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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】ヒトＣＤ４７に結合してヒトＣＤ４７を中和し
、種々の治療法に使用される、ヒトにおける免疫原性が
低い抗ＣＤ４７抗体の提供。
【解決手段】特定の配列からなる、ヒト化又はキメラ抗
ＣＤ４７モノクローナル抗体。
【選択図】図１４
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　マクロファージは、食作用によって血流から病原体及び損傷又は老化した細胞を除去す
る。細胞表面ＣＤ４７は、マクロファージ上のその受容体、ＳＩＲＰαと相互作用して、
正常で、健康な細胞の食作用を阻害する。ＣＤ４７は、１つのＩｇ様ドメイン及び５つの
膜貫通領域を有する、広範に発現される膜貫通型糖タンパク質であり、ＳＩＲＰαの細胞
性リガンドとして機能し、結合がＳＩＲＰαのＮＨ２末端のＶ様ドメインによって媒介さ
れる。ＳＩＲＰαは、マクロファージ、顆粒球、骨髄性樹状細胞（ＤＣ）、肥満細胞及び
それらの前駆体（造血幹細胞を含む）を含む骨髄性細胞上で主に発現される。
【０００２】
　ＳＩＲＰαは、マクロファージによる宿主細胞の食作用を阻害し、この場合、宿主標的
細胞上で発現されるＣＤ４７によるマクロファージ上でのＳＩＲＰαのライゲーションに
よって、食作用を負に調節するＳＨＰ－１によって媒介される阻害シグナルが生じる。Ｓ
ＩＲＰαは、「自己」により供給されるシグナルを検出するように作用して、これらの細
胞に対する自然免疫エフェクター機能を負に制御する。
【０００３】
　正常細胞の食作用を阻害するＣＤ４７の役割と一致して、ＣＤ４７が、造血幹細胞（Ｈ
ＳＣ）及び前駆細胞上で、それらの遊走期（ｍｉｇｒａｔｏｒｙ　ｐｈａｓｅ）の直前及
び遊走期の間に一過性にアップレギュレートされ、これらの細胞上でのＣＤ４７のレベル
が、細胞がインビボで飲み込まれる確率を決定するという証拠がある。
【０００４】
　ＣＤ４７はまた、骨髄性白血病を含む多くのがんにおいても構成的にアップレギュレー
トされる。骨髄性白血病細胞株におけるＣＤ４７の過剰発現は、この細胞株に食作用を回
避させることによってその病原性を増加させる。本発明者らは、ＣＤ４７のアップレギュ
レーションが、炎症によって媒介される動員の間に正常ＨＳＣを保護する重要なメカニズ
ムであり、白血病前駆細胞が、マクロファージによる殺滅を回避するためにこの能力を組
み入れていると結論づける。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、ヒトにおける免疫原性が低い抗ＣＤ４７抗体を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　ヒト化又はキメラ抗ＣＤ４７モノクローナル抗体に関する組成物と方法が、提供される
。本発明の抗体は、ヒトＣＤ４７に結合してヒトＣＤ４７を中和し、種々の治療法に使用
される。好ましいのは、非活性化抗体である。本発明の実施形態は、１種又は複数のヒト
化又はキメラ抗ＣＤ４７モノクローナル抗体を含む、単離抗体並びにその誘導体及び断片
、医薬製剤、並びにこれらのモノクローナル抗体を産生する細胞株を含む。抗体のアミノ
酸配列も、提供される。
【０００７】
　対象の抗体は、提供されるヒト化又はキメラ抗体及びそのバリアントを含む。本発明の
モノクローナル抗体は、ヒトにおけるＣＤ４７と関連する疾患の診断及び免疫療法のため
の、特にがん療法における試薬として特に有用である。本発明のモノクローナル抗体の利
点は、ヒト化プロセスから得られる。したがって、本発明のモノクローナル抗体の、免疫
療法へのインビボでの使用は、抗体に対する著しい宿主免疫応答の問題を大いに低減する
。
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【０００８】
　種々の形態の抗体が、本明細書において企図される。例えば、抗ＣＤ４７抗体は、例え
ば任意のアイソタイプ（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ、ＩｇＧ３、ＩｇＧ
４、ＩｇＡなど）のヒト免疫グロブリンの定常領域を有する完全長キメラ若しくはヒト化
抗体、又は抗体断片（例えば、Ｆ（ａｂ’）２断片及びＦ（ａｂ）断片など）であること
ができる。ＣＤＲ領域を含む断片もまた、例えば画像化の目的のために興味深い。さらに
また、抗体は、検出可能な標識で標識し、固相上に固定化し、且つ／又は異種化合物とコ
ンジュゲートさせることができる。抗体はまた、第２の抗原（特にがん抗原を含む）と反
応性の二重特異性又は多重特異性抗体として提供することもできる。
【０００９】
　特に、ＣＤ４７を発現する望ましくない細胞の検出及び排除に関する、抗体の診断的使
用及び治療的使用が企図される。１つの診断的適用において、本発明は、がん細胞を発現
するＣＤ４７の存在を決定する方法であって、がん細胞を発現するＣＤ４７を含有する疑
いがある患者試料を抗ＣＤ４７抗体に曝露するステップと、試料への抗体の結合を決定す
るステップとを含む方法を提供する。この使用のために、本発明は、抗体と抗体の使用説
明書を含むキットを提供する。
【００１０】
　本発明の抗体は、疾患の処置に、例えば、ＣＤ４７発現細胞の食作用を増加させるのに
、特に効果的である。処置は全身的又は局所的であることができ、例えば、腫瘍内注入に
よる送達などであることができる。
【００１１】
　本発明の実施形態は、本明細書中において提供される少なくとも１つの、通常は少なく
とも３つのＣＤＲ配列を、通常はヒト可変領域からのフレームワーク配列と組み合わせて
又は単離ＣＤＲペプチドとして含む、単離抗体及び誘導体並びにそれらの断片を含む。一
部の実施形態において、抗体は、可変領域フレームワーク（限定するものではないが、ヒ
ト又はマウス可変領域フレームワークであることができる）中に位置する、本明細書中に
おいて提供される３つの軽鎖ＣＤＲ配列を含む少なくとも１つの軽鎖と、可変領域フレー
ムワーク（限定するものではないが、ヒト又はマウス可変領域フレームワークであること
ができる）中に位置する、本明細書中において提供される３つの重鎖ＣＤＲ配列を含む少
なくとも１つの重鎖とを含む。
【００１２】
　他の実施形態において、抗体は、提供される抗体の１種又は複数のＣＤＲのアミノ酸配
列バリアントを含み、バリアントは、ＣＤＲ残基内の若しくはそれに隣接した１つ若しく
は複数のアミノ酸挿入、及び／又はＣＤＲ残基内の若しくはそれに隣接した１つ若しくは
複数の欠失、及び／又は１つ若しくは複数のＣＤＲ残基の１つ若しくは複数の置換を含む
（１つ又は複数の置換は、このようなバリアントを作製するための好ましい型のアミノ酸
変化である）。このようなバリアントは通常、ヒトＣＤ４７への結合親和性が少なくとも
約１０－８Ｍであり、本明細書に示されるもののアミノ酸配列を有する抗体と同じエピト
ープと結合する。例えば、軽鎖ＣＤＲ３を修飾して、脱アミド部位を変異させることがで
きる。種々の形態の抗体が、本明細書において企図される。例えば、抗体は、例えば任意
のアイソタイプ（例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、Ｉ
ｇＡなど）のヒト免疫グロブリンの定常領域を有する完全長抗体、又は抗体断片（例えば
、Ｆ（ａｂ’）２断片及びＦ（ａｂ）断片など）であることができる。さらにまた、抗体
は、検出可能な標識で標識し、固相上に固定化し、且つ／又は異種化合物とコンジュゲー
トさせることもできる。
【００１３】
　本発明はさらに、抗体及びそのバリアントをコードする単離核酸；ベクターによって形
質転換された宿主細胞によって認識される制御配列に任意選択で操作可能に連結されてい
るその核酸を含むベクター；そのベクターを含む宿主細胞；核酸が発現されるように宿主
細胞を培養するステップと、任意選択で、宿主細胞培養物から（例えば、宿主細胞の培養
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培地から）抗体を回収するステップとを含む、抗体の産生方法を提供する。本発明はまた
、１種又は複数のヒト抗ＣＤ４７抗体と医薬として許容される担体又は希釈剤とを含む組
成物を提供する。治療的使用のためのこの組成物は、無菌であり、凍結乾燥でき、例えば
、希釈剤及び送達デバイス（例えば吸入器、シリンジなど）と共に単位用量でプレパッケ
ージとして提供される。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
【図１Ａ】Ｂ６Ｈ１２重鎖可変領域（Ａ）のアミノ酸配列を示す図である。相補性決定領
域（ＣＤＲ）は、図示される通りである。
【図１Ｂ】Ｂ６Ｈ１２軽鎖可変領域（Ｂ）のアミノ酸配列を示す図である。相補性決定領
域（ＣＤＲ）は、図示される通りである。
【図２】精製されたＢ６Ｈ１２タンパク質のＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析を示す図である。精製
されたキメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２を、ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって非還元条件で分析した
。分子量標準を、左側に示す。
【図３Ａ】ＣＤ４７結合に関する、キメラＢ６Ｈ１２抗体とマウスＢ６Ｈ１２抗体との競
合を示すグラフである。Ａ．キメラＢ６Ｈ１２は、ヒトＣＤ４７（ＹＢ２／０－ＣＤ４７
）が安定にトランスフェクトされたＹＢ２／０細胞との結合に関して、マウスＢ６Ｈ１２
と競合した。ヒトＩｇＧ１抗体を、アイソタイプ対照として使用した。
【図３Ｂ】ＣＤ４７結合に関する、キメラＢ６Ｈ１２抗体とマウスＢ６Ｈ１２抗体との競
合を示すグラフである。Ｂ．マウスＢ６Ｈ１２は、トランスフェクトされたＹＢ２／０細
胞で発現されたヒトＣＤ４７との結合に関して、キメラＢ６Ｈ１２と競合した。マウスＩ
ｇＧ１を、アイソタイプ対照として使用した。
【図４Ａ】ヒト化Ｂ６Ｈ１２重鎖可変領域（Ａ）のヌクレオチド配列を示す図である。
【図４Ｂ】ヒト化Ｂ６Ｈ１２軽鎖可変領域（Ｂ）のヌクレオチド配列を示す図である。
【図５】フローサイトメトリーによる、ヒトＣＤ４７との、キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２
抗体の結合の比較を示すグラフである。ヒトＣＤ４７が安定にトランスフェクトされたＹ
Ｂ２／０細胞を、キメラＢ６Ｈ１２、ヒト化Ｂ６Ｈ１２又はヒトＩｇＧ１アイソタイプ対
照抗体で染色した。結合された抗体を、ＰＥ標識二次抗体で検出した。
【図６】ＥＬＩＳＡによる、ヒトＣＤ４７との、キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体の結合
の比較を示すグラフである。可溶性ＣＤ４７結合活性を、ＥＬＩＳＡによって、「材料及
び方法」に記載されるようにして測定した。結合された抗体は、ＨＲＰにコンジュゲート
されたヤギ抗ヒトκ抗体によって検出し、シグナルはＯＰＴを用いて発色させた。
【図７】キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体によって媒介された食作用を示すグラフである
。ＣＦＳＥ標識ＨＬ－６０細胞をマウス骨髄由来のマクロファージと共に、標的対エフェ
クター細胞比を４：１で、インキュベートした。２時間後に、マクロファージを、蛍光顕
微鏡法によって画像化して、食作用を検出した。食作用指数（マクロファージ１００個当
たりの摂取標的細胞数）を、各条件について二重反復で決定した。スチューデントｔ検定
を用いた、ｈＩｇＧ１アイソタイプ対照に対する各抗体の統計比較から、全ての抗体が食
作用を統計的に有意に増加できることが示された（ｐ値：マウスＢ６Ｈ１２抗体：０．０
０４；キメラＢ６Ｈ１２抗体：０．０４；及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体：０．００３）。
【図８Ａ】ヒト化Ｂ６Ｈ１２　ＶＬとヒトＶＫ３－１１及びＪＫ１とのアミノ酸アライメ
ント、並びにヒト化Ｂ６Ｈ１２　ＶＨとヒトＶＨ３－７及びＪＨ４とのアミノ酸アライメ
ントを示す図である。ＶＨ及びＶＬのフレームワーク及びＣＤＲ領域中の、ヒト化Ｂ６Ｈ
１２配列及びヒト生殖細胞系配列の異なるアミノ酸の数を表に要約する。
【図８Ｂ】ヒト化Ｂ６Ｈ１２　ＶＬとヒトＶＫ３－１１及びＪＫ１とのアミノ酸アライメ
ント、並びにヒト化Ｂ６Ｈ１２　ＶＨとヒトＶＨ３－７及びＪＨ４とのアミノ酸アライメ
ントを示す図である。ＶＨ及びＶＬのフレームワーク及びＣＤＲ領域中の、ヒト化Ｂ６Ｈ
１２配列及びヒト生殖細胞系配列の異なるアミノ酸の数を表に要約する。
【図９Ａ】５Ｆ９重鎖可変領域（Ａ）のアミノ酸配列を示す図である。相補性決定領域（
ＣＤＲ）は、図示される通りである。
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【図９Ｂ】５Ｆ９軽鎖可変領域（Ｂ）のアミノ酸配列を示す図である。相補性決定領域（
ＣＤＲ）は、図示される通りである。
【図１０Ａ】８Ｂ６重鎖可変領域（Ａ）のアミノ酸配列を示す図である。相補性決定領域
（ＣＤＲ）は、図示される通りである。
【図１０Ｂ】８Ｂ６軽鎖可変領域（Ｂ）のアミノ酸配列を示す図である。相補性決定領域
（ＣＤＲ）は、図示される通りである。
【図１１】ＥＬＩＳＡによる、ヒトＣＤ４７との、キメラ５Ｆ９及び８Ｂ６抗体の結合の
比較を示すグラフである。可溶性ＣＤ４７結合活性を、ＥＬＩＳＡアッセイによって、既
に記載されたようにして測定した。結合された抗体は、ＨＲＰにコンジュゲートされたヤ
ギ抗ヒトκ抗体によって検出し、シグナルはＯＰＴを用いて発色させた。
【図１２Ａ】ヒト化５Ｆ９重鎖可変領域（Ａ）の種々のバージョンの、生殖細胞系配列と
のアミノ酸配列アライメントを示す図である。ＣＤＲ領域は、赤でマークしてある。
【図１２Ｂ】ヒト化５Ｆ９軽鎖可変領域（Ｂ）の種々のバージョンの、生殖細胞系配列と
のアミノ酸配列アライメントを示す図である。ＣＤＲ領域は、赤でマークしてある。
【図１３】ＥＬＩＳＡによる、ヒトＣＤ４７との、ヒト化及びキメラ５Ｆ９抗体の結合の
比較を示すグラブである。可溶性ＣＤ４７結合活性は、ＥＬＩＳＡアッセイによって、既
に記載されたようにして測定した。結合された抗体は、ＨＲＰにコンジュゲートされたヤ
ギ抗ヒトκ抗体によって検出し、シグナルはＯＰＴを用いて発色させた。
【図１４】５Ｆ９及び８Ｂ６の抗体によって誘発された食作用を示すグラフである。ＨＬ
－６０細胞を標的細胞として使用し、ヒト末梢血由来のマクロファージと共に、標的対エ
フェクター細胞比を４：１で、インキュベートした。各条件は、二重反復で行った。
【発明を実施するための形態】
【００１５】
　本発明は、ＣＤ４７に特異的なヒト化モノクローナル抗体に関する。また、このような
抗体の核酸及びアミノ酸配列も開示される。これらの抗体は、ＣＤ４７と関連する治療法
及び診断法に用途を見出す。
【００１６】
　「処置」は、治療的処置（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）及び予防対
策又は防止対策を指す。処置を必要とする人々には、既に障害を持つ人々及び障害を予防
しようとする人々が含まれる。
【００１７】
　処置の目的のための「哺乳動物」は、ヒト、飼育動物及び家畜、並びに動物園の動物、
競技用動物又は愛玩動物、例えば、イヌ、ウマ、ネコ、ウシなどを含む、哺乳動物として
分類されるあらゆる動物を指す。好ましくは、哺乳動物はヒトである。
【００１８】
　用語「抗体」は、最も幅広い意味で使用し、具体的には、モノクローナル抗体（完全長
モノクローナル抗体を含む）、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二重特異
性抗体）、及び所望の生物活性を示すならば、抗体断片を網羅する。「抗体」（Ａｂ）と
「免疫グロブリン」（Ｉｇ）は、同じ構造特性を有する糖タンパク質である。抗体は特異
抗原に対して結合特異性を示すが、免疫グロブリンは、抗原と、抗原特異性がない他の抗
体様分子との両方を含む。後者の種類のポリペプチドは、例えば、リンパ系によって、低
レベルで、及び骨髄腫によって、増加されたレベルで産生される。
【００１９】
　本発明で使用する用語「エピトープ」は、抗体のパラトープが結合する抗原上の任意の
抗原決定基を意味する。エピトープ決定基は通常、アミノ酸又は糖側鎖のような分子の、
化学的に活性な表面集団（ｓｕｒｆａｃｅ　ｇｒｏｕｐｉｎｇ）からなり、通常、特異的
な三次元構造特性及び特異的な電荷特性を有する。
【００２０】
　「ネイティブ（の）（ｎａｔｉｖｅ）抗体及び免疫グロブリン」は通常、２つの同一の
軽（Ｌ）鎖と２つの同一の重（Ｈ）鎖とからなる、約１５０，０００ダルトンのヘテロ四
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量体糖タンパク質である。各軽鎖は、１つの共有ジスルフィド結合によって重鎖に連結さ
れているが、ジスルフィド連結の数は、異なる免疫グロブリンアイソタイプの重鎖間では
異なる。それぞれの重鎖及び軽鎖はまた、規則的間隔の鎖内ジスルフィド架橋を有する。
各重鎖は、一端に可変ドメイン（ＶＨ）とそれに続くいくつかの定常ドメインを有する。
各軽鎖は、一端に可変ドメイン（ＶＬ）及びその他端に定常ドメインを有し、軽鎖定常ド
メインは、重鎖第１の定常ドメインと位置合わせされ、軽鎖可変ドメインは、重鎖可変ド
メインと位置合わせされている。特定のアミノ酸残基が、軽鎖可変ドメインと重鎖可変ド
メインの間に界面を形成すると考えられている（Ｃｌｏｔｈｉａら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ
ｌ．１８６：６５１（１９８５年）；Ｎｏｖｏｔｎｙ及びＨａｂｅｒ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８２：４５９２（１９８５年））。
【００２１】
　用語「可変」は、可変ドメインのある特定の部分の配列が抗体間で大幅に異なるという
事実を意味し、個々の抗原に対するそれぞれの個々の抗体の結合及び特異性に使用される
。しかし、可変性は、抗体の可変ドメイン全体に均等に分布しているのではない。それは
、軽鎖可変ドメイン及び重鎖可変ドメインの両方において、相補性決定領域（ＣＤＲ）又
は高頻度可変領域と称される３つのセグメントに集中している。より高度に保存される、
可変ドメインの部分を、フレームワーク（ＦＲ）と称する。ネイティブの重鎖可変ドメイ
ン及び軽鎖可変ドメインはそれぞれ、４つのＦＲ領域を含む。ＦＲ領域は、主としてβシ
ート配置をとり、３つのＣＤＲによって接続されている。ＣＤＲはループを形成して、β
シート構造を接続しており、場合によってはβシート構造の一部を形成している。各鎖の
ＣＤＲは、ＦＲ領域によって近傍に一緒に保持され、他の鎖からのＣＤＲと共に、抗体の
抗原結合部位の形成に寄与する（Ｋａｂａｔら、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、第５版、Ｎａｔｉｏｎ
ａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，メリーランド州ベセスダ（１９９１年
）を参照のこと）。定常ドメインは、抗原への抗体の結合に直接関与しないが、種々のエ
フェクター機能、例えば、抗体依存性細胞毒性への抗体の関与を示す。
【００２２】
　例示的な抗ＣＤ４７重鎖及び軽鎖組み合わせのＣＤＲ配列は、Ｂ６Ｈ１２（配列番号３
～８）、５Ｆ９（配列番号２０～２５）及び８Ｂ６（配列番号２８～３３）を含む配列表
に示されている。一部の実施形態において、Ｂ６Ｈ１２、５Ｆ９及び８Ｂ６に示されてい
る、個々の重鎖及び軽鎖組み合わせのためのＣＤＲ配列は、組み合わせて保持される。即
ち、ヒト化抗体は、Ｂ６Ｈ１２重鎖ＣＤＲ配列とＢ６Ｈ１２重鎖ＣＤＲ配列の両方、又は
５Ｆ９重鎖ＣＤＲ配列と５Ｆ９重鎖ＣＤＲ配列の両方、又は８Ｂ６重鎖ＣＤＲ配列と８Ｂ
６重鎖ＣＤＲ配列を含む。
【００２３】
　抗体のパパイン分解は、それぞれ１つの抗原結合部位を有する、「Ｆａｂ」断片と称す
る２つの同一の抗原結合性断片と、名称が直ちに結晶するその能力を反映している残りの
「Ｆｃ」断片とを生じる。ペプシン処理は、２つの抗原結合部位を有し且つ依然として抗
原を架橋できる、Ｆ（ａｂ’）２断片を生じる。
【００２４】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原認識結合部位を含有する最小抗体断片である。二本鎖Ｆｖ種に
おいては、この領域は、密接に非共有結合的に会合した１つの重鎖可変ドメイン及び１つ
の軽鎖可変ドメインの二量体からなる。単鎖Ｆｖ種（ｓｃＦｖ）においては、１つの重鎖
可変ドメインと１つの軽鎖可変ドメインが、可動性ペプチドリンカーによって共有結合的
に連結されることができ、それによって軽鎖と重鎖は、二本鎖Ｆｖ種における構造と類似
した「二量体」構造で会合できる。この配置において、各可変ドメインの３つのＣＤＲが
相互作用して、ＶＨ－ＶＬ二量体表面の抗原結合部位を限定する。６つのＣＤＲが集団と
して、抗体に抗原結合特異性を与える。しかし、単一の可変ドメイン（又は抗原に特異的
な３つのＣＤＲのみを含むＦｖの半分）であっても、全結合部位より親和性が低いが、抗
原を認識して結合する能力を有する。ｓｃＦｖの総説については、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ、
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Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅ
ｓ、第１１３巻、Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇ及びＭｏｏｒｅ編、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａ
ｇ、ニューヨーク、２６９～３１５頁（１９９４年）を参照のこと。
【００２５】
　Ｆａｂ断片はまた、軽鎖の定常ドメイン及び重鎖の第１の定常ドメイン（ＣＨ１）を含
有する。Ｆａｂ’断片は、抗体ヒンジ領域からの１つ又は複数のシステインを含む重鎖Ｃ
Ｈ１ドメインのカルボキシ末端におけるいくつかの残基の付加によって、Ｆａｂ断片とは
異なる。本明細書において、Ｆａｂ’－ＳＨは、定常ドメインの１つ又は複数のシステイ
ン残基が遊離のチオール基を有するＦａｂ’を示す。Ｆ（ａｂ’）２抗体断片は元々、間
にヒンジシステインを有する１対のＦａｂ’断片として産生された。抗体断片の他の化学
的カップリングも知られている。
【００２６】
　免疫グロブリンには５つの主なクラス：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ及びＩｇＭが
あり、これらのいくつかはさらにサブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、Ｉｇ
Ｇ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２に分けることができる。免疫グロブリン
の異なるクラスに対応する重鎖定常ドメインはそれぞれ、α、δ、ε、γ及びμと称され
る。異なるクラスの免疫グロブリンのサブユニット構造及び三次元配置は周知である。
【００２７】
　本明細書中で使用する「抗体断片」及びその全ての文法的な変形は、完全抗体の抗原結
合部位又は可変領域を含む完全抗体（ｉｎｔａｃｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）の部分であって
、完全抗体のＦｃ領域の定常重鎖ドメイン（即ち、抗体のアイソタイプによって、ＣＨ２
、ＣＨ３及びＣＨ４）を含まない部分と定義する。抗体断片の例には、Ｆａｂ、Ｆａｂ’
、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２及びＦｖ断片；ダイアボディ；連続したアミノ酸残基
の中断されていない１つの配列からなる一次構造を有するポリペプチドである任意の抗体
断片（本明細書中において、「単鎖抗体断片」又は「単鎖ポリペプチド」と称する）、例
えば、限定するものではないが、（１）単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）分子、（２）重鎖部分を伴
わない、１つの軽鎖可変ドメインのみを含有する単鎖ポリペプチド、又は軽鎖可変ドメイ
ンの３つのＣＤＲを含有するその断片、並びに（３）軽鎖部分を伴わない、１つの重鎖可
変領域のみを含有する単鎖ポリペプチド、又は重鎖可変領域の３つのＣＤＲを含有するそ
の断片を含むもの；並びに抗体断片から形成される多重特異性又は多価構造が含まれる。
１つ又は複数の重鎖を含む抗体断片において、１つ若しくは複数の重鎖は、完全抗体の非
Ｆｃ領域に見出される任意の定常ドメイン配列（例えば、ＩｇＧアイソタイプ中のＣＨ１
）を含有することができ、及び／或いは完全抗体に見出される任意のヒンジ領域配列を含
有することができ、及び／或いはヒンジ領域配列又は１つ若しくは複数の重鎖の定常ドメ
イン配列に融合された又は位置するロイシンジッパー配列を含有することができる。
【００２８】
　特に反対のことが示されない限り、本明細書及び特許請求の範囲中に記載する用語「コ
ンジュゲート」は、１つ又は複数のポリマー分子への１つ又は複数の抗体断片の共有結合
的付着（ｃｏｖａｌｅｎｔ　ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ）によって形成される不均一分子であ
って、水溶性、即ち、血液などの生理液中に可溶性であり且ついかなる構造的な集合体も
含まない不均一分子と定義する。対象のコンジュゲートは、ＰＥＧである。前述の定義に
関連して、用語「構造的な集合体」は、（１）不均一分子が、ミセル又は他のエマルジョ
ン構造でなく且つ脂質二重層、小胞又はリポソームに固定されていないような、回転楕円
体又は回転楕円体シェル構造を有する、水溶液中の任意の分子集合体、及び（２）固形又
は不溶化された形態の任意の分子集合体、例えば、水相との接触時に不均一分子を放出し
て溶液になることのないクロマトグラフィービーズマトリックスを指す。したがって、本
明細書中で定義する用語「コンジュゲート」は、沈殿物、沈降物、生体内分解性マトリッ
クス、又は固体の水和時に不均一分子を放出して水溶液となり得る他の固体中の上記不均
一分子を網羅する。
【００２９】
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　本明細書中で使用する用語「モノクローナル抗体」（ｍＡｂ）は、実質的に均一な抗体
の集団から得られる抗体に指す。即ち、この集団を含む個々の抗体は、微量で存在し得る
、起こり得る自然発生突然変異を除いて、同一である。モノクローナル抗体は非常に特異
的であって、単一の抗原部位に対して作られる。各ｍＡｂは、抗原上の単一の決定基に対
して作られる。モノクローナル抗体は、それらの特異性に加えて、他の免疫グロブリンに
よって汚染されないハイブリドーマ培養によって合成できる点で有利である。修飾語「モ
ノクローナル」は、抗体の実質的に均一な集団から得られるという抗体の特徴を示し、な
んらかの特定の方法による抗体の産生を必要とするものと解釈すべきでない。例えば、本
発明に従って使用されるモノクローナル抗体は、不死化Ｂ細胞若しくはそのハイブリドー
マ中で産生することもできるし、又は組換えＤＮＡ法によって産生することもできる。
【００３０】
　本明細書中におけるモノクローナル抗体には、抗ＣＤ４７抗体の可変ドメイン（高頻度
可変ドメインを含む）を定常ドメイン（例えば、「ヒト化」抗体）にスプライシングする
ことによって、若しくは軽鎖を重鎖にスプライシングすることによって、若しくは１つの
種からの鎖を別の種からの鎖にスプライシングすることによって、又は異種タンパク質（
由来する種又は免疫グロブリン種類の種若しくはサブクラスの指定に関係なく）との融合
によって産生されたハイブリッド抗体及び組換え抗体、並びに所望の生物活性を示すなら
ば抗体断片（例えば、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２及びＦｖ）が含まれる。
【００３１】
　本明細書中におけるモノクローナル抗体には、特に、重鎖及び／又は軽鎖の一部が、特
定の種に由来する又は特定の抗体クラス若しくはサブクラスに属する抗体中の対応配列と
同一であるか又は相同であるが、残りの１つ又は複数の鎖が、別の種に由来する又は別の
抗体クラス若しくはサブクラスに属する抗体中の対応配列と同一であるか又は相同である
、「キメラ」抗体（免疫グロブリン）、並びに所望の生物活性を示すならば、このような
抗体の断片が含まれる。
【００３２】
　「単離（された）」抗体は、その自然環境の成分から同定され、分離及び／又は回収さ
れたものである。その自然環境の汚染成分は、抗体の診断的又は治療的使用を妨げるであ
ろう材料であり、例としては、酵素、ホルモン及び他のタンパク溶質又は非タンパク溶質
が挙げられる。一部の実施形態において、抗体は、（１）ローリー法によって決定して、
抗体が７５重量％超、最も好ましくは８０重量％超、９０重量％超若しくは９９重量％超
となるまで、又は（２）ＳＤＳ－ＰＡＧＥによって還元若しくは非還元条件下でクマシー
ブルー、若しくは好ましくは銀染色を使用して均一となるまで、精製する。抗体の自然環
境の少なくとも１種の成分が存在しないので、単離抗体は、組換え細胞内のその場の抗体
を含む。しかし、通常、単離抗体は、少なくとも１つの精製ステップによって調製される
。
【００３３】
　用語「エピトープタグを付けた」は、本明細書中で使用する場合、「エピトープタグ」
に融合された抗ＣＤ４７抗体を指す。エピトープタグポリペプチドは、抗体が産生され得
るエピトープを提供するのに十分な残基を有するが、十分に短いので、ＣＤ４７抗体の活
性を妨げない。エピトープタグは、好ましくは十分に独特であり、したがってエピトープ
に特異的な抗体は、他のエピトープで実質的に交差反応しない。好適なタグポリペプチド
は、一般に少なくとも６個のアミノ酸残基、通常は約８～５０個のアミノ酸残基（好まし
くは約９～３０個の残基）を有する。例としては、ｃ－ｍｙｃタグ並びにそれに対する８
Ｆ９、３Ｃ７、６Ｅ１０、Ｇ４、Ｂ７及び９Ｅ１０抗体（Ｅｖａｎら、Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ
．Ｂｉｏｌ．５（１２）：３６１０～３６１６頁（１９８５年））、並びに単純疱疹ウイ
ルス糖タンパク質Ｄ（ｇＤ）タグ及びその抗体（Ｐａｂｏｒｓｋｙら、Ｐｒｏｔｅｉｎ　
Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　３（６）：５４７～５５３頁（１９９０年））が挙げられる。
【００３４】
　用語「標識」は、本明細書中で使用する場合、抗体に直接的に又は間接的にコンジュゲ
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ートされる、検出可能な化合物又は組成物を指す。標識自体が単独で検出可能なこともあ
るし（例えば、放射性同位元素標識又は蛍光標識）、又は酵素標識の場合には、標識が、
検出可能な基質化合物若しくは組成物の化学的変化を触媒することもある。
【００３５】
　「固相」とは、本発明の抗体が接着することができる非水溶性マトリックスを意味する
。本明細書に包含される固相の例には、ガラス（例えば、細孔制御ガラス）、多糖類（例
えば、アガロース）、ポリアクリルアミド、ポリスチレン、ポリビニルアルコール及びシ
リコーンから一部分に又は全体が形成されるものが含まれる。特定の実施形態においては
、状況によって、固相は、アッセイプレートのウェルを含むことができ、他の実施形態で
は、これは精製カラム（例えば、アフィニティークロマトグラフィーカラム）である。こ
の用語はまた、離散粒子の不連続固相、例えば、米国特許第４，２７５，１４９号に記載
されたものを含む。
【００３６】
ポリペプチド
　一態様において、本発明は、ＣＤ４７と特異的に反応性で、ＣＤ４７を中和するヒト化
又はキメラモノクローナル抗体、及びこのような抗体を産生する細胞株を対象とする。例
示的な抗体の可変領域が提供される。対象の抗体には、これらの提供される組み合わせ、
及び適当な定常領域又は定常領域の断片への可変領域の融合物（例えば、Ｆ（ａｂ）’抗
体を作製するもの）が含まれる。対象の可変領域には、提供される抗ＣＤ４７抗体の少な
くとも１つのＣＤＲ配列が含まれ、ＣＤＲはアミノ酸が３個、４個、５個、６個、７個、
８個、９個、１０個、１１個、１２個又はそれ以上であることができる。或いは、対象の
抗体には、提供される抗体において示される可変領域、又は本明細書中に示される可変領
域配列の対が含まれる。
【００３７】
　一部の実施形態において、対象のポリペプチドは、アミノ酸少なくとも約１０個、アミ
ノ酸少なくとも約１５個、アミノ酸少なくとも約２０個、アミノ酸少なくとも約２５個、
アミノ酸少なくとも約３０個の、提供される完全な可変領域までの連続した配列を有する
。対象のポリペプチドはまた、本明細書中に示されるアミノ酸配列と比較して、アミノ酸
が最高１個、最高２個、最高３個、最高４個、最高５個、最高６個又はそれ以上異なる可
変領域配列を含む。他の実施形態において、対象のポリペプチドは、本明細書中に示され
るアミノ酸配列と少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％、少な
くとも約９５％、少なくとも約９９％一致している。
【００３８】
　Ｆａｂに加えて、より小さい抗体断片、及びＣＤ４７の少なくとも１つのエピトープに
対する結合特異性を有するエピトープ結合性ペプチドもまた、本発明によって企図され、
これもまた、本発明の方法に使用できる。例えば、単鎖抗体は、参照によって全て本明細
書中に組み込まれる、米国特許第４，９４６，７７８号（Ｌａｄｎｅｒら）の方法に従っ
て作製できる。単鎖抗体は、可動性リンカー部分によって連結される軽鎖及び重鎖の可変
領域を含む。さらに小さいのは、単離ＶＨ単一ドメインを含む、単一ドメイン抗体として
知られる抗体断片である。由来する完全抗体の結合特異性の少なくとも一部を有する単一
ドメイン抗体を得るための技術は、当技術分野で知られている。例えば、Ｗａｒｄらは、
「Ｂｉｎｄｉｎｇ　Ａｃｔｉｖｉｔｉｅｓ　ｏｆ　ａ　Ｒｅｐｅｒｔｏｉｒｅ　ｏｆ　Ｓ
ｉｎｇｌｅ　Ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｄｏｍａｉｎｓ　Ｓｅ
ｃｒｅｔｅｄ　ｆｒｏｍ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ」、Ｎａｔｕｒｅ　３４１
：６４４～６４６頁において、標的エピトープに対して充分な親和性を有しており、その
標的エピトープに結合される抗体重鎖可変領域（Ｈ単一ドメイン抗体）を、単離形態で得
るためのスクリーニング方法を開示している。
【００３９】
　本発明はまた、ヒト化又はキメラ抗ＣＤ４７抗体をコードする単離核酸、前記核酸を含
むベクター及び宿主細胞、並びに前記抗体を産生するための組換え体技術を提供する。対
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象の核酸は、提供される核酸配列と少なくとも約８０％、少なくとも約８５％、少なくと
も約９０％、少なくとも約９５％、少なくとも約９９％同一か、又は同一であることがで
きる。一部の実施形態において、少なくとも約２０ｎｔ、少なくとも約２５ｎｔ、少なく
とも約５０ｎｔ、少なくとも約７５ｎｔ、少なくとも約１００ｎｔであって、提供される
完全な配列までの、配列番号１～６の任意の１つに示される、連続したヌクレオチド配列
を使用できる。このような連続した配列は、ＣＤＲ配列をコードすることもできるし、又
は完全な可変領域をコードすることもできる。当技術分野で知られているように、可変領
域配列は、任意の適当な定常領域配列に融合させることができる。
【００４０】
　抗体の組換え体産生の場合は、抗体をコードする核酸を、複製可能なベクター中に挿入
して、さらなるクローニング（ＤＮＡの増幅）又は発現を行う。モノクローナル抗体をコ
ードするＤＮＡは、従来の手順を用いて（例えば、抗体の重鎖及び軽鎖をコードする遺伝
子と特異的に結合し得るオリゴヌクレオチドプローブを用いることによって）、容易に単
離し、配列決定する。多くのベクターが利用可能である。ベクター成分には一般に、以下
：シグナル配列、複製起点、１種又は複数のマーカー遺伝子、エンハンサーエレメント、
プロモーター及び転写終結配列の１種又は複数が含まれるが、これに限定するものではな
い。
【００４１】
　本発明の抗ＣＤ４７抗体は組換えによって、直接的に産生できるだけでなく、シグナル
配列、又は成熟タンパク質若しくはポリペプチドのＮ末端に特異的な切断部位を有する他
のポリペプチド、免疫グロブリン定常領域配列などを含む、異種又は同種ポリペプチドと
の融合ポリペプチドとして産生できる。選択される異種シグナル配列は好ましくは、宿主
細胞によって認識及びプロセシングされるもの（即ち、シグナルペプチダーゼによって切
断されるもの）であることができる。ネイティブの抗体シグナル配列を認識及びプロセシ
ングしない原核生物宿主細胞の場合は、シグナル配列は、選択される原核生物シグナル配
列によって置換される。
【００４２】
　「単離（された）」核酸分子は、抗体核酸の天然供給源において通常随伴している少な
くとも１種の汚染核酸分子から同定及び分離された核酸分子である。単離核酸分子は、自
然界で見出される形態又は設定以外のものである。したがって、単離核酸分子は、天然細
胞中に存在する核酸分子とは識別される。しかし、単離核酸分子には、抗体を通常発現す
る細胞中に含有される核酸分子が含まれ、その場合、例えば、核酸分子は、天然細胞の場
合とは異なる染色体上の位置にある。
【００４３】
　ＤＮＡをクローニング又は発現するのに好適な宿主細胞は、原核生物、酵母又はより高
等の真核生物の細胞である。有用な哺乳動物宿主細胞株の例は、以下の通りである：ＳＶ
４０によって形質転換されたサル腎臓ＣＶ１細胞株（ＣＯＳ－７、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１
６５１）；ヒト胚腎細胞株（懸濁培養で増殖のためにサブクローニングされた２９３又は
２９３細胞、Ｇｒａｈａｍら、Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．３６：５９（１９７７年））；
ベビーハムスター腎細胞（ＢＨＫ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　１０）；チャイニーズハムスター
卵巣細胞／－ＤＨＦＲ（ＣＨＯ、Ｕｒｌａｕｂら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６（１９８０年））；マウスセルトリ細胞（ＴＭ４、Ｍａｔｈ
ｅｒ、Ｂｉｏｌ．Ｒｅｐｒｏｄ．２３：２４３～２５１頁（１９８０年））；サル腎細胞
（ＣＶ１、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　７０）；アフリカミドリザル腎細胞（ＶＥＲＯ－７６、Ａ
ＴＣＣ　ＣＲＬ－１５８７）；ヒト子宮頚癌細胞（ヒーラ（ＨＥＬＡ）、ＡＴＣＣ　ＣＣ
Ｌ　２）；イヌ腎細胞（ＭＤＣＫ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ　３４）；バッファローラット肝細
胞（ＢＲＬ　３Ａ、ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　１４４２）；ヒト肺細胞（Ｗ１３８、ＡＴＣＣ　
ＣＣＬ　７５）；ヒト肝細胞（Ｈｅｐ　Ｇ２、ＨＢ　８０６５）；マウス乳房腫瘍（ＭＭ
Ｔ　０６０５６２、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ５１）；ＴＲ１細胞（Ｍａｔｈｅｒら、Ａｎｎａｌ
ｓ　Ｎ．Ｙ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．３８３：４４～６８頁（１．９８２））；ＭＲＣ　５細
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胞；ＦＳ４細胞；及びヒトヘパトーマ細胞株（Ｈｅｐ　Ｇ２）。宿主細胞は、抗ＣＤ４７
抗体産生のための前記発現又はクローニングベクターで形質転換し、プロモーターの誘導
に適当なように変更された従来の栄養培地中で培養し、形質転換体を選択し、又は所望の
配列をコードする遺伝子を増幅する。
【００４４】
　細胞から調製された抗体組成物は、例えば、ヒドロキシルアパタイトクロマトグラフィ
ー、ゲル電気泳動、透析及びアフィニティークロマトグラフィーを用いて精製でき、アフ
ィニティークロマトグラフィーが好ましい精製技術である。親和性リガンドとしてのプロ
テインＡの適合性は、抗体中に存在する任意の免疫グロブリンＦｃドメインの種及びアイ
ソタイプによって決まる。プロテインＡは、ヒトγ１、γ２又はγ４重鎖をベースとする
抗体を精製するのに使用できる（Ｌｉｎｄｍａｒｋら、Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈ．
６２：１～１３頁（１９８３年））。プロテインＧは、ヒトγ３に推奨される（Ｇｕｓｓ
ら、ＥＭＢＯ　Ｊ．５：１５６７～１５７５頁（１９８６年））。親和性リガンドを付着
させるマトリックスは、ほとんどの場合アガロースであるが、他のマトリックスも利用可
能である。機械的に安定なマトリックス、例えば、細孔制御ガラス又はポリ（スチレンジ
ビニル）ベンゼンは、アガロースによって達成できるよりも、速い流速及び短い処理時間
を可能にする。抗体がＣＨ３ドメインを含む場合には、Ｂａｋｅｒｂｏｎｄ　ＡＢＸ（商
標）樹脂（Ｊ．Ｔ．Ｂａｋｅｒ、ニュージャージー州フィリップスバーグ）が精製に有用
である。タンパク質精製の他の技術、例えば、イオン交換カラム上での分画、エタノール
沈殿、逆相ＨＰＬＣ、シリカでのクロマトグラフィー、ヘパリンＳＥＰＨＡＲＯＳＥ（商
標）でのクロマトグラフィー、陰イオン又は陽イオン交換樹脂（例えば、ポリアスパラギ
ン酸カラム）でのクロマトグラフィー、等電点電気泳動、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ及び硫酸アン
モニウム沈殿も、回収される抗体によっては利用可能である。
【００４５】
　任意の１つ又は複数の予備精製ステップの後に、対象の抗体及び汚染物質を含む混合物
を、約２．５～４．５のｐＨの溶出緩衝液を用いて、好ましくは低い塩濃度（例えば、約
０～０．２５Ｍの塩）で実施される低ｐＨ疎水性相互作用クロマトグラフィーに供するこ
とができる。
【００４６】
使用方法
　本発明のヒト化又はキメラモノクローナル抗体は、参照によって全体が本明細書中に具
体的に組み込まれる国際出願ＵＳ２００９／０００３１９に記載された方法を含む、食作
用の調節に使用できる。例えば、抗体組成物は、ＣＤ４７を発現するがん細胞の食作用を
増加させるために投与することができる。
【００４７】
　本発明のヒト化又はキメラモノクローナル抗体は、ＣＤ４７疾患の治療法の経過を監視
するのに、インビトロ及びインビボで使用できる。したがって、例えば、ＣＤ４７を発現
する細胞、特にＣＤ４７を発現するがん細胞の数の増加又は減少を測定することによって
、疾患の寛解を目的とする個々の最適治療計画が有効であるか否かを判定することができ
る。
【００４８】
　本発明のモノクローナル抗体は、それらを液相で利用できる又は固相担体に結合させる
ことができるイムノアッセイにおいてインビトロで使用できる。さらに、モノクローナル
抗体は、これらのイムノアッセイにおいて、種々の方法で検出可能に標識できる。本発明
のモノクローナル抗体を利用できるイムノアッセイの型の例は、フローサイトメトリー、
例えば、ＦＡＣＳ、ＭＡＣＳ、免疫組織化学、競合イムノアッセイ及び非競合イムノアッ
セイ（直接式又は間接式のいずれか）などである。本発明のモノクローナル抗体を使用す
る抗原の検出は、順方向、逆方向又は同時モードのいずれかで行われるイムノアッセイ、
例えば、生理的試料についての免疫組織化学的なアッセイを利用して行うことができる。
当業者ならば、他のイムノアッセイ形式を知っているか、又は必要以上の実験を行うこと
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なく、他のイムノアッセイ形式を容易に見つけることができる。
【００４９】
　本発明のモノクローナル抗体は、多くの様々な担体に結合させ、ＣＤ４７発現細胞の存
在の検出に使用できる。周知の担体の例としては、ガラス、ポリスチレン、ポリプロピレ
ン、ポリエチレン、デキストラン、ナイロン、アミラーゼ、天然及び修飾セルロース、ポ
リアクリルアミド、アガロース及びマグネタイトが挙げられる。担体の性質は、本発明の
目的のため、可溶性又は不溶性のいずれであってもよい。当業者ならば、モノクローナル
抗体を結合するのに好適な他の担体を知っているか、又はルーチン実験を使用してそれを
確認することができる。
【００５０】
　多くの様々な標識及び標識方法が当業者に知られており、それらは、治療的方法におけ
る、診断方法に使用するためなどのトレーサーとして用途を見出している。診断目的では
、標識は、本発明の抗体又はその断片、例えば、ＣＤＲ配列からなる又はＣＤＲ配列を含
む断片に共有結合的に又は非共有結合的に付着させることができる。本発明に使用できる
標識の型の例には、酵素、放射性同位元素、蛍光化合物、コロイド金属、化学発光化合物
及び生物発光化合物が含まれる。当業者ならば、本発明のモノクローナル抗体と結合させ
るのに好適な他の標識を知っており、又はルーチン実験を使用してそれを確認できる。さ
らにまた、本発明のモノクローナル抗体へのこれらの標識の結合は、当業者には一般的な
標準技術を使用して行うことができる。
【００５１】
　一部の実施形態において、抗体又はその断片は、例えば画像化に使用するための、ナノ
粒子に付着させる。有用なナノ粒子は、当技術分野で知られているもの、例えば、限定す
るものではないが、ラマン－シリカ－金－ナノ粒子（Ｒ－Ｓｉ－Ａｕ－ＮＰ）である。Ｒ
－Ｓｉ－Ａｕ－ＮＰは、金コアに吸着された、狭帯域スペクトルシグネチャーを有するラ
マン有機分子からなる。ラマン有機分子は変化し得るので、各ナノ粒子は自身のシグネチ
ャーを保有でき、その結果、多重ナノ粒子を独立して、同時に多重化によって検出するこ
とができる。ナノ粒子全体を、シリカシェルに封入して、ラマン有機分子を金ナノコア上
に保持する。Ｒ－Ｓｉ－Ａｕ－ＮＰを任意選択でポリエチレングリコール（ＰＥＧ）化す
ると、それらのバイオアベイラビリティが増加し、標的部分を付着するための機能的な「
ハンドル」が得られる（Ｔｈａｋｏｒら（２０１１年）Ｓｃｉ　Ｔｒａｎｓｌ　Ｍｅｄ．
３（７９）：７９ｒａ３３；Ｊｏｋｅｒｓｔら（２０１１年）Ｓｍａｌｌ．７（５）：６
２５～３３頁；Ｇａｏら（２０１１年）Ｂｉｏｍａｔｅｒｉａｌｓ．３２（８）：２１４
１～８頁を参照のこと；これらはいずれも、参照することによって本明細書中に具体的に
組み込まれる）。
【００５２】
　本発明の目的のため、ＣＤ４７は、体液中及び組織上に存在する場合、インビボ又はイ
ンビトロで、本発明のモノクローナル抗体によって検出することができる。検出可能な量
のＣＤ４７を含有するあらゆる試料を使用できる。試料は、尿、唾液、脳脊髄液、血液、
血清などのような液体、又は組織、糞便などのような固体若しくは半固体、或いは組織学
的診断で一般的に使用されるもののような固形組織であることができる。
【００５３】
　より大きな感度をもたらすことができる別の標識技術は、抗体を低分子量ハプテンにカ
ップリングさせることからなる。次に、これらのハプテンは、二次反応によって特異的に
検出できる。例えば、アビジンと反応するビオチン、又は特異的抗ハプテン抗体と反応し
得るジニトロフェノール、ピリドキサール若しくはフルオレセインなどのハプテンを使用
するのが一般的である。
【００５４】
　便宜上、本発明の抗体は、キット、即ち、診断的アッセイを行うための、所定量の試薬
と取扱説明書とのパッケージ化された組み合わせで提供することができる。抗体を酵素で
標識する場合、キットは、酵素に必要な基質及び補因子（例えば、検出可能な発色団又は
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フルオロフォアを生じる基質前駆体）を含む。さらに、安定剤、緩衝剤（例えば、遮断用
緩衝剤又は溶解用緩衝剤）などのような他の添加剤を含ませてもよい。種々の試薬の相対
量は、アッセイの感度を実質的に最適化する、試薬の溶液中濃度を生じるように広範囲に
変化させることができる。特に、試薬は、溶解時に適当な濃度を有する試薬溶液を提供す
る賦形剤を含む、通常は凍結乾燥された乾燥粉末として提供できる。
【００５５】
　本発明の１種又は複数の抗体を含む治療製剤は貯蔵のために、所望の純度を有する抗体
と、任意選択の生理学的に許容される担体、賦形剤又は安定剤とを混合する（Ｒｅｍｉｎ
ｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ　第１６版、Ｏｓｏｌ
，Ａ．編（１９８０年））ことによって、凍結乾燥された製剤又は水溶液の形態で調製さ
れる。抗体組成物は、良好な医療行為と適合するように、配合し、一回分ずつに分け、投
与する。これに関連して考慮すべき因子としては、処置されるその障害、処置されるその
哺乳動物、個々の患者の臨床状態、障害の原因、薬剤の送達部位、投与方法、投与スケジ
ュール及び医師に知られている他の因子が挙げられる。投与される抗体の「治療有効量」
は、このような考慮すべき事柄によって左右され、ＣＤ４７関連疾患を予防する必要な最
小量である。
【００５６】
　治療用量は、少なくとも約０．０１μｇ／ｋｇ体重、少なくとも約０．０５μｇ／ｋｇ
体重、少なくとも約０．１μｇ／ｋｇ体重、少なくとも約０．５μｇ／ｋｇ体重、少なく
とも約１μｇ／ｋｇ体重、少なくとも約２．５μｇ／ｋｇ体重、少なくとも約５μｇ／ｋ
ｇ体重であって、約１００μｇ／ｋｇ体重以下であることができる。例えば、抗体断片の
使用又は抗体コンジュゲートの使用においては、このような指針が、活性薬剤の分子量に
関して調整されることは、当業者ならばわかる。投与量は、局在投与、例えば、鼻腔内投
与、吸入投与などによっても、又は全身投与、例えば、筋肉内投与、腹腔内投与、静脈内
投与などによっても異なり得る。
【００５７】
　活性を増強する又はそうでない場合には治療効果を増大する１種又は複数の薬剤と抗体
との配合は必要ではないが、任意選択で行われる。これらは一般に、同じ投与量で、上記
で使用された投与経路によって使用されるか、又はこれまで使用された投与量の約１～９
９％で使用される。
【００５８】
　許容される担体、賦形剤又は安定剤は、使用される投与量及び濃度でレシピエントに対
して無毒であり、その例としては、緩衝剤、例えば、リン酸塩、クエン酸塩及び他の有機
酸；酸化防止剤、例えば、アスコルビン酸及びメチオニン；保存剤（例えば、オクタデシ
ルジメチルベンジルアンモニウムクロリド（ｏｃｔａｄｅｃｙｉｄｉｍｅｔｈｙｌｂｅｎ
ｚｙｌ　ａｍｍｏｎｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ）；塩化ヘキサメトニウム；塩化ベンザル
コニウム、塩化ベンゼトニウム；フェノール、ブチル又はベンジルアルコール；アルキル
パラベン、例えば、メチルパラベン又はプロピルパラベン；カテコール；レソルシノール
；シクロヘキサノール；３－ペンタノール；及びｍ－クレゾール）；低分子量（残基約１
０個未満）のポリペプチド；タンパク質、例えば、血清アルブミン、ゼラチン若しくは免
疫グロブリン；親水性ポリマー、例えば、ポリビニルピロリドン；アミノ酸、例えば、グ
リシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン又はリジン；単糖類、二糖
類、及び他の炭水化物、例えば、グルコース、マンノース若しくはデキストリン；キレー
ト化剤、例えば、ＥＤＴＡ；糖、例えば、スクロース、マンニトール、トレハロース若し
くはソルビトール；塩形成性対イオン、例えば、ナトリウムイオン；金属錯体（例えば、
Ｚｎ－タンパク質錯体）；及び／又はノニオン界面活性剤、例えば、ＴＷＥＥＮ（商標）
、ＰＬＵＲＯＮＩＣＳ（商標）若しくはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）が挙げられる
。インビボ投与に使用される製剤は、滅菌しなければならない。これは、滅菌濾過膜を通
して濾過することによって容易に行われる。
【００５９】
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　有効成分は、例えば、コアセルベーション技術によって若しくは界面重合によって調製
されたマイクロカプセル、例えば、それぞれ、ヒドロキシメチルセルロース若しくはゼラ
チン－マイクロカプセル及びポリ－（メチルメタクリレート）マイクロカプセル中に、コ
ロイド薬物送達系（例えば、リポソーム、アルブミンミクロスフェア、マイクロエマルジ
ョン、ナノ粒子及びナノカプセル）中に、又はマクロエマルジョン中に封入してもよい。
このような技術は、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅ
ｎｃｅｓ　第１６版、Ｏｓｏｌ，Ａ．編（１９８０年）に開示されている。
【００６０】
　抗ＣＤ４７抗体は、非経口的投与、皮下投与、腹膜内投与、肺内投与及び鼻腔内投与を
含む任意の好適な手段によって投与する。非経口注入としては、筋肉内投与、静脈内投与
、動脈内投与、腹膜内投与又は皮下投与が挙げられる。さらに、抗ＣＤ４７抗体は好適に
は、パルス注入によって、特に抗体の用量を次第に減少させて投与する。
【００６１】
　疾患の予防又は処置の場合、抗体の適当な投与量は、前記で定義した処置される疾患の
型、疾患の重症度及び経過、抗体が予防目的で投与されるかどうか、以前の治療法、患者
の病歴及び抗体に対する応答、並びに主治医の裁量によって決まる。抗体は好適には、患
者に一度に又は一連の処置の間中、投与する。
【００６２】
　本発明の別の実施形態において、前述の障害の処置に有用な材料を含有する製品が提供
される。製品は、容器及びラベルを含む。好適な容器としては、例えば、ボトル、バイア
ル、シリンジ及び試験管が挙げられる。容器は、ガラス又はプラスチックなどの種々の材
料から形成されることができる。容器は、状態の処置に有効な組成物を収容するものであ
り、滅菌アクセスポートを有することができる（例えば、容器は、皮下注射針によって貫
通可能なストッパーを有する静脈注射用溶液バッグ又はバイアルであることができる）。
組成物中の活性薬剤は、抗ＣＤ４７抗体である。容器上の又は容器に付随するラベルは、
選択された状態の処置に組成物が使用されることを示す。製品は、医薬として許容される
緩衝液、例えば、リン酸緩衝生理食塩水、リンゲル液及びデキストロース溶液を含む第２
の容器をさらに含んでいてもよい。製品は、商業的観点及び使用者の観点から望ましい他
の材料、例えば、他の緩衝液、希釈剤、フィルター、針、シリンジ及び使用説明書を含む
添付文書をさらに含んでいてもよい。
【００６３】
　次に本発明を十分に説明するので、本発明の精神又は範囲から逸脱することなく、種々
の変更及び修正を行えることは、当業者には明らかであろう。
【００６４】
実験
　以下の実施例は、本発明の製造方法及び使用方法についての完全な開示及び説明を当業
者に提供するために示すものであって、本発明者らが自身の発明と考えるものの範囲を限
定することも、下記の実験が実施した実験の全て又は実施した唯一の実験であることを意
味することも意図しない。使用する数値（例えば、量、温度など）に関しては精度を保証
するよう努めたが、若干の実験誤差及び偏差は考慮に入れなければならない。特に明記し
ない限り、部は重量部であり、分子量は重量平均分子量であり、温度は摂氏度であり、圧
力は大気圧又はほぼ大気圧である。
【００６５】
　本明細書中で引用した全ての刊行物及び特許出願は、個々の刊行物又は特許出願がそれ
ぞれ参照によって具体的且つ個別に組み込まれていることが示されているかのように、参
照によって本明細書中に組み込まれる。
【００６６】
　本発明は、本発明者が本発明の実施のための好ましい態様を含むことを見出し又は提示
した特定の実施形態に関して記載されている。当業者ならば、本開示を踏まえて、本発明
の意図される範囲から逸脱することなく、例示された特定の実施形態に多くの修正及び変
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更を加えることができることがわかるであろう。例えば、コドン冗長性（ｒｅｄｕｎｄａ
ｎｃｙ）のため、タンパク質配列に影響を及ぼすことなく、基礎をなすＤＮＡ配列に変更
を加えることができる。さらに、生物学的機能の同等性が考慮されるため、生物学的作用
に種類又は量の点で影響を及ぼさずに、タンパク質構造に変更を加えることもできる。こ
のような修正は全て、添付した特許請求の範囲の範囲内に含まれることが意図される。
【実施例１】
【００６７】
ヒトＣＤ４７に対するモノクローナル抗体のクローニング及び作製
　本発明者らはここで、ヒトＣＤ４７に対するモノクローナル抗体のクローニング、作製
及び発現について説明する。ヒトＣＤ４７に対する機能的阻害抗体、Ｂ６Ｈ１２を分泌す
るマウスハイブリドーマ細胞株から、総ＲＮＡを調製し、Ｉｇ特異的オリゴヌクレオチド
を用いてｃＤＮＡに転換した。ｃＤＮＡ断片をコードする重鎖及び軽鎖を単離し、配列決
定した。次いで、マウスＶ領域ｃＤＮＡ断片をヒト免疫グロブリン定常領域に連結するこ
とによって、キメラ遺伝子を作製した。競合ＦＡＣＳ分析によれば、キメラＢ６Ｈ１２は
、ＣＤ４７とのネイティブマウスＢ６Ｈ１２抗体の結合を阻害した。これは、キメラ及び
マウスＢ６Ｈ１２抗体が、ＣＤ４７の同じエピトープを認識することを立証している。さ
らにまた、本発明者らは、ヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体を設計し、ＣＤＲ移植によって作製した
。ヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体は、キメラＢ６Ｈ１２に相当するＣＤ４７結合を示した。キメラ
及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体はいずれも、インビトロでがん細胞の食作用を可能にする。本
発明者らは、キメラ及びヒト化抗体は、抗がん療法の一部としてヒト患者に投与される場
合に、ネイティブマウス抗体より免疫原性が低いと予想する。
【００６８】
　本発明者らは、抗原特異的モノクローナル抗体を用いて、ＣＤ４７の白血病幹細胞優先
発現を確認及び検証した。ＣＤ４７は、広範に発現される膜貫通型タンパク質であるが、
本発明者らは、ＣＤ４７が、ＡＭＬ　ＬＳＣではその正常なカウンターパートより高発現
されること、及びＣＤ４７発現の増加により、成人ＡＭＬ患者の３つの独立したコホート
における全生存期間が短いことが予測されることに気付いた。ＣＤ４７は、シグナル調節
タンパク質α（ＳＩＲＰα）のリガンドの役割を果たし、ＳＩＲＰαは、マクロファージ
及び樹枝状細胞を含む食細胞で発現され、活性化された場合にシグナル伝達カスケードを
開始し、その結果、食作用を阻害する。本発明者らがＣＤ４７に対する阻害モノクローナ
ル抗体を使用すると、それはインビボで優先的にＡＭＬ　ＬＳＣの食作用を可能にし、そ
れらの生着を阻害した。さらにまた、ヒトＡＭＬ　ＬＳＣ生着マウスを抗ＣＤ４７抗体で
処置すると、ＡＭＬがほとんどなくなり、ＡＭＬ　ＬＳＣが標的となった。これらの結果
は、ＡＭＬ及び他のがんに対する単独療法又は併用療法としての抗ＣＤ４７モノクローナ
ル抗体の理論的根拠を確証している。
【００６９】
　ここで、本発明者らは、Ｂ６Ｈ１２由来のヒトＩｇＧ１キメラモノクローナル抗体、及
びＣＤＲ移植によって改変されたヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体の単離、合成及び作製について報
告する。本発明者らは、ヒトγ１及びκ定常領域に融合された重鎖及び軽鎖の可変領域を
それぞれコードするｃＤＮＡからなるキメラ及びヒト化免疫グロブリン遺伝子の作製につ
いて記載する。これらの遺伝子を哺乳動物細胞に導入することにより、ヒトＣＤ４７を結
合し且つ標的細胞の食作用を引き起こすことができる機能的キメラ及びヒト化抗体が産生
された。
【００７０】
材料及び方法
　抗体Ｖのクローニング及び配列決定。ここで使用したクローニングストラテジーは、ハ
イブリドーマ細胞（Ｑｉａｇｅｎ）からのＲＮＡの最初の単離及びｃＤＮＡの調製を含む
。Ｂ６Ｈ１２モノクローナル抗体の重鎖及び軽鎖可変領域をコードするｃＤＮＡ配列を、
５’ＲＡＣＥ－ＰＣＲ技術（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ）を用いて取得し、標準なＤＮＡ配列決定
法を用いて配列決定した。
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【００７１】
　Ｂ６Ｈ１２／ｈＩｇＧ１キメラ抗体の作製。発現ベクター中でＢ６Ｈ１２の重鎖及び軽
鎖可変領域を作製するために、以下のプライマーを用いた：
ＶＨセンスプライマー、
５’ＣＡＧＡＣＣＣＧＴＣＧＡＣＡＴＧＡＡＣＴＴＣＧＧＧＣＴＣＡＧＣＴＴＧＡＴＴＴ
ＴＣＣＴＴ３’
ＶＨアンチセンスプライマー、
５’ＧＣＣＣＴＴＧＧＴＧＣＴＡＧＣＴＧＡＧＧＡＧＡＣＧＧＴＧＡＣＴＧＡＧＧＴＴＣ
ＣＴＴＧＡＣＣ３’
ＶＬセンスプライマー、
５’ＣＧＣＣＡＴＣＡＣＡＧＡＴＣＴＡＴＧＧＴＧＴＣＣＡＣＴＴＣＴＣＡＧＣＴＣＣＴ
ＴＧＧＡＣＴＴ３’
ＶＬアンチセンスプライマー、
５’ＴＧＣＡＧＣＣＡＣＣＧＴＡＣＧＴＴＴＧＡＴＴＴＣＣＡＧＣＴＴＧＧＴＧＣＣＴＣ
ＣＡＣＣＧＡＡ３’。
次いで、クローン化ｐｆｕ　ＤＮＡポリメラーゼ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて、Ｐ
ＣＲを行った。これらのＰＣＲ産物を、ＶＨについてはＳａｌＩ／ＮｈｅＩ及びＶＬにつ
いてはＢｇｌＩＩ／ＢｓｉｗＩによって切断し、それぞれＳａｌＩ／ＮｈｅＩ又はＢｇｌ
ＩＩ／ＢｓｉｗＩによって消化されるヒトγ１及びκ定常領域をコードする発現ベクター
中にライゲートさせた。全てのコンストラクトを配列決定して、配列適合度を確認した。
【００７２】
　分子モデル化。マウス抗体からのＣＤＲ残基を人間の生殖細胞系フレームワーク（ＦＲ
）配列に組み込むことによって、マウス抗ＣＤ４７　Ｂ６Ｈ１２抗体のヒト化を行った。
簡潔に言えば、相当するＣＤＲ残基及び数個のＦＲ残基の、ヒト配列への適切なリクルー
トメントによって、マウスＢ６Ｈ１２をヒト化した。マウスＢ６Ｈ１２とヒトＦＲ残基間
の差異を個別にモデル化して、ＣＤＲコンフォメーションに対するそれらの考えられる影
響を検討した。ヒト化ＶＨ及びＶＬ遺伝子は、ＭｃＬａｂ（カリフォルニア州サウスサン
フランシスコ）によって合成された。
【００７３】
　細胞のトランスフェクション及び安定な細胞株の確立。ＤＭＲＩＥＣトランスフェクシ
ョン試薬（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を用いて製造業者の取扱説明書に従って、ＣＨＯＳ細
胞に発現コンストラクトをトランスフェクトすることにより、キメラ又はヒト化Ｂ６Ｈ１
２を発現する安定な細胞株を確立した。３日後に、トランスフェクトされた細胞を、５０
０μｇ／ｍｌのＧ４１８下で選択した。安定なクローンは、９６ウェルプレート中での限
界希釈によって単離した。抗体を分泌する能力についてＧ４１８耐性クローンをスクリー
ニングするために、トランスフェクトされた細胞の上清を、ＥＬＩＳＡによって試験した
。簡潔に言えば、９６ウェルプレート（Ｎｕｎｃ、Ｒｏｓｋｉｌｄｅ、デンマーク）に、
ＰＢＳ中１μｇ／ｍｌのヤギ抗ヒトＦｃγ抗体を４℃において１６時間コーティングした
。室温で１時間、ＰＢＳ中０．４％ＢＳＡで遮断後、単離された上清を１／３連続希釈で
加え、室温で１時間インキュベートした。続いて、プレートを３回洗浄し、ＨＲＰコンジ
ュゲートヤギ抗ヒトκ－特異抗体と共に室温で１時間インキュベートした。洗浄後、プレ
ートを、ＯＰＴを用いて発色させた。反応を２Ｍ　Ｈ２ＳＯ４で停止させ、ＯＤを５２０
ｎＭで測定した。陽性クローンをさらに増殖させ、発現をＥＬＩＳＡによって確認した。
【００７４】
　抗体の精製及び特性決定。培養上清を、プロテインＧ　Ｓｅｐｈａｒｏｓｅカラムに適
用した。カラムを、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）ｐＨ８．０で洗浄し、次いでプロテ
インを溶出用緩衝液（グリシンｐＨ２．０）で溶出させた。溶出された画分を、中和用緩
衝液（２Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ８．０）を含有する管に収集して、ｐＨを約７．０
に調整した。最後に、精製された試料を、リン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）に対して透析
した。溶出された抗体画分の純度を、１０％ゲル上におけるドデシル硫酸ナトリウムポリ
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アクリルアミドゲル電気泳動（ＳＤＳ－ＰＡＧＥ）によって還元条件又は非還元条件下で
分析した。バンドは、クーマシーブリリアントブルー染色によって可視化した。
【００７５】
　ＥＬＩＳＡによる結合特異性。マイクロタイタープレートに、ＰＢＳ中１．０μｇ／ｍ
ｌの精製ヒトＣＤ４７Ｆｃ融合タンパク質１００μｌをコーティングし、次いでＰＢＳ中
０．４％ＢＳＡ　１００μｌで遮断した。Ｂ６Ｈ１２キメラ又はヒト化抗体の希釈溶液を
各ウェルに加え、室温で１時間インキュベートした。陽性対照として既知のマウス抗ＣＤ
４７抗体を使用し、アイソタイプ対照としてヒトＩｇＧ１を使用した。プレートを、ＰＢ
Ｓ／Ｔｗｅｅｎで洗浄し、次いで、西洋わさびペルオキシダーゼにコンジュゲートされた
ヤギ抗ヒトκ－特異的二次試薬と共に室温で１時間インキュベートした。洗浄後、プレー
トを、ＯＰＴ基質によって発色させ、ＯＤ５２０ｎｍにおいて分析した。
【００７６】
　ＦＡＣＳによる結合特異性。ヒトＣＤ４７で安定してトランスフェクトされたＹＢ２／
０細胞を、種々の量のキメラＢ６Ｈ１２、ヒト化Ｂ６Ｈ１２又はヒトＩｇＧ１アイソタイ
プ対照抗体と共に氷上で１時間インキュベートした。細胞を、ＦＡＣＳ緩衝液（０．５％
ＢＳＡ及び０．０５％ＮａＮ３を含有するＰＢＳ）で３回洗浄した。ＰＥ標識ヤギ抗ヒト
抗体を二次抗体として加え、試料を氷上でさらに１時間インキュベートした。試料を洗浄
し、ＦＡＣＳＡｒｉａ（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、米国カリフォルニア州サン
ノゼ）を用いて分析した。
【００７７】
　ＦＡＣＳによる競合結合アッセイ。マウス抗体Ｂ６Ｈ１２又はアイソタイプ対照抗体に
よる、ヒトＣＤ４７に対するキメラＢ６Ｈ１２抗体の結合阻害を、ＦＡＣＳを用いて測定
した。ＣＤ４７をトランスフェクトしたＹＢ２／０細胞を収集し、ＦＡＣＳ緩衝液（０．
５％ＢＳＡ及び０．０５％ＮａＮ３を含有するＰＢＳ）で２回洗浄した。次いで、キメラ
Ｂ６Ｈ１２を最終濃度１μｇ／ｍｌで、種々の量のマウスＢ６Ｈ１２抗体又はアイソタイ
プ対照抗体と共に細胞に加え、氷上で１時間インキュベートした。同様に、ヒトＣＤ４７
に対するマウスＢ６Ｈ１２抗体の結合阻害を、種々の量のキメラＢ６Ｈ１２又はアイソタ
イプ対照抗体を加えることによって測定した。試料をＦＡＣＳ緩衝液によって洗浄し、Ｐ
Ｅ標識ヤギ抗ヒト抗体又は抗マウス抗体を加え、試料を氷上でさらに１時間インキュベー
トした。試料を洗浄し、ＦＡＣＳＡｒｉａ（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ、米国カ
ルフォルニア州サンノゼ）を用いて分析した。
【００７８】
　インビトロ食作用アッセイ。ＨＬ－６０細胞を、ＣＦＳＥで標識し、マウス骨髄由来マ
クロファージと共に、１０μｇ／ｍｌのＩｇＧ１アイソタイプ対照、マウスＢ６Ｈ１２、
キメラＢ６Ｈ１２又はヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体の存在下で２時間インキュベートした。次い
で、細胞を蛍光顕微鏡法によって分析して、食作用指数（マクロファージ１００個当たり
の摂取細胞数）を決定した。ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉｓｍを用いて、スチューデントｔ
検定を使用した統計分析を行った。
【００７９】
結果
　マウスＢ６Ｈ１２可変領域のクローニング。ユニバーサル抗体プライマーを用いて、抗
ＣＤ４７　Ｂ６Ｈ１２ハイブリドーマから、重鎖及び軽鎖可変領域をコードするクローン
を成功裏に単離した。各Ｖ遺伝子産物の複数のクローンを配列決定して、ＰＣＲによって
誘発されたエラーをモニターした。ＶＨ配列及びＶＬ配列はそれぞれ、図１Ａ及び１Ｂに
示される。産物のＤＮＡ配列分析により、Ｂ６Ｈ１２の重鎖がＩｇｈ－ｖ７１８３　ＶＨ
５ファミリーのＶセグメントを使用すること、及び軽鎖がＩＧＫＶ２３サブグループに属
することが立証された。重鎖可変領域は、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２及びＣＤＲ３配列を含み、
軽鎖可変領域は、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２及びＣＤＲ３配列を含む（図１）。
【００８０】
　Ｂ６Ｈ１２キメラ抗体の産生及び特性決定。キメラＢ６Ｈ１２抗体のための発現ベクタ
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ーを作製するために、ＮＨ２末端にそのネイティブシグナルペプチド配列を含むＢ６Ｈ１
２の重鎖可変領域をヒトγ１重鎖の定常領域に融合させ、次いで哺乳動物の発現ベクター
中にクローニングした。同様に、ＮＨ２末端にそのネイティブシグナルペプチド配列を含
むＢ６Ｈ１２の軽鎖可変領域をヒトκ軽鎖の定常領域に融合させ、Ｂ６Ｈ１２重鎖をコー
ドするベクター中に導入した。次に、得られた単一の発現ベクターを、哺乳動物細胞にト
ランスフェクトした。発現されたキメラＢ６Ｈ１２抗体を精製し、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析
によって調べた。予想通り、非還元条件下で、分子量約１５０ｋＤａの１つのシングルバ
ンドが観察された（図２）。２－メルカプトエタノールによる還元後、重鎖及び軽鎖に対
応する２つのバンドがそれぞれ、５０ｋＤａ及び２５ｋＤａに出現した。これらの結果は
、トランスフェクタントにおいて産生されたキメラ重鎖及び軽鎖ペプチドが集められて、
ネイティブＩｇＧ分子を形成していることを示している。
【００８１】
　マウスハイブリドーマからクローニングされたＢ６Ｈ１２可変領域が、最初のマウスＢ
６Ｈ１２抗体に類似した抗原結合活性を保持していることを立証するために、キメラ及び
マウスＢ６Ｈ１２間における競合結合アッセイを、フローサイトメトリーによって行った
。ヒトＣＤ４７を、ＹＢ２／０細胞に安定してトランスフェクトし、ＣＤ４７の発現を、
フローサイトメトリーによって確認した。図３Ａに示されるように、キメラＢ６Ｈ１２は
、ＣＤ４７結合を、マウスＢ６Ｈ１２と用量依存的に競合したが、ヒトＩｇＧ１アイソタ
イプ対照抗体は、マウスＢ６Ｈ１２結合に影響を与えなかった。同様に、マウスＢ６Ｈ１
２抗体は、ＣＤ４７結合について、キメラＢ６Ｈ１２抗体を阻害した（図３Ｂ）。このこ
とから、キメラＢ６Ｈ１２抗体は、ネイティブマウスＢ６Ｈ１２抗体と同一の、ＣＤ４７
のエピトープを認識することが示唆される。
【００８２】
　ヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体の設計及び分析。ＣＤＲ移植のテンプレートとして使用するヒト
抗体フレームワーク（ＦＲ）を選択するために、マウスＢ６Ｈ１２　ＶＬ及びＬＨ領域を
ヒト生殖細胞系配列のＶＬ及びＬＨ領域と比較した。マウスＢ６Ｈ１２　ＶＬ領域のＦＲ
が、ヒトＶＫ３サブグループと最も高い相同性を有することがわかった。これは、サブグ
ループＩＩＩのメンバーが、最良の選択である可能性を示唆した。マウスＢ６Ｈ１２　Ｖ
Ｈ領域のＦＲは、ヒトＶＨ－３サブグループと最も高い相同性を示した。ヒト化Ｂ６Ｈ１
２を設計するための起始点として、ヒトＶＨ－３－７とＶＫ３－１１からのＦＲを最終的
に選択した。マウスの配列と同一のＦＲ中の残基が保持され、同一でない残基は保持され
るか又は分子モデル化に基づいて置換された。ヒト化Ｂ６Ｈ１２を、前述のようにしてト
ランスフェクトし、精製した。ＳＤＳ－ＰＡＧＥ分析は、非還元条件下で分子量が約１５
０ｋＤａの１つのバンドを示し（図２）、還元条件下では５０ｋＤａ及び２５ｋＤａの２
つのバンドが出現した。配列は、図４に示される。
【００８３】
　次に、ヒト化Ｂ６Ｈ１２がヒトＣＤ４７を認識する能力を調べた。膜結合ＣＤ４７を発
現することが示されているヒトＣＤ４７トランスフェクトＹＢ２／０細胞を、フローサイ
トメトリー分析に使用した。ヒト化Ｂ６Ｈ１２は、細胞表面で発現されたＣＤ４７に結合
し、結合活性は、キメラＢ６Ｈ１２抗体と同等であった（図５）。トランスフェクトされ
なかったＹＢ２／０細胞を用いた場合には、Ｂ６Ｈ１２抗体との結合は検出されなかった
。ＥＬＩＳＡによって可溶性ＣＤ４７結合を決定した場合にも、同様な結果が得られた。
このアッセイにおいて、ヒト化Ｂ６Ｈ１２は、キメラＢ６Ｈ１２抗体に匹敵する結合活性
を示した（図６）。
【００８４】
　キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体によって食作用を可能にすること。マウスＢ６Ｈ１２
抗体は、ＣＤ４７とマクロファージの上で発現される抑制性受容体ＳＩＲＰαとの相互作
用を遮断することが知られており、したがって、ＣＤ４７発現細胞の食作用を可能にする
。キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体が食作用を可能にする能力を調べるために、本発明者
らは、インビトロ食作用アッセイを行った。ＣＦＳＥ標識ＨＬ－６０細胞を、マウス骨髄
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由来マクロファージと共に、対照又はＢ６Ｈ１２のネイティブ抗体、キメラ抗体若しくは
ヒト化抗体の存在下で２時間インキュベートした。蛍光顕微鏡法によって可視化された、
マウスマクロファージ内の摂取されたＣＦＳＥ標識ＨＬ－６０標的細胞の数をカウントす
ることによって、食作用を評価した。図７に示されるように、キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１
２はいずれも、ネイティブマウスＢ６Ｈ１２抗体に匹敵するレベルで、効率的に食作用を
可能にした。対照的に、アイソタイプ対照抗体は、マクロファージによって媒介される食
作用をトリガーしなかった。これらの結果は、キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２が、ネイティ
ブマウスＢ６Ｈ１２抗体と同様にして機能できることを立証している。
【００８５】
　ここまでは、ヒトＣＤ４７に対して作製した抗体はマウス抗体であった。ヒト患者の処
置にマウス抗体を使用することの主な不利点は、患者においてヒト抗マウス応答（ＨＡＭ
Ａ）が発生することである。したがって、免疫原性がより低い、ＣＤ４７に対する改善さ
れた治療抗体が必要とされる。本研究において、本発明者らは、マウス抗ヒトＣＤ４７ｍ
Ａｂ（Ｂ６Ｈ１２）の可変領域から改変されたキメラ及びヒト化抗体を作製し、発現させ
た。それらは、ヒト免疫グロブリン定常領域に融合させたものであった。ＳＤＳ－ＰＡＧ
Ｅ分析により、キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体がいずれも、２対の重鎖及び軽鎖からな
るネイティブＩｇＧタンパク質として発現されることが明らかになった。キメラ及びマウ
スＢ６Ｈ１２抗体は互いに抗原結合を競合した（図３）。これは、キメラＢ６Ｈ１２抗体
が、マウス抗体の抗原結合を保持し、同じ抗原エピトープを認識することを示している。
さらにまた、ヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体は、可溶性及び膜結合ＣＤ４７のいずれにも、キメラ
抗体と同等に結合する（図５及び６）。キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２はまた、最初のマウ
スＢ６Ｈ１２抗体と比較して効率的な、食作用を可能にする能力を示した（図７）。これ
らの結果は、本発明者らの改変抗体が機能的に活性なＩｇＧを形成することを示唆してい
る。
【００８６】
　とりわけ、Ｂ６Ｈ１２抗体のヒト化において、本発明者らは、本発明者らの設計のベー
スとして、ヒトＶＨ－３－７及びＶＫ３－１１を利用した。しかし、マウスＢ６Ｈ１２も
また、ヒトＶＨ－３及びＶＫ３サブグループの他のファミリーメンバー並びにこれらの２
つのサブグループ以外の他の可変ドメインと配列相同性を示した。他のフレームワークも
同程度に機能し得る可能性がある。
【００８７】
　抗体は、４つの主要なエフェクター機能：抗体依存性細胞性細胞傷害（ＡＤＣＣ）、食
作用、補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）、及び半減期／クリアランス速度を示す。これらの
エフェクター機能はそれぞれ、受容体及び細胞型の特異的集合との相互作用によって媒介
される：ＡＤＣＣ及び食作用は、細胞結合ｍＡｂとＦｃγ受容体（ＦｃγＲ）との相互作
用によって媒介され、ＣＤＣは、細胞結合ｍＡｂと補体系（例えば、Ｃ１ｑ、Ｃ３、Ｃ４
など）を構成する一連の可溶性血液タンパク質との相互作用によって媒介され、半減期／
クリアランス速度は、新生児Ｆｃ受容体（ＦｃＲｎ）への抗体の結合によって媒介される
。典型的にはヒトＩｇＧ１サブクラスの、活性化抗体は、活性化Ｆｃドメインによって異
なる。しかし、リガンド－受容体相互作用を阻害することによって機能するモノクローナ
ル抗体は、エフェクターメカニズムを利用することなく機能し得る。これらの場合、エフ
ェクター機能は、不所望な細胞傷害の一因となり得るので、不利な場合がある。ＦｃＲ発
現細胞による架橋による不所望な拮抗作用は、ＦｃＲ発現細胞の不適当な活性化と、それ
に続くサイトカイン急増及び付随する毒性作用をトリガーする可能性がある。したがって
、ＩｇＧサブクラスの適正な選択、又はエフェクター機能を抑止するように改変されたＩ
ｇＧの使用が必要である。本発明者らが既に報告したように、マウスＢ６Ｈ１２は、阻害
抗体として機能し、Ｂ６Ｈ１２　Ｆ（ａｂ）’２断片は、インビトロ食作用アッセイにお
いて、完全長マウスＢ６Ｈ１２と同様な有効性を示した。したがって、副作用がより少な
い非活性化Ｂ６Ｈ１２モノクローナル抗体の開発は、有益である。
【００８８】
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　非活性化抗体を改変するための多くのストラテジーが報告されている。Ｆｃ－ドメイン
のない、抗体をベースとする断片の使用は、Ｆｃ依存的なエフェクターメカニズムを回避
する最も簡単な方法を提供する。製造の観点からすれば、特徴がはっきりした、コスト効
率の良い下等の真核生物及び原核生物の発現系においてルーチン的に高収率が得られるの
で、抗体をベースとする断片は、魅力的なストラテジーといえる。組換え抗体技術により
、一価（例えば、Ｆａｂ、ｓｃＦｖ、ナノボディ（ｎａｎｏｂｏｄｙ）及びｄＡｂ）、二
価（例えば、Ｆ（ａｂ’）２、ダイアボディ（ｄｉａｂｏｄｙ）及びミニボティ（ｍｉｎ
ｉｂｏｄｙ））及び多価（例えば、トリアボディ（ｔｒｉａｂｏｄｙ）及びペンタボディ
（ｐｅｎｔａｂｏｄｙ））形式が利用可能になった。これらのアプローチは既に、ＦＤＡ
に認可された治療法につながっており、他のいくつかは臨床的評価を受けている段階であ
る。このことは、このアプローチへの信頼を示している。しかし、Ｆｃ－ドメインの除去
は、抗体ベースの断片の薬物動態特性を劇的に変化させ、抗体精製がより簡便でなくなる
。Ｆｃ－ドメインがないと、腎クリアランスが、血清半減期に影響を及ぼす主なメカニズ
ムとなり、約５０未満～７０ｋＤａの抗体ベースの断片はこの排出経路の対象となる。小
さい抗体断片の見掛けの分子サイズを、例えば、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）及び
ヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）との連結によって、増加させることは、循環時間を増加さ
せ且つそれらの薬物動態特性を改善する代替ストラテジーといえる。
【００８９】
　複数のエピトープ又は抗原を標的にするという追加の利点をもたらし得る治療抗体の組
み合わせも、次第に使用されつつある。組み合わせは、一般に不均一である疾患標的に対
してより有効である可能性があり、したがって、耐性又はエスケープを制限することがで
きる。本発明者らは、ヒトＮＨＬ異種移植モデルにおいて、Ｂ６Ｈ１２とリツキシマブと
の併用よる相乗作用及び治癒を立証した。本発明者らの発見は、Ｂ６Ｈ１２との併用療法
が、ＮＨＬの有望な新規処置様式であることを示唆している。その一方で、過去２、３年
にわたって、二重特異性抗体（ＢｓＡｂ）によって媒介される腫瘍細胞致死の概念が、臨
床前モデルと臨床試験の両方において広範囲に研究された。ＢｓＡｂは、１つの分子内に
２つの異なる抗原認識部分を共有する。本発明者らのデータに基づけば、Ｂ６Ｈ１２は、
追加のＦｃＲ結合抗体と相乗作用を示して、標的細胞を除去する。この相乗作用は、一方
でＣＤ４７と反応性であり他方で腫瘍標的細胞上の追加の表面抗原と反応性であるＢ６Ｈ
１２ＢｓＡｂにおいて再現され得る。このような試薬は、免疫エフェクター機能を標的細
胞に集中させることができる。
【００９０】
　要約すると、本発明者らは、マウス／ヒトキメラ抗体及びヒト化抗体を作製する方法を
用いることによって、ヒトＣＤ４７に対するマウスモノクローナル抗体Ｂ６Ｈ１２をベー
スとする治療抗体を開発した。キメラ及びヒト化Ｂ６Ｈ１２抗体は、ＣＤ４７を特異的に
結合する能力を保持し、インビトロで食作用を誘発することができる。これらの抗体は、
免疫原性がより低い可能性があるので、臨床治療法の候補としてより好適である。
【実施例２】
【００９１】
マウス５Ｆ９及び８Ｂ６可変領域のクローニング
　ユニバーサル抗体プライマーを用いて、抗ＣＤ４７ハイブリドーマ５Ｆ９及び８Ｂ６か
ら、重鎖及び軽鎖可変領域をコードするＤＮＡ断片を成功裏にクローニングした。各Ｖ遺
伝子産物の複数のクローンを配列決定して、ＰＣＲによって誘発されたエラーをモニター
した。５Ｆ９のＶＨ配列及びＶＬ配列はそれぞれ、図９Ａ及び９Ｂに示される。産物のＤ
ＮＡ配列分析により、５Ｆ９の重鎖がＩｇｈ－ＶＪ５５８　ＶＨ１ファミリーのＶセグメ
ントを使用すること、及び軽鎖がＩＧＫＶ１サブグループに属することが立証された。８
Ｂ６のＶＨ及びＶＬ配列はそれぞれ、図１０Ａ及び１０Ｂに示される。産物のＤＮＡ配列
分析により、８Ｂ６の重鎖がＩｇｈ－ＶＪ５５８　ＶＨ１ファミリーのＶセグメントを使
用すること、及び軽鎖がＩＧＫＶ２３サブグループに属することが立証された。重鎖可変
領域は、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２及びＣＤＲ３配列を含み、軽鎖可変領域は、ＣＤＲ１、ＣＤ
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Ｒ２及びＣＤＲ３配列を含む（図９及び１０）。
【００９２】
　キメラ５Ｆ９及び８Ｂ６のＣＤ４７結合活性。キメラ５Ｆ９及び８Ｂ６を作製して、発
現させた。精製された抗体をＳＤＳ－ＰＡＧＥによって分析し、ネイティブＩｇＧ抗体が
両者に対して形成されることを立証した。次いで、９６ウェルプレート中にヒトＣＤ４７
可溶性タンパク質をコーティングすることによって、ＥＬＩＳＡを使用して、キメラ５Ｆ
９及び８Ｂ６の結合活性を試験した。図１１に示されるように、キメラ５Ｆ９及び８Ｂ６
はいずれも、キメラＢ６Ｈ１２抗体に匹敵するレベルで抗原を結合した。
【００９３】
　５Ｆ９の抗体ヒト化及び特性決定。ＣＤＲ移植のテンプレートとして使用するヒト抗体
フレームワーク領域（ＦＲ）を選択するために、マウス５Ｆ９　ＶＬ及びＬＨ領域をヒト
生殖細胞系配列のＶＬ及びＬＨ領域と比較した。マウス５Ｆ９　ＶＬ領域のＦＲが、ＩＧ
ＫＶ２サブグループと最も高い相同性を有することがわかった。マウス５Ｆ９　ＶＨ領域
のＦＲは、ヒトＶＨ－１サブグループと最も高い相同性を示した。ＦＲ中の同一の残基が
保持され、同一でない残基は保持されるか又は分子モデル化に基づいて置換された。各ヒ
ト化ＶＨ及びＶＬの３つのバージョンを、設計した。各バージョンとヒト生殖細胞系配列
との配列アライメントが、図１２に示される。
【００９４】
　ヒト化５Ｆ９重鎖及び軽鎖の異なるバージョンを、組み合わせてトランスフェクトして
、ヒト化５Ｆ９の種々のバージョンを生成した。次いで、ヒト化５Ｆ９抗体がＣＤ４７を
認識する能力を調べた。図１３で示されるように、ヒト化５Ｆ９のバージョン１及びバー
ジョン２の両方は、可溶性ＣＤ４７によく結合した。アイソタイプ対照抗体は、いかなる
結合活性も示さなかった。これらの結果は、ヒト化５Ｆ９がヒトＣＤ４７抗原への結合能
を保持したことを立証している。
【００９５】
　５Ｆ９及び８Ｂ６抗体によって誘発された食作用。Ｂ６Ｈ１２抗体は、マクロファージ
上で発現されて食作用応答に関してマクロファージを活性化する、ＣＤ４７とＳＩＲＰα
との相互作用を遮断することが知られている。５Ｆ９及び８Ｂ６抗体が食作用を誘発する
能力を調べるために、本発明者らは、ヒトの末梢血由来マクロファージ及びＨＬ－６０標
的細胞と共に抗体を２時間インキュベートし、摂取されたＣＦＳＥ標識ＨＬ－６０細胞の
数を顕微鏡下でカウントすることによって食作用を評価した。図１４で示されるように、
マウス及びキメラ５Ｆ９はいずれも、キメラ８Ｂ６と同様に、食作用を効率的に誘発可能
であった。さらに、ヒト化５Ｆ９抗体も、有効な食作用活性を示した。対照的に、アイソ
タイプ対照抗体は、マクロファージによって媒介される食作用をトリガーしなかった。こ
れらの結果は、５Ｆ９及び８Ｂ６が、Ｂ６Ｈ１２抗体と同様にして機能し得ることを立証
している。
【００９６】
例示的な実施形態
１．　ヒトＣＤ４７に特異的に結合し、且つ配列番号３～８、配列番号２０～２５又は配
列番号２８～３３に示される少なくとも１つのＣＤＲ配列を含む、単離キメラ又はヒト化
抗体。
２．　抗体の軽鎖が、配列番号６～８、配列番号２３～２５又は配列番号３１～３３から
選択される少なくとも１つのＣＤＲを含む、実施形態１に記載の単離キメラ又はヒト化抗
体。
３．　前記軽鎖が、配列番号６～８、配列番号２３～２５又は配列番号３１～３３に示さ
れるＣＤＲ配列のそれぞれを含む、実施形態２に記載の抗体。
４．　前記軽鎖が、配列番号１２又は図１２Ｂに示されるアミノ酸配列を含む、実施形態
３に記載の抗体。
５．　抗体の重鎖が、配列番号３～５、配列番号２０～２２又は配列番号２８～３０から
選択される少なくとも１つのＣＤＲを含む、実施形態１に記載の単離キメラ又はヒト化抗
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６．　前記重鎖が、配列番号３～５、配列番号２０～２２又は配列番号２８～３０に示さ
れるＣＤＲ配列のそれぞれを含む、実施形態５に記載の抗体。
７．　前記重鎖が、配列番号１１、１７又は図１２Ａに示されるアミノ酸配列を含む、実
施形態６に記載の抗体。
８．　実施形態２から４のいずれかに記載の軽鎖と実施形態５から７のいずれか一項に記
載の重鎖とを含む、実施形態１に記載の抗体。
９．　前記抗体が、配列番号２～５に示されるＣＤＲ配列のそれぞれを有する重鎖及び配
列番号５～６に示されるＣＤＲ配列のそれぞれを有する軽鎖、又は配列番号２０～２２に
示されるＣＤＲ配列のそれぞれを有する重鎖及び配列番号２３～２５に示されるＣＤＲ配
列のそれぞれを有する軽鎖、又は配列番号２８～３０に示されるＣＤＲ配列のそれぞれを
有する重鎖及び配列番号３１～３３に示されるＣＤＲ配列のそれぞれを有する軽鎖を含む
、実施形態８に記載の抗体。
１０．　結合時にＣＤ４７を活性化しない、実施形態１から８のいずれか一項に記載の抗
体。
１１．　ヒト化モノクローナル抗体である、実施形態９に記載の抗体。
１２．　キメラ抗体である、実施形態９に記載の抗体。
１３．　実施形態１から１２のいずれか一項に記載の抗体をコードするポリヌクレオチド
。
１４．　実施形態１から１２のいずれか一項に記載の抗体を産生する細胞。
１５．　実施形態１から１２のいずれか一項に記載の抗体を含む医薬組成物。
１６．　実施形態１から１２のいずれか一項に記載の抗体と、医薬として許容される賦形
剤とを含む医薬組成物。
１７．　実施形態１から１２のいずれか一項に記載の抗体の治療有効量を、食作用を調節
するのに有効な用量で対象に投与するステップを含む、食作用の調節方法。
１８．　対象がヒトである、実施形態１７に記載の方法。
１９．　配列番号１～８、１１～１２又は１７のいずれか１つに示されるアミノ酸配列を
含む抗体。
２０．　配列番号９、１０又は１３～１６のいずれか１つに示されるヌクレオチド配列に
よってコードされる抗体。
２１．　生体試料又は組織中のＣＤ４７の存在を検出する方法であって、前記試料又は組
織を実施形態１に記載の抗体と接触させるステップと、前記組織又は試料に結合した抗体
の存在を決定するステップとを含む方法。
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4C085/GG01 4H045/AA11 4H045/AA30 4H045/BA41 4H045/CA40 4H045/DA76 4H045/EA20 4H045
/EA50 4H045/FA74 4H045/GA26 4H045/GA45

代理人(译) 内田直人

优先权 61/395652 2010-05-14 US

外部链接 Espacenet

摘要(译)

提供与人CD47结合并中和并在多种治疗方法中使用的对人免疫原性低的抗CD47抗体。解决方案：本发明提供了由特异性序列组成
的人源化或嵌合抗CD47单克隆抗体。 ：图14

https://share-analytics.zhihuiya.com/view/ce6f090c-728e-4768-9102-fcfaee759a01
https://worldwide.espacenet.com/patent/search/family/044915009/publication/JP2019216719A?q=JP2019216719A



