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(57)【要約】
　本開示は、TNF様リガンド1a(TL1a)と特異的に結合し、TL1aと細胞死受容体3(DR3)の相
互作用を阻害し、TL1aとデコイ受容体3(DcR3)の相互作用は阻害しない抗体の抗原結合ド
メインを含むTL1a結合性タンパク質を提供する。本開示は、TL1a結合性タンパク質の使用
も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　TNF様リガンド1a(TL1a)と特異的に結合し、TL1aと細胞死受容体3(DR3)の相互作用を阻
害し、TL1aとデコイ受容体3(DcR3)の相互作用は阻害しない抗体の抗原結合ドメインを含
む、単離または組換えTL1a結合性タンパク質。
【請求項２】
　TL1aとDcR3の相互作用を検出可能に低減しない、請求項1に記載のTL1a結合性タンパク
質。
【請求項３】
　ヒトTL1aおよびシクロヘキシミドの存在下で培養されたTF-1細胞のアポトーシスのレベ
ルを低下させ、約1.5nM～約10fMの有効濃度(EC50)を有する、請求項1または請求項2に記
載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項４】
　抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質であって、抗原
結合ドメインは、TL1aと特異的に結合し、ビオチン化TL1aと、抗体のFc領域と融合してい
るDR3(「DR3/Fc」)を含むポリペプチドとの相互作用を、競合ELISAにおいて、約2.5nM、
または約1.0nM、または約0.5nM、または約0.1nM～約10fMのEC50で阻害し、
　DR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板上に固定化され、ビオチン化TL1a
を、約1μg/mLの濃度で約30分間、約10μg/mL～約0.01μg/mLの濃度範囲のTL1a結合性タ
ンパク質と接触させ、次いで、固定化されたDR3/Fcと接触させ、
　TL1a結合性タンパク質は、TL1a結合性タンパク質の不在下でのビオチン化TL1aのDcR3/F
cとの結合のレベルと比較して、競合ELISAにおいて、ビオチン化TL1aと、抗体のFc領域と
融合しているDcR3(「DcR3/Fc」)を含むポリペプチドとの相互作用を検出可能に低減せず
、DcR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板上に固定化され、ビオチン化TL1a
を、約1μg/mLの濃度で約30分間、約10μg/mL～0.01μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク
質と接触させ、次いで、固定化されたDcR3/Fcと接触させる、単離または組換えTL1a結合
性タンパク質。
【請求項５】
　抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質であって、抗原
結合ドメインは、TL1aと特異的に結合し、ビオチン化TL1aと、抗体のFc領域と融合してい
るDR3(「DR3/Fc」)を含むポリペプチドとの相互作用を、競合ELISAにおいて約2.5nMまた
は1.5nMまたは1.0nMまたは0.5nM～約10fMのEC50で阻害し、
　DR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板上に固定化され、ビオチン化TL1a
を、約1μg/mLの濃度で約30分間、約10μg/mL～約0.01μg/mLの濃度範囲のTL1a結合性タ
ンパク質と接触させ、次いで、固定化されたDR3/Fcと接触させ、
　TL1a結合性タンパク質は、TL1a結合性タンパク質の不在下でのビオチン化TL1aのDcR3/F
cとの結合のレベルと比較して、競合ELISAにおいて、ビオチン化TL1aと、抗体のFc領域と
融合しているDcR3(「DcR3/Fc」)を含むポリペプチドとの相互作用を検出可能に低減せず
、DcR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板上に固定化され、ビオチン化TL1a
を、約1μg/mLの濃度で約30分間、約10μg/mL～0.01μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク
質と接触させ、次いで、固定化されたDcR3/Fcと接触させ、
　TL1a結合性タンパク質は、ヒト細胞によって産生されたヒトTL1aおよびシクロヘキシミ
ドの存在下で培養されたTF-1細胞のアポトーシスのレベルを、約1.5nMまたは1.0nMまたは
0.5nMまたは0.1nMまたは0.05nM～約10fMのEC50で低下させ、
　約7.5×104個のTF-1細胞を、約5μg/mL以下の濃度のTL1a結合性タンパク質とともに、
培養物1mLあたり約100ngのヒトTL1aおよび約10μg/mlのシクロヘキシミドと約4～5時間接
触させる、単離または組換えTL1a結合性タンパク質。
【請求項６】
　フローサイトメトリーを使用して測定される、約10nMまたは5.0nMまたは1.0nMまたは0.
5nMまたは0.1nM～約10fMのEC50で、細胞の表面上のTL1aと結合する、請求項1から5のいず
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れか一項に記載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項７】
　抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質であって、抗原
結合ドメインは、TL1aと特異的に結合し、TL1a結合性タンパク質は、TL1aとDR3の相互作
用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用は阻害せず、TL1a結合性タンパク質は、位置32のアル
ギニンがアラニンで置換されており、および/または位置85のアルギニンがアラニンで置
換されている、配列番号202に示される配列を含む可溶性ヒトTL1aの突然変異型と、前記
タンパク質が、配列番号202に示される配列を含む可溶性ヒトTL1aと結合するレベルより
も少なくとも75%低いレベルで結合し、
　TL1aの突然変異型は、約1μg/mLの濃度で固体または半固体基板上に固定化され、次い
で、10μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク質を固定された突然変異体TL1aと接触させる、
単離または組換えTL1a結合性タンパク質。
【請求項８】
　TL1a結合性タンパク質が、配列番号202に示されるアミノ酸配列を含むヒトTL1aの、少
なくとも位置32のアミノ酸残基アルギニンおよび位置85のアルギニンで結合する、請求項
1から7のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項９】
　抗原結合ドメインが、以下の可変領域の対のうちの1つにおける6つのCDRを含む、請求
項1から8のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質:
　(i)配列番号42に示される配列を含む重鎖可変領域(VH)および配列番号46に示される配
列を含む軽鎖可変領域(VL);
　(ii)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(iii)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(v)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(vii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(ix)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;



(4) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

　(xi)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xiii)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL
;
　(xiv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xv)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xvii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(xviii)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核
酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸に
よってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一で
ある配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする核酸によってコードされるVL;
　(xix)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xxi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
ならびに
　(xxii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xxiii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むV

L;または
　(xxiv)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL。
【請求項１０】
　抗原結合ドメインが
　(i)配列番号42、175～181、183または185～187のいずれか1つに示される配列を含むか
、または配列番号222～227のいずれか1つに示される配列に対して少なくとも約95%同一で
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ある配列を含む核酸によってコードされる重鎖可変領域(VH)および/または
　(ii)配列番号46、188～194、196または198～200のいずれか1つに示される配列を含むか
、または配列番号228～233のいずれか1つに示される配列に対して少なくとも約95%同一で
ある配列を含む核酸によってコードされる軽鎖可変領域(VL)
を含む、請求項1から9のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項１１】
　抗原結合ドメインが、少なくとも重鎖可変領域(VH)および軽鎖可変領域(VL)を含み、VH
およびVLが、Fvを形成する、請求項1から9のいずれか一項に記載の抗体の抗原結合ドメイ
ンを含むTL1a結合性タンパク質。
【請求項１２】
　以下のVHおよびVLの対のいずれか1つを含む、請求項11に記載のTL1a結合性タンパク質:
　(i)配列番号42に示される配列を含む重鎖可変領域(VH)および配列番号46に示される配
列を含む軽鎖可変領域(VL);
　(ii)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(iii)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(v)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(vii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(ix)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xi)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xiii)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL
;
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　(xiv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xv)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xvii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(xviii)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核
酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸に
よってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一で
ある配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする核酸によってコードされるVL;
　(xix)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xxi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
ならびに
　(xxii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xxiii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むV

L;または
　(xxiv)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL。
【請求項１３】
　(a)以下:
　　(i)配列番号144に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR1;
　　(ii)配列番号43に示される配列を含む重鎖CDR1;
　　(iii)配列番号145に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR2;
　　(iv)配列番号142に示される配列を含む重鎖CDR2;
　　(v)配列番号146に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR3;
　　(vi)配列番号143に示される配列を含む重鎖CDR3;および
　　(vii)配列番号147に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR4
を含む重鎖可変領域(VH)と、
　(b)以下:
　　(i)配列番号148に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR1;
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　　(ii)配列番号139に示される配列を含む軽鎖CDR1;
　　(iii)配列番号149に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR2;
　　(iv)配列番号140に示される配列を含む軽鎖CDR2;
　　(v)配列番号150に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR3;
　　(vi)配列番号141に示される配列を含む軽鎖CDR3;および
　　(vii)配列番号151に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR4
を含む軽鎖可変領域と
を含む、請求項1に記載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項１４】
　VHおよびVLが、単一ポリペプチド鎖中にあり、TL1a結合性タンパク質が、
　(i)一本鎖Fv断片(scFv);
　(ii)二量体scFv(di-scFv);
　(iii)Fcまたは重鎖定常ドメイン(CH)2および/もしくはCH3と連結している(i)もしくは(
ii);または
　(iv)免疫エフェクター細胞と結合するタンパク質と連結している(i)もしくは(ii)であ
るか、または
　VLおよびVHが、別個のポリペプチド鎖中にあり、TL1a結合性タンパク質が、
　(i)ダイアボディー;
　(ii)トリアボディー;
　(iii)テトラボディー;
　(iv)Fab;
　(v)F(ab')2;
　(vi)Fv;
　(vii)Fcもしくは重鎖定常ドメイン(CH)2および/もしくはCH3と連結している(i)～(vi)
の1つ;
　(viii)免疫エフェクター細胞と結合するタンパク質と連結している(i)～(vi)の1つ;ま
たは
　(ix)抗体
である、請求項11から13のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項１５】
　キメラである、脱免疫化されている、ヒト化されている、合成されている、ヒトのまた
は霊長類化されている、請求項1から14のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質。
【請求項１６】
　化合物とコンジュゲートしている、請求項1から15のいずれか一項に記載のTL1a結合性
タンパク質。
【請求項１７】
　請求項1から16のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質をコードするか、または
そのポリペプチドをコードする単離または組換え核酸。
【請求項１８】
　配列番号106、107または222～233のいずれか1つに示される配列に対して少なくとも95%
同一である配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸を含む、請求項17に記載の単離または組換え核酸。
【請求項１９】
　以下:
　(i)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(ii)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
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配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(iii)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(iv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(v)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(vi)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(vii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(viii)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(ix)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(x)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(xi)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;または
　(xii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸
のうち1つまたは複数を含む、請求項17または18に記載の単離または組換え核酸。
【請求項２０】
　プロモーターと作動可能に連結している、請求項17から19のいずれか一項に記載の核酸
を含む発現構築物。
【請求項２１】
　請求項1から16のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質を発現する単離細胞また
は請求項1から16のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質を発現するよう遺伝子改
変された組換え細胞。



(9) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

【請求項２２】
　請求項1から16のいずれか一項に記載のタンパク質または請求項17から19のいずれか一
項に記載の核酸または請求項20に記載の発現構築物または請求項21に記載の細胞と、適し
た担体とを含む組成物。
【請求項２３】
　細胞、組織、臓器または対象において、少なくとも1種のTL1a媒介性状態の症状を治療
または防止するための方法であって、細胞、組織、臓器または対象に、請求項1から16の
いずれか一項に記載のタンパク質または請求項17から19のいずれか一項に記載の核酸また
は請求項20に記載の発現構築物または請求項21に記載の細胞または請求項22に記載の組成
物を投与することを含む、方法。
【請求項２４】
　医療における、請求項1から16のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質または請
求項17から19のいずれか一項に記載の核酸または請求項20に記載の発現構築物または請求
項21に記載の細胞または請求項22に記載の組成物の使用。
【請求項２５】
　TL1a媒介性状態の症状の治療または防止のための薬物の製造における、請求項1から16
のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質または請求項17から19のいずれか一項に記
載の核酸または請求項20に記載の発現構築物または請求項21に記載の細胞の使用。
【請求項２６】
　TL1a媒介性状態の症状の治療または防止において使用するための、請求項1から16のい
ずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質または請求項17から19のいずれか一項に記載の
核酸または請求項20に記載の発現構築物または請求項21に記載の細胞または請求項22に記
載の組成物。
【請求項２７】
　サンプルにおいてTL1aを検出するための方法であって、抗原-タンパク質複合体が形成
するよう、サンプルを請求項1から16のいずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質と接
触させることと、複合体を検出することとを含み、複合体を検出することが、サンプル中
のTL1aを示す、方法。
【請求項２８】
　対象においてTL1aを検出するための方法であって、対象において、請求項1から16のい
ずれか一項に記載のTL1a結合性タンパク質を検出することを含み、タンパク質が検出可能
な標識とコンジュゲートしている、方法。
【請求項２９】
　対象においてTL1a媒介性状態を診断するための方法であって、請求項27または28に記載
の方法を実施することを含み、TL1aの検出が、TL1a媒介性状態を示す、方法。
【請求項３０】
　サンプル中のTL1aのレベルを決定することを含み、対照サンプルと比較した、サンプル
中のTL1aのレベルの増大または減少が、TL1a媒介性状態を示す、請求項29に記載の方法。
【請求項３１】
　TL1a媒介性状態が、自己免疫疾患である、請求項23、29もしくは30のいずれか一項に記
載の方法または請求項25もしくは26に記載の使用。
【請求項３２】
　TL1a媒介性状態が、潰瘍性大腸炎、クローン病、過敏性腸症候群、関節リウマチ、多発
性関節炎、多発性硬化症、ブドウ膜炎、喘息または慢性閉塞性肺疾患である、請求項23、
29、30もしくは31のいずれか一項に記載の方法または請求項25、26のいずれか一項に記載
の使用。
【請求項３３】
　複数のTL1a結合性タンパク質から、TL1aと特異的に結合し、TL1aと細胞死受容体3(DR3)
の相互作用を阻害し、TL1aとデコイ受容体3(DcR3)の相互作用は阻害しないTL1a結合性タ
ンパク質を選択する方法であって、
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　TL1a結合性タンパク質がムテインと結合するのを可能にするのに十分な条件下で、複数
のTL1a結合性タンパク質を、配列番号202のアミノ酸位置32のアルギニンがアラニンで置
換されており、および/またはアミノ酸位置85のアルギニンがアラニンで置換されているT
L1aムテインと接触させて、TL1a結合性タンパク質-TL1aムテイン複合体およびTL1aムテイ
ンと結合しない枯渇した複数のTL1a結合性タンパク質を形成することと、
　枯渇した複数のTL1a結合性タンパク質から、TL1aムテインと結合しないTL1a結合性タン
パク質を収集することとを含み、収集されたTL1a結合性タンパク質は、TL1aと特異的に結
合し、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない、方法。
【請求項３４】
　配列番号42のVHおよび配列番号46のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項３５】
　配列番号175のVHおよび配列番号188のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項３６】
　配列番号176のVHおよび配列番号189のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項３７】
　配列番号177のVHおよび配列番号190のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項３８】
　配列番号178のVHおよび配列番号191のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項３９】
　配列番号179のVHおよび配列番号192のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項４０】
　配列番号180のVHおよび配列番号193のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項４１】
　配列番号181のVHおよび配列番号194のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項４２】
　配列番号183のVHおよび配列番号196のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項４３】
　配列番号185のVHおよび配列番号198のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項４４】
　配列番号186のVHおよび配列番号199のVLを含むTL1a結合性抗体。
【請求項４５】
　配列番号187のVHおよび配列番号200のVLを含むTL1a結合性抗体。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願データ
　本願は、2011年9月30日に出願された「Antibodies against TL1a and uses thereof」
と題された豪州特許出願第2011904042号および2011年9月30日に出願された「Antibodies 
against TL1a and uses thereof」と題された米国特許出願第61/541,590号からの優先権
を主張する。それらの出願の全内容は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０００２】
配列表
　本願は、電子的形態での配列表とともに出願される。配列表の全内容は、参照により本
明細書に組み込まれる。
【０００３】
　本開示は、TL1aと結合するタンパク質と、例えば、治療、予防、診断または予後におけ
る、その使用とに関する。
【背景技術】
【０００４】
　TNF様リガンド1a(TL1a、同義語:TNFスーパーファミリーメンバー15(TNFSF15);TL1およ
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びVEGI)は、抗原提示細胞(樹状細胞、B細胞およびマクロファージを含めた)、CD4+および
CD8+T細胞および内皮細胞によって発現される腫瘍壊死因子スーパーファミリーのメンバ
ーであり、細胞表面に発現されるか、または可溶性サイトカインとして分泌され得る。TL
1aの受容体、細胞死受容体3(DR3)は、CD4+およびCD8+T細胞、NK細胞、NKT細胞およびFOXP
3+調節T(Treg)細胞を含めた種々細胞によって発現される。
【０００５】
　TL1aはまた、DR3の競合阻害剤であるデコイ受容体(DcR3)と結合できる。DcR3はまた、F
as-リガンド(Fas-L)のデコイ受容体およびT-細胞上でヘルペスウイルス侵入メディエータ
ーとの結合について糖タンパク質Dと競合するリンホトキシン様誘導性タンパク質(LIGHT)
としても作用する。したがって、DcR3は、いくつかのシグナル変換経路の重要なレギュレ
ーターである。
【０００６】
　TL1a/DR3シグナル伝達経路は、ヒト疾患と関連しているいくつかの生物学的システムに
関与している。例えば、TL1aは、免疫性において、また血管新生において役割を果たすと
わかっている。
【０００７】
　研究者らは、TL1aおよび/またはDR3欠損マウスを使用して、この経路の阻害は、実験的
自己免疫性脳脊髄炎(EAE;多発性硬化症のモデル)、大腸炎、炎症性腸疾患、喘息および関
節炎などのいくつかの免疫媒介性状態において予防的または治療的利益を提供し得ること
も示した。TL1aはまた、泡沫細胞およびアテローム斑の形成を促進することもわかってい
る。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１０】
　以上から当業者には明らかであろうが、TL1aは、いくつかの重要なヒト疾患に関与して
いる生物学的プロセスにおいて重要な役割を果たす。したがって、TL1a活性を阻害する化
合物は、例えば、その治療的、予防的、診断的および予後的使用のために望ましいもので
ある。
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　本発明者らは、TL1aと特異的に結合して、TL1aとDcR3の相互作用を阻害することなく、
TL1aとDR3の相互作用を阻害(それによって、TL1a活性を中和)できる抗体の抗原結合ドメ
インを含むTL1a結合性タンパク質を製造した。いかなる理論または作用様式にも拘束され
ることを望むものではないが、本発明者らは、このようなTL1a結合性タンパク質は、DcR3
およびTL1aのホメオスタシス相互作用を大幅に乱すことなく、DR3を介したTL1aのシグナ
ル伝達を低減または防止できる可能性があると結論を下した。これは、TL1a-DR3相互作用
に対するDcR3の天然の拮抗効果は保ち、このことは、DcR3がまた、その受容体(それぞれ
、FasおよびH-VEM)との結合に利用可能な遊離Fas-LおよびLIGHTの量も調節するので有利
であり得る。癌の調査監視においてFas媒介性死滅は一定の役割を果たすので、Fas-Lと結
合するDcR3の量の増大の可能性ある下流の結果は、癌に対する感受性の増大を含み得る。
やはり、理論または作用様式に拘束されることを望むものではないが、TL1aとDR3の相互
作用を特異的に阻害するが、DcR3とはそうではないタンパク質は、疾患の治療において有
利であり得るが、安全性は損なわない。
【００１２】
　本発明者らによって同定されたTL1a結合性タンパク質のサブクラスはまた、低濃度のヒ
トTL1aによって誘導されるTF-1細胞のアポトーシスを阻害または防止することがわかった
。すなわち、抗体は、低い有効濃度またはEC50を有していた。TL1a活性(例えば、TF-1細
胞のTL1a誘導性アポトーシス)を阻害または防止できるTL1a結合性タンパク質は、本明細
書において高度に強力なTL1a結合性タンパク質と呼ばれることもある。
【００１３】
　本発明者らはまた、TL1aと特異的に結合し、TL1aのDcR3と相互作用する能力を阻害する
ことなく、TL1aのDR3との相互作用を阻害する高度に強力なTL1a結合性タンパク質によっ
て結合されるTL1aの領域も同定した。
【００１４】
　本発明者らによって同定されたTL1a結合性タンパク質は、種々の治療的/予防的/診断的
/予後的使用の基礎を形成する。これは、大腸炎の承認されたモデルを、この状態のケア
の現行の標準と少なくとも同等の有効性を示すタンパク質を用いて治療するための、本開
示のTL1a結合性タンパク質の本発明者らの使用によって実証される。
【００１５】
　したがって、本開示は、抗体の抗原結合ドメインを含む、単離または組換えTL1a結合性
タンパク質を提供し、ここで、抗原結合ドメインは、TL1aと特異的に結合し、TL1a結合性
タンパク質は、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない。
【００１６】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TL1aとDcR3の相互作用を検出可能に低減しない。
例えば、TL1aとDcR3の相互作用に対するTL1a結合性タンパク質の効果は、競合酵素結合免
疫吸着検定法(ELISA)を使用して評価される。例えば、TL1a結合性タンパク質を、TL1a(例
えば、ヒトTL1a)とともにインキュベートし、次いで、抗体のFc領域と融合しているDcR3(
例えば、ヒトDcR3(hDcR3))(「DcR3/Fc」)を含むポリペプチドと接触させ、結合しているT
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L1aのレベルを検出する。一例では、タンパク質の存在下または不在下で、結合しているT
L1aのレベルは、大幅には異ならない、および/またはEC50の算出を可能にするほど十分に
異ならない。
【００１７】
　一例では、タンパク質の不在下での結合のレベルのパーセンテージとして表される、TL
1a結合性タンパク質の存在下でのTL1aとDcR3(またはDcR3/Fc)の相互作用の阻害のレベル
は、25%以下または22%以下または20%以下または18%以下または15%以下または12%以下また
は10%以下または7%以下または5%以下である。
【００１８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質の、TL1aとDR3またはDcR3の相互作用を阻害する能力
は、DcR3/Fcまたは抗体のFc領域と融合しているDR3(例えば、ヒトDR3(hDR3))(DR3/Fc)を
含むポリペプチドを、約2μg/mlの濃度で固体または半固体表面(例えば、ELISAプレート)
に固定化することによって評価される。次いで、TL1a結合性タンパク質を、ビオチン化ヒ
トTL1a(約1μg/mlの濃度の)と約30分間接触させ、次いで、固定化されたDcR3/FcまたはDR
3/Fcに添加する。洗浄した後、結合しているTL1aを検出する。結合または阻害パーセンテ
ージを決定するために、TL1a結合性タンパク質の不在下でのTL1aの固定化されたDcR3/Fc
またはDR3/Fcとの最大結合のパーセンテージとして表すことによってデータを正規化する
。TL1a結合性タンパク質の複数の濃度で、阻害のレベルを算出することによってEC50を決
定できる。
【００１９】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TL1aとDR3(またはDR3/Fc)の相互作用を阻害する
が、TL1aとDcR3(またはDcR3/Fc)は阻害しない。
【００２０】
　例えば、TL1a結合性タンパク質は、DR3/FcとTL1aの相互作用を、約20nM～約10fMのEC50
または15nM以下、例えば、11nM以下、例えば、5nM以下などの20nM以下のEC50で阻害する
。一例では、EC50は、5nM以下である。例えば、EC50は、3nM以下である。例えば、EC50は
、2.5nM以下である。例えば、EC50は、1nM以下である。例えば、EC50は、0.5nM以下であ
る。一例では、EC50は、競合酵素結合免疫吸着検定法(ELISA)を使用して評価される。例
えば、種々の濃度のTL1a結合性タンパク質を、TL1a(例えば、ヒトTL1a)(例えば、約1μg/
mlのTL1a)とともにインキュベートし、次いで、DR3/Fc(例えば、約2μg/mlのDR3/Fc)と接
触させ、結合しているTL1aのレベルを検出する。TL1aとの結合の半数阻害が検出されるタ
ンパク質の濃度は、EC50と考えられる。
【００２１】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TL1aとDR3の相互作用を干渉することによって、
細胞中でまたは細胞上でTL1a活性を中和する。
【００２２】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TL1aの細胞外ドメイン、例えば、ヒトTL1aの細胞
外ドメインと結合する。
【００２３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、哺乳類細胞、例えば、ヒト細胞によって産生され
たヒトTL1aと結合する。
【００２４】
　本開示の例示的TL1a結合性タンパク質は、哺乳類細胞(例えば、ヒト細胞)によって産生
されたヒトTL1a(例えば、培養物1mLあたり約100ngのヒトTL1a)などのヒトTL1aおよびシク
ロヘキシミドの存在下で培養されたTF-1細胞のアポトーシスのレベルを低下させる。例え
ば、約7×104～8×104個TF-1細胞(例えば、7.5×104個細胞)を、培養物1mLあたり約1μg
のヒトTL1aおよびシクロヘキシミドと接触させる。例えば、TL1a結合性タンパク質は、TF
-1細胞のアポトーシスのレベルを、25nM以下のEC50(すなわち、TL1a結合性タンパク質に
よって達成されるTF-1細胞のTL1a誘導性アポトーシスの最大阻害の50%を達成するTL1a結
合性タンパク質の濃度)で低下させる。一例では、EC50は、5nM以下である。一例では、EC
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50は、2nM以下である。一例では、EC50は、1.5nM以下または1.2nM以下または1.1nM以下で
ある。一例では、EC50は、1nM以下である。一例では、EC50は、0.75nM以下である。一例
では、EC50は、0.3nM以下である。一例では、EC50は、0.1nM以下である。一例では、EC50
は、約1nM～約50fM、例えば、約1nM～約100fMなどの約1.5nM～約10fMである。
【００２５】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、細胞の表面上のTL1aと、例えば、フローサイトメ
トリーを使用して決定されるような約10nM以下のEC50(すなわち、TL1a結合性タンパク質
によって達成される細胞との最大結合の50%を達成するTL1a結合性タンパク質の濃度)で結
合する。一例では、約2×105～3×105個細胞(例えば、2.5×105個細胞)を用いてフローサ
イトメトリーを実施する。一例では、EC50は、5nM以下である。一例では、EC50は、2nM以
下である。一例では、EC50は、約10.0nMまたは5.0nMまたは1.0nMまたは0.5nMまたは0.1nM
～約10fMである。
【００２６】
　本開示はまた、抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質
を提供し、これでは、抗原結合ドメインは、競合ELISAにおいて、TL1aと特異的に結合し
、ビオチン化TL1aとDR3/Fcの相互作用を、1nM以下または約2.5nMもしくは約1.0nMもしく
は約0.5nMもしくは約0.1nM～約10fMなどの約2.5nM以下のEC50で阻害し、
　DR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板(例えば、ELISAプレートなどの固
体基板)上に固定化され、ビオチン化TL1aを、約1μg/mLの濃度で約30分間、約10μg/mL～
約0.01μg/mLの濃度範囲のTL1a結合性タンパク質と接触させ、次いで、固定化されたDR3/
Fcと接触させ、
　TL1a結合性タンパク質は、TL1a結合性タンパク質の不在下でのビオチン化TL1aのDcR3/F
cとの結合のレベルと比較して競合ELISAにおいて、ビオチン化TL1aとDcR3/Fcの相互作用
を検出可能に低減せず、DcR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板(例えば、E
LISAプレートなどの固体基板)上に固定化され、ビオチン化TL1aを、約1μg/mLの濃度で約
30分間、約10μg/mL～0.1μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク質と接触させ、次いで、固
定化されたDcR3/Fcと接触させる。
　本開示はまた、抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質
であって、抗原結合ドメインは、競合ELISAにおいて、TL1aと特異的に結合し、ビオチン
化TL1aとDR3/Fcの相互作用を、1nM以下または約2.5nMもしくは約1.0nMもしくは約0.5nMも
しくは約0.1nM～約10fMなどの約2.5nM以下のEC50で阻害し、
　DR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板(例えば、ELISAプレートなどの固
体基板)上に固定化され、ビオチン化TL1aを、約1μg/mLの濃度で約30分間、約10μg/mL～
約0.01μg/mLの濃度範囲のTL1-a結合性タンパク質と接触させ、次いで、固定化されたDR3
/Fcと接触させ、
　TL1a結合性タンパク質は、TL1a結合性タンパク質の不在下でのビオチン化TL1aのDcR3/F
cとの結合のレベルと比較して競合ELISAにおいて、ビオチン化TL1aとDcR3/Fcの相互作用
を検出可能に低減せず、DcR3/Fcは、約2μg/mLの濃度で固体または半固体基板(例えば、E
LISAプレートなどの固体基板)上に固定化され、ビオチン化TL1aを、約1μg/mLの濃度で約
30分間、約10μg/mL～0.1μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク質と接触させ、次いで、固
定化されたDcR3/Fcと接触させ、
　TL1a結合性タンパク質は、ヒト細胞によって産生されたヒトTL1aおよびシクロヘキシミ
ドの存在下で培養されたTF-1細胞のアポトーシスのレベルを、25nM以下または約1.5nMま
たは1.0nMまたは0.5nMまたは0.1nMまたは0.05nMから約10fMのEC50(すなわち、TL1a結合性
タンパク質によって達成されるTF-1細胞のTL1a誘導性アポトーシスの最大阻害の50%を達
成するTL1a結合性タンパク質の濃度)で低下させ、
　約7.5×104個のTF-1細胞を、約5μg/mL以下の濃度のTL1a結合性タンパク質とともに、
培養物1mLあたり約100ngのヒトTL1aおよび約10μg/mlのシクロヘキシミドと約4～5時間接
触させる、TL1a結合性タンパク質を提供する。
【００２７】
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　一例では、TL1aは、1部位でビオチン化される、すなわち、ビオチンは、TL1a中の1個の
アミノ酸のみと連結される。
【００２８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TL1a結合性タンパク質の不在下でのビオチン化TL
1aのDcR3/Fcとの結合のレベルと比較して競合ELISAにおいて、ビオチン化TL1aとDcR3/Fc
の相互作用を検出可能に低減せず、ビオチン化TL1aを、約1μg/mLの濃度で約30分間、約1
00μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク質と接触させ、次いで、固定されたDcR3/Fcと接触
させる。
【００２９】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TL1a結合性タンパク質の不在下でのビオチン化TL
1aのDcR3/Fcとの結合のレベルと比較して、競合ELISAにおいて、ビオチン化TL1aとDcR3/F
cの相互作用を検出可能に低減せず、ビオチン化TL1aを、約1μg/mLの濃度で約30分間、約
10μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク質と接触させ、次いで、固定されたDcR3/Fcと接触
させる。
【００３０】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、TF-1細胞のアポトーシスのレベルを、22nM以下の
EC50で低下させる。一例では、EC50は、10nM以下である。一例では、EC50は、5nM以下で
ある。一例では、EC50は、2nM以下である。一例では、EC50は、1.5nM以下または1.2nM以
下または1.1nM以下である。一例では、EC50は、1nM以下である。一例では、EC50は、0.75
nM以下である。一例では、EC50は、0.3nM以下である。一例では、EC50は、0.1nM以下であ
る。
【００３１】
　本開示は、さらにまたはあるいは、抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL
1a結合性タンパク質であって、抗原結合ドメインは、TL1aと特異的に結合し、TL1a結合性
タンパク質は、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を阻害せず、TL1a
結合性タンパク質は、位置32のアルギニンがアラニンで置換されている、および/または
位置85のアラニンがアラニンで置換されている、配列番号202に示される配列を含む可溶
性ヒトTL1aの突然変異型と、TL1a結合性タンパク質が、配列番号202に示される配列を含
む可溶性ヒトTL1aと結合するレベルよりも少なくとも75%低いレベルで結合する、TL1a結
合性タンパク質を提供する。
【００３２】
　一例では、可溶性ヒトTL1aの突然変異型が、約1μg/mLの濃度で固体または半固体基板(
例えば、ELISAプレートなどの固体基板)上に固定化され、次いで、約10μg/mL～約0.01μ
g/mLの濃度範囲のTL1a結合性タンパク質を固定された突然変異体TL1aと接触させる。
【００３３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、位置32のアルギニンがアラニンで置換されている
、および/または位置85のアルギニンがアラニンで置換されている、配列番号202に示され
る配列を含む可溶性ヒトTL1aの突然変異型と、タンパク質が、配列番号202に示される配
列を含む可溶性ヒトTL1aと結合するレベルの25%以下であるレベルで結合する。例えば、T
L1a結合性タンパク質の、可溶性ヒトTL1aの突然変異型との結合のレベルは、TL1a結合性
タンパク質が10μg/mLの濃度で試験される場合には、タンパク質が可溶性ヒトTL1aと結合
するレベルの25%以下である。
【００３４】
　本開示は、さらにまたはあるいは、抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL
1a結合性タンパク質であって、抗原結合ドメインは、TL1aと特異的に結合し、TL1a結合性
タンパク質は、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用は阻害せず、TL1a
結合性タンパク質は、位置32のアルギニンがアラニンと置換されており、および/または
位置85のアルギニンがアラニンと置換されている、配列番号202に示される配列を含む可
溶性ヒトTL1aの突然変異型と、タンパク質が、配列番号202に示される配列を含む可溶性
ヒトTL1aと結合するレベルよりも少なくとも75%低いレベルで結合し、
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　TL1aの突然変異型は、約1μg/mLの濃度で固体または半固体基板上に固定化され、次い
で、10μg/mLの濃度のTL1a結合性タンパク質を固定された突然変異体TL1aと接触させる、
TL1a結合性タンパク質を提供する。
【００３５】
　一例では、可溶性ヒトTL1aの突然変異型は、位置32のアルギニンがアラニンで置換され
ている、配列番号202に示される配列を含む。
【００３６】
　一例では、可溶性ヒトTL1aの突然変異型は、位置85のアルギニンがアラニンで置換され
ている、配列番号202に示される配列を含む。
【００３７】
　一例では、可溶性ヒトTL1aの突然変異型は、位置32のアルギニンがアラニンで置換され
ている、および位置85のアルギニンがアラニンで置換されている配列番号202に示される
配列を含む。
【００３８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質の、可溶性ヒトTL1aの突然変異型との結合のレベルは
、タンパク質が、配列番号202に示される配列を含む可溶性ヒトTL1aと結合するレベルよ
りも少なくとも80%または85%または90%または95%低い。
【００３９】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、可溶性ヒトTL1aの突然変異型と検出可能に結合し
ない。
【００４０】
　一例では、TL1a結合性タンパク質の、可溶性ヒトTL1aまたはその突然変異型との結合は
、表面プラズモン共鳴を使用して評価される。例えば、可溶性ヒトTL1aまたはその突然変
異型が固定化され(例えば、約1μg/mLの濃度で)、TL1a結合性タンパク質(例えば、約500n
g/mLの濃度で)を、固定化された可溶性ヒトTL1aまたはその突然変異型と接触させ、結合
を表面プラズモン共鳴によって検出する。可溶性ヒトTL1aまたはその突然変異型との結合
のレベルを比較することによって、比較を行って、タンパク質が可溶性ヒトTL1aと結合す
るレベルより少なくとも75%低いレベルで結合するTL1a結合性タンパク質を決定すること
ができる。
【００４１】
　一例では、TL1a結合性タンパク質の、可溶性ヒトTL1aまたはその突然変異型との結合は
、ELISAを使用して評価される。例えば、可溶性ヒトTL1aまたはその突然変異型が固定化
され(例えば、約1μg/mLの濃度で)、TL1a結合性タンパク質(例えば、約10μg/mLの濃度で
)を固定化された可溶性ヒトTL1aまたはその突然変異型と接触させ、結合を、ELISA(例え
ば、当技術分野における標準方法を使用して)によって検出する。
【００４２】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号202の位置32のアルギニンおよび配列番
号202の位置85のアルギニンに対応する残基を含むTL1a内のエピトープと結合する。一例
では、エピトープは、立体構造エピトープである。
【００４３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号202に示されるようなアミノ酸配列を含
むヒトTL1aの、少なくとも位置32のアミノ酸残基アルギニンおよび位置85のアルギニンで
結合する。
【００４４】
　以上の段落に示される結合特徴を有する例示的TL1a結合性タンパク質は、本明細書にお
ける記載から当業者には明らかとなり、以下のVHおよびVLの対を含むものが挙げられる:
　(i)配列番号94に示される配列を含むVHおよび配列番号95に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号137に示される配列を含むVHおよび配列番号138に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号162に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
または
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　(iv)配列番号173に示される配列を含むVHおよび配列番号174に示される配列を含むVL。
【００４５】
　以上の配列内にあるVHおよびVLは、本明細書における記載から当業者には明らかとなり
、変更すべきところは変更して、本開示のこの例に適用されるととられなければならない
。
【００４６】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、ヒト、カニクイザルまたはアカゲザル由
来のTL1aとDR3の相互作用を阻害する。このようなTL1a結合性タンパク質は、ヒト疾患の
動物モデルにおける特性決定にとって有用である。
【００４７】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、マウス、ブタ、ウサギまたはモルモット
由来のTL1aとDR3の相互作用を検出可能に阻害しない。例えば、TL1a結合性タンパク質は
、例えば、本明細書に記載されるアッセイを使用して決定されるような、関連TL1aの存在
下で培養されたTF-1細胞のアポトーシスのレベルを検出可能に阻害しない。
【００４８】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、ラット由来のTL1aとDR3の相互作用を検
出可能に阻害する。例えば、TL1a結合性タンパク質は、例えば、本明細書に記載されたア
ッセイを使用して決定されるような、関連TL1aの存在下で培養されたTF-1細胞のアポトー
シスのレベルを検出可能に阻害する。
【００４９】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号123のアミノ酸72～251からなる
TL1aのアイソフォームと、および/または配列番号123のアミノ酸84～251からなるTL1aの
アイソフォームと検出可能に結合する。
【００５０】
　例えば、結合は、TL1aのアイソフォームが1μg/mlの濃度で固定化され、TL1a結合性タ
ンパク質をアイソフォームと接触させ、結合のレベルが評価されるELISAによって評価さ
れる。
【００５１】
　本開示は、さらにまたはあるいは、以下のいずれか1つまたは複数を含む抗体の抗原結
合ドメインを含む、単離または組換えTL1a結合性タンパク質を提供する:
　(i)配列番号94に示される配列を含むVHおよび配列番号95に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号137に示される配列を含むVHおよび配列番号138に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号162に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
または
　(iv)配列番号173に示される配列を含むVHおよび配列番号174に示される配列を含むVL。
【００５２】
　本開示は、さらにまたはあるいは、以下のうちいずれか1つまたは複数を含む抗体の抗
原結合ドメインを含む、単離または組換えTL1a結合性タンパク質を提供する:
　(i)配列番号2に示される配列を含むVHおよび配列番号6に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号10に示される配列を含むVHおよび配列番号14に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号18に示される配列を含むVHおよび配列番号22に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号50に示される配列を含むVHおよび配列番号54に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xi)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
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　(xiii)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiv)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(xv)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xviii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むV

L;
　(xix)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号163に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むVL;
　(xxi)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xxiii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むV

L;
　(xxiv)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xxvi)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxvii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxviii)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxix)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxx)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxi)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxiii)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxxiv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxv)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxvi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むVL
;
　(xxxvii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むV

L;
　(xxxviii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含む
VL;
　(xxxix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xl)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むVL;
　(xli)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL;
　(xlii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xliii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号171に示される配列を含むVL
;
　(xliv)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
　(xlv)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(xlvi)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL
;
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　(xlvii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むV

L;
　(xlviii)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含む
VL;
　(xlix)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL
;
　(l)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(li)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(lii)配列番号182に示される配列を含むVHおよび配列番号195に示される配列を含むVL;
　(liii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(liv)配列番号184に示される配列を含むVHおよび配列番号197に示される配列を含むVL;
　(lv)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(lvi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
または
　(lvii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
。
【００５３】
　特定の実施例では、
　(i)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(iii)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(v)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(vii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(ix)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xi)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL;
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　(xii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xiii)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL
;
　(xiv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xv)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xvii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(xviii)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核
酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸に
よってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一で
ある配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする核酸によってコードされるVL;
　(xix)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xxi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xxiii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むV

L;ならびに
　(xxiv)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL
からなる群から選択される配列をそれぞれ含むVHおよびVLを含む抗体の抗原結合ドメイン
を含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質が提供される。
【００５４】
　本開示は、さらにまたはあるいは、配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号
46に示される配列を含むVLを含む抗体の抗原結合ドメインを含む単離または組換えTL1a結
合性タンパク質であって、VHおよび/またはVLは、以下の置換または置換の群のうち1つま
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たは複数を含む、TL1a結合性タンパク質を提供する:
　(i)VHは、配列番号42の位置16にアラニンを含む;
　(ii)VHは、配列番号42の位置100にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(iii)VHは、配列番号42の位置100にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(iv)VHは、配列番号42の位置100にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(v)VHは、配列番号42の位置100にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(vi)VHは、配列番号42の位置100にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(vii)VHは、配列番号42の位置100にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(viii)VHは、配列番号42の位置100にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(ix)VHは、配列番号42の位置100にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(x)VHは、配列番号42の位置100にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニ
ンを含む;
　(xi)VHは、配列番号42の位置101にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xii)VHは、配列番号42の位置101にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xiii)VHは、配列番号42の位置101にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xiv)VHは、配列番号42の位置101にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xv)VHは、配列番号42の位置101にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xvi)VHは、配列番号42の位置101にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xvii)VHは、配列番号42の位置101にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xviii)VHは、配列番号42の位置101にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xix)VHは、配列番号42の位置102にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xx)VHは、配列番号42の位置102にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xxi)VHは、配列番号42の位置102にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxii)VHは、配列番号42の位置102にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiii)VHは、配列番号42の位置102にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiv)VHは、配列番号42の位置102にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxv)VHは、配列番号42の位置102にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
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　(xxvi)VHは、配列番号42の位置102にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxvii)VHは、配列番号42の位置103にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxviii)VHは、配列番号42の位置103にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxix)VHは、配列番号42の位置103にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxx)VHは、配列番号42の位置103にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxi)VHは、配列番号42の位置103にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置7
6にトレオニンを含む;
　(xxxii)VHは、配列番号42の位置103にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxxiii)VHは、配列番号42の位置103にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxiv)VHは、配列番号42の位置103にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxv)VHは、配列番号42の位置103にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvi)VHは、配列番号42の位置104にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvii)VHは、配列番号42の位置104にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xxxviii)VHは、配列番号42の位置104にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxix)VHは、配列番号42の位置104にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xl)VHは、配列番号42の位置104にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xli)VHは、配列番号42の位置104にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xlii)VHは、配列番号42の位置104にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xliii)VHは、配列番号42の位置104にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xliv)VHは、配列番号42の位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlv)VHは、配列番号42の位置105にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvi)VHは、配列番号42の位置105にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvii)VHは、配列番号42の位置105にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xlviii)VHは、配列番号42の位置105にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xlix)VHは、配列番号42の位置105にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(l)VHは、配列番号42の位置105にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
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　(li)VHは、配列番号42の位置105にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lii)VHは、配列番号42の位置107にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liii)VHは、配列番号42の位置107にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liv)VHは、配列番号42の位置107にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lv)VHは、配列番号42の位置107にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lvi)VHは、配列番号42の位置107にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(lvii)VHは、配列番号42の位置107にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lviii)VHは、配列番号42の位置107にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lix)VHは、配列番号42の位置107にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lx)VHは、配列番号42の位置107にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lxi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置23にア
ラニンを含む;
　(lxii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置28にア
スパラギン酸を含む;
　(lxiii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置33に
チロシンを含む;
　(lxiv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置34にア
スパラギン酸を含む;
　(lxv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置53にア
スパラギンを含む;
　(lxvi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置54にセ
リンを含む;
　(lxvii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置82に
アラニンを含む;
　(lxviii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置95に
セリンを含む;
　(lxix)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置96にセ
リンを含む;
　(lxx)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lxxi)VHは、配列番号42の位置47にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置23にトレオ
ニンを含む;
　(lxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニンを含み、VLは、配列
番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置24にセリンおよび
位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、
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位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位
置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよ
び位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して位
置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxviii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位
置102にグルタミン酸、および位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lxxix)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、
配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含
む;
　(lxxx)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73
にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、配
列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置
51にグルタミン酸を含む;
　(lxxxi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置7
2にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグルタミン酸
を含む;ならびに
　(lxxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
72にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグリシンを含
む。
【００５５】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下のいずれか1つまたは複数を含む抗体の抗原
結合ドメインを含む:
　(i)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;な
らびに
　(iii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL。
【００５６】
　特定の実施例では、
　(i)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL
;
　(ix)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
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　(xi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
ならびに
　(xii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
からなる群から選択される配列をそれぞれ含むVHおよびVLを含む抗体の抗原結合ドメイン
を含む単離または組換えTL1a結合性タンパク質が提供される。
【００５７】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、上記で列挙された抗体の可変領域のCDR3
を含む抗原結合ドメインを含む。例えば、CDR3は、カバット(Kabat)番号付けシステムに
従って定義され、配列番号5、9、13、17、21、25、29、33、37、41、45、49、53、57、61
、65、69、73、77、81、85、89、93のいずれか1つに示される配列、または「CDR3」とし
て名前を付けられ、図1A～図1H中もしくは図9Bもしくは図9C中で太字文字列で示される配
列、または配列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸99～108もしくは配列番号188～200
もしくは234のいずれか1つのアミノ酸91～100を含む配列を含む。
【００５８】
　例えば、CDR3は、カバット(Kabat)番号付けシステムに従って定義され、配列番号45も
しくは49に示される配列または配列番号175～181、183もしくは185～187のいずれか1つの
アミノ酸99～108もしくは配列番号188～194、196もしくは198～200のいずれか1つのアミ
ノ酸91～100を含む配列を含む。
【００５９】
　別の例では、CDR3(例えば、HCDR3)は、増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに
従って定義され、「CDR3」として名前を付けられ、図1A、図1C、図1Dまたは図1Eまたは図
9Bのいずれか1つにおいて下線が引かれた文字列で示される配列を含む。
【００６０】
　一例では、CDR3は、配列EVPX1TAX2FEY(配列番号143)を含み、式中、X1は、アスパラギ
ン酸またはグルタミン酸であり、X2は、セリンまたはアラニンである。
【００６１】
　一例では、CDR3は、配列EX1PX2X3AX4FX5Y(配列番号235)を含み、式中、
　X1は、バリン、アラニン、セリン、ヒスチジン、アスパラギン酸、ロイシン、チロシン
、プロリン、グルタミンまたはリシンからなる群から選択されるアミノ酸であり;
　X2は、アラニン、セリン、ヒスチジン、リシン、グルタミン酸またはアスパラギン酸か
らなる群から選択されるアミノ酸であり;
　X3は、アラニン、セリン、アスパラギン酸、チロシンまたはトレオニンからなる群から
選択されるアミノ酸であり;
　X4は、セリン、アラニン、ヒスチジン、ロイシン、アスパラギン酸またはチロシンから
なる群から選択されるアミノ酸であり;
　X5は、アラニン、セリン、ヒスチジン、ロイシン、アスパラギン酸、プロリン、グルタ
ミン、グルタミン酸またはリシンからなる群から選択されるアミノ酸である。
【００６２】
　一例では、CDR3(例えば、LCDR3)は、配列番号141に示される配列(または図1Fまたは図9
C中で「コンセンサス」と名前を付けられた配列の、太字の文字列のCDR3として名前を付
けられた配列)を含む。
【００６３】
　例えば、抗原結合ドメインは、抗体の可変領域の3つのCDRを含む。
【００６４】
　本開示のいくつかの例では、抗原結合ドメインは、配列番号2、6、10、14、18、22、26
、30、34、38、42、46、50、54、58、62、66、70、74、78、82、86、90、94、95、137、1
38、152～200または234のいずれか1つに示されるアミノ酸配列を含む可変領域の3つのCDR
を含む抗体可変領域である。
【００６５】
　いくつかの例では、抗原結合ドメインは、
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　(a)配列番号42に示される配列を含み、以下の置換または置換の群:
　　(i)配列番号42の位置16にアラニン;
　　(ii)配列番号42の位置100にアラニン;
　　(iii)配列番号42の位置100にセリン;
　　(iv)配列番号42の位置100にヒスチジン;
　　(v)配列番号42の位置100にロイシン;
　　(vi)配列番号42の位置100にアスパラギン酸;
　　(vii)配列番号42の位置100にチロシン;
　　(viii)配列番号42の位置100にプロリン;
　　(ix)配列番号42の位置100にグルタミン;
　　(x)配列番号42の位置100にリシン;
　　(xi)配列番号42の位置101にアラニン;
　　(xii)配列番号42の位置101にセリン;
　　(xiii)配列番号42の位置101にヒスチジン;
　　(xiv)配列番号42の位置101にロイシン;
　　(xv)配列番号42の位置101にアスパラギン酸;
　　(xvi)配列番号42の位置101にチロシン;
　　(xvii)配列番号42の位置101にグルタミン;
　　(xviii)配列番号42の位置101にリシン;
　　(xix)配列番号42の位置102にアラニン;
　　(xx)配列番号42の位置102にセリン;
　　(xxi)配列番号42の位置102にヒスチジン;
　　(xxii)配列番号42の位置102にロイシン;
　　(xxiii)配列番号42の位置102にチロシン;
　　(xxiv)配列番号42の位置102にプロリン;
　　(xxv)配列番号42の位置102にグルタミン;
　　(xxvi)配列番号42の位置102にリシン;
　　(xxvii)配列番号42の位置103にアラニン;
　　(xxviii)配列番号42の位置103にセリン;
　　(xxix)配列番号42の位置103にヒスチジン;
　　(xxx)配列番号42の位置103にロイシン;
　　(xxxi)配列番号42の位置103にアスパラギン酸;
　　(xxxii)配列番号42の位置103にチロシン;
　　(xxxiii)配列番号42の位置103にプロリン;
　　(xxxiv)配列番号42の位置103にグルタミン;
　　(xxxv)配列番号42の位置103にリシン;
　　(xxxvi)配列番号42の位置104にセリン;
　　(xxxvii)配列番号42の位置104にヒスチジン;
　　(xxxviii)配列番号42の位置104にロイシン;
　　(xxxix)配列番号42の位置104にアスパラギン酸;
　　(xl)配列番号42の位置104にチロシン;
　　(xli)配列番号42の位置104にプロリン;
　　(xlii)配列番号42の位置104にグルタミン;
　　(xliii)配列番号42の位置104にリシン;
　　(xliv)配列番号42の位置105にアラニン;
　　(xlv)配列番号42の位置105にヒスチジン;
　　(xlvi)配列番号42の位置105にロイシン;
　　(xlvii)配列番号42の位置105にアスパラギン酸;
　　(xlviii)配列番号42の位置105にチロシン;
　　(xlix)配列番号42の位置105にプロリン;
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　　(l)配列番号42の位置105にグルタミン;
　　(li)配列番号42の位置105にリシン;
　　(lii)配列番号42の位置107にアラニン;
　　(liii)配列番号42の位置107にセリン;
　　(liv)配列番号42の位置107にヒスチジン;
　　(lv)配列番号42の位置107にロイシン;
　　(lvi)配列番号42の位置107にアスパラギン酸;
　　(lvii)配列番号42の位置107にチロシン;
　　(lviii)配列番号42の位置107にプロリン;
　　(lix)配列番号42の位置107にグルタミン;
　　(lx)配列番号42の位置107にリシン;
　　(lxi)配列番号42の位置41にトレオニン;
　　(lxii)配列番号42の位置47にセリン;
　　(lxiii)各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73に
アスパラギン酸および位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン;
　　(lxiv)各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位置10
2にグルタミン酸;
　　(lxv)各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置102にグ
ルタミン酸および位置105にアラニン;
　　(lxvi)位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置72にアラニン、位置73にアスパラ
ギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位置102にグルタミン酸および位置1
05にアラニン
のうち1つまたは複数を含むVH;または
　(b)配列番号46に示される配列を含み、以下の置換または置換の群:
　　(i)配列番号46の位置76にトレオニン;
　　(ii)配列番号46の位置23にトレオニン;
　　(iii)配列番号46の位置28にアスパラギン;
　　(iv)配列番号46の位置33にチロシン;
　　(v)配列番号46の位置34にアスパラギン酸;
　　(vi)配列番号46の位置53にアスパラギン;
　　(vii)配列番号46の位置54にセリン;
　　(viii)配列番号46の位置82にアラニン;
　　(ix)配列番号46の位置95にセリン;
　　(x)配列番号46の位置96にセリン;
　　(xi)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76に
トレオニン;
　　(xii)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよび位置76にトレオニン;
　　(xiii)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にト
レオニンおよび位置51にグルタミン酸;もしくは
　　(xiv)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にト
レオニンおよび位置51にグリシン
のうち1つまたは複数を含むVL
を含む可変領域の3つのCDRを含む抗体可変領域である。
【００６６】
　例えば、抗原結合ドメインは、配列番号2、10、18、26、34、42、50、58、66、70、74
、78、86、90、94、137、152、154～162、173、175～187または234のいずれか1つに示さ
れるアミノ酸配列の3つのCDRを含むVHである。
【００６７】
　一例では、CDRは、カバット(Kabat)番号付けシステムに従って定義される。
【００６８】
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　例えば、TL1a結合性タンパク質は、以下のとおりであるCDRを含むVHを含む:
　(i)配列番号3に示される配列を含むCDR1、配列番号4に示される配列を含むCDR2(CDR2ア
ミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然に
生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号5に示される配列を含むCDR3(または図1
A中、抗体C336の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(ii)配列番号11に示される配列を含むCDR1、配列番号12に示される配列を含むCDR2(CDR
2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号13に示される配列を含むCDR3(または
図1A中、抗体C334の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(iii)配列番号19に示される配列を含むCDR1、配列番号20に示される配列を含むCDR2(CD
R2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天
然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号21に示される配列を含むCDR3(また
は図1A中、抗体C333の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(iv)配列番号27に示される配列を含むCDR1、配列番号28に示される配列を含むCDR2(CDR
2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号29に示される配列を含むCDR3(または
図1A中、抗体C323の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(v)配列番号35に示される配列を含むCDR1、配列番号36に示される配列を含むCDR2(CDR2
アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号37に示される配列を含むCDR3(または
図1A中、抗体C321の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(vi)配列番号43に示される配列を含むCDR1、配列番号44に示される配列を含むCDR2(CDR
2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号45に示される配列を含むCDR3(または
図1A中、抗体C320の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(vii)配列番号51に示される配列を含むCDR1、配列番号52に示される配列を含むCDR2(CD
R2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天
然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号53に示される配列を含むCDR3(また
は図1A中、抗体C319の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(viii)配列番号67に示される配列を含むCDR1、配列番号68に示される配列を含むCDR2(C
DR2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天
然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号69に示される配列を含むCDR3(また
は図1C中、抗体C320-90の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列)
;
　(ix)配列番号71に示される配列を含むCDR1、配列番号72に示される配列を含むCDR2(CDR
2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号73に示される配列を含むCDR3(または
図1C中、抗体C320-103の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(x)配列番号75に示される配列を含むCDR1、配列番号76に示される配列を含むCDR2(CDR2
アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号77に示される配列を含むCDR3(または
図1C中、抗体C320-114の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(xi)配列番号79に示される配列を含むCDR1、配列番号80に示される配列を含むCDR2(CDR
2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号81に示される配列を含むCDR3(または
図1C中、抗体C320-115の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(xii)配列番号87に示される配列を含むCDR1、配列番号88に示される配列を含むCDR2(CD
R2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天
然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号89に示される配列を含むCDR3(また
は図1C中、抗体C320-129の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列
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);
　(xiii)配列番号91に示される配列を含むCDR1、配列番号92に示される配列を含むCDR2(C
DR2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天
然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号93に示される配列を含むCDR3(また
は図1C中、抗体C320-130の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列
);
　(xiv)配列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸31～35に示される配列を含むCDR1、配
列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸50～66(CDR2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸
のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然に生じるアミノ酸で置換されている)
および配列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸99～108を含むCDR2;ならびに
　(xv)配列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸26～35に示される配列を含むCDR1、配
列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸50～66(CDR2アミノ酸配列の5個C末端アミノ酸の
いずれか1個または複数が、任意のその他の天然に生じるアミノ酸で置換されている)およ
び配列番号175～187のいずれか1つのアミノ酸99～108を含むCDR2。
【００６９】
　例えば、TL1a結合性タンパク質は、以下のとおりであるCDRを含むVHを含む:
　(i)配列番号43に示される配列を含むCDR1、配列番号44に示される配列を含むCDR2(CDR2
アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその他の天然
に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号45に示される配列を含むCDR3(または
図1A中、抗体C320の太字の文字列で、CDR1、2および3として名前を付けられた配列);
　(ii)配列番号175～181、183もしくは185～187のいずれか1つのアミノ酸31～35に示され
る配列を含むCDR1、配列番号175～181、183もしくは185～187のいずれか1つのアミノ酸50
～66(CDR2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のその
他の天然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号175～181、183もしくは185
～187のいずれか1つのアミノ酸99～108を含むCDR2;または
　(iii)配列番号175～181、183もしくは185～187のいずれか1つのアミノ酸26～35に示さ
れる配列を含むCDR1、配列番号175～181、183もしくは185～187のいずれか1つのアミノ酸
50～66(CDR2アミノ酸配列の5個のC末端アミノ酸のうち任意の1個または複数が、任意のそ
の他の天然に生じるアミノ酸で置換されている)および配列番号175～181、183もしくは18
5～187のいずれか1つのアミノ酸99～108を含むCDR2。
【００７０】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下のとおりであるCDRを含むVHを含む:
　(i)配列番号43に示される配列(または図1E中、「コンセンサス」と名前を付けられた配
列の太字の文字列でCDR1として名前が付けられた配列)を含むCDR1;
　(ii)配列WX1NPNSGNTGYAQKFQG(配列番号142)(式中、X1は、メチオニンまたはロイシンで
ある)(図1Eまたは図9B中、「コンセンサス」と名前を付けられた配列の太字の文字列でCD
R2として名前が付けられた配列)を含むCDR2;
　(iii)配列EVPX1TAX2FEY(配列番号143)(式中、X1は、アスパラギン酸またはグルタミン
酸であり、X2は、セリンまたはアラニンである)(または図1Eまたは図9B中、「コンセンサ
ス」と名前を付けられた配列の太字の文字列でCDR3として名前を付けられた配列)を含む
か、または配列EX1PX2X3AX4FX5Y(配列番号235)(式中、
　X1は、バリン、アラニン、セリン、ヒスチジン、アスパラギン酸、ロイシン、チロシン
、プロリン、グルタミンまたはリシンからなる群から選択されるアミノ酸であり;
　X2は、アラニン、セリン、ヒスチジン、リシン、グルタミン酸またはアスパラギン酸か
らなる群から選択されるアミノ酸であり;
　X3は、アラニン、セリン、アスパラギン酸、チロシンまたはトレオニンからなる群から
選択されるアミノ酸であり;
　X4は、セリン、アラニン、ヒスチジン、ロイシン、アスパラギン酸またはチロシンから
なる群から選択されるアミノ酸であり;
　X5は、アラニン、セリン、ヒスチジン、ロイシン、アスパラギン酸、プロリン、グルタ
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ミン、グルタミン酸またはリシンからなる群から選択されるアミノ酸である)を含むCDR3
。
【００７１】
　CDR3中に含めるのに適したさらなる残基が、本明細書に記載されおり、変更すべきとこ
ろは変更して、本開示のこの例に適用されるととられなければならない。
【００７２】
　一例では、CDRは、増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに従って定義される。
例えば、TL1a結合性タンパク質は、図1A中、抗体336、334、333、323、321、320または31
9における、または図1C中の抗体C320-90、C320-103、C320-114、C320-115、C320-129また
はC320-130における、または図1Cもしくは図1Eもしくは図9B中、「コンセンサス」と名前
をつけられた配列における下線を引いた文字列において、CDR1、2および3として名前を付
けられたCDRを含むVHを含む。
【００７３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下をさらに含む:
　(i)配列番号144に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR1;
　(ii)配列番号145に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR2;
　(iii)配列番号146に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR3;および
　(iv)配列番号147に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR4。
【００７４】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下を含む:
　(i)配列番号144に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR1;
　(ii)配列番号43に示される配列を含む重鎖CDR1;
　(iii)配列番号145に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR2;
　(iv)配列番号142に示される配列を含む重鎖CDR2;
　(v)配列番号146に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR3;
　(vi)配列番号143または235に示される配列を含む重鎖CDR3;および
　(vii)配列番号147に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR4。
【００７５】
　例えば、抗原結合ドメインは、配列番号6、14、22、30、38、46、54、62、82、95、153
、163～172、174または188～200のいずれか1つに示されるアミノ酸配列の3つのCDRを含む
VLである。一例では、CDRは、カバット(Kabat)番号付けシステムに従って定義される。例
えば、TL1a結合性タンパク質は、以下のとおりであるCDRを含むVLを含む:
　(i)配列番号7に示される配列を含むCDR1、配列番号8に示される配列を含むCDR2および
配列番号9に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C336の太字の文字列でCDR1、2
および3として名前を付けられた配列);
　(ii)配列番号15に示される配列を含むCDR1、配列番号16に示される配列を含むCDR2およ
び配列番号17に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C334の太字の文字列でCDR1
、2および3として名前を付けられた配列);
　(iii)配列番号23に示される配列を含むCDR1、配列番号24に示される配列を含むCDR2お
よび配列番号25に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C333の太字の文字列でCDR
1、2および3として名前を付けられた配列);
　(iv)配列番号31に示される配列を含むCDR1、配列番号32に示される配列を含むCDR2およ
び配列番号33に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C323の太字の文字列でCDR1
、2および3として名前を付けられた配列);
　(v)配列番号39に示される配列を含むCDR1、配列番号40に示される配列を含むCDR2およ
び配列番号41に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C321の太字の文字列でCDR1
、2および3として名前を付けられた配列);
　(vi)配列番号47に示される配列を含むCDR1、配列番号48に示される配列を含むCDR2およ
び配列番号49に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C320の太字の文字列でCDR1
、2および3として名前を付けられた配列);
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　(vii)配列番号55に示される配列を含むCDR1、配列番号56に示される配列を含むCDR2お
よび配列番号57に示される配列を含むCDR3(または図1B中、抗体C319の太字の文字列でCDR
1、2および3として名前を付けられた配列);
　(viii)配列番号83に示される配列を含むCDR1、配列番号84に示される配列を含むCDR2お
よび配列番号85に示される配列を含むCDR3(または図1F中、抗体C320-120の太字の文字列
でCDR1、2および3として名前を付けられた配列);または
　(ix)配列番号188～200のいずれか1つのアミノ酸23～36を含むCDR1、配列番号188～200
のいずれか1つのアミノ酸52～58を含むCDR2および配列番号188～200のいずれか1つのアミ
ノ酸91～100を含むCDR3。
【００７６】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下のとおりであるCDRを含むVLを含む:
　(i)配列X1X2SSSDIGAGLGVH(配列番号139)(式中、X1は、アラニンまたはトレオニンであ
り;X2は、グリシンまたはセリンである)(または図9C中、「コンセンサス」と名前を付け
られた配列の太字の文字列でCDR1として名前を付けられた配列)を含むCDR1;
　(ii)配列番号140に示される配列を含むCDR2;および
　(iii)配列番号141に示される配列を含むCDR3。
【００７７】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下をさらに含む:
　(i)配列番号148に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR1;
　(ii)配列番号149に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR2;
　(iii)配列番号150に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR3;および
　(iv)配列番号151に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR4。
【００７８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下を含む:
　(i)配列番号148に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR1;
　(ii)配列番号139に示される配列を含む軽鎖CDR1;
　(iii)配列番号149に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR2;
　(iv)配列番号140に示される配列を含む軽鎖CDR2;
　(v)配列番号150に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR3;
　(vi)配列番号141に示される配列を含む軽鎖CDR3;および
　(vii)配列番号151に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR4。
【００７９】
　一例では、CDRは、増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに従って定義される。
例えば、TL1a結合性タンパク質は、図1B中、抗体336、334、333、323、321、320または31
9における、または図1F中の抗体C320-120における、または図1Hおよび図9中、「コンセン
サス」と名前をつけられた配列における下線を引いた文字列において、CDR1、2および3と
して名前を付けられたCDRを含むVLを含む。
【００８０】
　一例では、抗原結合ドメインは、以下の可変領域の対のうちの1つにおける6つのCDRを
含む:
　(i)配列番号2に示される配列を含むVHおよび配列番号6に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号10に示される配列を含むVHおよび配列番号14に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号18に示される配列を含むVHおよび配列番号22に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号50に示される配列を含むVHおよび配列番号54に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
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　(xi)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiii)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiv)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(xv)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xviii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むV

L;
　(xix)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号163に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むVL;
　(xxi)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xxiii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むV

L;
　(xxiv)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xxvi)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxvii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxviii)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxix)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxx)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxi)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxiii)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxxiv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxv)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxvi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むVL
;
　(xxxvii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むV

L;
　(xxxviii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含む
VL;
　(xxxix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xl)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むVL;
　(xli)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL;
　(xlii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xliii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号171に示される配列を含むVL
;
　(xliv)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
　(xlv)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
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　(xlvi)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL
;
　(xlvii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むV

L;
　(xlviii)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含む
VL;
　(xlix)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL
;
　(l)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(li)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(lii)配列番号182に示される配列を含むVHおよび配列番号195に示される配列を含むVL;
　(liii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(liv)配列番号184に示される配列を含むVHおよび配列番号197に示される配列を含むVL;
　(lv)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(lvi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
または
　(lvii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
。
【００８１】
　一例では、抗原結合ドメインは、配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46
に示される配列を含むVLを含む抗体の6つのCDRを含み、VHおよび/またはVLは、以下の置
換または置換の群のうち1つまたは複数を含む:
　(i)VHは、配列番号42の位置16にアラニンを含む;
　(ii)VHは、配列番号42の位置100にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(iii)VHは、配列番号42の位置100にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(iv)VHは、配列番号42の位置100にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(v)VHは、配列番号42の位置100にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(vi)VHは、配列番号42の位置100にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(vii)VHは、配列番号42の位置100にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(viii)VHは、配列番号42の位置100にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(ix)VHは、配列番号42の位置100にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(x)VHは、配列番号42の位置100にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニ
ンを含む;
　(xi)VHは、配列番号42の位置101にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xii)VHは、配列番号42の位置101にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xiii)VHは、配列番号42の位置101にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xiv)VHは、配列番号42の位置101にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
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　(xv)VHは、配列番号42の位置101にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xvi)VHは、配列番号42の位置101にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xvii)VHは、配列番号42の位置101にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xviii)VHは、配列番号42の位置101にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xix)VHは、配列番号42の位置102にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xx)VHは、配列番号42の位置102にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xxi)VHは、配列番号42の位置102にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxii)VHは、配列番号42の位置102にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiii)VHは、配列番号42の位置102にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiv)VHは、配列番号42の位置102にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxv)VHは、配列番号42の位置102にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxvi)VHは、配列番号42の位置102にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxvii)VHは、配列番号42の位置103にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxviii)VHは、配列番号42の位置103にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxix)VHは、配列番号42の位置103にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxx)VHは、配列番号42の位置103にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxi)VHは、配列番号42の位置103にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置7
6にトレオニンを含む;
　(xxxii)VHは、配列番号42の位置103にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxxiii)VHは、配列番号42の位置103にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxiv)VHは、配列番号42の位置103にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxv)VHは、配列番号42の位置103にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvi)VHは、配列番号42の位置104にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvii)VHは、配列番号42の位置104にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xxxviii)VHは、配列番号42の位置104にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxix)VHは、配列番号42の位置104にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
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　(xl)VHは、配列番号42の位置104にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xli)VHは、配列番号42の位置104にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xlii)VHは、配列番号42の位置104にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xliii)VHは、配列番号42の位置104にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xliv)VHは、配列番号42の位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlv)VHは、配列番号42の位置105にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvi)VHは、配列番号42の位置105にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvii)VHは、配列番号42の位置105にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xlviii)VHは、配列番号42の位置105にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xlix)VHは、配列番号42の位置105にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(l)VHは、配列番号42の位置105にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(li)VHは、配列番号42の位置105にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lii)VHは、配列番号42の位置107にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liii)VHは、配列番号42の位置107にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liv)VHは、配列番号42の位置107にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lv)VHは、配列番号42の位置107にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lvi)VHは、配列番号42の位置107にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(lvii)VHは、配列番号42の位置107にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lviii)VHは、配列番号42の位置107にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lix)VHは、配列番号42の位置107にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lx)VHは、配列番号42の位置107にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lxi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置23にア
ラニンを含む;
　(lxii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置28にア
スパラギン酸を含む;
　(lxiii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置33に
チロシンを含む;
　(lxiv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置34にア
スパラギン酸を含む;
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　(lxv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置53にア
スパラギンを含む;
　(lxvi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置54にセ
リンを含む;
　(lxvii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置82に
アラニンを含む;
　(lxviii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置95に
セリンを含む;
　(lxix)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置96にセ
リンを含む;
　(lxx)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lxxi)VHは、配列番号42の位置47にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置23にトレオ
ニンを含む;
　(lxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸および位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニンを含み、VLは、
配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置24にセリンおよび
位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、
位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位
置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよ
び位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して位
置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxviii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lxxix)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、
配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含
む;
　(lxxx)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73
にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、配
列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置
51にグルタミン酸を含む;
　(lxxxi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置7
2にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグルタミン酸
を含む;または
　(lxxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
72にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
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位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグリシンを含
む。
【００８２】
　一例では、抗原結合ドメインは、以下の可変領域の対のうち1つの6つのCDRを含む:
　(i)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(iii)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(v)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(vii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(ix)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xi)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xiii)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL
;
　(xiv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xv)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
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ってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xvii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(xviii)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核
酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸に
よってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一で
ある配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする核酸によってコードされるVL;
　(xix)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xxi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
ならびに
　(xxii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xxiii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むV

L;または
　(xxiv)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL。
【００８３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下の6つのCDRを含む:
　(i)配列番号43に示される配列(または図1E中、「コンセンサス」と名前を付けられた配
列の太字の文字列でCDR1として名前を付けられた配列)を含む重鎖CDR1;
　(ii)配列WX1NPNSGNTGYAQKFQG(配列番号142)(式中、X1は、メチオニンまたはロイシンで
ある)(図1E中、「コンセンサス」と名前を付けられた配列の太字の文字列でCDR2として名
前を付けられた配列)を含む重鎖CDR2;
　(iii)配列EVPX1TAX2FEY(配列番号143)(式中、X1は、アスパラギン酸またはグルタミン
酸であり、X2は、セリンまたはアラニンである)(または図9B中、「コンセンサス」と名前
を付けられた配列の太字の文字列でCDR3として名前を付けられた配列)を含むか、または
配列EX1PX2X3AX4FX5Y(配列番号235)(式中、
　X1は、バリン、アラニン、セリン、ヒスチジン、アスパラギン酸、ロイシン、チロシン
、プロリン、グルタミンまたはリシンからなる群から選択されるアミノ酸であり;
　X2は、アラニン、セリン、ヒスチジン、リシン、グルタミン酸またはアスパラギン酸か
らなる群から選択されるアミノ酸であり;
　X3は、アラニン、セリン、アスパラギン酸、チロシンまたはトレオニンからなる群から
選択されるアミノ酸であり;
　X4は、セリン、アラニン、ヒスチジン、ロイシン、アスパラギン酸またはチロシンから
なる群から選択されるアミノ酸であり;
　X5は、アラニン、セリン、ヒスチジン、ロイシン、アスパラギン酸、プロリン、グルタ
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ミン、グルタミン酸またはリシンからなる群から選択されるアミノ酸である)を含む重鎖C
DR3;
　(iv)配列X1X2SSSDIGAGLGVH(配列番号139)(式中、X1は、アラニンまたはトレオニンであ
り;X2は、グリシンまたはセリンである)(または図9C中、「コンセンサス」と名前を付け
られた配列の太字の文字列でCDR1として名前を付けられた配列)を含むCDR1;
　(v)配列番号48に示される配列を含むCDR2;および
　(vi)配列番号49に示される配列を含むCDR3。
【００８４】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、以下を含む:
　(a)
　　(i)配列番号144に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR1;
　　(ii)配列番号43に示される配列を含む重鎖CDR1;
　　(iii)配列番号145に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR2;
　　(iv)配列番号142に示される配列を含む重鎖CDR2;
　　(v)配列番号146に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR3;
　　(vi)配列番号143または235に示される配列を含む重鎖CDR3;および
　　(vii)配列番号147に示されるアミノ酸配列を含む重鎖FR4
を含むVH;ならびに
　(b)
　　(i)配列番号148に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR1;
　　(ii)配列番号139に示される配列を含む軽鎖CDR1;
　　(iii)配列番号149に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR2;
　　(iv)配列番号48に示される配列を含む軽鎖CDR2;
　　(v)配列番号150に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR3;
　　(vi)配列番号49に示される配列を含む軽鎖CDR3;および
　　(vii)配列番号151に示されるアミノ酸配列を含む軽鎖FR4
を含むVL。
【００８５】
　重鎖CDR3中に含めるのに適したさらなる残基は、本明細書に記載されており、変更すべ
きところは変更して、本開示のこの例に適用されるととられなければならない。
【００８６】
　一例では、CDRは、カバット(Kabat)番号付けシステムに従って定義される。カバット(K
abat)番号付けシステムに従って定義された例示的CDRは、上記および/または太字の文字
列でCDR1～3として名前を付けられ、図1A～図1H、図9Bまたは図9C中に記載されており、
変更すべきところは変更して、本開示のこの例に適用されるととられる。
【００８７】
　一例では、CDRは、増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに従って定義される。
増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに従って定義された例示的CDRは、上記およ
び/または下線が引かれた文字列でCDR1～3として名前を付けられ図1A～図1H中に記載され
ており、変更すべきところは変更して、本開示のこの例に適用されるととられる。
【００８８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、抗体の可変領域を含む。
【００８９】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号2、10、18、26、34、42、50、58、66、7
0、74、78、86、90、94、137、152、154～162、173、175～187もしくは234のいずれか1つ
に示される配列または以上のいずれか1つに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列
を含むVHを含む。一例では、VHは、配列番号26、34、42または94のいずれか1つに示され
る配列または以上のいずれか1つに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列を含む。
一例では、VHは、配列番号42、175～181、183または185～187のいずれか1つに示される配
列または以上のいずれか1つに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列を含む。
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【００９０】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号94、137、152、162または173に示される
配列を含むVHを含む。一例では、VHは、配列番号42、58、66、70、74、78、86または90の
いずれか1つに示される配列を含む。一例では、VHは、配列番号42に示される配列を含む
。
【００９１】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列を含み、以下の置換ま
たは置換の群のうち1つまたは複数を含むVHを含む:
　　(i)配列番号42の位置16にアラニン;
　　(ii)配列番号42の位置100にアラニン;
　　(iii)配列番号42の位置100にセリン;
　　(iv)配列番号42の位置100にヒスチジン;
　　(v)配列番号42の位置100にロイシン;
　　(vi)配列番号42の位置100にアスパラギン酸;
　　(vii)配列番号42の位置100にチロシン;
　　(viii)配列番号42の位置100にプロリン;
　　(ix)配列番号42の位置100にグルタミン;
　　(x)配列番号42の位置100にリシン;
　　(xi)配列番号42の位置101にアラニン;
　　(xii)配列番号42の位置101にセリン;
　　(xiii)配列番号42の位置101にヒスチジン;
　　(xiv)配列番号42の位置101にロイシン;
　　(xv)配列番号42の位置101にアスパラギン酸;
　　(xvi)配列番号42の位置101にチロシン;
　　(xvii)配列番号42の位置101にグルタミン;
　　(xviii)配列番号42の位置101にリシン;
　　(xix)配列番号42の位置102にアラニン;
　　(xx)配列番号42の位置102にセリン;
　　(xxi)配列番号42の位置102にヒスチジン;
　　(xxii)配列番号42の位置102にロイシン;
　　(xxiii)配列番号42の位置102にチロシン;
　　(xxiv)配列番号42の位置102にプロリン;
　　(xxv)配列番号42の位置102にグルタミン;
　　(xxvi)配列番号42の位置102にリシン;
　　(xxvii)配列番号42の位置103にアラニン;
　　(xxviii)配列番号42の位置103にセリン;
　　(xxix)配列番号42の位置103にヒスチジン;
　　(xxx)配列番号42の位置103にロイシン;
　　(xxxi)配列番号42の位置103にアスパラギン酸;
　　(xxxii)配列番号42の位置103にチロシン;
　　(xxxiii)配列番号42の位置103にプロリン;
　　(xxxiv)配列番号42の位置103にグルタミン;
　　(xxxv)配列番号42の位置103にリシン;
　　(xxxvi)配列番号42の位置104にセリン;
　　(xxxvii)配列番号42の位置104にヒスチジン;
　　(xxxviii)配列番号42の位置104にロイシン;
　　(xxxix)配列番号42の位置104にアスパラギン酸;
　　(xl)配列番号42の位置104にチロシン;
　　(xli)配列番号42の位置104にプロリン;
　　(xlii)配列番号42の位置104にグルタミン;
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　　(xliii)配列番号42の位置104にリシン;
　　(xliv)配列番号42の位置105にアラニン;
　　(xlv)配列番号42の位置105にヒスチジン;
　　(xlvi)配列番号42の位置105にロイシン;
　　(xlvii)配列番号42の位置105にアスパラギン酸;
　　(xlviii)配列番号42の位置105にチロシン;
　　(xlix)配列番号42の位置105にプロリン;
　　(l)配列番号42の位置105にグルタミン;
　　(li)配列番号42の位置105にリシン;
　　(lii)配列番号42の位置107にアラニン;
　　(liii)配列番号42の位置107にセリン;
　　(liv)配列番号42の位置107にヒスチジン;
　　(lv)配列番号42の位置107にロイシン;
　　(lvi)配列番号42の位置107にアスパラギン酸;
　　(lvii)配列番号42の位置107にチロシン;
　　(lviii)配列番号42の位置107にプロリン;
　　(lix)配列番号42の位置107にグルタミン;
　　(lx)配列番号42の位置107にリシン;
　　(lxi)配列番号42の位置41にトレオニン;
　　(lxii)配列番号42の位置47にセリン;
　　(lxiii)各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73に
アスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン;
　　(lxiv)各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位置10
2にグルタミン酸;
　　(lxv)各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置102にグ
ルタミン酸および位置105にアラニン;
　　(lxvi)位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置72にアラニン、位置73にアスパラ
ギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位置102にグルタミン酸および位置1
05にアラニン;または
　　(lxvii)以上のいずれか1つに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列。
【００９２】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号96、98、100、102、104、106、108、110
、112、113、114、115、117、118もしくは222～227のいずれか1つに示される配列または
それらに対して少なくとも約80%同一である配列を含む核酸または中程度から高度にスト
リンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によってコードされるVHを含む。
【００９３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号106もしくは222～227に示される配列ま
たはそれに対して少なくとも約80%同一である配列を含む核酸または中程度から高度にス
トリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によってコードされるVHを含む
。
【００９４】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号6、14、22、30、38、46、54、62、82、9
5、138、153、163もしくは174のいずれか1つに示される配列または以上のいずれか1つに
対して少なくとも約80%の同一性を有する配列を含むVLを含む。一例では、VLは、配列番
号30、38、46、188～194、196もしくは198～200のいずれか1つに示される配列または以上
のいずれか1つに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列を含む。
【００９５】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号95、138、153、163または174に示される
配列を含むVLを含む。一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46、62または82のい
ずれか1つに示される配列を含むVLを含む。一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番
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号46に示される配列を含むVLを含む。
【００９６】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46に示される配列を含み、以下の置換ま
たは置換の群のうち1つまたは複数を含むVLを含む:
　　(i)配列番号46の位置76にトレオニン;
　　(ii)配列番号46の位置23にトレオニン;
　　(iii)配列番号46の位置28にアスパラギン;
　　(iv)配列番号46の位置33にチロシン;
　　(v)配列番号46の位置34にアスパラギン酸;
　　(vi)配列番号46の位置53にアスパラギン;
　　(vii)配列番号46の位置54にセリン;
　　(viii)配列番号46の位置82にアラニン;
　　(ix)配列番号46の位置95にセリン;
　　(x)配列番号46の位置96にセリン;
　　(xi)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76に
トレオニン;
　　(xii)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよび位置76にトレオニン;
　　(xiii)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にト
レオニンおよび位置51にグルタミン酸;
　　(xiv)各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にト
レオニンおよび位置51にグリシン;または
　　(xv)以上のいずれか1つに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列。
【００９７】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号97、99、101、103、105、107、109、111
、116もしくは228～233のいずれか1つに示される配列またはそれに対して少なくとも約80
%同一である配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれと
ハイブリダイズする核酸によってコードされるVLを含む。
【００９８】
　一例では、タンパク質は、配列番号107もしくは228～233に示される配列またはそれに
対して少なくとも約80%同一である配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェ
ントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によってコードされるVLを含む。
【００９９】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、重鎖定常領域またはFcまたは重鎖定常ドメイン(C

H)2および/またはCH3または免疫エフェクター細胞と結合するタンパク質と所望により連
結しているドメイン抗体である。
【０１００】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、少なくともVHおよびVLを含み、VHおよび
VLは、結合して抗原結合ドメインを含むFvを形成する。例えば、TL1a結合性タンパク質は
、VHおよびVLの以下の対のいずれか1つを含む:
　(i)配列番号2に示される配列を含むVHおよび配列番号6に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号10に示される配列を含むVHおよび配列番号14に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号18に示される配列を含むVHおよび配列番号22に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号50に示される配列を含むVHおよび配列番号54に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xi)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
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　(xii)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiii)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiv)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(xv)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xviii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むV

L;
　(xix)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号163に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むVL;
　(xxi)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xxiii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むV

L;
　(xxiv)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xxvi)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxvii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxviii)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxix)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxx)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxi)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxiii)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxxiv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxv)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxvi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むVL
;
　(xxxvii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むV

L;
　(xxxviii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含む
VL;
　(xxxix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xl)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むVL;
　(xli)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL;
　(xlii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xliii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号171に示される配列を含むVL
;
　(xliv)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
　(xlv)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(xlvi)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL
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;
　(xlvii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むV

L;
　(xlviii)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含む
VL;
　(xlix)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL
;
　(l)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(li)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(lii)配列番号182に示される配列を含むVHおよび配列番号195に示される配列を含むVL;
　(liii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(liv)配列番号184に示される配列を含むVHおよび配列番号197に示される配列を含むVL;
　(lv)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(lvi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
または
　(lvii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
。
【０１０１】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、VHおよびVLの以下の対のいずれか1つを含む:
　(i)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL
;
　(ix)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(xi)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(xiii)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL
;または
　(xiv)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
。
【０１０２】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号94に示される配列を含むVHおよび配列番
号95に示される配列を含むVLを含む。
【０１０３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号137に示される配列を含むVHおよび配列
番号138に示される配列を含むVLを含む。
【０１０４】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号152に示される配列を含むVHおよび配列
番号153に示される配列を含むVLを含む。
【０１０５】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号173に示される配列を含むVHおよび配列
番号174に示される配列を含むVLを含む。
【０１０６】
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　一例では、TL1a結合性タンパク質は、VHおよびVLの以下の対のいずれか1つを含む:
　(i)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;ま
たは
　(x)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL。
【０１０７】
　例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号
46に示される配列を含むVLを含み、VHおよび/またはVLは、以下の置換または置換の群の
うち1つまたは複数を含む:
　(i)VHは、配列番号42の位置16にアラニンを含む;
　(ii)VHは、配列番号42の位置100にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(iii)VHは、配列番号42の位置100にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(iv)VHは、配列番号42の位置100にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(v)VHは、配列番号42の位置100にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(vi)VHは、配列番号42の位置100にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(vii)VHは、配列番号42の位置100にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(viii)VHは、配列番号42の位置100にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(ix)VHは、配列番号42の位置100にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(x)VHは、配列番号42の位置100にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニ
ンを含む;
　(xi)VHは、配列番号42の位置101にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xii)VHは、配列番号42の位置101にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xiii)VHは、配列番号42の位置101にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xiv)VHは、配列番号42の位置101にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xv)VHは、配列番号42の位置101にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xvi)VHは、配列番号42の位置101にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xvii)VHは、配列番号42の位置101にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xviii)VHは、配列番号42の位置101にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ



(49) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

オニンを含む;
　(xix)VHは、配列番号42の位置102にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xx)VHは、配列番号42の位置102にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xxi)VHは、配列番号42の位置102にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxii)VHは、配列番号42の位置102にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiii)VHは、配列番号42の位置102にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiv)VHは、配列番号42の位置102にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxv)VHは、配列番号42の位置102にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxvi)VHは、配列番号42の位置102にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxvii)VHは、配列番号42の位置103にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxviii)VHは、配列番号42の位置103にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxix)VHは、配列番号42の位置103にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxx)VHは、配列番号42の位置103にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxi)VHは、配列番号42の位置103にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置7
6にトレオニンを含む;
　(xxxii)VHは、配列番号42の位置103にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxxiii)VHは、配列番号42の位置103にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxiv)VHは、配列番号42の位置103にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxv)VHは、配列番号42の位置103にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvi)VHは、配列番号42の位置104にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvii)VHは、配列番号42の位置104にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xxxviii)VHは、配列番号42の位置104にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxix)VHは、配列番号42の位置104にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xl)VHは、配列番号42の位置104にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xli)VHは、配列番号42の位置104にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
(xlii)VHは、配列番号42の位置104にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xliii)VHは、配列番号42の位置104にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
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オニンを含む;
　(xliv)VHは、配列番号42の位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlv)VHは、配列番号42の位置105にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvi)VHは、配列番号42の位置105にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvii)VHは、配列番号42の位置105にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xlviii)VHは、配列番号42の位置105にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xlix)VHは、配列番号42の位置105にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(l)VHは、配列番号42の位置105にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(li)VHは、配列番号42の位置105にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lii)VHは、配列番号42の位置107にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liii)VHは、配列番号42の位置107にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liv)VHは、配列番号42の位置107にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lv)VHは、配列番号42の位置107にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lvi)VHは、配列番号42の位置107にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(lvii)VHは、配列番号42の位置107にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lviii)VHは、配列番号42の位置107にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lix)VHは、配列番号42の位置107にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lx)VHは、配列番号42の位置107にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lxi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置23にア
ラニンを含む;
　(lxii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置28にア
スパラギン酸を含む;
　(lxiii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置33に
チロシンを含む;
　(lxiv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置34にア
スパラギン酸を含む;
　(lxv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置53にア
スパラギンを含む;
　(lxvi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置54にセ
リンを含む;
　(lxvii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置82に
アラニンを含む;
　(lxviii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置95に
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セリンを含む;
　(lxix)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置96にセ
リンを含む;
　(lxx)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lxxi)VHは、配列番号42の位置47にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置23にトレオ
ニンを含む;
　(lxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニンを含み、VLは、配列
番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置24にセリンおよび
位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、
位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位
置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよ
び位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して位
23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxviii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lxxix)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、
配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含
む;
　(lxxx)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73
にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、配
列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置
51にグルタミン酸を含む;
　(lxxxi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置7
2にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグルタミン酸
を含む;ならびに
　(lxxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
72にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグリシンを含
む。
【０１０８】
　一例では、VHおよびVLは、単一ポリペプチド鎖中にある。例えば、TL1a結合性タンパク
質は、
　(i)一本鎖Fv断片(scFv);
　(ii)二量体scFv(di-scFv);
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　(iii)重鎖定常領域またはFcまたは重鎖定常ドメイン(CH)2および/もしくはCH3と連結し
ている(i)または(ii)の一方;または
　(iv)免疫エフェクター細胞と結合するタンパク質と連結している(i)または(ii)の一方
である。
【０１０９】
　別の例では、VLおよびVHは、別個のポリペプチド鎖中にある。例えば、TL1a結合性タン
パク質は、
　(i)ダイアボディー;
　(ii)トリアボディー;
　(iii)テトラボディー;
　(iv)Fab;
　(v)F(ab')2;
　(vi)Fv;
　(vii)重鎖定常領域またはFcまたは重鎖定常ドメイン(CH)2および/もしくはCH3と連結し
ている(i)から(vi)のうち1つ;または
　(viii)免疫エフェクター細胞と結合するタンパク質と連結している(i)から(vi)のうち1
つ
である。
【０１１０】
　本開示の例示的形態では、TL1a結合性タンパク質は、抗体である。
【０１１１】
　本開示の例示的TL1a結合性タンパク質は、キメラである、脱免疫化されている(de-immu
nized)、ヒト化されている、ヒトの、合成されている、または霊長類化されている。
【０１１２】
　一例では、本開示は、抗原結合ドメインを含む抗体を提供し、抗原結合ドメインは、TL
1aと特異的に結合し、抗体は、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1とDcR3の相互作用を阻
害せず、抗原結合ドメインは、
　(i)配列番号2に示される配列を含むVHおよび配列番号6に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号10に示される配列を含むVHおよび配列番号14に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号18に示される配列を含むVHおよび配列番号22に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号50に示される配列を含むVHおよび配列番号54に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xi)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiii)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiv)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(xv)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xviii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むV

L;
　(xix)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号163に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むVL;
　(xxi)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
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;
　(xxiii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むV

L;
　(xxiv)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xxvi)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxvii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxviii)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxix)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxx)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxi)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxiii)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxxiv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxv)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxvi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むVL
;
　(xxxvii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むV

L;
　(xxxviii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含む
VL;
　(xxxix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xl)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むVL;
　(xli)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL;
　(xlii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xliii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号171に示される配列を含むVL
;
　(xliv)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
　(xlv)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(xlvi)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL
;
　(xlvii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むV

L;
　(xlviii)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含む
VL;
　(xlix)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL
;
　(l)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(li)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(lii)配列番号182に示される配列を含むVHおよび配列番号195に示される配列を含むVL;
　(liii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
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　(liv)配列番号184に示される配列を含むVHおよび配列番号197に示される配列を含むVL;
　(lv)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(lvi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
または
　(lvii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
のいずれか1つを含む。
【０１１３】
　一例では、抗体は、以下のVHおよびVLの対のいずれか1つを含む:
　(i)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;な
らびに
　(iii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL。
【０１１４】
　一例では、抗体は、以下のVHおよびVLの対のうちいずれか1つを含む:
　(i)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(iii)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(v)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(vii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(ix)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xi)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
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　(xiii)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL
;
　(xiv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xv)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xvii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(xviii)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核
酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸に
よってコードされるVHおよび配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一で
ある配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする核酸によってコードされるVL;
　(xix)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によっ
てコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である
配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイ
ズする核酸によってコードされるVL;
　(xxi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL;
　(xxiii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むV

L;または
　(xxiv)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸によ
ってコードされるVHおよび配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一であ
る配列を含む核酸または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダ
イズする核酸によってコードされるVL。
【０１１５】
　一例では、抗体は、配列番号94に示される配列を含むVHおよび配列番号95に示される配
列を含むVLを含む。
【０１１６】
　一例では、抗体は、VHおよびVLの以下の対のいずれか1つを含む:
　(i)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(v)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
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　(vii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;ま
たは
　(x)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL。
【０１１７】
　本開示はまた、配列番号42のVHおよび配列番号46のVLを含むTL1a結合性抗体も提供する
。
【０１１８】
　本開示はまた、配列番号175のVHおよび配列番号188のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１１９】
　本開示はまた、配列番号176のVHおよび配列番号189のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２０】
　本開示はまた、配列番号177のVHおよび配列番号190のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２１】
　本開示はまた、配列番号178のVHおよび配列番号191のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２２】
　本開示はまた、配列番号179のVHおよび配列番号192のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２３】
　本開示はまた、配列番号180のVHおよび配列番号193のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２４】
　本開示はまた、配列番号181のVHおよび配列番号194のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２５】
　本開示はまた、配列番号183のVHおよび配列番号196のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２６】
　本開示はまた、配列番号185のVHおよび配列番号198のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２７】
　本開示はまた、配列番号186のVHおよび配列番号199のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２８】
　本開示はまた、配列番号187のVHおよび配列番号200のVLを含むTL1a結合性抗体も提供す
る。
【０１２９】
　以上のリストに示される抗体は、以下の利点のうち1つまたは複数を提供する:
　(i)本明細書に記載される方法によって決定されるように、DR3とのTL1a相互作用を阻害
するが、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない;
　(ii)TL1a結合性タンパク質の不在下でのアポトーシスのレベルと比較して、TF-1細胞(
例えば、約7×104個の細胞～8×104個の細胞(例えば、7.5×104個の細胞))のアポトーシ
スのレベルを、約2nM未満(約1.5nMもしくは1.2nMもしくは1.1nM未満;または1nM以下など)
のEC50で低下させ;または
　(iii)細胞の表面上のTL1aと、例えば、約2×105～3×105個細胞(例えば、2.5×105個細
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胞)で実施したフローサイトメトリーを使用して評価されるように、約10nM未満、例えば
、約5nMまたは3nMまたは2nM未満のEC50で結合する。
【０１３０】
　一例では、抗体は、配列番号137に示される配列を含むVHおよび配列番号138に示される
配列を含むVLを含む。
【０１３１】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号152に示される配列を含むVHおよび配列
番号153に示される配列を含むVLを含む。
【０１３２】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号162に示される配列を含むVHおよび配列
番号172に示される配列を含むVLを含む。
【０１３３】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号163に示される配列を含むVHおよび配列
番号174に示される配列を含むVLを含む。
【０１３４】
　例えば、抗体は、配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列
を含むVLを含み、VHおよび/またはVLは、以下の置換または置換の群のうち1つまたは複数
を含む:
　(i)VHは、配列番号42の位置16にアラニンを含む;
　(ii)VHは、配列番号42の位置100にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(iii)VHは、配列番号42の位置100にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(iv)VHは、配列番号42の位置100にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(v)VHは、配列番号42の位置100にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(vi)VHは、配列番号42の位置100にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(vii)VHは、配列番号42の位置100にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(viii)VHは、配列番号42の位置100にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(ix)VHは、配列番号42の位置100にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(x)VHは、配列番号42の位置100にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニ
ンを含む;
　(xi)VHは、配列番号42の位置101にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xii)VHは、配列番号42の位置101にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xiii)VHは、配列番号42の位置101にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xiv)VHは、配列番号42の位置101にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xv)VHは、配列番号42の位置101にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xvi)VHは、配列番号42の位置101にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xvii)VHは、配列番号42の位置101にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
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トレオニンを含む;
　(xviii)VHは、配列番号42の位置101にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xix)VHは、配列番号42の位置102にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xx)VHは、配列番号42の位置102にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xxi)VHは、配列番号42の位置102にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxii)VHは、配列番号42の位置102にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiii)VHは、配列番号42の位置102にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiv)VHは、配列番号42の位置102にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxv)VHは、配列番号42の位置102にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxvi)VHは、配列番号42の位置102にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxvii)VHは、配列番号42の位置103にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxviii)VHは、配列番号42の位置103にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxix)VHは、配列番号42の位置103にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxx)VHは、配列番号42の位置103にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxi)VHは、配列番号42の位置103にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置7
6にトレオニンを含む;
　(xxxii)VHは、配列番号42の位置103にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxxiii)VHは、配列番号42の位置103にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxiv)VHは、配列番号42の位置103にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxv)VHは、配列番号42の位置103にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvi)VHは、配列番号42の位置104にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvii)VHは、配列番号42の位置104にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xxxviii)VHは、配列番号42の位置104にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxix)VHは、配列番号42の位置104にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xl)VHは、配列番号42の位置104にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xli)VHは、配列番号42の位置104にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xlii)VHは、配列番号42の位置104にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に



(59) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

トレオニンを含む;
　(xliii)VHは、配列番号42の位置104にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xliv)VHは、配列番号42の位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlv)VHは、配列番号42の位置105にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvi)VHは、配列番号42の位置105にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvii)VHは、配列番号42の位置105にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xlviii)VHは、配列番号42の位置105にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xlix)VHは、配列番号42の位置105にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(l)VHは、配列番号42の位置105にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(li)VHは、配列番号42の位置105にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lii)VHは、配列番号42の位置107にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liii)VHは、配列番号42の位置107にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liv)VHは、配列番号42の位置107にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lv)VHは、配列番号42の位置107にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lvi)VHは、配列番号42の位置107にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(lvii)VHは、配列番号42の位置107にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lviii)VHは、配列番号42の位置107にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lix)VHは、配列番号42の位置107にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lx)VHは、配列番号42の位置107にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lxi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置23にア
ラニンを含む;
　(lxii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置28にア
スパラギン酸を含む;
　(lxiii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置33に
チロシンを含む;
　(lxiv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置34にア
スパラギン酸を含む;
　(lxv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置53にア
スパラギンを含む;
　(lxvi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置54にセ
リンを含む;
　(lxvii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置82に
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アラニンを含む;
　(lxviii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置95に
セリンを含む;
　(lxix)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置96にセ
リンを含む;
　(lxx)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lxxi)VHは、配列番号42の位置47にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置23にトレオ
ニンを含む;
　(lxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニンを含み、VLは、配列
番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置24にセリンおよび
位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、
位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位
置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよ
び位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して位
置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxviii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lxxix)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、
配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含
む;
　(lxxx)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73
にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、配
列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置
51にグルタミン酸を含む;
　(lxxxi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置7
2にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグルタミン酸
を含む;または
　(lxxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
72にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグリシンを含
む。
【０１３５】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgD、IgM、Ig
EおよびIgAからなる群から選択されるヒトまたは非ヒト霊長類重鎖免疫グロブリン定常領
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域を含む。例示的重鎖免疫グロブリン定常領域は、IgG定常領域、例えば、ヒトIgG1定常
領域などのIgG1定常領域である。例えば、ヒトIgG1定常領域は、配列番号134に示される
配列を含むFc領域を含む。一例では、ヒトまたは非ヒト霊長類重鎖免疫グロブリン定常領
域は、C末端リシン残基を欠く。
【０１３６】
　別の例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、κまたはλからなる群から選択される
ヒトまたは非ヒト霊長類軽鎖免疫グロブリン定常領域を含む。一例では、TL1a結合性タン
パク質は、配列番号135(κ)または配列番号136(λ)に示される配列を含むヒト軽鎖定常領
域を含む。
【０１３７】
　本開示はまた、本開示のTL1a結合性タンパク質をコードする単離もしくは組換え核酸ま
たはそれらに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列または中程度から高度にスト
リンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする配列も提供する。この関連で、本開示
は、本明細書に記載された特定の例示された核酸に制限されず、遺伝暗号の縮重の結果と
して本開示のTL1a結合性タンパク質をコードするいずれの核酸も包含する。例えば、核酸
は、特定の細胞種における発現に対して最適化されたコドンであり得る。
【０１３８】
　一例では、核酸は、配列番号96～118のいずれか1つに示される配列またはそれに対して
少なくとも約80%の同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件
下でそれとハイブリダイズする配列を含む。
【０１３９】
　一例では、核酸は、配列番号102に示される配列またはそれに対して少なくとも約80%の
同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする配列を含む。
【０１４０】
　一例では、核酸は、配列番号103に示される配列またはそれに対して少なくとも約80%の
同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする配列を含む。
【０１４１】
　一例では、核酸は、配列番号102に示される配列および配列番号103に示される配列また
はそれらに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列または中程度から高度にストリ
ンジェントな条件下でそれらとハイブリダイズする配列を含む。
【０１４２】
　一例では、核酸は、配列番号104に示される配列またはそれに対して少なくとも約80%の
同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする配列を含む。
【０１４３】
　一例では、核酸は、配列番号105に示される配列またはそれに対して少なくとも約80%の
同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする配列を含む。
【０１４４】
　一例では、核酸は、配列番号104に示される配列および配列番号105に示される配列また
はそれらに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列または中程度から高度にストリ
ンジェントな条件下でそれらとハイブリダイズする配列を含む。
【０１４５】
　一例では、核酸は、配列番号106に示される配列またはそれに対して少なくとも約80%の
同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする配列を含む。
【０１４６】
　一例では、核酸は、配列番号107に示される配列またはそれに対して少なくとも約80%の
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同一性を有する配列または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリ
ダイズする配列を含む。
【０１４７】
　一例では、核酸は、配列番号106に示される配列および配列番号107に示される配列また
はそれらに対して少なくとも約80%の同一性を有する配列または中程度から高度にストリ
ンジェントな条件下でそれらとハイブリダイズする配列を含む。
【０１４８】
　一例では、核酸は、配列番号106、107もしくは222～233のいずれか1つに示される配列
に対して少なくとも95%同一である配列または中程度から高度にストリンジェントな条件
下でそれとハイブリダイズする核酸を含む。
【０１４９】
　一例では、核酸は、以下のうち1つまたは複数を含む:
　(i)配列番号106に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号107に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(ii)配列番号222に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(iii)配列番号223に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(iv)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号229に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(v)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(vi)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号231に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(vii)配列番号224に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号228に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(viii)配列番号225に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(ix)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号230に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(x)配列番号226に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
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配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;
　(xi)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸ま
たは中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸および
配列番号232に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または中
程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸;または
　(xii)配列番号227に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸
または中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸およ
び配列番号233に示される配列に対して少なくとも約95%同一である配列を含む核酸または
中程度から高度にストリンジェントな条件下でそれとハイブリダイズする核酸。
【０１５０】
　例示的核酸の配列およびそれらの組み合わせが表1に示されており、個々の配列各々お
よびそれらの組合せに対して文献の支持を提供するよう、とられなければならない。
【０１５１】
　一例では、このような核酸は、核酸が、プロモーターと作動可能に連結している発現構
築物中に含まれる。このような発現構築物は、ベクター、例えば、プラスミド中にあり得
る。
【０１５２】
　単一ポリペプチドTL1a結合性タンパク質を対象とする開示の例において、発現構築物は
、そのポリペプチド鎖をコードする核酸と連結しているプロモーターを含み得る。
【０１５３】
　TL1a結合性タンパク質を形成する複数のポリペプチドを対象とする例では、本開示の発
現構築物は、プロモーターと作動可能に連結している、ポリペプチドの1つ(例えば、VHを
含む)をコードする核酸と、プロモーターと作動可能に連結しているポリペプチドの別の1
つ(例えば、VLを含む)をコードする核酸を含む。
【０１５４】
　別の例では、発現構築物は、例えば、5'から3'の順に以下の作動可能に連結している成
分を含むバイシストロン性発現構築物である:
　(i)プロモーター
　(ii)第1のポリペプチドをコードする核酸;
　(iii)配列内リボソーム進入部位;および
　(iv)第2のポリペプチドをコードする核酸。
【０１５５】
　例えば、第1のポリペプチドは、VHを含み、第2のポリペプチドは、VLを含み、または第
1のポリペプチドは、VLを含み、第2のポリペプチドは、VHを含む。
【０１５６】
　本開示はまた、一方が第1のポリペプチド(例えば、VHを含む)をコードし、もう一方が
、第2のポリペプチド(例えば、VLを含む)をコードする、別個の発現構築物も考慮する。
例えば、本開示はまた、
　(i)ポリペプチド(例えば、プロモーターと作動可能に連結しているVHを含む)をコード
する核酸を含む第1の発現構築物と、
　(ii)ポリペプチド(例えば、プロモーターと作動可能に連結しているVLを含む)をコード
する核酸を含む第2の発現構築物と
を含む組成物であって、
　第1および第2のポリペプチドが会合して、本開示のTL1a結合性タンパク質を形成する組
成物を提供する。
【０１５７】
　本開示はまた、本開示のTL1a結合性タンパク質を発現する単離細胞または本開示のTL1a
結合性タンパク質を発現するよう遺伝子改変された組換え細胞も提供する。
【０１５８】
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　一例では、細胞は、本開示の発現構築物または
　(i)プロモーターと作動可能に連結しているポリペプチド(例えば、VHを含む)をコード
する核酸を含む第1の発現構築物と、
　(ii)プロモーターと作動可能に連結しているポリペプチド(例えば、VLを含む)をコード
する核酸を含む第2の発現構築物と
を含み、
　第1および第2のポリペプチドは会合して、本開示のTL1a結合性タンパク質を形成する。
【０１５９】
　本開示の細胞の例として、細菌細胞、酵母細胞、昆虫細胞または哺乳類細胞が挙げられ
る。例示的細胞は、哺乳類である。
【０１６０】
　本開示は、本開示のTL1a結合性タンパク質を製造する方法をさらに提供する。例えば、
このような方法は、TL1a結合性タンパク質が製造されるのに十分な条件下で本開示の発現
構築物を維持することを含む。
【０１６１】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質を製造する方法は、本開示の細胞を、タンパ
ク質が製造され、所望により、分泌されるのに十分な条件下で培養することを含む。
【０１６２】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質を製造する方法は、タンパク質を単離するこ
とをさらに含む。
【０１６３】
　本開示はまた、本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物または細胞および適
した担体を含む組成物を提供する。一例では、組成物は、本開示のTL1a結合性タンパク質
および適した担体を含む。一例では、担体は、医薬上許容され、例えば、組成物は、医薬
組成物である。
【０１６４】
　本開示はまた、本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物、細胞または組成物
を、細胞、組織、臓器または対象に投与することを含む、細胞、組織、臓器または対象に
おいて、状態(例えば、TL1a媒介性状態)の症状を治療または防止する方法を提供する。一
例では、本開示は、対象に、本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物、細胞ま
たは組成物を投与することを含む、対象において、状態(例えば、TL1a媒介性状態)を治療
または防止する方法を提供する。この関連で、状態を防止する方法は、多発性硬化症など
の再発回復型を有する状態の再発を防止できる。例えば、回復の間にタンパク質が投与さ
れ、それによって再発を防止する。
【０１６５】
　本開示はまた、対象に、本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物、細胞また
は組成物を投与することを含む、対象において血管新生を誘導または増強する方法を提供
する。
【０１６６】
　本開示はまた、医薬における本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物、細胞
または組成物の使用を提供する。
【０１６７】
　本開示はまた、状態(例えば、TL1a媒介性状態)の症状を治療または防止するための、ま
たは状態(例えば、TL1a媒介性状態)を治療または防止するための、または対象において血
管新生を誘導または増強するための、薬物の製造または防止における、TL1a結合性タンパ
ク質、核酸、発現構築物または細胞の使用を提供する。
【０１６８】
　本開示はまた、対象において、状態(例えば、TL1a媒介性状態)の症状の治療もしくは防
止において使用するために、または状態(例えば、TL1a媒介性状態)を治療もしくは防止す
るために、または血管新生を誘導もしくは増強するために、TL1a結合性タンパク質、核酸
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、発現構築物または細胞を提供する。
【０１６９】
　一例では、本開示の治療または予防の方法は、例えば、本明細書に記載された方法を実
施することによって状態を診断することをさらに含む。
【０１７０】
　一例では、本開示の治療または予防の方法は、対象におけるTL1aのレベルを検出するこ
とおよびTL1aのレベルが、十分に低減されない場合または状態と関連しないレベルに低減
されない場合には、本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物、細胞または組成
物のさらなる用量を投与することをさらに含む。
【０１７１】
　本開示はまた、細胞、組織、臓器または対象において、TL1aとDR3の相互作用を阻害す
る(また、一例では、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない)方法を提供し、方法は、細胞、
組織、臓器または対象に、本開示のTL1a結合性タンパク質、核酸、発現構築物、細胞また
は組成物を投与することを含む。一例では、対象は、状態(例えば、TL1a媒介性状態)を患
う。
【０１７２】
　本開示はまた、サンプルにおいてTL1aを検出する方法を提供し、方法は、抗原-タンパ
ク質複合体が形成するよう、サンプルを本開示のTL1a結合性タンパク質と接触させること
と、複合体を検出することとを含み、複合体を検出することは、サンプル中のTL1aを示す
。
【０１７３】
　本開示はまた、対象においてTL1aを検出する方法を提供し、方法は、対象において本開
示のTL1a結合性タンパク質を検出することを含み、タンパク質は、検出可能な標識とコン
ジュゲートされている。一例では、方法は、対象にタンパク質を投与することを含む。
【０１７４】
　本開示はまた、対象においてTL1a媒介性状態を診断する方法を提供し、方法は、対象か
ら得たサンプルにおいてTL1aを検出するための本開示の方法を実施することを含み、サン
プル中のTL1aの検出は、TL1a媒介性状態を示す。
【０１７５】
　一例では、方法は、サンプル中のTL1aのレベルを決定することを含み、対照サンプルと
比較したサンプル中のTL1aのレベルの増大または低減が、TL1a媒介性状態を示す。
【０１７６】
　一例では、例えば、書面または機械可読形式の、TL1aを検出するか、または状態を診断
/予後診断する方法の結果が提供される。
【０１７７】
　本開示はまた、TL1aを検出するか、または本開示の状態を診断/予後診断する方法の結
果を得ることと、治療用または予防用組成物を投与することまたはこのような投与を推奨
することとを含む方法を提供する。一例では、組成物は、本開示の組成物である。
【０１７８】
　治療、防止、診断または予後診断されるべき例示的状態は、TH17媒介性状態、炎症状態
、自己免疫状態または不十分な血管新生と関連しているか、もしくはそれによって引き起
こされる状態である。適した状態は、本明細書に記載されている。
【０１７９】
　一例では、治療、防止、診断または予後診断されるべき状態は、自己免疫疾患である。
例えば、状態は、ブドウ膜炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、過敏性腸症候群、関節リウマ
チ、多発性関節炎、多発性硬化症、喘息または慢性閉塞性肺疾患である。
【０１８０】
　一例では、状態は、大腸炎、例えば、潰瘍性大腸炎またはクローン病などの炎症性腸状
態である。
【０１８１】
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　本開示はまた、複数のTL1a結合性タンパク質から、TL1aと特異的に結合し、TL1aとDR3
の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しないTL1a結合性タンパク質を選択す
る方法を提供し、方法は、
　TL1a結合性タンパク質のムテインとの結合を可能にするのに十分な条件下で、複数のTL
1a結合性タンパク質を、配列番号202のアミノ酸位置32のアルギニンがアラニンで置換さ
れており、および/またはアミノ酸位置85のアルギニンがアラニンで置換されているTL1a
ムテインと接触させて、TL1a結合性タンパク質-TL1aムテイン複合体およびTL1aムテイン
と結合しない枯渇した複数のTL1a結合性タンパク質と形成することと、
　枯渇した複数のTL1a結合性タンパク質から、TL1aムテインと結合しないTL1a結合性タン
パク質を収集することとを含み、収集されたTL1a結合性タンパク質は、TL1aと特異的に結
合し、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない。
【０１８２】
　本開示はまた、複数のTL1a結合性タンパク質から、TL1aと特異的に結合し、TL1aとDR3
の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しないTL1a結合性タンパク質を単離す
る方法を提供し、方法は、複数のTL1a結合性タンパク質から、配列番号202のアミノ酸位
置32のアルギニンがアラニンで置換されており、および/またはアミノ酸位置85のアルギ
ニンがアラニンで置換されているTL1aムテインとは結合しない、1種または複数のTL1a結
合性タンパク質を単離することを含む。
【０１８３】
　複数のTL1a結合性タンパク質が、ファージディスプレイ、リボソーム(ribosoime)ディ
スプレイまたは酵母ディスプレイライブラリーなどの抗体または抗原結合ドメインのライ
ブラリー中に存在し得る。複数のTL1a結合性タンパク質が、抗血清中に存在し得る。複数
のTL1a結合性タンパク質が、ハイブリドーマ培養上清中に存在し得る。
【０１８４】
　本開示はまた、アミノ酸位置32のアルギニンがアラニンで置換されており、および/ま
たはアミノ酸位置85のアルギニンがアラニンで置換されている配列番号202に示される配
列を含む単離ポリペプチドを提供する。
【図面の簡単な説明】
【０１８５】
【図１Ａ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、ヒト抗TL1a抗体のVH領域の配列を
示す図である。四角で囲まれた領域は、カバット(Kabat)番号付けシステムおよび増強さ
れたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるようなCDR(示されるように)を
含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムによって定義されるCDRは、太字で示されて
いる。増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるCDRは、下線が引
かれている。
【図１Ｂ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、ヒト抗TL1a抗体のVL領域の配列を
示す図である。四角で囲まれた領域は、カバット(Kabat)番号付けシステムおよび増強さ
れたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるようなCDR(示されるように)を
含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムによって定義されるCDRは、太字で示されて
いる。増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるCDRは、下線が引
かれている。
【図１Ｃ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、抗TL1a抗体C320およびそのいくつ
かの誘導体のVH領域の配列を示す図である。四角で囲まれた領域は、カバット(Kabat)番
号付けシステムおよび増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義される
ようなCDR(示されるように)を含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムによって定義
されるCDRは、太字で示されている。増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによっ
て定義されるCDRは、下線が引かれている。
【図１Ｄ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、C320のVHCDR1、2および3がグラフ
トされている、選択されたヒト抗体のVH配列のアラインメントを示す図である。図に示さ
れているアラインメントにおいて、同一アミノ酸は、ピリオド、すなわち「.」によって
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示されている。四角で囲まれた領域は、カバット(Kabat)番号付けシステムおよび増強さ
れたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるようなCDR(示されるように)を
含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムによって定義されるCDRは、太字で示されて
いる。増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるCDRは、下線が引
かれている。
【図１Ｅ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、C320の誘導体のVH領域のコンセン
サス配列を示す図である。図に示されているアラインメントにおいて、同一アミノ酸は、
ピリオド、すなわち「.」によって示されている。四角で囲まれた領域は、カバット(Kaba
t)番号付けシステムおよび増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義さ
れるようなCDR(示されるように)を含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムによって
定義されるCDRは、太字で示されている。増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに
よって定義されるCDRは、下線が引かれている。
【図１Ｆ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、抗TL1a抗体C320およびその誘導体
のVL領域の配列を示す図である。図に示されているアラインメントにおいて、同一アミノ
酸は、ピリオド、すなわち「.」によって示されている。四角で囲まれた領域は、カバッ
ト(Kabat)番号付けシステムおよび増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって
定義されるようなCDR(示されるように)を含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムに
よって定義されるCDRは、太字で示されている。増強されたコチア(Chothia)番号付けシス
テムによって定義されるCDRは、下線が引かれている。
【図１Ｇ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、C320のVL CDR1、2および3がグラ
フトされている抗体のヒトVL配列のアラインメントを示す図である。図に示されているア
ラインメントにおいて、同一アミノ酸は、ピリオド、すなわち「.」によって示されてい
る。四角で囲まれた領域は、カバット(Kabat)番号付けシステムおよび増強されたコチア(
Chothia)番号付けシステムによって定義されるようなCDR(示されるように)を含有する。
カバット(Kabat)番号付けシステムによって定義されるCDRは、太字で示されている。増強
されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義されるCDRは、下線が引かれている
。
【図１Ｈ】抗体の可変領域の配列を示す図表示のうち、C320の誘導体のVL領域のコンセン
サス配列を示す図である。図に示されているアラインメントにおいて、同一アミノ酸は、
ピリオド、すなわち「.」によって示されている。四角で囲まれた領域は、カバット(Kaba
t)番号付けシステムおよび増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムによって定義さ
れるようなCDR(示されるように)を含有する。カバット(Kabat)番号付けシステムによって
定義されるCDRは、太字で示されている。増強されたコチア(Chothia)番号付けシステムに
よって定義されるCDRは、下線が引かれている。
【図２】さまざまな抗TL1a抗体の、TF-1細胞のTL1a誘導性アポトーシスを阻害する能力を
実証する効力アッセイの結果を示すグラフ表示である。TF-1細胞においてTL1a誘導性アポ
トーシスを阻害する能力について5μg/mlの抗TL1a抗体をスクリーニングした。
【図３】高度に強力な抗TL1a抗体を同定するためのアッセイの結果のグラフ表示である。
表された結果は、種々の濃度の試験抗体で達成されたTF-1細胞のTL1a誘導性アポトーシス
の阻害のレベルを示す(試験された最大濃度5μg/mL)。これらのレベルによって、TF-1細
胞のTL1a誘導性アポトーシスの阻害について抗TL1a抗体のEC50を決定することが可能とな
り、相対的な効力に基づく機能比較が可能となる。
【図４Ａ】種々の濃度の試験抗体(試験した最大濃度25μg/mL)で達成されたTL1aとDR3の
相互作用の阻害のレベルを示すグラフ表示である。抗体C320、C321およびC323は、多数の
濃度でTL1aとDR3の間の相互作用を阻害した。
【図４Ｂ】種々の濃度の試験抗体(試験された最大濃度25μg/mL)で達成されたTL1aとDcR3
の相互作用の阻害のレベルを示すグラフ表示である。抗体C320、C321およびC323は、10μ
g/mL以下の抗体濃度ではTL1aとDcR3の間の相互作用を検出可能に阻害しなかった。
【図４Ｃ】種々の濃度の試験抗体(試験された最大濃度10μg/mL)で達成されたTL1aとDR3
の相互作用の阻害のレベルを示すグラフ表示である。抗体C320-0、C320-168およびC320-1
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79は、多数の濃度でTL1aとDR3の間の相互作用を阻害した。抗体1B4およびC300-25は、比
較目的で含まれている。
【図４Ｄ】種々の濃度の試験抗体(試験された最大濃度100μg/mL)で達成されたTL1aとDcR
3の相互作用の阻害のレベルを示すグラフ表示である。抗体C320-0、C320-168およびC320-
179は、TL1aとDcR3の間の相互作用を検出可能に阻害しなかった。抗体1B4およびC300-25
は、種々の濃度でTL1aとDcR3の間の相互作用を阻害し、比較目的で含まれている。
【図５Ａ】種々の濃度の試験抗体の、可溶性ヒトTL1a(配列番号202;一番上のパネル)およ
び残基32のアルギニンがアラニンで置換されている可溶性ヒトTL1a(R32Aムテイン、下の
パネル)との結合を示す2つのグラフ表示を含む。抗体C320-0、C320-168およびC320-179は
すべて、種々の濃度でTL1aと結合したが、R32AムテインTL1aとは結合しなかった。抗TL1a
抗体1B4および16H2(US20090280116に記載されるような)は、種々の濃度でTL1aおよびR32A
ムテインTL1aの両方と結合した。アイソタイプ対照抗体は、いずれの形態のTL1aとも結合
しなかった。
【図５Ｂ】種々の濃度の試験抗体の、残基85のアルギニンがアラニンで置換されている可
溶性ヒトTL1a(R85Aムテイン、一番上のパネル)ならびに残基32および残基85のアルギニン
がアラニンで置換されている可溶性ヒトTL1a(R32A+R85Aムテイン、下のパネル)との結合
を示すグラフ表示である。抗体C320-0、C320-168およびC320-179は、R85AまたはR32A+R85
AムテインTL1aのいずれかと結合しなかった。抗TL1a抗体1B4および16H2(US20090280116に
記載されるような)は、種々の濃度でR85AまたはR32A+R85AムテインTL1aの両方と結合した
。アイソタイプ対照抗体は、いずれの形態のTL1aとも結合しなかった。
【図５Ｃ】1μg/mlの濃度の可溶性ヒトTL1a、R32AムテインTL1aおよびR85AムテインTL1a
の、受容体DR3およびDcR3との結合を示すグラフ表示である。TL1aは、両受容体と同等に
十分に結合した。R32AおよびR85AムテインTL1aは、TL1aが結合したのと同様の程度にDcR3
と結合したが、TL1aのDcR3との結合のおよそ50%以下のレベルでDR3と結合した。
【図５Ｄ】は、残基R32およびR85が各モノマー上で黒色で強調された、三量体ヒトTL1a(P
DB:3K51)(灰色)のX線結晶構造を表す図表示である。
【図６】抗体C320、C321、C323および1B4の、細胞表面TL1aと結合する能力を示すグラフ
表示である。結合は、結果が平均蛍光強度(MFI)として示されるフローサイトメトリーを
使用して評価した。アイソタイプ対照を除くすべての抗体が、TL1aと結合した。
【図７Ａ】マイトジェン(コンカナバリンA)によって刺激された末梢血単核細胞(PBMC)に
よる細胞表面TL1aの産生を示すグラフ表示である。影を付けたグラフは、アイソタイプ対
照抗体を表し、線グラフは、キメララット/ヒト抗ヒトTL1aによって検出されたような細
胞表面TL1aを表す。
【図７Ｂ】マイトジェン(コンカナバリンA)刺激が増大するにつれたPBMCにおいて分泌さ
れるTL1aの産生の増大を示すグラフ表示である。
【図８Ａ】抗TL1a抗体(試験された最大濃度50μg/mL)の、内因性ヒトTL1aによって誘導さ
れるインターフェロンγ(IFN-γ)産生を阻害する能力を示すグラフ表示である。内因性TL
1aは、刺激されたPBMCによるサイトカイン産生を増強した。抗体C320およびC323は、IFN-
γの産生を阻害した。抗体1B4は、比較目的で含まれている。
【図８Ｂ】抗TL1a抗体(試験された最大濃度50μg/mL)の、内因性ヒトTL1aによって誘導さ
れたIL-13産生を阻害する能力を示すグラフ表示である。内因性TL1aは、刺激されたPBMC
によるサイトカイン産生を増強した。抗体C320およびC323は、IL-13の産生を阻害した。
抗体1B4は、比較目的で含まれている。
【図９Ａ】最高相同性の生殖系列配列、IGLV1-40*01に対するC320の軽鎖配列のアライン
メントを示す図表示である。任意の同一アミノ酸は、ピリオド、すなわち「.」によって
示されている。CDR領域中のアミノ酸配列の相違が同定されている。
【図９Ｂ】本明細書において同定された抗体のVH領域のアラインメントを示す図表示であ
る。
【図９Ｃ】本明細書において同定された抗体のVL領域のアラインメントを示す図表示であ
る。
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【図９Ｄ】C320-168、C320-163およびC320-170を比較する等電点電気泳動ゲルの結果を示
す写真表示のコピーである。C320-163およびC320-170について可視化された1～2種のアイ
ソフォームと比較して、C320-168は、5～6種の別個の荷電したアイソフォームを有する。
【図９Ｅ】種々の濃度(試験された最大濃度10μg/mL)の抗体C320-168、C320-179およびC3
20-183の、TF-1細胞のTL1a誘導性アポトーシスを中和する能力を示すグラフ表示である。
抗体C320-0および1B4は、比較のために含まれている。すべての抗体が、複数の濃度でTF-
1細胞のTL1a誘導性アポトーシスを阻害する。
【図１０Ａ】DNBS誘導性大腸炎後の日数における、ラットの潰瘍のある結腸の総面積(cm2

)を示すグラフ表示である。ラットは、0および4日目に抗体C320-168(10mg/kg)、ビヒクル
(陰性対照)を用いて、または0日からの毎日のスルファサラジン(治療化合物の標準)を用
いて処理した(各処理群の結果が示されている)。C320-168は、ビヒクル処理された動物と
比較して平均潰瘍面積を、スルファサラジンと匹敵する程度に低減した。
【図１０Ｂ】オキサザロン(oxazalone)誘導性大腸炎後の日数における、ラットの体重変
化(g)を示すグラフ表示である。ラットは、0および4日目に抗体C320-168(10mg/kg)または
アイソタイプ対照(10mg/kg)を用いて、または0日からの毎日のスルファサラジン(SoC(5-A
SA);治療化合物の標準)を用いて処理した(各処理群の結果が示されている)。C320-168は
、アイソタイプ対照抗体と比較して体重減少を、スルファサラジンと匹敵する程度に回復
させた。
【図１０Ｃ】オキサザロン(oxazalone)誘導性大腸炎後の日数における、ラットの便の硬
さ(DAI-疾患活性指数)を示すグラフ表示である。ラットは、0および4日目に抗体C320-168
(10mg/kg)またはアイソタイプ対照(10mg/kg)を用いて、または0日からの毎日のスルファ
サラジン(SoC(5-ASA);治療化合物の標準)を用いて処理した(各処理群の結果が示されてい
る)。C320-168は、アイソタイプ対照抗体と比較して、疾患の臨床徴候(便の硬さ)を改善
した。
【図１１Ａ】デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)誘導性大腸炎後の日数における、ラット
の便の硬さ(DAI-疾患活性指数)を示すグラフ表示である。ラットは、疾患誘導の4日後か
ら週に2回の抗体C320-168(10mg/kg)またはアイソタイプ対照(10mg/kg)を用いて、または
疾患誘導の4日後から毎日のスルファサラジン(SoC(5-ASA);治療化合物の標準)を用いて処
理した(各処理群の結果が示されている)。C320-168は、アイソタイプ対照抗体と比較して
疾患の臨床徴候(便の硬さ)を、スルファサラジンと同様の程度に改善した。
【図１１Ｂ】DSS誘導性大腸炎後の日数における、ラットの体重変化(%)を示すグラフ表示
である。ラットは、疾患誘導の4日後から週に2回の抗体C320-168(10mg/kgまたはアイソタ
イプ対照(10mg/kg)を用いて、または疾患誘導の4日後から毎日のスルファサラジン(SoC(5
-ASA);治療化合物の標準)を用いて処理した(各処理群の結果が示されている)。C320-168
は、アイソタイプ対照抗体と比較して体重減少を、スルファサラジンと同様の程度に回復
させた。
【図１２】抗体の異なるTL1aアイソフォームとの結合を同定するためのELISAアッセイの
結果を示すグラフ表示である。C320-168およびC320-179は両方とも、可溶性の切断された
TL1aの長い(72-251)および短い(84-251)アイソフォームと結合した。
【発明を実施するための形態】
【０１８６】
全般
　本明細書を通じて、別に具体的に記載されない限り、または文脈から別のものが必要と
されない限り、単一のステップ、組成物、ステップの群または組成物の群への言及は、そ
れらのステップ、組成物、ステップの群または組成物の群のうち1つおよび複数(すなわち
、1つまたは複数)を包含すると取られるものとする。したがって、本明細書において、単
数形「a(1つの)」、「an(1つの)」および「the(その)」は、文脈から明確に別のものが指
示されない限り、複数の態様を含む。例えば、「a(1つの)」への言及は、単一ならびに2
以上を含み、「an(1つの)」への言及は、単一ならびに2以上を含み、「the(その)」への
言及は、単一ならびに2以上を含むなど。
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【０１８７】
　本明細書に記載された本開示の各例は、特に断りのない限り、変更すべきところは変更
して、各例およびどの例にも適用されなければならない。
【０１８８】
　当業者には理解されるであろうが、本明細書の開示は、具体的に記載されるもの以外の
変法および改変を受け入れる余地がある。本開示は、すべてのこのような変法および改変
を含むということは理解されなければならない。本開示はまた、個別にか、またはまとめ
て、本明細書において言及されるか、または示されるステップ、特徴、組成物および化合
物のすべてならびにありとあらゆる組成物または前記のステップもしくは特徴のうち2つ
以上を含む。
【０１８９】
　本開示は、単に例示目的のために意図される、本明細書に記載された特定の例による範
囲に限定されてはならない。機能的に同等な生成物、組成物および方法は明確に、本明細
書に記載されるような本開示の範囲内にある。
【０１９０】
　本開示は、特に断りのない限り、分子生物学、微生物学、ウイルス学、組換えDNA技術
、溶液中でのペプチド合成、固相ペプチド合成および免疫学の従来の技術を使用して、過
度の実験を行うことなく実施される。このような手順は、例えば、Sambrook、Fritsch & 
Maniatis、Molecular Cloning: A Laboratory Manual、Cold Spring Harbor Laboratorie
s、New York、Second Edition (1989年)、I、IIおよびIII巻の全部;Benny K.C.Lo、Antib
ody Engineering: Methods and Protocols、(2004年) Humana Press、248巻; DNA Clonin
g: A Practical Approach、IおよびII巻(D. N. Glover編、1985年)、IRL Press、Oxford
、本文全部;Oligonucleotide Synthesis: A Practical Approach (M. J. Gait編、1984年
)IRL Press、Oxford、本文全部および特に、Gaitによるpp1-22; Atkinsonらによるpp35-8
1; Sproatらによるpp83-115;およびWuらによるpp135-151; 4. Nucleic Acid Hybridizati
on: A Practical Approach (B. D. Hames & S. J. Higgins編、1985年) IRL Press、Oxfo
rd、本文全部;Immobilized Cells and Enzymes: A Practical Approach (1986年) IRL Pr
ess、Oxford、本文全部; Perbal, B.、A Practical Guide to Molecular Cloning (1984
年);Methods In Enzymology (S. ColowickおよびN. Kaplan編、Academic Press、Inc.)、
シリーズ全部; J.F. Ramalho Ortigao、「The Chemistry of Peptide Synthesis」In: Kn
owledge database of Access to Virtual Laboratory website (Interactiva、Germany);
 Sakakibara Biochem. Biophys. Res. Commun. 73: 336～342頁、1976年;Merrifield J. 
Am. Chem. Soc. 85: 2149～2154頁、1963年; BaranyおよびMerrifield (1979年) in The 
Peptides (Gross, E.およびMeienhofer, J.編)、2巻、1～284頁、Academic Press、New Y
ork. 12. Wunsch、E.編(1974年) Synthese von Peptiden in Houben-Weyls Metoden der 
Organischen Chemie (Muler、E.編)、15巻、第4版、第1部および第2部、Thieme、Stuttga
rt; Bodanszky、M. (1984年) Principles of Peptide Synthesis、Springer-Verlag、Hei
delberg; Bodanszky、M. & Bodanszky、A. (1984年) The Practice of Peptide Synthesi
s、Springer-Verlag、Heidelberg; Bodanszky Int. J. Peptide Protein Res. 25: 449～
474頁、1985年; Handbook of Experimental Immunology、I～IV巻(D. M. WeirおよびC. C
. Blackwell編、1986年、Blackwell Scientific Publications);ならびにAnimal Cell Cu
lture: Practical Approach、第3版(John R. W. Masters編、2000年)、ISBN 0199637970
、本文全部に記載されている。
【０１９１】
　用語「および/または」、例えば、「Xおよび/またはY」は、「XおよびY」または「Xま
たはY」のいずれかを意味すると理解されなければならず、両方の意味またはいずれかの
意味への明確な支持を提供するととられなければならない。
【０１９２】
　本明細書を通じて、語句「含む(comprise)」または「含む(comprises)」もしくは「含
んでいる(comprising)」などの変形は、記載された要素、整数もしくはステップまたは要
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素、整数もしくはステップの群を含むが、任意のその他の要素、整数もしくはステップま
たは要素、整数もしくはステップの群を排除しないことを暗示すると理解される。
【０１９３】
配列表の番号一覧
　配列番号1:N末端HISおよびFLAGタグを有するヒトTL1a細胞外ドメインのアミノ酸配列
　配列番号2:C336 VHのアミノ酸配列
　配列番号3:C336 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号4:C336 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号5:C336 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号6:C336 VLのアミノ酸配列
　配列番号7:C336 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号8:C336 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号9:C336 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号10:C334 VHのアミノ酸配列
　配列番号11:C334 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号12:C334 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号13:C334 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号14:C334 VLのアミノ酸配列
　配列番号15:C334 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号16:C334 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号17:C334 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号18:C333 VHのアミノ酸配列
　配列番号19:C333 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号20:C333 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号21:C333 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号22:C333 VLのアミノ酸配列
　配列番号23:C333 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号24:C333 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号25:C333 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号26:C323 VHのアミノ酸配列
　配列番号27:C323 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号28:C323 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号29:C323 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号30:C323 VLのアミノ酸配列
　配列番号31:C323 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号32:C323 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号33:C323 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号34:C321 VHのアミノ酸配列
　配列番号35:C321 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号36:C321 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号37:C321 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号38:C321 VLのアミノ酸配列
　配列番号39:C321 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号40:C321 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号41:C321 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号42:C320 VHのアミノ酸配列
　配列番号43:C320 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号44:C320 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号45:C320 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号46:C320 VLのアミノ酸配列
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　配列番号47:C320 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号48:C320 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号49:C320 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号50:C319 VHのアミノ酸配列
　配列番号51:C319 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号52:C319 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号53:C319 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号54:C319 VLのアミノ酸配列
　配列番号55:C319 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号56:C319 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号57:C319 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号58:C320-3 VHのアミノ酸配列
　配列番号59:C320-3 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号60:C320-3 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号61:C320-3 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号62:C320-5 VLのアミノ酸配列
　配列番号63:C320-5 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号64:C320-5 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号65:C320-5 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号66:C320-90 VHのアミノ酸配列
　配列番号67:C320-90 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号68:C320-90 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号69:C320-90 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号70:C320-103 VHのアミノ酸配列
　配列番号71:C320-103 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号72:C320-103 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号73:C320-103 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号74:C320-114 VHのアミノ酸配列
　配列番号75:C320-114 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号76:C320-114 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号77:C320-114 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号78:C320-115 VHのアミノ酸配列
　配列番号79:C320-115 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号80:C320-115 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号81:C320-115 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号82:C320-120 VLのアミノ酸配列
　配列番号83:C320-120 LCDR1のアミノ酸配列
　配列番号84:C320-120 LCDR2のアミノ酸配列
　配列番号85:C320-120 LCDR3のアミノ酸配列
　配列番号86:C320-129 VHのアミノ酸配列
　配列番号87:C320-129 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号88:C320-129 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号89:C320-129 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号90:C320-130 VHのアミノ酸配列
　配列番号91:C320-130 HCDR1のアミノ酸配列
　配列番号92:C320-130 HCDR2のアミノ酸配列
　配列番号93:C320-130 HCDR3のアミノ酸配列
　配列番号94:C320および誘導体のVHコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号95:C320および誘導体のVLコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号96:C336のVHをコードするヌクレオチド配列
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　配列番号97:C336のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号98:C334のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号99:C334のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号100:C333のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号101:C333のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号102:C323のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号103:C323のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号104:C321のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号105:C321のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号106:C320のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号107:C320のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号108:C319のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号109:C319のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号110:C320-3のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号111:C320-5のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号112:C320-90のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号113:C320-103のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号114:C320-114のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号115:C320-115のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号116:C320-120のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号117:C320-129のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号118:C320-130のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号119:ヒト化抗体1B4のVHのアミノ酸配列
　配列番号120:ヒト化抗体1B4のVLのアミノ酸配列
　配列番号121:ヒト化抗体1B4のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号122:ヒト化抗体1B4のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号123:ヒトTL1aのアミノ酸配列(2011年5月8日現在でGenBank遺伝子受託番号9966
に由来する)
　配列番号124:マウスTL1a細胞外ドメインのアミノ酸配列
　配列番号125:カニクイザル/アカゲザルTL1a細胞外ドメインのアミノ酸配列
　配列番号126:ラットTL1a細胞外ドメインのアミノ酸配列
　配列番号127:ウサギTL1a細胞外ドメインのアミノ酸配列
　配列番号128:モルモットTL1a細胞外ドメインのアミノ酸配列
　配列番号129:ヒト細胞死受容体3のアミノ酸配列(2011年5月8日現在でGenBank遺伝子受
託番号8718に由来する)
　配列番号130:ヒトデコイ受容体3のアミノ酸配列(2011年5月8日現在でGenBank遺伝子受
託番号8771に由来する)
　配列番号131:TL1aの領域の配列
　配列番号132:TL1aの領域の配列
　配列番号133:TL1aの領域の配列
　配列番号134:ヒトIgG1 Fc領域のアミノ酸配列
　配列番号135:ヒトκ定常領域のアミノ酸配列
　配列番号136:ヒトλ定常領域のアミノ酸配列
　配列番号137:C320および誘導体のVHコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号138:C320および誘導体のVLコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号139:C320および誘導体のLCDR1コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号140:C320および誘導体のLCDR2コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号141:C320および誘導体のLCDR3コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号142:C320および誘導体のHCDR2コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号143:C320および誘導体のHCDR3コンセンサス配列のアミノ酸配列
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　配列番号144:C320および誘導体のHFR1コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号145:C320および誘導体のHFR2コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号146:C320および誘導体のHFR3コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号147:C320および誘導体のHFR4コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号148:C320および誘導体のLFR1コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号149:C320および誘導体のLFR2コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号150:C320および誘導体のLFR3コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号151:C320および誘導体のLFR4コンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号152:C320および誘導体のVHコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号153:C320および誘導体のVLコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号154:抗体1TZGのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号155:抗体1RHHのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号156:抗体2DD8のFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号157:抗体2JB5のFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号158:抗体3FKUのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号159:抗体3GBMのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号160:抗体3LMJのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号161:抗体3P30のFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVHのアミノ酸配列
。
　配列番号162:C320および誘導体のVHコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号163:抗体1RHHのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号164:抗体1TZGLのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号165:抗体2DD8のFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号166:抗体2JB5のFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号167:抗体3FKUのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号168:抗体3GBMのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号169:抗体3LMJのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号170:抗体3P30のFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号171:抗体3IYWのFR上にグラフトされたC320由来のCDRを含むVLのアミノ酸配列
。
　配列番号172:C320および誘導体のVLコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号173:C320および誘導体のVHコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号174:C320および誘導体のVLコンセンサス配列のアミノ酸配列
　配列番号175:抗体C320-162のVHのアミノ酸配列
　配列番号176:抗体C320-163のVHのアミノ酸配列
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　配列番号177:抗体C320-164のVHのアミノ酸配列
　配列番号178:抗体C320-165のVHのアミノ酸配列
　配列番号179:抗体C320-166のVHのアミノ酸配列
　配列番号180:抗体C320-167のVHのアミノ酸配列
　配列番号181:抗体C320-168のVHのアミノ酸配列
　配列番号182:抗体C320-169のVHのアミノ酸配列
　配列番号183:抗体C320-170のVHのアミノ酸配列
　配列番号184:抗体C320-171のVHのアミノ酸配列
　配列番号185:抗体C320-172のVHのアミノ酸配列
　配列番号186:抗体C320-179のVHのアミノ酸配列
　配列番号187:抗体C320-183のVHのアミノ酸配列
　配列番号188:抗体C320-162のVLのアミノ酸配列
　配列番号189:抗体C320-163のVLのアミノ酸配列
　配列番号190:抗体C320-164のVLのアミノ酸配列
　配列番号191:抗体C320-165のVLのアミノ酸配列
　配列番号192:抗体C320-166のVLのアミノ酸配列
　配列番号193:抗体C320-167のVLのアミノ酸配列
　配列番号194:抗体C320-168のVLのアミノ酸配列
　配列番号195:抗体C320-169のVLのアミノ酸配列
　配列番号196:抗体C320-170のVLのアミノ酸配列
　配列番号197:抗体C320-171のVLのアミノ酸配列
　配列番号198:抗体C320-172のVLのアミノ酸配列
　配列番号199:抗体C320-179のVLのアミノ酸配列
　配列番号200:抗体C320-183のVLのアミノ酸配列
　配列番号201:生殖系列配列IGLV1-40*1のアミノ酸配列
　配列番号202:可溶性ヒトTL1aのアミノ酸配列
　配列番号203:C320のVH中のN結合型グリコシル化部位のアミノ酸配列
　配列番号204:C320のVH中のN結合型グリコシル化部位に対応する1TZGのVHに由来するア
ミノ酸配列
　配列番号205:C320-168のVHに由来するペプチドのアミノ酸配列
　配列番号206:C320-168のVLに由来するペプチドのアミノ酸配列
　配列番号207:インフルエンザペプチドのアミノ酸配列
　配列番号208:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号209:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号210:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号211:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号212:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号213:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号214:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号215:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号216:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号217:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号218:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号219:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号220:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号221:C320-168のVLに由来する突然変異体ペプチドのアミノ酸配列
　配列番号222:抗体C320-162のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号223:抗体C320-163のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号224:抗体C320-164、C320-165、C320-166およびC320-167のVHをコードするヌク
レオチド配列
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　配列番号225:抗体C320-168およびC320-169のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号226:抗体C320-170およびC320-172のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号227:抗体C320-179およびC320-183のVHをコードするヌクレオチド配列
　配列番号228:抗体C320-162、C320-163、C320-167およびC320-169のVLをコードするヌク
レオチド配列
　配列番号229:抗体C320-164のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号230:抗体C320-165、C320-168およびC320-170のVLをコードするヌクレオチド配
列
　配列番号231:抗体C320-166のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号232:抗体C320-172およびC320-179のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号233:抗体C320-183のVLをコードするヌクレオチド配列
　配列番号234:C320-13およびC320-22のアミノ酸配列
　配列番号235:C320および誘導体のHCDR3のコンセンサスのアミノ酸配列。
【０１９４】
選択された定義
　命名法目的で、制限ではなく、ヒトTL1aのアミノ酸配列が、配列番号123に示されてい
る。ヒトTL1aのさらなる配列は、Genbank遺伝子受託番号9966に示されている。したがっ
て、一例では、ヒトTL1aのアミノ酸配列は、配列番号123に示される配列を含む。TL1aの
その他のアイソフォームが記載されている:72～251(配列番号123の位置72～251)、84～25
1(配列番号123の位置84～251);101～251またはVEGI-174(配列番号123の位置101～251)お
よび86～251またはVEGI-192(配列番号123中の位置86～251)。種々の種に由来するTL1aの
細胞外ドメインの配列は、配列番号1(アミノ酸16～184;ヒト)、配列番号124(マウス)、配
列番号125(カニクイザル/アカゲザル)、配列番号126(ラット)、配列番号127(ウサギ)およ
び配列番号128(モルモット)に示される。TL1aは、一般に、対象においてホモ三量体を形
成し、DR3を介してシグナルを送る。本開示の例示的TL1a結合性タンパク質は、その組換
え型を含めたヒトTL1a(ヒトTL1aと本明細書において略された)と結合するか、または特異
的に結合する。
【０１９５】
　命名法目的で、制限ではなく、ヒトDR3の配列は、配列番号129に示されている。ヒトDR
3のさらなる配列は、Genbank遺伝子受託番号8718に示されている。一例では、本開示によ
って包含されるDR3は、配列番号129に示される配列を含むヒトDR3である。
【０１９６】
　命名法目的で、制限ではなく、ヒトDcR3の配列は、配列番号130に示されている。ヒトD
cR3のさらなる配列は、Genbank遺伝子受託番号8771に示されている。一例では、本開示に
よって包含されるDcR3は、配列番号130に示される配列を含むヒトDcR3である。
【０１９７】
　用語「単離タンパク質」または「単離ポリペプチド」は、その起源または誘導の供給源
に基づいて、その天然状態では、付随する天然に会合している成分と会合していない;同
一供給源に由来するその他のタンパク質を実質的に含まないタンパク質またはポリペプチ
ドを意味するものとする。タンパク質は、当技術分野で公知のタンパク質精製技術を使用
する単離によって、天然に会合している成分を実質的に含まないようにか、または実質的
に精製されるようにされ得る。「実質的に精製された」とは、タンパク質が、混入物質を
実質的に含まない、例えば、混入物質を少なくとも約70%または75%または80%または85%ま
たは90%または95%または96%または97%または98%または99%含まないことを意味する。
【０１９８】
　用語「組換え体」は、人為的遺伝子組換えの産物を意味すると理解されなければならな
い。したがって、抗原結合ドメインを含む組換えタンパク質との関連で、この用語は、B
細胞成熟の際に起こる天然組換えの産物である、対象の身体内に天然に生じる抗体は包含
しない。しかし、このような抗体が単離されると、抗原結合ドメインを含む単離タンパク
質と考えられなければならない。同様に、タンパク質をコードする核酸が、組換え手段を
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使用して単離および発現される場合には、得られたタンパク質は、抗体抗原結合ドメイン
を含む組換えタンパク質である。組換えタンパク質はまた、例えば、それが発現される細
胞、組織または対象内にある場合に、人為的組換え手段によって発現されるタンパク質も
包含する。
【０１９９】
　用語「TL1a結合性タンパク質」は、本明細書において記載された、および/または特許
請求された方法でTL1aと結合できる、単一ポリペプチド鎖(すなわち、ペプチド結合によ
って連結している、一連の連続するアミノ酸)または互いに共有結合によって、もしくは
非共有結合によって連結している一連のポリペプチド鎖(すなわち、ポリペプチド複合体)
を含むととられなければならない。例えば、一連のポリペプチド鎖は、適した化学結合ま
たはジスルフィド結合を使用して共有結合によって連結され得る。非共有結合の例として
、水素結合、イオン結合、ファンデルワールス力および疎水性相互作用が挙げられる。
【０２００】
　用語「ポリペプチド」または「ポリペプチド鎖」は、ペプチド結合によって連結してい
る一連の連続するアミノ酸を意味すると前段落から理解される。
【０２０１】
　本明細書において、用語「抗原結合ドメイン」は、抗原、すなわち、VHもしくはVL、ま
たはVHおよびVLの両方を含むFvと特異的に結合できる抗体の領域を意味するととられなけ
ればならない。抗原結合ドメインは、全抗体との関連にある必要はない、例えば、単離形
態(例えば、ドメイン抗体)または例えば、scFvなどの本明細書に記載されるような別の形
態であってもよい。
【０２０２】
　本開示の目的上、用語「抗体」は、Fv内に含有される抗原結合ドメインによって、1種
または少数の密接に関連している抗原(例えば、TL1a)と特異的に結合できるタンパク質を
含む。この用語は、4鎖の抗体(例えば、2つの軽鎖および2つの重鎖)、組換え抗体または
修飾された抗体(例えば、キメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、CDRグラフト化抗体、霊長
類化抗体、脱免疫化抗体、合成抗体、半抗体(half-antibody)、二重特異性抗体)を含む。
抗体は、一般に、定常領域または定常断片または結晶化可能な断片(Fc)に配置され得る定
常ドメインを含む。抗体の例示的形態は、その基本単位として4鎖構造を含む。全長抗体
は、共有結合によって連結している2つの重鎖(約50～70kD)と、2つの軽鎖(各約23kDa)と
を含む。軽鎖は、一般に、可変領域(存在する場合には)と、定常ドメインとを含み、哺乳
類では、κ軽鎖またはλ軽鎖のいずれかである。重鎖は、一般に、可変領域と、さらなる
定常ドメインとヒンジ領域によって連結している1つまたは2つの定常ドメインとを含む。
哺乳類の重鎖は、以下の種類α、δ、ε、γまたはμのうち1つのものである。各軽鎖は
また、重鎖のうち1つと共有結合によって連結している。例えば、2つの重鎖および重鎖と
軽鎖は、鎖間ジスルフィド結合によって、また非共有結合による相互作用によって一緒に
なっている。鎖間ジスルフィド結合の数は、種々の種類の抗体の間で変わり得る。各鎖は
、N末端可変領域(各々が約110個のアミノ酸の長さであるVHまたはVL)およびC末端に1つま
たは複数の定常ドメインを有する。軽鎖の定常ドメイン(約110個のアミノ酸の長さである
CL)は、重鎖の第1の定常ドメイン(330～440個のアミノ酸の長さであるCH1)に対してアラ
インされ、ジスルフィド結合される。軽鎖可変領域は、重鎖の可変領域とアラインされる
。抗体重鎖は、2以上のさらなるCHドメイン(例えば、CH2、CH3など)を含み得、CH1および
CH2定常ドメインの間にヒンジ領域を含み得る。抗体は、任意の種類(例えば、IgG、IgE、
IgM、IgD、IgAおよびIgY)、クラス(例えば、IgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1およびIgA2)
またはサブクラスのものであり得る。一例では、抗体は、ネズミ科動物(マウスまたはラ
ット)の抗体または霊長類(ヒトなど)抗体である。一例では、抗体重鎖は、C末端リシン残
基を失っている。一例では、抗体は、ヒト化されている、合成ヒト化されている、キメラ
、CDRグラフト化または脱免疫化されている。
【０２０３】
　本明細書において、「可変領域」とは、抗原と特異的に結合でき、相補性決定領域(CDR
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)のアミノ酸配列;すなわち、CDRl、CDR2およびCDR3およびフレームワーク領域(FR)を含む
、本明細書に定義されたような抗体の軽鎖および/または重鎖の部分を指す。例えば、可
変領域は、3つのCDRとともに、3または4つのFR(例えば、FR1、FR2、FR3および所望により
、FR4)を含む。VHとは、重鎖の可変領域を指す。VLとは、軽鎖の可変領域を指す。
【０２０４】
　本明細書において、用語「相補性決定領域」(別名CDR;すなわち、CDRl、CDR2およびCDR
3)とは、その存在が、特定の抗原結合への主要な貢献者である抗体可変領域のアミノ酸残
基を指す。各可変領域ドメイン(VHまたはVL)は、通常、CDRl、CDR2およびCDR3として同定
される3つのCDR領域を有する。一例では、CDRおよびFRに割り当てられるアミノ酸位置は
、カバット(Kabat)Sequences of Protein of Immunological Interest、National Instit
utes of Health、Bethesda、Md.、1987年および1991年(本明細書において「カバット(Kab
at)番号付けシステム」とも呼ばれる)に従って定義される。別の例では、CDRおよびFRに
割り当てるアミノ酸位置は、増強されたコチア(Chothia)番号付けシステム(http://www.b
ioinfo.org.uk/mdex.html)に従って定義される。カバット(Kabat)Aの番号付けシステムに
よれば、VH FRおよびCDRは、以下のとおりに位置づけられる:残基1～30(FR1)、31～35(CD
R1)、36～49(FR2)、50～65(CDR2)、66～94(FR3)、95～102(CDR3)および103～113(FR4)。
カバット(Kabat)の番号付けシステムによれば、VL FRおよびCDRは、以下のとおりに位置
づけられる:残基1～23(FR1)、24～34(CDR1)、35～49(FR2)、50～56(CDR2)、57～88(FR3)
、89～97(CDR3)および98～107(FR4)。本開示は、カバット(Kabat)番号付けシステムによ
って定義されるようなFRおよびCDRに制限されず、カノニカル番号付けシステムまたはCho
thiaおよびLesk J. Mol. Biol. 196:901～917頁、1987年;Chothiaら、Nature 342: 877～
883頁、1989年;および/またはAl-Lazikaniら、J. Mol. Biol. 273: 927～948頁、1997年
のもの;HonnegherおよびPlukthun J. Mol. Biol. 309: 657～670頁、2001年の番号付けシ
ステム;またはGiudicelliら、Nucleic Acids Res. 25: 206～211頁　1997年において論じ
られたIMGTシステムを含めたすべての番号付けシステムを含む。一例では、CDRは、カバ
ット(Kabat)番号付けシステムに従って定義される。所望により、カバット(Kabat)番号付
けシステムに従う重鎖CDR2は、本明細書において列挙された5個のC末端アミノ酸を含まな
いか、またはそれらのアミノ酸のうち任意の1つもしくは複数が、別の天然に生じるアミ
ノ酸で置換される。さらなる、または代替の選択肢では、軽鎖CDR1は、本明細書において
列挙された4個のN末端アミノ酸を含まないか、またはそれらのアミノ酸のうち任意の1個
もしくは複数が、別の天然に生じるアミノ酸で置換される。この関連で、Padlanら、FASE
B J.、9: 133～139頁、1995年は、重鎖CDR2の5個のC末端アミノ酸および/または軽鎖CDR1
の4個のN末端アミノ酸は、一般に、抗原結合に関与していないことを確立した。
【０２０５】
　「フレームワーク領域」(FR)は、CDR残基以外の可変領域残基である。
【０２０６】
　本明細書において、用語「Fv」は、複数のポリペプチドからなるにせよ、単一のポリペ
プチドからなるにせよ、VLおよびVHが会合し、抗原結合ドメインを有する、すなわち、抗
原と特異的に結合できる複合体を形成する任意のタンパク質を意味するととられなければ
ならない。抗原結合ドメインを形成するVHおよびVLは、単一ポリペプチド鎖にあり得るか
、または異なるポリペプチド鎖にあり得る。さらに、本開示のFv(ならびに本開示の任意
のタンパク質)は、同一抗原と結合する場合もしない場合もある複数の抗原結合ドメイン
を有し得る。この用語は、抗体に直接由来する断片ならびに組換え手段を使用して製造さ
れたこのような断片に対応するタンパク質を包含すると理解されなければならない。いく
つかの例では、VHは、重鎖定常ドメイン(CH)1と連結されていない、および/またはVLは、
軽鎖定常ドメイン(CL)と連結されていない。ポリペプチドまたはタンパク質を含有する例
示的Fvとして、Fab断片、Fab'断片、F(ab')断片、scFv、ダイアボディー、トリアボディ
ー、テトラボディーまたは高次複合体または定常領域もしくはそのドメイン、例えば、CH
2もしくはCH3ドメインと連結している以上のもののいずれか、例えば、ミニボディーが挙
げられる。「Fab断片」は、抗体の一価抗原結合断片からなり、無傷の軽鎖および重鎖の
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一部からなる断片が得られるよう酵素パパインを用いる全抗体の消化によって製造され得
るか、または組換え手段を使用して製造され得る。抗体の「Fab'断片」は、無傷の軽鎖と
、VHおよび単一定常ドメインを含む重鎖の一部からなる分子が得られるよう、ペプシンを
用いて全抗体を処理することと、続いて還元することとによって得ることができる。この
方法で処理された抗体あたり、2つのFab'断片が得られる。Fab'断片はまた、組換え手段
によって製造され得る。抗体の「F(ab')2断片」は、2つのジスルフィド結合によって一緒
になっている2つのFab'断片の二量体からなり、酵素ペプシンを用いて全抗体分子を処理
し、その後の還元は行わないことによって得られる。「Fab2」断片は、例えば、ロイシン
ジッパーまたはCH3ドメインを使用して連結している2つのFab断片を含む組換え断片であ
る。「一本鎖Fv」または「scFv」は、軽鎖の可変領域および重鎖の可変領
域が、適した、柔軟なポリペプチドリンカーによって共有結合によって連結している抗体
の可変領域断片(Fv)を含有する組換え分子である。
【０２０７】
　本明細書において、用語「結合する」とは、TL1a結合性タンパク質またはその抗原結合
ドメインの抗原との相互作用に関連して、相互作用が、抗原上の特定の構造(例えば、抗
原決定基またはエピトープ)の存在に依存していることを意味する。例えば、抗体は、タ
ンパク質を全般的にではなく、特定のタンパク質構造を認識し、結合する。抗体が、エピ
トープ「A」と結合する場合には、標識された「A」および抗体を含有する反応物中のエピ
トープ「A」を含有する分子(または遊離の標識されていない「A」)の存在は、抗体と結合
している標識された「A」の量を低減させる。
【０２０８】
　本明細書において、用語「特異的に結合する(specifically binds)」または「特異的に
結合する(binds specifically)」は、本開示のタンパク質は、特定の抗原またはそれを発
現する細胞と、別の抗原または細胞と反応または会合するよりも頻繁に、より迅速に、よ
り長い期間および/またはより高い親和性で反応または会合することを意味するととられ
なければならない。例えば、ある抗原と特異的に結合するタンパク質は、その抗原と、そ
の他の抗原と結合するよりも大きな親和性、結合力で、より迅速に、および/またはより
長い期間結合する。例えば、あるタンパク質は、TL1a(例えば、ヒトTL1a)と、その他のTN
Fスーパーファミリーリガンドと、または多反応性天然抗体によって(すなわち、ヒトにお
いて天然に見られる種々の抗原と結合するとわかっている天然に存在する抗体によって)
よく認識される抗原と結合するよりも実質的により大きな親和性で結合する。例えば、第
1の抗原と特異的に結合するタンパク質は、第2の抗原と特異的に結合する場合も特異的に
結合しない場合もあるということも、この定義を読み取ることによって理解される。その
ようなものとして「特異的結合」は、排他的な結合または別の抗原の検出可能でない結合
を必ずしも必要とせず、これは、用語「選択的結合」によって意味される。一例では、本
開示のTL1a結合性タンパク質の抗原との「特異的結合」とは、タンパク質が、50nM以下な
どの100nM以下、例えば、15nM以下または10nM以下または5nM以下などの20nM以下の平衡定
数(KD)で抗原と結合することを意味する。
【０２０９】
　本明細書において、用語「検出可能に結合しない」とは、TL1a結合性タンパク質、例え
ば、抗体が、バックグラウンドを超えて20%または10%または6%または5%未満のレベルで候
補抗原と結合することを意味すると理解されなければならない。バックグラウンドは、TL
1a結合性タンパク質の不在下で、および/または陰性対照タンパク質(例えば、アイソタイ
プ対照抗体)の存在下で検出される結合シグナルのレベルおよび/または陰性対照抗原の存
在下で検出される結合のレベルであり得る。結合のレベルは、例えば、抗原が固定化され
、TL1a結合性タンパク質と接触されるELISAを使用して検出される。
【０２１０】
　本明細書において、用語「エピトープ」(別名「抗原決定基」)は、抗体の抗原結合ドメ
インを含むタンパク質が結合するTL1aの領域を意味すると理解されなければならない。こ
の用語は、タンパク質が接触する特定の残基または構造に必ずしも制限されない。例えば
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、この用語は、タンパク質によって接触されるアミノ酸および/またはこの領域の外側の
少なくとも5～10個または2～5個または1～3個のアミノ酸に広がる領域を含む。いくつか
の例では、エピトープは、直鎖の一連のアミノ酸である。エピトープはまた、TL1aがフォ
ールディングされると互いに近接して位置する一連の不連続のアミノ酸、すなわち「立体
構造エピトープ」を含む場合もある。当業者ならばまた、用語「エピトープ」は、ペプチ
ドまたはポリペプチドに制限されないということは承知するであろう。例えば、用語「エ
ピトープ」は、糖側鎖、ホスホリル側鎖またはスルホニル側鎖などの分子の化学的に活性
な表面基を含み、特定の例では、特定の三次元構造特徴および/または電荷特徴を有し得
る。エピトープまたはエピトープを含むペプチドまたはポリペプチドは、エピトープに対
する抗体を作製するために動物に投与され得る。
【０２１１】
　本明細書において、用語「TL1aとDR3相互作用を阻害する」とは、TL1aとDR3の結合を測
定するアッセイにおいて、約13nM未満、例えば、約7nM未満、例えば、約5nM未満、例えば
、約3nM未満などの約10nM未満のタンパク質が、結合の50%を阻害できる(すなわち、EC50
を有する)ことを意味すると理解されなければならない。
【０２１２】
　本明細書において、用語「TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない」とは、本明細書に記載
されたTL1a結合性タンパク質は、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない(すなわち、例えば
、本明細書に記載されたELISAアッセイを使用して、相互作用がもはや検出可能ではない
ような)ことを意味すると理解される。例えば、100μg/mlの濃度で、タンパク質は、TL1a
とDcR3の相互作用を完全に阻害しない。いくつかの例では、タンパク質は、例えば、10μ
g/mlまたは100μg/mlの濃度で試験された場合に、TL1aとDcR3の相互作用を約20%または15
%または10%未満低減する。
【０２１３】
　本明細書において、用語「検出可能に低減しない」とは、本明細書に記載されたタンパ
ク質が、10μg/mlまたは100μg/mlの濃度で試験された場合に、TL1a(またはそのビオチン
化形態)のDcR3との結合を、タンパク質の不在下での相互作用のレベルを超えて、または
バックグラウンド相互作用のレベルを超えて、20%または8%または6%または5%または4%ま
たは3%または2%以下に低減することを意味すると理解されなければならない。バックグラ
ウンドは、タンパク質の不在下で、および/または陰性対照タンパク質(例えば、アイソタ
イプ対照抗体)の存在下で検出された結合シグナルのレベルであり得る。
【０２１４】
　本明細書において、用語「中和する」は、TL1a結合性タンパク質が、細胞におけるTL1a
媒介性活性を低減または防止できることを意味するととられなければならない。中和を決
定する方法は、当技術分野で公知である、および/または本明細書に記載されている。例
えば、TF-1細胞を、TL1a結合性タンパク質の存在下または不在下で、ヒトTL1a(例えば、
哺乳類細胞によって発現された)などのTL1aおよびシクロヘキシミドと接触させる。タン
パク質の不在下でのレベルと比較して、細胞のアポトーシスのレベルを低下させるTL1a結
合性タンパク質は、TL1a活性を「中和する」と考えられる。
【０２１５】
　本明細書において、用語「状態」とは、正常な機能の破壊または干渉を指し、任意の特
定の状態に制限されず、疾患または障害を含む。
【０２１６】
　本明細書において、「TL1a関連状態」とは、TL1aまたはTL1aを発現する細胞によって引
き起こされるか、またはそれと関連している任意の状態を指す。当業者ならば、本明細書
の開示に基づいて、および/または本明細書に記載されるようなTL1a関連状態を診断する
ためのアッセイを実施することによって、このような状態を容易に決定できる。この関連
で、いくつかの例では、状態は、炎症状態、自己免疫状態および血管新生を増強すること
によって治療され得る状態である。例示的状態の説明は本明細書に含まれている。
【０２１７】
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　本明細書において、用語「防止すること(preventing)」、「防止する(prevent)」また
は「防止(prevention)」は、本開示のタンパク質を投与し、それによって、状態の少なく
とも1種の症状の発生を停止するか、または妨げることを含む。この用語はまた、再発を
防止するか、または妨げるための、緩解における対象の治療を包含する。例えば、再発寛
解型多発性硬化症を患っている対象が、それによって再発を防止するために緩解の間に治
療される。
【０２１８】
　本明細書において、用語「治療すること(treating)」、「治療する(treat)」または「
治療(treatment)」は、本明細書に記載されたタンパク質を投与し、それによって、特定
の疾患または状態の少なくとも1種の症状を低減または排除することを含む。
【０２１９】
　本明細書において、用語「対象」は、哺乳類などの任意の動物を意味するととられなけ
ればならない。一例では、哺乳類は、ヒトまたは非ヒト霊長類である。一例では、哺乳類
は、ヒトである。
【０２２０】
　「サンプル」への本明細書における言及は、それだけには限らないが、体液(例えば、
血液または血清もしくは血漿などの血液画分、涙、尿、滑液または脳脊髄液)、細胞物質(
例えば、組織吸引物)、組織生検試料または外科的試料などの対象に由来する任意のサン
プルへの言及と理解されなければならない。いくつかの例では、「サンプル」は、血清、
血漿、PBMCまたはバフィーコート画分のうち任意の1種または複数である。
【０２２１】
　本明細書において、用語「診断」およびそれだけには限らないが、「診断する(diagnos
e)」、「診断された(diagnosed)」または「診断している(diagnosing)」などのその変形
は、臨床状態の任意の一次診断または再発性疾患の診断を含む。
【０２２２】
　「予後」、「予後診断している(prognosing)」およびその変形は、本明細書において、
回復もしくは再発の機会または治療の結果を含めた、起こりそうな疾患の結果または経過
を指す。
【０２２３】
　用語「発現構築物」は、広い意味でとられなければならず、本明細書に記載されるよう
な1種または複数の核酸と作動可能に連結している1種または複数のプロモーター配列を含
む核酸を含む。
【０２２４】
　用語「発現ベクター」とは、さらに、核酸を発現可能な形式で維持およびまたは複製で
きる発現構築物を含む核酸を指す。例えば、発現ベクターは、プラスミド、バクテリオフ
ァージ、ファージミド、コスミド、ウイルスサブゲノムまたはゲノム断片を含み得る。適
当なベクターの選択は、当業者の知識の範囲内にある。
【０２２５】
　本明細書において、用語「プロモーター」は、広い意味でとられなければならず、例え
ば、発達刺激および/または外部刺激に応じて、または組織特異的方法で核酸の発現を変
更するさらなる調節エレメント(例えば、上流活性化配列、転写因子結合部位、エンハン
サーおよびサイレンサー)とともにか、またはそれを伴わずに、正確な転写開始に必要で
ある、TATAボックスまたは開始エレメントを含めたゲノム遺伝子の転写調節配列を含む。
本関連では、用語「プロモーター」は、作動可能に連結される核酸の発現を付与、活性化
もしくは増強する組換え核酸、合成核酸もしくは融合核酸または誘導体を記載するために
も使用される。例示的プロモーターは、発現をさらに増強する、ならびに/または前記核
酸の空間的発現および/もしくは時間的発現を変更する1種または複数の特定の調節エレメ
ントのさらなるコピーを含有し得る。
【０２２６】
　本明細書において、用語「と作動可能に連結される」とは、核酸の発現がプロモーター
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によって制御されるよう、核酸に対してプロモーターを配置することを意味する。プロモ
ーターは、例えば、配列内リボソーム進入部位を介して多数の核酸と作動可能に連結され
得る。
【０２２７】
抗体抗原結合ドメインを含むタンパク質
抗体
免疫処置に基づく方法
　抗体を作製するために、所望により、任意の適したまたは所望のアジュバントおよび/
または医薬上許容される担体とともに製剤された、TL1aまたはその断片もしくは一部を有
するエピトープまたはその修飾された形態(例えば、マウスTL1aタンパク質内にヒトエピ
トープを含む融合タンパク質)またはそれをコードする核酸を、注射用組成物の形態で対
象(例えば、マウス、ラット、ニワトリなどといった非ヒト動物対象)に投与する。例示的
非ヒト動物として、ネズミ科動物(例えば、ラットまたはマウス)などの哺乳類がある。注
射は、鼻腔内、筋肉内、皮下、静脈内、皮内、腹腔内またはその他の公知の経路によって
であり得る。所望により、TL1aまたはその断片もしくは一部を有するエピトープまたはそ
れをコードする核酸を、多数回投与してもよい。抗体を調製し、特性決定する手段は、当
技術分野で公知である(例えば、Antibodies: A Laboratory Manual、Cold Spring Harbor
 Laboratory、1988年参照のこと)。
【０２２８】
　ポリクローナル抗体の製造は、免疫処置後種々の点で免疫処置された動物の血液をサン
プリングすることによってモニタリングできる。所望の抗体力価を達成するために必要と
される場合には、第2の、追加免疫注射を与えてもよい。追加免疫および力価測定プロセ
スは、適した力価が達成されるまで反復される。所望のレベルの免疫原性が得られた時点
で、免疫処置された動物を出血させ、血清を単離し、保存し、および/または動物をモノ
クローナル抗体(mAb)を作製するために使用する。
【０２２９】
　モノクローナル抗体は、本開示によって考慮される例示的抗体である。一般に、モノク
ローナル抗体の製造は、抗体産生細胞を刺激するのに十分な条件下で、TL1aまたはその断
片もしくは一部を有するエピトープまたはそれをコードする核酸を用いて対象(例えば、
げっ歯類、例えば、マウスまたはラット)を免疫処置することを含む。いくつかの例では
、ヒト免疫グロブリンタンパク質を発現するが、マウス免疫グロブリンタンパク質は発現
しないよう遺伝子改変されたマウスを、抗体を産生するよう免疫処置する(例えば、PCT/U
S2007/008231および/またはLonbergら、Nature 368:856～859頁、1994年に記載される)。
免疫処置後、抗体産生性体細胞(例えば、Bリンパ球)を、不死細胞、例えば、不死骨髄腫
細胞と融合する。このような融合細胞(ハイブリドーマ)を製造するための種々の方法は、
当技術分野で公知であり、例えば、KohlerおよびMilstein、Nature 256:495～497頁、197
5年に記載されている。次いで、抗体産生に十分な条件下でハイブリドーマ細胞を培養し
てもよい。
【０２３０】
　本開示は、抗体を製造するためのその他の方法、例えば、ABL-MYC技術(例えば、Largae
spadaら、Curr. Top. Microbiol. Immunol、166:91～96頁、1990年に記載されるような)
を考慮する。
【０２３１】
　次いで、本明細書に記載される方法に基づいて、適した抗体を選択する。
【０２３２】
ライブラリーベースの方法
　本開示はまた、抗体またはその抗原結合ドメインを含む(例えば、その可変領域を含む)
タンパク質のライブラリーをスクリーニングして、本開示のTL1a結合性タンパク質を同定
することを包含する。
【０２３３】



(83) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

　本開示によって考慮されるライブラリーの例として、天然ライブラリー(抗原投与され
ていない対象から得られた)、免疫処置されたライブラリー(抗原を用いて免疫処置された
対象から得た)または合成ライブラリーが挙げられる。抗体またはその領域(例えば、可変
領域)をコードする核酸は、従来技術(例えば、SambrookおよびRussell編、Molecular Clo
ning: A Laboratory Manual、第3版、1～3巻、Cold Spring Harbor Laboratory Press、2
001年に開示されるような)によってクローニングされ、当技術分野で公知の方法を使用し
て、タンパク質をコードし、ディスプレイするために使用される。タンパク質のライブラ
リーを製造するためのその他の技術は、例えば、US6300064(例えば、Morphosys AGのHuCA
Lライブラリー);US5885793;US6204023;US6291158またはUS6248516に記載されている。
【０２３４】
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、可溶性分泌タンパク質であり得るか、または細胞も
しくは粒子(例えば、ファージまたはその他のウイルス、リボソームまたは胞子)の表面上
で融合タンパク質として提示され得る。種々のディスプレイライブラリー形式が、当技術
分野で公知である。例えば、ライブラリーは、in vitroディスプレイライブラリー(例え
ば、US7270969に記載されるような、例えば、リボソームディスプレイライブラリー、共
有結合ディスプレイライブラリーまたはmRNAディスプレイライブラリー)である。さらに
別の例では、ディスプレイライブラリーは、ファージディスプレイライブラリーであり、
これでは、抗体の抗原結合ドメインを含むタンパク質は、例えば、US6300064;US5885793;
US6204023;US6291158またはUS6248516に記載されるようにファージ上で発現される。その
他のファージディスプレイ法は、当技術分野で公知であり、本開示によって考慮される。
同様に、細胞ディスプレイの方法、例えば、US5516637に記載されるような、細菌ディス
プレイライブラリー;例えば、US6423538に記載されるような酵母ディスプレイライブラリ
ーまたは哺乳類ディスプレイライブラリーが、本開示によって考慮される。
【０２３５】
　ディスプレイライブラリーをスクリーニングする方法は、当技術分野で公知である。一
例では、本開示のディスプレイライブラリーは、例えば、Scopes (In: Protein purifica
tion: principles and practice、第3版、Springer Verlag、1994年)に記載されるような
アフィニティー精製を使用してスクリーニングされる。アフィニティー精製の方法は、通
常、ライブラリーによってディスプレイされた抗原結合ドメインを含むタンパク質を、標
的抗原(例えば、TL1a)と接触させること、洗浄後、抗原と結合したままであるそれらのド
メインを溶出することを含む。
【０２３６】
　スクリーニングによって同定された任意の可変領域またはscFvは、必要に応じて、容易
に修飾されて完全抗体になる。可変領域またはscFvを完全抗体に修飾または再編成するた
めの例示的方法は、例えば、Jonesら、J. Immunol. Methods 354:85～90、2010年;または
Jostockら、J. Immunol. Methods、289:65～80頁、2004年に記載されている。あるいは、
またはさらに、例えば、Ausubelら、(In: Current Protocols in Molecular Biology. Wi
ley Interscience、ISBN 047 150338、1987年)および/または(Sambrookら、(In:Molecula
r Cloning:Molecular Cloning:A Laboratory Manual、Cold Spring Harbor Laboratories
、New York、Third Edition 2001)に記載されるような標準クローニング法が使用される
。
【０２３７】
　脱免疫化された、キメラである、CDRグラフト化、ヒト化、合成ヒト化(synhumanized)
、霊長類化された、ヒトおよび複合TL1a結合性タンパク質
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、ヒト抗体由来のFRにグラフトされたか、もしくはそ
れに挿入された非ヒト種(例えば、マウスまたはラットまたは非ヒト霊長類)由来の抗体に
由来するCDRを含むか、または別の種類の抗体(例えば、別の種類のヒト抗体)由来のFRに
グラフトされたか、もしくはそれに挿入されたある種の抗体(例えば、ある種のヒト抗体)
由来の抗体に由来するCDRを含む、CDRグラフト化されたタンパク質であり得る。この用語
はまた、例えば、1種または複数のCDRグラフト化可変領域と、1種または複数の、例えば
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、ヒト可変領域、キメラ可変領域、合成ヒト化可変領域または霊長類化可変領域とを含む
複合タンパク質も包含する。このようなタンパク質は、C320-16～C320-33と命名された抗
体によって本明細書に例示されている。
【０２３８】
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、ヒト化タンパク質であり得る。
【０２３９】
　用語「ヒト化タンパク質」は、ヒト抗体由来のFRにグラフトされたか、またはそれに挿
入された非ヒト種(例えば、マウスまたはラットまたは非ヒト霊長類)由来の抗体に由来す
るCDRを含むヒト様可変領域を含むタンパク質を指すと理解されなければならない(この種
の抗体はまた、「CDRグラフト化抗体」と呼ばれる)。ヒト化タンパク質はまた、ヒトタン
パク質の1個または複数の残基が、1個または複数のアミノ酸置換によって修飾されている
、および/またはヒトタンパク質の1個または複数のFR残基が、対応する非ヒト残基によっ
て置換されているタンパク質も含む。ヒト化タンパク質はまた、ヒト抗体にも、非ヒト抗
体にも見られない残基も含み得る。タンパク質の任意のさらなる領域(例えば、Fc領域)は
、全般的にヒトである。ヒト化は、当技術分野、例えば、US5225539、US6054297、US7566
771またはUS5585089において公知の方法を使用して実施され得る。用語「ヒト化タンパク
質」はまた、例えば、US7732578に記載されるような超ヒト化タンパク質を包含する。こ
の用語はまた、例えば、1種または複数のヒト化可変領域と、1種または複数の、例えば、
ヒト可変領域、キメラ可変領域、合成ヒト化可変領域または霊長類化可変領域とを含む複
合タンパク質も包含する。
【０２４０】
　一例では、ヒト化TL1a結合性タンパク質は、本明細書に開示された軽鎖配列中の27dか
ら34、50から55および89から96の間の領域と、本明細書に開示された重鎖配列中の31から
35b、50から58および95から101とを含む(カバット(Kabat)番号付けシステムに従う番号付
け)。この関連で、Padlanら、FASEB J.、9巻:133～139、1995年は、これらの領域が、抗
原と結合または接触する可能性が最も高いものであるという証拠を示す。
【０２４１】
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、ヒトタンパク質であり得る。用語「ヒトタンパク質
」とは、本明細書において、ヒトにおいて、例えば、ヒト生殖系列細胞または体細胞にお
いて見られるか、またはこのような領域を使用して製造されたライブラリーに由来する可
変領域と、所望により、定常抗体領域とを有するタンパク質を指す。「ヒト」抗体は、ヒ
ト配列によってコードされないアミノ酸残基、例えば、in vitroでのランダムまたは部位
指定突然変異によって導入された突然変異(特に、保存的置換を含む突然変異またはタン
パク質の少数の残基、例えば、タンパク質の1、2、3、4もしくは5個の残基における突然
変異)を含み得る。これらの「ヒト抗体」は、必ずしもヒトの免疫応答の結果として作製
される必要はなく、むしろ、それらは、組換え手段(例えば、ファージディスプレイライ
ブラリーをスクリーニングすること)を使用して、ならびに/またはヒト抗体定常および/
もしくは可変領域をコードする核酸を含むトランスジェニック動物(例えば、マウス)によ
って、ならびに/または案内された選択(例えば、US5565332に記載されるような)を使用し
て作製されたものであってもよい。この用語はまた、このような抗体の親和性成熟した形
態も包含する。本開示の目的上、ヒトタンパク質はまた、ヒト抗体由来のFRまたはヒトFR
のコンセンサス配列に由来する配列を含むFRを含み、CDRの1種または複数が、例えば、US
6300064および/またはUS6248516に記載されるようにランダムまたはセミランダムである
タンパク質を含むと考えられる。
【０２４２】
　例示的ヒトTL1a結合性タンパク質は、可変領域の以下の対を含む抗体である:
　(i)配列番号2に示される配列を含むVHおよび配列番号6に示される配列を含むVL;
　(ii)配列番号10に示される配列を含むVHおよび配列番号14に示される配列を含むVL;
　(iii)配列番号18に示される配列を含むVHおよび配列番号22に示される配列を含むVL;
　(iv)配列番号26に示される配列を含むVHおよび配列番号30に示される配列を含むVL;



(85) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

　(v)配列番号34に示される配列を含むVHおよび配列番号38に示される配列を含むVL;
　(vi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(vii)配列番号50に示される配列を含むVHおよび配列番号54に示される配列を含むVL;
　(viii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(ix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(x)配列番号66に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xi)配列番号70に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xii)配列番号74に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiii)配列番号78に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xiv)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号82に示される配列を含むVL;
　(xv)配列番号86に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvi)配列番号90に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xvii)配列番号58に示される配列を含むVHおよび配列番号62に示される配列を含むVL;
　(xviii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むV

L;
　(xix)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号163に示される配列を含むVL;
　(xx)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むVL;
　(xxi)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含むVL;
　(xxii)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xxiii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むV

L;
　(xxiv)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xxvi)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL
;
　(xxvii)配列番号154に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxviii)配列番号155に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxix)配列番号156に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxx)配列番号157に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxi)配列番号158に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxii)配列番号159に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxiii)配列番号160に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むV

L;
　(xxxiv)配列番号161に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL
;
　(xxxv)配列番号234に示される配列を含むVHおよび配列番号46に示される配列を含むVL;
　(xxxvi)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号164に示される配列を含むVL
;
　(xxxvii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号165に示される配列を含むV

L;
　(xxxviii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号166に示される配列を含む
VL;
　(xxxix)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号167に示される配列を含むVL
;
　(xl)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号168に示される配列を含むVL;
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　(xli)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号169に示される配列を含むVL;
　(xlii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号170に示される配列を含むVL;
　(xliii)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号171に示される配列を含むVL
;
　(xliv)配列番号42に示される配列を含むVHおよび配列番号172に示される配列を含むVL;
　(xlv)配列番号175に示される配列を含むVHおよび配列番号188に示される配列を含むVL;
　(xlvi)配列番号176に示される配列を含むVHおよび配列番号189に示される配列を含むVL
;
　(xlvii)配列番号177に示される配列を含むVHおよび配列番号190に示される配列を含むV

L;
　(xlviii)配列番号178に示される配列を含むVHおよび配列番号191に示される配列を含む
VL;
　(xlix)配列番号179に示される配列を含むVHおよび配列番号192に示される配列を含むVL
;
　(l)配列番号180に示される配列を含むVHおよび配列番号193に示される配列を含むVL;
　(li)配列番号181に示される配列を含むVHおよび配列番号194に示される配列を含むVL;
　(lii)配列番号182に示される配列を含むVHおよび配列番号195に示される配列を含むVL;
　(liii)配列番号183に示される配列を含むVHおよび配列番号196に示される配列を含むVL
;
　(liv)配列番号184に示される配列を含むVHおよび配列番号197に示される配列を含むVL;
　(lv)配列番号185に示される配列を含むVHおよび配列番号198に示される配列を含むVL;
　(lvi)配列番号186に示される配列を含むVHおよび配列番号199に示される配列を含むVL;
　(lvii)配列番号187に示される配列を含むVHおよび配列番号200に示される配列を含むVL
。
【０２４３】
　さらなる例示的ヒトTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列を含むVHおよ
び配列番号46に示される配列を含むVLを含む抗体であり、VHおよび/またはVLは、以下の
置換または置換の群のうち1つまたは複数を含む:
　(i)VHは、配列番号42の位置16にアラニンを含む;
　(ii)VHは、配列番号42の位置100にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(iii)VHは、配列番号42の位置100にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(iv)VHは、配列番号42の位置100にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(v)VHは、配列番号42の位置100にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(vi)VHは、配列番号42の位置100にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(vii)VHは、配列番号42の位置100にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(viii)VHは、配列番号42の位置100にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(ix)VHは、配列番号42の位置100にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(x)VHは、配列番号42の位置100にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニ
ンを含む;
　(xi)VHは、配列番号42の位置101にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xii)VHは、配列番号42の位置101にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
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ニンを含む;
　(xiii)VHは、配列番号42の位置101にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xiv)VHは、配列番号42の位置101にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xv)VHは、配列番号42の位置101にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(xvi)VHは、配列番号42の位置101にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xvii)VHは、配列番号42の位置101にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xviii)VHは、配列番号42の位置101にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xix)VHは、配列番号42の位置102にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xx)VHは、配列番号42の位置102にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(xxi)VHは、配列番号42の位置102にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxii)VHは、配列番号42の位置102にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiii)VHは、配列番号42の位置102にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxiv)VHは、配列番号42の位置102にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxv)VHは、配列番号42の位置102にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxvi)VHは、配列番号42の位置102にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxvii)VHは、配列番号42の位置103にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxviii)VHは、配列番号42の位置103にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxix)VHは、配列番号42の位置103にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxx)VHは、配列番号42の位置103にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxi)VHは、配列番号42の位置103にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置7
6にトレオニンを含む;
　(xxxii)VHは、配列番号42の位置103にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xxxiii)VHは、配列番号42の位置103にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxiv)VHは、配列番号42の位置103にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxv)VHは、配列番号42の位置103にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvi)VHは、配列番号42の位置104にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xxxvii)VHは、配列番号42の位置104にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76
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にトレオニンを含む;
　(xxxviii)VHは、配列番号42の位置104にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xxxix)VHは、配列番号42の位置104にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xl)VHは、配列番号42の位置104にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xli)VHは、配列番号42の位置104にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xlii)VHは、配列番号42の位置104にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xliii)VHは、配列番号42の位置104にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(xliv)VHは、配列番号42の位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlv)VHは、配列番号42の位置105にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvi)VHは、配列番号42の位置105にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(xlvii)VHは、配列番号42の位置105にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置
76にトレオニンを含む;
　(xlviii)VHは、配列番号42の位置105にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76に
トレオニンを含む;
　(xlix)VHは、配列番号42の位置105にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(l)VHは、配列番号42の位置105にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(li)VHは、配列番号42の位置105にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lii)VHは、配列番号42の位置107にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liii)VHは、配列番号42の位置107にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(liv)VHは、配列番号42の位置107にヒスチジンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lv)VHは、配列番号42の位置107にロイシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lvi)VHは、配列番号42の位置107にアスパラギン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76
にトレオニンを含む;
　(lvii)VHは、配列番号42の位置107にチロシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lviii)VHは、配列番号42の位置107にプロリンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lix)VHは、配列番号42の位置107にグルタミンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lx)VHは、配列番号42の位置107にリシンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオ
ニンを含む;
　(lxi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置23にア
ラニンを含む;
　(lxii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置28にア
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スパラギン酸を含む;
　(lxiii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置33に
チロシンを含む;
　(lxiv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置34にア
スパラギン酸を含む;
　(lxv)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置53にア
スパラギンを含む;
　(lxvi)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置54にセ
リンを含む;
　(lxvii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置82に
アラニンを含む;
　(lxviii)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置95に
セリンを含む;
　(lxix)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置96にセ
リンを含む;
　(lxx)VHは、配列番号42の位置41にトレオニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にト
レオニンを含む;
　(lxxi)VHは、配列番号42の位置47にセリンを含み、VLは、配列番号46の位置23にトレオ
ニンを含む;
　(lxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニンを含み、VLは、配列
番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置24にセリンおよび
位置76にトレオニンを含む;
　(lxxiv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニン、
位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxv)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび位
置102にグルタミン酸を含み、VLは、各々、配列番号46に対して位置23にトレオニンおよ
び位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシンおよび
位置102にグルタミン酸を含み、VLは、配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(lxxvii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して位
置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含む;
　(lxxviii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、配列番号46の位置76にトレ
オニンを含む;
　(lxxix)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置7
3にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、
配列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリンおよび位置76にトレオニンを含
む;
　(lxxx)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置72にアラニン、位置73
にアスパラギン酸、位置74にアルギニンおよび位置76にトレオニン含み、VLは、各々、配
列番号46に対して位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置
51にグルタミン酸を含む;
　(lxxxi)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置7
2にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
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位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグルタミン酸
を含む;ならびに
　(lxxxii)VHは、各々、配列番号42に対して位置41にプロリン、位置51にロイシン、位置
72にアラニン、位置73にアスパラギン酸、位置74にアルギニン、位置76にトレオニン、位
置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、各々、配列番号46に対して
位置23にトレオニン、位置24にセリン、位置76にトレオニンおよび位置51にグリシンを含
む。
【０２４４】
　所望により、VHは、重鎖定常領域、例えば、IgG1重鎖定常領域と連結している。一例で
は、重鎖定常領域は、C末端リシン残基を欠く。
【０２４５】
　所望により、VLは、軽鎖定常領域と連結している。
【０２４６】
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、合成ヒト化タンパク質であり得る。用語「合成ヒト
化タンパク質」とは、WO2007/019620に記載された方法によって調製されたタンパク質を
指す。合成ヒト化TL1a結合性タンパク質は、抗体の可変領域を含み、可変領域は、新世界
霊長類抗体可変領域由来のFRおよび非新世界霊長類抗体可変領域由来のCDRを含む。例え
ば、合成ヒト化TL1a結合性タンパク質は、抗体の可変領域を含み、可変領域は、新世界霊
長類抗体可変領域由来のFRおよびマウスまたはラット抗体由来のCDRを含む。一例では、
合成ヒト化TL1a結合性タンパク質は、可変領域の一方または両方が合成ヒト化されている
TL1a結合性抗体である。この用語はまた、例えば、1種または複数の合成ヒト化可変領域
と、1種または複数の、例えば、ヒト可変領域またはヒト化可変領域またはキメラ可変領
域を含む複合タンパク質を包含する。
【０２４７】
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、霊長類化タンパク質であり得る。「霊長類化タンパ
ク質」は、非ヒト霊長類(例えば、カニクイザルマカク)の免疫処置後に生じた抗体に由来
する可変領域を含む。所望により、非ヒト霊長類抗体の可変領域は、霊長類化抗体を製造
するためにヒト定常領域と連結される。霊長類化抗体を製造するための例示的方法は、US
6113898に記載されている。この用語はまた、例えば、1種または複数の霊長類化可変領域
と、1種または複数の、例えば、ヒト可変領域またはヒト化可変領域またはキメラ可変領
域を含む複合タンパク質も包含する。
【０２４８】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、キメラタンパク質である。用語「キメラ
タンパク質」とは、抗原結合ドメインが、特定の種(例えば、マウスまたはラットなどの
ネズミ科動物)に由来するか、または特定の抗体クラスもしくはサブクラスに属するが、
タンパク質の残部は、別の種(例えば、ヒトまたは非ヒト霊長類など)に由来するタンパク
質に由来するか、または別の抗体クラスもしくはサブクラスに属するタンパク質を指す。
一例では、キメラタンパク質は、非ヒト抗体(例えば、ネズミ科動物抗体)由来のVHおよび
/またはVLを含み、抗体の残りの領域が、ヒト抗体に由来するキメラ抗体である。このよ
うなキメラタンパク質の製造は、当技術分野で公知であり、標準手段(例えば、US6331415
; US5807715; US4816567およびUS4816397に記載されるような)によって達成され得る。こ
の用語はまた、例えば、1種または複数のキメラ可変領域と、1種または複数の、例えば、
ヒト可変領域またはヒト化可変領域またはキメラ可変領域を含む複合タンパク質を包含す
る。
【０２４９】
　本開示はまた、例えば、WO2000/34317およびWO2004/108158に記載されるような、脱免
疫化TL1a結合性タンパク質も考慮する。脱免疫化抗体およびタンパク質は、1種または複
数のエピトープ、例えば、B細胞エピトープまたはT細胞エピトープが除去(すなわち、突
然変異)されており、その結果、対象が、抗体またはタンパク質に対して免疫応答を起こ
す可能性が低減されている。例えば、本開示のTL1a結合性タンパク質が、1種または複数
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のBまたはT細胞エピトープを同定するよう分析され、エピトープ内の1個または複数のア
ミノ酸残基が突然変異され、それによってTL1a結合性タンパク質の免疫原性が低減される
。本発明者らは、このような技術を使用して、MHCクラスII分子と結合すると予測される
エピトープを同定し、対象において免疫応答を誘導する可能性の低いTL1a結合性タンパク
質を同定した。
【０２５０】
　以上の開示から、「複合」タンパク質は、ある形態のVH(例えば、ヒト)と、別の形態の
VL(例えば、ヒト化)を含むということが当業者には理解されるであろう。本開示は、VHお
よびVLの形態のすべての組み合わせを明確に包含する。
【０２５１】
抗原結合ドメインを含むその他のTL1a結合性タンパク質
　本開示はまた、以下などの抗体の可変領域または抗原結合ドメインを含むその他のTL1a
結合性タンパク質も考慮する:
　(i)抗体のVHまたはVLのすべてまたは一部を含む単一ポリペプチド鎖である単一ドメイ
ン抗体(例えば、US6248516参照のこと);
　(ii)例えば、US5844094および/またはUS2008152586に記載されるようなダイアボディー
、トリアボディーおよびテトラボディー;
　(iii)例えば、US5260203に記載されるようなscFv;
　(iv)例えば、US5837821に記載されるようなミニボディー;
　(v)US5731168に記載されるような「鍵と鍵穴」二重特異性タンパク質;
　(vi)例えば、US4676980に記載されるようなヘテロコンジュゲートタンパク質;
　(vii)例えば、US4676980に記載されるような、化学架橋剤を使用して製造されたヘテロ
コンジュゲートタンパク質;
　(viii)例えば、Shalabyら、J. Exp. Med.、175:217～225頁、1992年に記載されるよう
なFab'-SH断片;または
　(ix)Fab3(例えば、EP19930302894に記載されるような)。
【０２５２】
定常ドメイン融合物
　本開示は、抗体の抗原結合ドメインと、定常領域またはFcまたはそのドメイン、例えば
、CH2および/またはCH3ドメインを含むTL1a結合性タンパク質を包含する。適した定常領
域および/またはドメインは、当業者には明らかであり、および/またはこのようなポリペ
プチドの配列は、公的に利用可能なデータベースから容易に入手可能である。Kabatらは
また、いくつかの適した定常領域/ドメインの説明も提供している。
【０２５３】
　定常領域および/またはそのドメインは、二量体化、血清半減期の延長(例えば、FcRnと
の結合による)、抗体依存性細胞細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(CDC)、抗体依存性
細胞食作用(ADCP)などの生物活性を提供するのに有用である。
【０２５４】
　本開示はまた、例えば、US7217797; US7217798;またはUS20090041770(増大された半減
期を有する)またはUS2005037000(増大されたADCC)に記載されるような、突然変異体定常
領域またはドメインを含むTL1a結合性タンパク質も考慮する。
【０２５５】
　本開示の抗体の重鎖定常領域のC末端リシンまたは定常領域もしくはFcを含む本開示のT
L1a結合性タンパク質は、例えば、抗体の製造または精製の間に、または抗体の重鎖また
はタンパク質をコードする核酸を組換え操作することによって除去される場合がある。し
たがって、全抗体またはタンパク質は、すべてのC末端リシン残基が除去されている抗体
もしくはタンパク質集団、C末端リシン残基が除去されていない抗体もしくはタンパク質
集団またはC末端リシン残基を有する抗体と有さない抗体の混合物を有する抗体もしくは
タンパク質集団を含み得る。いくつかの例では、抗体またはタンパク質集団は、重鎖定常
領域の1つにおいてC末端リシン残基が除去されている抗体またはタンパク質をさらに含み
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得る。同様に、抗体またはタンパク質の組成物は、同一のものまたはC末端リシン残基を
有するか有さない抗体もしくはタンパク質集団の同様の混合物を含み得る。
【０２５６】
エフェクター機能の増強
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、エフェクター機能または増強されたエフ
ェクター機能を誘導し得る。
【０２５７】
　本開示との関連で、「エフェクター機能」とは、細胞の死滅をもたらす抗体のFc領域(
天然配列Fc領域またはアミノ酸配列変異体Fc領域)と結合する細胞またはタンパク質によ
って媒介される生物活性を指す。抗体によって誘導されるエフェクター機能の例として、
補体依存性細胞毒性;抗体依存性細胞媒介性細胞毒性(ADCC);抗体依存性細胞食作用(ADCP)
;およびB細胞活性化が挙げられる。
【０２５８】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、ADCCまたはCDCなどのエフェクター機能
を誘導できるような方法で細胞の表面上のTL1aと結合する。
【０２５９】
　例えば、TL1a結合性タンパク質は、ADCCおよび/またはCDCなどのエフェクター機能を誘
導するのに十分な時間、細胞の表面上のTL1aと結合しているままである。
【０２６０】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、例えば、修飾されたFc領域によって、ま
たは免疫エフェクター細胞と結合できる領域を含むことによって増強されたエフェクター
機能を誘導できる。例えば、エフェクター機能のレベルは、ヒトIgG1またはIgG3 Fc領域
によって誘導されるレベルと比較して高められる。本開示のTL1a結合性タンパク質によっ
て誘導されるエフェクター機能を増強することは、例えば、TL1aの作用を遮断することに
よってだけではなく、状態を引き起こす細胞を死滅または枯渇させることによって、例え
ば、自己反応性T細胞を死滅させることによって治療的または予防的効果の増強をもたら
し得る。
【０２６１】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質のFc領域は、修飾を有さないFc領域と比較し
て、誘導できるエフェクター機能のレベルを高めるよう修飾される。このような修飾は、
アミノ酸レベルおよび/または二次構造レベルおよび/または三次構造レベルで、および/
またはFc領域のグリコシル化にであり得る。
【０２６２】
　当業者ならば、より大きなエフェクター機能が、いくつかの方法のいずれでも、例えば
、効果のレベルが大きいほど、より持続した効果またはより迅速な効果が表れ得るという
ことは理解するであろう。
【０２６３】
　一例では、Fc領域は、増強されたエフェクター機能を誘導するその能力を高める1つま
たは複数のアミノ酸修飾を含む。一例では、Fc領域は、より大きな親和性で1つまたは複
数のFcγRs、例えば、FcγRIIIと結合する。一例では、Fc領域は、カバット(Kabat)のEU
指数に従って番号付けされた230、233、234、235、239、240、243、264、266、272、274
、275、276、278、302、318、324、325、326、328、330、332および335からなる群から選
択される位置に少なくとも1つのアミノ酸置換を含む。一例では、Fc領域は、カバット(Ka
bat)のEU指数に従って番号付けされた以下のアミノ酸置換S239D/I332Eを含む。このFc領
域は、野生型Fc領域と比較して、FcγRIIIaに対する親和性の約14倍の増大および野生型F
c領域と比較して約3.3倍増大したADCCを誘導する能力を有する。一例では、Fc領域は、カ
バット(Kabat)のEU指数に従って番号付けされた以下のアミノ酸置換S239D/A330L/I332Eを
含む。このFc領域は、野生型Fc領域と比較して、FcγRIIIaに対する親和性の約138倍の増
大および野生型Fc領域と比較して約323倍増大したADCCを誘導する能力を有する。
【０２６４】
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　Fc領域のエフェクター機能を誘導する能力を増大するさらなるアミノ酸置換は、当技術
分野で公知であり、および/または例えば、US6737056またはUS7317091に記載されている
。
【０２６５】
　一例では、Fc領域のグリコシル化は、増強されたエフェクター機能を誘導するその能力
を増大するよう変更される。この関連で、哺乳類細胞によって産生される天然抗体は、通
常、一般に、N結合型によってFc領域のCH2ドメインのAsn297と結合している、分岐した、
二分岐のオリゴ糖を含む。オリゴ糖は、種々の炭水化物、例えば、マンノース、N-アセチ
ルグルコサミン(GlcNAc)、ガラクトースおよびシアル酸ならびに二分岐オリゴ糖構造の「
幹」においてGlcNAcと結合しているフコースを含み得る。いくつかの例では、本開示のFc
領域は、Fc領域と(直接的にまたは間接的に)結合しているフコースを欠く炭水化物構造を
含む、すなわち、Fc領域は、「脱フコシル化されている(脱フコシル化)」。このような変
異体は、ADCCを誘導する改善された能力を有し得る。脱フコシル化抗体を製造する方法は
、α-1,6-フコシルトランスフェラーゼ(FUT8)を発現できない細胞株において、抗体また
はその抗原結合断片を発現させること(例えば、Yumane-Ohnukiら、Biotechnol. Bioengin
eer. 87:614～622頁、2004年に記載されるような)、FUT8に対する低分子干渉RNAを発現す
る細胞において抗体またはその抗原結合断片を発現させること(例えば、Moriら、Biotech
nol. Bioengineer.、88:901～908頁、2004年に記載されるような)、グアノシン二リン酸(
GDP)-マンノース4,6-デヒドラターゼ(GMD)を発現できない細胞において抗体またはその抗
原結合断片を発現させること(例えば、Kandaら、J. Biotechnol.、130: 300～310頁、200
7年に記載されるような)を含む。本開示はまた、例えば、β-(1,4)-N-アセチルグルコサ
ミニルトランスフェラーゼIII(GnT-III)を発現するよう修飾された細胞株を使用して製造
された、フコシル化のレベルが低下したタンパク質の使用も考慮する(例えば、Umanaら、
Nat. Biotechnol. 17:176～180頁、1999年に記載されるような)。
【０２６６】
　その他の方法は、増強されたFc媒介性エフェクター機能を誘導できる抗体を本質的に産
生する細胞株の使用を含む(例えば、ウイルスワクチンの製造のためのアヒル胚由来幹細
胞、WO2008/129058;トリEBX(登録商標)細胞における組換えタンパク質製造、WO2008/1421
24)。
【０２６７】
　本開示のTL1a結合性タンパク質はまた、例えば、Fc領域と結合している二分岐オリゴ糖
が、GlcNAcによって二分されている二分されたオリゴ糖を有するものも含む。このような
タンパク質は、低減したフコシル化および/または改善されたADCC機能を有し得る。この
ようなタンパク質の例は、例えば、US6602684およびUS20050123546に記載されている。
【０２６８】
　Fc領域と結合しているオリゴ糖中に少なくとも1つのガラクトース残基を有するTL1a結
合性タンパク質もまた考慮される。このようなタンパク質は、改善されたCDC機能を有し
得る。このようなタンパク質は、例えば、WO1997/30087およびWO1999/22764に記載されて
いる。
【０２６９】
　TL1a結合性タンパク質はまた、増強されたレベルのCDCを誘導できるFc領域も含み得る
。例えば、IgG1とIgG3のハイブリッドは、増強されたCDC活性を有する抗体を製造する(Na
tsumeら、Cancer Res. 68: 3863～3872頁、2008年)。
【０２７０】
　TL1a結合性タンパク質はまた、あるいは、例えば、CD3またはCD16との結合によって免
疫エフェクター細胞と結合するタンパク質(例えば、抗体可変領域)と融合されてもよいか
、または、それとコンジュゲートされてもよい。
【０２７１】
　エフェクター機能を決定する方法は、当技術分野で公知である。一例では、ADCC活性の
レベルは、51Cr放出アッセイ、ユウロピウム放出アッセイまたは35S放出アッセイを使用
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して評価される。これらのアッセイの各々では、TL1aを発現する細胞が、列挙された化合
物のうち1つまたは複数とともに、化合物が細胞に取り込まれるのに十分な時間、条件下
で培養される。35S放出アッセイの場合には、細胞は、35S標識されたメチオニンおよび/
またはシステインとともに、標識されたアミノ酸が新規に合成されるタンパク質中に組み
込まれるのに十分な時間、培養され得る。次いで、細胞は、タンパク質の存在下または不
在下で、また免疫エフェクター細胞、例えば、PBMCおよび/またはNK細胞の存在下で培養
される。次いで、細胞培養培地中の51Cr、ユウロピウムおよび/または35Sの量が検出され
、タンパク質の不在下と比較した、タンパク質の存在下での増大が、結合分子/剤が、エ
フェクター機能を有することを示す。タンパク質によって誘導されるADCCのレベルを評価
するためのアッセイを開示する例示的刊行物として、Hellstromら　Proc. Natl Acad. Sc
i. USA 83: 7059～7063頁、1986年およびBruggemannら、J. Exp. Med. 166: 1351～1361
頁、1987年が挙げられる。
【０２７２】
　タンパク質によって誘導されるADCCのレベルを評価するためのその他のアッセイとして
、フローサイトメトリーのためのACTI(商標)非放射性細胞毒性アッセイ(CellTechnology
、Inc. CA、USA)またはCytoTox 96(登録商標)非放射性細胞毒性アッセイ(Promega、WI、U
SA)が挙げられる。
【０２７３】
　あるいは、またはさらに、TL1a結合性タンパク質のエフェクター機能は、例えば、US73
17091に記載されるような1種または複数のFcγRsに対するその親和性を決定することによ
って評価される。
【０２７４】
　C1q結合アッセイはまた、TL1a結合性タンパク質がC1qと結合でき、CDCを誘導し得るこ
とを確認するために実施され得る。補体活性化を評価するために、CDCアッセイが実施さ
れ得る(例えば、Gazzano-Santoroら、J. Immunol. Methods 202: 163、1996年を参照のこ
と)。
【０２７５】
　別の例では、TL1a結合性タンパク質は、タンパク質の半減期を増大する1つまたは複数
のアミノ酸置換を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、新生児Fc領域(FcRn)に対する
定常領域の親和性を増大する1つまたは複数のアミノ酸置換を含む定常領域を含む。例え
ば、定常領域は、エンドソームにおけるFc/FcRn結合を促進するよう、低pH、例えば、約p
H6.0でFcRnに対する増大した親和性を有する。一例では、定常領域は、約pH7.4でのその
親和性と比較して、約pH6でFcRnに対する増大した親和性を有し、これが、細胞再循環後
の血液中へのFcの再放出を促進する。これらのアミノ酸置換は、血液からのクリアランス
を低減することによって、TL1a結合性タンパク質の半減期の延長にとって有用である。
【０２７６】
　例示的アミノ酸置換として、EU番号付けシステムに従うT250Qおよび/またはM428Lまた
はT252A、T254SおよびT266FまたはM252Y、S254TおよびT256EまたはH433KおよびN434Fが挙
げられる。さらなる、または代替アミノ酸置換は、例えば、US20070135620またはUS70837
84に記載されている。
【０２７７】
安定化されたTL1a結合性タンパク質
　本開示のTL1a結合性タンパク質を中和することは、IgG4定常領域または安定化されたIg
G4定常領域を含み得る。用語「安定化されたIgG4定常領域」は、Fabアーム交換またはFab
アーム交換を受ける傾向または半抗体の形成または半抗体を形成する傾向を低減するよう
修飾されているIgG4定常領域を意味すると理解される。「Fabアーム交換」とは、IgG4重
鎖および結合している軽鎖(半分子)が、別のIgG4分子由来の重鎖-軽鎖対と交換される、
ヒトIgG4のタンパク質修飾の1種を指す。したがって、IgG4分子は、2種の別個の抗原を認
識する(二重特異性分子をもたらす)2種の別個のFabアームを獲得し得る。Fabアーム交換
は、in vivoで天然に起こり、精製血液細胞または還元グルタチオンなどの還元剤によっ
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てin vitroで誘導され得る。「半抗体」は、IgG4抗体が解離して、各々単一の重鎖および
単一の軽鎖を含有する2つの分子を形成する場合に形成する。
【０２７８】
　一例では、安定化されたIgG4定常領域は、カバット(Kabat)のシステム(Kabatら、Seque
nces of Proteins of Immunological Interest Washington DC United States Departmen
t of Health and Human Services、1987年および/または1991年)に従って、ヒンジ領域の
位置241にプロリンを含む。この位置は、EU番号付けシステム(Kabatら、Sequences of Pr
oteins of Immunological Interest Washington DC United States Department of Healt
h and Human Services、2001年およびEdelmanら、Proc. Natl. Acad. USA、63: 78～85頁
、1969年)に従ってヒンジ領域の位置228に対応する。ヒトIgG4では、この残基は、一般に
セリンである。セリンのプロリンとの置換後、IgG4ヒンジ領域は、配列CPPCを含む。この
関連で、当業者ならば、「ヒンジ領域」は、抗体の2つのFabアームに移動性を付与する、
FcおよびFab領域を連結する、抗体重鎖定常領域のプロリンリッチ部分であることは承知
している。ヒンジ領域は、重鎖間ジスルフィド結合に関与しているシステイン残基を含む
。一般に、カバット(Kabat)の番号付けシステムに従って、ヒトIgG1のGlu226からPro243
に広がっていると定義されている。その他のIgGアイソタイプのヒンジ領域は、重鎖間ジ
スルフィド(S-S)結合を形成する最初および最後のシステイン残基を同一位置に置くこと
によってIgG1配列とアラインされ得る(例えば、WO2010/080538を参照のこと)。
【０２７９】
突然変異体TL1a結合性タンパク質
　本開示はまた、本明細書に開示される配列に対して少なくとも80%の同一性を有する、T
L1結合性タンパク質またはそれをコードする核酸を提供する。一例では、本開示のTL1a結
合性タンパク質または核酸は、本明細書に開示される配列に対して少なくとも約85%また
は90%または95%または97%または98%または99%同一である配列を含み、ここで、タンパク
質は、TL1aと特異的に結合し、TL1aとDR3の相互作用を阻害し、TL1aとDcR3の相互作用を
阻害しない。
【０２８０】
　あるいは、またはさらに、TL1a結合性タンパク質は、任意の例に従って本明細書に記載
されるVHまたはVLのCDRに対して少なくとも約80%または85%または90%または95%または97%
または98%または99%同一であるCDR(例えば、3つのCDR)を含み、ここで、タンパク質は、T
L1aと特異的に結合し、TL1aとDR3の相互作用を阻害でき、タンパク質は、TL1aとDcR3の相
互作用を阻害しない。この関連で、本発明者らは、そのCDR内に多様な配列を有する多数
の抗体を製造した。タンパク質TL1aの結合を調べる方法およびTL1aとDR3またはTL1aとDcR
3の相互作用を調べる方法は、本明細書に記載されている。
【０２８１】
　例えば、本発明者らは、カバット(Kabat)番号付けシステムに従ってそのHCDR1において
60%の同一性を共有するTL1a結合性タンパク質のグループおよびカバット(Kabat)番号付け
システムに従ってそのHCDR1において80%の同一性を共有するタンパク質の別のサブグルー
プを同定した。
【０２８２】
　本発明者らはまた、カバット(Kabat)番号付けシステムに従ってそのHCDR2において40%
の同一性または47%の同一性を共有するTL1a結合性タンパク質のサブクラスを同定した。
【０２８３】
　本明細書に論じられるように、重鎖CDR2の5個のC末端残基は、保存的または非保存的ア
ミノ酸置換に突然変異され得る(残基の31%)ということもまた当技術分野で公知である(Pa
dlanら、FASEB J. 9:133～139頁、1995年)。したがって、タンパク質は、本明細書に開示
される重鎖CDR2配列に対して少なくとも約69%の同一性を有するCDR2を含み得る。
【０２８４】
　本発明者らはまた、本明細書に記載される抗体C320の可変領域の変異体を含むタンパク
質のクラスを同定した。これらの変異体によって、機能を失うことなく置換され得る可変
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領域内の部位の同定が可能となる。
【０２８５】
　例えば、本発明者らは、機能を失うことなく置換され得る、配列番号42に示される配列
を含むVH中のいくつかの残基を同定した。したがって、本開示は、配列番号42に示される
配列に対して少なくとも約86%の同一性を有するVHを含むタンパク質を包含する。この関
連で、本発明者らは、本明細書に列挙された機能を保持する、約17のアミノ酸置換を有す
る(すなわち、それに対して約86%の同一性を有する)配列番号42の修飾された形態を製造
した。この関連で、本発明者らはまた、本明細書に列挙された機能を保持するそれに対し
て約90または94%の同一性を有する配列番号42の修飾された形態も製造した。一例では、
配列は、配列番号42に示される配列に対して少なくとも約95%または96%または97%または9
8%の同一性を有する。この関連で、本発明者らは、配列番号42に示される配列に対して約
97%または98%または99%の同一性を有するタンパク質を製造した。一例では、配列は、配
列番号42に示される配列に対して少なくとも約99%の同一性を有する。一例では、配列は
、配列番号42に示される配列に対して少なくとも約99.2%の同一性を有する。
【０２８６】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、1から17の間のアミノ酸
置換を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、1または2または
3または4または5または6または7または8または9または10または11または12または13また
は14または15または16または17のアミノ酸置換を含む。
【０２８７】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、FRにおいて、1から17の
アミノ酸置換を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、FRにお
いて、1または2または3または4または5または6または7または8または9または10または11
または12または13または14または15または16または17のアミノ酸置換を含む。一例では、
置換は、配列番号42の位置73でではない。
【０２８８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、CDR3において、1から3の
アミノ酸置換を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、CDR3に
おいて、1または2または3のアミノ酸置換を含む。一例では、置換は、配列番号42の位置9
9または101または104または108のうち1つまたは複数でではない。
【０２８９】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、タンパク質のグリコシル化を防止または低減する
ために1つまたは複数の置換を含み、置換は、配列番号42のアミノ酸72から76の間である
。例えば、タンパク質は、配列番号42の位置71にアルギニンの代わりにアラニンおよび/
または位置72にアスパラギンの代わりにアスパラギン酸および/または位置73にトレオニ
ンの代わりにアルギニンおよび/または位置75にイソロイシンの代わりにトレオニンを含
む。
【０２９０】
　一例では、タンパク質のVHは、グリコシル化されず、および/またはN結合型グリコシル
化のためのコンセンサス部位を含まない。
【０２９１】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、配列番号42の位置16にセリンを少なくとも含む。
【０２９２】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、位置41にプロリンを少なくとも含む。
【０２９３】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、位置74にアルギニンを少なくとも含む。
【０２９４】
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　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、配列番号42の位置49にグルタミン酸またはグリシンを少なく
とも含む。
【０２９５】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、各々配列番号42に対して、位置41にプロリンおよび位置51に
ロイシンおよび位置102にグルタミン酸を少なくとも含む。
【０２９６】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、各々配列番号42に対して、位置41にプロリンおよび位置51に
ロイシンおよび位置72にアラニンおよび位置73にアスパラギン酸および位置74にアルギニ
ンおよび位置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを少なくとも含む。
【０２９７】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、各々配列番号42に対して、位置41にプロリンおよび位置51に
ロイシンおよび位置72にアラニンおよび位置73にアスパラギン酸および位置74にアルギニ
ンおよび位置76にトレオニンおよび位置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを少
なくとも含む。
【０２９８】
　本発明者らは、置換され得るHCDR2内の部位を同定した。したがって、Padlanら、前掲
の知見を加味して、本開示は、配列番号44に示される配列に対して少なくとも約65%同一
の配列を有するCDR2を含むVHを含むタンパク質を提供する。一例では、同一性パーセンテ
ージは、少なくとも約70%または75%または80%または90%である。一例では、同一性パーセ
ンテージは、少なくとも約94%である。
【０２９９】
　本発明者らは、置換され得るHCDR3内の多数の部位を同定した。したがって、本開示は
、配列番号45に示される配列に対して少なくとも約60%同一の配列を有するCDR3を含むVH
を含むタンパク質を提供する。一例では、同一性パーセンテージは、本明細書に例示され
るように、配列番号45に示される配列に対して少なくとも約70%同一である。一例では、
同一性パーセンテージは、少なくとも約75%または80%または90%である。一例では、同一
性パーセンテージは、少なくとも約90%である。
【０３００】
　一例では、配列番号45の突然変異型は、配列番号45の位置1にグルタミン酸および/また
は配列番号45の位置3にプロリンおよび/または配列番号45の位置6にアラニンを含む。所
望により、突然変異型は、配列番号45の位置8にフェニルアラニンおよび/または配列番号
45の位置10にチロシンをさらに含む。
【０３０１】
　突然変異され得るさらなる残基は、図1C～図1Eに、また配列番号94、137、152、162お
よび173に示されている。
【０３０２】
　一例では、本発明者らは、機能を失うことなく置換され得る、配列番号46に示される配
列を含むVL中のいくつかの残基を同定した。したがって、本開示は、配列番号46に示され
る配列に対して少なくとも約95%の同一性を有するVLを含むタンパク質を包含する。例え
ば、本発明者らは、機能を失うことなく、VL中に突然変異した32個の残基を有し、これは
、本開示が、配列番号46に示される配列に対して少なくとも約71%の同一性を有するタン
パク質を提供することを意味する。一例では、同一性パーセンテージは、少なくとも約75
%または80%または90%または95%または97%である。一例では、同一性パーセンテージは、
少なくとも約98%である。一例では、同一性パーセンテージは、少なくとも約99%である。
一例では、同一性パーセンテージは、少なくとも約99.1%である。
【０３０３】
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　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号42と比較して、1から17のアミノ酸置換
を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46と比較して、1または2または3ま
たは4または5または6または7または8または9または10または11または12または13または14
または15または16または17または18または19または20または21または22または23または24
または25または26または27または28または29または30または31または32のアミノ酸置換を
含む。
【０３０４】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46と比較して、FRにおいて1から32のア
ミノ酸置換を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46と比較して、FRにおい
て、1または2または3または4または5または6または7または8または9または10または11ま
たは12または13または14または15または16または17または18または19または20または21ま
たは22または23または24または25または26または27または28または29または30または31ま
たは32のアミノ酸置換を含む。
【０３０５】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46と比較して、CDRにおいて、1から3の
アミノ酸置換を含む。例えば、TL1a結合性タンパク質は、配列番号46と比較して、CDRに
おいて、1または2または3のアミノ酸置換を含む。一例では、置換は、配列番号46の位置3
4、54、94のうち1つまたは複数でではない。
【０３０６】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号46に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、配列番号46の位置24にセリンを少なくとも含む。
【０３０７】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号46に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、配列番号46の位置76にトレオニンを少なくとも含む。
【０３０８】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号46に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、配列番号46の位置81にグルタミンを少なくとも含む。
【０３０９】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号46に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、各々配列番号46に対して、位置23にトレオニンおよび位置24
にセリンおよび位置76にトレオニンを少なくとも含む。
【０３１０】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号46に示される配列の突然変異体
を含み、突然変異体配列は、各々配列番号46に対して、位置23にトレオニンおよび位置24
にセリンおよび位置76にトレオニンおよび位置51にグルタミン酸を少なくとも含む。
【０３１１】
　本発明者らは、置換され得るLCDR1内の複数の部位を同定した。したがって、本開示は
、配列番号47に示される配列に対して少なくとも約60%同一の配列を有するCDR1を含むVL
を含むタンパク質を提供する。一例では、同一性パーセンテージは、少なくとも約70%ま
たは75%または80%または90%である。例えば、本発明者らは、配列番号47に示される配列
を含むLCDR1内の2つの部位を突然変異させ、このようにして、列挙された配列に対して少
なくとも約86の同一性を有するタンパク質を製造した。一例では、同一性パーセンテージ
は、少なくとも約90%である。
【０３１２】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、配列番号42に示される配列を含むVHおよ
び配列番号46に示される配列を含むVLを含み、VHおよび/またはVLは、以下の置換または
置換の群のうち1つまたは複数を含む:
　(i)VHは、少なくとも配列番号42の位置16にセリンを含む;
　(ii)VLは、少なくとも配列番号46の位置76にトレオニンを含む;
　(iii)VLは、少なくとも配列番号46の位置81にグルタミンを含む;
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　(iv)VHは、少なくとも、各々配列番号42に対して、位置41にプロリンおよび位置51にロ
イシンおよび位置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、少なくとも
、各々配列番号46に対して、位置23にトレオニンおよび位置24にセリンおよび位置76にト
レオニンを含む;または
　(v)VHは、少なくとも、各々配列番号42に対して、位置41にプロリンおよび位置51にロ
イシンおよび位置72にアラニンおよび位置73にアスパラギン酸および位置74にアルギニン
および位置102にグルタミン酸および位置105にアラニンを含み、VLは、少なくとも、各々
配列番号46に対して、位置23にトレオニンおよび位置24にセリンおよび位置76にトレオニ
ンおよび位置51にグルタミン酸を含む。
【０３１３】
　別の例では、本開示の核酸は、本明細書に示され、TL1aと特異的に結合し、TL1aとDR3
の相互作用を阻害できるTL1a結合性タンパク質をコードする配列に対して、少なくとも約
80%または85%または90%または95%または97%または98%または99%同一である配列を含み、
タンパク質は、TL1aとDcR3の相互作用を阻害しない。本開示はまた、遺伝暗号の縮重の結
果として本明細書に例示される配列とは異なる、本開示のTL1a結合性タンパク質をコード
する核酸も包含する。
【０３１４】
　核酸またはポリペプチドの同一性%は、ギャップ作製ペナルティー=5およびギャップ伸
長ペナルティー=0.3を用い、GAP(NeedlemanおよびWunsch. Mol. Biol. 48、443～453頁、
1970年)解析(GCGプログラム)によって決定される。クエリー配列は、少なくとも50個の残
基の長さであり、GAP解析は、少なくとも50個の残基の領域にわたって2種の配列をアライ
ンする。例えば、クエリー配列は、少なくとも100個の残基の長さであり、GAP解析は、少
なくとも100個の残基の領域にわたって2種の配列をアラインする。例えば、2種の配列は
、その全長にわたってアラインされる。
【０３１５】
　上記で論じたように、本開示はまた、ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件
下で、本明細書に記載されたTL1a結合性タンパク質をコードする核酸、例えば、抗体C319
、C320、C321、C323、C333、C334、C336、C320-3、C320-5、C320-90、C320-103、C320-11
4、C320-115、C320-120、C320-129、C320-130、C320-135、C320-162、C320-163、C320-16
4、C320-165、C320-166、C320-167、C320-168、C320-169、C320-170、C320-171、C320-17
2、C320-179またはC320-183のVHまたはVLをコードする核酸とハイブリダイズする核酸を
考慮する。「中程度にストリンジェント」は、ハイブリダイゼーションおよび/または洗
浄が、45℃～65℃の温度で2×SSCバッファー、0.1%(w/v)SDS中で実施される、または同等
の条件と本明細書において定義される。「高度にストリンジェント」は、ハイブリダイゼ
ーションおよび/または洗浄が0.1×SSCバッファー、0.1%(w/v)SDSまたは低塩濃度中およ
び少なくとも65℃の温度で実施される、または同等の条件と本明細書において定義される
。ストリンジェント度合の特定のレベルへの本明細書における言及は、当業者に公知のSS
C以外の洗浄/ハイブリダイゼーション溶液を使用する同等の条件を包含する。例えば、二
本鎖核酸の鎖が解離する温度(融解温度またはTmとしても知られる)を算出する方法は、当
技術分野で公知である。核酸のTmと同様である(例えば、5℃内または10℃内)またはそれ
と同等である温度は、高度にストリンジェントであると考えられる。中程度にストリンジ
ェントとは、核酸の算出されたTmの10℃から20℃または10℃から15℃内であると考えられ
なければならない。
【０３１６】
　本開示はまた、本明細書に示される配列と比較して、1種または複数の保存的アミノ酸
置換を含む、本開示のTL1a結合性タンパク質の突然変異体形態を考慮する。いくつかの例
では、TL1a結合性タンパク質は、10以下、例えば、9または8または7または6または5また
は4または3または2または1つの保存的アミノ酸置換を含む。「保存的アミノ酸置換」は、
アミノ酸残基が同様の側鎖および/または疎水性親水性指標および/または親水性を有する
アミノ酸残基で置換されるものである。
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【０３１７】
　同様の側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは、当技術分野で定義されており、塩基
性側鎖(例えば、リシン、アルギニン、ヒスチジン)、酸性側鎖(例えば、アスパラギン酸
、グルタミン酸)、非荷電極性側鎖(例えば、グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリ
ン、トレオニン、チロシン、システイン)、非極性側鎖(例えば、アラニン、バリン、ロイ
シン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトファン)、β-
分岐側鎖(例えば、トレオニン、バリン、イソロイシン)および芳香族側鎖(例えば、チロ
シン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン)を含む。疎水性親水性指数は、
例えば、KyteおよびDoolittle　J. Mol. Biol.、157:105～132頁、1982年に記載されてお
り、親水性指数は、例えば、US4554101に記載されている。
【０３１８】
　本開示はまた、非保存的アミノ酸変化も考慮する。例えば、荷電アミノ酸の、別の荷電
アミノ酸での、および中性または正に荷電したアミノ酸での置換は特に興味深い。いくつ
かの例では、TL1a結合性タンパク質は、10以下、例えば、9または8または7または6または
5または4または3または2または1つの非保存的アミノ酸置換を含む。
【０３１９】
　一例では、突然変異は、本開示のTL1a結合性タンパク質の抗原結合ドメインのFR内で生
じる。別の例では、突然変異は、本開示のTL1a結合性タンパク質のCDR内で生じる。
【０３２０】
　TL1a結合性タンパク質の突然変異体形態を製造する例示的方法として、以下が挙げられ
る:
　・DNA (Thieら、Methods Mol. Biol. 525:309～322頁、2009年)またはRNA(Kopsidasら
、Immunol. Lett. 107:163～168頁、2006年;Kopsidasら　BMC Biotechnology、7:18頁、2
007年;およびWO1999/058661) の突然変異誘発;
　・ポリペプチドをコードする核酸の、変異誘発細胞、例えば、XL-1Red、XL-mutSおよび
XL-mutS-Kanr細菌細胞(Stratagene)への導入;
　・例えば、Stemmer、Nature 370:389～91頁、1994年に開示されるようなDNAシャッフリ
ング;および
　・例えば、Dieffenbach(編)およびDveksler(編)(In:PCR Primer: A Laboratory Manual
、Cold Spring Harbor Laboratories、NY、1995年)に記載されるような部位特異的突然変
異誘発。
【０３２１】
　本開示の突然変異体TL1a結合性タンパク質の生物活性、例えば、抗原結合を調べる例示
的方法は、当業者には明らかであり、および/または本明細書に記載されている。例えば
、抗原結合、結合の競合阻害、親和性、会合、解離および治療効力を調べる方法は、本明
細書に記載されている。
【０３２２】
例示的TL1a結合性タンパク質
　本発明者らによって製造されたTL1a結合性タンパク質を含有する例示的可変領域および
そのコーディング核酸は、Table 1および2(表1および2)に記載されている。
【０３２３】
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【表１Ａ】

【０３２４】
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【表１Ｂ】

【０３２５】
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【表２Ａ】

【０３２６】
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【表２Ｂ】

【０３２７】
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【表２Ｃ】

【０３２８】
タンパク質を製造する方法
組換え発現
　本明細書において論じられるように、本開示のTL1a結合性タンパク質(および/またはこ
のようなTL1a結合性タンパク質中に含まれるポリペプチド)をコードする核酸が、プロモ
ーターと作動可能に連結され、それによって、その発現を促進するように発現構築物中に
導入される。発現構築物を製造する方法、例えば、発現構築物/ベクターへのクローニン
グは、当技術分野で公知であり、および/またはAusubelら(In: Current Protocols in Mo
lecular Biology. Wiley Interscience、ISBN 047 150338、1987)およびSambrookら(In: 
Molecular Cloning:Molecular Cloning: A Laboratory Manual、Cold Spring Harbor Lab
oratories、New York、第3版　2001年)およびUS7270969に記載されている。
【０３２９】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、細菌細胞において発現される。例えば、
大腸菌(E. coli)、スタフィロコッカス(Staphylococcus)種、コリネバクテリウム(Coryne
bacterium)種、サルモネラ(Salmonella)種、バチルス(Bacillus)種およびシュードモナス
(Pseudomonas)種を含む群から選択される細菌細胞などの細菌細胞における発現にとって
適した通常のプロモーターとして、それだけには限らないが、lacz、Ipp、温度感受性(L
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または(Rプロモーター、T7、T3、SP6またはIPTG誘導性tacプロモーターもしくはlacUV5プ
ロモーターなどの半人工プロモーターなどのプロモーターが挙げられる。
【０３３０】
　別の例では、TL1a結合性タンパク質は、酵母細胞において発現される。ピキア・パスト
リス(Pichia pastoris)、サッカロミセス・セレビシエ(Saccharomyces cerevisiae)およ
びS.ポンベ(pombe)などの酵母細胞における発現に適した通常のプロモーターとして、そ
れだけには限らないが、以下の遺伝子ADH1、GAL1、GAL4、CUP1、PHO5、nmt、RPR1またはT
EF1に由来するプロモーターが挙げられる。
【０３３１】
　さらなる例では、TL1a結合性タンパク質は、昆虫細胞において発現される。昆虫細胞に
おける発現にとって適した通常のプロモーターとして、それだけには限らないが、OPEI2
プロモーター、ボンビックス・ムリ(Bombyx muri)から単離された昆虫アクチンプロモー
ター、ショウジョウバエ種(Drosophila sp.) dshプロモーターが挙げられる(Marshら、Hu
m. Mol. Genet. 9:13～25頁、2000年)。
【０３３２】
　本開示のTL1a結合性タンパク質はまた、植物細胞において発現され得る。植物細胞にお
いてペプチドを発現するためのプロモーターは、当技術分野で公知であり、それだけには
限らないが、オオムギ(Hordeum vulgare)アミラーゼ遺伝子プロモーター、カリフラワー
モザイクウイルス35Sプロモーター、ノパリンシンターゼ(NOS)遺伝子プロモーターおよび
オーキシン誘導性植物プロモーターP1およびP2が挙げられる。
【０３３３】
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、哺乳類細胞において、または哺乳類にお
いて発現される。哺乳類細胞における発現に適した通常のプロモーターとして、例えば、
レトロウイルスLTRエレメント、SV40初期プロモーター、SV40後期プロモーター、CMV IE(
サイトメガロウイルス最初期)プロモーター、EF1プロモーター(ヒト延長因子1由来)、EM7
プロモーター、UbCプロモーター(ヒトユビキチンC由来)からなる群から選択されるプロモ
ーターが挙げられる。有用な哺乳類宿主細胞株の例として、SV40によって形質転換された
サル腎臓CVl株(COS-7);ヒト胚性腎臓株(HEK-293細胞);ベビーハムスター腎臓細胞(BHK);
チャイニーズハムスター卵巣細胞(CHO);アフリカミドリザル腎臓細胞(VERO-76);または骨
髄腫細胞(例えば、NS/0細胞)が挙げられる。
【０３３４】
　発現構築物/ベクターのその他のエレメントが当技術分野で公知であり、例えば、エン
ハンサー、転写終結コドン、ポリアデニル化配列、選択可能なマーカーまたは検出可能な
マーカーをコードする核酸および複製起源が挙げられる。
【０３３５】
　一例では、発現構築物は、バイシストロン性発現構築物である。「バイシストロン性」
とは、核酸の異なる領域に由来する2種の別個のポリペプチドをコードできる単一核酸分
子、例えば、ポリペプチドを含有するVHおよびポリペプチドを含有するVLを、別個のポリ
ペプチドとしてコードできる単一核酸を意味する。一般に、別個のポリペプチドを各々コ
ードする領域は、配列内リボソーム進入部位(IRES)によって分かれており、IRESの領域5'
は、転写終結配列を含まない。例示的IRESは、例えば、US20090247455に記載されている
。
【０３３６】
　適した発現構築物を製造した後、当技術分野で公知の任意の方法を使用して適した細胞
中に導入される。例示的方法として、中でも、マイクロインジェクション、DEAE-デキス
トランによって媒介されるトランスフェクション、市販の試薬などを使用してリポソーム
によって媒介されるトランスフェクション、PEG媒介性DNA取り込み、エレクトロポレーシ
ョンおよびDNAがコーティングされたタングステンまたは金粒子を使用することなどによ
る微粒子銃(Agracetus Inc.、WI、USA)が挙げられる。
【０３３７】
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　次いで、本開示のTL1a結合性タンパク質を製造するために使用される細胞が、本開示の
TL1a結合性タンパク質を製造するために当技術分野で公知の条件下で培養される。
【０３３８】
　本開示によって無細胞発現系、例えば、TNT T7およびTNT T3系(Promega)、pEXP1-DEST
およびpEXP2-DESTベクター(Invitrogen)も考慮される。
【０３３９】
タンパク質精製
　製造/発現後、本開示のTL1a結合性タンパク質は、当技術分野で公知の方法を使用して
精製される。このような精製によって、非特異的タンパク質、酸、脂質、炭水化物などを
実質的に含まない本開示のタンパク質が提供される。一例では、タンパク質は、調製物中
にあり、調製物中のタンパク質の約90%(例えば、95%、98%または99%)超が、本開示のTL1a
結合性タンパク質である。
【０３４０】
　本開示の単離TL1a結合性タンパク質を得るために、それだけには限らないが、種々の高
圧(または高性能)液体クロマトグラフィー(HPLC)およびサイズ排除クロマトグラフィー、
イオン交換クロマトグラフィー、疎水性相互作用クロマトグラフィー、混合様式クロマト
グラフィー、相分離法、電気泳動分離、沈殿法、塩溶/塩析法、イムノクロマトグラフィ
ーなどの非HPLCポリペプチド単離プロトコールおよび/またはその他の方法を含めた、ペ
プチド精製の標準法が使用される。
【０３４１】
　一例では、標識を含む融合タンパク質を単離するためにアフィニティー精製が有用であ
る。アフィニティークロマトグラフィーを使用してタンパク質を単離する方法は、当技術
分野で公知であり、例えば、Scopes(In: Protein purification:principles and practic
e、第3版、Springer Verlag、1994年)に記載されている。例えば、標識(ポリヒスチジン
タグの場合には、これは、例えば、ニッケル-NTAであり得る)と結合する抗体または化合
物を、固相支持体上に固定化する。次いで、タンパク質を含むサンプルを、固定された抗
体または化合物と、結合が起こるのに十分な時間、条件下で接触させる。洗浄して、任意
の結合していないタンパク質または非特異的に結合しているタンパク質を除去した後、タ
ンパク質を溶出する。
【０３４２】
　抗体のFc領域を含むTL1a結合性タンパク質の場合には、アフィニティー精製に、プロテ
インAまたはプロテインGまたはそれらの修飾された形態が使用され得る。プロテインAは
、ヒトγl、γ2またはγ4重鎖Fc領域を含む精製タンパク質を単離するのに有用である。
プロテインGは、すべてのマウスFcアイソタイプに、またヒトγ3のために推奨される。
【０３４３】
コンジュゲート
　一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質は、化合物とコンジュゲートされる。例えば
、化合物は、放射性同位元素、検出可能な標識、治療的化合物、コロイド、毒素、核酸、
ペプチド、タンパク質、対象におけるTL1a結合性タンパク質の半減期を増大する化合物お
よびそれらの混合物からなる群から選択される。
【０３４４】
　その他の化合物は、TL1a結合性タンパク質と直接的に、または間接的に結合され得る(
例えば、間接的結合の場合にはリンカーを含み得る)。化合物の例として、放射性同位元
素(例えば、ヨウ素-131、イットリウム-90またはインジウム-111)、検出可能な標識(例え
ば、フルオロフォアまたは蛍光ナノ結晶または量子ドット)、治療的化合物(例えば、化学
療法薬または抗炎症薬)、コロイド(例えば、金)、毒素(例えば、リシンまたはテタヌスト
キソイド)、核酸、ペプチド(例えば、血清アルブミン結合ペプチド)、タンパク質(例えば
、抗体の抗原結合ドメインを含むタンパク質または血清アルブミン)、対象におけるTL1a
結合性タンパク質の半減期を増大する化合物(例えば、ポリエチレングリコールまたはこ
の活性を有するその他の水溶性ポリマー)およびそれらの混合物が挙げられる。本開示のT
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L1a結合性タンパク質とコンジュゲートされ得る例示的化合物およびこのようなコンジュ
ゲーションの方法は、当技術分野で公知であり、例えば、WO2010/059821に記載されてい
る。
【０３４５】
　TL1a結合性タンパク質は、ナノ粒子(例えば、Koganら、Nanomedicine (Lond). 2:287～
306頁、2007年に概説されるような)とコンジュゲートされ得る。ナノ粒子は、金属性ナノ
粒子であり得る。
【０３４６】
　TL1a結合性タンパク質は、抗体にターゲッティングされる細菌ミニ細胞(例えば、PCT/I
B2005/000204に記載されるような)に含まれ得る。
【０３４７】
　本開示のTL1a結合性タンパク質にコンジュゲートされ得るいくつかの例示的化合物は、
Table 3(表3)に列挙される。
【０３４８】

【表３】

【０３４９】
スクリーニングアッセイ
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　本開示の抗体結合ドメインを含むTL1a結合性タンパク質は、例えば、以下に記載される
ように生物活性について容易にスクリーニングされる。
【０３５０】
結合アッセイ
　アッセイの1つの形態は、例えば、Scope (In:Protein purification:principles and p
ractice、第3版、Springer Verlag、1994年)に記載されるような抗原結合アッセイである
。このような方法は、一般に、TL1a結合性タンパク質を標識することおよび固定された抗
原と接触させることを含む。洗浄して、非特異的に結合しているタンパク質を除去した後
、標識の量および結果として、結合しているタンパク質が検出される。もちろん、TL1a結
合性タンパク質を固定し、抗原を標識してもよい。例えば、本明細書に記載されるか、ま
たは例示されるようなパニング型アッセイも使用してもよい。あるいは、またはさらに、
表面プラズモン共鳴アッセイを使用してもよい。
【０３５１】
　一例では、結合アッセイは、TL1aのエピトープを含むペプチドを用いて実施される。こ
のような方法で、TL1aの特定の領域と結合するTL1a結合性タンパク質が選択される。
【０３５２】
TL1aとDR3の相互作用の阻害
　TL1aとDR3の相互作用を阻害するTL1a結合性タンパク質を同定する方法は、本明細書に
おける記載に基づいて当業者に明らかとなる。
【０３５３】
　例えば、DR3(例えば、2μg/mlのDR3)を表面上に固定化し、TL1a(例えば、1μg/ml TL1a
)、および試験されるTL1a結合性タンパク質と接触させる(対照の場合には、アイソタイプ
が対応した対照抗体を加える)。TL1a結合性タンパク質の不在下と比較した、TL1a結合性
タンパク質の存在下における、DR3と結合しているTL1aのレベルの低下が、TL1a結合性タ
ンパク質が、TL1aのDR3との結合を阻害することを示す。アッセイはまた、固定化されたT
L1aを用いて実施し、それにDR3を接触させてもよい。アッセイはまた、検出を補助するた
めに標識されたTL1aおよび/またはDR3を用いて実施してもよい。
【０３５４】
　いくつかの例では、種々の濃度のTL1a結合性タンパク質が試験され、TL1a結合性タンパ
ク質による、TL1aのDR3との結合の最大阻害の50%の濃度が決定される(この濃度は、EC50
として知られる)。一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質のEC50は、約5nMまたは4nM
または3.5nMまたは3nMまたは2.5nMまたは2.3nMまたは1nMまたは0.5nM未満である。一例で
は、EC50は、3nM未満である。一例では、EC50は、2.5nM未満である。一例では、EC50は、
1nM未満である。一例では、EC50は、0.5nM未満である。
【０３５５】
　いくつかの例では、TL1aとDR3の相互作用最大阻害は、TL1a結合性タンパク質の存在下
および不在下での、TL1aとDR3の相互作用のレベルを決定することによって評価される。
次いで、タンパク質の存在下でのTL1aとDR3の相互作用の阻害のレベルが、タンパク質の
不在下での相互作用のレベルのパーセンテージとして表される。一例では、TL1a結合性タ
ンパク質は、TL1aとDR3の間の相互作用の少なくとも約80%を阻害する。例えば、阻害パー
センテージは、少なくとも約84%または85%または90%または93%または94%または95%である
。一例では、阻害パーセンテージは、少なくとも約93%である。一例では、阻害パーセン
テージは、少なくとも約94%である。一例では、阻害パーセンテージは、抗体Fc領域と融
合しているDR3を含むポリペプチドを使用して評価される。一例では、TL1a結合性タンパ
ク質は、約10μg/mlの濃度で使用される。
【０３５６】
TL1aとDR3の相互作用の選択的阻害
　TL1aとDR3の相互作用を阻害するが、TL1aとDcR3は阻害しないTL1a結合性タンパク質を
同定する方法は、当業者には明らかとなり、および/または本明細書に記載されている。
【０３５７】
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　例えば、DcR3(例えば、2μg/ml DcR3)を表面上に固定化し、TL1a(例えば、1μg/ml TL1
a)および試験されるTL1a結合性タンパク質と接触させる(陰性対照の場合には、アイソタ
イプが対応した対照抗体が使用される)。次いで、DcR3と結合しているTL1aのレベルを決
定する。TL1a結合性タンパク質の不在下と比較した、TL1a結合性タンパク質の存在下での
DcR3と結合しているTL1aのレベルの低下が、TL1a結合性タンパク質が、TL1aのDcR3との結
合を阻害することを示す。TL1a結合性タンパク質の存在下または不在下において結合して
いるTL1aのレベルが同様であることは、TL1a結合性タンパク質が、TL1aとDcR3の相互作用
を阻害しないことを示す。アッセイはまた、固定化されたTL1aを用いて実施し、それにDc
R3を接触させてもよい。
【０３５８】
　いくつかの例では、種々の濃度のTL1a結合性タンパク質が試験され、種々の濃度のDcR3
を用いてTL1a相互作用の阻害のレベルが調べられる。
【０３５９】
　いくつかの例では、TL1aとDcR3の相互作用の最大阻害は、TL1a結合性タンパク質の存在
下および不在下での、TL1aとDcR3の相互作用のレベルを決定することによって評価される
。次いで、タンパク質の存在下でのTL1aとDcR3の相互作用の阻害のレベルが、タンパク質
の不在下での相互作用のレベルのパーセンテージとして表される。一例では、10μg/mlの
濃度のTL1a結合性タンパク質は、TL1aとDcR3間の相互作用の25%以下を阻害する。例えば
、阻害パーセンテージは、20%以下または18%以下または15%以下または12%以下または10%
以下または8%以下または5%以下である。一例では、阻害パーセンテージは、約18%以下で
ある。一例では、阻害パーセンテージは、約7%以下である。一例では、阻害パーセンテー
ジは、約5%以下である。一例では、阻害パーセンテージは、抗体Fc領域と融合しているDc
R3を含むポリペプチドを使用して評価される。一例では、TL1a結合性タンパク質は、約10
μg/mlの濃度で使用される。
【０３６０】
中和アッセイ
　DR3を介してTL1a活性を中和するTL1a結合性タンパク質を同定する方法もまた、例えば
、本明細書における記載に基づいて当業者には明らかとなる。
【０３６１】
　例えば、DR3を発現する細胞(例えば、TF-1細胞)(例えば、約7×104個細胞～8×104個細
胞(例えば、7.5×104個細胞)を、試験されるTL1a結合性タンパク質の存在下または不在下
で、TL1aおよびタンパク質合成阻害剤(例えば、シクロヘキシミド)と接触させる。次いで
、細胞のアポトーシスのレベルを、例えば、カスパーゼの活性化またはヨウ化プロピジウ
ム取り込みを検出することまたはその他の既知アッセイによって評価する。TL1a結合性タ
ンパク質の不在下でのアポトーシスのレベルと比較して、アポトーシスのレベルを低下さ
せるTL1a結合性タンパク質は、DR3を介してTL1a活性を阻害する、またはTL1a活性を中和
すると考えられる。
【０３６２】
　いくつかの例では、種々の濃度のTL1a結合性タンパク質が試験され、種々の濃度での中
和のレベルが決定される。いくつかの例では、TL1a結合性タンパク質によるアポトーシス
の最大阻害の50%の濃度が決定される(この濃度は、EC50として知られる)。一例では、本
開示のTL1a結合性タンパク質のEC50は、3nM以下、例えば、約2.4nM以下などの約2.5nM以
下、例えば、約2nM以下、約1.5nM以下など、約1nM以下などである。一例では、本開示のT
L1a結合性タンパク質のEC50は、約0.99nM以下である。一例では、本開示のTL1a結合性タ
ンパク質のEC50は、約0.6nM以下である。一例では、本開示のTL1a結合性タンパク質のEC5
0は、約0.4nM以下である。
【０３６３】
　本開示のTL1a結合性タンパク質の、TL1a-活性を中和する能力もまた、免疫細胞による
サイトカイン分泌を低減するその能力を決定することによって評価され得る。例えば、PB
MCを、TL1a結合性タンパク質の存在下または不在下で、コンカナバリンAと接触させる。
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次いで、TL1a誘導性サイトカイン(例えば、インターフェロンγまたはIL-13)の分泌のレ
ベルを、例えば、ELISAを使用して評価する。タンパク質の不在下と比較した、TL1a結合
性タンパク質の存在下でのサイトカイン分泌の低減が、TL1a結合性タンパク質が、TL1a活
性を中和することを示す。
【０３６４】
　いくつかの例では、種々の濃度のTL1a結合性タンパク質が試験され、種々の濃度でのサ
イトカイン分泌の低減のレベルが決定される。いくつかの例では、TL1a結合性タンパク質
による、サイトカイン分泌の最大阻害の50%の濃度が決定される(この濃度は、EC50として
知られる)。例えば、インターフェロン-γの分泌を阻害することのEC50は、3nM以下また
は2.5nm以下または2nM以下などの4nM以下である。別の例では、IL-13の分泌の阻害のEC5
は、10nM以下などの15nM以下、例えば、1nM以下などの5nM以下である。例えば、IL-13の
分泌の阻害のEC50は、0.5nM以下である。
【０３６５】
　TL1a活性の中和を決定するその他のアッセイは、TL1a結合性タンパク質の存在下および
不在下での内皮細胞の増殖、遊走および管形成のレベルを決定することを含む。例えば、
内皮細胞を、細胞外マトリックス、例えば、Matrigel(商標)において培養し、遊走および
/または管形成のレベルを、例えば、顕微鏡を使用して決定する。TL1a結合性タンパク質
の不在下と比較したTL1a結合性タンパク質の存在下における遊走および/または管形成の
増大が、TL1a結合性タンパク質が、DR3を介してTL1a活性を中和することを示す。
【０３６６】
　例えば、本質的に、Bagleyら、Cancer Res 63:5866頁、2003年に記載されるようなIn v
ivo Matrigel(商標)プラグアッセイも実施され得る。
【０３６７】
　さらなるアッセイは、TL1a結合性タンパク質の、IL-12および/またはIL-18で刺激され
た末梢血T細胞および/またはNK細胞からの、またはFcγR活性化単球におけるインターフ
ェロンγ分泌を低減または防止する能力を評価することを含む。
【０３６８】
In Vivoアッセイ
　本開示のTL1a結合性タンパク質はまた、状態、例えば、TL1a媒介性状態の動物モデルに
おける治療効力について評価され得る。例えば、TL1a結合性タンパク質が、炎症性腸疾患
または大腸炎のモデル(例えば、デキストラン硫酸ナトリウム(DSS)誘導性大腸炎または大
腸炎のCD45Rb養子移入モデル(例えば、Kanaiら、Inflamm. Bowel Dis. 12:89～99頁、200
6年)に投与される。別の例では、TL1a結合性タンパク質が、多発性硬化症のモデル、例え
ば、マウスまたはラットが、ミエリン鞘タンパク質またはそれに由来するペプチド(例え
ば、MOG、MBPまたはPLP)を用いて免疫処置され、タンパク質に対する免疫応答が生じ、そ
れによって、多発性硬化症のモデルを誘導するEAEモデルに投与される。例示的EAEモデル
は、例えば、TsunodaおよびFujinami、J. Neuropathol. Exp. Neurol. 55:673～686頁、1
996年に概説されている。TL1a結合性タンパク質はまた、または別法として、関節炎のモ
デル、例えば、マウスのSKG株(Sakaguchiら、Nature 426:454～460頁、1995年)、ラットI
I型コラーゲン関節炎モデル、マウスII型コラーゲン関節炎モデルまたは抗原誘導性関節
炎モデル(Bendele J. Musculoskel. Neuron. Interact. 1:377～385頁、2001年)および/
または炎症性気道疾患のモデル(例えば、OVA抗原投与またはゴキブリ抗原投与)において
、または炎症性ブドウ膜炎、例えば、光受容体間レチノイド結合タンパク質免疫処置誘導
性網膜ブドウ膜炎(Caspi、Curr Protoc Immunol Chapter 15: unit 15.6、2003年)のモデ
ルにおいて試験され得る。
【０３６９】
　本開示のTL1a結合性タンパク質の、TL1a活性を中和する能力はまた、別法として、例え
ば、ある動物から得た脾細胞を同種異系の動物(例えば、MHCまたはHLAが対応していない
動物)に注入する、移植片対宿主反応のモデルにおいて評価され得る。
【０３７０】
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エピトープマッピングアッセイ
　別の例では、本明細書に記載されたタンパク質によって結合されるエピトープをマッピ
ングする。エピトープマッピング法は、当業者には明らかとなろう。例えば、TL1a配列ま
たは対象とするエピトープを含むその領域に広がる、一連の重複するペプチド、例えば、
10～15個のアミノ酸を含むペプチドを製造する。次いで、TL1a結合性タンパク質を、各ペ
プチドまたはそれらの組合せに接触させ、結合するペプチドが決定される。これによって
、TL1a結合性タンパク質が結合するエピトープを含むペプチドの決定が可能となる。複数
の非隣接ペプチドが、タンパク質によって結合される場合には、タンパク質は、立体構造
エピトープと結合し得る。
【０３７１】
　あるいは、またはさらに、TL1a内のアミノ酸残基が、例えば、アラニンスキャニング突
然変異誘発によって突然変異され、タンパク質結合を低減または防止する突然変異が決定
される。TL1a結合性タンパク質の結合を低減または防止する任意の突然変異は、タンパク
質によって結合されるエピトープ内にある可能性が高い。この方法の1つの形態は、本明
細書に例示されている。
【０３７２】
　さらなる方法は、TL1aまたはその領域を、固定化された本開示のTL1a結合性タンパク質
と結合することおよび得られた複合体をプロテアーゼを用いて消化することを含む。次い
で、固定化されたタンパク質と結合しているままであるペプチドを単離し、例えば、質量
分析を使用して分析して、その配列を決定する。
【０３７３】
親和性アッセイ
　所望により、TL1a結合性タンパク質の、TL1aまたはそのエピトープを含むペプチドに対
する解離定数(Kd)または会合定数(Ka)または平衡定数(KD)が決定される。TL1a結合性タン
パク質に対するこれらの定数は、一例では、放射標識されたか、または蛍光標識されたTL
1a結合アッセイによって測定される。このアッセイは、非標識TL1aの滴定シリーズの存在
下で、タンパク質を、最小濃度の標識されたTL1aと平衡化する。洗浄して、結合していな
いTL1aを除去した後、標識の量を決定する。
【０３７４】
　親和性測定値は、抗体反応についての標準法、例えば、イムノアッセイ、表面プラズモ
ン共鳴(SPR)(RichおよびMyszka Curr. Opin. Biotechnol 11: :54頁、2000年;Englebienn
e Analyst. 123: 1599頁、1998年)、等温滴定熱量測定法(ITC)または当技術分野で公知の
その他の動力学的相互作用アッセイによって決定され得る。
【０３７５】
　一例では、定数は、表面プラズモン共鳴アッセイを使用することによって、例えば、固
定化されたTL1aまたはその領域を用い、BIAcore表面プラズモン共鳴(BIAcore、Inc.、Pis
cataway、NJ)を使用して測定される。例示的SPR法は、US7229619に記載されている。
【０３７６】
　一例では、任意の例の、本明細書に記載されるようなTL1a結合性タンパク質は、50nM以
下などの100nM以下、例えば、20nM以下、例えば、10nM以下または6nM以下のTL1aに対する
KDを有する。例えば、TL1a結合性タンパク質は、5.5nM以下のKDを有する。例えば、TL1a
結合性タンパク質は、5nM以下のKDを有する。例えば、TL1a結合性タンパク質は、4nM以下
のKDを有する。
【０３７７】
半減期アッセイ
　本開示によって包含されるいくつかのTL1a結合性タンパク質は、改善された半減期を有
し、例えば、修飾されていないTL1a結合性タンパク質と比較して、その半減期を延長する
よう修飾されている。改善された半減期を有するTL1a結合性タンパク質を決定する方法は
、当業者には明らかとなろう。例えば、TL1a結合性タンパク質の、新生児Fc受容体(FcRn)
と結合する能力が評価される。この関連で、FcRnに対する増大した結合親和性が、TL1a結
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合性タンパク質の血清半減期を増大した(例えば、Kimら、Eur. J. Immunol. 24:2429頁、
1994年参照のこと)。
【０３７８】
　本開示のTL1a結合性タンパク質の半減期はまた、例えば、Kimら、Eur. J. of Immunol.
 24: 542頁、1994年によって記載される方法に従って、薬物動態研究によって測定され得
る。この方法によれば、放射標識されたTL1a結合性タンパク質をマウスに静脈内注入し、
その血漿中濃度を、時間の関数として一定期間ごとに、例えば、注入の3分～72時間後に
測定する。このように得られたクリアランス曲線は、二相性、すなわち、α相およびβ相
であるはずである。TL1a結合性タンパク質のin vivo半減期の測定のために、β相におけ
るクリアランス速度を算出し、野生型または非修飾TL1a結合性タンパク質のものと比較す
る。
【０３７９】
安定性アッセイ
　本開示のTL1a結合性タンパク質の安定性は、種々のアッセイのいずれかによって評価さ
れ得る。例えば、TL1a結合性タンパク質は、条件、例えば、熱または酸に対して曝露され
るか、または室温にて保存される一定期間(例えば、1ヶ月)保存される。次いで、TL1a結
合性タンパク質の凝集が、濁度を決定すること(条件に対する曝露後の濁度の増大は、不
安定性を示す)、サイズ排除クロマトグラフィー、非還元ゲル電気泳動または本明細書に
記載された結合もしくは中和研究によって評価され得る。
【０３８０】
医薬組成物および治療方法
　本開示のTL1a結合性タンパク質またはそれをコードする核酸またはそれを発現する細胞
(別名、有効成分)は、予防的処置または治療的処置のための非経口、局所、経口または局
所投与、エアゾール投与または経皮投与にとって有用である。
【０３８１】
　投与されるTL1a結合性タンパク質またはそれをコードする核酸またはそれを発現する細
胞の製剤は、選択された投与経路および製剤(例えば、溶液、エマルジョン、カプセル剤)
に従って変わる。投与されるTL1a結合性タンパク質またはそれをコードする核酸またはそ
れを発現する細胞を含む適当な医薬組成物は、生理学的に許容される担体中に調製され得
る。TL1a結合性タンパク質の混合物も使用され得る。溶液またはエマルジョンのために適
した担体として、例えば、生理食塩水および緩衝媒体を含めた、水性またはアルコール性
/水溶液、エマルジョンまたは懸濁液が挙げられる。非経口ビヒクルとして、塩化ナトリ
ウム溶液、リンゲルのデキストロース、デキストロースおよび塩化ナトリウム、乳酸リン
ゲルまたは硬化油を挙げることができる。水、緩衝生理食塩水、ポリオール(例えば、グ
リセロール、プロピレングリコール、液体ポリエチレングリコール)、デキストロース溶
液およびグリシンを含めた種々の適当な水性担体は、当業者に公知である。静脈内ビヒク
ルとして、種々の添加剤、保存料または流体、栄養分または電解質　補充物質を挙げるこ
とができる(全般的に、Remington's Pharmaceutical Science、第16版、Mack、Ed. 1980
年を参照のこと)。組成物は、所望により、pH調整剤および緩衝剤および毒性調整剤など
の適当な生理学的条件に対する必要に応じて、医薬上許容される補助物質、例えば、酢酸
ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウムおよび乳酸ナトリウムを含
有し得る。本開示のTL1a結合性タンパク質は、当技術分野で公知の凍結乾燥および再構成
技術に従って、保存のために凍結乾燥され、使用に先立って適した担体で再構成され得る
。
【０３８２】
　選択された媒体における有効成分の最適濃度は、当業者に周知の手順に従って経験的に
決定され得、望まれる最終医薬製剤に応じて変わる。
【０３８３】
　本開示のTL1a結合性タンパク質の投与のための投与量範囲は、所望の効果をもたらすの
に十分に大きいものである。例えば、組成物は、TL1a結合性タンパク質またはそれをコー
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ドする核酸またはそれを発現する細胞の治療上または予防上有効な量を含む。
【０３８４】
　本明細書において、用語「有効な量」は、TL1a結合性タンパク質、核酸または細胞の、
対象におけるTL1aのシグナル伝達を誘導/増大または阻害/低減/防止するのに十分な量を
意味するととられなければならない。当業者ならば、このような量は、例えば、TL1a結合
性タンパク質、核酸または細胞および/または特定の対象および/または治療されている状
態の種類もしくは重篤度に応じて変わるということは承知するであろう。したがって、こ
の用語は、本開示を特定の量、例えば、TL1a結合性タンパク質、核酸または細胞の重量ま
たは数に制限すると解釈されてはならない。
【０３８５】
　本明細書において、用語「治療上有効な量」は、状態の1種または複数の症状を低減ま
たは阻害するための、TL1a結合性タンパク質、核酸または細胞の十分な量を意味するとと
られなければならない。
【０３８６】
　本明細書において、用語「予防上有効な量」は、状態の1種または複数の検出可能な症
状の発症を防止または阻害または遅延するための、TL1a結合性タンパク質、核酸または細
胞の十分な量を意味するととられなければならない。
【０３８７】
　投与量は、過粘稠度症候群、肺水腫、鬱血性心不全などといった有害な副作用を引き起
こすほど大きいものであってはならない。一般に、投与量は、年齢、状態、性別および患
者における疾患の程度に応じて変わり、当業者によって決定され得る。投与量は、いずれ
かの合併症の場合には個々の医師によって調整され得る。投与量は、1日または数日間の
、毎日1回または複数回の用量投与において、約0.1mg/kg～約300mg/kg、例えば、約0.5mg
/kg～約20mg/kgなどの約0.2mg/kg～約200mg/kgで変わり得る。
【０３８８】
　一例では、TL1a結合性タンパク質は、約1mg/kg～約15mg/kgの間の投与量で投与される
。一例では、TL1a結合性タンパク質は、約2mg/kg～約10mg/kgの間の投与量で投与される
。一例では、TL1a結合性タンパク質は、皮下にまたは静脈内に投与される。
【０３８９】
　いくつかの例では、TL1a結合性タンパク質またはその他の有効成分は、後(維持量)より
も高い初期(または負荷)用量で投与される。例えば、結合分子は、約1mg/kg～約30mg/kg
の間の初期用量で投与される。次いで、結合分子は、約0.0001mg/kg～約1mg/kgの間の維
持量で投与される。維持量は、7～35日毎、例えば、14または21または28日毎に投与され
得る。
【０３９０】
　いくつかの例では、TL1a結合性タンパク質またはその他の有効成分が、その後の用量に
おいて使用されるものよりも低い用量で最初に投与される用量増大計画が使用される。こ
の投与計画は、対象が有害事象を最初に被る場合には有用である。
【０３９１】
　治療に対して適切に反応しない対象の場合には、1週間に複数回用量を投与してもよい
。あるいは、またはさらに、漸増する用量を投与してもよい。
【０３９２】
　本開示の1種または複数のTL1a結合性タンパク質は、単独または別の薬物もしくは薬剤
と組み合わせて(先に、同時に、または後に)のいずれかで、適当な経路によって個体に投
与され得る。例えば、本開示のTL1a結合性タンパク質はまた、タンパク質、例えば、TNF
アンタゴニスト、抗IL-12/23抗体、抗炎症剤、コルチコステロイド、メトトレキサートま
たは鎮痛剤と組み合わせて使用され得る。本開示のTL1a結合性タンパク質は、抗生物質お
よび/または抗菌剤とともに与えられる、別個に投与される組成物として使用され得る。
【０３９３】
　本開示のTL1a結合性タンパク質は、本開示の発現構築物または本開示のTL1a結合性タン
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パク質を発現する細胞を投与することによって対象中に導入され得るということは、当業
者ならば理解するであろう。抗体をコードする核酸をin vivoで標的細胞に導入するため
の種々の方法が使用され得る。例えば、裸の核酸を標的部位に注入してもよく、リポソー
ム中にカプセル化してもよく、またはウイルスベクターによって導入してもよい。
【０３９４】
TL1a検出アッセイ
　本開示のTL1a結合性タンパク質、例えば、本明細書において論じされるような検出可能
な標識とコンジュゲートしているTL1a結合性タンパク質を用いて、以下のアッセイが実施
され得る。本明細書に記載されたアッセイを用いるTL1aの検出は、状態を診断または予後
診断するのに有用である
【０３９５】
　イムノアッセイは、対象において状態を診断するためのまたはサンプルにおいてTL1aを
検出するための例示的アッセイ形式である。本開示は、ウエスタンブロッティング、酵素
結合免疫吸着アッセイ(ELISA)、蛍光結合免疫吸着アッセイ(FLISA)、競合アッセイ、ラジ
オイムノアッセイ、放射性免疫測定法、放射免疫アッセイ、ラテラルフローイムノアッセ
イ、フロースルーイムノアッセイ、電気化学発光アッセイ、比濁分析ベースのアッセイ、
比濁法ベースのアッセイおよび蛍光活性化セルソーター(FACS)ベースのアッセイを含めた
任意の形態のイムノアッセイを考慮する。
【０３９６】
　適したイムノアッセイの1つの形態として、例えば、ELISAまたはFLISAがある。
【０３９７】
　1つの形態では、このようなアッセイは、本開示のTL1a結合性タンパク質を、例えば、
ポリスチレンまたはポリカーボネートマイクロウェルまたはディップスティック、メンブ
レンまたはガラス支持体(例えば、ガラススライド)などの固体マトリックス上に固定化す
ることを含む。次いで、試験サンプルをTL1a結合性タンパク質と直接接触させ、サンプル
中のTL1aが結合され、捕獲される。洗浄して、サンプル中の任意の結合していないタンパ
ク質を除去した後、別個のエピトープでTL1aと結合するタンパク質を、捕獲されたTL1aと
直接接触させる。この検出器タンパク質は、一般に、ELISAの場合には、例えば、酵素(例
えば、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(AP)またはβ-ガラク
トシダーゼ)などの検出可能なリポーター分子で、またはFLISAの場合には、フルオロフォ
アで標識される。あるいは、検出器タンパク質と結合する二次標識されたタンパク質を使
用してもよい。洗浄して、任意の結合していないタンパク質を除去した後、ELISAの場合
には、例えば、過酸化水素、TMBまたはトルイジンまたは5-ブロモ-4-クロロ-3-インドー
ル-β-D-ガラクトピラノシド(galaotopyranoside)(x-gal)などの基質の付加によって、検
出可能なリポーター分子が検出される。もちろん、固定化された(捕獲)タンパク質および
検出器タンパク質を反対の方法で使用してもよい。
【０３９８】
　次いで、サンプル中の抗原のレベルを、既知量のマーカーを使用して製造された標準曲
線を使用して、または対照サンプルとの比較によって決定する。
【０３９９】
　上記のアッセイは、検出の基礎として化学発光または電気化学発光を使用するよう容易
に修飾される。
【０４００】
　当業者には理解されるであろうが、免疫吸着アッセイに基づくその他の検出法が、本開
示の実施において有用である。例えば、検出のために放射標識または検出のために金標識
(例えば、コロイド金)またはリポソーム、例えば、検出のためにNAD+をカプセル化するこ
とを使用する前掲の記載に基づく免疫吸着法またはアクリジニウム結合免疫吸着アッセイ
。
【０４０１】
　本開示のいくつかの例では、TL1aのレベルを、表面プラズモン共鳴検出器(例えば、BIA
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core(商標)、GE Healthcare、Piscataway、N.J.)、例えば、US7205159に記載されるよう
なフロースルーデバイス;マイクロ-またはナノ-イムノアッセイデバイス(例えば、US2003
0124619に記載されるような);ラテラルフローデバイス(例えば、US20040228761またはUS2
0040265926に記載されるような);蛍光偏光イムノアッセイ(FPIA　例えば、US4593089また
はUS4751190に記載されるような);または免疫比濁アッセイ(例えば、US5571728またはUS6
248597に記載されるような)を使用して決定する。
【０４０２】
サンプルおよび対照サンプル
　当業者には理解されるであろうが、本明細書に記載された例の一部は、TL1aのレベルを
決定するためのある程度の定量化を必要とする。このような定量化は、本開示のアッセイ
に適した対照サンプルを含めることによって決定され得る。
【０４０３】
　一例では、適した対照サンプルは、健常な対象または正常な対象に由来するサンプルで
ある。
【０４０４】
　この関連では、用語「健常な対象」は、TL1aと関連する状態、例えば、炎症状態を患っ
ていないことがわかっている個体を意味するととられなければならない。
【０４０５】
　用語「正常な対象」とは、個体の集団と比較して、サンプル中にTL1aの正常なレベルを
有する個体を意味するととられなければならない。
【０４０６】
　本開示はまた、正常および/もしくは健常対象または正常および/もしくは健常対象の集
団から得られたデータセットであると対照サンプルを考慮する。
【０４０７】
　一例では、本開示の方法は、対照サンプル中のTL1aのレベルを、例えば、本明細書に記
載された方法を使用して決定することをさらに含む。
【０４０８】
　一例では、対象および対照サンプルから得られたサンプルは、ほぼまたは実質的に同時
にアッセイされる。
【０４０９】
　一例では、結果の比較を可能にするために、いずれか1種または複数の例において、対
象および対照サンプルから得られたサンプルは、本明細書に記載されるような本開示の同
一方法を使用してアッセイされる。
【０４１０】
状態
　本開示の方法を実施することによって、治療/防止/診断/予後診断され得る例示的状態
として、自己免疫疾患、炎症状態および不十分な血管新生を特徴とする状態が挙げられる
。
【０４１１】
　一例では、状態は、自己免疫疾患である。
【０４１２】
　例示的状態として、炎症性腸疾患(IBD)、過敏性腸症候群(IBS)、クローン病、潰瘍性大
腸炎、憩室性疾患、全身性紅斑性狼瘡、関節リウマチ、若年性慢性関節炎、脊椎関節症、
全身性硬化症(強皮症)、特発性炎症性筋疾患(皮膚筋炎、多発性筋炎)、シェーグレン症候
群、全身性血管炎、サルコイドーシス、多発性硬化症などの中枢神経系および末梢神経系
の脱髄疾患、特発性多発ニューロパチー、自己免疫ブドウ膜炎および種々の血管炎(vascu
litides)と関連しているブドウ膜炎などの自己免疫または免疫媒介性眼疾患、水疱性皮膚
疾患、多形性紅斑および接触皮膚炎を含めた自己免疫または免疫媒介性皮膚疾患、乾癬、
喘息、気道過敏症、好酸球性肺炎、慢性閉塞性肺疾患(COPD)、特発性肺繊維症および過敏
症間質性肺炎などの肺のアレルギー性疾患、アテローム性動脈硬化症または移植片対宿主
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病が挙げられる。
【０４１３】
　一例では、状態は、関節炎、例えば、関節リウマチ、多発性関節炎、変形性関節症また
は脊椎関節症である。この関連で、Bullら、J. Exp. Med. 205: 2457頁、2008年には、TL
1aをアンタゴナイズする抗体は、関節リウマチの治療にとって有用であると示されている
。本開示のTL1a結合性タンパク質の選択的性質のために、それらは関節リウマチの治療に
とって有用となる。
【０４１４】
　一例では、状態は、多発性硬化症である。この関連で、US20090317388には、TL1aが欠
損したマウスは、多発性硬化症の承認されたモデルである実験的自己免疫性脳脊髄炎(EAE
)を発症しないと示されている。
【０４１５】
　一例では、炎症状態は、炎症性粘膜状態、例えば、腸の炎症性疾患(例えば、炎症性腸
疾患、クローン病または潰瘍性大腸炎)または肺の炎症性疾患(例えば、気道過敏性または
喘息)である。
【０４１６】
　一例では、状態は、炎症性腸疾患および/または大腸炎である。この関連で、Takedatsu
ら、Gastroenterology 135:552頁、2008年には、TL1aをアンタゴナイズする抗体は、大腸
炎の治療にとって有用であると示されている。
【０４１７】
　一例では、状態は、喘息または気道過敏症または慢性閉塞性肺疾患(COPD)である。
【０４１８】
　別の例では、状態は、炎症性皮膚疾患(例えば、自己免疫または免疫媒介性皮膚疾患)、
例えば、水疱性皮膚疾患、多形性紅斑、接触皮膚炎である。あるいは、皮膚疾患は、乾癬
である。
【０４１９】
　不十分な血管新生を特徴とする例示的状態として、心血管疾患、自己免疫状態(例えば
、関節リウマチ、乾癬性関節炎、全身性紅斑性狼瘡(SLE)および全身性硬化症)、抗好中球
細胞質抗体(ANCA)関連脈管炎、虚血(移植に起因する虚血を含む)または壊死が挙げられる
。
【０４２０】
キット
　本開示は、以下のうち1つまたは複数を含むキットをさらに含む:
　(i)本開示のTL1a結合性タンパク質またはそれをコードする発現構築物;
　(ii)本開示の細胞;または
　(iii)本開示の医薬組成物。
【０４２１】
　TL1aを検出するキットの場合には、キットは、例えば、本開示のTL1a結合性タンパク質
と連結している検出手段をさらに含み得る。
【０４２２】
　治療的/予防的使用のためのキットの場合には、キットは、医薬上許容される担体をさ
らに含み得る。
【０４２３】
　所望により、本開示のキットは、任意の例に従って本明細書に記載された方法で使用す
るための説明書とともにパッケージングされる。
【０４２４】
　本開示は、以下の限定されない実施例を含む。
【０４２５】
(実施例)
(実施例1)
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材料および方法
　以下の例では、残基の位置への言及は、特に断りのない限り、本明細書に示されるよう
な関連配列中の位置への言及である。
【０４２６】
1.1 HEK293/pTT5発現系
　HEK293E/pTT5発現系(Durocherら、Nucl. Acids Res.、30: E9、2002年)を含むすべての
トランスフェクションについて、HEK293E細胞を、完全細胞増殖培地(1LのF17培地(Invitr
ogen)、9mlのPluronic F68(Invitrogen)、50μl/100ml培養物で20%(w/v)のトリプトンNI(
Organotechnie)およびジェネテシン(商標)(50mg/ml、Invitrogen)を含有する2mMのグルタ
ミン)で培養した。トランスフェクションの前日に、細胞を遠心分離によって回収し、ジ
ェネテシン(商標)を含まない新鮮培地で再懸濁した。翌日、DNAを、市販のトランスフェ
クション試薬と混合し、DNAトランスフェクション混合物を、培養物に滴加した。培養物
を、ジェネテシン(商標)を含まずに37℃、5% CO2および120rpmで一晩インキュベートした
。翌日、500mlの培養物あたり、12.5mlのトリプトンおよび250μlのジェネテシン(商標)
を加えた。培養物を、37℃、5% CO2および120rpmで7日間インキュベートし、次いで、上
清を回収し、精製した。
【０４２７】
1.2 TL1aタンパク質
　ヒトTL1aは購入したか(Peprotech and Genscript:両方とも大腸菌(E.coli)によって発
現された)、またはN末端に位置するHISおよびFLAGタグを有するヒトTL1aの細胞外ドメイ
ン(ECD)のDNA発現構築物コーディング(配列番号1)を使用して、哺乳類HEK293E/pTT5発現
系において製造した。分泌されたTL1aタンパク質を含有する培養上清を、2000gで10分間
の遠心分離によって回収し、細胞を除去した。HisTrap(商標)HPカラム(GE Healthcare)を
使用して、上清からTL1aタンパク質を精製した。溶出されたタンパク質を、HiLoad 16/60
 Superdex 200分取等級カラム(GE Healthcare)を使用してPBSにバッファー交換し、約70k
Daの画分を、HiLoad 26/60 Superdex 200分取等級カラム(GE Healthcare)でのゲル濾過に
よって分離した。
【０４２８】
　ファージディスプレイ実験のために、組換えヒトTL1a (Peprotech、Genscript HEK293E
由来)を、EZ-link Sulfo-NHS-LC-biotinキット(Pierce)を、3:1比のビオチン:TL1aで使用
してビオチン化した。3.5kDaの分子量カットオフを有するSlide-A-Lyzer透析カセットを
使用するPBSに対する透析によって、タンパク質調製物から遊離ビオチンを除去した。
【０４２９】
　TL1aはまた、単一部位ビオチン化を可能にするタグを用いて製造した。このTL1aタンパ
ク質は、HEK-293細胞で発現され、先に記載されたように精製された。次いで、TL1aタン
パク質上にビオチンを選択的に組み込む酵素を使用してビオチン化した。
【０４３０】
1.3 ファージディスプレイ
　TL1aと特異的に結合する抗体を、10×1010種を超える個々のヒトFAb断片を含む天然フ
ァージミドライブラリーから単離した。
【０４３１】
　抗TL1a抗体を、数回のパニング「キャンペーン」(すなわち、異なる試薬またはパニン
グ条件を用いる別個のファージディスプレイ実験)にわたってファージディスプレイライ
ブラリーから単離した。一般的なプロトコールは、MarksおよびBradbury (Methods Mol. 
Biol. 248: 161～176頁、2004年)によって概説される方法をたどった。
【０４３２】
　各ファージディスプレイキャンペーンは、3ラウンドのパニングを含んでいた。各ラウ
ンドについて、約1×1013種のファージ粒子を、ブロッキングバッファー(リン酸緩衝生理
食塩水(PBS)pH7.4中、5%脱脂乳)と1:1混合することおよび室温で1時間インキュベートす
ることによってブロッキングした。次いで、ブロッキングされたファージライブラリーを
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、100μLのストレプトアビジンが結合したDynabeads(Invitrogen)とともに45分間インキ
ュベートすることによってストレプトアビジン結合剤について予め枯渇させ、これを、ラ
イブラリーについて記載されたようにブロッキングした。ビーズ(およびそれと結合して
いるストレプトアビジン結合剤)を、インキュベーションステップ後に廃棄した。
【０４３３】
　組換えヒトTL1a抗原を、ストレプトアビジンが結合しているDynabeads (Invitrogen)の
表面上で捕獲することによってパニングのために調製した。これを達成するために、10～
100pmolのビオチン化TL1aを、100μLのビーズとともに室温で45分間インキュベートした
。得られたTL1a-ビーズ複合体を、PBSで洗浄して、遊離TL1aを除去し、次いで、その後の
パニング反応において使用した。
【０４３４】
　ライブラリーパニングは、1.5mLの微量遠心管中でブロッキングされ、予め枯渇させた
ライブラリーを、TL1a-ビーズ複合体と混合することおよび室温で2時間回転させることに
よって実施した。一連の洗浄を使用して、非特異的に結合しているファージを除去した。
各洗浄は、磁性ラックを使用して、溶液からビーズ複合体を引き出して、管壁上に置くこ
と、上清を吸引すること、次いで、新鮮洗浄バッファーでビーズを再懸濁することを含む
。これを、PBS洗浄バッファー(0.5%脱脂乳を含むPBS)またはPBS-T洗浄バッファー(0.05% 
TWEEN-20(Sigma)および0.5%脱脂乳を含むPBS)のいずれかを用いて数回反復した。0.5mLの
100mMトリエチルアミン(TEA)(Merck)とともに、室温で20分間インキュベートすることに
よって、洗浄プロセス後に結合しているままであったファージをTL1a-ビーズ複合体から
溶出させた。溶出された「アウトプット」ファージを、0.25mLの1M Tris-HCl pH7.4(Sigm
a)を添加することによって中和した。
【０４３５】
　パニングの第1および第2ラウンドの最後に、指数関数的に増殖したTG1大腸菌(酵母-ト
リプトン(YT)増殖培地)の10mLの培養物にアウトプットファージを加え、振盪せずに37℃
で30分間、次いで、250rpmで浸透しながら30分間インキュベートすることによって、細胞
を感染させた。次いで、ファージディスプレイアウトプットをコードするファージミドを
、標準プロトコール(MarksおよびBradbury、前掲)に従ってファージ粒子としてレスキュ
ーした。
【０４３６】
　第3のパニングラウンドの最後に、TG1細胞を、アウトプットファージに感染させたが、
細胞を、別個の大腸菌(E. coli)コロニーを生じるのに十分な希釈で固体YT増殖培地(2%グ
ルコースおよび100μg/mLのカルベニシリンを補給した)上にプレーティングした。これら
のコロニーを使用して、1mLの液体培養物を播種し、スクリーニング実験において使用す
るためのFAb断片の発現を可能にした。
【０４３７】
1.4 TL1a結合についてのFAbのSPRベースのスクリーニング
　各個々の大腸菌(E. coli)コロニーを使用して、TL1a結合活性についてスクリーニング
され得るFAbを発現させた。コロニーを、96ウェルの深ウェルプレート(Costar)中の1mLの
YT種培養物(100μg/mLのカルベニシリンおよび2%のグルコースを補給した)播種し、650rp
mで振盪しながら30℃で一晩インキュベートした。これらの種培養物を、1mLの発現培養物
(100μg/mLのカルベニシリンのみを補給したYT)に1:50希釈し、600nmで0.8～1.0の光学濃
度に増殖させた。イソプロピル-β-D-チオガラクトピラノシドを1mMの最終濃度に添加す
ることによって、FAb発現を誘導した。培養物を、20℃で16時間インキュベートした。
【０４３８】
　遠心分離(2500g、10分)によって細胞を回収することと、ペリプラズム抽出を実施する
こととによって、FAbサンプルを調製した。細胞ペレットを、75μLの抽出バッファー(30m
M Tris-HCl、pH8.0.1mM EDTA、20%スクロース)に再懸濁し、4℃、1000rpmで10分間振盪し
た。225μLのH2Oを添加することと、1000rpmで1時間振盪することと、抽出物を2500gで10
分間遠心分離することによって清浄化することとによって、抽出調製を完了した。上清を
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回収し、Acroprep 100kDa分子量カットオフプレート(Pall Corporation)を通して濾過し
、さらなる実験に必要とされるまで4℃で保存した。
【０４３９】
　FAbサンプルを、表面プラズモン共鳴(SPR)アッセイを使用して、TL1a結合活性について
スクリーニングした。単一濃度分析物通過アッセイにおいてBIAcore 4000 Biosensor(GE 
Healthcare)を使用して、ハイスループットSPRスクリーニングを実施した。およそ10,000
RUの抗V5抗体(Invitrogenカタログ番号R960CUS)を、pH5.5での標準アミンカップリング化
学を使用して、4つのフローセル脱離スポット3非修飾各々のスポット1、2、4 & 5でCM5シ
リーズセンサーチップ上に固定化した。使用したランニングバッファーは、HBS-EP+(GE H
ealthcare)であり、すべての相互作用は、25℃で測定し、収集速度は10Hzに設定した。V5
タグをつけたFAbの粗ペリプラズム調製物を、ランニングバッファーで2倍希釈し、その後
、各フローセルのスポット1または5で、10μl/分のフロー速度で100秒間捕獲した(通常、
約200RUのFAbが捕獲された)。短い安定化期間の後、ヒトTL1a三量体を、30μl/分のフロ
ー速度で100秒間、4つのフローセルすべてのすべてのスポットを同時に通過させた。100m
Mリン酸の30秒パルスを使用する抗V5抗体への再生戻りの前に、相互作用の解離を100秒間
測定した。作製されたセンサーグラムを、各フローセルの隣接する抗V5抗体スポットに対
して参照し、1:1 Langmuir方程式を使用してフィッティングして、ka、kdおよびKDを決定
した。
【０４４０】
　SPRスクリーニングプロセスから得たデータを使用して、可能性あるTL1a結合剤を選択
した。FAb kd値をランク付けし、最大200の最強の結合剤をDNA配列解析に付した。独特の
配列を有するFAbを、全長ヒトIgG1抗体への変換のために選択した。
【０４４１】
1.5可変領域配列決定
　DNA塩基配列決定法は、Melbourne University Department of Pathology (Melbourne、
Australia)のApplied Genetic Diagnosticsグループによって実施された。Fab VHまたはV

L鎖いずれかを配列決定するために、ファージミドDNA(約500ng)を、5pmolの適当なプライ
マーと混合した。配列決定反応は、BigDye(登録商標)Terminator v3.1サイクル配列決定
キット(Applied Biosystems)を、製造業者の使用説明書に従って使用して実施した。サン
プルは、3130xl Genetic Analyzers (Applied Biosystems)でのキャピラリー分離によっ
て解析した。配列クロマトグラムデータは、Chromas Liteソフトウェアパッケージ(Techn
elysium、Brisbane、QLD、Australia)を使用して解析した。配列テキストファイルをアミ
ノ酸配列に翻訳し、SeqAgentソフトウェアパッケージ(Xoma、Berkely、CA、USA)を使用し
て解析した。
【０４４２】
1.6 抗体を発現するベクターの構築
　VHアミノ酸鎖は、ヒト定常領域(ヒトIgG1重鎖CH1、ヒンジ、CH2およびCH3ドメイン(例
えば、SwissProt番号P01857))とともに発現された。これは、アミノ酸配列の、DNA配列へ
の逆翻訳によって達成され、これは、合成オリゴヌクレオチドのアセンブリーによってde
 novoで合成された。遺伝子合成後、全配列を、pTT5重鎖ベクターの多重クローニング部
位(Durocherら、Nucl. Acids Res. 30: E9、2002年)中にサブクローニングした。VLアミ
ノ酸鎖は、配列をpTT5軽鎖ベクターの多重クローニング部位中にサブクローニングするこ
とによって、ヒトκ軽鎖定常領域(SwissProt番号P01834.1)またはヒトλ軽鎖定常領域(Sw
issProt番号P0CG05.1)とともに発現された。
【０４４３】
　あるいは、FAb VHおよびVL配列を、PCRによってファージミドDNAから直接的に増幅し、
IgG発現ベクター中にサブクローニングした。PCR反応は、白金PCR Supermixキット(Invit
rogen)を製造業者の使用説明書通りに使用して実施した。およそ50ngの、FAbをコードす
る鋳型ファージミドDNAを、10pmolの適当なフォワードおよびリバースPCRプライマーおよ
びPCR Supermix試薬と混合し、50μLの最終容量とした。各反応は、一般的なVHまたはVL
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特異的リバースプライマーと組み合わせた、配列特異的フォワードプライマーを使用した
。IgG発現ベクターへのクローニングを容易にするために、VH増幅のためのプライマーは
、5' BsiWIおよび3'NheI制限酵素部位を付加するよう設計し、VL-κ増幅のためのプライ
マーは、5'BssHIIおよび3'BsiWI部位を付加し、VL-λ増幅のためのプライマーは、5'BssH
IIおよび3'AvrII部位を付加した。
【０４４４】
　PCRは、薄壁PCR(96ウェルGeneAmp(登録商標)PCRシステム9700、Applied Biosystems、S
coresby、Victoria、Australia)において実施した。サイクリング条件は、最初の5分の94
℃での変性ステップと、それに続く、30の増幅サイクル(94℃で30秒間の変性と、それに
続く55℃で30秒間のプライマーアニーリング、次いで、68℃で30～90秒間の伸長)および6
8℃で数分間の最終伸長ステップを含んでいた。増幅されたVH遺伝子を、Minelute PCR精
製キット(Qiagen)を使用して精製し、BsiWIおよびNheI酵素(New England Biolabs)を用い
て消化し、Minelute Reaction Clean-upキット(Qiagen)を使用して再精製した。増幅され
たVL-κ遺伝子は、同様に調製したが、消化は、BssHIIおよびBsiWIを使用して実施した。
増幅されたVL-λ遺伝子はまた、同様の方法で調製したが、BssHIIおよびAvrIIを用いて消
化した。得られたVHおよびVL遺伝子断片を、上記のように、適当なpTT5重鎖または軽鎖ベ
クター(κまたはλ軽鎖のいずれか)のマルチクローニング部位にクローニングした。
【０４４５】
1.7 抗体の発現および精製
　重鎖および軽鎖DNAを、HEK293/pTT5発現系中に同時トランスフェクトし、7日間培養し
た。これらのトランスフェクションから得た上清を、pH7.4に調整し、その後、HiTrapプ
ロテインAカラム(5ml、GE Healthcare)上にロードした。カラムを50mlのPBS(pH7.4)で洗
浄した。溶出は、0.1Mクエン酸pH2.5を使用して実施した。溶出された抗体を、Zeba脱塩
カラム(Pierce)を使用してPBS(pH7.4)に脱塩した。抗体を、SDS-PAGEを使用して解析した
。抗体の濃度は、BCAアッセイキット(Pierce)を使用して決定した。μg/mlでの抗体濃度
とモル濃度の間の変換には、すべての抗体について150kDaの仮定される分子量を使用した
。
【０４４６】
1.8 TF-1細胞株効力アッセイ
　どの抗TL1a抗体が、TL1aの生物活性を機能的に中和するかを決定するために、抗体を、
TF-1細胞株においてTL1a誘導性アポトーシスを中和するその能力について試験した。TF-1
ヒト赤白血病細胞株(ATCC:CRL-2003)を、標準条件下、培養物中で維持した。TF-1細胞(7.
5×104個/ウェル)を、アポトーシスを誘導するために組換えヒトTL1a 100ng/mlおよびシ
クロヘキシミド10μg/mlとともに、黒色側面96ウェルプレート(Greiner)中でインキュベ
ートした。10μg/mL(66.7nM)以下の濃度の試験抗体を、プレートに添加し、4～5時間イン
キュベートした。次いで、アポトーシスの誘導を、均一カスパーゼキット(Roche)を、製
造業者の使用説明書に従って使用して評価した。抗体の、カニクイザルおよびアカゲザル
、マウス、ラット、モルモット、ブタまたはウサギに由来するTL1aの機能を中和する能力
を試験するための実験では、このプロトコールにおいて、適当な種のTL1aをヒトTL1aと置
換した。
【０４４７】
　最大アポトーシス(抗TL1a抗体の不在下で、組換えヒトTL1aおよびシクロヘキシミドに
よって達成されたアポトーシスレベル)のパーセンテージとして表すことによってデータ
を正規化した。
【０４４８】
1.9 リード抗体の受容体選択性
　TL1aは、その同族シグナル伝達受容体、DR3およびTNFファミリーメンバーFas-LおよびL
IGHTのデコイ受容体としても働く、デコイ受容体、DcR3の両方と結合する。
【０４４９】
　抗体を、競合ELISAにおいて、TL1aの、その受容体との結合を阻害するその能力につい
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て評価した。DR3/Fcキメラ(R&D Systems)またはDcR3/Fcキメラ(R&D Systems)を、2μg/ml
の濃度で96ウェルプレート(Maxisorp、Nunc)上にコーティングした。段階希釈された試験
抗体を、単一部位ビオチン化組換えヒトTL1a 1μg/mlとともに30分間予備インキュベート
し、次いで、DR3/FcまたはDcR3/Fcコーティングされたウェルに添加した。結合しているT
L1aは、ストレプトアビジン-西洋ワサビペルオキシダーゼ1:2000(BD Pharmingen)を使用
して検出した。データは、抗TL1a抗体の不在下での、TL1aの受容体との最大結合のパーセ
ンテージとして表すことによって正規化した。
【０４５０】
　TL1a活性を阻害すると記載される抗体(1B4;配列番号119に示される配列を含むVHおよび
配列番号120に示される配列を含むVLを有し、WO2009/064854および米国特許出願公開US20
0900280116に記載されている)を、比較のためにアッセイに含めた。
【０４５１】
1.10 エピトープマッピング
　エピトープマッピングは、アラニンスキャニング実験を使用して実施した。モデリング
解析を実施して、TL1a上に恐らく曝露される残基を決定した。次いで、これらの理論上曝
露される残基の各々が、アラニンで置換されているTL1a構築物を設計した。次いで、これ
らの構築物を発現させ、発現培養物から得た上清を、タンパク質発現および抗TL1a抗体C3
20との結合についてSPRを使用して試験した。Ni-NTAセンサーチップ(Biacore)を使用して
、トランスフェクトされたHEK-293E細胞の上清から得られたHISタグのついたTL1aムテイ
ンを捕獲した。ムテインは、フローセル2(または4)で捕獲し、次いで、C320を、フローセ
ル1+2(または3+4)上を通過させた。ムテイン発現(RU)を、ムテインの注入の最後にRUの変
化として決定した。C320結合(RU)は、C320注入の最後に決定されたRUの変化として決定し
た。
【０４５２】
　発現したが、C320との結合を明らかに失ったTL1a構築物を、再トランスフェクトし、EL
ISAによる試験のために精製した。ELISAプレートを、ポリクローナルウサギ抗ヒトTL1a(P
eprotech)(1μg/ml)、DR3/Fcキメラ(R&D systems)(2μg/ml)またはDcR3/Fcキメラ(R&D sy
stems)(1μg/ml)を用いてコーティングした。TL1aムテインまたは非置換TL1aを、1μg/ml
の濃度でプレートに添加した。次いで、結合しているTL1aを、ビオチン化ポリクローナル
ウサギ抗ヒトTL1a(Peprotech)(250ng/ml)およびストレプトアビジン-西洋ワサビペルオキ
シダーゼ(BD Pharmingen)1:2000を用いて検出した。ポリクローナル抗TL1aによって検出
され得る構築物は、発現し、適宜フォールディングしたと見なされた。受容体の一方また
はいずれかと結合できなかった、適宜発現され、フォールディングされた構築物は、その
受容体とのTL1a結合にとって重要であると考えられた。試験抗体のTL1aムテインとの結合
は、直接ELISAによって試験された。ELISAプレートを、種々のTL1aムテイン(1μg/ml)を
用いてコーティングした、次いで、段階希釈した試験抗体を添加し、抗ヒトIgG-西洋ワサ
ビペルオキシダーゼ(Invitrogen)1:2000を用いて結合している抗体を検出した。試験抗体
の、種々のTL1aアイソフォームとの結合は、同一の方法を使用して検出した。
【０４５３】
1.11 膜結合性TL1a(mbTL1a)を発現する細胞株の作製
　全長TL1a(配列番号123)をコードする配列を含有するベクターを用いて、HEK293細胞を
エレクトロポレーションし、選択培地(ブラストサイジン6μg/mlを補給した媒体)中で維
持した。複数回継代した後、細胞を、フローサイトメトリーによってTL1aの細胞表面発現
について試験した。ウェルあたり2.5×105個細胞を、96ウェル丸底プレート(Corning)中
にプレーティングし、ビオチン化ポリクローナルウサギ抗ヒトTL1a(Peprotech)とともに
、氷上で30分間インキュベートした。サンプルを洗浄し、次いで、ストレプトアビジン-F
ITCとともに氷上でさらに30分間インキュベートした。次いで、サンプルを洗浄し、再懸
濁し、フローサイトメーターでデータを獲得した。
【０４５４】
1.12 フローサイトメトリー検出
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　TL1aの安定な細胞表面発現が確認された後(実施例1.10に記載されるような)、抗体C320
、C321およびC323を、10μg/mlから出発する漸減濃度で、トランスフェクトされた細胞お
よびトランスフェクトされていない細胞の両方を使用して(96ウェル丸底プレート(Cornin
g)中のウェルあたり2.5×105個細胞)スクリーニングした。ポリクローナルヤギ抗ヒトIgG
-FITC(Sigma)を1:200の希釈で検出抗体として使用した。抗TL1a抗体1B4を、比較のために
含めた。
【０４５５】
1.13 サイトカイン産生の阻害
　本明細書に記載された抗体をさらに特性決定するために、一次ヒト細胞に対するその機
能を試験した。内因性TL1a産生を確認するために、lymphoprep(Nycomed)勾配上でバフィ
ーコートからPBMCを単離し、2μg/mlから出発する漸減濃度のコンカナバリンAとともに96
ウェル組織培養プレート(Corning)中で培養した。プレートを、一晩インキュベートし、
次いで、上清を回収し、ヒトTL1a ELISAキット(Peprotech)を使用してTL1aについてアッ
セイした。
【０４５６】
　さらに、接着細胞を回収し、ビオチン化抗ヒトTL1a(Peprotech)1:100およびストレプト
アビジン-FITC(Zymed)1:200を使用するフローサイトメトリーによってTL1a発現について
評価した。
【０４５７】
1.14 等電点電気泳動ゲル実験
　等電点電気泳動ゲルを、NOVEX(C)　Xcell Surelock(商標)システム(Life Technologies
)を製造業者の使用説明書に従って使用して実施した。
【０４５８】
1.15 プロテインA HPLC
　抗体を一時的に発現するようトランスフェクトされたHEK-293E細胞から得た上清を、Ag
ilent 1100　クロマトグラフィーシステムと接続されたPOROS A/20 2.1×30mm Idカラム(
Applied Biosystems)を使用するプロテインA HPLCによって解析した。カラムは、リン酸
緩衝生理食塩水(PBS)pH7.4を用いて平衡化し、0.2mlのタンパク質を含有するHEK-293E上
清をロードし、pH2.2に調整したPBSを用いてタンパク質を溶出した。215nmまたは280nmの
波長でのクロマトグラムは、製造業者のソフトウェアを使用して積分し、曲線下面積(AUC
)を報告した。
【０４５９】
1.16 SPRによって決定されるような抗体発現および抗原結合
　CM5センサーチップ(Biacore)を使用し、アミンカップリングを使用してチップ表面にプ
ロテインAをカプリングした。プロテインAを、Biacore 3000を使用して、フローセル1お
よび2(あるいは、3および4)上にカップリングした。抗体を含有するHEK-293細胞の細胞上
清をフローセル2の表面上を通過させ、バッファー(HBS-EP)はフローセル1上を通過させた
。上清の注入の最後に、反応単位の変化を測定した。この値は、プロテインA捕獲(SPR)と
して報告される。発現%は、同一実験におけるC320のプロテインA捕獲(SPR)のパーセンテ
ージとしての、試験された抗体のプロテインA捕獲(SPR)である。抗体がTL1aと結合するか
どうかを決定するために、次いで、TL1aを、フローセル1および2上を通過させた。センサ
ーグラムは二重参照された(フローセル2が、フローセル1およびバッファーブランクから
差し引かれる)。
【０４６０】
(実施例2)
ファージディスプレイの結果
　組換えヒトTL1aに対して、ファージディスプレイキャンペーンを実施した。組換え細菌
によって発現された組換えTL1aを使用して6回の別個の(discreet)キャンペーンを実施し
た。TL1aと結合する少数のFAbを単離したが、中和抗体は単離されなかった。
【０４６１】
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　その後のキャンペーンは、哺乳類によって発現されたTL1aを用いて実施した。TL1aと結
合した単離されたFAbのパーセンテージは、哺乳類由来のTL1aを使用すると、細菌由来のT
L1aよりも実質的に高かった。全ファージディスプレイキャンペーンにわたって、TL1a結
合について陽性であると示されたFAbの数は、200を超えていた。これらから、独特の配列
を有する55種のFAbを同定し、そのうち29種を、全長IgG1抗体への変換のために選択した
。
【０４６２】
(実施例3)
TL1a活性の中和
　ファージディスプレイを使用して単離されたFAbを含む全長IgG1抗体の、TL1a誘導性ア
ポトーシスを阻害または低減する能力を、上記のように評価した(実施例1.8)。これらの
条件下で、試験された抗体のうち15/29が、TL1a誘導性アポトーシスの50%よりも良好な阻
害を示した(図2)。これらの抗体は、C319、C320、C321、C323、C333、C334、C335、C336
を含んでいた。
【０４６３】
　これらのデータは、TL1aと結合する抗体は単離され得るが、これらの抗体のうち限定さ
れたサブセットのみが、TL1a活性を機能的に阻害するために必要な特異性を有するという
ことを実証する。
【０４６４】
　組換えヒトTL1aの阻害を実証した抗体の群内で、EC50値を使用して各抗体の相対阻害プ
ロフィールを評価した(Table 4(表4)および図3)。抗体C320、C321およびC323のみが、1nM
以下の阻害性EC50値を有していた。
【０４６５】
【表４】

【０４６６】
(実施例4)
受容体選択性
　抗体C320、C321およびC323は、TL1aの、DR3との相互作用を阻害する(図4A)が、TL1aの
、DcR3との相互作用は阻害しない(図4B)。同一アッセイを使用して、抗体C319、C333、C3
34およびC336は、同一選択的中和を実証するとわかった。
【０４６７】
　同様のアッセイを使用して、抗体C320および以下に記載されるその誘導体、特に、C320
-168およびC320-179の結合は、TL1aのDR3との相互作用を、1nM以下のEC50で阻害するとわ
かった(図4C)。これらの抗体はまた、0.1μg/mL～100μg/mLの範囲の濃度で試験された場
合に、TL1aのDcR3との相互作用を阻害しなかった(図4D)。これらの結果は、抗体C300-25
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造されたラットモノクローナル抗体である。
【０４６８】
【表５】

【０４６９】
　DR3およびDcR3は、TL1aとの結合について競合するとわかっている。したがって、DR3を
中和するTL1a上のエピトープをターゲッティングするが、DcR3はしない特異性を有する抗
体が単離されたことは予期しないことであった。これらの結果は、本明細書に記載された
抗体は、DcR3の天然の拮抗的機能またはDcR3結合のホメオスタシスバランスのいずれかを
乱すことなく、その同族受容体DR3を介してTL1a活性を防止できるということを示す。い
かなる理論または作用様式にも拘束されることを望むものではないが、このような選択的
阻害は、DcR3が、その同族シグナル伝達受容体(それぞれ、FasおよびH-VEM)との結合に利
用可能な遊離Fas-LおよびLIGHTの量を調節するので、生物学的に関連があり得る。結果と
して、TL1aとDcR3間の相互作用を阻害することは、DcR3によって結合されるFas-LおよびL
IGHTの量を増大し、したがって、その同族受容体を介したシグナル伝達に利用可能な量を
低減し得る。癌の調査監視においてFas媒介性死滅は一定の役割を果たすので、Fas-Lと結
合するDcR3の量の増大の可能性ある下流の結果は、癌に対する感受性の増大を含み得る。
やはり、理論または作用様式に拘束されることを望むものではないが、TL1aとDR3の相互
作用を特異的に阻害するが、DcR3は阻害しない抗体を単離することは、疾患の治療におい
て有利であり得るが、安全性は損なわない。
【０４７０】
(実施例5)
エピトープマッピング
　アミノ酸置換を、可溶性TL1aの配列(配列番号202)に導入して、一連のTL1aムテインを
作製した。
【０４７１】
　実施例1.10に記載されたSPRベースのムテイン解析アッセイを使用して、トランスフェ
クトされたHEK-293E細胞から得られた上清中のTL1aムテインを、発現レベルおよびC320と
の結合について試験した。結果は、Table 6(表6)に示されている。
【０４７２】
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【０４７３】
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【表６Ｂ】

【０４７４】
　良好に発現した(2000RUを超えるムテイン発現)が、抗体C320と結合できなかった(TL1a
結合17未満のRU)ムテインを、さらなる解析のために選択した。
【０４７５】
　アミノ酸G53およびA55に置換を有するムテインは、不十分にしか発現されず、ポリクロ
ーナル抗TL1aとの結合が低減したが、これは、これらは、TL1aの構造上の完全性にとって
重要な残基であるということを示唆する。その他のムテインは、すべて適切に発現し、ポ
リクローナル抗TL1aと結合し、還元性および非還元性SDS-PAGEゲルの両方で野生型TL1aと
同等に流れた。これらの特徴はすべて、ムテインは適宜発現され、TL1aタンパク質にフォ
ールディングされるということを示唆する。
【０４７６】
　ムテインは、本明細書に記載された種々のモノクローナル抗TL1a抗体に対して、差次的
結合パターンを示した。抗体C320、C320-168およびC320-179は、R32AおよびR85Aムテイン
と、またはこれらの置換の両方を含有するムテインと検出可能に結合しなかった(図5Aお
よび図5B)。C320はまた、P35A、T168AおよびE170Aムテインと無視できる結合を示し、C32
0-168およびC320-179は、これらのムテインに対して低減した結合を有していたが、C320
と同程度にではない。対照的に、TL1a結合性抗体1B4および16H2は、野生型TL1aの50%超の
ムテインR32A、R85A、P35A、T168Aとの結合を示し、これは、これらの位置のアミノ酸が
、1B4および16H2の、TL1aとの結合にとって重要ではないことを示す。
【０４７７】
　抗体C320、C320-168およびC320-179が、TL1aのDR3との結合を阻害するが、DcR3は阻害
しないことを考えると、抗体は、DR3のTL1aとの結合に関与しているアミノ酸と結合し、
この相互作用を乱す可能性が高い。DcR3ではなく、DR3は、R32AおよびR85Aムテインとの
大幅に低減した結合を有しており、これは、これらの残基は、DR3とのTL1a結合に関与し
ていることを示唆する(図5C)。
【０４７８】
　TL1a上の抗体C320、C320-168およびC320-179の結合部位が、図5Dに例示されている。図
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からわかるように。残基R32およびR85は、一次アミノ酸配列では離れているが、タンパク
質の三次構造では互いに隣接して位置している。したがって、これらは、抗体C320、C320
-168およびC320-179が結合する、TL1a上のエピトープ内の重要な残基と考えられ得る。
【０４７９】
(実施例6)
細胞表面TL1aとの抗体結合の特性決定
　TL1aは、ほとんどのTNF-リガンドスーパーファミリーメンバーと同様に、切断されて可
溶性TL1aを生じる細胞表面形態として存在し、その他のメンバーに関しては、TL1の膜形
態(mbTL1a)は、生物学的機能を有するとわかっている。したがって、TL1aの活性を中和す
るために、膜および可溶性TL1aの両方と強力に結合する抗体を有することが有利となる。
TL1aの機能阻害を示した抗体を、膜に固定されたTL1aを用いて安定にトランスフェクトさ
れたヒト細胞株でのフローサイトメトリーによってスクリーニングした(実施例1.11に記
載されるように製造された)。
【０４８０】
　抗体C320、C321、C323および1B4は、TL1aでトランスフェクトされた細胞株とすべて、0
.5～2nMのEC50で結合したが(図6)、正常なトランスフェクトされていない細胞とは結合し
なかった。
【０４８１】
　本明細書に記載された抗体をさらに特性決定するために、一次ヒト細胞に対するその機
能を試験した。PBMCを、実施例1.12に記載されるように単離した。実施例1.13に記載され
たアッセイ条件を使用して、これらの細胞は、mbTL1a(図7A)および可溶性TL1aの両方を(
図7B)産生するとわかった。
【０４８２】
　PBMCを、実施例1.13に記載されるように刺激し、抗TL1a抗体の存在下でのサイトカイン
産生についてアッセイした。細胞培養物に外因性TL1aは添加しなかったので、抗TL1a抗体
の効果は、内因性TL1aの中和によるものであった。抗体、C320およびC323は、PBMCによる
内因性TL1a誘導性サイトカイン産生の良好な阻害を実証した(図8)。Th1細胞(IFN-γ　図8
A)およびTh2細胞(IL-13;図8B)によって通常産生されるサイトカインに対するこの阻害は
、明らかであった。これらのデータは、これらの抗体は、一次ヒト細胞から産生されるTL
1aを阻害できる可能性が高いことおよびこれらの抗体は、細胞上または血清中のTL1aを検
出するための診断的試薬として使用され得ることを実証する。
【０４８３】
(実施例7)
C320の改善された変異体を作製すること
　C320抗体を、抗体の生物物理学的特性に対して正の効果を生じながら、C320の効力に対
しては最小の影響しか有さないことを目的として抗体の配列を変更することによってさら
に最適化した。
【０４８４】
　例えば、抗体の発現レベルを増強し、付随して産生レベルの増大が望まれる変更。生成
物不均一性を低減するためのアミノ酸置換によるVH中のN結合型グリコシル化部位の除去
は、C320をさらに増強し得る。精製または保存の間の酸化または異性化によって抗体の安
定性に影響を及ぼす可能性を有するアミノ酸残基の、このような遷移を受けないアミノ酸
での置換(Wangら、Journal of Pharmaceutical Sciences 96:1～26頁、2006年)は、C320
をさらに改善し得る。免疫原性に潜在的に寄与し得る、稀なまたは非生殖系列C320配列の
、低く予測される免疫原性のものでの置換は、C320をさらに改善し得る。このような変更
は、以下のとおり、より詳細に記載されている。
【０４８５】
C320の発現の増強
　ヒト抗体生殖系列アミノ酸配列のデータベースを、C320 VHおよびVLアミノ酸配列を使
用してBasic Local Alignment Search Tool検索(BLAST:Altschulら、J Mol Biol 215: 40



(129) JP 2014-531210 A 2014.11.27

10

20

30

40

50

3～410頁、1990年)によって調べた。これは、それぞれC320 VHおよびC320 VLのものに対
して、20の最も相同なヒト抗体生殖系列配列を同定した。ヒト生殖系列配列をC320のもの
とアラインすることによって、C320中に存在するが、生殖系列の大部分では一般的ではな
い残基の同定が可能になった。生殖系列配列に由来する最も一般的なアミノ酸を、C320ア
ミノ酸配列中に置換した。Table 7(表7)には、アミノ酸置換およびHEK-293E細胞における
一時的トランスフェクションから得られた各抗体の発現レベルに対する結果として生じる
影響が列挙されている。
【０４８６】
【表７】

【０４８７】
　アミノ酸置換は、重鎖については配列番号42に対するものであり、軽鎖については配列
番号46に対するものである。
【０４８８】
　C320-3およびC320-5中に存在する2つの置換は、抗体の発現レベルを2倍超高めながら、
TF-1効力アッセイにおいて抗体の効力には最小にしか影響を及ぼさなかった。両置換を組
み込んでいるさらなる抗体、C320-135は、概ね同等の効力を有しており、改善された発現
レベルを維持していた。
【０４８９】
　C320-4は、発現を改善することを目的としながら、N結合型グリコシル化モチーフを除
去しようとも試みた、N73D(カバット(Kabat)の番号付けシステムに従うN72D)置換を含有
していた。しかし、N73D置換は、抗体発現を無効にし、これは、N73が抗体の発現にとっ
て望ましいことを示唆する。
【０４９０】
　C320発現をさらに改善するために、C320のCDRを、既知結晶構造を有する抗体のその他
のフレームワーク上にグラフトした。この珍しいアプローチは、普通、対応するVH:VL対
を有する既知結晶構造の抗体として採用された。適したVH-およびVLフレームワークを有
する抗体を選択するために、結晶構造のデータベースのBLAST検索を実施して、C320と同
様のアミノ酸配列の抗体を同定した。C320 VHを使用するBLAST検索を使用して、既知結晶
構造を有する100種の最も相同な抗体配列を同定した。同様に、既知結晶構造を有する、C
320 VLに対する100種の最も相同な抗体配列を同定した。重鎖および軽鎖リストの両方に
現れる結晶構造は、CDRグラフト化のための適したアクセプターフレームワークと見なさ
れた。これらは、1TZG、1RHH、2DD8、2JB5、3FKU、3GBM、3IYW、3LMJおよび3P30である。
次いで、C320のCDRを使用して、上記の抗体配列の各々に存在するCDR配列を置換した。C3
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20 CDR領域を含有する配列の各々のアラインメントが、図1D(重鎖)および図1G(軽鎖)に示
されている。次いで、抗体重鎖および軽鎖を以下のとおりに対形成し、タンパク質発現お
よびTL1a結合について評価し、結果がTable 8(表8)に列挙されている。
【０４９１】
【表８】

【０４９２】
　C320のCDRが異なる抗体フレームワーク上にグラフトされた場合には、得られた抗体の
多数が、C320抗体のものを超えるレベルで発現した。重鎖C320 CDRが、抗体1TZGフレーム
ワーク上にグラフトされ、C320軽鎖と対を形成した抗体C320-16は、C320の3倍良好に発現
した。この実験はまた、C320軽鎖CDRがグラフトされた軽鎖抗体フレームワークの一部は
、C320中に存在するλアイソタイプとは対照的に、κアイソタイプのものであったので、
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このアプローチを使用して、抗体のアイソタイプを変更し、タンパク質発現およびTL1aと
の結合を保持することが可能であるということも実証した。
【０４９３】
　抗体の発現をさらに改善するために、C320の重鎖可変鎖のCDR3領域中にアミノ酸置換を
導入し、抗体をHEK-293E細胞中にトランスフェクトし、表面プラズモン共鳴(SPR)を使用
してプロテインA HPLCおよびプロテインA捕獲を使用して発現レベルについてスクリーニ
ングした。結果はTable 9(表9)に記載されている。
【０４９４】
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【表９Ａ】

【０４９５】
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【表９Ｂ】

【０４９６】
　プロテインA表面上での捕獲によって決定されるようなC320のものを上回る相当な発現
レベルを有するいくつかの抗体を作製した。高発現抗体のいくつかを再トランスフェクト
し、プロテインAクロマトグラフィーによって精製し、TF-1アッセイにおいてこの効力を
測定した。結果は、Table 10(表10)に列挙されている。
【０４９７】
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【０４９８】
　得られた抗体の効力は、C320-119などのC320と比較して低減されたものから、C320のも
のと同等のレベルの範囲であった。
【０４９９】
　C320の軽鎖配列を、最高相同性の生殖系列配列、IGLV1-40*01に対してアラインした。C
DR領域中のアミノ酸配列の相違は、図9Aに示されるように同定された。配列が異なってい
る位置で、生殖系列配列に由来するアミノ酸のC320への逆置換を実施した。抗体をHEK-29
3細胞において発現させ、精製し、C320に対するタンパク質収率を決定した。TF-1細胞を
使用する効力検定を使用して、抗体の阻害プロフィールを特性決定した。結果は、Table 
11(表11)に示されている。
【０５００】
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【０５０１】
　抗体C320-120は、良好なレベルの発現およびこの実験において試験された抗体すべての
うち最高効力を実証した。C320-123およびC320-125におけるものなどの置換の一部は、発
現したが、TF-1細胞でTL1a誘導性アポトーシスをもはや阻害しないか、または弱くしか阻
害しない抗体をもたらした。これは、軽鎖可変鎖の位置G34(カバット(Kabat)の番号付け
システムによればG32)およびY54(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればY52)のア
ミノ酸が、抗体がTL1aの活性を阻害できることにおいて重要であり得るということを示唆
した。
【０５０２】
C320からの推定酸化および異性化部位の除去
　重鎖可変および軽鎖配列のアミノ酸解析によって、酸化または異性化を受け得るいくつ
かのアミノ酸を同定した。抗体のCDR中に存在するアミノ酸が特に重視された。これらの
アミノ酸への変更は、抗体の結合プロフィールを経時的に変更し得る。重鎖可変鎖M51で
は(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればM51)を、可能性あるアスパラギン酸異性
化部位D102(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればD98)とともに可能性ある酸化部
位として同定した。軽鎖では、D94(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればD92)を
、可能性ある異性化部位として同定した。これらの予測される問題の可能性ある影響を低
減するために、これらの位置に保存的または半保存的アミノ酸置換を含有するC320の変異
体を製造した。これらの置換および得られたC320変異体の効力に対するその影響は、Tabl
e 12(表12)に列挙されている。
【０５０３】
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【０５０４】
　重鎖中に存在する、可能性ある酸化および異性化部位は、保存的アミノ酸で成功裏に置
換し、これは、発現の改善および効力の保持をもたらした。軽鎖CDR領域におけるD94Eの
置換は、C320と同様のレベルで発現するが、大幅に低減した効力を有する抗体をもたらし
、これは、軽鎖のD94は、C320の機能活性の媒介において重要であり得るということを示
す。
【０５０５】
C320重鎖からのN-グリコシル化部位の除去
　DTS(N73D;カバット(Kabat)の番号付けシステムによればN72D)への置換によるVHグリコ
シル化部位NTSを除去する初期の試みが成功しなかったので、より包括的な範囲の置換を
使用する、N結合型グリコシル化モチーフ、NX(S/T)(式通、X≠P)を破壊するさらなる試み
を行った。最初に、位置73のアスパラギンの代わりにさらなる残基を試験した。第2に、
この位置においてプロリンは、N結合型グリコシル化を防止するとわかっているので、置
換T74P(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればT73P)を試験した。S75(カバット(Ka
bat)の番号付けシステムによればS74)の代わりにさまざまなアミノ酸も試験した。このグ
リコシル化部位を除去しようとして試験した構築物および抗体発現レベルに対するその影
響が、Table 13(表13)に列挙されている。
【０５０６】
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【表１３】

【０５０７】
　試験したC320変異体の大部分は、C320と比較して、低いレベルの発現を示し、これは、
C320中でNTSモチーフ中に存在する個々のアミノ酸を置換することは、抗体の発現を低減
することを示唆する。
【０５０８】
　C320 CDRを異なる抗体フレームワーク上にグラフトすることによってC320の発現を増強
するための初期の試みの結果は、1TZGのフレームワークを使用する、C320-16と名づけら
れた抗体であった。この抗体は、良好に発現し、TL1aと結合した(Table 7(表7))。1TZGお
よびC320-16のフレームワークは、C320 VH配列の配列番号42の位置72から76(カバット(Ka
bat)の番号付けシステムによれば71から75)のRNTSI(配列番号203)が、1TZGの対応するVH
配列中のADRST(配列番号204)によって置換されるので、N結合型グリコシル化配列モチー
フを欠く。
【０５０９】
　発現増強置換VH T41PおよびVL A73Tを含む変異体C320-135を、さらなる重鎖操作に付し
た。位置71から75のC320 VH配列RNTSI(配列番号203)を、1TZGの対応するVH配列に由来す
るADRST(配列番号204)によって置換して、抗体C320-163を製造した。この抗体は、今では
N結合型グリコシル化部位を欠き、HEK-293E細胞にトランスフェクトされると発現し、精
製すると、TF-1細胞のTL1a媒介性アポトーシスを機能的に阻害できた(Table 14(表14))。
【０５１０】
C320の改善された変異体
　C320を上回る有利な特性を付与するとこれまでの実験において同定されたアミノ酸置換
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を、続いて、組み合わせ、得られた抗体を発現させ、精製し、効力についてアッセイした
。これらの配列は、図9B(重鎖可変)および図9C(軽鎖可変)に列挙されている。各抗体の比
較効力および発現データが、Table 14(表14)に列挙されている。
【０５１１】
【表１４】

【０５１２】
　等電点電気泳動(IEF)ゲルで、抗体C320-168(N結合型グリカンモチーフを含有する)を、
C320-163およびC320-170(N結合型グリカンモチーフを欠く)と比較することによって、N結
合型グリコシル化部位の除去での抗体プロフィールからの電荷不均一性の除去が実証され
た(図9D)。C320-168は、5～6種の別個の荷電アイソフォームを有し、C320-163およびC320
-170について可視化された1～2種のアイソフォームに対して比較した。電荷不均一性のこ
の減少は、大規模製造プロセスにおいて改善されたバッチ間一貫性を提供する有利な特性
である(Wangら、Journal of Pharmaceutical Sciences 96:1～26頁、2006年)。
【０５１３】
　試験された抗体のうち、2種が、親C320抗体よりも強力であった-C320-168およびC320-1
79(図9E)。これらのC320変異体は両方とも、先に記載されたその他の有利なアミノ酸置換
と組み合わせてTF-1アッセイにおいて効力を改善するとわかった、軽鎖可変領域置換G24S
(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればG25S)を含む。
【０５１４】
抗体からの予測されるMHCクラスII結合ペプチドの除去
　ソフトウェアパッケージEpibase(商標)(LONZA)を使用して、C320-168重鎖可変および軽
鎖領域のアミノ酸配列を、コンピュータによって解析した。このソフトウェアは、C320-1
68中に存在するペプチド配列の傾向を、MHCクラスII対立遺伝子と結合すると予測する。
このようなペプチドのMHCクラスII対立遺伝子との結合は、投与された抗体に対する宿主
免疫応答において重要なステップである。
【０５１５】
　C320-168の重鎖におけるペプチド配列、GLEWMGWLNPNSGNT(配列番号205)は、DRB1*0401
と強力に結合すると予測された。C320-168の軽鎖におけるペプチド配列、LLIYGYYNRPSGVP
D(配列番号206)は、DRB1*1101、DRB1*1104およびDRB1*1501と強力に結合すると予測され
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た。
【０５１６】
　上記で列挙されたペプチド配列およびこれらのペプチド配列の修飾されたものを合成し
、対応するMHCクラスIIタンパク質とともにインキュベートし、ELISAを実施して、ペプチ
ドが、MHCクラスIIタンパク質と複合体を形成したかどうかを決定した。インフルエンザ
ペプチド、PKYVKQNTLKLAT(配列番号207)を、ペプチド:MHCクラスII複合体の形成を示すた
めの、これらのアッセイにおける陽性対照として使用した。各ペプチドのMHCクラスII対
立遺伝子との結合は、Table 14(表15)に列挙されている。
【０５１７】
【表１５】

【０５１８】
　免疫学的に重要であり得るか、または良好な結合剤としてさらなる調査を正当化するペ
プチドは、陽性対照の≧15%のスコアを有するペプチドであると考えられる。したがって
、ペプチドGLEWMGWLNPNSGNT(配列番号205)は、免疫原性である低い可能性しか有さず、C3
20関連抗体においてこのモチーフを修飾する試みはなされなかった。
【０５１９】
　ペプチドLLIYGYYNRPSGVPD(配列番号206)は、MHCクラスIIタンパク質DRB1*1501と複合体
を形成するとわかった(123%結合)が、DRB1*1101またはDRB1*1104とは形成しない。ペプチ
ドの4番目の位置のチロシン残基(C320-168軽鎖可変鎖配列では、位置51(カバット(Kabat)
の番号付けシステムによれば位置49)に対応する)を、グルタミン酸、グリシン、プロリン
またはリシンのいずれかのうち1種に修飾することによって、ペプチド:MHCクラスII複合
体の形成を低減するための試みを行った。この位置でのグルタミン酸またはグリシン残基
の導入は、複合体形成を50%超低減した(Table 14(表15))。この位置でのプロリンの導入
は、複合体形成を防止した。抗体C320-172およびC320-179は、そのVL領域中に置換Y51E(
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カバット(Kabat)の番号付けシステムによればY49E)を組み込んでいたのに対し、C320-183
は、VL領域中に変更Y51G(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればY49G)を組み込ん
でいた。Table 13(表13)に例示されるように、3種の抗体はすべて、発現し、TL1aを機能
的に阻害した。置換Y51E(カバット(Kabat)の番号付けシステムによればY49P)を組み込む
抗体C320-171の発現が検出されたが、この抗体は、TL1aを機能的に阻害できず、これは、
軽鎖中の位置49では、すべてではないアミノ酸が許容されることを示す(Table 13(表13))
。
【０５２０】
(実施例8)
高効力のDR3選択的抗体の作製
　TL1a活性を中和でき、高い効力を有し、TL1a-DR3媒介性活性を選択的に阻害できる新規
抗体は、TL1a上のC320抗体エピトープに着目することによって作製される。例えば、改善
された発現および/またはTL1a中和を示す、突然変異体可変領域および/または個々の置換
(例えば、実施例7に記載されるような)を組み合わせ、再試験して、改善が付加的である
かどうかを決定した。
【０５２１】
　その他のアプローチでは、種々の技術のいずれかによって、C320によって結合されるエ
ピトープと結合する抗体が選択される。
【０５２２】
8.1 C320抗体を使用する抗体ライブラリーからの選択
　最初のパニングラウンドが、約100pmolの抗原密度(すなわち、ビオチン化TL1a)および
先に記載されたようなTEAベースの溶出ステップを使用して実施される、ファージディス
プレイプロトコールが使用される。第2および第3のラウンドは、低減した抗原密度(例え
ば、約50pmol)を使用する。C320 IgGを10モル過剰で添加することおよび反応物を室温で2
、5、10または20分間インキュベートすることによってファージを溶出する。IgGは、C320
エピトープと結合しているFAbを発現するファージを特異的に置換および溶出すると期待
される。非特異的結合剤およびTL1a表面上のその他の領域と結合しているファージは、こ
れらの条件下では溶出する可能性が低い。
【０５２３】
　洗浄計画は、ラウンド1および2については、M-PBSを用いる6回の洗浄を含む。ラウンド
3については、洗浄は、PBSTを用いる3回の洗浄、次いで、PBSを用いる3回の洗浄である。
【０５２４】
　溶出されたファージは、その他のファージディスプレイ実験について記載されるような
、ファージミドレスキューまたはスクリーニングのためのコロニーの作製のために、TG1
大腸菌(E Coli)に感染させるために使用する。
【０５２５】
8.2 突然変異体TL1aを使用する抗体の選択/製造
　ファージディスプレイのためのパニング試薬としてTL1aの突然変異型を使用して、C320
のものと同様のエピトープを認識する抗体が得られ得る。ファージディスプレイライブラ
リーは、R32Aおよび/またはR85Aのアミノ酸置換を有するTL1aを認識する抗体が枯渇され
得る。次いで、ライブラリーは、TL1aに対してパニングされ得る。得られた単離抗体は、
残基R32および/またはR85と結合する可能性が高い。
【０５２６】
(実施例9)
C320の親和性成熟
　抗体C320は、すでにTL1a活性の強力な阻害剤である。しかし、親和性成熟アプローチを
使用して効力は増強され得る。増強された効力は、投薬および有効性の利点を付与するこ
とが多い。
【０５２７】
　抗体の親和性成熟のための多数の方法が、当技術分野で公知である。これらの多くは、
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突然変異誘発と、それに続く、改善された親和性についての選抜および/またはスクリー
ニングによって、変異体タンパク質のパネルまたはライブラリーを作製するという一般的
な戦略に基づいている。突然変異誘発は、例えば、エラープローンPCRによって(Thieら、
Methods Mol. Biol. 525:309～322頁、xv、2009年)、遺伝子シャッフリングによって(Kol
kmanおよび Stemmer、Nat. Biotechnol. 19: 423～428頁、2001年)、変異原性化学物質ま
たは照射の使用によって、エラープローン複製機構とともに「変異誘発」株の使用によっ
て(Greenerら、In Vitro Mutagenesis Protocols(Humana press、NJ)1966年)または天然
の親和性成熟機構を利用する体細胞突然変異アプローチによって(Peledら、Annu. Rev. I
mmunol.26:481～511頁、2008年)、DNAレベルで実施されることが多い。突然変異誘発はま
た、例えば、Qβレプリカーゼの使用によって(Kopsidasら、Immunol. Lett.107:163～168
頁、2006年)、RNAレベルで実施される。改善された変異体タンパク質についてのスクリー
ニングを可能にするライブラリーベースの方法は、ファージ、酵母、リボソーム、細菌ま
たは哺乳類細胞などの種々のディスプレイ技術に基づいており、当技術分野で公知である
(Benhar、Expert Opin. Biol.Ther.7:763～779頁、2007年)。親和性成熟はまた、より方
向性をもった/予測的な方法によって、例えば、位置指定突然変異誘発または3Dタンパク
質モデリングからの知見によって導かれた遺伝子合成によって(例えば、US6,180,370また
はUS5,225,539を参照のこと)達成される。
【０５２８】
　リボソームディスプレイを使用する親和性成熟(Kopsidasら、BMC Biotechnol. 7:18、2
007年)は、scFv形式のC320関連抗体のVLおよびVHドメインをコードするRNAを使用して実
施される。このRNAの変異体のライブラリーは、Qβレプリカーゼを使用して作製され(通
常、分子あたり1～3の変化)、このライブラリーは、TL1aとの結合のためにリボソーム上
にディスプレイされ、選択される。使用されるRNA構築物が、機能的scFvタンパク質を翻
訳するリボソームと結合したままであるので、表現型-遺伝子型のつながりは達成される
。C320関連scFv-RNA-リボソーム複合体は、TL1aに対してパニングされ、単離される。RNA
は、DNAに変換され、細菌発現系に組み込まれる。次いで、単一scFvをコードする個々の
細菌を、単離し、scFvを発現するよう誘導する。競合ELISAを使用して、TL1aに対して、C
320関連ScFvよりも高い親和性を有するscFvを同定する。これらのscFvを、全長抗体に変
換し、これが、実施例1.8に記載されるようなTF-1アポトーシスアッセイにおいてスクリ
ーニングされて、C320を上回るTL1a生物活性の阻害における改善を決定する。
【０５２９】
(実施例11)
大腸炎の動物モデルにおける抗TL1a抗体の有効性
　本明細書に記載されたげっ歯類交差反応性抗TL1a抗体を、ジ-またはトリ-ニトロベンゼ
ンスルホン酸(D/TNBS)またはオキサゾロンの直腸内投与によって誘導された急性大腸炎お
よび飲料水中のDSSの投与によって誘導された慢性大腸炎(Wirtzら、Nat. Protoc. 2:541
～546頁、2007年に記載されるような)のげっ歯類モデルにおいて試験した。DNBSおよびオ
キサゾロンは、局所潰瘍および炎症を誘発する。DSS投与は、びらん性病変および炎症性
浸潤物を特徴とする腸管の頑強な全身性炎症を誘発する。すべてのこれらのモデルの症状
は、普通、下痢、潜血、体重減少を、時には、直腸脱を含む。
【０５３０】
　予防的モデルでは、大腸炎を誘発する化合物の投与の開始時に、抗体治療を開始した。
治療的モデルでは、誘導の開始の数日後に抗体治療を開始した。体重、便の硬さおよび潜
血に対する治療の効果ならびに上皮の完全性および炎症浸潤物の程度に対する顕微鏡的効
果を決定した。便の硬さおよび潜血の存在に基づいて毎日の臨床的スコアリングを実施し
、疾患活性指数(DAI)スコアを得た。
【０５３１】
　抗体C320-168は、DNBS-またはオキサゾロン誘発性大腸炎において予防的に投薬した場
合に(図10A～図10C)およびDSS誘発性大腸炎において治療的に投薬した場合に(図11Aおよ
び図11B)、標準の治療化合物に対して同等の有効性を示した。
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【０５３２】
(実施例12)
疾患の動物モデルにおける抗TL1a抗体の有効性
　抗体は、多発性硬化症のげっ歯類モデルにおいてさらに試験される(Racke、Curr.Proto
c.Neurosci.第9章、単元9 7、2001年)。このモデルでは、アジュバント中の脊髄ホモジネ
ートまたは精製ミエリンペプチドの投与によって、急性または慢性中枢脱髄のいずれかが
誘発される。この投与は、麻痺に発展し得る下肢脱力につながる脊髄ニューロンの周囲の
ミエリン鞘の自己免疫破壊を引き起こし、脊髄への相当な炎症性浸潤物を特徴とする。急
性形態は、単相性であり、動物は自発的に回復する。慢性形態は、再発寛解型多発性硬化
症と似ており、後肢脱力/麻痺の2以上のエピソードからなる。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図１Ｄ】
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