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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
抗体またはその抗原結合フラグメントであって、該抗体は、
　配列番号１のアミノ酸配列を含む軽鎖ペプチド、または、配列番号１のアミノ酸配列に
おいて、以下：
　２６位のアミノ酸がＡｓｐで置換される、
　２７位のアミノ酸がＧｌｕで置換される、そして
　３３位のアミノ酸がＴｒｐで置換される、
からなる群より選択されるアミノ酸置換のうちの少なくとも１つまたは組み合わせを含む
アミノ酸配列を含む軽鎖ペプチド；と
　配列番号４のアミノ酸配列を含む重鎖ペプチド、または、配列番号４のアミノ酸配列に
おいて、以下：
　３０位のアミノ酸がＨｉｓで置換される、
　３３位のアミノ酸がＴｒｐで置換される、そして
　５４位のアミノ酸がＡｓｎで置換される、
からなる群より選択されるアミノ酸置換のうちの少なくとも１つまたは組み合わせを含む
アミノ酸配列を含む重鎖ペプチド；
を含み、該抗体またはその抗原結合フラグメントは、該軽鎖が配列番号１を含む場合には
該重鎖ペプチド内に少なくとも１つのアミノ酸置換を含み、かつ、該抗体またはその抗原
結合フラグメントは、該重鎖が配列番号４を含む場合には該軽鎖内に少なくとも１つのア
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ミノ酸置換を含み、そして、
　該抗体またはその抗原結合フラグメントは、野生型５ｃ８抗体を上回る、ＣＤ１５４に
対する増大した結合親和性を有する、抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２】
単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、ＦａｂフラグメントおよびＦｄフ
ラグメントから選択される、請求項１に記載の抗原結合フラグメント。
【請求項３】
検出可能なマーカーで標識された、請求項１～２のうちのいずれか１項に記載の抗体また
はその抗原結合フラグメント。
【請求項４】
前記検出可能なマーカーは、放射性同位体、酵素、蛍光色素、コロイド状金、染料および
ビオチンから選択される、請求項３に記載の抗体。
【請求項５】
治療剤またはビーズに結合体化された、請求項１～４のうちのいずれか１項に記載の抗体
またはその抗原結合フラグメント。
【請求項６】
前記治療剤は、放射性同位体、毒素、トキソイドおよび化学療法剤から選択される、請求
項５に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項７】
少なくとも１つの高分子量ポリマーを含む、請求項１～６のうちのいずれか１項に記載の
抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項８】
前記ポリマーは、ポリエチレンイミンまたはポリリジンである、請求項７に記載の抗体ま
たはその抗原結合フラグメント。
【請求項９】
少なくとも１つのアミノ酸が、ＰＥＧ化またはグリコシル化されている、請求項１～８の
うちのいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１０】
請求項１～９のうちのいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを含む
、組成物。
【請求項１１】
請求項１～９のうちのいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを含む
、キット。
【請求項１２】
請求項１～９のうちのいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを含む
、組成物。
【請求項１３】
請求項１～９のうちのいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントをコー
ドする、核酸分子。
【請求項１４】
請求項１３に記載の核酸分子を含む、ベクター。
【請求項１５】
請求項１３に記載の核酸分子または請求項１４に記載のベクターを含む、宿主細胞。
【請求項１６】
ＣＤ１５４に関連するヒトの疾患または障害の処置のための組成物であって、
　請求項１～９のうちのいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント
を含む、組成物。
【請求項１７】
前記ヒトの疾患または障害が、関節炎に関連する炎症、接触性皮膚炎に関連する炎症、高
ＩｇＥ症候群に関連する炎症、炎症性腸疾患に関連する炎症、アレルギー性喘息に関連す
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る炎症、および特発性炎症疾患に関連する炎症から選択される、炎症である、請求項１６
に記載の組成物。
【請求項１８】
前記関節炎は、慢性関節リウマチ、非リウマチ性炎症性関節炎、ライム病に関連する関節
炎および炎症性変形性関節症から選択され、前記特発性炎症疾患は、乾癬または全身エリ
テマトーデスである、請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
前記疾患または障害は、重症筋無力症、グレーブス病、特発性血小板減少性紫斑病、溶血
性貧血、真性糖尿病、クローン病、多発性硬化症および薬物誘発性自己免疫疾患から選択
される、請求項１６に記載の組成物。
【請求項２０】
前記障害は、被験体による移植された器官の拒絶であり、該移植された器官は、移植され
た心臓、移植された腎臓、移植された肝臓、移植された皮膚、移植された膵島細胞、およ
び移植された骨髄から選択される、請求項１６に記載の組成物。
【請求項２１】
前記障害は、被験体における移植片対宿主病、アレルギー性応答、自己免疫応答、および
線維症から選択される、請求項１６に記載の組成物。
【請求項２２】
前記線維症は、肺線維症または線維性疾患であり、前記自己免疫応答は、ライター症候群
、脊椎関節炎、ライム病、ＨＩＶ感染、梅毒および結核から選択されるものから誘導され
る、請求項２１に記載の組成物。
【請求項２３】
前記肺線維症は、成人呼吸促進症候群に続発性の肺線維症、薬物誘発性肺線維症、特発性
肺線維症または過敏性肺炎から選択され、前記線維性疾患は、Ｃ型肝炎、Ｂ型肝炎、肝硬
変、毒性傷害に続発性の肝硬変、薬物に続発性の肝硬変、ウイルス感染に続発性の肝硬変
、および自己免疫疾患に続発性の肝硬変から選択される、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
前記疾患または障害は、胃腸疾患または脈管疾患である、請求項１６に記載の組成物。
【請求項２５】
前記胃腸疾患は、食道運動障害、炎症性腸疾患および強皮症から選択され；そして前記脈
管疾患は、アテローム性動脈硬化症または再灌流傷害である、請求項２４に記載の組成物
。
【請求項２６】
前記疾患または障害は、Ｔ細胞腫瘍癌であり、該Ｔ細胞腫瘍癌は、Ｔ細胞白血病およびＴ
細胞リンパ腫から選択される、請求項１６に記載の組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　（関連出願の引用）
　本出願は参考として全体が本明細書中で援用される２００４年７月２６日出願の米国暫
定出願６０／５９１，３３７の優先権を主張する。
【０００２】
　（技術分野）
　本発明は部分的に軽鎖および重鎖のいずれかまたは両方の可変領域において置換された
アミノ酸少なくとも１つを含む抗ＣＤ１５４抗体およびそのフラグメント、および、その
ような抗体またはそのフラグメントを含む組成物、および、抗体またはそのフラグメント
を用いる方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
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　体液性および細胞媒介性の免疫の発生は抗原提示細胞（ＡＰＣ）およびエフェクターＴ
細胞との活性化ヘルパーＴ細胞の相互作用により調節される。ヘルパーＴ細胞の活性化は
抗原特異的Ｔ細胞レセプター（ＴＣＲ）のその同種ペプチドＭＨＣリガンドとの相互作用
に依存するのみならず、多くの細胞接着分子および共起刺激分子による協調的結合および
活性化を必要とする（非特許文献１）。
【０００４】
　重要な共起刺激分子はＣＤ１５４（ＣＤ４０リガンド、ＣＤ４０Ｌ、ｇｐ３９、Ｔ－Ｂ
ＡＭ、Ｔ細胞活性化分子、ＴＲＡＰとしても知られている）、すなわち、ＣＤ４＋Ｔ細胞
表面上に活性化依存性の一過的に制限された態様で発現されるＩＩ型膜貫通タンパク質で
ある。ＣＤ１５４はまた活性化の後ＣＤ８＋Ｔ細胞のサブセット、好塩基球、肥満細胞、
好酸球、ナチュラルキラー細胞、Ｂ細胞、マクロファージ、樹状細胞および血小板上でも
発現される。ＣＤ１５４の反対レセプター、ＣＤ４０はＡＰＣを含む多くの細胞型の表面
上で構成的および広範に発現されるＩ型膜タンパク質である（非特許文献２）。
【０００５】
　ＣＤ１５４によるＣＤ４０を介したシグナリングはＣＤ４０レセプター担持細胞の活性
化および至適ＣＤ４＋Ｔ細胞プライミングをもたらす事象のカスケードを開始させる。よ
り詳細には、ＣＤ１５４とＣＤ４０との間の同種相互作用はＢ細胞から抗体分泌細胞およ
びメモリーＢ細胞への分化を促進する（非特許文献３，Ｄ．Ｍ．Ｍｏｎｒｏｅ，Ｕ．Ｈｅ
ｄｎｅｒ，Ｍ．Ｒ．Ｈｏｆｆｍａｎ，Ｃ．Ｎｅｇｒｉｅｒ，Ｇ．Ｆ．Ｓａｖｉｄｇｅ　ａ
ｎｄ　Ｇ．Ｃ．Ｉ．　Ｗｈｉｔｅ，　ｅｄｓ．　Ｋｌｕｗｅｒ　Ａｃａｄｅｍｉｃ／Ｐｌ
ｅｎｕｍ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，２００１，ｐ．１３５）。さらにまた、ＣＤ１５４－
ＣＤ４０相互作用はマクロファージおよび樹状細胞の活性化を介した細胞媒介免疫性およ
びナチュラルキラー細胞および細胞毒性Ｔリンパ球の発生を促進する（非特許文献３、上
述）。
【０００６】
　ＣＤ１５４－ＣＤ４０相互作用はコラーゲン誘導関節炎、実験的アレルギー性脳脊髄炎
（ＥＡＥ）、卵巣炎、結腸炎、薬物誘発性ループス腎炎のような数種の実験的に誘導され
た自己免疫疾患において重要であることがわかっている。特に、これ等のモデルの全てに
おける疾患の誘導は抗原投与時にＣＤ１５４アンタゴニストを用いてブロックできること
が解っている（非特許文献３、上述）。
【０００７】
　抗ＣＤ１５４アンタゴニストを用いた疾患のブロックはまたインスリン依存性糖尿病お
よびループス腎炎を含む自発的自己免疫疾患の動物モデルにおいて、並びに、移植片対宿
主病、移植、肺線維症およびアテローム性動脈硬化症疾患のモデルにおいても観察されて
いる（非特許文献３、上述）。
【０００８】
　グリコシル化抗ＣＤ１５４抗体は数種の免疫応答関連の疾患の防止および処置のために
有用であることがわかっているが、一部の被験体においては、これ等を用いた処置は場合
により血栓塞栓活性による合併症を伴う。この副作用の機序は不明であるが、不適切な血
小板活性化をもたらす血小板上のＦｃｇＲＩＩａおよびＣＤ１５４の抗ＣＤ１５４抗体ま
たはその凝集物による結合が関与している可能性がある。他のＦｃγレセプターおよび補
体への結合もまたこの作用を強化する可能性がある。すなわち、エフェクターレセプター
に結合しない抗ＣＤ１５４抗体の型は処置用途のためにより安全および／またはより効果
的であると考えられる。
【０００９】
　抗ＣＤ１５４抗体が免疫機能を抑制する機序はＣＤ４０との相互作用をブロックするた
めのＣＤ１５４への単純な結合よりも複雑であり、そして実際にはエフェクター経路によ
る寄与が含まれる場合がある。例えば、抗体抗原結合はＦｃγレセプターまたは補体成分
へのＦｃドメインの結合を介した活性化Ｔ細胞の欠失を誘導する場合がある。あるいは、
ＣＤ１５４への抗体の結合はＦｃγレセプター担持細胞上の抗体の細胞表面スカホールド
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の形成により増強される場合がある。さらにまた、抗体のその作用部位への接近はＦｃγ
レセプター結合相互作用により促進される場合がある。
【００１０】
　体液性および細胞媒介性の免疫応答の両方の機能を調節する場合のＣＤ１５４の基軸的
役割は処置上の免疫調節のためのこの経路の抑制剤の使用への多大な関心を惹起した（特
許文献１）。それ自体、抗ＣＤ１５４抗体は他の処置用のタンパク質または遺伝子療法、
アレルゲンへの免疫応答、自己免疫および移植のモデルの広範な種類において有利である
ことがわかっている。
【００１１】
　従って、強力な免疫応答を惹起しないがその抗原に強力に結合する抗体、および、この
ような抗体、特に向上したＣＤ１５４抗体を発見するための方法がなお必要とされている
。
【特許文献１】米国特許第５，４７４，７７１号明細書
【非特許文献１】Ｓａｌａｚａｒ－Ｆｏｎｔａｎａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ
．Ｈｅｍａｔ．，２００１，８，５
【非特許文献２】Ｆｏｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１９９６
，１４，５９１
【非特許文献３】Ｂｕｒｋｌｙ，　Ａｄｖ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．Ｂｉｏ．，Ｖｏｌ．４８９
．
【発明の開示】
【課題を解決するための手段】
【００１２】
　本発明は、配列番号３と少なくとも８０％同一であるアミノ酸配列を含むペプチドまた
はそのフラグメントを提供し、２４位、２６位、２７位、２８位、３０位、３１位、３２
位、３３位、３４位、３５位、３６位、３８位、５４位、５７位、５８位、５９位、６０
位、９３位、９５位、９６位、９７位、９８位、１００位および１０１位の各々における
アミノ酸は、独立して、任意の天然に存在するアミノ酸または任意の天然に存在しないア
ミノ酸であり、該ペプチドは、配列番号１からなるものではなく、該フラグメントは、２
４位、２６位、２７位、２８位、３０位、３１位、３２位、３３位、３４位、３５位、３
６位、３８位、５４位、５７位、５８位、５９位、６０位、９３位、９５位、９６位、９
７位、９８位、１００位および１０１位のうちの少なくとも１つを含み、野生型５ｃ８重
鎖と複合体化した場合、該ペプチドまたはそのフラグメントは、ＣＤ１５４に結合し得る
。
【００１３】
　一部の実施形態においては、２４位のアミノ酸は、Ａｒｇ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、
Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、
Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、ＧｌｕおよびＬｙｓからなる群より選択され；２６位
のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔ
ｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、ＡｓｐおよびＧｌｕ
からなる群より選択され；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｎ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｙ、Ｈｉ
ｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇおよび
Ｌｙｓからなる群より選択され；２８位のアミノ酸は、Ａｒｇ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ
、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ
、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選択され；３０位のアミ
ノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、
Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓからなる群より選択され；３１位
のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔ
ｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、ＡｒｇおよびＬｙｓ
からなる群より選択され；３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌ
ｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅ
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ｕおよびＬｙｓからなる群より選択され；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ
、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ
、Ａｒｇ、Ａｌａ、ＶａｌおよびＬｙｓからなる群より選択され；３４位のアミノ酸は、
Ｔｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、
Ｔｒｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙ
ｓからなる群より選択され；３５位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇ
ｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、ＴｒｐおよびＴｙｒからなる群より選択され；
３６位のアミノ酸は、Ｔｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ａｓｐ、Ａｌａ、ＬｅｕおよびＧｌｕからなる群より選択
され；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ
、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ
、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓからなる群より選択され；５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒ、
Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、
Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され
；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓ
ｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され；５９位のアミノ酸は
、Ｇｌｕ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ
、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＡｓｐからなる群より選択され；６０位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、
ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎ、Ａｓｎ、Ｃ
ｙｓ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉ
ｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓからなる群より選
択され；９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅ
ｔ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され；９
６位のアミノ酸は、Ｔｒｐ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ
、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓからなる群より選択さ
れ；９７位のアミノ酸は、ＧｌｕおよびＡｓｐからなる群より選択され；９８位のアミノ
酸は、Ｉｌｅ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔ
ｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ａｌａ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、ＶａｌおよびＧｌｕからなる
群より選択され；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈ
ｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる
群より選択され；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌ
ｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒ
ｏ、Ｖａｌ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択される。
【００１４】
　一部の実施形態においては、２６位のアミノ酸は、ＳｅｒおよびＡｓｐからなる群より
選択され；２７位のアミノ酸は、ＧｌｎおよびＧｌｕからなる群より選択され；２８位の
アミノ酸は、ＡｒｇおよびＧｌｕからなる群より選択され；３１位のアミノ酸は、Ｓｅｒ
、Ａｌａ、Ｈｉｓ、Ａｓｎ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；３２
位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＭｅｔおよびＴｒｐからな
る群より選択され；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｍｅｔ、Ｖａｌ、Ｔ
ｒｐ、Ａｓｐ、Ａｒｇ、ＴｙｒおよびＧｌｎからなる群より選択され；３４位のアミノ酸
は、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｐｈｅ、Ｉｌｅ、Ｌｙｓ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ａｒ
ｇ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；３６位のアミノ酸は、Ｔｙｒ、Ａｌａ
、Ｐｈｅ、ＬｅｕおよびＴｒｐからなる群より選択され；５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒお
よびＧｌｕからなる群より選択され；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｈ
ｉｓ、Ａｒｇ、ＳｅｒおよびＴｈｒからなる群より選択され；そして９８位のアミノ酸は
、Ｉｌｅ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ａｓｎ、Ｐｒｏ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ
、Ｔｈｒ、Ｖａｌ、ＴｒｐおよびＴｙｒからなる群より選択される。
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【００１５】
　一部の実施形態においては、２６位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕからな
る群より選択され；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｎ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選
択され；３１位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｔｈｒおよび
Ｔｙｒからなる群より選択され；３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ
、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；３３位のアミ
ノ酸は、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、ＳｅｒおよびＴｙｒからなる群より
選択され；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、Ｔ
ｈｒおよびＴｙｒからなる群より選択され；２４位のアミノ酸および２８位のアミノ酸は
、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３
４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓで
あり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位
および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位
のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０１位の
アミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００１６】
　一部の実施形態においては、２６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は
、Ｇｌｕであり；２８位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位のアミノ酸は、Ｖａｌであ
り；３３位のアミノ酸は、ＡｓｐおよびＡｒｇからなる群より選択され；そして５４位の
アミノ酸は、Ｇｌｕである。
【００１７】
　一部の実施形態においては、３１位のアミノ酸は、ＨｉｓおよびＡｓｎからなる群より
選択され；３２位のアミノ酸は、ＴｒｐおよびＰｈｅからなる群より選択され；３３位の
アミノ酸は、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＧｌｎからなる群より選択され；３６位のアミノ酸は
、ＬｅｕおよびＴｒｐからなる群より選択され；９６位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；そ
して９８位のアミノ酸は、ＰｈｅおよびＧｌｎからなる群より選択される。
【００１８】
　一部の実施形態においては、２６位のアミノ酸は、ＳｅｒおよびＡｓｐからなる群より
選択され；２７位のアミノ酸は、ＧｌｎおよびＧｌｕからなる群より選択され；３１位の
アミノ酸は、ＳｅｒおよびＡｓｎからなる群より選択され；３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒ
およびＰｈｅからなる群より選択され；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、ＧｌｎおよびＴｙ
ｒからなる群より選択され；９８位のアミノ酸は、ＩｌｅおよびＧｌｎからなる群より選
択され；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位およ
び９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙ
ｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５
８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９
３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミ
ノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００１９】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；３１位および３２位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２０】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位、３１位および
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３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３３位のアミ
ノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミ
ノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであ
り；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈ
ｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；
９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０
１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２１】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位および３２位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；３１位のアミノ酸は、
Ａｓｎであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２２】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位および３１位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；３２位のアミノ酸は、
Ｐｈｅであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２３】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位、３１位および
３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；２７位および３３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；
９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；
３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位およ
び５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のア
ミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のア
ミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔ
ｒｐであり；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈ
ｒである。
【００２４】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位、３１位および
３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；３３位のアミ
ノ酸は、Ｔｙｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミ
ノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであ
り；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈ
ｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；
９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０
１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２５】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位、３１位および
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３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；２７位および９８位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；
３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；
３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位およ
び５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のア
ミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のア
ミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔ
ｒｐであり；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈ
ｒである。
【００２６】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２７】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり
；３２位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のア
ミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３
５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、
Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり
；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２８】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり
；３２位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のア
ミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３
５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、
Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり
；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００２９】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；３３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００３０】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
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Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００３１】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり
；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５
位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであ
り；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位の
アミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は
、Ｐｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００３２】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２７位および９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９
５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；
９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；
３４位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；
５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および
９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９６位および３６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；
そして１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏである。
【００３３】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２７位および９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９
５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３４位、３６
位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７
位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７
位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９６位および３３位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；そし
て１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏである。
【００３４】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２７位および９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；２６位、３２位、３０位、３５位、６０位および９５位のア
ミノ酸は、Ｓｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位の
アミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３４位、
３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；
５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および
９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；３１位のアミ
ノ酸は、Ｖａｌであり；そして１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏである。
【００３５】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２７位および９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９
５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；９８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３４位、３６
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位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；５７
位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位および９７
位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；３３位のアミノ酸
は、Ａｓｐであり；そして１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏである。
【００３６】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２７位および９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９
５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；
９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；
３４位および３６位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；
５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５４位、５９
位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；そし
て１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏである。
【００３７】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２７位および９３位の
アミノ酸は、Ｇｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９
５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；
９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；
３４位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓ
であり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９
位および９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；そし
て１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏである。
【００３８】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号３を含み、２６位のアミノ酸は、
Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；９８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸は、
Ａｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；３４
位、３６位および５４位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；３８位のアミノ酸は、Ｈｉｓであ
り；５７位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；５９位お
よび９７位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；９３位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；３３位お
よび９６位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；１００位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；そして
１０１位のアミノ酸は、Ｔｈｒである。
【００３９】
　本発明はまた、配列番号６と少なくとも８０％同一であるアミノ酸配列を含むペプチド
またはそのフラグメントを提供し、２８位、３０位、３１位、３２位、３３位、３５位、
５０位、５２位、５３位、５４位、５５位、５７位、５８位、５９位、６０位、６１位、
６２位、６３位、６４位、６５位、６６位、９９位、１００位、１０１位、１０２位、１
０３位、１０４位、１０５位、１０６位および１０７位の各々におけるアミノ酸は、独立
して、任意の天然に存在するアミノ酸または任意の天然に存在しないアミノ酸であり、該
ペプチドは、配列番号４からなるものではなく、該フラグメントは、２８位、３０位、３
１位、３２位、３３位、３５位、５０位、５２位、５３位、５４位、５５位、５７位、５
８位、５９位、６０位、６１位、６２位、６３位、６４位、６５位、６６位、９９位、１
００位、１０１位、１０２位、１０３位、１０４位、１０５位、１０６位および１０７位
のうちの少なくとも１つを含み、そして野生型５ｃ８軽鎖と複合体化された場合、該ペプ
チドまたはそのフラグメントは、ＣＤ１５４に結合し得る。
【００４０】
　一部の実施形態においては、２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、
Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、
ＴｒｐおよびＴｒｐからなる群より選択され；３０位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、Ａｓｐ、Ｇ
ｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓ
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ｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選
択され；３１位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、ＧｌｎおよびＴｒｐか
らなる群より選択され；３２位のアミノ酸は、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ
、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ａｌａ
、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選択され；３３位のアミノ酸は、
Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、
Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より
選択され；３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍ
ｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され；
５０位のアミノ酸は、ＧｌｕおよびＡｓｐからなる群より選択され；５２位のアミノ酸は
、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ
、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ａｌａ、Ｌｅｕ、ＶａｌおよびＬｙｓからなる群より選択され；５３
位のアミノ酸は、Ｐｒｏ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、
Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より選択され；５４位
のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔ
ｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、ＬｙｓおよびＧｌｕからなる群より選択され；５５位の
アミノ酸は、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＭｅｔおよびＶａｌか
らなる群より選択され；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＰｈｅおよびＬｅｕから
なる群より選択され；５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、
Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏお
よびＶａｌからなる群より選択され；５９位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇ
ｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌ
ｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、およびＧｌｕからなる群より選択され；６０位のアミノ
酸は、Ｐｈｅ、Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、Ｔ
ｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏおよ
びＶａｌからなる群より選択され；６１位のアミノ酸は、Ａｓｎ、ＡｓｐおよびＧｌｕか
らなる群より選択され；６２位のアミノ酸は、ＧｌｕおよびＡｓｐからなる群より選択さ
れ；６３位のアミノ酸は、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、
Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、
Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選択され；６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅ、Ａ
ｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａ
ｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選択され；
６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅ
ｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選択され；６６位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｐ
およびＧｌｕからなる群より選択され；９９位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕお
よびＡｌａからなる群より選択され；１００位のアミノ酸は、ＡｓｐおよびＧｌｕからな
る群より選択され；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙ、ＰｈｅおよびＬｅｕからなる群より
選択され；１０２位のアミノ酸は、Ａｒｇ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、
Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＬｙｓからなる群より選択され
；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、
Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｙｓ、Ａｒｇお
よびＶａｌからなる群より選択され；１０４位のアミノ酸は、ＡｓｐおよびＧｌｕからな
る群より選択され；１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、
Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＴｒｐおよびＴｙ
ｒからなる群より選択され；１０６位のアミノ酸は、ＡｓｐおよびＧｌｕからなる群より
選択され；そして１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈ
ｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌ
ｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌからなる群より選択される。
【００４１】
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　一部の実施形態においては、２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅ、Ｈｉｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、
Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＧｌｕからなる群より選択され；３０位のアミノ酸は、Ｔｈｒ、Ｈ
ｉｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、ＴｙｒおよびＡｒｇからなる群より選択され；３１位の
アミノ酸は、Ｓｅｒ、ＧｌｎおよびＴｒｐからなる群より選択され；３３位のアミノ酸は
、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択さ
れ；５２位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、
Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；５４位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、Ｇ
ｌｕ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ａｒｇ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＰｈｅ
からなる群より選択され；５５位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ｇｌｎ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、ＭｅｔおよびＶａｌからなる群より選択され；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐ
、ＰｈｅおよびＬｅｕからなる群より選択され；５９位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ａｌａ、
Ｐｈｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ、ＡｓｐおよびＴｙｒからなる群より
選択され；９９位のアミノ酸は、ＳｅｒおよびＡｌａからなる群より選択され；１０１位
のアミノ酸は、Ｇｌｙ、ＰｈｅおよびＬｅｕからなる群より選択され；そして１０３位の
アミノ酸は、Ａｓｎ、Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ、Ｌｙｓ、Ｍｅ
ｔ、Ａｒｇ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｙｒからなる群より選択される。
【００４２】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、３１位および５４位のアミノ酸は、独立し
て、Ｓｅｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ、Ａｓ
ｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＴｙｒからなる群より選択され；５
７位のアミノ酸は、Ａｓｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ
およびＴｒｐからなる群より選択され；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙ、Ａｌａ、Ｉｌｅ
、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；１０
３位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＴｙｒから
なる群より選択され；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ
酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位
および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位、５５位、５９位および６１位のアミ
ノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミ
ノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９
位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位のア
ミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；そして１０５位のアミ
ノ酸は、Ｍｅｔである。
【００４３】
　一部の実施形態においては、３１位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、ＴｒｐおよびＧｌｎからな
る群より選択され；５４位のアミノ酸は、Ｓｅｒ、ＰｈｅおよびＧｌｎからなる群より選
択され；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐ、ＬｅｕおよびＰｈｅからなる群より選択され；１
０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙ、ＬｅｕおよびＰｈｅからなる群より選択され；１０３位の
アミノ酸は、ＡｓｎおよびＴｙｒからなる群より選択され；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅ
であり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位
のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位
、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒ
ｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミ
ノ酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１
００位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、
Ａｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００４４】
　一部の実施形態においては、２８位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３３位のアミノ酸は
、Ｐｈｅであり；５４位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；５９位のアミノ酸は、Ａｓｐおよ
びＬｅｕからなる群より選択される。
【００４５】
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　一部の実施形態においては、３０位のアミノ酸は、ＨｉｓおよびＡｒｇからなる群より
選択され；３１位のアミノ酸は、ＧｌｎおよびＴｒｐからなる群より選択され；３３位の
アミノ酸は、Ｔｒｐ、ＶａｌおよびＰｒｏからなる群より選択され；５２位のアミノ酸は
、ＭｅｔおよびＴｒｐからなる群より選択され；５４位のアミノ酸は、Ａｓｎ、Ｐｈｅお
よびＧｌｎからなる群より選択され；５５位のアミノ酸は、Ｍｅｔ、ＬｙｓおよびＶａｌ
からなる群より選択され；５７位のアミノ酸は、ＰｈｅおよびＬｅｕからなる群より選択
され；５９位のアミノ酸は、ＰｈｅおよびＴｙｒからなる群より選択され；１０１位のア
ミノ酸は、ＰｈｅおよびＬｅｕからなる群より選択され；そして１０３位のアミノ酸は、
ＨｉｓおよびＴｙｒからなる群より選択される。
【００４６】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位のアミノ酸は、
Ｔｒｐであり；５４位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり
；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位
のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位
、３３位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３
位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３
位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸
は、Ｓｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１
０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００４７】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位のアミノ酸は、
Ｇｌｎであり；５４位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり
；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位
のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位
、３３位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３
位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３
位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸
は、Ｓｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１
０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００４８】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；５４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり
；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位
のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位
、３３位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３
位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３
位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸
は、Ｓｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１
０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００４９】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位のアミノ酸は、
Ｓｅｒであり；５４位のアミノ酸は、Ｇｌｎであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり
；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位
のアミノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位
、３３位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３
位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３
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位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸
は、Ｓｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１
０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５０】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位および５４位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；１０１位のアミノ酸は
、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅで
あり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏ
であり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミノ
酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０
０位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、Ａ
ｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５１】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位および５４位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；１０１位のアミノ酸は
、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅで
あり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏ
であり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミノ
酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０
０位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、Ａ
ｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５２】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位および５４位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は
、Ｐｈｅであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅで
あり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏ
であり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミノ
酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０
０位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、Ａ
ｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５３】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位および５４位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は
、Ｌｅｕであり；１０３位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅで
あり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏ
であり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミノ
酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０
０位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、Ａ
ｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５４】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位および５４位の
アミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は
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、Ｇｌｙであり；１０３位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；２８位のアミノ酸は、Ｉｌｅで
あり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏ
であり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３位および６５位のアミノ
酸は、Ｌｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；１０
０位、１０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０２位のアミノ酸は、Ａ
ｒｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５５】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位、５４位、６６
位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位、１００位、１０４位お
よび１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０
３位、５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および３５
位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；５３
位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；６３
位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり；３
０位のアミノ酸は、Ｈｉｓであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５６】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位、５４位、６６
位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位、１００位、１０４位お
よび１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０
３位、５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位および
３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；
５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；
６３位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり
；３３位のアミノ酸は、Ｔｒｐであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５７】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位、６６位、９９
位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０
６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０３位、５
２位、５４位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３
位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕ
であり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅ
であり；６３位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒ
ｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５８】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位、５４位、６６
位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位、１００位、１０４位お
よび１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０
３位、５２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位および
３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；
５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；３３位、６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅ
であり；６３位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒ
ｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００５９】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位、５４位、６６
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位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位、５９位、１００位、１
０４位および１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであ
り；１０３位、５２位、５５位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミ
ノ酸は、Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３
位および３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕ
であり；５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅ
であり；６３位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒ
ｇであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００６０】
　一部の実施形態においては、該ペプチドは、配列番号６を含み、３１位、５４位、６６
位、９９位および１０７位のアミノ酸は、Ｓｅｒであり；５７位、１００位、１０４位お
よび１０６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；１０１位のアミノ酸は、Ｇｌｙであり；１０
３位、５２位、５５位および６１位のアミノ酸は、Ａｓｎであり；２８位のアミノ酸は、
Ｉｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸は、Ｔｈｒであり；３２位、３３位および
３５位のアミノ酸は、Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；
５３位のアミノ酸は、Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸は、Ｐｈｅであり；
６３位および６５位のアミノ酸は、Ｌｙｓであり；１０２位のアミノ酸は、Ａｒｇであり
；５９位のアミノ酸は、Ｌｅｕであり；そして１０５位のアミノ酸は、Ｍｅｔである。
【００６１】
　本発明はまた、本明細書に開示したペプチドのいずれかを含む組成物を提供する。
【００６２】
　本発明はまた、本明細書に開示したペプチドのいずれかをコードする核酸分子を提供す
る。
【００６３】
　本発明はまた、本明細書に開示した核酸分子のいずれかを含むベクターを提供する。
【００６４】
　本発明はまた、本明細書に開示した核酸分子またはベクターのいずれかを含む組成物を
提供する。
【００６５】
　本発明はまた、本明細書に開示した核酸分子またはベクターのいずれかを含む宿主細胞
を提供する。
【００６６】
　本発明はまた、本明細書に開示したペプチドのいずれかを含む抗体またはそのフラグメ
ントを提供し、その抗体またはそのフラグメントは、ヒトＣＤ１５４に結合することがで
きる。
【００６７】
　一部の実施形態においては、抗体フラグメントは、単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、Ｆ（ａｂ’
）２フラグメント、ＦａｂフラグメントおよびＦｄフラグメントからなる群より選択され
る。
【００６８】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、検出可能なマーカー（例
えば、放射性同位体、酵素、蛍光色素、コロイド状金、染料およびビオチンからなる群よ
り選択されるマーカー）により標識される。
【００６９】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、治療剤（例えば、放射性
同位体、毒素、トキソイドおよび化学療法剤からなる群より選択されるもの）に結合体化
されるか；あるいはビーズに結合体化される。
【００７０】
　一部の実施形態においては、抗体またはフラグメントは高分子量ポリマー、例えばポリ
エチレンイミンおよびポリリジンからなる群より選択されるもの少なくとも１つを含む。
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【００７１】
　一部の実施形態においては、抗体またはフラグメントはＰＥＧ化およびグリコシル化か
らなる群より選択されるアミノ酸少なくとも１つを含む。
【００７２】
　本発明はまた本明細書に開示した抗体またはそのフラグメントのいずれかを含む組成物
を提供する。
【００７３】
　本発明はまた本明細書に開示した抗体またはそのフラグメントのいずれかを含むキット
を提供する。
【００７４】
　本発明はまた、ＣＤ１５４関連のヒトの疾患または障害を処置または防止するための方
法を提供し、この方法は、該ＣＤ１５４関連のヒトの疾患または障害が軽減または防止さ
れるように、請求項５５～７７のうちのいずれか１項に記載の抗体またはそのフラグメン
ト、あるいは請求項５３に記載の組成物の治療有効量または予防有効量をヒトに投与する
工程；を包含する。
【００７５】
　一部の実施形態においては、ヒトの疾患または障害は、炎症、例えば、関節炎に関係す
る炎症、接触性皮膚炎に関係する炎症、高ＩｇＥ症候群に関係する炎症、炎症性腸疾患に
関係する炎症、アレルギー性喘息に関係する炎症、および特発性炎症疾患に関係する炎症
からなる群より選択される。
【００７６】
　一部の実施形態においては、関節炎は、慢性関節リウマチ、非リウマチ性炎症性関節炎
（ｎｏｎ－ｒｈｅｕｍａｔｏｉｄ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ　ａｒｔｈｒｉｔｉｓ）、
ライム病関連関節炎および炎症性変形性関節症からなる群より選択されるる。
【００７７】
　一部の実施形態においては、特発性炎症疾患は、乾癬および全身エリテマトーデスから
なる群より選択される。
【００７８】
　一部の実施形態においては、疾患または障害は、重症筋無力症、グレーブス病、特発性
血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、真性糖尿病、クローン病、多発性硬化症および薬物誘
発性自己免疫疾患からなる群より選択される。
【００７９】
　一部の実施形態においては、障害は、移植された器官（例えば、移植された心臓、移植
された腎臓、移植された肝臓、移植された皮膚、移植された膵島細胞、および移植された
骨髄からなる群より選択されるもの）の、被験体による拒絶である。
【００８０】
　一部の実施形態においては、障害は、被験体における移植片対宿主病、アレルギー性応
答、自己免疫応答および線維症、例えば肺線維症および線維性疾患からなる群より選択さ
れる。
【００８１】
　一部の実施形態においては、肺線維症は、成人呼吸促進症候群に続発性の肺線維症、薬
物誘発性肺線維症、特発性肺線維症または過敏性肺炎からなる群より選択され；そして、
線維性疾患は。Ｃ型肝炎、Ｂ型肝炎、肝硬変、毒性傷害に続発性の肝硬変、薬物に続発性
の肝硬変、ウイルス感染に続発性の肝硬変および自己免疫疾患に続発性の肝硬変からなる
群より選択される。
【００８２】
　一部の実施形態においては、自己免疫応答は、ライター症候群、脊椎関節炎、ライム病
、ＨＩＶ感染、梅毒および結核から誘導されるものからなる群より選択される。
【００８３】
　一部の実施形態においては、疾患または障害は、胃腸疾患、例えば食道運動障害（ｅｓ
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るものであり；または、脈管疾患であり、脈管疾患は、アテローム性動脈硬化症および再
灌流傷害からなる群より選択される。
【００８４】
　一部の実施形態においては、疾患または障害は、Ｔ細胞腫瘍癌、例えば、Ｔ細胞白血病
およびリンパ腫からなる群より選択されるものである。
【００８５】
　本発明はまたＣＤ１５４に関連するヒトの疾患または障害の処置において、および、Ｃ
Ｄ１５４に関連するヒトの疾患または障害の処置のための医薬の製造において使用するた
めのペプチドまたはそのフラグメントを提供する。
【発明を実施するための最良の形態】
【００８６】
　本発明はペプチド、特に軽鎖および重鎖の可変領域をおよびそのフラグメント、および
それらを含む抗体およびそのフラグメントを提供し、ペプチドは野生型５ｃ８抗体と比較
してアミノ酸置換少なくとも１つを含む。
【００８７】
　「抗体」という用語は本明細書においては、モノクローナル抗体（完全長モノクローナ
ル抗体を包含する）、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば二重特異的抗体）、
キメラ抗体、ＣＤＲ移植抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体等およびそのフラグメントを包含す
る。
【００８８】
　「抗体フラグメント」等の表現は本明細書においては、例えば抗体軽鎖（ＶＬ）、抗体
重鎖（ＶＨ）、単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、Ｆ（ａｂ’）２フラグメント、Ｆａｂフラグメン
ト、Ｆａｂ’フラグメント、Ｆｄフラグメント、Ｆｖフラグメントおよび単一ドメイン抗
体フラグメント（ＤＡｂ）を包含する。
【００８９】
　「ＣＤＲ」という用語は本明細書においては、例えばＫａｂａｔ，Ｃｈｏｔｈｉａまた
はＭａｃＣａｌｌｕｍ等により記載された相補性決定領域を包含する（例えばＫａｂａｔ
　ｅｔ　ａｌ．，“Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ”，　ＵＳ　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌ
ｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，　１９８３；Ｃｈｏｔｈｉａ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，１９８７，１９６，９０１－９１７；およびＭａｃＣａ
ｌｌｕｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，１９９６，２６２，７３２－７４５参照
）。
【００９０】
　上記引用文献の各々により記載されているＣＤＲを典型的に包含するアミノ酸残基部分
を比較のために以下に記載する。
【００９１】
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【化１】

　「フレームワーク領域」という表現は本明細書においては、ＣＤＲの間にあってこれ等
を分離している抗体配列を包含する。従って、可変領域フレームワークは約１００～１２
０アミノ酸長であるが、ＣＤＲ外のアミノ酸のみを指すことを意図している。重鎖可変領
域の特定の例に関して、および、Ｋａｂａｔ等により定義されたＣＤＲに関しては、フレ
ームワーク領域１はアミノ酸１～３０を包含する可変領域のドメインに相当し；領域２は
アミノ酸３６～４９を包含する可変領域のドメインに相当し；領域３はアミノ酸６６～９
４を包含する可変領域のドメインに相当し；そして領域４はアミノ酸１０３から可変領域
の最後までの可変領域のドメインに相当する。軽鎖のフレームワーク領域も同様に軽鎖可
変領域のＣＤＲの各々により分離される。同様に、Ｃｈｏｔｈｉａ等またはＭｃＣａｌｌ
ｕｍ等の定義を用いれば、フレームワーク領域の境界は上記した通りそれぞれのＣＤＲ末
端により分離される。
【００９２】
　「可変領域」という表現は本明細書においては、分子上への抗原結合を可能とし、そし
て定常領域ではない抗体のアミノ末端部分を包含する。用語は全体の可変領域の結合機能
の一部または全てを保持している機能的フラグメント、例えば抗原結合フラグメントを包
含することを意図している。
【００９３】
　「５ｃ８抗体」という表現はＣＤ１５４に結合し、そして米国特許第５，４７４，７７
１号に記載されている抗体を指す。ｈｕ５ｃ８ｍＡｂハイブリドーマはＡＴＣＣ（ＨＢ１
０９１６）から入手可能である。５ｃ８抗体の軽鎖および重鎖の可変領域に関する野生型
アミノ酸配列はそれぞれ配列番号１および配列番号４に示す。
【００９４】
　１つの態様において、本発明は軽鎖の可変領域においてアミノ酸置換少なくとも１つを
含む５ｃ８抗体誘導体を提供する。野生型５ｃ８軽鎖可変領域は配列番号１（アミノ酸配
列）に示す。本発明はアミノ酸置換少なくとも１つが起こっている野生型５ｃ８軽鎖可変
領域を含むペプチドを提供する（すなわち、配列番号１を含まないペプチド）。軽鎖ペプ
チドは定常領域および可変領域の両方を含む全軽鎖を含むことができ、または、可変領域
のみを含んでもよい。軽鎖ペプチドはまた全可変領域、および、全定常領域マイナス１ア
ミノ酸から定常領域の僅か１アミノ酸までの範囲またはその内部のいずれかの範囲である
ことができる定常領域の一部を含むこともできる。あるいは、軽鎖ペプチドは任意の無関
係なペプチド配列に融合して融合タンパク質を形成している可変領域を含むこともできる
。
【００９５】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドは野生型５ｃ８抗体軽鎖可変領域（配列番号
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１参照）の以下の位置：すなわち、２４位、２６位、２７位、２８位、３０位、３１位、
３２位、３３位、３４位、３５位、３６位、３８位、５４位、５７位、５８位、５９位、
６０位、９３位、９５位、９６位、９７位、９８位、１００位および１０１位またはその
いずれかのサブセットからなる群より選択される位置のいずれかにおいてアミノ酸置換少
なくとも１つを含む。アミノ酸置換を含有してよいこれ等の位置を含むこのようなペプチ
ドは配列番号３（アミノ酸配列）に示す。これ等の軽鎖ペプチドはまた少なくとも２、少
なくとも３、少なくとも４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８
、少なくとも９、少なくとも１０、少なくとも１１、少なくとも１２、少なくとも１３、
少なくとも１４、少なくとも１５、少なくとも１６、少なくとも１７、少なくとも１８、
少なくとも１９、少なくとも２０、少なくとも２１、少なくとも２２または少なくとも２
３アミノ酸の置換、または２４アミノ酸の各々における置換を含むこともできる。
【００９６】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドは２６、２７、３１、３２、３３および９８
位のいずれかまたはそのサブセットのいずれかにおいてアミノ酸置換少なくとも１つを含
む。アミノ酸置換を含有してよいこれ等の位置を含むこのようなペプチドは配列番号３（
アミノ酸配列）に記載されており、２４位、２８位、３０位、３４位、３５位、３６位、
３８位、５４位、５７位、５８位、５９位、６０位、９３位、９５位、９６位、９７位、
１００位および１０１位は野生型アミノ酸である。これ等のペプチドはまた少なくとも２
、少なくとも３、少なくとも４または少なくとも５アミノ酸の置換、または６位置の各々
における置換を含むこともできる。
【００９７】
　上記した位置（すなわち、２４位、２６位、２７位、２８位、３０位、３１位、３２位
、３３位、３４位、３５位、３６位、３８位、５４位、５７位、５８位、５９位、６０位
、９３位、９５位、９６位、９７位、９８位、１００位および１０１位）の各々における
置換されたアミノ酸はそれぞれ相互に独立して任意の天然に存在するアミノ酸または天然
に存在しないアミノ酸であることができる。すなわち、特定の軽鎖ペプチドは天然に存在
するアミノ酸であるアミノ酸置換１つ以上および／または天然に存在しないアミノ酸であ
るアミノ酸置換１つ以上を含んでよい。
【００９８】
　個々のアミノ酸置換は以下、すなわち、：１）非極性側鎖を有するアミノ酸のセット、
例えばＡｌａ、Ｃｙｓ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ；２）負荷電
側鎖を有するアミノ酸のセット、例えばＡｓｐ、Ｇｌｕ；３）正荷電側鎖を有するアミノ
酸のセット、例えばＡｒｇ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ；および４）非荷電の極性側鎖を有するアミ
ノ酸のセット、例えばＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒにＣｙｓ、Ｇｌｙ、ＭｅｔおよびＰｈｅが付加されたもの、
のいずれか１つから選択される。
【００９９】
　天然に存在するアミノ酸には例えばアラニン（Ａｌａ）、アルギニン（Ａｒｇ）、アス
パラギン（Ａｓｎ）、アスパラギン酸（Ａｓｐ）、システイン（Ｃｙｓ）、グルタミン（
Ｇｌｎ）、グルタミン酸（Ｇｌｕ）、グリシン（Ｇｌｙ）、ヒスチジン（Ｈｉｓ）、イソ
ロイシン（Ｉｌｅ）、ロイシン（Ｌｅｕ）、リジン（Ｌｙｓ）、メチオニン（Ｍｅｔ）、
フェニルアラニン（Ｐｈｅ）、プロリン（Ｐｒｏ）、セリン（Ｓｅｒ）、スレオニン（Ｔ
ｈｒ）、トリプトファン（Ｔｒｐ）、チロシン（Ｔｙｒ）およびバリン（Ｖａｌ）が包含
される。
【０１００】
　天然に存在しないアミノ酸には例えばノルロイシン、オルニチン、ノルバリン、ホモセ
リンおよび他のアミノ酸残基類縁体、例えばＥｌｌｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈ．Ｅ
ｎｚｙｍ．，１９９１，２０２，３０１－３３６に記載のものが包含される。このような
天然に存在しないアミノ酸残基を生成させるためにはＮｏｒｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，１９８９，２４４，１８２およびＥｌｌｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｓｕｐｒａの
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操作法を使用できる。慨すれば、これ等の操作法では天然に存在しないアミノ酸残基を用
いてサプレッサーｔＲＮＡを化学的に活性化し、その後ＲＮＡのインビトロの転写および
翻訳を行う。
【０１０１】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドは配列番号３の相当する領域に少なくとも７
０％、少なくとも７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％また
は少なくとも９５％同一である。すなわち、例えば、２６位および２７位にアミノ酸置換
２つを含む軽鎖ペプチドは、ペプチドが少なくとも同一であることの上記パーセンテージ
内に有る限り、なお別の置換をペプチド内の何処かに有することができる（すなわち、配
列番号３において「Ｘａａ」と記載したもの以外の位置）。すなわち、別のアミノ酸置換
またはアミノ酸挿入または欠失を有するペプチドも本明細書において意図される。軽鎖の
定常領域の部分を含むペプチドのパーセント同一性を決定する際には、可変領域のみをパ
ーセント同一性の目的のためには考慮するものとする（すなわち、定常領域の部分はパー
セント同一性に包含されない）。
【０１０２】
　フラグメントは少なくとも８、少なくとも１０、少なくとも１５、少なくとも２０、少
なくとも２５、少なくとも３０、少なくとも３５、少なくとも４０、少なくとも４５、少
なくとも５０、少なくとも５５、少なくとも６０、少なくとも６５、少なくとも７０、少
なくとも７５、少なくとも８０、少なくとも８５、少なくとも９０、少なくとも９５、少
なくとも１００または少なくとも１０５アミノ酸、最大で１１０アミノ酸を含むことがで
きる。一部の実施形態においては、フラグメントは配列番号３を参照すれば、２４位、２
６位、２７位、２８位、３０位、３１位、３２位、３３位、３４位、３５位、３６位、３
８位、５４位、５７位、５８位、５９位、６０位、９３位、９５位、９６位、９７位、９
８位、１００位および１０１位またはそのサブセットのいずれかの少なくとも１つを含む
。一部の実施形態においては、フラグメントは上記した軽鎖アミノ酸置換のいずれかの１
つ以上を含む。
【０１０３】
　本明細書に記載した軽鎖ペプチドおよびそのフラグメントはＣＤ１５４に結合するその
能力を保持している。すなわち、５ｃ８抗体の相当する野生型アミノ酸を本明細書に記載
したペプチドまたはフラグメントで置き換えてもなお、得られる抗体はヒトＣＤ１５４に
結合できるのである。例えば、野生型５ｃ８軽鎖可変領域のアミノ酸の全てまたは一部を
本明細書に記載したペプチドまたはフラグメントの相当するアミノ酸で置き換えれば、ヒ
トＣＤ１５４に結合する能力を保持した抗体が得られる。
【０１０４】
　一部の実施形態においては、軽鎖は記載した位置において以下の型のアミノ酸、すなわ
ち、：Ｒ２４（負、正、極性、非極性）；Ｓ２６（負、極性、非極性）；Ｑ２７（正、負
、極性）；Ｒ２８（負、極性、非極性）；Ｓ３０（正、負、極性）；Ｓ３１（正、極性、
非極性）；Ｓ３２（正、極性、非極性）；Ｔ３３（正、負、極性、非極性）；Ｙ３４（正
、負、極性、非極性）；Ｓ３５（極性）；Ｙ３６（極性、非極性、負）；Ｈ３８（正、負
、極性、非極性）；Ｙ５４（負、極性、非極性）；Ｎ５７（負、極性）；Ｌ５８（負、極
性）；Ｅ５９（負、極性）；Ｓ６０（負）；Ｑ９３（正、負、極性、非極性）；Ｓ９５（
負、極性）；Ｗ９６（負、正、極性）；Ｅ９７（負）；Ｉ９８（負、極性、非極性）；Ｐ
１００（負、極性）；およびＴ１０１（負、極性、非極性）により置換されてよい。
【０１０５】
　一部の実施形態においては軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの２４位（配列番号３
参照）のアミノ酸はＡｒｇ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ
、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ
、ＧｌｕおよびＬｙｓまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。２４
位のアミノ酸は好ましくはＡｒｇであることができる。
【０１０６】
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　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの２６位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐおよび
Ｇｌｕまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、２６位の
アミノ酸は好ましくはＳｅｒまたはＡｓｐであることができる。２６位のアミノ酸はまた
好ましくはＳｅｒ、ＡｓｐまたはＧｌｕ；または好ましくはＳｅｒまたはＡｓｐであるこ
ともできる。
【０１０７】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの２７位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＧｌｎ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓまたはいずれかのそ
のサブセットからなる群より選択される。あるいは、２７位のアミノ酸は好ましくはＧｌ
ｎまたはＧｌｕであることができる。２７位のアミノ酸はまた好ましくはＧｌｎ、Ａｓｐ
またはＧｌｕ；または好ましくはＧｌｎまたはＧｌｕであることもできる。
【０１０８】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの２８位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＡｒｇ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒ
ｏおよびＶａｌまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、
２８位のアミノ酸は好ましくはＡｒｇまたはＧｌｕであることができる。２８位のアミノ
酸はまた好ましくはＡｒｇであることもできる。
【０１０９】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３０位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓまたはいずれかのそ
のサブセットからなる群より選択される。３０位のアミノ酸は好ましくはＳｅｒであるこ
とができる。
【０１１０】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３１位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｒｇおよび
Ｌｙｓまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、３１位の
アミノ酸はＳｅｒ、Ａｌａ、Ｈｉｓ、Ａｓｎ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群よ
り選択される。３１位のアミノ酸はまたＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｔｈ
ｒおよびＴｙｒからなる群より選択され；または好ましくはＳｅｒまたはＡｓｎである。
【０１１１】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３２位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、ＬｅｕおよびＬｙｓまたはいず
れかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、３２位のアミノ酸はＳｅｒ
、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＭｅｔおよびＴｒｐからなる群より選択される。３
２位のアミノ酸はまたＳｅｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｖａ
ｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；または好ましくはＳｅｒまたはＰｈｅである。
【０１１２】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３３位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＴｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ａｌａ、ＶａｌおよびＬｙｓま
たはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、３３位のアミノ酸
はＴｈｒ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｍｅｔ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ、Ａｓｐ、Ａｒｇ、ＴｙｒおよびＧ
ｌｎからなる群より選択される。３３位のアミノ酸はまたＴｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌ
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ｎ、Ｇｌｙ、ＳｅｒおよびＴｙｒからなる群より選択され；または好ましくはＴｈｒ、Ｇ
ｌｎまたはＴｙｒである。
【０１１３】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３４位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、Ｇｌ
ｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あ
るいは、３４位のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｐｈｅ、Ｉｌｅ、Ｌｙｓ
、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ａｒｇ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択される。３４位のア
ミノ酸はまた好ましくはＴｙｒである。
【０１１４】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３５位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、ＴｒｐおよびＴｙｒまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択さ
れる。３５位のアミノ酸はまた好ましくはＳｅｒである。
【０１１５】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３６位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ａｓｐ、Ａｌａ、ＬｅｕおよびＧｌｕまたはいずれかのそ
のサブセットからなる群より選択される。あるいは、３６位のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｌａ
、Ｐｈｅ、ＬｅｕおよびＴｒｐからなる群より選択される。３６位のアミノ酸はまた好ま
しくはＴｙｒである。
【０１１６】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３８位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＨｉｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、Ｇｌ
ｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。３
８位のアミノ酸はまた好ましくはＨｉｓである。
【０１１７】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５４位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐおよび
Ｇｌｕまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、５４位の
アミノ酸は好ましくはＴｙｒまたはＧｌｕである。５４位のアミノ酸はまた好ましくはＴ
ｙｒである。
【０１１８】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５７位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはいずれかのそのサブセットから
なる群より選択される。５７位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｎである。
【０１１９】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５８位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＬｅｕ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはいずれかのそのサブセットから
なる群より選択される。５８位のアミノ酸はまた好ましくはＬｅｕである。
【０１２０】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５９位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＧｌｕ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＡｓｐまたはいずれかのそのサブセットから
なる群より選択される。５９位のアミノ酸はまた好ましくはＧｌｕである。
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【０１２１】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６０位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはいずれかのそのサブセットから
なる群より選択される。６０位のアミノ酸はまた好ましくはＳｅｒである。
【０１２２】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの９３位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＧｌｎ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、Ｇｌ
ｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。９
３位のアミノ酸はまた好ましくはＧｌｎである。
【０１２３】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの９５位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはいずれかのそのサブセットから
なる群より選択される。９５位のアミノ酸はまた好ましくはＳｅｒである。
【０１２４】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの９６位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＴｒｐ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、ＡｒｇおよびＬｙｓまたはいずれかのそ
のサブセットからなる群より選択される。あるいは、９６位のアミノ酸はＴｒｐ、Ａｓｐ
、Ｇｌｕ、Ｈｉｓ、Ａｒｇ、ＳｅｒおよびＴｈｒからなる群より選択される。９６位のア
ミノ酸はまた好ましくはＴｒｐである。
【０１２５】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの９７位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＧｌｕまたはＡｓｐまたはいずれかのそのサブセットである。９７
位のアミノ酸はまた好ましくはＧｌｕである。
【０１２６】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの９８位（配列番号
３参照）のアミノ酸はＩｌｅ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ａｌａ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌおよび
Ｇｌｕまたはいずれかのそのサブセットからなる群より選択される。あるいは、９８位の
アミノ酸はＩｌｅ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ａｓｎ、Ｐｒｏ、Ｇｌｎ
、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｖａｌ、ＴｒｐおよびＴｙｒからなる群より選択される。９８位のア
ミノ酸はまたＩｌｅ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＴｙｒか
らなる群より選択され；または好ましくはＩｌｅまたはＧｌｎである。
【０１２７】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１００位（配列番
号３参照）のアミノ酸はＰｒｏ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐ
ｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはいずれかのそのサブ
セットである。１００位のアミノ酸はまた好ましくはＰｒｏである。
【０１２８】
　一部の実施形態においては、軽鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０１位（配列番
号３参照）のアミノ酸はＴｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐ
ｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐおよ
びＧｌｕまたはいずれかのそのサブセットである。１０１位のアミノ酸はまた好ましくは
Ｔｈｒである。
【０１２９】
　一部の実施形態においては２６位のアミノ酸は、Ａｓｐであり；２７位のアミノ酸は、
Ｇｌｕであり；２８位のアミノ酸は、Ｇｌｕであり；３１位のアミノ酸は、Ｖａｌであり
；３３位のアミノ酸は、ＡｓｐまたはＡｒｇであり；そして５４位のアミノ酸は、Ｇｌｕ
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である。
【０１３０】
　一部の実施形態においては、３１位のアミノ酸は、ＨｉｓまたはＡｓｎであり；３２位
のアミノ酸は、ＴｒｐまたはＰｈｅであり；３３位のアミノ酸は、Ｔｒｐ、Ｔｙｒまたは
Ｇｌｎであり；３６位のアミノ酸は、ＬｅｕまたはＴｒｐであり；９６位のアミノ酸は、
Ｈｉｓであり；そして９８位のアミノ酸は、ＰｈｅまたはＧｌｎである。
【０１３１】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｎであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。この変異体は本明細書においては変異体＃６と称する。
【０１３２】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位、３１位および３２
位のアミノ酸はＳｅｒであり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３３位のアミノ酸はＴ
ｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇ
であり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６
位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位の
アミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミ
ノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであ
り；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。こ
の変異体は本明細書においては変異体＃７と称する。
【０１３３】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。この変異体は本明細書においては変異体＃１４と称する。
【０１３４】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２７位および９３位のアミ
ノ酸はＧｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９５位の
アミノ酸はＳｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のア
ミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３４位および５
４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸は
Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌ
ｕであり；９６位および３６位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１００位のアミノ酸は
Ｐｒｏである。この変異体は本明細書においては変異体＃３と称する。
【０１３５】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２７位および９３位のアミ
ノ酸はＧｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９５位の
アミノ酸はＳｅｒであり；１０１位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３４位、３６位および５４位
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のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓ
ｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕで
あり；９６位および３３位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１００位のアミノ酸はＰｒ
ｏである。この変異体は本明細書においては変異体＃５と称する。
【０１３６】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２７位および９３位のアミ
ノ酸はＧｌｎであり；２６位、３２位、３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸
はＳｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸は
Ｉｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３４位、３６位および５
４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸は
Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌ
ｕであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；３１位のアミノ酸はＶａｌであり；そして
１００位のアミノ酸はＰｒｏである。この変異体は本明細書においては変異体＃８と称す
る。
【０１３７】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２７位および９３位のアミ
ノ酸はＧｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９５位の
アミノ酸はＳｅｒであり；１０１位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３４位、３６位および５４位
のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓ
ｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕで
あり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；３３位のアミノ酸はＡｓｐであり；そして１０
０位のアミノ酸はＰｒｏである。この変異体は本明細書においては変異体＃９と称する。
【０１３８】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２７位および９３位のアミ
ノ酸はＧｌｎであり；２６位、３１位、３２位、３０位、３５位、６０位および９５位の
アミノ酸はＳｅｒであり；３３位および１０１位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のア
ミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３４位および３
６位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸は
Ａｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５４位、５９位および９７位のアミノ
酸はＧｌｕであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１００位のアミノ酸はＰｒ
ｏである。この変異体は本明細書においては変異体＃１０と称する。
【０１３９】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；
３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６位および
５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸
はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧ
ｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；３３位および９６位のアミノ酸はＴｒｐ
であり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである
。この変異体は本明細書においては変異体＃１５と称する。
【０１４０】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｎであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
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位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。
【０１４１】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位、３１位および３２
位のアミノ酸はＳｅｒであり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３３位のアミノ酸はＴ
ｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇ
であり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６
位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位の
アミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミ
ノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであ
り；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。
【０１４２】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位および３２位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；２７位のアミノ酸はＧｌｎであり；３１位のアミノ酸はＡｓｎであ
り；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。
【０１４３】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位および３１位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；２７位のアミノ酸はＧｌｎであり；３２位のアミノ酸はＰｈｅであ
り；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。
【０１４４】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位、３１位および３２
位のアミノ酸はＳｅｒであり；２７位および３３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９８位の
アミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５
位、６０位および９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミ
ノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであ
り；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；
９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ
酸はＰｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。
【０１４５】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位、３１位および３２
位のアミノ酸はＳｅｒであり；２７位のアミノ酸はＧｌｎであり；３３位のアミノ酸はＴ
ｙｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇ
であり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６
位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位の
アミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミ
ノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであ
り；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。
【０１４６】
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　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位、３１位および３２
位のアミノ酸はＳｅｒであり；２７位および９８位のアミノ酸はＧｌｎであり；３３位の
アミノ酸はＴｈｒであり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５
位、６０位および９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミ
ノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであ
り；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；
９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ
酸はＰｒｏであり；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。
【０１４７】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位のアミノ酸はＡｓｐであり；３２位の
アミノ酸はＳｅｒであり；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および
９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであ
り；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミ
ノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸
はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり
；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。このペプチドはまた本明細書においては「
Ｓ２６Ｄ／Ｑ２７Ｅ／Ｓ３１Ｎ」ペプチドと称する。
【０１４８】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位のアミノ酸はＳｅｒであり；３２位の
アミノ酸はＰｈｅであり；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；２４位および２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および
９５位のアミノ酸はＳｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであ
り；３８位のアミノ酸はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミ
ノ酸はＬｅｕであり；５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸
はＧｌｎであり；９６位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり
；そして１０１位のアミノ酸はＴｈｒである。このペプチドはまた本明細書においては「
Ｓ２６Ｄ／Ｑ２７Ｅ／Ｓ３２Ｆ」ペプチドと称する。
【０１４９】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；３３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。このペプチドはまた本明細書においては「Ｓ２６Ｄ／Ｑ２７Ｅ／
Ｔ３３Ｑ」ペプチドと称する。
【０１５０】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；３３位のアミノ酸はＴｙｒであり；９８位のアミノ酸はＩｌｅであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
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ミノ酸はＴｈｒである。このペプチドはまた本明細書においては「Ｓ２６Ｄ／Ｑ２７Ｅ／
Ｔ３３Ｙ」ペプチドと称する。
【０１５１】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号３を含み、２６位のアミノ酸はＡｓｐ
であり；２７位のアミノ酸はＧｌｕであり；３１位および３２位のアミノ酸はＳｅｒであ
り；３３位のアミノ酸はＴｈｒであり；９８位のアミノ酸はＧｌｎであり；２４位および
２８位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位、３５位、６０位および９５位のアミノ酸はＳ
ｅｒであり；３４位、３６位および５４位のアミノ酸はＴｙｒであり；３８位のアミノ酸
はＨｉｓであり；５７位のアミノ酸はＡｓｎであり；５８位のアミノ酸はＬｅｕであり；
５９位および９７位のアミノ酸はＧｌｕであり；９３位のアミノ酸はＧｌｎであり；９６
位のアミノ酸はＴｒｐであり；１００位のアミノ酸はＰｒｏであり；そして１０１位のア
ミノ酸はＴｈｒである。このペプチドはまた本明細書においては「Ｓ２６Ｄ／Ｑ２７Ｅ／
Ｉ９８Ｑ」ペプチドと称する。
【０１５２】
　別の態様において、本発明は重鎖の可変領域においてアミノ酸置換少なくとも１つを含
む５ｃ８抗体誘導体を提供する。野生型５ｃ８重鎖可変領域は配列番号４（アミノ酸配列
）に示す。本発明はアミノ酸置換少なくとも１つが起こっている野生型５ｃ８重鎖可変領
域を含むペプチドを提供する（すなわち、配列番号４を含まないペプチド）。重鎖ペプチ
ドは定常領域（ＣＨ１および／またはＣＨ２および／またはＣＨ３）および可変領域の両
方を含む全重鎖を含むことができ、または、可変領域のみを含んでもよい。重鎖ペプチド
はまた全可変領域、および、全定常領域マイナス１アミノ酸から定常領域の僅か１アミノ
酸までの範囲またはその内部のいずれかの範囲であることができる定常領域の一部を含む
こともできる。あるいは、重鎖ペプチドは任意の無関係なペプチド配列に融合して融合タ
ンパク質を形成している可変領域を含むこともできる。
【０１５３】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドは野生型５ｃ８抗体重鎖可変領域（配列番号
４参照）の以下の位置：すなわち、２８位、３０位、３１位、３２位、３３位、３５位、
５０位、５２位、５３位、５４位、５５位、５７位、５８位、５９位、６０位、６１位、
６２位、６３位、６４位、６５位、６６位、９９位、１００位、１０１位、１０２位、１
０３位、１０４位、１０５位、１０６位および１０７位またはそのいずれかのサブセット
からなる群より選択される位置のいずれかにおいてアミノ酸置換少なくとも１つを含む。
アミノ酸置換を含有してよいこれ等の位置を含むこのようなペプチドは配列番号６（アミ
ノ酸配列）に示す。これ等の重鎖ペプチドはまた少なくとも２、少なくとも３、少なくと
も４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少な
くとも１０、少なくとも１１、少なくとも１２、少なくとも１３、少なくとも１４、少な
くとも１５、少なくとも１６、少なくとも１７、少なくとも１８、少なくとも１９、少な
くとも２０、少なくとも２１、少なくとも２２、少なくとも２３、少なくとも２４、少な
くとも２５、少なくとも２６、少なくとも２７、少なくとも２８または少なくとも２９ア
ミノ酸の置換、または３０アミノ酸の各々における置換を含むこともできる。
【０１５４】
　一部の実施形態においては重鎖ペプチドは３１、５４、５７、１０１および１０３位の
いずれかまたはそのサブセットのいずれかおいてアミノ酸置換少なくとも１つを含む。ア
ミノ酸置換を含有してよいこれ等の位置を含むこのようなペプチドは配列番号６（アミノ
酸配列）に記載されており、２８位、３０位、３２位、３３位、３５位、５０位、５２位
、５３位、５５位、５８位、５９位、６０位、６１位、６２位、６３位、６４位、６５位
、６６位、９９位、１００位、１０２位、１０４位、１０５位、１０６位および１０７位
は野生型アミノ酸である。これ等のペプチドはまた少なくとも２、少なくとも３、少なく
とも４、少なくとも５、少なくとも６、少なくとも７、少なくとも８、少なくとも９、少
なくとも１０、少なくとも１１、少なくとも１２、少なくとも１３、少なくとも１４、少
なくとも１５、少なくとも１６、少なくとも１７、少なくとも１８、少なくとも１９、少
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なくとも２０、少なくとも２１、少なくとも２２、少なくとも２３または少なくとも２４
アミノ酸の置換、または２５位の各々におけるアミノ酸の置換を含むこともできる。
【０１５５】
　上記した位置（すなわち、２８位、３０位、３１位、３２位、３３位、３５位、５０位
、５２位、５３位、５４位、５５位、５７位、５８位、５９位、６０位、６１位、６２位
、６３位、６４位、６５位、６６位、９９位、１００位、１０１位、１０２位、１０３位
、１０４位、１０５位、１０６位および１０７位）の各々における置換されたアミノ酸は
それぞれ相互に独立して任意の天然に存在するアミノ酸または天然に存在しないアミノ酸
であることができる。すなわち、特定の重鎖ペプチドは天然に存在するアミノ酸であるア
ミノ酸置換１つ以上および／または天然に存在しないアミノ酸であるアミノ酸置換１つ以
上を含んでよい。
【０１５６】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドは配列番号６に少なくとも７０％、少なくと
も７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％または少なくとも９
５％同一である。すなわち、例えば、３１位にアミノ酸置換を含む重鎖ペプチドは、ペプ
チドが少なくとも同一であることの上記パーセンテージ内に有る限り、なお別の置換をペ
プチド内の何処かに有することができる（すなわち、配列番号６において「Ｘａａ」と記
載したもの以外の位置）。すなわち、別のアミノ酸置換またはアミノ酸挿入または欠失を
有するペプチドも本明細書において意図される。重鎖の定常領域の部分を含むペプチドの
パーセント同一性を決定する際には、可変領域のみをパーセント同一性の目的のためには
考慮するものとする（すなわち、定常領域の部分はパーセント同一性に包含されない）。
【０１５７】
　一部の実施形態においては、配列番号６の相当する領域に少なくとも７０％、少なくと
も７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％または少なくとも９
５％同一であるアミノ酸配列を含む重鎖ペプチドのフラグメントが提供される。
【０１５８】
　フラグメントは少なくとも８、少なくとも１０、少なくとも１５、少なくとも２０、少
なくとも２５、少なくとも３０、少なくとも３５、少なくとも４０、少なくとも４５、少
なくとも５０、少なくとも５５、少なくとも６０、少なくとも６５、少なくとも７０、少
なくとも７５、少なくとも８０、少なくとも８５、少なくとも９０、少なくとも９５、少
なくとも１００、少なくとも１０５、少なくとも１１０または少なくとも１１５アミノ酸
、最大で１１７アミノ酸を含むことができる。一部の実施形態においては、フラグメント
は配列番号６を参照すれば、２８位、３０位、３１位、３２位、３３位、３５位、５０位
、５２位、５３位、５４位、５５位、５７位、５８位、５９位、６０位、６１位、６２位
、６３位、６４位、６５位、６６位、９９位、１００位、１０１位、１０２位、１０３位
、１０４位、１０５位、１０６位および１０７位またはそのサブセットのいずれかの少な
くとも１つを含む。一部の実施形態においては、フラグメントは上記した重鎖アミノ酸置
換のいずれかの１つ以上を含む。
【０１５９】
　本明細書に記載した重鎖ペプチドおよびそのフラグメントはＣＤ１５４に結合するその
能力を保持している。すなわち、５ｃ８抗体の相当する野生型アミノ酸を本明細書に記載
したペプチドまたはフラグメントで置き換えてもなお、得られる抗体はヒトＣＤ１５４に
結合できるのである。例えば、野生型５ｃ８重鎖可変領域のアミノ酸の全てまたは一部を
本明細書に記載したペプチドまたはフラグメントの相当するアミノ酸で置き換えれば、ヒ
トＣＤ１５４に結合する能力を保持した抗体が得られる。一部の実施形態においては、本
明細書に記載した抗体は、野生型５ｃ８抗体よりも１残基以上少なく、ＣＤ１５４と接触
してよい。
【０１６０】
　一部の実施形態においては、重鎖は記載した位置において以下の型のアミノ酸、すなわ
ち、：Ｉ２８（正、負、極性）；Ｔ３０（正、負、極性、非極性）；Ｓ３１（正、極性）
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；Ｙ３２（正、負、極性、非極性）；Ｙ３３（正、負、極性、非極性）；Ｙ３５（極性）
；Ｅ５０（負）；Ｎ５２（極性、非極性）；Ｐ５３（負、極性）；Ｓ５４（正、負、極性
）；Ｎ５５（負、極性、非極性）；Ｄ５７（負、非極性）；Ｔ５８（極性、非極性）；Ｎ
５９（負、極性、非極性）；Ｆ６０（負、正、極性、非極性）；Ｎ６１（負）；Ｅ６２（
負）；Ｋ６３（負、正、極性、非極性）；Ｆ６４（負、極性、非極性）；Ｋ６５（負、正
、極性、非極性）；Ｓ６６（負）；Ｓ９９（負、非極性）；Ｄ１００（負）；Ｇ１０１（
非極性）；Ｒ１０２（正、極性）；Ｎ１０３（負、正、極性、非極性）；Ｄ１０４（負）
；Ｍ１０５（負、極性、正）；Ｄ１０６（負）；およびＳ１０７（負、極性、非極性）に
より置換されてよい。
【０１６１】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの２８位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＩｌｅ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌ
ｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＴｒｐまたはそのいずれか
のサブセットからなる群より選択される。あるいは、２８位のアミノ酸はＩｌｅ、Ｈｉｓ
、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＧｌｕからなる群より選択される。２８位のア
ミノ酸はまた好ましくはＩｌｅである。
【０１６２】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３０位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＴｈｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌ
ｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅ
ｕ、ＰｒｏおよびＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。あ
るいは、３０位のアミノ酸はＴｈｒ、Ｈｉｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｕ、Ｓｅｒ、ＴｙｒおよびＡ
ｒｇからなる群より選択される。３０位のアミノ酸はまた好ましくはＴｈｒである。
【０１６３】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３１位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、ＧｌｎおよびＴｒｐまたはその
いずれかのサブセットからなる群より選択される。あるいは３１位のアミノ酸は好ましく
はＳｅｒ、ＧｌｎまたはＴｒｐである、３１位のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌ
ｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓ
ｅｒ、ＴｈｒおよびＴｙｒからなる群より選択され；または好ましくはＳｅｒ、Ｔｒｐま
たはＧｌｎである。
【０１６４】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３２位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌ
ｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒ
ｏおよびＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。３２位のア
ミノ酸は好ましくはＴｙｒである。
【０１６５】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３３位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉ
ｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏおよび
Ｖａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。あるいは、３３位の
アミノ酸はＴｙｒ、Ａｌａ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群よ
り選択される。３３位のアミノ酸はまた好ましくはＴｙｒである。
【０１６６】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの３５位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＴｙｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットから
なる群より選択される。３５位のアミノ酸はまた好ましくはＴｙｒである。
【０１６７】



(33) JP 5102028 B2 2012.12.19

10

20

30

40

50

　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５０位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＧｌｕおよびＡｓｐまたはそのいずれかのサブセットからなる群よ
り選択される。５０位のアミノ酸はまた好ましくはＧｌｕである。
【０１６８】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５２位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ａｌａ、Ｌｅｕ、ＶａｌおよびＬｙｓまたはその
いずれかのサブセットからなる群より選択される。あるいは、５２位のアミノ酸はＡｓｎ
、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｒｐから
なる群より選択される。５２位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｎである。
【０１６９】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５３位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＰｒｏ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセ
ットからなる群より選択される。５３位のアミノ酸はまた好ましくはＰｒｏである。
【０１７０】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５４位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、ＬｙｓおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセ
ットからなる群より選択される。あるいは、５４位のアミノ酸はＳｅｒ、Ｇｌｕ、Ｈｉｓ
、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、Ａｒｇ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＰｈｅからなる群よ
り選択される。５４位のアミノ酸はまたＳｅｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒおよび
Ｔｙｒからなる群より選択され；または好ましくはＳｅｒ、ＰｈｅまたはＧｌｎである。
【０１７１】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５５位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＡｓｎ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｍｅｔおよび
Ｖａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。あるいは、５５位の
アミノ酸はＡｓｎ、Ｇｌｕ、Ｌｙｓ、Ｇｌｎ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＭｅｔおよびＶａｌから
なる群より選択される。５５位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｎである。
【０１７２】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５７位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＡｓｐ、Ｇｌｕ、ＰｈｅおよびＬｅｕまたはそのいずれかのサブセ
ットからなる群より選択される。あるいは、５７位のアミノ酸は好ましくはＡｓｐ、Ｐｈ
ｅまたはＬｅｕである。５７位のアミノ酸はＡｓｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、
Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；または好ましくはＡｓｐ
、ＬｅｕまたはＰｈｅである。
【０１７３】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５８位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＴｈｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌまたはその
いずれかのサブセットからなる群より選択される。５８位のアミノ酸はまた好ましくはＴ
ｈｒである。
【０１７４】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの５９位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ａｓｐ、およ
びＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。あるいは、５９位
のアミノ酸はＡｓｎ、Ａｌａ、Ｐｈｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｒｏ、Ｖａｌ、Ｔｒｐ、Ａｓ
ｐおよびＴｙｒからなる群より選択される。５９位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｎで
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ある。
【０１７５】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６０位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＰｈｅ、Ａｓｐ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅ
ｔ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｌｙｓ、Ａｌａ、Ｉｌ
ｅ、Ｌｅｕ、ＰｒｏおよびＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択さ
れる。６０位のアミノ酸はまた好ましくはＰｈｅである。
【０１７６】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６１位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＡｓｎ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットから
なる群より選択される。６１位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｎである。
【０１７７】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６２位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＧｌｎおよびＡｓｐまたはそのいずれかのサブセットからなる群よ
り選択される。６２位のアミノ酸はまた好ましくはＧｌｕである。
【０１７８】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６３位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＬｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅ
ｕ、ＰｒｏおよびＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。６
３位のアミノ酸はまた好ましくはＬｙｓである。
【０１７９】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６４位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＰｈｅ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｓｅ
ｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏおよび
Ｖａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。６４位のアミノ酸は
また好ましくはＰｈｅである。
【０１８０】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６５位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＬｙｓ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｒｇ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅ
ｕ、ＰｒｏおよびＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。６
５位のアミノ酸はまた好ましくはＬｙｓである。
【０１８１】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの６６位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＳｅｒ、ＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットから
なる群より選択される。６６位のアミノ酸はまた好ましくはＳｅｒである。
【０１８２】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの９９位（配列番号
６参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｐ、ＧｌｕおよびＡｌａまたはそのいずれかのサブセ
ットからなる群より選択される。あるいは、９９位のアミノ酸は好ましくはＳｅｒまたは
Ａｌａである。９９位のアミノ酸はまた好ましくはＳｅｒである。
【０１８３】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１００位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットからなる群
より選択される。１００位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｐである。
【０１８４】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０１位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＧｌｙ、ＰｈｅおよびＬｅｕまたはそのいずれかのサブセットか
らなる群より選択される。あるいは１０１位のアミノ酸は好ましくはＧｌｙ、Ｐｈｅまた
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はＬｅｕである。１０１位のアミノ酸はＧｌｙ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈ
ｅ、Ｐｒｏ、ＶａｌおよびＴｒｐからなる群より選択され；または好ましくはＧｌｙ、Ｌ
ｅｕまたはＰｈｅである。
【０１８５】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０２位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＡｒｇ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐ
ｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒおよびＬｙｓまたはそのいずれかのサブセットか
らなる群より選択される。１０２位のアミノ酸はまた好ましくはＡｒｇである。
【０１８６】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０３位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｓ
ｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｙｓ、Ａｒｇおよ
びＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。あるいは、１０３
位のアミノ酸はＡｓｎ、Ａｌａ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ｐｈｅ、Ｈｉｓ、Ｉｌｅ、Ｌｙｓ、Ｍ
ｅｔ、Ａｒｇ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＶａｌおよびＴｙｒからなる群より選択される。１０３
位のアミノ酸はまたＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｓｅｒ、ＴｈｒおよびＴｙｒ、ま
たは好ましくは、ＡｓｎもしくはＴｙｒからなる群より選択される。
【０１８７】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０４位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットからなる群
より選択される。１０４位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｐである。
【０１８８】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０５位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＭｅｔ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｓｎ、Ｃ
ｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、ＴｒｐおよびＴｙｒまたはそのいずれ
かのサブセットからなる群より選択される。１０５位のアミノ酸はまた好ましくはＭｅｔ
である。
【０１８９】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０６位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＡｓｐおよびＧｌｕまたはそのいずれかのサブセットからなる群
より選択される。１０６位のアミノ酸はまた好ましくはＡｓｐである。
【０１９０】
　一部の実施形態においては、重鎖ペプチドまたはそのフラグメントの１０７位（配列番
号６参照）のアミノ酸はＳｅｒ、Ａｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｎ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅｔ、Ｐ
ｈｅ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｌａ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｐｒｏおよ
びＶａｌまたはそのいずれかのサブセットからなる群より選択される。１０７位のアミノ
酸はまた好ましくはＳｅｒである。
【０１９１】
　一部の実施形態においては、２８位のアミノ酸はＧｌｕであり；３３位のアミノ酸はＰ
ｈｅであり；５４位のアミノ酸はＴｈｒであり；そして５９位のアミノ酸はＡｓｐまたは
Ｌｅｕである。
【０１９２】
　一部の実施形態においては、３０位のアミノ酸はＨｉｓまたはＡｒｇであり；３１位の
アミノ酸はＧｌｎまたはＴｒｐであり；３３位のアミノ酸はＴｒｐ、ＶａｌまたはＰｒｏ
であり；５２位のアミノ酸はＭｅｔまたはＴｒｐであり；５４位のアミノ酸はＡｓｎ、Ｐ
ｈｅまたはＧｌｎであり；５５位のアミノ酸はＭｅｔ、ＬｙｓまたはＶａｌであり；５７
位のアミノ酸はＰｈｅまたはＬｅｕであり；５９位のアミノ酸はＰｈｅまたはＴｙｒであ
り；１０１位のアミノ酸はＰｈｅまたはＬｅｕであり；そして、１０３位のアミノ酸はＨ
ｉｓまたはＴｙｒである。
【０１９３】
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　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位、５４位、６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１
０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２
位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸はＴ
ｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏ
であり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸
はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位のアミノ酸はＨｉｓであり
；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。この変異体は本明細書においては変異体＃
１と称する。
【０１９４】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位、５４位、６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１
０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２
位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ酸
はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰ
ｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミ
ノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３３位のアミノ酸はＴｒｐで
あり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。この変異体は本明細書においては変異
体＃２と称する。
【０１９５】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位、６６位、９９位お
よび１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０６位の
アミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２位、５４
位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミ
ノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５
位のアミノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のア
ミノ酸はＭｅｔである。この変異体は本明細書においては変異体＃４と称する。
【０１９６】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位、５４位、６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１
０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２
位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ酸
はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰ
ｒｏであり；３３位、６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５
位のアミノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のア
ミノ酸はＭｅｔである。この変異体は本明細書においては変異体＃１１と称する。
【０１９７】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位、５４位、６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、５９位、１００位、１０４位
および１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３
位、５２位、５５位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅ
であり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位の
アミノ酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミ
ノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５
位のアミノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のア
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ミノ酸はＭｅｔである。この変異体は本明細書においては変異体＃１２と称する。
【０１９８】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位、５４位、６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１
０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２
位、５５位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅであり；
３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸
はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰ
ｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミ
ノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；５９位のアミノ酸はＬｅｕで
あり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。この変異体は本明細書においては変異
体＃１３と称する。
【０１９９】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位のアミノ酸はＴｒｐ
であり；５４位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位
のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩ
ｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５
位のアミノ酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであ
り；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬ
ｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０
４位および１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そ
して１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。
【０２００】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位のアミノ酸はＧｌｎ
であり；５４位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位
のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩ
ｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５
位のアミノ酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであ
り；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬ
ｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０
４位および１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そ
して１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。
【０２０１】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位のアミノ酸はＳｅｒ
であり；５４位のアミノ酸はＰｈｅであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位
のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩ
ｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５
位のアミノ酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであ
り；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬ
ｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０
４位および１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そ
して１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。
【０２０２】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位のアミノ酸はＳｅｒ
であり；５４位のアミノ酸はＧｌｎであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位
のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩ
ｌｅであり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５
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位のアミノ酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、
５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであ
り；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬ
ｙｓであり；６６位、９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０
４位および１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そ
して１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。
【０２０３】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位および５４位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＰｈｅであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙで
あり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅであり；３０位お
よび５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸はＴｙｒ
であり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、５５位、５９位および
６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４
位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙｓであり；６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位の
アミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のアミノ
酸はＭｅｔである。
【０２０４】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位および５４位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＬｅｕであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙで
あり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅであり；３０位お
よび５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸はＴｙｒ
であり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、５５位、５９位および
６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４
位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙｓであり；６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位の
アミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のアミノ
酸はＭｅｔである。
【０２０５】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位および５４位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＰｈｅで
あり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅであり；３０位お
よび５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸はＴｙｒ
であり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、５５位、５９位および
６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４
位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙｓであり；６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位の
アミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のアミノ
酸はＭｅｔである。
【０２０６】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位および５４位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＬｅｕで
あり；１０３位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅであり；３０位お
よび５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸はＴｙｒ
であり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、５５位、５９位および
６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４
位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙｓであり；６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位の
アミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のアミノ
酸はＭｅｔである。
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【０２０７】
　一部の実施形態においては、ペプチドは配列番号６を含み、３１位および５４位のアミ
ノ酸はＳｅｒであり；５７位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙで
あり；１０３位のアミノ酸はＴｙｒであり；２８位のアミノ酸はＩｌｅであり；３０位お
よび５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸はＴｙｒ
であり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５２位、５５位、５９位および
６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり；６０位および６４
位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙｓであり；６６位、
９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；１００位、１０４位および１０６位の
アミノ酸はＡｓｐであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；そして１０５位のアミノ
酸はＭｅｔである。
【０２０８】
　この配列に関する同一性または類似性は本明細書においては、配列をアラインし、そし
て必要に応じてギャップを導入して最大パーセント配列同一性を達成した後の野生型５ｃ
８抗体残基と同一である修飾された配列におけるアミノ酸残基（すなわち、同じ残基）の
パーセントとして定義する。典型的には、Ｎ末端、Ｃ末端または内部エクステンション、
欠失または可変ドメイン外の抗体配列への挿入は配列の同一性または類似性に影響するも
のとは解釈しない。抗体はその超可変領域１つ以上の中またはこれに隣接してアミノ酸の
改変１つ以上を含むことができる。パーセント配列同一性は例えばＳｍｉｔｈ　ａｎｄ　
Ｗａｔｅｒｍａｎのアルゴリズムを使用するデフォルト設定を用いたギャッププログラム
（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐａｃｋａｇｅ，Ｖｅｒ
ｓｉｏｎ　８　ｆｏｒ　Ｕｎｉｘ（登録商標），Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　
Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐａｒｋ，Ｍａｄｉｓｏｎ　Ｗ
Ｉ）により決定することができる（Ａｄｖ，Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．，１９８１，２，４８
２－４８９）。
【０２０９】
　本発明はまた本明細書に記載したペプチドまたはそのフラグメントのいずれかをコード
する核酸分子を提供する。配列番号３のペプチドをコードする核酸分子は配列番号２に示
す。配列番号６のペプチドをコードする核酸分子は配列番号５に記載する。本明細書に開
示したペプチドのアミノ酸配列を有する当業者はペプチドをコードする核酸分子を設計し
て製造することができる。
【０２１０】
　本発明はまた本明細書に記載したペプチドまたはそのフラグメントのいずれかをコード
するいずれかの核酸分子を含むベクターを提供する。当業者は多くのベクターを容易に熟
知することができ、それらの大部分は市販されている。
【０２１１】
　本発明はまた本明細書に開示した核酸分子またはベクターのいずれかを含む宿主細胞を
提供する。宿主細胞は例えばペプチドおよび抗体またはそれらのフラグメントを発現する
ために使用できる。ペプチドおよび抗体またはそれらのフラグメントはまたインビボにお
いて細胞内で発現することができる。ペプチドおよび抗体またはそれらのフラグメントを
製造するように形質転換（例えばトランスフェクト）された宿主細胞またはそのフラグメ
ントは不朽化哺乳類細胞系統、例えばリンパ様起源のもの（例えばミエローマ、ハイブリ
ドーマ、トリオーマまたはクアドローマ細胞系統）であることができる。宿主細胞はまた
正常なリンパ様細胞、例えばウイルス（例えばエプスタイン・バーウイルス）による形質
転換により不朽化されているＢ細胞を包含する。
【０２１２】
　一部の不朽化リンパ様細胞系統、例えばミエローマ細胞系統はその正常な状態において
、単離されたＩｇ軽鎖または重鎖を分泌する。そのような細胞系統を本発明の方法の間に
製造される変異抗体またはそのフラグメントを発現するベクターで形質転換する場合、正
常に分泌された鎖が前に製造したベクターによりコードされるＩｇ鎖の可変ドメインに相
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補的であれば、方法の残余の工程を実施する必要はない。しかしながら、不朽化細胞系統
が相補鎖を分泌しない場合は、適切な相補鎖またはそのフラグメントをコードするベクタ
ーを細胞内に導入することが必要になる。
【０２１３】
　不朽化細胞系統が相補の軽鎖または重鎖を分泌する場合は、形質転換された細胞系統は
例えば適当な細菌細胞をベクターで形質転換し、そして次に不朽化細胞系統に細菌細胞を
融合（例えばスフェロプラスト融合による）させることにより製造してよい。あるいは、
エレクトロポレーションによりＤＮＡを不朽化細胞に直接導入してよい。
【０２１４】
　本発明の一部の実施形態においては、宿主細胞は例えば、細菌細胞、例えばＥ．ｃｏｌ
ｉ，カウロバクター・クレセンタス、ストレプトマイセス種、およびサルモネラ・チフィ
ムリウム；酵母細胞、例えばサッカロマイセス・セレビシアエ、スキゾサッカロマイセス
・ポンベ、ピチア・パストリス、ピチア・メタノリカ；昆虫細胞系統、例えばスポドプレ
テラ・フルギペルダ（例えばＳｆ９およびＳｆ２１細胞系統、およびｅｘｐｒｅｓＳＦＴ

Ｍ細胞（Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ｃｏｒｐ．，Ｍｅｒｉｄｅｎ，ＣＴ，ＵＳ
Ａ））、ショウジョウバエＳ２細胞およびＨｉｇｈ　Ｆｉｖｅ（登録商標）細胞中のトリ
コプルシア（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ，Ｃａｒｌｓｂａｄ，ＣＡ，ＵＳＡ）；および哺乳類
細胞、例えばＣＯＳ１およびＣＯＳ７細胞、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞
、ＮＳ０ミエローマ細胞、ＮＩＨ３Ｔ３細胞、２９３細胞、ＨＥＰＧ２細胞、ＨｅＬａ細
胞、Ｌ細胞、Ｈｅｌａ、ＭＤＣＫ、ＨＥＫ２９３、ＷＩ３８、ネズミＥＳ細胞系統（例え
ば系統１２９／ＳＶ、Ｃ５７／ＢＬ６、ＤＢＡ－１、１２９／ＳＶＪ）、Ｋ５６２、Ｊｕ
ｒｋａｔ細胞およびＢＷ５１４７を包含する。他の有用な哺乳類細胞系統はよく知られて
おり、Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ（ＡＴＣＣ
）（Ｍａｎａｓｓａｓ，ＶＡ，ＵＳＡ）およびＮａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　
ｏｆ　Ｇｅｎｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ（ＮＩＧＭＳ）、Ｃｏｒｉｅ
ｌｌ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｉｅｓ（Ｃａｍｄｅｎ、ＮＪ，ＵＳＡ）のＨｕｍａ
ｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｃｅｌｌ　Ｒｅｐｏｓｉｔｏｒｙより容易に入手できる。これ等の
細胞型は代表例にすぎず、そして網羅的リストではない。
【０２１５】
　ペプチドまたは抗体およびそれらのフラグメントは原核細胞および真核細胞中で製造で
きる。すなわち、本発明はまた、ハイブリドーマ細胞、Ｂ細胞、プラズマ細胞並びに本発
明の抗体を発現するように組み換え修飾された宿主細胞を含む本発明の抗体を発現する細
胞を提供する。
【０２１６】
　一部上記した検討事項のうち、宿主細胞系統は所望の様式で発現されたペプチドまたは
抗体またはそのフラグメントをプロセシングするその能力に基づいて選択してよい。ポリ
ペプチドの翻訳後の修飾は、例えば、グリコシル化、アセチル化、カルボキシル化、リン
酸化、脂質化およびアシル化を包含し、そしてこれらの翻訳後修飾の１つ以上を有する抗
体またはそのフラグメントを提供することは本発明の特徴である。
【０２１７】
　本発明はまた本明細書に記載したいずれかのペプチドを含む抗体またはそのフラグメン
トを提供し、抗体またはそのフラグメントはヒトＣＤ１５４に結合することができる。一
部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは本明細書に記載した軽鎖ペプチ
ドまたはそのフラグメントを含む。他の実施形態においては、抗体またはそのフラグメン
トは本明細書に記載した重鎖ペプチドまたはそのフラグメントを含む。さらに別の実施形
態においては、抗体またはそのフラグメントは、本明細書に記載した重鎖ペプチドまたは
そのフラグメントのいずれか、および、本明細書に記載した軽鎖ペプチドまたはそのフラ
グメントのいずれかを含む。
【０２１８】
　一部の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１４のペプチドで
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ある第１のペプチド、および、変異体＃１のペプチドである第２のペプチドを含む。この
ような複合変異体は本明細書においては変異体＃１６と称する。
【０２１９】
　一部の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５のペプチドで
ある第１のペプチド、および、変異体＃２のペプチドである第２のペプチドを含む。この
ような複合変異体は本明細書においては変異体＃１７と称する。
【０２２０】
　一部の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５のペプチドで
ある第１のペプチド、および、変異体＃１のペプチドである第２のペプチドを含む。この
ような複合変異体は本明細書においては変異体＃１８と称する。
【０２２１】
　一部の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１４のペプチドで
ある第１のペプチド、および、変異体＃４のペプチドである第２のペプチドを含む。この
ような複合変異体は本明細書においては変異体＃１９と称する。
【０２２２】
　一部の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５のペプチドで
ある第１のペプチド、および、変異体＃４のペプチドである第２のペプチドを含む。この
ような複合変異体は本明細書においては変異体＃２０と称する。
【０２２３】
　一部の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１４のペプチドで
ある第１のペプチド、および、変異体＃２のペプチドである第２のペプチドを含む。この
ような複合変異体は本明細書においては変異体＃２３と称する。
【０２２４】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１４である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、６６位、９９位
および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０６位
のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２位、５
４位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ酸はＴｙｒで
あり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり
；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙ
ｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位のアミノ酸はＨｉｓであり；３３
位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複
合変異体は本明細書においては、変異体＃２１と称する。
【０２２５】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、６６位、９９位
および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０６位
のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２位、５
４位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ酸はＴｙｒで
あり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり
；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙ
ｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位のアミノ酸はＨｉｓであり；３３
位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複
合変異体は本明細書においては、変異体＃２２と称する。
【０２２６】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１４である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、５４位、６６位
、９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および
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１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５
２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ酸はＴｙｒで
あり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり
；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙ
ｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位のアミノ酸はＨｉｓであり；３３
位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複
合変異体は本明細書においては、変異体＃２４と称する。
【０２２７】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、５４位、６６位
、９９位および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および
１０６位のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５
２位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ酸はＴｙｒで
あり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰｒｏであり
；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ酸はＬｙ
ｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位のアミノ酸はＨｉｓであり；３３
位のアミノ酸はＴｒｐであり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複
合変異体は本明細書においては、変異体＃２５と称する。
【０２２８】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、６６位、９９位
および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０６位
のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２位、５
４位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位、３３位および３５位のアミノ酸は
Ｔｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸はＰｒ
ｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のアミノ
酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３０位のアミノ酸はＨｉｓであ
り；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複合変異体は本明細書におい
ては、変異体＃２６と称する。
【０２２９】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１５である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、６６位、９９位
および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０６位
のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２位、５
４位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
ｅであり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ
酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸は
Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のア
ミノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３３位のアミノ酸はＴｒｐ
であり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複合変異体は本明細書に
おいては、変異体＃２７と称する。
【０２３０】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、変異体＃１４である第１
のペプチド、および、配列番号６を含む第２のペプチドを含み、３１位、６６位、９９位
および１０７位のアミノ酸はＳｅｒであり；５７位、１００位、１０４位および１０６位
のアミノ酸はＡｓｐであり；１０１位のアミノ酸はＧｌｙであり；１０３位、５２位、５
４位、５５位、５９位および６１位のアミノ酸はＡｓｎであり；２８位のアミノ酸はＩｌ
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ｅであり；３０位および５８位のアミノ酸はＴｈｒであり；３２位および３５位のアミノ
酸はＴｙｒであり；５０位および６２位のアミノ酸はＧｌｕであり；５３位のアミノ酸は
Ｐｒｏであり；６０位および６４位のアミノ酸はＰｈｅであり；６３位および６５位のア
ミノ酸はＬｙｓであり；１０２位のアミノ酸はＡｒｇであり；３３位のアミノ酸はＴｒｐ
であり；そして１０５位のアミノ酸はＭｅｔである。このような複合変異体は本明細書に
おいては、変異体＃２８と称する。
【０２３１】
　抗体は身体内の外来性分子の存在に応答した脊椎動物の免疫系の体液性のアームにより
もたらされる概ね分子量１５０ｋＤの糖タンパク質である。機能的抗体または抗体誘導体
はインビトロまたはインビボでその特定の抗原を認識して結合することが可能であり、そ
して、抗体結合に関連するその後の作用、例えば直接の細胞毒性、補体依存性の細胞毒性
（ＣＤＣ）、抗体依存性の細胞毒性（ＡＤＣＣ）および抗体の生産を開始する場合がある
。
【０２３２】
　抗原への結合により、抗体は感染性の微生物または他の抗原含有物体、例えば癌細胞の
中和、破壊および排除に寄与する免疫系の多くのエフェクター系の１つ以上を活性化する
。
【０２３３】
　本明細書に開示した抗体およびそのフラグメントは野生型５ｃ８抗体と比較して増強ま
たは低減された親和性、結合力および／または特異性を有する。一部の実施形態において
は、本明細書に開示した抗体およびそのフラグメントは野生型５ｃ８抗体と比較して増強
した親和性、結合力および／または特異性を有する。親和性、結合力および／または特異
性は種々の方法で測定できる。一般的に、そして親和性を定義または測定する厳密な態様
に関わらず、本発明の方法は、原料となる抗体よりもその臨床的適用のいずれかの態様に
おいて優れている抗体をそれらが生成する場合に抗体の親和性を向上させる（例えば修飾
された抗体を低用量または低頻度で、または、原料となる抗体よりも簡便な投与経路で投
与することができる場合に、本発明の用法は有効または成功であると見なされる）。
【０２３４】
　当業者の知る通り親和性の測定は単一の最終結果の数字を見るほど常時単純ではない。
抗体は２つのアームを有しているため、その見かけの親和性は可変領域と抗原の間の内因
性の親和性よりも通常は遥かに高値である。内因性親和性はｓｃＦｖおよびＦａｂフラグ
メントを用いて測定できる。
【０２３５】
　一部の実施形態においては、抗体フラグメントは単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、Ｆ（ａｂ’）
２フラグメント、Ｆａｂフラグメント、Ｆａｂ’フラグメントまたはＦｄフラグメントま
たはその抗原結合フラグメントである。単鎖抗体は１本のタンパク質鎖内のタンパク質ス
ペーサーにより連結された可変領域より構成される。他の実施形態においては、抗体フラ
グメントはヘテロマーの抗体複合体および抗体融合物、例えば２重特異性抗体、ヘミダイ
マー抗体および多価抗体（例えば４価抗体）を包含する。ヘミダイマー抗体はＦｃ部分お
よび１つのＦａｂ部分から構成される。
【０２３６】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントはまた免疫グロブリンの軽鎖
および／または重鎖の１つ以上を含有するタンパク質、例えばこれ等の鎖の単量体および
ホモまたはヘテロ多量体（例えば２量体または３量体）を包含することができ、その場合
、その鎖は場合によりジスルフィド結合または他の態様で交差結合している。これ等の抗
体またはそのフラグメントは抗原１つ以上に結合できる。　
【０２３７】
　本明細書に開示した抗体のフラグメントはＣＤ１５４に結合するその能力を保持してい
る。例えばＣＤ１５４に結合できる５ｃ８のフラグメントに関しては、本明細書に開示し
たいずれかの変異を含む相当するフラグメントもまたＣＤ１５４に結合できる。５ｃ８に
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より接触されるＣＤ１５４上に存在するアミノ酸はＶ１２６、Ｉ１２７、Ｓ１２８、Ｅ１
２９、Ａ１３０、Ｓ１３１、Ｓ１３２、Ｋ１３３、Ｔ１３４、Ｑ１３９、Ｗ１４０、Ａ１
４１、Ｅ１４２、Ｋ１４３、Ｇ１４４、Ｙ１４５、Ｙ１４６、Ｔ１４７、Ｍ１４８、Ｓ１
４９、Ｎ１５０、Ｎ１５１、Ｖ１５３、Ｔ１５４、Ｌ１５５、Ｅ１５６、Ｎ１５７、Ｇ１
５８、Ｋ１５９、Ｔ１７６、Ｆ１７７、Ｃ１７８、Ｓ１７９、Ｎ１８０、Ｅ１８２、Ａ１
８３、Ｓ１８４、Ｒ２００、Ｆ２０１、Ｅ２０２、Ｒ２０３、Ｉ２０４、Ｌ２０５、Ａ２
０９、Ａ２１５、Ｋ２１６、Ｐ２１７、Ｃ２１８、Ｇ２１９、Ｑ２２０、Ｑ２２１、Ｄ２
４３、Ｐ２４４、Ｓ２４５、Ｑ２４６、Ｖ２４７、Ｓ２４８、Ｈ２４９、Ｇ２５０、Ｔ２
５１、Ｇ２５２、Ｆ２５３およびＴ２５４を包含する。一部の実施形態においてはＣＤ１
５４上のこれ等の残基の一部または全てが本明細書に記載した変異体と相互作用する。一
部の実施形態においては、本明細書に記載した変異体は野生型抗体よりも１つ以上少ない
ＣＤ１５４残基と接触する場合がある。
【０２３８】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは検出可能なマーカーで標識
される。検出可能なマーカーは例えば放射性同位体（例えばＰ３２およびＳ３５）、酵素
（例えばセイヨウワサビパーオキシダーゼ、クロラムフェニコールアセチルトランスフェ
ラーゼ（ＣＡＴ）、β－ガラクトシダーゼ（β－ｇａｌ）等）、蛍光色素、発色団、コロ
イド状金、染料およびビオチンを包含する。標識された抗体またはそのフラグメントは種
々の細胞または組織型において診断操作法を実施するために使用できる（多くの診断試験
はタンパク質抗原（例えばＰＳＡ）の検出に依存している）。インビトロまたはインビボ
の画像化の操作法については、本明細書に記載した方法により製造された改変された抗体
を別の薬剤、例えばＮＭＲ造影剤、Ｘ線造影剤または量子ドットにより標識することがで
きる。ポリペプチド、例えば抗体またはそのフラグメントに検出可能な薬剤を結合するた
めの方法は、当該分野で知られている。抗体はまた不溶性支持体（例えばビーズ、ガラス
またはプラスチックのスライド等）に結合することもできる。
【０２３９】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは放射性同位体（例えば１１

１Ｉｎまたは９０Ｙ）、毒素（例えば破傷風毒素またはリシン）、トキソイドおよび化学
療法剤を包含する治療剤に結合体化される（米国特許第６，３０７，０２６号参照）。
【０２４０】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは画像化剤に結合体化される
ことにより修飾される。画像化剤は、単離または検出を容易にするための、例えば標識部
分（例えばビオチン、蛍光部分、放射性部分、ヒスチジンタグまたは他のペプチドタグ）
を包含する。
【０２４１】
　投与されると、抗体はしばしば急速に循環から浄化され、そして従って比較的短い寿命
の薬理学的活性を示す場合がある。その結果、抗体投与の処置効果を持続させるためには
抗体の比較的大用量の頻繁な注射が必要となる場合がある。
【０２４２】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントはインビボの抗体の一体性と
持続性を増大させるために修飾（他の部分への結合による等）することができる。例えば
、抗体またはそのフラグメントは安定化を増強することにより抗体の血清中半減期を延長
する部分を含むように修飾することができる。
【０２４３】
　一部の実施形態においては抗体またはそのフラグメントは少なくとも１つの高分子量ポ
リマー、例えばポリエチレンイミンおよびポリリシンを含む。一部の実施形態においては
抗体またはそのフラグメントは水溶性ポリマー、例えばポリエチレングリコール、ポリエ
チレングリコールとポリプロピレングリコールの共ポリマー、カルボキシメチルセルロー
ス、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドンまたはポリプロリンの
共有結合により修飾され、これ等はすべて相当する未修飾タンパク質よりも静脈内注射後
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の血中の実質的により長い半減期を示すことがわかっている（Ａｂｕｃｈｏｗｓｋｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，“Ｅｎｚｙｍｅｓ　ａｓ　Ｄｒｕｇｓ”，　１９８１；Ｈｏｌｃｅｎｂｅｒ
ｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄ．，１９８１，Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｎｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，３６７－３８３；Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　
Ｔｈｅｒａｐｙ，Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９２，２５６，８０８－８１３；Ｎｅｗｍａｒｋ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．，１９８２，４，１８５－１８９；お
よびＫａｔｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９
８７，８４，１４７８－１４９１）。
【０２４４】
　一部の実施形態においては抗体またはそのフラグメントは少なくとも１つのアミノ酸位
置においてＰＥＧ化またはグリコシル化されるか、または、他の適当な水溶性ポリマー、
例えばＰＥＧ、エチレングリコール／プロピレングリコールの共ポリマー、カルボキシメ
チルセルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ１
，３ジオキソラン、ポリ１，３，６トリオキソラン、エチレン／無水マレイン酸共ポリマ
ー、ポリアミノ酸（単独ポリマーまたはランダム共ポリマー）およびデキストランまたは
ポリ（ｎビニルピロリドン）ＰＥＧ、プロピレングリコール単独ポリマー、ポリプロピレ
ンオキシド／エチレンオキシド共ポリマー、ポリオキシエチル化ポリオール（例えばグリ
セロール）、ポリビニルアルコールおよびこれ等の混合物で修飾される。
【０２４５】
　ポリマーはいずれかの適当な分子量のものであってよく、そして分枝鎖または未分枝鎖
であってよい。
【０２４６】
　ＰＥＧについては、適当な平均分子量は約２ｋＤａ～約１００ｋＤａである。これによ
り取り扱いと製造が容易になる。当業者の知る通り、ＰＥＧの製造においては、記載した
分子量よりも一部の分子は高分子量であり、一部は低分子量となる。すなわち、分子量は
典型的には「平均分子量」として特定される。他の分子量（サイズ）も所望の処置特性に
応じて使用してよい（例えば所望の持続放出の持続時間；該当する場合は生物学的活性に
対する作用；取り扱いの容易さ；抗原性の程度または非存在および処置タンパク質に対す
るＰＥＧの他の知られた作用）。種々の実施形態において、分子量は約２ｋＤａ、約５ｋ
Ｄａ、約１０ｋＤａ、約１５ｋＤａ、約２０ｋＤａ、約２５ｋＤａ、約３０ｋＤａ、約４
０ｋＤａまたは約１００ｋＤａである。一部の実施形態においては、各ＰＥＧ鎖の平均分
子量は約２０ｋＤａである。別の実施形態においては、平均分子量は約１０ｋＤａである
。
【０２４７】
　このようにして結合したポリマー分子の数は変動してよく、そして機能に対する作用は
当業者であれば確認することができる。モノ誘導体化を行ってよく、または、ジ誘導体化
、トリ誘導体化、テトラ誘導体化または数種の誘導体化の組み合わせを同一もしくは異な
る化学部分（例えば異なる分子量のＰＥＧのようなポリマー）に提供してもよい。タンパ
ク質（またはポリペプチド）に対するポリマー分子の比率は、反応混合物中のその濃度と
同様に変動する。一般的に、至適比（過剰な未反応のタンパク質またはポリマーが存在し
ないという点における反応効率に関する）は所望の誘導体化度（例えば、モノ、ジ、トリ
等）、選択されたポリマーの分子量、ポリマーが分枝鎖であるかまたは未分枝鎖であるか
、および、反応条件のような要因により決定される。
【０２４８】
　ＰＥＧ分子（または他の化学部分）はタンパク質の機能的または抗原性のドメインに対
する作用を考慮しながらタンパク質に結合させなければならない。当業者の使用できる結
合方法は多数存在する。例えばＥＰ０４０１３８４（ＰＥＧのＧＣＳＦへのカップリング
）；Ｍａｌｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｘｐ．Ｈｅｍａｏｌ．，１９９２，２０，１０２８－
１０３５（トレシルクロリドを使用したＧＭ　ＣＳＦのＰＥＧ化を報告）を参照できる。
【０２４９】
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　例えば、ＰＥＧは遊離のアミノまたはカルボキシル基のような反応性の基を介してアミ
ノ酸残基に共有結合（ＰＥＧ化）してよい。遊離のアミノ基を有するアミノ酸残基はリジ
ン残基およびアミノ末端アミノ酸残基を包含する。遊離のカルボキシル基を有するものは
アスパラギン酸残基、グルタミン酸残基およびＣ末端アミノ酸残基を包含する。スルヒド
リル基もまた、ＰＥＧ分子の結合のための反応性の基として使用してよい。処置目的のた
めには、結合は例えばＮ末端のアミノ基またはリジン基に有ることができる。アミノ末端
の化学修飾されたタンパク質が特に望まれる場合もある。
【０２５０】
　本発明の組成物の説明として、ＰＥＧを用いる場合、種々のＰＥＧ分子（分子量、分枝
等による）、反応混合物中のタンパク質（またはペプチド）分子に対するＰＥＧ分子の比
率、実施すべきＰＥＧ化反応の型および選択されたアミノ末端ＰＥＧ化タンパク質を得る
方法から選択してよい。アミノ末端ＰＥＧ化製造物を得るための方法（すなわちこの部分
を他のモノＰＥＧ化物質から必要に応じて分離すること）はＰＥＧ化タンパク質分子から
のアミノ末端ＰＥＧ化物質の精製により行ってよい。選択的アミノ末端化学修飾は、特定
のタンパク質における誘導体化のために使用できる第１アミノ基の異なる型（リジンｖｓ
アミノ末端）の示差的な反応性を利用する還元的アルキル化により達成してよい。適切な
反応条件下において、カルボニル基含有ポリマーによるアミノ末端におけるタンパク質の
実質的に選択的な誘導体化が達成される。例えば、リジン残基のイプシロン（ε）アミノ
基とタンパク質のアミノ末端のアルファ（α）アミノ基との間のｐＫａの差を利用できる
ｐＨにおいて反応を実施することによりタンパク質のアミノ末端を選択的にＰＥＧ化して
よい。このような選択的誘導体化により、タンパク質への水溶性ポリマーの結合が制御さ
れ、ポリマーとの結合体化形成がタンパク質のアミノ末端において優先的に起こり、そし
て他の反応性の基、例えばリジン側鎖アミノ基の修飾はそれほど起こらない。
【０２５１】
　還元的アルキル化を用いる場合、水溶性ポリマーは上記した型のものであってよく、そ
して、タンパク質へのカップリングのための単一の反応性のアルデヒドを有さなければな
らない。単一の反応性のアルデヒドを有するＰＥＧプロピオンアルデヒドを使用してよい
。
【０２５２】
　抗体の修飾はまた水溶液中のタンパク質の溶解度を上昇させ、凝集を排除し、タンパク
質の物理的および化学的安定性を増強し、そしてタンパク質の免疫原性および抗原性を大
きく低減することができる。その結果、未修飾タンパク質の場合よりも低頻度または低用
量におけるこれ等のポリマータンパク質付加物の投与により、所望のインビボの生物学的
活性を達成できる。
【０２５３】
　「キメラ抗体」という用語は異種タンパク質またはそのペプチドに、例えばペプチド結
合またはペプチドリンカーにより結合された免疫グロブリン分子の少なくとも抗原結合部
分を含むタンパク質を説明するために使用する。「異種」タンパク質とは非免疫グロブリ
ンまたは異なる種、クラスまたはサブクラスの免疫グロブリンの部分であることができる
。
【０２５４】
　このような抗体を作成できる多くの方法が存在する。例えば少なくともＶＨまたはＶＬ
をコードするＤＮＡ配列および異種タンパク質（またはそのペプチド（ペプチドは非免疫
グロブリン分子としてそれが認識され得る十分な長さのもの（例えば免疫グロブリンに対
して実質的な配列同一性を有さないペプチド）））をコードする配列に作動可能に連結し
たプロモーターを含む発現ベクターを製造することができる。必要に応じて、または所望
の場合は、相補可変ドメインをコードするＤＮＡ配列に作動可能に連結したプロモーター
を含む第２の発現ベクターを製造することができる（例えば親発現ベクターがＶＨをコー
ドする場合は、第２の発現ベクターはＶＬをコードし、または、その逆も可能である）。
次に細胞系統（例えば不朽化哺乳類細胞系統）を発現ベクターの一方または両方で形質転
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換し、キメラ可変ドメインまたはキメラ抗体の発現を可能にする条件下で培養することが
できる（例えば国際特許出願ＰＣＴ／ＧＢ８５／００３９２参照）。この方法は本発明の
修飾された抗体、完全長の重鎖および軽鎖を含有する抗体またはそのフラグメント（例え
ば本明細書に記載したＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）２またはｓｃＦｖフラグメント）を発現する
ために使用できる。方法はキメラ抗体の発現に限定されない。
【０２５５】
　天然に存在する抗体は単一の種から誘導されるが、操作された抗体および抗体フラグメ
ントは１つ以上の種の動物から誘導される、例えばキメラ抗体であってよい。今日まで、
マウス（ネズミ）／ヒトキメラおよびネズミ／非ヒト霊長類抗体が作成されているが、他
の種の組み合わせも可能である。
【０２５６】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントはキメラ抗体である。典型的
にはキメラ抗体は別の種（典型的にはヒト）の定常領域に融合した１つの種（典型的には
マウス）の相補性決定領域（ＣＤＲ）およびフレームワーク残基の両方を含む、重鎖およ
び／または軽鎖の可変領域を包含する。これ等のキメラマウス／ヒト抗体は約７５％のヒ
トおよび２５％のマウスのアミノ酸配列をそれぞれ含有する。ヒト配列は抗体の定常領域
を示し、マウス配列は抗体の可変領域（すなわち、抗原結合部位を含有）を示す。
【０２５７】
　このようなキメラを使用する根拠は、マウス抗体の抗原特異性を保持するがマウス抗体
の免疫原性（マウス抗体はマウス以外の種においてそれに対する免疫応答を誘発する場合
がある）を低減し、これにより、ヒトの処置においてキメラを使用できるようにすること
である。
【０２５８】
　別の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは１つの抗体のフレームワーク
領域および別の抗体のＣＤＲ領域を含むキメラ抗体を包含する。他の実施形態においては
、抗体またはそのフラグメントは異なるヒト抗体由来のＣＤＲ領域を含むキメラ抗体を包
含する。別の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは少なくとも２つの異な
るヒト抗体由来のＣＤＲ領域を含むキメラ抗体を包含する。
【０２５９】
　上記したキメラ抗体の全てを作成する方法は当業者のよく知る通りである（米国特許第
５，８０７，７１５号；Ｍｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９８４，８１，６８５１－５；Ｓｈａｒｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ，１９８４，３０９，３６４－７；およびＴａｋｅｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａ
ｔｕｒｅ，１９８５，３１４，４５２－４）。
【０２６０】
　別の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントはまた霊長類化、ヒト化および
完全ヒト抗体を包含する。霊長類化およびヒト化抗体は典型的には、ヒト定常領域を通常
はさらに含む非ヒト霊長類またはヒトの抗体Ｖ領域のフレームワークに移植されたネズミ
抗体由来の重鎖および／または軽鎖ＣＤＲを含む（Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔｕｒｅ，１９８８，３３２，３２３－７；Ｃｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，１
９９１，３５１，５０１－２；および米国特許第６，０５４，２９７号、米国特許第５，
８２１，３３７号、米国特許第５，７７０，１９６号、米国特許第５，７６６，８８６号
、米国特許第５，８２１，１２３号、米国特許第５，８６９，６１９号、米国特許第６，
１８０，３７７号、米国特許第６，０１３，２５６号、米国特許第５，６９３，７６１米
国特許第および米国特許第６，１８０，３７０号）。
【０２６１】
　ヒト化抗体は、抗原結合のために必要でないヒト免疫グロブリン軽鎖または重鎖のアミ
ノ酸の一部または全て（例えば定常領域および可変ドメインのフレームワーク領域）が同
種の非ヒト抗体の軽鎖または重鎖由来の相当するアミノ酸を置換するために使用された組
み換えＤＮＡ技術により作成された抗体である。例示すれば、ある抗原に対するネズミ抗



(48) JP 5102028 B2 2012.12.19

10

20

30

40

50

体のヒト化バージョンはその重鎖および軽鎖の両方の上に、１）ヒト抗体の定常領域；２
）ヒト抗体の可変ドメイン由来のフレームワーク領域；および３）ネズミ抗体由来のＣＤ
Ｒを有する。必要な場合は、ヒトフレームワーク領域内の１つ以上残基をネズミ抗体にお
ける相当する位置の残基に変更することにより抗原に対するヒト化抗体の結合親和性を温
存することができる。この変更は場合により「復帰変異」と称される。ヒト化抗体は一般
的にキメラヒト抗体と比較して前者はかなり少数の非ヒト成分しか含有しないため、ヒト
における免疫応答を惹起する可能性は低い。ヒト化抗体を作成するための方法は抗体の当
該分野でよく知られている（欧州特許第２３９４００号；Ｊｏｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａ
ｔｕｒｅ，１９８６，３２１，５２２－５２５；Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ，１９８８，３３２，３２３－３２７；Ｖｅｒｈｏｅｙｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９８８，２３９，１５３４－１５３６；Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９８９，８６，１００２９；Ｏｒｌａ
ｎｄｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９８９，
８６，３８３３；および米国特許第６，１８０，３７０号）。
【０２６２】
　一部の実施形態においては、ヒト化抗体はヒト抗体内へのネズミ（または他の非ヒト）
ＣＤＲの移植により作成する。より詳細には、これは以下の通り、すなわち、１）重鎖お
よび軽鎖可変ドメインをコードするｃＤＮＡをハイブリドーマから単離し；２）ＣＤＲを
含む可変ドメインのＤＮＡ配列を配列決定により調べ；３）ＣＤＲをコードするＤＮＡを
部位指向性変異誘発によりヒト抗体の重鎖または軽鎖可変ドメインコーディング配列の相
当する領域に転移させ；そして４）所望のアイソタイプのヒト定常領域遺伝子セグメント
（例えばＣＨは１、そしてＣＬはｋ）を付加することにより達成できる。最後に、ヒト化
重鎖および軽鎖の遺伝子を哺乳類宿主細胞（例えばＣＨＯまたはＮＳ０細胞）中で同時発
現することにより可溶性ヒト化抗体を製造する。
【０２６３】
　場合によりヒトフレームワークへのＣＤＲの直接の転移は得られる抗体の抗原結合親和
性の損失をもたらす。その理由は、一部の同種の抗体においては、フレームワーク領域内
の特定のアミノ酸は、ＣＤＲと相互作用し、これにより抗体の全体的な抗原結合親和性に
影響するためである。このような場合、同種の抗体の抗原結合活性を保持するためにはア
クセプター抗体のフレームワーク領域内に「復帰変異」を導入することが重要である。復
帰変異を行う一般的な方法は当業者のよく知る通りである（Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９８９，８６，１００２９；およびＣ
ｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９９１，８８，２
８６９－２８７３；ＰＣＴ特許出願ＷＯ９０／０７８６１；およびＴｅｍｐｅｓｔ，Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１９９１，９，２６６－２７１）。
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは完全ヒト抗ＣＤ１５４抗体
である。完全ヒト抗体はインビトロでプライミングされたヒト脾細胞（Ｂｏｅｒｎｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１９９１，１４７，８６－９５）またはファージ
ディスプレイ抗体ライブラリ（米国特許第６，３００，０６４号）を用いて製造できる。
あるいは、完全ヒト抗体はレパートリークローニングにより製造できる（Ｐｅｒｓｓｏｎ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９９１，８８，２
４３２－２４３６；およびＨｕａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ，１９９１，１４１，２２７－２３６）。さらにまた、米国特許第５，７９８，２３
０号はヒトＢ細胞由来のヒトモノクローナル抗体の製造を記載しており、そこでは、ヒト
抗体産生Ｂ細胞を免疫化に必要なタンパク質であるエプスタイン・バーウイルス核抗原２
（ＥＢＮＡ２）を発現するエプスタイン・バーウイルスまたはその誘導体による感染によ
り不朽化する。ＥＢＮＡ２の機能は後にシャットオフされ、抗体生産の増大がもたらされ
る。
【０２６４】
　完全ヒト抗体の製造のための他の方法では、不活性化された内因性Ｉｇ遺伝子座を有し
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、再配列されていないヒト抗体重鎖および軽鎖の遺伝子に関してトランスジェニックであ
る非ヒト動物を使用する。このようなトランスジェニック動物は活性化Ｔ細胞またはＤ１
．１タンパク質により免疫化（米国特許第５，４７４，７７１号；米国特許第６，３３１
，４３３号；および米国特許第６，４５５，０４４号）することができ、そしてそれより
誘導されたＢ細胞からハイブリドーマを作成することができる。これ等の方法の詳細は当
該分野で知られている。例えばヒトＩｇミニ遺伝子座を含有するトランスジェニックマウ
スに関する種々のＧｅｎＰｈａｒｍ／Ｍｅｄａｒｅｘ（Ｐａｌｏ　Ａｌｔｏ，ＣＡ）の公
開物／特許、例えば米国特許第５，７８９，６５０号；ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ（登録商標）
マウスに関する種々のＡｂｇｅｎｉｘ（Ｆｒｅｍｏｎｔ，ＣＡ）の公開物／特許、例えば
米国特許第６，０７５，１８１号、米国特許第６，１５０，５８４号および米国特許第６
，１６２，９６３号；Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，１
９９４，７，１３－２１；Ｍｅｎｄｅｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃ
ｓ，１９９７，１５，１４６－５６；および「トランソミック」マウスに関する種々のＫ
ｉｒｉｎ（Ｊａｐａｎ）の公開物／特許、例えば欧州特許第８４３９６１号およびＴｏｍ
ｉｚｕｋａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ，１９９７，Ｊｕｎｅ；１
６（２）：１３３－４３を参照できる。
【０２６５】
　抗体の配列（例えばＣＤＲグラフトまたは他の修飾されたまたは「ヒト化」抗体）を決
定した後、その抗体は分子生物学の分野でよく知られた手法により作成できる。より詳細
には、核酸配列（例えば所望のタンパク質をコードするＤＮＡ配列（例えば修飾された重
鎖または軽鎖；その可変ドメイン、または他のその抗原結合フラグメント））で宿主細胞
を形質転換することにより、広範なポリペプチドを組み換えＤＮＡ手法を用いて製造でき
る。
【０２６６】
　より詳細には、製造方法はキメラ抗体に関して上記したとおり実施できる。例えば改変
された可変ドメインをコードするＤＮＡ配列はオリゴヌクレオチド合成により製造できる
。可変ドメインはヒトアクセプター分子のＦＲおよびドナー、例えばネズミのＣＤＲを、
残基１つ以上（例えばＣＤＲ内の残基）を修飾して抗原結合を促進するより前またはその
後に含ませることができる。これはアクセプター抗体のフレームワーク領域の配列および
ドナー抗体の少なくともＣＤＲ配列を決定することにより容易になる。あるいは、改変さ
れた可変ドメインをコードするＤＮＡ配列はプライマー指向オリゴヌクレオチド部位指向
性変異誘発により製造してよい。この手法は変異点を含有するＤＮＡの１本鎖に所望の変
異をコードしたオリゴヌクレオチドをハイブリダイズすること、および、変異を含有する
鎖を作成するために１本鎖をオリゴヌクレオチドの伸長のための鋳型として使用すること
により変異を含有する鎖を作成することを包含する。この手法は種々の形態において、例
えばＺｏｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈ　（Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，１９８２，
１０，６４８７－６５００），Ｎｏｒｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（Ｎｕｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅ
ｓ．，１９８３，１１，５１０３－５１１２），Ｚｏｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｓｍｉｔｈ（Ｄ
ＮＡ，１９８４，３，４７９－４８８）およびＫｒａｍｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，（Ｎｕｃ．
Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，１９８２，１０，６４７５－６４８５）に記載されている。
【０２６７】
　配列内に変異を導入する他の方法も同様に知られており、そして本明細書に記載した改
変抗体を作成するために使用できる（例えばＣａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎｕｃ．Ａｃ
ｉｄｓ　Ｒｅｓ．，１９８５，１３，４４３１－４４４３参照）。部位指向性変異誘発に
使用するオリゴヌクレオチドは、オリゴヌクレオチド合成により製造するか、または、適
当な制限酵素を使用することによりドナー抗体の可変ドメインをコードするＤＮＡから単
離することができる。
【０２６８】
　別の実施形態において、抗体またはそのフラグメントは無細胞翻訳によって製造するこ
とができる。あるいは抗体またはそのフラグメントは大規模生産を容易にするために抗体
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発現細胞を含有するバイオリアクター中で製造することができる。
【０２６９】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは抗体の大規模生産を容易に
するために乳汁中に抗体を発現するヤギ、ウシまたはヒツジのようなトランスジェニック
哺乳類中で生産できる（米国特許第５，８２７，６９０号；およびＰｏｌｌｏｃｋ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．，１９９９，２３１，１４７－５７）。
【０２７０】
　本発明はまた本明細書に記載したペプチドまたはそのフラグメントいずれかの１つ以上
、核酸分子またはベクターのいずれかの１つ以上、または、抗体またはそのフラグメント
のいずれかの１つ以上を含む組成物を提供する。組成物は例えば医薬組成物を包含する。
【０２７１】
　予防的な用途において、医薬組成物または医薬は、障害の生化学的、組織学的および／
または挙動上の症状、その合併症および障害の発症中に存在する中間的な病理学的表現型
を含む障害の危険性を排除または低減するため、重症度を低下させるため、または、開始
を遅延させるために十分な量で障害に罹患した被験体に投与される。処置用途においては
、医薬組成物または医薬は、障害の症状（生化学的、組織学的および／または挙動上）、
例えばその合併症および障害の発症における中間的な病理学的表現型を、治癒、または少
なくとも部分的に停止するのに十分な量でそのような障害を疑われる、または既に罹患し
た被験体に投与される。
【０２７２】
　本発明の医薬組成物は薬学的に受容可能なキャリア中に本明細書に開示した抗体または
そのフラグメント少なくとも１つを含むことができる。「薬学的に受容可能なキャリア」
とは、活性成分の投与のために通常使用される医薬品調製物の少なくとも１つの成分を指
す。それ自体キャリアは当該分野で使用される薬学的賦形剤のいずれかおよびいずれかの
形態の投与用ベヒクルを含有できる。キャリアは例えばリン酸塩緩衝食塩水、生理食塩水
、水、クエン酸／スクロース／ツイーン処方およびエマルジョン、例えば油／水エマルジ
ョンを包含する。
【０２７３】
　組成物は活性な治療剤および種々の他の薬学的に受容可能な成分を含むことができる。
Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅ（１５ｔｈ　
ｅｄ．，Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓ
ｙｌｖａｎｉａ（１９８０））を参照できる。所望の形態は投与の意図される様式および
処置用途により変動する。組成物はまた、所望の製剤に応じて、動物またはヒトへの投与
のための医薬組成物を製剤するために一般的に使用されているベヒクルとして定義される
、薬学的に受容可能な非毒性のキャリアまたは希釈剤を含むことができる。希釈剤は組み
合わせの生物学的活性に影響しないように選択する。このような希釈剤の例は蒸留水、生
理学的リン酸塩緩衝食塩水、リンゲル液、デキストロース溶液およびＨａｎｋ’ｓ溶液を
包含する。さらにまた、医薬組成物または製剤はまた他のキャリア、アジュバント、また
は、非毒性、非処置性、非免疫原性の安定化剤等を含んでよい。経口投与用の組成物の固
体製剤は適当なキャリアまたは賦形剤、例えばコーンスターチ、ゼラチン、乳糖、アカシ
ア、スクロース、微結晶セルロース、カオリン、マンニトール、リン酸二カルシウム、炭
酸カルシウム、塩化ナトリウムまたはアルギン酸を含有できる。使用できる錠剤崩壊剤は
例えば微結晶セルロース、コーンスターチ、澱粉グリコール酸ナトリウムおよびアルギン
酸を包含する。使用できる錠剤結着剤は、アカシア、メチルセルロース、カルボキシメチ
ルセルロースナトリウム、ポリビニルピロリドン（ＰｏｖｉｄｏｎｅＴＭ）、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、スクロース、澱粉およびエチルセルロースを包含する。使用
できる潤滑剤はステアリン酸マグネシウム、ステアリン酸、シリコーン液、タルク、ワッ
クス、油脂およびコロイド状シリカを包含する。他の賦形剤は例えば、着色料、味マスキ
ング剤、溶解促進剤、懸濁剤、圧縮剤、腸溶性コーティング、持続放出促進剤等を包含す
る。
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【０２７４】
　抗体は活性成分の持続放出を可能にするような態様で製剤することができる蓄積注射ま
たはインプラント製剤の形態で投与できる。例示される組成物はＨＣｌでｐＨ６．０に調
節した５０ｍＭ　Ｌ－ヒスチジンおよび１５０ｍＭ　ＮａＣｌからなる水性の緩衝液中に
製剤した５ｍｇ／ｍｌの抗体またはそのフラグメントを含む。モノクローナル抗体用の適
当な製剤緩衝液の別の例は２０ｍＭクエン酸ナトリウム、ｐＨ６．０、１０％スクロース
および０．１％ツイーン８０を含有する。
【０２７５】
　一部の実施形態においては、水または他の水性ベヒクル中に調製された経口投与用の医
薬組成物の液体製剤は種々の懸濁剤、例えばメチルセルロース、アルギネート、トラガカ
ント、ペクチン、ケルギン、カラギーナン、アカシア、ポリビニルピロリドンおよびポリ
ビニルアルコールを含有できる。本発明の医薬組成物の液体製剤は活性化合物、水和剤、
甘味料および着色料およびフレーバー剤を共に含有する溶液、エマルジョン、シロップお
よびエリキシルも包含できる。投与すべき動物の肺内に吸入のための医薬組成物の種々の
液体および粉末の製剤が従来の方法により製造できる。
【０２７６】
　一部の実施形態においては、注射用の医薬組成物の液体製剤は種々のキャリア、例えば
植物油、ジメチルアセトアミド、ジメチルホルムアミド、エチルラクテート、エチルカー
ボネート、イソプロピルミリステート、エタノール、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等を含むことができる。一部の実施
形態においては、組成物はシトレート／スクロース／ツイーンのキャリアを含む。静脈内
注射のためには、組成物の水溶解型を点滴法により投与することができ、これにより、抗
カビ剤および生理学的に許容される賦形剤を含有する医薬品製剤を注入する。生理学的に
許容される賦形剤は例えば５％デキストロース、０．９％食塩水、リンゲル液または他の
適当な賦形剤を包含できる。組成物の適当な不溶性型は水性基剤または薬学的に受容可能
な油脂基剤、例えば長鎖脂肪酸のエステル、例えばオレイン酸エチル中の懸濁液として調
製して投与することができる。
【０２７７】
　組成物は例えば注射用の溶液、水性の懸濁液または溶液、非水性の懸濁液または溶液、
固体および液体の経口用製剤、軟膏剤、ゲル、軟膏、皮内パッチ、クリーム、ローション
、錠剤、カプセル、持続放出製剤等であることができる。一部の実施形態においては、局
所適用のためには、医薬組成物は適当な軟膏中に製剤できる。一部の実施形態においては
、局所用の半固体の軟膏製剤は典型的には医薬品用のクリーム基剤のようなキャリア中に
約１～２０％または５～１０％の活性成分の濃度を含む。局所用組成物の製剤の一部の例
は、活性成分および種々の支持体およびベヒクルを含有する滴下剤、チンキ、ローション
、クリーム、溶液および軟膏を包含する。
【０２７８】
　典型的には、組成物は溶液または懸濁液のいずれかとしての注射剤であり；注射前に液
体ベヒクル中の溶液または懸濁液とするのに適する固体形態も製造できる。調製物はまた
リポソームまたは微粒子、例えばポリラクチド、ポリグリコリドまたは共ポリマー中に乳
化またはカプセル化して増強されたアジュバント作用を得ることもできる（Ｌａｎｇｅｒ
，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９９０，２４９，１５２７およびＨａｎｅｓ，Ａｄｖａｎｃｅｄ
　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ，１９９７，２８，９７を参照できる）
。滅菌注射用調製物、例えば滅菌された注射用の水性または油性の懸濁液も製造できる。
この懸濁液は適当な分散剤、水和剤および懸濁剤を用いながら当該分野で知られた手法に
従って製剤してよい。一部の実施形態においては、医薬組成物はタンパク質に対する宿主
の免疫応答を低減または防止するためにマイクロカプセル中で送達することができる。
【０２７９】
　症状を処置するための本発明の組成物の有効用量は、多種類の要因、例えば投与手段、
標的部位、被験体の生理学的状況、被験体がヒトか動物か、他の医薬を投与するか、およ
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び、投与が予防的または処置的のいずれかであるかにより変動する。通常は被験体はヒト
であるが、非ヒト動物、例えばトランスジェニック哺乳類も処置することができる。
【０２８０】
　抗体を用いた受動免疫のためには、用量範囲は約０．０００１～１００ｍｇ／ｋｇ、約
０．０１～２００ｍｇ／ｋｇ、または約０．０１～２０ｍｇ／ｋｇ宿主体重の範囲である
。例えば用量は１ｍｇ／ｋｇ体重または１０ｍｇ／ｋｇ体重、または、１～１０ｍｇ／ｋ
ｇの範囲内、または少なくとも１ｍｇ／ｋｇであることができる。被験体にはこのような
用量を毎日、または一日おき、週一回、または経験的に決定されたいずれかの他の日程に
従って投与することができる。例示される処置は長期間、例えば少なくとも６ヶ月に渡っ
て複数回の投薬における投与を意図する。別の例示される処置方法は２週に１回、または
、一ヶ月１回、または３～６ヶ月に１回の投与を意図する。例示される投薬日程は、毎日
１～１０ｍｇ／ｋｇまたは１５ｍｇ／ｋｇ、一日おきに３０ｍｇ／ｋｇ、または週当たり
６０ｍｇ／ｋｇである。一部の実施形態においては、異なる結合特異性を有する２つ以上
の抗体またはそのフラグメントを同時に投与し、その場合、投与される各抗体の用量は記
載した範囲内に入るものとする。
【０２８１】
　抗体は通常は、複数回投与される。各投薬の時間間隔は週、月または年単位であること
ができる。一部の実施形態においては用量は１～１０００ｍｇ／ｍｌ、そして一部の方法
においては２５～３００μｇ／ｍｌの血漿中抗体濃度を達成するように調節する。あるい
は、抗体は持続放出製剤として投与することができ、その場合より低頻度の投与を要する
のみとなる。用量および頻度は被験体における抗体の半減期により変動する。一般的に、
ヒト抗体は最も長い半減期を示し、次いでヒト化抗体、キメラ抗体および非ヒト抗体の順
に減少する。
【０２８２】
　用量および投与頻度は処置が予防的であるか処置的であるかにより変動する場合がある
。予防的適用の場合、本発明の抗体またはそのカクテルを含有する組成物は被験体の抵抗
性を増強するために既に疾患状況にあるわけではない被験体に対して投与される。このよ
うな量を「予防有効量」と定義する。この用途においては厳密な量はやはり被験体の健康
の状況および全体的免疫性に依存するが、一般的に投薬当たり０．１～２５ｍｇ、特に投
薬当たり０．５～２．５ｍｇの範囲である。長期間に渡り比較的低頻度の間隔で比較的低
用量を投与する。一部の被験体は一生処置を受け続ける。
【０２８３】
　処置用途の場合は、比較的高用量（例えば投薬当たり約１～２００ｍｇの抗体、ただし
５～２５ｍｇの用量がより一般的に使用されている）を比較的短い時間間隔で与えること
が、疾患の進行を低減または停止させるまで、そして場合により被験体が疾患症状の部分
的または完全な緩解を示すまで必要となる場合がある。その後、患者には予防的用法にお
いて投与することができる。
【０２８４】
　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメント、またはそれを含む組成物は
、被験体に対し、注射により、静脈内、皮下、腹腔内、筋肉内、骨髄内、脳室内、硬膜内
、動脈内、血管内、関節内、滑膜内、胸骨内、鞘内、肝臓内、脊髄内、腫瘍内、頭蓋内、
腸内、肺内、経粘膜、舌下または炎症または腫瘍生育の部位に局所的に、標準的な方法を
用いて投与することができる。あるいは、抗体またはそのフラグメントまたはそれを含む
組成物は経口、経鼻、眼内、直腸内または局所を包含する経路により被験体に投与できる
。タンパク質薬剤の投与の最も典型的な経路は血管内、皮下または筋肉内であるが、他の
経路も有効である場合がある。一部の実施形態においては、抗体は持続放出組成物または
ＭｅｄｉｐａｄＴＭ装置のような装置として投与される。タンパク質薬剤はまた呼吸管を
介して、例えば乾燥粉末吸入装置、ネブライザーまたは計量用量吸入器を用いて投与する
こともできる。
【０２８５】
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　一部の実施形態においては、抗体またはそのフラグメントは、手術中に直接適用される
腐食性のインプラントの蓄積注射のような手段により、または、被験体への注入ポンプま
たは生体適合性の持続放出インプラントの移植により、持続放出投与により被験体に投与
することができる。あるいは抗体またはそのフラグメントは１、３または６ヶ月の蓄積注
射または生体分解性の材料および方法を用いることによる等の注射可能な蓄積投与経路に
よるか、または、抗体、抗体誘導体または医薬組成物を含有する経皮パッチを被験体の皮
膚に適用し、一般的にはパッチ当たり１～５時間、被験体の皮膚にパッチを接触させたま
まとすることにより、被験体に投与することができる。
【０２８６】
　組成物は場合により免疫障害の処置に少なくとも部分的に有効である他の薬剤と組み合
わせて投与することができる。一部の実施形態においては、医薬組成物はさらに免疫抑制
性または免疫調節性の化合物を含む。例えば、このような免疫抑制性または免疫調節性の
化合物は以下のものの１つ、すなわち、ＣＤ２８を介したＴ細胞同時刺激シグナリングを
中断させる薬剤；カルシニューリンシグナリングを中断させる薬剤、コルチコステロイド
、抗増殖剤、および、例えばＣＤ４５、ＣＤ２、ＩＬ２Ｒ、ＣＤ４、ＣＤ８およびＲＡＮ
ＫＦｃＲ、Ｂ７、ＣＴＬＡ４、ＴＮＦ、ＬＴβおよびＶＬＡ－４を包含する免疫細胞の表
面上に発現されるタンパク質に特異的に結合する抗体であってよい。さらにまた、一部の
実施形態においては、免疫抑制性または免疫調節性の化合物はタクロリムス、シロリムス
、ミコフェノレートモフェチル、ミゾルビン、デオキシスペルグアリン、ブレキナールナ
トリウム、レフルノミド、ラパマイシンまたはアザスピランである。
【０２８７】
　本発明はまた本明細書に記載した抗体またはそのフラグメントのいずれかを含むキット
を提供する。キットは例えば容器、パッケージまたはディスペンサーをラベルおよび投与
または使用の説明書と共に包含することができる。
【０２８８】
　本発明はまたＣＤ１５４関連のヒトの疾患または障害を処置または防止する方法を提供
する。一部の実施形態においては、方法は、ＣＤ１５４関連のヒトの疾患または障害が軽
減または防止されるように、本明細書に記載した抗体またはそのフラグメントのいずれか
、またはそれを含む組成物の処置または予防有効量をヒトに投与することを含む。本発明
の目的のためには、「投与」とは当業者の知る抗体、抗体フラグメントまたは組成物を投
与する標準的な方法のいずれかを意味し、本明細書に記載した例に限定されない。
【０２８９】
　一部の実施形態においては、処置されるべき被験体は本明細書に開示した処置に適する
疾患または状態を有することが予め診断されている。このような被験体はすなわち、処置
が必要であると診断されている。あるいは、処置は特定の疾患または状態を処置するが、
同時に他の未診断の状態も同様に処置することを意図してよい。
【０２９０】
　疾患または障害に罹患している被験体の処置は標準的な方法を用いてモニタリングでき
る。一部の方法は例えば、薬剤の用量の投与の前に被験体の抗体のレベルまたはプロファ
イルのベースライン値を測定すること、および、これを処置後のプロファイルまたはレベ
ルについての値と比較することを包含する。例えば、同じ試料の反復測定における実験誤
差の典型的な限度より高値であるような有意な増大がレベルまたはプロファイルの値にお
けるこのような測定の平均からの１標準偏差として示されれば、正の処置結果（すなわち
、薬剤の投与が所望の応答を達成した）の合図である。免疫応答の値が有意に変化しない
か、低下した場合は、負の処置結果が示される。
【０２９１】
　他の実施形態においては、レベルまたはプロファイルの平均および標準偏差のような対
照値を対照集団に関して求める。典型的には、対照集団の個体は以前の投与を受けていな
い。次に治療剤を投与された後の被験体におけるレベルまたはプロファイルの測定値を対
照値と比較する。対照値と比較して有意な増大、例えば平均値から１標準偏差より高値で
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あるものは、正または十分な処置結果の合図となる。有意な増大または低下が存在しない
ことは、負または不十分な処置結果の合図となる。治療剤の投与は一般的に対照値と比較
してレベルが増大し続けている間は継続する。以前の通り、対照値と比較して定常状態が
達成されれば治療剤投与は中断するか、または用量および／または頻度を低減することが
できることを示している。
【０２９２】
　他の実施形態においては、レベルまたはプロファイルの対照値、例えば平均および標準
偏差は、治療剤の投与を受けており、そしてそのレベルまたはプロファイルが投与に応答
して定常状態となった個体の対照集団から求める。被験体におけるレベルまたはプロファ
イルの測定された値を対照値と比較する。被験体における測定されたレベルが例えば対照
値から有意に、例えば１標準偏差分、異なっていない場合は、処置は中断することができ
る。被験体におけるレベルが対照値より有意に低値であれば、薬剤の継続投与が補償され
る。被験体のレベルが対照値より低値に持続していれば、処置の変更が示される場合があ
る。
【０２９３】
　他の実施形態においては、現在処置を受けていないが処置過程の前歴のある被験体の抗
体のレベルまたはプロファイルをモニタリングすることにより処置の再開が必要であるか
どうかを決定する。被験体において測定されたレベルまたはプロファイルを前の処置過程
の後に被験体において以前に達成された値と比較することができる。同じ試料の反復測定
における誤差の典型的な限度より高値であるような、以前の測定と比較した場合の有意な
低下は処置を再開できることを示す。あるいは、被験体において測定された値を処置過程
の後の被験体集団において測定された対照値（平均＋標準偏差）と比較できる。あるいは
、被験体において測定された値を、症状を有さないままでいる予防的投与被験体集団また
は疾患の特性の緩解を示している処置的投与被験体の集団における対照値と比較できる。
これらの場合の全てにおいて、対照値と比較した場合の有意な低下、例えば標準偏差分を
超えるものは、被験体において処置を再開するべきであることを示している。
【０２９４】
　投与後の抗体プロファイルは典型的には抗体濃度の急速なピーク値の出現とその後の指
数的減衰を示す。さらに投薬を行わない場合は、減衰は投与された抗体の半減期に応じて
数日～数ヶ月の期間内に投与前のレベルに近づく。一部のヒト抗体の半減期の例は２０日
のオーダーである。
【０２９５】
　一部の方法においては、被験体におけるある抗原に対する抗体のベースライン測定を投
与前に行い、その後直ぐに第２の測定を行なうことによりピーク抗体レベルを測定し、そ
してさらに１回以上の測定を間隔を置いて行うことにより抗体の減衰をモニタリングする
。抗体のレベルがベースラインまたはベースラインを差し引いたピークの所定のパーセン
テージ、例えば５０％、２５％または１０％にまで減少した時点で、抗体の追加投薬を行
う。一部の実施形態においては、ピーク、およびその後に測定された、バックグラウンド
を差し引いたレベルを前に測定された比較対照レベルと比較することにより他の被験体に
おける有益な予防的または処置的な投与の様式を構成する。測定された抗体レベルが比較
対照レベルより有意に低値、例えば処置から利益を得る被験体の集団における比較対照値
の標準偏差を平均値から差し引いたものより低値であれば、抗体の追加投与が指示される
。
【０２９６】
　別の実施形態は、障害の診断またはモニタリングのために研究者または医師が日常的に
参考にしているいずれかの当該分野で認知された生理学的症状、例えば身体的または精神
的な症状を処置の過程に渡ってモニタリングすることを包含する。
【０２９７】
　一部の実施形態においては、本明細書に開示した抗体またはそのフラグメントまたはそ
れを含む医薬組成物は被験体における免疫応答を抑制することができる。抗体、抗体誘導
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体または医薬組成物は有効抑制量において被験体に投与する。抗体、抗体誘導体、例えば
ＣＤ１５４結合フラグメントまたは医薬組成物の「有効抑制量」とは、それが投与される
被験体においてＣＤ１５４－ＣＤ４０相互作用を抑制するために有効である任意の量であ
る。「抑制量」を決定する方法は当該分野でよく知られており、例えば被験体が関与して
いる型、被験体の体格および送達される治療剤を包含する要因により変動する。
【０２９８】
　特定の実施形態においては、抗ＣＤ１５４抗体、抗体誘導体または抗体または抗体誘導
体を含む医薬組成物はＣＤ１５４分子に結合することができる。別の実施形態においては
、抗ＣＤ１５４抗体、抗体誘導体または抗体または抗体誘導体を含む医薬組成物はＣＤ１
５４－ＣＤ４０相互作用を抑制することにより免疫応答を抑制することができる。
【０２９９】
　一部の実施形態においては抗ＣＤ１５４抗体、抗体誘導体または抗体または抗体誘導体
を含む医薬組成物は炎症を抑制することができる。本発明の目的のためには、炎症応答は
、浮腫および貪食性白血球遊走を伴う毛細管拡張の結果としての赤熱、腫脹、灼熱感と疼
痛を特徴とする。炎症応答の一部の例は関節炎、接触性皮膚炎、高ＩｇＥ症候群、炎症性
腸疾患、アレルギー性喘息および特発性炎症疾患を包含する。関節炎の一部の例は慢性関
節リウマチ、非リウマチ炎症性関節炎、ライム病に関連する関節炎および炎症性変形性関
節症を包含する。特発性炎症性疾患の一部の例は乾癬および全身エリテマトーデスを包含
する。本明細書に開示した化合物および／または組成物を用いて処置することができる別
の疾患、障害および状態は例えばアテローム性動脈硬化症、重症筋無力症、グレーブス病
、特発性血小板減少性紫斑病、溶血性貧血、真性糖尿病、クローン病、多発性硬化症およ
び薬物誘発性自己免疫疾患、例えば薬物誘発性狼瘡を包含する。
【０３００】
　一部の実施形態においては、化合物および組成物は移植された器官、例えば移植された
心臓、腎臓、肝臓、皮膚、膵島細胞および骨髄の被験体による拒絶を抑制するために使用
できる。別の実施形態においては、化合物および組成物は移植片対宿主病、アレルギー性
応答、例えば枯草熱またはペニシリンまたは他の薬剤に対するアレルギー、感染性疾患か
ら誘導される自己免疫応答に罹患した被験体における自己免疫応答を抑制するため、また
は被験体における線維症を抑制するために使用できる。線維症の例は肺線維症および線維
性疾患を包含する。肺線維症の例は、成人呼吸促進症候群に続発性の肺線維症、薬物誘発
性肺線維症、特発性肺線維症または過敏性肺炎を包含する。線維性疾患の例はＣ型肝炎、
Ｂ型肝炎、肝硬変、毒性傷害に続発性の肝硬変、薬物に続発性の肝硬変、ウイルス感染に
続発性の肝硬変および自己免疫疾患に続発性の肝硬変を包含する。
【０３０１】
　一部の実施形態においては、化合物および組成物は例えばライター症候群、脊椎関節炎
、ライム病、ＨＩＶ感染、梅毒および結核から誘導される自己免疫応答に罹患した被験体
における自己免疫応答を抑制することができる。
【０３０２】
　一部の実施形態においては、化合物および組成物は胃腸疾患、例えば食道運動障害、炎
症性腸疾患および強皮症を抑制することができる。あるいは、化合物および組成物は脈管
疾患、例えばアテローム性動脈硬化症および再灌流傷害を抑制できる。
【０３０３】
　一部の実施形態においては、化合物および組成物はＴ細胞癌、例えばＴ細胞白血病およ
びリンパ腫に罹患した被験体におけるＴ細胞の腫瘍細胞の増殖を抑制できる。あるいは化
合物および組成物はＨＴＬＶＩウイルスによる被験体のＴ細胞のウイルス感染を抑制でき
る。
【０３０４】
　一部の実施形態においては化合物および組成物はｈｕ５ｃ８により特異的に認識される
タンパク質を発現する被験体における腫瘍細胞または新生物性の細胞を画像化するために
使用できる。被験体における腫瘍細胞または新生物性の細胞を画像化するための１つの方



(56) JP 5102028 B2 2012.12.19

10

20

30

40

50

法は、抗体または抗体フラグメントと腫瘍細胞または新生物性の細胞の表面上のタンパク
質との間の複合体の形成を可能とする条件下に抗体またはそのフラグメントまたはそれを
含む組成物の有効量を被験体に投与すること、および、形成したいずれかの抗体／タンパ
ク質複合体または抗体フラグメント／複合体を画像化することにより被験体内のいずれか
の腫瘍細胞または新生物性の細胞を画像化することを含む。
【０３０５】
　一部の実施形態においては、化合物および組成物はｈｕ５ｃ８により特異的に認識され
るタンパク質を発現する被験体における腫瘍細胞または新生物性の存在を検出するために
使用できる。被験体における腫瘍細胞または新生物性の存在を検出するための１つの方法
は、抗体または抗体フラグメントとタンパク質との間の複合体の形成を可能にする条件下
に抗体または抗体フラグメントまたはそれを含む組成物の有効量を被験体に投与すること
、被験体から未結合の画像化剤を浄化すること、および、形成された抗体／タンパク質複
合体または抗体フラグメント／複合体の存在を検出することを含み、このような複合体の
存在は被験体内の腫瘍細胞または新生物性の細胞の存在を示す。
【０３０６】
　抗体またはそのフラグメントおよびそれを含む組成物は、処置の１日において投与され
る外来性抗原のような短時間に被験体が曝露される抗原に対する免疫応答を防止すること
のような特定の適応症のための単回用量として投与できる。このような処置の例は、治療
剤、例えば抗原性医薬品、アレルゲンまたは血液製剤または遺伝子療法ベクターと共に本
発明の抗体または抗体誘導体を同時投与することを包含する。移植された組織に対する、
または、長期的に投与される抗原性医薬品に対する免疫反応を制御する場合のように抗原
が長期的に存在する適応症においては、本発明の抗体、抗体誘導体または医薬組成物は、
数日から数週間、乃至は被験体の生涯に渡る医療上指示される程度の長期間に渡って間隔
を置いて投与される。
【０３０７】
　一部の実施形態においては上記した方法により処置できる被験体は動物、例えば哺乳類
、例えばヒト、非ヒト霊長類、げっ歯類（ラット、マウス、ハムスターおよびモルモット
を包含する）、ウシ、ウマ、ヒツジ、ヤギ、ブタ、イヌおよびネコである。大部分の例に
おいては、哺乳類はヒトである。
【０３０８】
　本発明はまたＣＤ１５４に関連するヒトの疾患または障害を処置するために本明細書に
記載したペプチドまたはそのフラグメント、または抗体またはそのフラグメントのいずれ
かの使用を提供する。
【０３０９】
　本発明はまたＣＤ１５４に関連するヒトの疾患または障害の処置のための医薬の製造に
おける本明細書に記載したペプチドまたはそのフラグメント、または抗体またはそのフラ
グメントのいずれかの使用を提供する。
【０３１０】
　本明細書に開示した実施形態は以下の実施例に基づいてより良好に理解される。しかし
ながら、考察する特定の方法および結果は後に記載する本発明の実施形態においてより詳
細に説明されている通り本発明を説明しているに過ぎないことは当業者の知る通りである
。
【０３１１】
　出願を通じてカッコ内において種々の公開物および参考文献を参照している。これ等の
公開物および参考文献の開示内容は、その全体において、本発明が関わる技術の現況をよ
り詳細に説明するために本出願に参照により組み込まれる。材料、方法および実施例は説
明的なものに過ぎず、限定する意図はない。
【０３１２】
　当業者の知る組み換えＤＮＡ技術の一般的原則を説明している標準的な参考研究は、Ａ
ｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　Ｉｎ　Ｍｏｌｅｃ
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ｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋ　（１９８８　ａｎｄ　Ｓｕｐｐｌｅｍｅｎｔ　ｔｏ　２００１）；Ｓａｍｂｒｏｏｋ
　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍ
ａｎｕａｌ，　２ｄ　Ｅｄ．，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａ
ｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｐｌａｉｎｖｉｅｗ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８９）；Ｋａ
ｕｆｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　Ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　Ａｎｄ　Ｍｅｄｉ
ｃｉｎｅ，　ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ（１９９５）；ＭｃＰｈｅｒ
ｓｏｎ，　Ｅｄ．，Ｄｉｒｅｃｔｅｄ　Ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａ
ｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ，　ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｏｘｆｏｒｄ（１９９１）を包含する
。
【０３１３】
　当業者の知る免疫学の一般的原則を説明している標準的な参考研究は、Ｈａｒｌｏｗ　
ａｎｄ　Ｌａｎｅ，　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ
，２ｄ　Ｅｄ．，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐ
ｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９９９）
；およびＲｏｉｔｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，　３ｄ　Ｅｄ．，　Ｍｏｓ
ｂｙ－Ｙｅａｒ　Ｂｏｏｋ　Ｅｕｒｏｐｅ　Ｌｉｍｉｔｅｄ，　Ｌｏｎｄｏｎ（１９９３
）を包含する。当業者の知る医学的生理学および薬理学の一般的原則を説明している標準
的な参考研究は、Ｆａｕｃｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ／．Ｈａｒｒｉｓｏｎ’ｓ　Ｐｒｉ
ｎｃｉｐｌｅｓ　Ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　１４ｔｈ　Ｅｄ．，Ｍ
ｃＧｒａｗ－Ｈｉｌｌ　Ｃｏｍｐａｎｉｅｓ，　Ｉｎｃ．（１９９８）を包含する。
【実施例】
【０３１４】
　実施例を通して、特段の記載が無い限り、以下の材料および方法を用いた。以下の実施
例は本発明の方法および生成物を説明するものである。当業者の知る分子生物学で通常遭
遇する記載した条件およびパラメーターの適当な変更および適合は本発明の精神および範
囲に包含される。
【０３１５】
　一般的に本発明の実施では特段の記載が無い限り、化学、分子生物学、組み換えＤＮＡ
技術、免疫学（特に例えば抗体技術）および電気泳動における標準的な手法を用いる。例
えばＳａｍｂｒｏｏｋ，　Ｆｒｉｔｓｃｈ　ａｎｄ　Ｍａｎｉａｔｉｓ，　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒ
ｙ　Ｐｒｅｓｓ（１９８９）；Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏ
ｃｏｌｓ　（Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ），５１０，
Ｐａｕｌ，Ｓ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒ（１９９６）；Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅ
ｒｉｎｇ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ　（Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐ
ｒｏａｃｈ　Ｓｅｒｉｅｓ，　１６９），　ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ，　Ｅｄ．，Ｉｒｌ　
Ｐｒ（１９９６）；Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，
　Ｈａｒｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃ．Ｓ．Ｈ．Ｌ．Ｐｒｅｓｓ，　Ｐｕｂ．（１９９９）
；およびＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏ
ｇｙ，ｅｄｓ．Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ（１９
９２）を参照できる。
【０３１６】
　（実施例１：抗体設計）
　本明細書に記載した方法を用いて至適化された抗体（またはその抗原結合フラグメント
）を得たが、当業者の知る他の方法も制限無く使用できる。コンピューター分析に基づき
、所定の抗体内において、至適化された抗体－抗原複合体内の電荷分布と元の抗体－抗原
複合体内のそれとの間に差（差が大きいほど、有意性が高値である）が有る位置を発見す
ることができる。このような電荷分布の差はまた溶媒中で抗原に結合した場合の抗体の結
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合自由エネルギーの変化にも関連する。次にそのような位置におけるアミノ酸残基を、元
の抗体の静電気力が至適化抗体におけるものにより近似する（または別の実施形態におい
てはより発散した形態となる）ように変化させることにより、溶媒中で抗原に結合した場
合の抗体の結合自由エネルギーを調節することができる。抗体に対する変化の導入は本明
細書に記載した、そして、参照により本明細書に組み込まれる国際出願ＰＣＴ／ＵＳ０４
／２４２００に記載された一連の個別の基準または規則に従う。
【０３１７】
　（１．向上した機能のために抗体を修飾する場合の規則）
　抗体を修飾する場合の規則は以下の通り適用した。抗体の抗原結合親和性を、例えばそ
の結合を向上または復活させるために調節するには、基本的な配列および／または構造の
データをまず獲得する。静電的電荷至適化の手法を次に適用することにより向上した親和
性の変異体を示唆した。典型的には、静電的電荷至適化をまず用いて結合のためには至適
未満であるＣＤＲ残基の位置を決定した（Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙ
ｓ．，１９９７，１０６，８６８１－８６９０；Ｋａｎｇａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃｈ
ｅｍ．Ｐｈｙｓ．，１９９８，１０９，７５２２－７５４５）。次に１つ以上のＣＤＲ変
異（すなわち、修飾）をさらにコンピューター分析に付す。これらの計算に基づいて、次
に、本発明の規則にしたがって１つ以上の修飾を有する修飾された抗体のサブセットにつ
いて結合親和性を測定した。
【０３１８】
　連続体静電気モデルを用いて、静電的電荷至適化を抗体ＣＤＲのアミノ酸の各側鎖に対
して実施した。電荷至適化は原子の中心における電荷を与えるが、実際の変異を常時もた
らすわけではない。従って、電荷至適化の過程は目的の位置における天然の側鎖の特性を
示すように強いる種々の制約事項と共に実施した。例えば至適化は、実質側鎖電荷－１、
０および＋１について、原子の電荷が特定の値、例えば０．８５電子の電荷単位を超えな
いという追加の制約事項と共に実施した。次に、候補のアミノ酸側鎖位置およびそれらの
位置における残基の修飾を、至適化において観察された静電的結合自由エネルギーの潜在
的獲得に基づいて測定した。
【０３１９】
　ネイティブの残基から完全に非荷電の側鎖同配体、例えば同じ形状を有するが原子上に
電荷を有さないか、または部分的に電荷を有するものへの移行における結合自由エネルギ
ーの差（ｋｃａｌ／ｍｏｌ）を計算した。負の数は結合親和性の予測増大を示す。実質側
鎖電荷が＋１、０および－１である至適電荷分布を用いて結合自由エネルギーの差を計算
した。
【０３２０】
　結合自由エネルギーの差が望ましく（ΔＧ＜－０．２５ｋｃａｌ／ｍｏｌ）、そしてネ
イティブの残基から完全非荷電側鎖同配体、例えば同じ形状を有するが原子上に電荷を有
さないか、または部分的に電荷を有する残基への変遷を伴っている場合、非極性側鎖を有
するアミノ酸、例えばＡｌａ、Ｃｙｓ、Ｉｌｅ、Ｌｅｕ、Ｍｅｔ、Ｐｈｅ、Ｐｒｏ、Ｖａ
ｌのセットからの修飾を選択した。
【０３２１】
　側鎖における至適電荷分布および－１の実質側鎖電荷から得ることができる結合自由エ
ネルギーの差が良好である（ΔＧ＜－０．２５ｋｃａｌ／ｍｏｌ）場合には、負荷電の側
鎖を有するアミノ酸、例えばＡｓｐ、Ｇｌｕのセットからの修飾を選択した。
【０３２２】
　同様に、側鎖における至適電荷分布および＋１の実質側鎖電荷から得ることができる結
合自由エネルギーの差が良好である（ΔＧ＜－０．２５ｋｃａｌ／ｍｏｌ）場合には、正
荷電の側鎖を有するアミノ酸、例えばＡｒｇ、Ｈｉｓ、Ｌｙｓのセットからの修飾を選択
した。
【０３２３】
　最後に、側鎖における至適電荷分布および０の実質側鎖電荷から得ることができる結合
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自由エネルギーの差が良好である（ΔＧ＜－０．２５ｋｃａｌ／ｍｏｌ）場合は、非荷電
の極性の側鎖を有するアミノ酸、例えばＡｓｎ、Ｃｙｓ、Ｇｌｕ、Ｇｌｙ、Ｈｉｓ、Ｍｅ
ｔ、Ｐｈｅ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ｔｒｐ、ＴｙｒにＣｙｓ、Ｇｌｙ、ＭｅｔおよびＰｈｅが
付加されたもののセットからの修飾を選択した。
【０３２４】
　本明細書に記載したとおり、設計された修飾抗体をインシリコで構築し、そして結合エ
ネルギーを再計算した。修飾された側鎖は、各側鎖につき最も望ましい位置を決定するた
めの６０度の二面角増分を用いてＣＨＡＲＭＭにおけるロータマー二面角スキャンを実施
することにより構築した。次に結合エネルギーを野生型（親）および変異体（修飾）の複
合体につき、ポアソン－ボルツマンの静電エネルギーおよびファンデルワールスエネルギ
ーおよび埋没表面積に関する別の項を用いながら計算した。
【０３２５】
　次にこれ等のコンピューター変法による計算の結果を例えばインシリコまたは別の実験
的構造／機能データに基づいた方法の次回反復の後に必要に応じて再評価した。
【０３２６】
　規則は以下の通り分類できる幾つかの予測を可能にする。
１）結合により部分的に埋没する抗体上の残基の関与する相互作用界面における修飾（相
互作用は抗原との水素結合を作成することにより向上する）；
２）結合により埋没するため脱溶媒のペナルティーを支払うが抗原とは直接の静電的相互
作用を示さない抗体上の極性残基の修飾（野生型残基と同様の形状を有する疎水性の残基
を修飾することによるか、または、良好な静電的相互作用を示すことができる残基を負荷
することにより、通常は向上がもたらされる）；および、
３）非相補性の電位の領域にある抗体上の表面残基の修飾。これ等の修飾は結合界面にお
ける充填相互作用を混乱させることなく抗体と抗原の間の長距離の静電的相互作用を向上
させると考えられる。
【０３２７】
　第１の型の修飾は、これ等の残基が抗原の充足していない水素パートナーとの水素結合
を本質的に作ることから、基本的な物理／化学の問題を精査することにより求められる。
他の方法とは異なり、本発明の規則は脱溶媒のコストが有益な相互作用エネルギーを相殺
できるようにする意外な残基修飾を可能にしている。
【０３２８】
　第２の型の修飾は、獲得エネルギーが主に良好ではない脱溶媒を排除しつつ非極性の相
互作用を維持する結果であることから、さらに別のセットの修飾を示している。
【０３２９】
　第３の型の修飾は、親和性における有意な獲得の可能性を示す長距離の相互作用に関わ
る。これらの型の修飾は、それらが抗原との直接の接触を行わないため、抗体－抗原界面
における繊細な相互作用における混乱を小さくするため、特に興味深いものである。
【０３３０】
　従って、所望の側鎖の化学的特徴を規則に従いながら候補アミノ酸位置について求めら
れた場合には、残基の位置は例えば本明細書にさらに説明する通り、置換、挿入または欠
失により修飾または改変した。
【０３３１】
　抗体修飾に関する上記規則のほかに、特定の決定事項、例えば溶媒の作用も、至適電荷
分布の初回（およびその後の）計算の因数に組み入れることができる。
【０３３２】
　（２．抗体またはその抗原結合フラグメントの取得）
　天然に存在しない抗体（またはその抗原結合フラグメント）を作成することを目標とし
た本発明の方法は、必須ではないが、抗体を取得することから始まる。その抗体は本明細
書においては「親」抗体、または場合により「第１」抗体と称し、そして、それを用いる
ことにより、その抗体内（例えば親抗体内）または親抗体の配列と同様であるかその一部
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を含有する配列を有する修飾または改変された抗体内のいずれかでアミノ酸残基１つ以上
を修飾または改変することが可能となるような情報を得ることができる。本明細書に記載
する通り、例えば親抗体のＣＤＲ（またはその部分）の１つ以上を標準的な遺伝子操作手
法により修飾された抗体の相当するＣＤＲと置き換えることにより、いわゆるＣＤＲ移植
または移植物を達成した。従って、哺乳類のモノクローナルまたはポリクローナル抗体（
例えばネズミまたは霊長類）、キメラ、ＣＤＲ移植、ヒト化またはヒトの抗体を用いて方
法を開始した。
【０３３３】
　親抗体は当該分野で認知されている入手元から得るか、または、当該分野で認知されて
いる技術に従って作成した。例えば親抗体は別の原料または種、例えばネズミから誘導さ
れたＣＤＲ領域を有するＣＤＲ移植またはヒト化抗体であった。
【０３３４】
　本発明の親抗体またはいずれかの修飾された抗体はまたモノクローナル抗体の様式であ
ることができる。モノクローナル抗体を作成するための方法は当該分野で知られているも
の（例えばＫｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｎａｔｕｒｅ，　１９７５，２５
６，４９５－４９７参照）並びにミエローマ細胞内に免疫グロブリンコードＤＮＡを安定
に導入するための手法（例えばＯｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．ＵＳＡ，１９８３，８０，８２５－８２９；Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ，ＥＭＢＯ　Ｊ．
，１９８３，２，１３７３－１３７８；およびＯｃｈｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９８３，８０，６３５１－６３５５参照）である
。これ等の手法は、インビトロ変異誘発およびＤＮＡトランスフェクションを含んでおり
、組み換え免疫グロブリンの構築を可能にし；これ等の手法を用いて本発明の方法におい
て使用される親および修飾抗体を製造、またはこれ等の方法から得られる修飾抗体を製造
することができる。あるいは、親抗体を市販品の供給元から入手することができる。抗体
フラグメント（ｓｃＦｖおよびＦａｂ）はまたＥ．ｃｏｌｉから製造することもできる（
製造方法および細胞の宿主はさらに後に記載する）。
【０３３５】
　親抗体はＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧまたはＩｇＭのクラスの抗体であることがで
きる。
【０３３６】
　上記した通り、本発明の方法は４量体抗体のみ以外にも適用できる（例えばＧクラスの
免疫グロブリン（ＩｇＧ）の構造を有する抗体）。例えば抗体を修飾する方法はいずれか
の抗体の抗原結合フラグメントを用いても同様に実施できる。フラグメントは組み換え的
に製造することができ、そして、タンパク質分解酵素で抗体を消化することにより、操作
、合成または製造することができる。例えば、フラグメントはＦａｂフラグメントである
ことができ；パパインで消化することにより、２つの重鎖を連結している、鎖間（例えば
ＶＨ－ＶＨなど）ジスルフィド結合の前の領域において抗体を切断する。これにより軽鎖
および重鎖のＶＨおよびＣＨ１のドメインを含有する２つの同一のフラグメントが形成さ
れる。あるいは、フラグメントはＦ（ａｂ’）２フラグメントであることができる。これ
等のフラグメントは鎖間ジスルフィド結合の後の重鎖を切断し、両方の抗原結合部位を含
有するフラグメントをもたらすペプシンで抗体を消化することにより作成できる。さらに
代替法としては「１本鎖」抗体を使用することである。１本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）フラグメ
ントは種々の方法で構築できる。例えばＶＨ鎖のＣ末端をＶＬ鎖のＮ末端に連結すること
ができる。典型的には、リンカー（例えば（ＧＧＧＧＳ）４）をＶＨとＶＬの間に入れる
。しかしながら、鎖を連結できる順番は反転させることができ、そして検出または精製を
容易にするタグ（例えばＭｙｃ－、Ｈｉｓ－、またはＦＬＡＧ－タグ）を含ませることが
できる（これ等のようなタグは本発明のいずれかの抗体または抗体フラグメントに付随さ
せることができ；それらの使用はｓｃＦｖに限定されない）。従って、後述する通り、タ
グ付けされた抗体は本発明の範囲に包含される。別の実施形態においては、本明細書に記
載した方法において使用される、またはそれらの方法により作成された抗体は、重鎖２量
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体または軽鎖２量体であることができる。さらにまた、抗体の軽鎖または重鎖またはその
部分、例えば単一ドメイン抗体（ＤＡｂ）を使用することができる。
【０３３７】
　本発明の方法は反復可能であるため、親抗体は天然に存在する抗体でなくてもよい。抗
体を修飾する方法は必要な限り多数回反復できるため、原料抗体（またはその抗原結合フ
ラグメント）は完全に非ヒトであるか、または、ヒトＦＲおよび非ヒト（例えばネズミ）
ＣＤＲを含有する抗体であることができる。すなわち、「親」抗体は親和性を向上させる
ために本発明の方法に付されるＣＤＲ移植抗体、例えば親和性成熟抗体であることができ
る。上記した通り、親和性は、単に、それが天然に存在するヒト抗体（ＦＲドナー）のそ
の抗原に対する親和性と概ね同様となる（または有意に不良とはならない）程度まで向上
させられ得る。すなわち、「親」抗体はむしろ、修飾の１回以上のより初期のラウンドに
より作成された抗体、例えば１種より多い配列（例えばヒトのＦＲおよび非ヒトのＣＤＲ
）を含有する抗体であってよい。本発明の方法は１つ以上の非ヒト（例えばネズミ）由来
のＣＤＲおよびヒト抗体のＦＲを含む「親」抗体の使用を包含する。あるいは、親抗体は
完全にヒトのものであることもできる。
【０３３８】
　構造が入手可能であれば、当然ながら、（それを再度作成するのではなく）その構造か
らコンピューター分析を開始してよい。
【０３３９】
　（３．抗体－抗原の構造データの情報に基づく本発明の方法）
　タンパク質は、そのアミノ酸の配列により、そして所定のタンパク質（またはタンパク
質含有複合体）が提供される溶媒により決定される３次元構造に折りたたまれることが解
っている。タンパク質の３次元構造はその生物学的活性および安定性に影響し、その構造
は多くの方法において決定または予測することができる。一般的に、経験的な方法は物理
的生化学的分析を使用する。あるいは、３次構造は既知３次元構造を有する１つ以上の相
同タンパク質（またはタンパク質複合体）の３次元構造のモデル構築を用いて予測するこ
とができる。Ｘ線結晶分析はおそらくはタンパク質構造を決定する最良の既知方法（従っ
て、「結晶構造」という用語は「構造」という用語の代わりに用いてよい）であるが、推
定はまた円偏光二色性、光散乱を用いて、または、放射エネルギーの吸収および発光を測
定することにより行うこともできる。他の有用な手法は中性子回折および核磁気共鳴（Ｎ
ＭＲ）を包含する。これ等の方法の全ては当該分野でよく知られており、そして標準的な
テキストブック（例えばＰｈｙｓｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　４ｔｈ　Ｅｄ．，Ｗ
．Ｊ．Ｍｏｏｒｅ，Ｐｒｅｎｔｉｓｓ－Ｈａｌｌ，Ｎ．Ｊ．，１９７２またはＰｈｙｓｉ
ｃａｌ　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｋ．Ｅ．Ｖａｎ　Ｈｏｌｄｅ，Ｐｒｅｎｔｉｓｓ－
Ｈａｌｌ，Ｎ．Ｊ．，１９７１））および多くの公開物において十分説明されている。こ
れ等の手法のいずれかを実施することにより抗体または抗体－抗原含有複合体の構造を決
定することができ、次にこれを本発明の方法に従って分析し、そして例えば本発明の方法
の１つ以上の工程に情報提供することができる。
【０３４０】
　同様にこれ等および類似の方法は例えば単鎖抗体、Ｆａｂフラグメント等からなるフラ
グメントを含む抗体フラグメントに結合した抗原の構造を得るために使用できる。抗体、
抗体フラグメントまたはｓｃＦｖ－抗原複合体の結晶を形成するための方法は例えばｖａ
ｎ　ｄｅｎ　Ｅｌｓｅｎ　ｅｔ　ａｌ．（参照により本明細書に組み込まれるＰｒｏｃ．
Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１９９９，９６，１３６７９－１３６８４）によ
り報告されている。
【０３４１】
　（４．コンピューター分析）
　本発明の方法を実施する際に使用される基本的なコンピューター方式は例えば参考とし
て全体が本明細書中で援用される米国特許第６，２３０，１０２号に記載されている。
【０３４２】
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　上記した通り、好ましくは本明細書に記載した個別の基準または規則に従って、抗体と
それが結合する抗原との間の静電気力のコンピューター分析の結果に応じて抗体を改変（
または「修飾」）する。コンピューター分析は抗体内の至適電荷分布を予測可能とし、そ
して、コンピューターシステムにおいて電荷分布を示す１つの方法は多重極のセットとし
て示すことである。あるいは、電荷分布は抗体の原子の位置に存在する点電荷のセットに
より表すことができる。電荷分布（好ましくは至適電荷分布）を求めた後、電荷分布に合
致、またはより高度に合致するように抗体を調節することができる。
【０３４３】
　コンピューター分析は米国特許第６，２３０，１０２号に記載された計算を実施するコ
ンピューター実行プロセスにより媒介してよい。コンピュータープログラムは本明細書に
おいては抗原－抗体結合の現実の状況を考慮するように適合させる（そして他の方法とは
異なり、本発明の方法は、溶媒中の抗体とその抗原の間の結合における例えば溶媒、長距
離の静電気、および誘電効果を考慮する）。プロセスは、成熟した抗体とその抗原の間の
結合自由エネルギーへの静電気の寄与を、未修飾の（「原料」または「親」）抗体のもの
と比較して最小限にする「成熟した」抗体上への電荷分布を達成する。典型通り、本明細
書に記載したオペレーションを実施するコンピューターシステム（またはデバイス）（お
よびより詳細には米国特許第６，２３０，１０２号）はユーザーに情報をディスプレイす
るアウトプットデバイスを含む（例えばＣＲＴディスプレイ、ＬＣＤ、プリンター、通信
デバイス、例えばモデム、オーディオアウトプット等）。さらにまた、部分的または全体
的に方法を実施するための説明書を、説明書を実施するための電子デバイス内における使
用に適する媒体に付与することができる。すなわち、本発明の方法はソフトウエア（例え
ばコンピューターリーダブルの説明書）およびハードウエア（例えばコンピューター、ロ
ボットおよびチップ）を含む高スループットの方法に改良することができる。コンピュー
ター実行プロセスは特定のコンピュータープラットホーム、特定のプロセッサ、または特
定のハイレベルなプログラミング言語に限定されない。
【０３４４】
　有用なプロセスは例えば米国特許第６，２３０，１０２号に記載されており、そしてよ
り詳細な解説は例えばＬｅｅ　ａｎｄ　Ｔｉｄｏｒ（Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．，１９９
７，１０６，８６８１－８６９０）に記載されており、これ等はともに参照により本明細
書に組み込まれる。
【０３４５】
　（５．構造に基づくコンピューター設計方法）
　抗体のその抗原への親和性を向上させるための例示される方法は構造に基づくコンピュ
ーター設計方法である。このような方法の１つはデッドエンド排除アルゴリズムを用いた
側鎖リパッキングとして知られている（例えばＬａｓｔｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔ
ｅｉｎ　Ｅｎｇ．，８，８１５－２２；Ｌｏｏｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉ
ｏｌ．，３０７，４２９－４５；Ｄａｈｉｙａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｃ
ｉ．，５，８９５－９０３参照）。このような計算において、抗体残基は２０個の天然に
存在するアミノ酸のいずれかにコンピューター処理により同時に変異され、そして、得ら
れた変異体の親和性もコンピューター処理により評価する。コンピューター処理により作
成された変異体のリストは変異体の計算された安定性により分類することができ、これに
より、実験的に発現されることになる変異体のリストが作成される。計算においては、タ
ンパク質骨格の可撓性は殆ど、または全く許されず、これにより設計された変異体が所定
のＣＤＲコンフォメーションと共に安定であること予測されることを確保する。すなわち
、コンピューター分析によりその抗原への親和性を増強する抗体の変異を予測することが
可能となる。
【０３４６】
　（６．抗体およびその抗原結合フラグメントの作成）
　抗体、例えばキメラ、ヒト化、モノクローナルおよび単鎖抗体の選択、クローニングお
よび製造は当該分野でよく知られている。さらにまた、ｈｕ５ｃ８ｍＡｂのヒト化は以前
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に報告されている（Ｌｅｄｅｒｍａｎ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１９９
２，Ａｐｒ　１；１７５（４）：１０９１－１０１およびＫａｒｐｕｓａｓ　Ｍ　ｅｔ　
ａｌ，　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｃａｍｂ）．２００１　Ａｐｒ　４；９（４）：３２１－
９をそれぞれ参照できる）。この抗体はＡＴＣＣ（ＰＴＡ－４９３１）より入手可能であ
る。５ｃ８抗体はＮＳ０ミエローマ細胞中で安定に発現され、そしてプロテインＡおよび
ゲル濾過クロマトグラフィーにより精製した。ＳＤＳ－ＰＡＧＥおよび分析用ゲル濾過ク
ロマトグラフィーによればタンパク質は期待されたジスルフィド結合４量体を形成してい
たことが解った。本発明の単鎖抗体は典型的にはＥ．ｃｏｌｉ中で発現させ、標準的手法
を用いて免疫精製した。
【０３４７】
　（７．５ｃ８Ｆａｂの製造）
　二重シストロンプラスミドｐＢＥＦ０６４により５ｃ８Ｆａｂを発現させた。第１のシ
ストロンは１１８アミノ酸重鎖可変領域をコードする５ｃ８重鎖の３５４ヌクレオチドと
それにインフレームで続くヒトＩｇＧ１定常ドメインの最初の１０２アミノ酸をコードす
る３０６ヌクレオチドおよび６ヒスチジンタグをコードする１８ヌクレオチドを含有して
いる。第２のリボソーム進入部位は重鎖シストロンの末端の７ヌクレオチド後に位置して
いる。第２のシストロンは１１１アミノ酸５ｃ８軽鎖可変領域をコードする３３３ヌクレ
オチドとそれにインフレームで続く１０７アミノ酸軽鎖定常ドメインをコードする３２１
ヌクレオチドを含有している。発現はＥ．ｃｏｌｉ中で行い、ａｒａ－ＢＡＤプロモータ
ーにより駆動し、そして重鎖および軽鎖はＯｍｐＡ（重鎖）およびＰｈｏＡ（軽鎖）ペリ
プラズム局在シグナルによりペリプラズム空間に指向させる。ペリプラズム局在シグナル
はペリプラズム移出の間にタンパク質から切断された。
【０３４８】
　（８．結合試験）
　結合試験は典型的にはＫｉｎＥｘＡＴＭキットを用いて実施した。試験はキット内に与
えられたカラムに抗体（または抗原結合フラグメント）の希釈溶液を通過させることによ
り実施し、そして、抗体（またはその抗原結合フラグメント）の一部がビーズ上の抗原と
相互作用する。次に抗体（またはそのフラグメント）を、蛍光染料Ｃｙ５と結合体化した
二次抗ヒトＩｇＧ重鎖および軽鎖抗体によって検出した（Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏ
Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｉｎｃ．，ＷｅｓｔＧｒｏｖｅ，ＰＡ）
。蛍光染料からのシグナルがタンパク質濃度に比例するように抗体（またはそのフラグメ
ント）の濃度を設定した。相互作用の溶液相の親和性を得るために、抗体（またはそのフ
ラグメント）を可溶性抗原の連続希釈物と混合した。これ等のタンパク質（抗体および抗
原）を室温における３時間インキュベーションまたは４℃における一夜インキュベーショ
ンの間に平衡に達するようにした。混合物を抗原含有カラム上に流し、そしてシグナルは
溶液中に残存する未結合の抗体（または抗体フラグメント）の量に比例していた。得られ
たデータを直線－対数グラフ用紙にプロットし、そしてＫＤの値を与える非直線回帰によ
る二次曲線にフィットさせた。
【０３４９】
　（９．５ｃ８－ＣＤ１５４結合試験）
　ＥＬＩＳＡ系の競合的結合試験を実施した。抗ｃ－ｍｙｃｍＡｂを室温で２時間ＰＢＳ
中１０μｇ／ｍｌでＮＵＮＣＭａｘｉｓｏｒｂプレート上にコーティングした。未標識の
５ｃ８Ｆａｂ（変異体または野生型）の連続希釈物を作成し、等容量の固定濃度（３０ｎ
ｇ／ｍｌ）のビオチン標識５ｃ８Ｆａｂ競合体と混合し、プレートに添加した。室温で２
時間インキュベートした後、プレートを洗浄し、結合したビオチン標識５ｃ８Ｆａｂ競合
体をストレプトアビジン－ＨＲＰで検出した。結合親和性は４パラメーター曲線フィット
により求めた。
【０３５０】
　（実施例２：抗体）
　（１．抗体の作成）
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　ｈｕ５ｃ８ｍＡｂの選択、クローニングおよびヒト化は以前に報告されている。Ｌｅｄ
ｅｒｍａ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．１９９２，Ａｐｒ　１；１７５（４
）：１０９１－１０１およびＫａｒｐｕｓａｓ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ，　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ
（Ｃａｍｂ）．２００１　Ａｐｒ　４；９（４）：３２１－９をそれぞれ参照できる。ｈ
ｕ５ｃ８ｍＡｂハイブリドーマはＡＴＣＣ（ＨＢ１０９１６）により入手可能である。
【０３５１】
　（２．ＣＤ１５４結合試験）
　ＦＡＣＳ系の競合的結合試験をＡＴＣＣ（ＣＲＬ－１０９１５）より入手可能なｈｕＣ
Ｄ１５４＋Ｄ１．１細胞において実施した。細胞表面ＣＤ１５４への０．１ｍｇ／ｍｌの
ビオチン化ｈｕ５ｃ８ｍＡｂの結合をｈｕ５ｃ８ｍＡｂまたは他の抗体の滴定物に対して
競合させた。細胞結合ビオチン化ｈｕ５ｃ８ｍＡｂをストレプトアビジン－フィコエリス
リン（ＰＥ）を用いて検出した（ＢＤ－ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ　Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，Ｃ
Ａ，ＵＳＡ）。相対的な結合親和性は４パラメーター曲線フィットのＩＣ５０値から推定
した。
【０３５２】
　（３．ＣＤ１５４－ＦｃγＲ結合試験）
　ＦｃγＲ結合親和性は、抗原とＦｃγＲ担持細胞（後述）の間の「架橋」を形成する抗
体の能力に基づいた試験を用いて測定した。ＦｃγＲＩ（ＣＤ６４）架橋形成試験はＰＢ
Ｓ中１ｍｇ／ｍｌの組み換え可溶性ヒトＣＤ１５４（Ｂｉｏｇｅｎ，Ｋａｒｐｕｓａｓ　
Ｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ．１９９５　Ｄｅｃ　１５；３（１２）：１４２
６）で４℃一夜９６穴ＭａｘｉｓｏｒｂＥＬＩＳＡプレート（Ｎａｌｇｅ－Ｎｕｎｃ，Ｒ
ｏｃｈｅｓｔｅｒ，ＮＹ，ＵＳＡ）をコーティングすること、および、次いで、ＰＢＳ中
１％ＢＳＡでブロッキングすることにより実施した。次に抗体の滴定物を３７℃で３０分
間ＣＤ１５４に結合させ、プレートを洗浄し、そして蛍光標識Ｕ９３７（ＣＤ６４＋）細
胞の結合を測定した。Ｕ９３７細胞は１０％ＦＢＳ、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、Ｌ－グルタ
ミンおよびペニシリン／ストレプトマイシンを有するＲＰＭＩ培地中で成育させ、１：２
にスプリットし、そして試験前の１日間１０００単位／ｍｌのＩＦＮγで活性化し、Ｆｃ
γＲＩの発現を増大させた。
【０３５３】
　ＦｃγＲＩＩＩ（ＣＤ１６）架橋形成試験は、ＣＤ１６でトランスフェクトした蛍光標
識Ｊｕｒｋａｔ細胞（寄贈元：Ｄａｎａ　Ｆａｒｂｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ，Ｂｏｓｔ
ｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）のｍＡｂ依存性結合の測定と共に、９６穴組織培養プレート（Ｃｏ
ｒｎｉｎｇ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　Ａｃｔｏｎ，ＭＡ，ＵＳＡ）中に生育させた
ＣＤ１５４発現チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞（Ｂｉｏｇｅｎ）の単層を用
いて実施した。ＣＨＯ－ＣＤ１５４＋細胞を１ｘ１０５個／ｍｌで９６穴プレートに播種
し、１０％透析ＦＢＳ、１００ｎＭメトトレキセート、Ｌ－グルタミンおよびペニシリン
／ストレプトマイシンを添加したＭＥＭ中でコンフルエントとなるまで生育させた（全試
薬の入手元：Ｇｉｂｃｏ－ＢＲＬ　Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ，ＭＤ、ＵＳＡ）。１０％ＦＢＳ
、４００ｍｇ／ｍｌゲネチシン、１０ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、ピルビン酸ナトリウム、Ｌ－グ
ルタミンおよびペニシリン／ストレプトマイシンを添加したＲＰＭＩ中（全試薬の入手元
：Ｇｉｂｃｏ－ＢＲＬ）で生育させたＣＤ１６＋Ｊｕｒｋａｔ細胞を試験実施前１日に１
：２にスプリットした。
【０３５４】
　ＦｃγＲＩおよびＦｃγＲＩＩＩレセプターの両方の試験において、Ｆｃレセプター担
持細胞は３７℃で２０分間、２’，７’－ビス－（２－カルボキシエチル）－５－（およ
び－６）－カルボキシフルオレセインアセトキシメチルエステル（ＢＣＥＣＦ－ＡＭ）（
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｏｂｅｓ　Ｅｕｇｅｎｅ，ＯＲ，ＵＳＡ）で標識した。過剰の
ＢＣＥＣＦ－ＡＭを除去するために洗浄した後、１ｘ１０５個の標識細胞を３７℃で３０
分間試験中インキュベートした。未結合のＦｃγＲ＋細胞を数回洗浄して除去し、プレー
トを、励起波長４８５ｎｍおよび発光波長５３０ｎｍを用いてＣｙｔｏｆｌｕｏｒ２３５
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０蛍光マイクロプレートリーダー（Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ　Ｂｅ
ｄｆｏｒｄ，ＭＡ，ＵＳＡ）上で読み取った。
【０３５５】
　（実施例３：抗ＣＤ１５４抗体の抗原結合親和性の向上）
　本実施例においては処置上関連する抗原標的に対する抗体の結合親和性を向上させるた
めの方法を記載する。
【０３５６】
　免疫学的応答の媒介に関与するタンパク質のＴＮＦファミリーのメンバーであるヒトＣ
Ｄ１５４に対する抗体（例えばＹａｍａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔａｔ
ｉｏｎ，２００２，７３，Ｓ３６－９；Ｓｃｈｏｎｂｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｅｌｌ．
Ｍｏｌ．Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉ．，２００１，５８，４－４３；Ｋｉｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐ
ｈｉｌｏｓ．Ｔｒａｎｓ．Ｒ．Ｓｏｃ．Ｌｏｎｄ．Ｂ．Ｓｃｉ．，２００１，３５６，６
９１－７０２；Ｆｉｕｍａｒａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｈａｅｍａｔｏｌ．，２００
１，１１３，２６５－７４；およびＢｉａｎｃｏｎｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔ．Ｊ．Ｍｏ
ｌ．Ｍｅｄ．，１９９９，３，３４３－５３参照）をマウスの親和性成熟化により成育さ
せた。５ｃ８モノクローナル抗体をこの試験から開発し、ＣＤ１５４により媒介される病
理学的過程を抑制することを測定した。
【０３５７】
　親和性５ｃ８／ＣＤ１５４相互作用を増大させる試みにおいて、静電的電荷至適化の手
法を、向上した親和性の変異体を示唆するための２レベル操作法において、抗体－抗原複
合体の結晶構造に適用した。第１に、静電的電化至適化を用いて結合のためには至適未満
であるＣＤＲ残基の位置を決定した（Ｌｅｅ　ａｎｄ　Ｔｉｄｏｒ，Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈ
ｙｓ．，１９９７，１０６，８６８１－８６９０；Ｋａｎｇａｓ　ａｎｄ　Ｔｉｄｏｒ，
Ｊ．Ｃｈｅｍ．Ｐｈｙｓ．，１９９８，１０９，７５２２－７５４５）。第２にＣＤＲ変
異のセットをさらにコンピューター分析するために求めた。これらの計算に基づいて、単
一の変異を有する２３個の修飾抗体（すなわち、２３個の「単一変異体」）について結合
親和性をコンピューター処理により調べた。単一変異体のうち８つが静電エネルギーの項
目および完全なエネルギー機能の項目、例えばファンデルワールスエネルギーの項目およ
び溶媒接触性表面積の項目の双方において野生型抗体より良好であることが予測された。
これ等の項目は静電気力には無関係であるが、それらを計算することにより、設計された
変異が他の残基に接触せず、そして埋没表面積の量を有意に低減しないことを確実なもの
とし；すなわち、複雑な形態の増大した埋没表面積は通常は有利である（下記の表の「全
エネルギー」のコラムを参照）。
【０３５８】
　電荷至適化の結果に基づいて、変異をコンピューター分析のために測定した（至適電荷
分布および現在の残基よりも至適状態により近い設計変異を調べ；このプロセスは検査に
より行った）。電荷至適化は原子中心の電荷を与えたが、実際の変異はもたらさなかった
。電荷至適化の１ラウンドは天然の側鎖の特性を示すように強いる種々の制約事項と共に
実施した。例えば至適化は、実質側鎖電荷－１、０および＋１について、原子の電荷が０
．８５電子の電荷単位の絶対値を超えないという追加の制約事項と共に実施した。
【０３５９】
　ＣＤ１５４／５ｃ８複合体（ＰＤＢコード：１Ｉ９Ｒ）の結晶構造をプログラムＣＨＡ
ＲＭＭ（Ａｃｃｅｌｒｙｓ，Ｉｎｃ．，Ｓａｎ　Ｄｉｅｇｏ，ＣＡ）と共に、水素を付加
するための標準的操作法を用いて作成した。Ｎ－アセトアミドおよびＮ－メチルアミドの
パッチをそれぞれＮ末端およびＣ末端に適用した。連続体静電気モデルを用いて、静電的
電荷至適化をＡＣＱ２抗体ＣＤＲのアミノ酸の各側鎖に対して実施した。次に至適化にお
いて観察された静電結合エネルギーの潜在的獲得に基づいて適切な側鎖変異を決定した。
側鎖は各側鎖につき最も望ましい位置を決定するための６０度の二面角増分を用いてＣＨ
ＡＲＭＭにおけるロータマー二面角スキャンを実施することにより構築した。次に結合エ
ネルギーを野生型および変異体の複合体につき、ポアソン－ボルツマンの静電エネルギー
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およびファンデルワールスエネルギーおよび埋没表面積に関する別の項を用いながら計算
した。
【０３６０】
　ヒト化中和抗体（５ｃ８）のＦａｂフラグメントと複合体化したＣＤ４０リガンドの結
晶構造はｐＨ６．５０において３．１Åまで解った。ＣＤ１５４は天然では３量体である
ため、複合体には３つの５ｃ８Ｆａｂ分子および５つのＣＤ１５４分子が存在する。これ
等は３つの独立したＣＤ１５４／５ｃ８界面を複合体中に形成する。亜鉛（ＺＮ）原子は
５ｃ８Ｆａｂの各々に結合しており、そしてそれは計算に使用した。計算は３つの界面に
対して独立して実施し、全３部位に関して野生型より良好であることがわかったアミノ酸
置換を利用した。
【０３６１】
　以下の表は３種全ての５ｃ８分子の軽鎖におけるＣＤＲ可変ループ１に関して得られた
至適化の結果を示している。Ｍｕｔ（変異エネルギー）のコラムはネイティブの残基から
完全に非荷電の側鎖同配体、例えば同じ形状を有するが原子上に電荷または部分的電荷を
有さない残基への移行における結合自由エネルギーの差（ｋｃａｌ／ｍｏｌ表示）に相当
する。負の数は結合親和性の予測増大を示す。Ｏｐｔ－１のコラムは側鎖における至適電
荷分布および実質側鎖電荷－１を用いて得ることができる結合自由エネルギーの差に相当
する。Ｏｐｔ０およびＯｐｔ１のコラムは実質電荷がそれぞれ０および＋１である至適電
荷を用いた場合の結合自由エネルギーの差に相当する。これ等の結果および構造の目視に
よる検査に基づき、これ等の結合自由エネルギーの向上を有効利用する変異を設計する。
例えば、非荷電の側鎖同配体であるＶＡＬへのＳＥＲ３１の変異は変異エネルギーにおい
て予測された－１．２３～－０．９８ｋｃａｌ／ｍｏｌを使用する。ＧＬＮ２７からＧＬ
Ｕへの変異は実質電荷－１の側鎖への変異に関する－１．２１から－０．８８ｋｃａｌ／
ｍｏｌの予測最大自由エネルギー獲得を使用する。
【０３６２】
　（表１－５ｃ８ＣＤＲ軽鎖可変ループ１について得られた至適化結果）
【０３６３】
【表１】
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　上記した通り、設計された変異体をインシリコで構築し、結合エネルギーを再計算した
。これ等のコンピューター処理による変異の計算の結果を以下に示す。数字は野生型から
変異体への結合親和性における変化を示す（負数は変異体がより良好であることを示す）
。５ｃ８の全３鎖に関するエネルギーを示す。
【０３６４】
　（表２－５ｃ８ｃＤＲのコンピューター処理による変異の計算）
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【０３６５】
【表２】

　結果が示す通り、上記したコンピューター処理プロセスは親和性増強側鎖変異を予測す
るために良好に実施できた。
【０３６６】
　第１の型の変異は、これ等の残基が本質的に抗原の充足していない水素パートナーと水
素結合を形成することから、検査により解明した。意外にも、脱溶媒のコストは大部分の
場合において有利な相互作用エネルギーを相殺していると思われた。第２の型の変異は、
エネルギー獲得が主に、望ましくない脱溶媒を排除しつつ非極性の相互作用を維持してい
る結果であることから、直接性がより低い型またはセットの変異を示している。第３の変
異型は親和性の有意な獲得の可能性を示す長距離の相互作用に関わる。これ等の型の変異
は、それらが抗原との直接の接触を行わないため、抗体－抗原界面における繊細な相互作
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【０３６７】
　上記した通り得られたコンピューター処理によるデータに従って、５ｃ８（Ｆａｂフラ
グメント）の変異体を作成し、そしてＣＤ１５４に対するそれらの親和性を上記したＥＬ
ＩＳＡ系の競合的結合試験およびＫｉｎＥｘＡＴＭ試験において野生型５ｃ８Ｆａｂの親
和性と比較した。変異体の一部の選択された結果を以下の表に示す。親和性試験を実施し
た場合は、結果は元の５ｃ８（野生型）を超えた親和性倍加分として示した。１．０より
大きい数字は増大した親和性を示し、１．０より小さい数字は低下した親和性を示す。
【０３６８】
　（表３－５ｃ８改変Ｆａｂ抗体フラグメントに関する観察された親和性の変化）
【０３６９】
【表３】
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　５ｃ８抗体のＣＤＲにおける５０アミノ酸上の理想的な電荷分布からの偏差の分析によ
り、野生型と比較して高値のＣＤ１５４に対する親和性を有する５変異体：Ａｓｎ５９Ａ
ｓｐ、Ａｓｎ５９Ｌｅｕ、Ｓｅｒ２６Ａｓｐ、Ｇｌｎ２７ＧｌｕおよびＴｙｒ５４Ｇｌｕ
の予測が可能となった。これ等の変異体を構築し、競合的ＥＬＩＳＡにより特性化した。
進歩した親和性の変異体Ｓ２６ＤおよびＱ２７Ｅもまた野生型５ｃ８Ｆａｂと比較して９
倍高値の親和性を有する二重変異体に組み合わせた。
【０３７０】
　側鎖リパッキングアルゴリズムを５ｃ８のＣＤＲに適用した。３０ＣＤＲ残基につき、
１０４０個の配列をコンピューター分析し、１４の単一および二重変異体を実験的フォロ
ーアップ用に選択した。数種の変異体は野生型５ｃ８Ｆａｂと比較して高値の親和性を示
した。側鎖リパッキング変異体をさらに高値の親和性の静電的変異体と組み合わせた。組
み合わせた５つの点変異は野生型と比較して２５倍高値の親和性を有していた。さらにま
た細胞内においてそれは完全長５ｃ８抗体により示されるブロッキングに匹敵するＩＣＡ
Ｍアップレギュレーション（ＣＤ４０－ＣＤ１５４相互作用の生物学的帰結）のより優れ
た抑制を示していた。変異体予測における４０％の全体的ヒット率が両方の方法において
達成された。
【０３７１】
　Ｔ細胞依存性Ｂ細胞活性化試験を実施した。Ｔ細胞依存性Ｂ細胞活性化の抑制はＤ１．
１：Ｒａｍｏｓの同時培養において測定した。ＣＤ１５４によるＢ細胞上のＣＤ４０の係
留はＢ細胞の活性化およびＩＣＡＭ－１（ＣＤ５４）のアップレギュレーションをもたら
す。抗ＣＤ１５４ｍＡｂおよびＦａｂはＣＤ４０－ＣＤ１５４相互作用を破壊することに
よりＢ細胞の活性化を抑制する。慨すれば、抗ＣＤ１５４Ｆａｂの滴定物を１：４比のＤ
１．１：Ｒａｍｏｓ細胞に添加し、一夜インキュベートした。Ｒａｍｏｓ細胞上のＩＣＡ
Ｍ－１のアップレギュレーションを定量化する２色ＦＡＣＳ染色（ＣＤ２０ＦＩＴＣ／Ｃ
Ｄ５４ＡＰＣ）を実施した。結果を表４に示す。
【０３７２】
　（表４－Ｔ細胞依存性Ｂ細胞活性化試験において観察された力価）
【０３７３】
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【表４】

　（同等物）
　当業者にとっては日常的実験を超えるものを使用することなく本明細書に記載した本発
明の特定の実施形態の多くの同等物が存在する。このような同等物は後に記載する請求項
により包含されることを意図している。
【０３７４】
　本明細書に記載したもの以外の本発明の種々の変更が、上記から、当業者には明らかと
なるであろう。このような変更もまた添付する請求項の範囲内に属することを意図してい
る。本出願において引用した各参考文献（例えば学術誌類、米国特許または非米国特許、
特許出願公開、国際特許出願公開、Ｇｅｎｂａｎｋアクセッション番号等）は参考として
全体が本明細書中で援用される。
【配列表】
0005102028000001.app
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