる悪性細胞を示し
てもよい。神経膠芽腫細胞は、原発性または新発性腫瘍、続発性腫瘍を含み、そして他の
細胞タイプと血管を含むことができる。
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【０１１３】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は肝臓癌細胞である。肝臓癌細胞とは、原発腫瘍または
他の部位に転移した肝臓癌細胞を含み、肝臓に由来する任意の癌細胞を示してもよい。
【０１１４】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は肺癌細胞である。肺癌細胞とは、原発腫瘍または他の
部位に転移した肺癌細胞を含み、肺に由来する任意の癌細胞を示してもよい。幾つかの実
施形態では、前記肺癌細胞は非小細胞肺癌細胞であってもよい。幾つかの実施形態では、
肺癌細胞は肺腺癌細胞であってもよい。幾つかの実施形態では、肺癌細胞は肺扁平上皮癌
細胞であってもよい。幾つかの実施形態では、肺癌細胞は小細胞肺癌細胞であってもよい
。
【０１１５】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は乳癌細胞である。乳癌細胞とは、原発腫瘍または他の
部位に転移した乳癌細胞を含み、乳腺に由来する任意の癌細胞を示してもよい。幾つかの
実施形態では、乳癌細胞は非浸潤性乳管癌細胞であってもよい。幾つかの実施形態では、
乳癌細胞は浸潤性乳管癌細胞であってもよい。幾つかの実施形態では、乳癌細胞は浸潤性
小葉癌細胞であってもよい。
【０１１６】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は卵巣癌細胞である。卵巣癌細胞とは、原発腫瘍または
他の部位に転移した卵巣癌細胞を含み、卵巣に由来する任意の癌細胞を示してもよい。幾
つかの実施形態では、卵巣癌細胞は表層上皮・間質性腫瘍細胞であってもよい。幾つかの
実施形態では、卵巣癌細胞は性索間質性腫瘍細胞であってもよい。幾つかの実施形態では
、卵巣癌細胞は、胚細胞腫瘍細胞であってもよい。卵巣癌細胞とは、卵巣癌細胞の均一な
集団またはこれらの異なる種類の卵巣癌から発生する混合細胞集団を示してもよい。
【０１１７】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は子宮頸部腺癌細胞である。子宮頸部腺癌細胞とは、原
発腫瘍または他の部位に転移した子宮頸部腺癌細胞を含み、子宮頸に由来する任意の腺癌
細胞を示してもよい。幾つかの実施形態では、子宮頸部腺癌細胞は腺扁平上皮癌細胞であ
る。
【０１１８】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は結腸癌細胞である。結腸癌細胞とは、原発腫瘍または
他の部位に転移した結腸癌細胞を含み、結腸または直腸に由来する任意の癌細胞を示して
もよい。幾つかの実施形態では、結腸癌細胞は腺癌細胞である。幾つかの実施形態では、
結腸癌細胞は腺扁平上皮癌細胞である。
【０１１９】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は、胃癌または胃腫瘍細胞である。胃癌または胃腫瘍細
胞とは、原発腫瘍または他の部位に転移した胃癌細胞を含み、胃に由来する任意の癌細胞
を示してもよい。幾つかの実施形態では、胃癌または胃腫瘍細胞は腺癌細胞である。幾つ
かの実施形態では、胃癌または胃腫瘍細胞は散在型腺癌細胞（粘液、コロイド、形成性(l
initis plastica)、革袋状胃）細胞である。幾つかの実施形態では、胃癌または胃腫瘍細
胞はリンパ腫細胞である。
【０１２０】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は食道癌細胞である。食道癌細胞とは、原発腫瘍または
他の部位に転移した食道癌細胞を含み、食道に由来する任意の癌細胞を示してもよい。幾
つかの実施形態では、食道癌細胞は腺癌細胞である。幾つかの実施形態では、食道癌細胞
は扁平上皮癌細胞である。
【０１２１】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は線維肉腫細胞である。線維肉腫細胞とは、原発腫瘍ま
たは他の部位に転移した食道癌細胞を含み、線維性結合組織に由来する任意の癌細胞を示
してもよい。
【０１２２】
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　幾つかの実施形態では、癌細胞は白血病細胞である。白血病細胞とは、慢性、急性、リ
ンパ性と骨髄性の白血病細胞を含み、典型的に骨髄に由来する任意の悪性白血球を示して
もよい。例えば、幾つかの実施形態では、白血病細胞は急性Ｔ細胞白血病細胞である。
【０１２３】
　幾つかの実施形態では、癌細胞は腺癌細胞であり、原発腫瘍または他の部位に転移した
食道癌細胞を含む。幾つかの実施形態では、腺癌細胞は腺様嚢胞癌細胞である。
　ＶＩ．胃腸疾患とリューマチ性関節炎
【０１２４】
　本発明の特定の側面において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクト
サミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含有する有効量の組成物を個体に投与
することによって、胃腸疾患を治療または予防するための方法に関し、前記エピトープは
炎症性細胞によって発現されている。幾つかの実施形態において、個体が本発明が開示し
た胃腸疾患にかかっているか又はそうであると診断される。
【０１２５】
　幾つかの実施形態では、前記エピトープは炎症性細胞の細胞表面によって発現されてい
る。幾つかの実施形態では、炎症性細胞は結腸炎、炎症性腸疾患または胃腸炎の炎症性細
胞であり、前記エピトープは炎症性細胞の細胞表面によって発現されている。本書で説明
したように、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピト
ープを特異的に認識する抗体は、結腸の炎症部位（例えば、結腸の炎症（結腸炎、ＩＢＤ
、または胃腸炎等）を特徴とする疾患で見られる炎症部位）で結腸中の炎症性細胞（例え
ば好中球、マクロファージ、単球、好酸球および／または好塩基球等の白血球）に結合す
ることができる。
【０１２６】
　本発明に開示される他の側面において、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチル
ガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含有する有効量の組成物を個
体に投与することによって、リューマチ関節炎を治療または予防するための方法に関する
。幾つかの実施形態では、個体がリューマチ関節炎にかかっているか又はそうであると診
断される。幾つかの実施形態では、エピトープは炎症性細胞によって発現されている。本
明細書に記載の結果により、抗Ｎ－アセチルグルコサミンおよび／またはＮ－アセチルガ
ラクトサミンの抗体（例えば１Ｃ５Ｃ９抗体、またはVK1、VK2、VK3および／またはVK4等
の変異体）は、リューマチ関節炎の一つ以上の症状を効果的に治療することを示す。幾つ
かの実施形態では、炎症細胞はＴ細胞またはＢ細胞である。
【０１２７】
　幾つかの実施形態では、炎症細胞はリューマチ関節炎の炎症細胞である。本発明に記載
するように、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピト
ープの抗体を特異的な認識は、リューマチ関節炎の一つ以上の症状を治療または予防する
ことに用いてもよい。例えば、これらの抗体は、膠原誘導の関節炎モデルの中で有効であ
ることが証明される。このモデルは、本分野においてリューマチ関節炎の一般的な研究免
疫モデルとして知られている（Brand、D.D.　など、（2007）Nat.Protoc.2：1269-1275参
照）。
　ＶＩＩ．治療の方法
　癌
【０１２８】
　本発明に開示される特定の側面は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラ
クトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含有する有効量の組成物を個体に
投与することによって、個体の癌を治療または予防するための方法に関する。本発明にお
ける予想できない発見とは、癌細胞の細胞表面または癌細胞内に発現することができ、Ｎ
－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に
結合する抗体は、多種の癌細胞の成長を抑制することに用いることができることである。
幾つかの実施形態では、抗体と癌細胞の細胞表面に発現されているエピトープとの結合は
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、癌細胞の成長を抑制する。
【０１２９】
　幾つかの実施形態では、癌は、膵臓癌、結腸癌、直腸癌、食道癌、白血病、腺癌、繊維
肉腫、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、結腸癌、胃癌、食
道癌と繊維肉腫を含んでもよい。幾つかの実施形態では、個体が本発明に記載の癌にかか
っているか又は診断される。本発明では、多種の癌組織はＮ－アセチルグルコサミンまた
はＮ－アセチルガラクトサミンを高レベルで発現していることを実証したので、本書に記
載されている方法により、多種の癌を広くかつ有効的に治療することができる。幾つかの
実施形態では、治療または予防する癌とは、膵臓癌、結腸癌、直腸癌、食道癌、白血病、
腺癌、繊維肉腫、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、結腸癌
、胃癌、食道癌と繊維肉腫の原発腫瘍を代表とする原発腫瘍を示す。幾つかの実施形態で
は、治療または予防をする癌とは、膵臓癌、結腸癌、直腸癌、食道癌、白血病、腺癌、繊
維肉腫、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、子宮頸癌、結腸癌、胃癌、
食道癌と繊維肉腫を代表とする転移性腫瘍を示す。
【０１３０】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は脳癌である。脳癌とは、上記した細胞
から発生した癌を含むが、これに限定されず、脳に由来する任意の癌を示してもよい。脳
癌の例としては、神経膠腫、髄膜腫、神経鞘腫、下垂体腺腫を含むがこれに限定されない
。脳癌とは、中枢神経系に由来し、例えば脊椎等の癌を示してもよい。
【０１３１】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は肝臓癌である。肝臓癌とは、上記した
細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、肝臓に由来する任意の癌を示してもよい
。肝臓癌の例としては、肝臓癌、胆管癌、肝芽腫を含むがこれに限定されない。
【０１３２】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は肺癌である。肺癌とは、上記した細胞
から発生した癌を含むがこれに限定されず、肺に由来する任意の癌を示してもよい。肺癌
としては、腺癌、扁平上皮癌、大細胞癌等を含む肺非小細胞癌、および肺小細胞癌を含む
がこれに限定されない。
【０１３３】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は乳癌である。乳癌とは、上記した細胞
から発生した癌を含むがこれに限定されず、乳腺に由来する任意の癌を示してもよい。乳
癌の例としては、非浸潤性乳管癌、浸潤性乳管癌、トリプルネガティブ乳癌（例えば、プ
ロゲステロン、エストロゲンおよびＨＥＲ２／ｎｅｕ受容体陰性の細胞から発生した癌）
、および炎症性乳癌を含むがこれに限定されない。
【０１３４】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は卵巣癌である。卵巣癌とは、上記した
細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、卵巣に由来する任意の癌を示してもよい
。卵巣癌の例としては、表層上皮・間質性腫瘍（例えば、子宮内膜腫瘍、粘液性嚢胞腺癌
、漿液性腫瘍を含む）、胚細胞腫瘍、性索間質性腫瘍、混合型卵巣腫瘍を含むがこれに限
定されない。
【０１３５】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は子宮頸癌である。子宮頸癌とは、上記
した細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、子宮頸に由来する任意の癌を示して
もよい。子宮頸癌の例としては、扁平上皮癌、腺癌、小細胞癌と腺扁平上皮癌、神経内分
泌腫瘍、絨毛腺腺癌（ｖｉｌｌｏｇｌａｎｄｕｌａｒ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａｓ
）、および、すりガラス細胞癌を含むがこれに限定されない。
【０１３６】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は結腸癌である。結腸癌とは、上記した
細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、結腸または直腸に由来する任意の癌を示
してもよい。結腸癌の例としては、腺癌および腺扁平上皮癌を含むがこれに限定されない
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。
【０１３７】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は胃癌または胃腫瘍である。胃癌または
胃腫瘍とは、上記した細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、胃に由来する任意
の癌を示してもよい。胃癌または胃腫瘍の例としては、腺癌、びまん型腺癌（粘液、コロ
イド、形成性、革袋状胃）、リンパ腫を含むがこれに限定されない。
【０１３８】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は食道癌である。食道癌とは、上記した
細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、食道癌に由来する任意の癌を示してもよ
い。食道癌の例としては、腺癌と扁平上皮癌を含むがこれに限定されない。
【０１３９】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は線維肉腫である。線維肉腫とは、上記
した細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、線維性結合組織に由来する任意の癌
を示してもよい。
【０１４０】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は膵臓癌である。膵臓癌とは、上記した
細胞から発生した癌を含むがこれに限定されず、膵臓から発生した癌等の膵臓癌に由来す
る任意の癌、例えば、膵管癌細胞を示してもよい。
【０１４１】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は白血病である。白血病とは、上記した
細胞を含むがこれに限定されず、悪性白血球に由来する任意の癌、例えば、急性Ｔ細胞白
血病細胞を示してもよい。
【０１４２】
　幾つかの実施形態では、治療または予防する癌は腺癌である。腺癌とは、上記した細胞
を含むがこれに限定されず、上皮における腺構造に由来する任意の癌、例えば、腺様嚢胞
癌細胞または十二指腸腺癌を示してもよい。
投与と併用療法
【０１４３】
　本分野において周知である任意の方法は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチ
ルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含む有効量の組成物を個体
に投与することに用いることができ、例えば、ボーラスとしてまたは一定期間にわたって
連続注入による静脈内投与、筋肉内、腹腔内、脳脊髄内、皮下、関節内、滑液嚢内、髄腔
内、経口、局所、または吸入路等によって投与する。幾つかの実施形態では、抗体を経口
投与する。幾つかの実施形態では、該組成物は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－ア
セチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合できる抗体と別のタンパク質、例
えば、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンと特異的に結合しな
いタンパク質を含んでいる。本分野において周知である任意の方法により、Ｎ－アセチル
グルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合できる
抗体を含む組成物の有効量を確定してもよく、上記のような多くの個体特性に依存しても
よい。
【０１４４】
　本発明に開示される特定の側面においては、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセ
チルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体と所定量の他の抗癌剤を含
有する有効量の組成物を個体に投与することによって、個体における癌の治療または予防
する方法に関し、前記抗体と抗癌剤との併用によって個体の癌を治療または予防する方法
を提供する。本分野において周知である任意の適切な抗癌剤は、本書に記載の抗体と併用
することができる。抗癌剤は抗体（抗体－薬物抱合体を含む）、小分子、免疫治療剤、分
化誘導剤、標的治療剤、ホルモンを含んでもよい。
【０１４５】
　幾つかの実施形態では、抗癌剤は化学療法剤である。多くの種類の化学療法剤が本分野



(34) JP 6972030 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

において知られている。化学療法剤の例としては、代謝拮抗物質（例えば、５－フルオロ
ウラシルまたはカペシタビン）、アントラサイクリン系薬物、抗腫瘍抗生物質（例えば、
アクチノマイシンＤ、マイトマイシンＣ、ブレオマイシン）、有糸分裂阻害剤（例えば、
タキソール（登録商標）またはエポチロン等の多く類）、コルチコステロイド、トポイソ
メラーゼ阻害剤（例えば、エトポシド）、アルキル化剤、及び白金薬物（例えば、シスプ
ラチン、オキサリプラチン（ｏｘａｌａｐｌａｔｉｎ）またはカルボプラチン）を含むが
これに限定されない。これらの薬物を例として提供し、化学療法剤の選択を制限すること
を目的としていない。
胃腸疾患とリューマチ性関節炎
【０１４６】
　本発明の特定の側面においては、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラク
トサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を含む有効量の組成物を個体に投与す
ることによって個体の胃腸疾患を治療または予防する方法に関する。本発明における予想
できない発見とは、炎症細胞の細胞表面によって発現され、Ｎ－アセチルグルコサミンま
たはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体を、自己免疫
と感染性疾患を含む多種の胃腸疾患の治療または予防に用いることができることである。
【０１４７】
　本明細書で述べたように、本発明の方法は個体での各種胃腸疾患と自己免疫疾患に有効
である。幾つかの実施形態では、個体は炎症性腸疾患にかかっている。本発明の炎症性腸
疾患は、慢性または急性であってもよい。本分野において周知されるように、炎症性腸疾
患等の多くの胃腸疾患は、組織中で症状を呈することができ、小腸と大腸、口、胃、食道
、肛門を含むがこれらに限定されない。幾つかの実施形態では、炎症性腸疾患は結腸炎（
転換、リンパ球性、膠原性または不確定性大腸炎等）またはベーチェット病（Ｂｅｈｃｅ
ｔ’ｓ　ｄｉｓｅａｓｅ）を含んでもよい。
【０１４８】
　幾つかの実施形態では、個体はクローン病にかかっている。幾つかの実施形態では、個
体は潰瘍性結腸炎にかかっている。幾つかの実施形態では、個体は急性感染性胃腸炎にか
かっている。幾つかの実施形態では、個体は痔にかかっている。幾つかの実施形態では、
個体はリューマチ関節炎にかかっている。
【０１４９】
　幾つかの実施形態では、個体はウイルスの感染によって引き起こされる胃腸疾患にかか
っている。胃腸疾患を引き起こすウイルスは、ロタウイルス、ノロウイルス（ｎｏｒｏｖ
ｉｒｕｓｅｓ）、アデノウイルス、アストロウイルスを含むがこれに限定されない。幾つ
かの実施形態では、ウイルス感染はロタウイルス感染症である。
【０１５０】
　幾つかの実施形態では、胃腸疾患または自己免疫性疾患にかかった個体はヒトである。
幾つかの実施形態では、胃腸疾患または自己免疫性疾患にかかった個体は非ヒト動物であ
る。
【０１５１】
　胃腸疾患または自己免疫性疾患の治療又は予防に適用されている組成物の多くの投与方
法は、本分野において周知である。幾つかの実施形態では、本発明の抗体は静脈内、筋肉
内、皮下、局所、経口、経皮、腹腔内、眼窩内、移植、吸入、鞘内、脳室内、または鼻腔
内に投与されてもよい。
　キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）Ｔ細胞治療
【０１５２】
　本発明では、さらに例を挙げて（下記の実施例5を参照）本発明の任意の抗体がＣＡＲ-
Ｔ細胞療法等のＣＡＲ中の応用を説明する。ＣＡＲ-Ｔ細胞療法は、本分野で知られてい
る治療法であり、この方法は、Ｔ細胞シグナル分子の膜貫通膜に融合する抗体の抗原結合
領域（例えばscFvの単鎖可変断片）と細胞内シグナルドメインを利用する。これらのＣＡ
Ｒ-Ｔ細胞は通常それらに由来の抗体の特異性によって抗原（例えば加工していない抗原



(35) JP 6972030 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

）を識別し、それによって治療の目的に達するためにＴ細胞をリダイレクトし、例えば、
炎症性疾患を遮断するために標的には特定の抗原を持つ腫瘍細胞またはTreg細胞をリダイ
レクトする。さらに詳細な説明はDai,H.　等.（2016）J. Natl. Cancer Inst. 108（7）
：djv439を参照すればよい。
【０１５３】
　免疫療法は、患者の免疫システムの力を利用して病気に対抗する療法である。免疫療法
の一つのアプローチは、腫瘍を識別し、そして攻撃するように患者自身の免疫細胞を遺伝
子操作することである。このような養子細胞移植（ACT）と呼ばれる方法は、これまでの
小規模な臨床試験に限られているが、これら遺伝子操作免疫細胞を使った療法は、進行し
た患者の中で著しい反応を生じる。
【０１５４】
　ACTの構築モジュールはＴ細胞であり、これは患者自身の血液から集められた免疫細胞
である。収集した後、Ｔ細胞は遺伝子操作を経て、キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）と呼ばれ
る特殊な受容体をその表面で生ずる。ＣＡＲは、Ｔ細胞が腫瘍細胞上の特異的なタンパク
質（抗原）を識別することを許容するタンパク質である。これら遺伝子操作ＣＡＲ-Ｔ細
胞は、その後実験室でその数量を数十億まで増殖させる。そして、増殖したＣＡＲ-Ｔ細
胞集団を患者に注入する。注入後、Ｔ細胞は患者の体内で増殖し、そしてその遺伝子操作
受容体の導きで、表面に抗原を有する癌細胞を認識し、そして殺す。
【０１５５】
　Ｎ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミン、または明らかなＮ－ア
セチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン部分を有する糖複合体は、腫瘍細
胞上のハーバー抗原（harbor antigen）であってもよく、そして本発明と先の特許に開示
の抗原を認識する抗体は腫瘍抗原受容体であり得る。そのため、本発明の一つの側面は、
抗体K3、K4、およびＮ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミン、また
は明らかなＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン部分を有する糖
複合体を認識する抗体（例えば、このような抗体の抗原結合断片または重鎖および/また
は軽鎖可変域を有する抗体断片）をコードする遺伝子を、患者に由来するＴ細胞中で、当
該Ｔ細胞にＣＡＲが発生するように遺伝子操作することである。これらの工程化を経て改
造したＣＡＲ-Ｔ細胞は、本発明で述べたＩＢＤとリューマチ性関節炎等の癌と自己免疫
性疾患の治療に用いることができる。 
【０１５６】
　幾つかの実施形態では、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：７のＨＶＲ－Ｌ２配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を有
する軽鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を有
する重鎖可変領域を有する抗体断片である。幾つかの実施形態では、ＣＡＲはＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：５のＨＶＲ－Ｌ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８のＨＶＲ－Ｌ２配列、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を有する軽鎖可変領域、および/またはＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３配列を有する重鎖可変領域を有する抗体断片である。
【０１５７】
　本発明の特定の側面はキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）に関する。幾つかの実施形態では、
ＣＡＲはＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープ
と特異的に結合する。幾つかの実施形態では、キメラ抗原受容体はＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
５のＨＶＲ－Ｌ１配列、FTSX1LX2S（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２５）のＨＶＲ－Ｌ２配列お
よびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９のＨＶＲ－Ｌ３配列を含む軽鎖可変領域（X1はT又はSであり
、X2はQ又はEである）、および/またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１のＨＶＲ－Ｈ１配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２のＨＶＲ－Ｈ２配列およびＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３のＨＶＲ－Ｈ３
配列を含む重鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｌ２配列は、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：７またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形
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態では、ＣＡＲはＮ－アセチルグルコサミンを含むエピトープおよびＮ－アセチルガラク
トサミンを含むエピトープと特異的に結合する。
【０１５８】
　幾つかの実施形態では、ＣＡＲはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４またはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ
：２６のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。幾つかの実施形態では、ＣＡＲはＳ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を有する。
【０１５９】
　幾つかの実施形態では、ＣＡＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０またはＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：３３のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を有する。
【０１６０】
　幾つかの実施形態では、軽鎖可変領域と重鎖可変領域はヒト化またはヒトである。
【０１６１】
　本分野においてよく知られているように、通常、ＣＡＲは、Ｔ細胞受容体の信号伝達を
高める1つ以上のポリペプチドドメイン、例えば、CD3ζおよび／またはCD28細胞内ドメイ
ンを含む（Maher, J. et al. (2002) Nat. Biotechnol. 20:70-75 and Savoldo, B. et a
l. (2011) J. Clin. Invest. 121:1822-1826を参照すればよい）。幾つかの実施形態では
、ＣＡＲはヒトCD3ζ（別名CD247）細胞内ドメイン配列を含む。幾つかの実施形態では、
ヒトCD3ζとは、ヒトCD247遺伝子によってコードされるポリペプチドを指し、例えばNCBI
 RefSeq Gene ID No. 919 および／または UniProt Accession No. P20963が挙げられる
。幾つかの実施形態では、ＣＡＲは、さらに、ヒトCD28細胞内ドメインの配列を含む。幾
つかの実施形態では、ヒトCD28とは、ヒトCD28遺伝子によってコードされるポリペプチド
を指し、例えばNCBI RefSeq Gene ID No.940および／またはUniProt Accession No.P1074
7が挙げられる。
【０１６２】
　幾つかの実施形態では、ＣＡＲのN末端からC末端までには重鎖可変領域、リンカー、軽
鎖可変領域、CD8ヒンジ領域、ヒトCD28細胞内ドメインおよびヒトCD3ζ細胞内ドメインを
含む。例えば、幾つかの実施形態では、ＣＡＲは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３４のアミノ酸
配列を含む。
【０１６３】
　本発明に示すように、本発明に開示されるＣＡＲは、Ｔ細胞によって発現される（細胞
表面上）場合、腫瘍細胞の破壊を誘導することができる。例えば、ＣＡＲは、癌細胞（例
えば、本発明で開示される癌細胞）の細胞表面に発現されるエピトープ（例えば、Ｎ－ア
セチルグルコサミン及び／又はＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープ）に結合す
ることができる。幾つかの実施形態では、ＣＡＲは癌細胞の細胞表面で発現されるエピト
ープと結合して、Ｔ細胞が癌細胞を殺すことになる。
【０１６４】
　更に、本発明のＣＡＲをコードする核酸配列を含む単離ポリヌクレオチドを提供する。
まだ、本発明のＣＡＲをコードする核酸配列を含むベクターを提供する。幾つかの実施形
態では、ベクターはウイルスベクターである。様々なタイプのウイルスベクターは、本分
野でよく知られ、レンチウイルスベクター、アデノウイルス、アデノ随伴ウイルス（AAV
）、および単純ヘルペスウイルス（HSV）ベクターを含むが、これらに限定されない。さ
らに、本発明のＣＡＲをコードする核酸配列および／または細胞表面に発現される本発明
のＣＡＲを含む単離Ｔ細胞（例えば、ヒトＴ細胞）を提供する。
【０１６５】
　本発明に開示のＣＡＲ（およびそれに関連する単離ヌクレオチド、ベクター、単離Ｔ細
胞）は、本発明に開示の治療方法、例えば本発明に記載される癌の治療や予防の方法に用
いることができる。したがって、本発明は、有効量のＴ細胞（例えば本発明のＣＡＲを発
現するＴ細胞）を含む組成物を個体に投与する個体の癌の予防または治療ための方法を提
供する。幾つかの実施形態では、癌は膵臓癌、結腸直腸癌、食道癌、白血病、腺癌、線維
肉腫、十二指腸腺癌、脳癌、肝臓癌、肺癌、乳癌、卵巣癌、および子宮頸癌の群から選ば
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れるものを含むが、これらに限定されない。幾つかの実施形態では、癌は膵臓癌、結腸直
腸癌、肺癌、または脳癌であり、本発明に記載のサブタイプを含む。幾つかの実施形態で
は、個体はヒトである。
【０１６６】
　幾つかの実施形態では、これらの方法はまだ他の抗癌剤を投与することを含み、例えば
本発明に記載の併用療法を参照すればよい。幾つかの実施形態では、Ｔ細胞と抗癌剤とを
併用することにより、個体の癌の効果的な予防や治療の方法を提供することができる。幾
つかの実施形態では、抗癌剤は化学療法剤である。
ＶＩＩＩ．測定方法
【０１６７】
　本発明の特定の側面において、下記の工程により、個体に癌細胞の存在を測定するため
の方法に関する。個体から生物サンプルを得て、生物サンプルを、Ｎ－アセチルグルコサ
ミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトープと特異的に結合する抗体に接触
させ、且つ生物サンプルと抗体との結合量を測定し、抗体の結合は個体の癌細胞の存在を
示す。
また本明細書では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含む
エピトープと特異的に結合する抗体は、どのようにして個体の癌の存在を測定するために
用いられるかが記載されているが、これは、血清サンプルでのＮ－アセチルグルコサミン
またはＮ－アセチルガラクトサミンレベルの上昇と癌の存在との間の相関性による。これ
らの方法は、多くの種類の癌の測定に用いられてもよく、肺癌、肝臓癌、乳癌、結腸また
は直腸癌、食道癌、胃癌、子宮体癌、子宮頸癌、甲状腺癌、脳癌、リンパ腫を含むが、こ
れに限定されるものではない。
【０１６８】
　抗体と、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを含むエピトー
プとの間の特異的結合は、本分野において周知である任意の方法によって測定することが
できる。抗体とエピトープとの間の結合の測定に用いられる方法は、本分野において周知
のものであり、ＥＬＩＳＡ（酵素免疫測定法）アッセイ、免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセ
イ、免疫蛍光アッセイ、フローサイトメトリー、ＣＴＣ（循環腫瘍細胞）アッセイと免疫
金コロイドアッセイを含んでもよい。これらの典型的なアッセイは、当業者に公知のもの
であり、より詳細な説明については、例えば、Harlow and Lane, eds. (1988) Antibodie
s, A Laboratory Manualを参照すればよい。ＥＬＩＳＡ法の例として、直接法、間接法、
競合法、サンドイッチ法のＥＬＩＳＡを含むことができる。いかなる表面でも使用しても
よく、プレート（例えば９６ウェルプレート）やカラムを含むがこれらに限定されない。
【０１６９】
　幾つかの実施形態では、上記で測定したＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチル
ガラクトサミンを含むエピトープに結合する抗体の量を、対照サンプルで測定される結合
した抗体の量と比較してもよい。対照サンプルに結合する抗体の量を比べて、生物サンプ
ルに結合する抗体の量の上昇は、個体での癌細胞の存在を示している。上記で述べたよう
に、対照サンプルは、検査すべき個体由来の生物サンプルを用いて製造してもよい。対照
サンプルの例としては、癌にかかっていない個体に由来するサンプル、または既知量のＮ
－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミンを有するサンプルを含む。非
限定的な例としては、本文に記載の方法を用い、検査個体に由来する血清を測定し、且つ
、健康的（即ち、癌にかかっていない）な個体の血清と比較する。このような場合では、
健康的な個体または既知量のＮ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミ
ンを有する血清に比べて、検査個体に由来する血清中の抗体の結合の上昇は、個体の癌細
胞の存在を示している。
【０１７０】
　いずれの体液または切片も、本発明の生物サンプルとして用いてもよい。生物サンプル
の例としては、血液、血清、尿、糞便、乳、精液、唾液、胸液、腹腔液、脳脊髄液、痰、
いずれの他の体液や分泌物を含むがこれに限定されない。
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【０１７１】
　ここで示されるように、個体中の多くの種類の癌細胞をここで説明する方法を用いて測
定することができる。測定できる個体中の癌細胞の例としては、肺癌細胞、肝臓癌細胞、
乳癌細胞、結腸癌または直腸癌細胞、食道癌細胞、胃癌細胞、子宮内膜癌細胞、子宮頸癌
細胞、甲状腺癌細胞、脳癌細胞、およびリンパ腫細胞を含むがこれに限定されない。
【０１７２】
　また、糖類関連のバイオマーカー自体は、癌や他の疾患の患者における自己抗体の測定
に用いてもよい。これらの自己抗体は糖類と結合することができ、当該糖類は癌組織やそ
の他の病気の組織や細胞上またはその中に特異的に発現され、または血液、尿、糞便、乳
、精液、唾液、体液または分泌物に放出される。体液または分泌物は、胸液、腹腔液、脳
脊髄液、痰および臓器のスミア（ｓｍｅａｒｓ）を含むがこれに限定されない。幾つかの
実施形態では、糖類関連バイオマーカーは、Ｎ－アセチルグルコサミン、Ｎ－アセチルガ
ラクトサミンまたはフコース、または明らかな（ｄｉｓｔｉｎｃｔ）Ｎ－アセチルグルコ
サミン、Ｎ－アセチルガラクトサミンまたはフコースを有する複合糖質を含むがこれに限
定されない。
ＩＸ．キット
【０１７３】
　本発明の特定の側面は、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン
含有エピトープと特異的に結合する抗体を含有する医薬組成物を含むキットに関する。幾
つかの実施形態では、前記キットは、更に、癌を治療するための有効量の医薬組成物を個
体に投与するための取扱説明書を含むことができる。これらの取扱説明書とは、通常に適
応症、用法、用量、投与、禁忌、包装品と併用される他の薬剤および／またはこれらの薬
剤使用上の注意事項等の情報を含む薬剤の商用パッケージに含まれる指示情報を含む取扱
説明書を示す。
【０１７４】
　本発明のキットに用いられる適切な容器は、ボトル、バイアル（例えば、二室バイアル
）、注射器（例えば、シングルまたはデュアルチャンバーの注射器）、および試験管を含
む。該製品は、容器上または容器に関連するラベルまたはパッケージを更に含んでもよい
が、それにより製剤の調製および／または使用を指示することができる。また、ラベルま
たはパッケージは、前記製剤が経口投与または他の投与方法で用いられてもよく、個体で
の癌を治療又は予防するためであることを更に指示することができる。製造される製品は
、また他のバッファ、希釈剤、フィルタ、針、注射器、取扱説明書を有する添付書類等の
商業、治療、ユーザーの立場から所望の他の材料を含んでいる。
【０１７５】
　幾つかの実施形態では、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラクトサミン
含有エピトープと特異的に結合する抗体を含有する医薬組成物を含むキットは、個体に癌
細胞の存在を測定するための取扱説明書を更に含んでもよい。これらの取扱説明書は、通
常にＥＬＩＳＡ測定キット、免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイキット、免疫蛍光測定キッ
ト、フローサイトメトリーアッセイキット、ＣＴＣ（循環腫瘍細胞）アッセイキットと免
疫金コロイドアッセイキットの商用パッケージに含まれる取扱説明書を示してもよい。本
発明のキットは、個体中の癌細胞の存在を測定するために有用であるいずれの他の試薬を
含む、例えば、９６ウェルマイクロタイタープレート、ウシ血清アルブミン等の非特異的
蛋白質、本発明の抗体と結合して他の抗原結合に影響しない二次抗体、蛍光や化学発光マ
ーカー等の測定可能なシグナルを生成する酵素と基質（例えば、セイヨウワサビペルオキ
シダーゼとＴＭＢ）等の測定するための試薬が挙げられる。
【０１７６】
　本発明の特定の側面においては、Ｎ－アセチルグルコサミンまたはＮ－アセチルガラク
トサミン含有医薬組成物、医薬組成物を用いて癌や炎症にかかった個体中の自己抗体の存
在を測定するための取扱説明書または他の試薬を含むキットに関する。これらの取扱説明
書は、通常にＥＬＩＳＡアッセイキット、免疫組織化学（ＩＨＣ）アッセイキット、免疫
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蛍光アッセイキット、フローサイトメトリーアッセイキット、ＣＴＣ（循環腫瘍細胞）ア
ッセイキットと免疫金コロイドアッセイキットを含む商用パッケージに含まれる取扱説明
書を示してもよい。本発明のキットは、個体中の癌細胞の存在を測定するのに有用である
いずれの他の試薬を含む、例えば、９６ウェルマイクロタイタープレート、ウシ血清アル
ブミン等の非特異的蛋白質、本発明の抗体と結合して他の抗原結合に影響しない二次抗体
、蛍光や化学発光マーカー等の測定可能なシグナルを生成する酵素と基質（例えば、セイ
ヨウワサビペルオキシダーゼとＴＭＢ）等の測定するための試薬が挙げられる。
【０１７７】
　本取扱説明書は、当業者が本発明を充分に実施することができると考えられるものであ
る。ここで記載の内容以外に、前記の説明に基づき、本発明の種々の変更は当業者にとっ
て自明なものであり、添付の特許請求の範囲内にある。全ての目的としては、本明細書で
引用される出版物、特許書類、特許出願書類の全体をそのまま本発明に引用される。
【実施例】
【０１７８】
　以下の実施例を参照することで、本発明をより完全に理解することができる。しかし、
それらが発明の範囲を限定すると解釈されるべきではない。ここで記載した実施例及び実
施形態は説明の目的のためだけであり、当業者はそれを基に様々な補正や変更を行なうこ
とができ、これらの補正や変更は、本願の趣旨及び範囲内に含まれ、また添付の特許請求
の範囲内に含まれる。
実施例１：ヒト化抗体とＮ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミンの
結合
【０１７９】
　正常なヒトの細胞に比べて、癌細胞に優先的に発現するバイオマーカーの同定は、癌の
診断、治療、及び／又は予防を補助するために、新しいアッセイおよび治療方法の設計を
することができる。この需要を満たすために、本明細書にはＮ－アセチルグルコサミンお
よびＮ－アセチルガラクトサミンに結合するモノクローナル抗体を記載している。
【０１８０】
　Ｍａｂ－ｌＣ５Ｃ９は、癌細胞の成長阻害、循環癌細胞の測定、ＩＢＤ中の治療に有効
であることが実証された（PCT/CN2015/087717参照）。その後、Ｍａｂ－ｌＣ５Ｃ９をヒ
ト化した。共同の重鎖可変領域（ＶＨ）と異なる軽鎖可変領域（ＶＨ）を有するヒト化ｌ
Ｃ５Ｃ９の変異体を述べている。PCT/CN2015/087717で述べたように、異なるＩＢＤ体内
動物モデルにおいて、ヒト化ｌＣ５Ｃ９抗体の効果、結合、及び毒性を測定した。
【０１８１】
　ここでは、ヒト化ｌＣ５Ｃ９の新規変異体1C5-VK3（「VK3」）と1C5-VK4（「VK4」）を
提供している。次のような実施例では、複数のＩＢＤ、関節炎および癌の体内動物モデル
において、これらの抗体の結合と効果を測定した。
材料と方法
結合活性の特性化 
【０１８２】
　100μl　Ｎ－アセチルグルコサミン（NAcGluまたはNAG）およびＮ－アセチルガラクト
サミン（NAcGal）を1μg/mlの濃度で96ウェルプレートのウェルに被覆し、且つ一晩を経
過後に、洗浄してブロックした。ヒト化抗体クローン1C5-VK3（K3）と1C5-VK4（K4）を測
定した。
【０１８３】
　テスト抗体をプレートに加えた後に、プレートを洗浄し、ＨＲＰ接合抗ヒトＩｇＧを二
次試薬として、結合を測定した。標準比色アッセイによりＨＲＰを測定し、ＯＤ450nmで
結合を分析した。他の測定において、NAcGluで被覆したプレートに加える前に、それぞれ
の抗体を、20μlのNAcGluとNAcGalを1μg/mlの濃度で15分間予め混合した。残りの測定は
上記のとおりである。
マウスＩＢＤモデル
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【０１８４】
　５０％エタノールに溶解した１２０ｍｇ／ｍＬのトリニトロベンゼンスルホン酸（ＴＮ
ＢＳ：シグマアルドリッチ）を０．１５ｍＬ用量で経肛門投与し、６～８週の雌のＢＡＬ
Ｂ／ｃマウス（体重１７～１９ｇ）に急性大腸炎を誘発した。マウスを５つの治療群に分
けた。
G1：未治療（n＝5）
G2：200μgの抗体アダリムマブ（Humira）（Vetter Pharma-Fertigung GmbH & Co. KG）
／動物で治療、腹腔内注射（IP）（n＝5）
G3：5μgの抗体K3／動物で治療、腹腔内注射（IP）（n＝5）
G4：5μgの抗体K4／動物で治療、腹腔内注射（IP）（n＝5）。
【０１８５】
　G2～G4マウスの治療は、ＴＮＢＳによるＩＢＤ誘導後、４８時間から１日１回、４日間
継続して投与した。
【０１８６】
　各群のマウスの体重と臨床的な兆候をＩＢＤモデルの毎日に記録した。ＴＮＢＳによる
ＩＢＤモデルの誘発から４８時間後、対照群（Ｇ１）の２匹のマウスを殺し、全ての結腸
組織を採取した。最終投与から１日（２４時間）後に、全ての動物に対する処理を終了し
た（コースの７日目）。次の表1に示すポイントによれば、グロス病理（結腸重量、潰瘍
）と組織学的評価（結腸組織切片の標準ＨＥ染色）のために、全ての結腸組織を採取し、
代表図が得られた。図4に示す標準組織学的手法を用いて結腸組織病理学の性状を評価し
た。

【表１】

コラーゲン誘発性関節炎（CIA）モデル
【０１８７】
　約8週のLewisラットに、牛II型コラーゲンを免疫原として、週に1回免疫し、3週間続け
た。顕著な炎症性腫脹性関節を有するラットは、ランダムに3つの群に分けられた。
第１群（G1）：対照、未治療、n＝5
第2群（G2）：250μg/kg抗体1C5-VK2(「K2」)で一日おきに治療、静脈注射（IP）（n＝5
）
第3群（G3）：250μgの抗体K3／動物で一日おきに治療、静脈注射（IP）（n＝5）
【０１８８】
　週に2回足体積と体重を測定し、週に1回代表的な画像を撮影した。最終投与から１日（
２４時間）後に、全ての動物に対する処理を終了した（コースの２８日目）。踝や膝の組



(41) JP 6972030 B2 2021.11.24

10

20

30

40

50

織を採取して組織学的評価を行い、関節の骨液、軟骨、骨の状態を含み；胸腺や脾臓を収
集し、計量および臓器係数の計算をした。血液も採集して血清を分離した。 
膵臓癌の患者源性異種移植腫瘍（PDX）モデル 
【０１８９】
　膵臓癌の患者源性異種移植腫瘍（PDX）マウスモデルを採用して抗体-K4の抗腫瘍効果を
評価する。Nu/Nuマウス（6週）と、未治療47歳の女性患者の原発性低分化膵臓管腺癌のヒ
ト腫瘍組織を用いてPDXモデルを構築した。
生体外試験
【０１９０】
　CellTiter-Glo（CTG）発光細胞生存率を行った。簡単に言えば、K3とK4は、上記の膵臓
癌モデルからのPDX-P3腫瘍組織の腫瘍細胞と共に6日間培養し、それからCTG薬剤を加えて
、そしてメーカーの説明書（Promega, Madison,USA）によって蛍光信号を読み取った。対
照として単独で腫瘍細胞を使用した。対照組と各試験組を比較することによって細胞の成
長抑制率を計算した。 
　生体内試験
【０１９１】
　PDX-P2膵臓組織をNu/Nuマウス（6週）に接種して16日間続いた。腫瘍の体積が約200mm3

のマウスをランダムに3つの群に分けた：第1群（G1）：対照、未治療；第2群（G2）：50
μgの抗体K4／動物で一日おきに1回治療；第3群（G3）：100μgの抗体／動物で一日おき
に1回治療。週に2回腫瘍の大きさ（体積）とマウスの体重を測定した。投与後37日目から
腫瘍を採取して測定した。TGIは下記の式を用いて計算した。
　　TGI% = [1-(Ti-T0)/(Vi-V0)] x 100
　その中、Tは試験群の腫瘍の大きさ、Vは対照群の腫瘍の大きさ、0は投与前の腫瘍の大
きさを表し、「i」は時点を表す。 
結直腸癌の患者源性異種移植腫瘍（PDX）モデル
生体外試験
【０１９２】
　K3は、中分化型結腸腺癌を有する67歳の男性からのPDX-P3直腸腫瘍組織の腫瘍細胞と共
に6日間培養した。その後CTG試薬を加えて、そしてメーカーの説明書によって蛍光信号を
読み取った。対照として単独で腫瘍細胞を使用した。対照組と各試験組を比較することに
よって細胞の成長抑制率を計算した。 
生体内試験
【０１９３】
　NCGマウス（6週）と治療していない47歳男性の原発性低分化直腸腺癌患者のヒト腫瘍組
織を用いて、直腸癌のマウスPDXモデルを構築した。PDX-P2直腸組織をNCGマウス（6週）
に接種して22日間続いた。腫瘍の体積が約80～100mm3のマウスをランダムに3つの群に分
けた：第1群（G1）：対照、未治療；第2群（G2）：50μgの抗体K3／動物で一日おきに1回
治療；第3群（G3）：50μgの抗体K4／動物で一日おきに1回治療。週に2回腫瘍の大きさ（
体積）とマウスの体重を測定した。投与後17日目から腫瘍を採取して測定した。TGIの計
算式は上記で述べたとおりである。
抗体と腫瘍細胞の生体外結合
【０１９４】
　ELISA法でモノクローン抗体とヒト腫瘍細胞の結合を検出した。簡単に言えば、ヒト腫
瘍細胞を96ウェル組織培養プレートで約90％の合流にインキュベートした。そして、培養
基を除去し、100μlの無血清の新鮮な培地を加え、培地を捨て4℃下でふたをせず乾燥す
るまでタブレットを保存した。プレートは、結合試験に用いるまで密封された。
【０１９５】
　ELISA実験では、１００μＬ／ウェルの抗体K3とK4を、上記のヒト腫瘍細胞で被覆され
た96ウェルプレートに二連に加え、室温で1時間インキュベートした。洗浄後、ワサビペ
ルオキシダーゼ（ＨＲＰ）接合抗ヒトＩｇＧを二次試薬として用い、ＴＭＢ（3,3',5,5'-
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テトラメチルベンジジン）ペルオキシダーゼEIA基質キット（Ｂｉｏ－Ｒａｄ，Ｈｅｒｃ
ｕｌｅｓ，ＣＡ，ＵＳＡ）はＨＲＰ標識抗体の測定に用いた。ELISA法では測定器によっ
てＯＤ450で読み取った。ＯＤ450値に基づいて結果を確定した。リン酸緩衝食塩水（PBS
）は陰性対照とした。
　結果
【０１９６】
　図1Aと1Bでは、この2種の抗体はNAcGlu（図1A）およびNAcGal（図1B）に対して、用量
依存的に結合することを示している。図2では、K3とK4の結合はNAcGluとNAcGalの前処理
によって抑制されることを示している。これらの結果は、K3とK4がＮ－アセチルグルコサ
ミンおよびＮ－アセチルガラクトサミンを特異的に識別することが明らかになった。2種
のヒト化抗体K3とK4についてのより詳しく説明は、以下で述べる通りである。 
実施例２：マウスＩＢＤとラットCIAモデルにおけるＮ－アセチルグルコサミンおよびＮ
－アセチルガラクトサミンのヒト化抗体の効果を測定する 
【０１９７】
　マウスとラットＩＢＤモデルを使って病気の発病メカニズムと治療の標的を研究した。
上記したように、マウスに急性大腸炎が誘発され、アダリムマブの効果と比較し、ヒト化
K3とK4の投与による体重、下痢等の臨床徴候、および結腸の状態に及ぼす効果を測定した
。上記表１に提供されるキーによって、結腸の状態の巨視的評価を行って、抗体治療の効
果を測定した。治療群Ｇ１～Ｇ４におけるマウス結腸の結腸炎の存在を評価した結果を図
４に示す。
【０１９８】
　図３に示すように、未治療の対照群と比較して、K3(G3)で治療して得点を有意に減少さ
せたことは、抗体治療によって潰瘍や炎症の病状が有意に緩解されたことを示している。
アダリムマブ（G2）の治療によって潰瘍や炎症の病状が有意に緩解されなかったことに留
意すべきである。 
【０１９９】
　これらの結腸サンプルから採取した代表的な全体図を、図４に示す。対照群の全ての未
治療マウス（Ｇ１）は、潰瘍、炎症と組織の壊死の大腸炎を示した。Ｇ２群において、一
つ（＃１）は潰瘍や炎症がなくて腸管壁の肥厚を示し、四つ（＃２、３、４，５）は潰瘍
または炎症または両者ともを有する大腸炎を示した。Ｇ３群において、二つ（＃１と＃２
）は腸管壁の肥厚、軽度炎症であり、顕著な潰瘍がないことを示し、三つ（＃３、４，５
）は潰瘍や炎症がないことを示した。Ｇ４群において、三つ（＃１、２、４，５）は潰瘍
や軽度炎症がなくて腸管壁の肥厚を示した。
【０２００】
　これらの結果は、K3で治療することによって潰瘍や炎症を有意に緩解されたことを示し
た。K4の治療は改善されたが、巨視的評価得点は統計的意義がない。その結果、K3とK4は
いずれもアダリムマブよりも、より良い治療効果を有することを示した。 
【０２０１】
　マウスとラットのコラーゲン誘発関節炎（CIA）モデルを使ってリューマチ性関節炎の
発病メカニズムと治療の標的を研究した。CIAの主な病理の特徴は、多形核と単核細胞の
浸潤を伴う増殖性滑膜炎、パンヌス形成、軟骨退化、骨の侵食、線維化が含まれている。
該病気の発症は、II型コラーゲンに対する強いＴ細胞とＢ細胞の炎症反応に伴う。疾病活
性は、罹患した関節における炎症の腫脹（足の体積や厚み）を経時的に測定することによ
って決定される。
【０２０２】
　上記で述べたラットCIAモデルを使った。図5A、5B、及び図6Bに示すように、対照群と
比較して、抗体VK3による治療は、ラットの踝と膝の炎症程度が著しく低下している。VK3
は抗体VK2よりも炎症を減らすことができる。
【０２０３】
　代表的な全体図は図6A及び図6Bに示す。図6Aは投与後の5日目（2回投与後）で得られた
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代表的な全体図を示す。すべてのラットの踝と膝はいずれも腫れ、発赤、発熱した。すべ
てのラットは足を引きずって歩く。図6Bは投与後の28日目（14回投与後）で得られた代表
的な全体図を示す。
【０２０４】
　これらの結果は、炎症性疾患のＩＢＤおよび関節炎モデルにおけるK3とK4の有効性を示
す。
実施例３：PDX癌モデルにおけるＮ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクト
サミンのヒト化抗体の効果の測定
【０２０５】
　上記で述べたように、膵臓癌のPDXモデルを用いて抗体K3とK4を測定した。生体外試験
の結果は以下の通りである。図7Aと7Bに示すように、異なる濃度下での抗体K3(図7A)とK4
（図7B）によってPDX-P3膵臓癌細胞の細胞成長が抑制することができる。抗体K3とK4（20
μg/mlの濃度）によってそれぞれ膵臓癌細胞の成長が51.7％と71.8％抑制された。
【０２０６】
　生体内試験の結果は以下の通りである。図8A～8Cに示すように、抗体K4は、試験終了後
、腫瘍成長を約62%抑制した。腫瘍成長に対するK4の効果は、腫瘍体積の経時的分析（図8
A）、TGI（図8B）、および腫瘍の巨視評価（図8C）によって実証された。
【０２０７】
　上記で述べたように、次に、結腸直腸癌PDXモデルを使用してK3とK4を測定した。生体
外試験の結果は以下の通りである。図9に示すように、抗体K3（10μg/mlの濃度）によっ
て直腸腫瘍細胞の成長が49.6%抑制された。
【０２０８】
　生体内試験の結果は以下の通りである。図10Aと10Bに示すように、抗体K3とK4は、試験
終了後、それぞれ腫瘍細胞の成長が23％と63％抑制された。これらの結果は、複数の腫瘍
モデルを用いて生体外及び生体内の腫瘍細胞の成長に対するK3とK4の抑制効果を実証した
。
実施例４：Ｎ－アセチルグルコサミンおよびＮ－アセチルガラクトサミンのヒト化抗体に
対する腫瘍細胞株の生体外結合
【０２０９】
　ELISA法を用いてヒト腫瘍細胞に対するヒト化モノクローナル抗体K3とK4の結合を特性
化した。NCI-H446（小細胞肺癌）、H1299（非小細胞肺癌）、ECAP-1090（食道腺癌）、Ju
rkat（急性Ｔ細胞白血病）、ACC-2（腺様嚢胞癌細胞）、HT1080（線維肉腫）、HUTU80（
十二指腸腺癌）、MCF-7（乳癌）およびHela（子宮頸癌）を含む、多種のヒト腫瘍細胞株
に対する抗体K3とK4の反応活性を測定した。
【０２１０】
　図11に示すように、ヒト化モノクローナル抗体K3及びK4はヒト腫瘍細胞に結合すること
ができる。理論に束縛されることを希望せず、これらの結果から、図11に例示されている
腫瘍抗原は、Ｎ－アセチルグルコサミン及び／又はＮ－アセチルガラクトサミン、又は明
らかなＮ－アセチルグルコサミン又はＮ－アセチルガラクトサミン成分を有する糖複合体
のいずれかを含むことが分かる。これらの結果は、K3とK4が広範囲のヒト腫瘍細胞型に結
合できることを示した。
実施例５：キメラ抗原受容体を有するＴ細胞の腫瘍細胞殺傷
【０２１１】
　抗体K4の重鎖および軽鎖可変領域は、キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）に用いるために再結
合され、このような特異性を有するＣＡＲ－Ｔ細胞がＴ細胞を仲介する癌細胞（例えばN-
アセチルグルコサミン及び／又はN-アセチルガラクトサミンを発現する腫瘍細胞株）殺傷
に影響を及ぼす可能性を試験した。
レンチウイルスベクターの構築と生産
【０２１２】
　抗体K4に基づくVH（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３３）とVL（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２６）の
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。この構造は、N末端からC末端まで、シグナル配列、VHドメイン、リンカー、VLドメイン
、CD8ヒンジ、CD28細胞内ドメイン、CD3ζ細胞内ドメインのドメイン構造を有し、そして
EF-1αプロモーターにより調節される（図12A）。特に、CD3ζ細胞内ドメインを除いて、
CD28シグナル細胞内ドメインの結合は、ＣＡＲ-Ｔ細胞の反応を再誘導して増幅すること
が証明されている（Maher,J.et al.(2002) Nat. Biotechnol. 20:70-75を参照すればよい
）。挿入はSanger配列測定によって確認された。Qiagen plasmid maxi prep kitを用いて
組換えLenti-CD274-ＣＡＲ-puroを製造した。ＣＡＲの完全なアミノ酸配列はＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：３４に示している。
【０２１３】
　レンチウイルスを製造するために、約15cmの培養皿に約5×106個の細胞を接種し、10%
のFBSを含むDMEM培地を25ml加えた。細胞は37℃、5%CO2インキュベーターで一晩インキュ
ベートした。次に、PEI貯蔵液（polyscience，CAT# 23966-2）とレンチウイルスパッケー
ジングシステム（Lenti-ＣＡＲ、Lenti-Mix）を室温まで加熱する。ピペットで十分的で
均一に混合した後、6ウェルプレート中の1つのウェルに2mlのPBS、10μgのLenti-ＣＡＲ
、および11μgのLenti-Mixプラスミドを加えて、その後、100μMの26μLのPEIを加え、そ
して直ちに混合した。該プレートを室温で10分間インキュベートした。
【０２１４】
　15cmの培養皿にPEI/DNAコンプレックスを加え、穏やかに振った。培養皿はインキュベ
ーターで6～8時間インキュベートして培地を交換した。培養皿を48時間連続インキュベー
トした。48時間後に上清液を採取し、0.45μm膜で濾過した。濾液を50000×g、4℃で2時
間遠心分離し、再び沈殿物を1mLのPBSで懸濁した。ウイルス貯蔵液をアリコートして-80
℃に貯蔵される。
【０２１５】
　レンチウイルスを滴定するために、液体窒素からHT1080細胞を回復し、そして指数成長
期に達するまで継代した。24ウェルプレートにウェルあたりに50000個の細胞を接種し、5
00μLの培地を補足した。細胞は37℃、5%CO2インキュベーターで一晩インキュベートした
。
【０２１６】
　各ウェルに10-2、10-1、1または10μLのレンチウイルスおよび最終濃度6μg/mlのポリ
ブレンを共に加え、37℃、5%CO2インキュベーターで96時間インキュベートした。
【０２１７】
　PBSで細胞を洗浄し、ゲノムDNA精製キット（Lifetech、CAT# K0512）によりゲノムDNA
を抽出した。NanoDrop 2000分光光度計（Thermo Fisher Scientific）がDNA濃度の測定に
用いられた。
　PCR検出
【０２１８】
　成功した形質導入を検出するため、表2に示すようにPCR反応を行った。プライマーは下
記の表3に示される。WPRE（ウッドチャック肝炎ウイルス転写後調節エレメント）及びALB
（アルブミン）は、レンチウイルスプラスミド中のウイルス滴定のための既知配列を表す
。Barczak,W.et al.(2015) Mol.Biotechnol.57:195-200を参照すればよい。
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【表２】

【表３】

【０２１９】
新しい96ウェルプレートを用意し、各ウェルに5μlのゲノムDNAサンプルまたは標準サン
プルを加えると共に、15μLのPCR反応混合液を加えた。プレートは膜で密封し、1分間遠
心分離された。PCR反応熱循環は表4に示されている。

【表４】

　ＣＡＲ-Ｔ細胞の構築
【０２２０】
　ＣＡＲ-Ｔ細胞を分離するためには、LymphoprepTM密度勾配培地（STEMCELL Technologi
es）を管反転によって混合し、15mlのLymphoprepTMをバイオセーフティキャビネット内の
50mlチューブに加えた。末梢血液サンプルは1体積のPBSで希釈した。希釈された血液サン
プルを緩やかにLymphoprepTMの上部に加え、室温で800×g、30分間遠心分離された。
【０２２１】
　遠心分離後、上部の黄色い血清と無色のLymphoprepTM試薬の間の界面からPBMCを採取し
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、そしてPBSで1回洗浄した。PBSで細胞密度を1×106細胞／mLに調整した。細胞懸濁液の
中に磁気免疫ビーズ（Magnetic Dynabeads）を加えて、ビーズと細胞の比率は3：1であり
、室温で30分間インキュベートした。CD3+Ｔ細胞を磁気体で分離し、PBSで細胞を1回洗浄
した。
【０２２２】
　300U/ml IL-2、5ng/mL IL-15と10ng/mL IL-7を含むX-vivo15培地で細胞／免疫ビーズを
再懸濁した。細胞を48時間連続にインキュベートした。
レンチウイルスによる初代Ｔ細胞の形質転換
【０２２３】
　細胞密度を完全培地で1×106細胞/mLに調整した。レンチウイルス量の計算は以下の通
りである：ウイルス体積（ml）＝（MOI*細胞数）/ウイルス力価。
【０２２４】
　レンチウイルスと6μg/mLのポリブレンを培養プレートに加え，800×g、1時間遠心分離
された。遠心分離後、細胞は37℃、5%CO2インキュベーターで24時間インキュベートされ
、使用準備が整うまで継代培養した。。
ＣＡＲ-Ｔ細胞による標的細胞の溶解
【０２２５】
　標的細胞は液体窒素から回復され，検出前に2回まで通常的に継代した。細胞密度を5×
105細胞/mLに調整し、96ウェルプレートに100μL／ウェルで接種した。プレートを5%CO2
で37℃インキュベーターで一晩インキュベートした。
【０２２６】
　無血清RPMI1640培地を用いてＣＡＲ-Ｔ細胞を再懸濁し、記載されるE/T比に従って96ウ
ェルプレートに添加した。このプレートをインキュベーターに戻し、6時間維持した。
【０２２７】
　培養後、溶解バッファーを「最大溶解」コントロールウェルに加え、1200×g、5min遠
心分離された。50μLの上清液を新しい96ウェルプレートに移し、LDH基質を添加した。プ
レートを15分間インキュベートして、マイクロウェルプレート測定器によってOD490nmを
読み取った。残りの上清液をアリコートしてELISA検出に用いられ、サイトカインの分泌
を確定することにする。
【０２２８】
　溶解率は次のように計算される
　溶解％＝（ＯＤ各ウェル－ＯＤ最小溶解）／（ＯＤ最大溶解－ＯＤ最小溶解）×１００
％
　結果
【０２２９】
　組換えレンチウイルスベクターはEcoRＩとBamHＩで消化し、アガロースゲル電気泳動で
予期された断片（図12B）を示した。正確な構造を検証するために、組換えベクターはさ
らに配列決定された。これらの結果から、図12Aに示したベクターが作成に成功したこと
が明らかになった。
【０２３０】
　このレンチウイルスで形質導入されたＣＡＲ-Ｔ細胞が標的細胞を効果的に殺傷するこ
とを証明するために、A549肺腺癌細胞を標的細胞とし、ＣＡＲ-Ｔ細胞を細胞溶解試験中
のエフェクタ細胞として使用した。2種の細胞は合計8時間インキュベートした後に、細胞
上清を採集して細胞殺傷を指示するLDHの量を決定した。図13に示すように、たとえE／T
比が0.5：1と低い場合でも、ＣＡＲ-Ｔ細胞は標的細胞を効果的に除去することができる
。これらの結果によると、前の実施例に示すように、K4抗体の可変領域は、Ｎ－アセチル
グルコサミン及び／又はＮ－アセチル－ガラクトサミン（または、明らかなＮ－アセチル
グルコサミン又はＮ－アセチル－ガラクトサミン部分を有する糖複合体）に結合し、キメ
ラ抗原受容体が初代ヒトＴ細胞に形質導入される場合、標的腫瘍細胞を効果的に殺傷でき
ることが明らかになった。
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【０２３１】
　ＣＡＲ-Ｔ細胞ストラテジーが一連の腫瘍細胞を殺傷できることを証明するために、膵
臓（BxPc-3）、結直腸（HCT116）と神経膠芽腫（U87）の腫瘍細胞株の殺傷試験にＣＡＲ-
Ｔ細胞をテストした。まず、細胞溶解試験では、BxPc-3膵臓癌細胞を標的細胞として、Ｃ
ＡＲ-Ｔ細胞をエフェクタ細胞として使用した。2種の細胞は合計8時間インキュベートし
た後に、細胞上清を採集して細胞殺傷を指示するLDHの量を決定した。図14に示すように
、たとえE／T比が0.5：1と低い場合でも、ＣＡＲ-Ｔ細胞はBxPc-3細胞を効果的に除去す
ることができる。
【０２３２】
　次に、細胞溶解試験では、HCT116結直腸癌細胞を標的細胞として、ＣＡＲ-Ｔ細胞をエ
フェクタ細胞として使用した。2種の細胞は合計8時間インキュベートした後に、細胞上清
を採集して細胞殺傷を指示するLDHの量を決定した。図15に示すように、E/T比が0.5：1と
低い場合でも、ＣＡＲ-Ｔ細胞もHCT116細胞を効果的に除去することができる。
【０２３３】
　そして、細胞溶解試験では、U87神経膠芽腫細胞を標的細胞として、ＣＡＲ-Ｔ細胞を効
果細胞としている。ＣＡＲ-Ｔ細胞をエフェクタ細胞として使用した。2種の細胞は合計8
時間インキュベートした後に、細胞上清を採集して細胞殺傷を指示するLDHの量を決定し
た。図16に示すように、E/T比が0.5：1と低い場合でも、ＣＡＲ-Ｔ細胞もU87細胞を効果
的に除去することができる。
【０２３４】
　まとめると、これらの結果は、K4抗体特異性を有するＣＡＲを有するヒトＴ細胞は、肺
、膵臓、結腸直腸、および脳癌細胞株の細胞を効果的に殺傷することができ、このＣＡＲ
-Ｔ細胞アプローチを仲介した腫瘍細胞の殺傷が幅広い適用性を有することが判明した。

　　　　　　　　　　　　　　　　　配列
説明をしない限り、全てのポリペプチド配列はいずれもＮ末端からＣ末端にかける形態で
示される。説明をしない限り、すべての核酸の配列は5’→3’の形態で示される。
　　ヒト化親1C5C9と1C5C9-VK1/VK2/VK3/VK4 HVR-H1:
　　YTFPDYNIH (SEQ ID NO: 1)
　　ヒト化親1C5C9と1C5C9-VK1/VK2/VK3/VK4 HVR-H2:
　　CIYPYNGNTA (SEQ ID NO: 2)
　　ヒト化親1C5C9と1C5C9-VK1/VK2/VK3/VK4 HVR-H3:
　　SDLYYFGSRGFD (SEQ ID NO: 3)
　　ヒト化親1C5C9/1C5C9-VK2 HVR-L1:
　　RASQDISTYLN (SEQ ID NO: 4)
　　ヒト化1C5C9-VK3/VK4 HVR-L1:
　　RASQDISTYLA (SEQ ID NO: 5)
　　ヒト化親1C5C9 HVR-L2:
　　FTSRLHS (SEQ ID NO: 6)
　　ヒト化1C5C9-VK3 HVR-L2:
　　FTSTLQS (SEQ ID NO: 7)
　　ヒト化1C5C9-VK4 HVR-L2:
　　FTSSLES (SEQ ID NO: 8)
　　ヒト化親1C5C9と1C5C9-VK1/VK2/VK3/VK4 HVR-L3:
　　QQGNTLPW (SEQ ID NO: 9)
　　ヒト化親と1C5C9-VK1/VK2/VK3/VK4重鎖可変領域:
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSA (SEQ ID NO: 10) 
　　ヒト化親と1C5C9-VK1/VK2/VK3/VK4重鎖:
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
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MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKRVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLN
GKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSRDELTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTP
PVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK (SEQ ID NO: 11)
ヒト化親1C5C9軽鎖可変領域:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 12)
ヒト化1C5C9-VK3軽鎖可変領域:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDAATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 13)
ヒト化1C5C9-VK4軽鎖可変領域:
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDVATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 14)
ヒト化親1C5C9軽鎖:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSRLHSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 15)
ヒト化1C5C9-VK3軽鎖:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSTLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDAATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 16)
ヒト化1C5C9-VK4軽鎖:
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDVATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 17)
　　ヒト化1C5C9-VK2 HVR-L2:
FTSSLQS (SEQ ID NO: 18)
ヒト化1C5-VK2軽鎖可変領域:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO: 19)
ヒト化1C5-VK2軽鎖:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLQSGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 20)
　　ヒト化1C5C9-VK1 HVR-L1:
QASQDISTYLN (SEQ ID NO: 21)
　　ヒト化1C5C9-VK1 HVR-L2:
FTSNLET (SEQ ID NO: 22)
ヒト化1C5-VK1軽鎖可変領域:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIK (SEQ ID NO:23)
ヒト化1C5-VK1軽鎖:
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCQASQDISTYLNWYQQKPGKAPKLLIYFTSNLETGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
EDIATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVVCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQ
ESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (SEQ ID NO: 24)
共通エリアヒト化1C5C9-VK3/-VK4 HVR-L2:
FTSX1LX2S(SEQ ID NO:25)
ＣＡＲ用のVK4軽鎖可変領域
AIQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQP
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EDFATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFI (SEQ ID NO: 26) 
WPREフォワードプライマー
GGCACTGACAATTCCGTGGT (SEQ ID NO: 27)
WPREリバースプライマー
AGGGACGTAGCAGAAGGACG (SEQ ID NO: 28)
WPREプローブ
ACGTCCTTTCCATGGCTGCTCGC (SEQ ID NO: 29)
ALBフォワードプライマー
GCTGTCATCTCTTGTGGGCTGT (SEQ ID NO: 30)
ALBリバースプライマー
ACTCATGGGAGCTGCTGGTTC (SEQ ID NO: 31)
ALBプローブ
CCTGTCATGCCCACACAAATCTCTCC (SEQ ID NO: 32)
ＣＡＲ用のVK4重鎖可変領域
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTAYAQKFQGRVTMTRDTSISTAY
MELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSG (SEQ ID NO: 33)
ＣＡＲアミノ酸配列
MALPVTALLLPLALLLHAARPQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFPDYNIHWVRQAPGQGLEWMGCIYPYNGNTA
YAQKFQGRVTMTRDTSISTAYMELSRLRSDDTAVYYCARSDLYYFGSRGFDYWGQGTLVTVSSAGGGGSGGGGSGGGGSA
IQLTQSPSSLSASVGDRVTITCRASQDISTYLAWYQQKPGKAPKLLIYFTSSLESGVPSRFSGSGSGTDFTLTISSLQPE
DFATYYCQQGNTLPWTFGGGTKLEIKRTVAAPSVFITTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFAC
DFWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWVRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAP
AYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR (SEQ ID NO: 34)

【図１】

【図２】

【図３】
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