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(57)【要約】
　本発明は、「終末糖化産物受容体」（ＲＡＧＥ）への
特異的結合を可能にするよう配置された２つのアミノ酸
配列を少なくとも含むポリペプチド又はポリペプチド複
合体、該ポリペプチド又はポリペプチド複合体をコード
する１つ又はそれ以上の核酸、ＲＡＧＥに対する抗体を
産生する細胞、場合によりＲＡＧＥ関連疾患又は障害を
処置するための、上で定義される少なくとも１つのポリ
ペプチド又は核酸を含む医薬組成物、及びＲＡＧＥ関連
疾患又は障害を診断する方法に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　２つのアミノ酸配列又はその機能的に活性な変異体を少なくとも含むポリペプチド又は
ポリペプチド複合体であって、ここで最少の２つのアミノ酸配列は、
　-  配列番号１及び配列番号２４、
　-  配列番号２及び配列番号２５、
　-  配列番号３及び配列番号２６、
　-  配列番号４及び配列番号２７、
　-  配列番号５及び配列番号２８、
　-  配列番号６及び配列番号２９、
　-  配列番号７及び配列番号３０、
　-  配列番号８及び配列番号３１、
　-  配列番号９及び配列番号３２、
　-  配列番号１０及び配列番号３３、
　-  配列番号１１及び配列番号３４、
　-  配列番号１２及び配列番号３５、
　-  配列番号１３及び配列番号３６、
　-  配列番号１４及び配列番号３７、
　-  配列番号１５及び配列番号３８、
　-  配列番号１６及び配列番号３９、
　-  配列番号１７及び配列番号４０、
　-  配列番号１８及び配列番号４１、
　-  配列番号１９及び配列番号４２、
　-  配列番号２０及び配列番号４３、
　-  配列番号２１及び配列番号４４、
　-  配列番号２２及び配列番号４５、並びに／又は
　-  配列番号２３及び配列番号４６であり、
　ここでこれらの配列は「終末糖化産物受容体」（ＲＡＧＥ）への特異的結合を可能にす
るように配置されている、上記ポリペプチド又はポリペプチド複合体。
【請求項２】
　配列番号１～２３の配列のいずれかの機能的に活性な変異体が、配列番号１～２３の各
配列の相補性決定領域Ｌ３（ＣＤＲＬ３）、好ましくはＣＤＲ　Ｌ１、ＣＤＲ　Ｌ２及び
ＣＤＲ　Ｌ３を含み；かつ／又は
　配列番号２４～４６の配列のいずれかの機能的に活性な変異体が配列番号２４～４６の
各配列の相補性決定領域Ｈ３（ＣＤＲ　Ｈ３）、好ましくはＣＤＲ　Ｈ１、ＣＤＲ　Ｈ２
及びＣＤＲ　Ｈ３を含む、請求項１に記載のポリペプチド又はポリペプチド複合体。
【請求項３】
　ｉ）　配列番号１、配列番号２、配列番号３、配列番号４、配列番号５、配列番号６、
配列番号７、配列番号８、配列番号９、配列番号１０、配列番号１１、配列番号１２、配
列番号１３、配列番号１４、配列番号１５、配列番号１６、配列番号１７、配列番号１８
、配列番号１９、配列番号２０、配列番号２１、配列番号２２及び／若しくは配列番号２
３又はその機能的に活性な変異体のアミノ酸配列が、軽鎖の可変ドメイン（ＶＬ）であり
；かつ／又はｉｉ）　配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、配列番号２７、配列
番号２８、配列番号２９、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３、
配列番号３４、配列番号３５、配列番号３６、配列番号３７、配列番号３８、配列番号３
９、配列番号４０、配列番号４１、配列番号４２、配列番号４３、配列番号４４、配列番
号４５及び／若しくは配列番号４６又はその機能的に活性な変異体のアミノ酸配列が重鎖
の可変ドメイン（ＶＨ）である、
請求項１又は２に記載のポリペプチド又はポリペプチド複合体。
【請求項４】
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　抗体である、請求項１～３のいずれか１項に記載のポリペプチド又はポリペプチド複合
体。
【請求項５】
　抗体が、モノクローナル抗体、キメラ抗体、ヒト化抗体、Ｆａｂ、Ｆａｂ'、Ｆ（ａｂ'
）２、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、ｓｃＦｖ、（ｓｃＦｖ）２、二価抗体、二重特異性
抗体、多特異性抗体、二特異性抗体、三特異性抗体、四特異性抗体及び／又はミニ抗体で
ある、請求項４に記載のポリペプチド又はポリペプチド複合体。
【請求項６】
　ポリペプチド又はポリペプチド複合体が、ヒトＩｇＭ定常ドメイン、ヒトＩｇＧｌ定常
ドメイン、ヒトＩｇＧ２定常ドメイン、ヒトＩｇＧ３定常ドメイン、ドメイン、ヒトＩｇ
Ｇ４定常ドメイン、ヒトＩｇＥ定常ドメイン、及びヒトＩｇＡ定常ドメインからなる群よ
り選択される重鎖免疫グロブリン定常ドメインを含む、請求項１～５のいずれか１項に記
載のポリペプチド又はポリペプチド複合体。
【請求項７】
　機能的に活性な変異体が、
　ａ）　配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列の、少なくとも６０％、好ましくは
少なくとも７０％、より好ましくは少なくとも８０％、なおより好ましくは少なくとも９
０％、さらにより好ましくは少なくとも９５％、最も好ましくは９９％からなる機能的に
活性なフラグメントであるか；
　ｂ）　配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列と、少なくとも６０％、好ましくは
少なくとも７０％、より好ましくは少なくとも８０％、なおより好ましくは少なくとも９
０％、さらにより好ましくは少なくとも９５％、最も好ましくは９９％の配列同一性を有
する機能的に活性な変異体であるか；又は
　ｃ）　配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列、及び１～５０個の追加のアミノ酸
残基、好ましくは１～４０個、より好ましくは１～３０個、さらにより好ましくは多くて
１～２５個、なおより好ましくは多くて１～１０、最も好ましくは１、２、３、４又は５
個の追加のアミノ酸残基からなる、
請求項１～６のいずれか１項に記載のポリペプチド又はポリペプチド複合体。
【請求項８】
　機能的に活性な変異体が、配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列から１つ又はそ
れ以上の保存的アミノ酸置換により誘導される、請求項７に記載のポリペプチド又はポリ
ペプチド複合体。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれか１項に記載のポリペプチド又はポリペプチド複合体をコードす
る１つ又はそれ以上の核酸。
【請求項１０】
　核酸がベクター中に位置している、請求項９に記載の核酸。
【請求項１１】
　請求項４～８のいずれか１項に記載の抗体を産生する細胞。
【請求項１２】
　ＲＡＧＥに結合することができ、かつ請求項１～８のいずれか１項に記載のポリペプチ
ド又はポリペプチド複合体を含む結合分子。
【請求項１３】
　請求項１～８のいずれか１項に記載の少なくとも１つのポリペプチド及び／又は請求項
９に記載の少なくとも１つの核酸を含む、医薬として使用するための組成物。
【請求項１４】
　ＲＡＧＥ関連疾患又は障害、好ましくは敗血症、敗血症性ショック、リステリア症、炎
症性疾患（関節リウマチ及び乾癬性関節炎を含む）、及び腸疾患、がん、関節炎、クロー
ン病、慢性急性炎症性疾患、心血管疾患、勃起不全、糖尿病、糖尿病の合併症、脈管炎、
腎症、網膜症、神経障害、アミロイドーシス、アテローム性硬化症、末梢血管疾患、心筋
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梗塞、うっ血性心不全、糖尿病性網膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症、及びアルツ
ハイマー病、特に糖尿病及び／又は炎症性疾患からなる群より選択される疾患又は障害を
処置するための、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
　請求項１３において定義されるＲＡＧＥ関連疾患又は障害を診断する方法であって：
　（ａ）　対象から得られたサンプルを請求項１～７のいずれか１項に記載のポリペプチ
ドもしくはポリペプチド複合体又は請求項１２に記載の結合分子と接触させる工程；及び
　（ｂ）　ＲＡＧＥの量を検出する工程
を含み、ここでコントロールと比較してＲＡＧＥ受容体の変化した量が、ＲＡＧＥ関連疾
患又は障害の指標となる、上記方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、「終末糖化産物受容体」（ＲＡＧＥ）への特異的結合を可能にするよう配置
された２つのアミノ酸配列を少なくとも含むポリペプチド又はポリペプチド複合体、該ポ
リペプチド又はポリペプチド複合体をコードする１つ又はそれ以上の核酸、ＲＡＧＥに対
する抗体を産生する細胞、場合によりＲＡＧＥ関連疾患又は障害を処置するための、上で
定義される少なくとも１つのポリペプチド又は核酸（ｎｕｃｌｅｉｃ）を含む医薬組成物
、及びＲＡＧＥ関連疾患又は障害を診断する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　終末糖化産物受容体（ＲＡＧＥ）は、免疫グロブリンスーパーファミリーの３５ｋＤの
膜貫通受容体であり、これは最初に１９９２年にＮｅｅｐｅｒらにより特徴付けされた（
非特許文献１）。これは免疫グロブリンスーパーファミリーのマルチリガンド細胞表面メ
ンバーである。ＲＡＧＥは細胞外ドメイン、単一膜貫通ドメイン、及びサイトゾル側末端
からなる。この受容体の細胞外ドメインは、１つのＶ型免疫グロブリンドメイン、続いて
２つのＣ型免疫グロブリンドメインからなる。サイトゾルドメインはシグナル伝達に関与
し、そして膜貫通ドメインは受容体を細胞膜に固定する。可変ドメインはＲＡＧＥリガン
ドに結合する。ＲＡＧＥはまた可溶型（ｓＲＡＧＥ）で存在する。
【０００３】
　ＲＡＧＥの名称は、長期の高血糖状態で形成する、非酵素的に変更されたタンパク質の
不均質な群である終末糖化産物（ＡＧＥ）に結合するその能力に由来する。しかし、ＡＧ
Ｅは偶発的な病原性リガンドであるだけかもしれない。ＡＧＥに加えて、ＲＡＧＥは他の
リガンドにも結合することができ、それ故しばしばパターン認識受容体と呼ばれる。しか
し、ＲＡＧＥは独特なパターン認識受容体であり、いくつかの異なるクラスの内在性分子
に結合して、サイトカイン分泌、増加した細胞の酸化ストレス、神経突起伸長及び細胞遊
走を含む種々の細胞応答をもたらす。ＲＡＧＥの公知のリガンドとしては、Ｓ１００／カ
ルグラニュリン、血清アミロイド（ＳＡＡ）（線維状形態）、β－アミロイドタンパク質
（Ａβ）、及び高移動度ｂｏｘ－１染色体タンパク質１（ＨＭＧＢ１、アンフォテリン（
ａｍｐｈｏｔｅｈｎ）としても知られる）を含む、アミロイド沈着の特徴であるβ－シー
ト線維を有するタンパク質及び炎症促進性メディエータが挙げられる。ＨＭＧＢ－１はマ
ウス敗血症の２つのモデルにおいて致死性の後期メディエーターであることが示されてお
り、そしてＲＡＧＥとＨＭＧＢ１のようなリガンドとの相互作用は、敗血症及び他の炎症
性疾患の病理発生において重要な役割を果たすと考えられる。
【０００４】
　ＲＡＧＥは、多くの細胞型、例えば内皮細胞及び平滑筋細胞、マクロファージ及びリン
パ球により、多くの異なる組織（肺、心臓、腎臓、骨格筋及び脳を含む）において発現さ
れる。発現は関節リウマチ及び糖尿病性腎症のような慢性炎症性状態において増加する。
【０００５】
　多数の重大なヒトの障害は、ＲＡＧＥリガンドの増加した産生、又はＲＡＧＥ自体の増
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加した産生と関連する。糖尿病又は他の慢性障害におけるＲＡＧＥリガンドの増大したレ
ベルに起因して、この受容体は糖尿病合併症、アルツハイマー病及びさらにいくつかの腫
瘍のような様々な範囲の炎症性疾患において原因となる効果を有すると仮定されている。
【０００６】
　さらに、ＲＡＧＥはいくつかの慢性疾患と関連付けられており、これは血管損傷の結果
と考えられている。病因はリガンド結合を含むと仮定されており、このリガンド結合の際
にＲＡＧＥは核因子カッパＢ（ＮＦ－κＢ）の活性化のシグナルを生じる。ＮＦ－κＢは
炎症に関与するいくつかの遺伝子を制御する。興味深いことに、ＲＡＧＥ自体もＮＦ－κ
Ｂにより上方調節される。条件を考慮すると、大量のＲＡＧＥリガンドが存在する場合（
例えば糖尿病におけるＡＧＥ又はアルツハイマー病におけるアミロイド－β－タンパク質
）、これにより正のフィードバックサイクルが確立され、これが慢性の炎症をもたらす。
その後この慢性状態が器官損傷又は器官不全にも至る致死的な様式で微小血管及び大血管
を変化させると考えられている。ＲＡＧＥと関連付けられてきた疾患は多くの慢性炎症性
疾患であり、これには関節リウマチ及び乾癬性関節炎並びに腸（ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　
ｂｏｗｅｌ）疾患、がん、糖尿病及び糖尿病性腎症、アミロイドーシス、心血管疾患、敗
血症、アテローム性硬化症、末梢血管疾患、心筋梗塞、うっ血性心不全、糖尿病性網膜症
、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症並びにアルツハイマー病が含まれる。
【０００７】
　一貫して効果的な治療はこれらの障害の多くについて利用可能ではない。このようなＲ
ＡＧＥ関連障害のための安全で有効な処置があれば有益だろう。１つのアプローチとして
は、ＲＡＧＥに結合するポリペプチド、例えば抗体の使用が挙げられる。
【０００８】
　驚くべきことに、多数のモノクローナル抗体（ｍＡＢ）が現在同定されており、これら
は有利な特性を提供する。特に、抗ＲＡＧＥモノクローナル抗体は、結合定数、交差反応
性、ドメインマッピング及びインビトロ機能的データ（競合ＥＬＩＳＡ）を含む一連の実
験データに基づいて同定されている。上記データに基づいて、以下の基準を満たす２３ｍ
Ａｂを選択した：
　　結合定数ＫＤ≦１．０ｘ１０-９Ｍ及びｋｏｆｆ≦２．０ｘ１０-３ｓ-１
【０００９】
　当業者に知られているように、抗体の結合特性は可変ドメインによりもたらされる。抗
原への結合のために、重鎖からの適切な可変ドメイン及び軽鎖からの共同作用する（ｃｏ
－ａｃｔｉｎｇ）可変ドメインが存在し、かつ共同作用を可能にするように配置されてい
ることが必須である。可変ドメインはＦＶ領域とも呼ばれ、これは抗原への結合のために
最も重要な領域である。より詳細には、それぞれ軽鎖（ＶＬ）及び重鎖（ＶＨ）上の３つ
の可変ループが抗原への結合に関与する。これらのループは相補性決定領域（ＣＤＲ）と
呼ばれる。３つのループはＶＬについてＬ１、Ｌ２及びＬ３と呼ばれ、そしてＶＨについ
てＨ１、Ｈ２及びＨ３と呼ばれる。しかし、重鎖からの可変ドメイン及び軽鎖からの共同
作用する可変ドメインの様々な異なる配置が当該分野で知られている。従って、重鎖から
の適切な可変ドメイン及び軽鎖からの共同作用する可変ドメインの同定は本発明に必須で
ある。従って、それらの配列は上記の２３の抗体について同定された。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１０】
【非特許文献１】Ｎｅｅｐｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２
６７：１４９９８－１５００４
【発明の概要】
【課題を解決するための手段】
【００１１】
　従って、第一の局面において、本発明は２つのアミノ酸配列又はその機能的に活性な変
異体を少なくとも含むポリペプチド又はポリペプチド複合体に関し、ここで最少の２つの
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アミノ酸配列は、
　-  配列番号１及び配列番号２４、
　-  配列番号２及び配列番号２５、
　-  配列番号３及び配列番号２６、
　-  配列番号４及び配列番号２７、
　-  配列番号５及び配列番号２８、
　-  配列番号６及び配列番号２９、
　-  配列番号７及び配列番号３０、
　-  配列番号８及び配列番号３１、
　-  配列番号９及び配列番号３２、
　-  配列番号１０及び配列番号３３、
　-  配列番号１１及び配列番号３４、
　-  配列番号１２及び配列番号３５、
　-  配列番号１３及び配列番号３６、
　-  配列番号１４及び配列番号３７、
　-  配列番号１５及び配列番号３８、
　-  配列番号１６及び配列番号３９、
　-  配列番号１７及び配列番号４０、
　-  配列番号１８及び配列番号４１、
　-  配列番号１９及び配列番号４２、
　-  配列番号２０及び配列番号４３、
　-  配列番号２１及び配列番号４４、
　-  配列番号２２及び配列番号４５、並びに／又は
　-  配列番号２３及び配列番号４６であり、
　ここでこれらの配列は「終末糖化産物受容体」（ＲＡＧＥ）への特異的結合を可能にす
るように配置されている。
【００１２】
　本発明によれば、ポリペプチド又はポリペプチド複合体は上で定義される２つのアミノ
酸配列又はその機能的に活性な変異体を少なくとも含む。配列番号１～２３の配列は、同
定された（配列解析により決定された）抗体の軽鎖の可変ドメインであり、そして配列番
号２４～４６の配列は重鎖の可変ドメインである。軽鎖の一般的な（ｐｒｅｖａｉｌｉｎ
ｇ）可変ドメインに対応する重鎖の可変ドメインの配列番号は、軽鎖の上記可変ドメイン
の配列番号に２３を加えることにより決定され得る。例えば、配列番号５の軽鎖の可変ド
メインに対応する重鎖の可変ドメインの配列番号は配列番号２８（５＋２３）である。
【００１３】
　上で定義したように、ポリペプチド又はポリペプチド複合体が２つの共同作用するアミ
ノ酸配列又はその機能的に活性な変異体を含むことが本発明に必須である。それらが適切
な様式で配置されている場合、その配置がＲＡＧＥへの特異的結合を可能にする。様々な
異なる抗体形式がこれまでに開発されるか又は同定されている。形式又は配置がＲＡＧＥ
への特異的結合を可能にするものである限り、これらのうちのいずれか又はいずれかの他
の適切な配置が本発明のポリペプチド又はポリペプチド複合体に使用され得る。
【００１４】
　上記の配列番号により定義される２つの配列又はその変異体は、１つのポリペプチド中
、又はペプチド複合体中に配置され得る。それらが１つのポリペプチド中に配置される場
合、２つの配列はリンカー配列、好ましくはペプチドリンカーにより、例えば融合タンパ
ク質として接続され得る。それらがポリペプチド複合体中に配置される場合、２つ又はそ
れ以上のポリペプチドが、水素結合、イオン結合、ファン・デル・ワールス力、及び疎水
性相互作用を含む非共有結合により互いに結合される。上記の配列又はその機能的に活性
な変異体は、ポリペプチド若しくはポリペプチド複合体を構成していても、その部分であ
ってもよい。
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【００１５】
　ポリペプチド（タンパク質としても知られる）は、線状の鎖に配置されたα－アミノ酸
から形成された有機化合物である。ポリマー鎖においてアミノ酸は隣接するアミノ酸残基
のカルボキシル基とアミノ基との間のペプチド結合により一緒に結合されている。一般に
、遺伝暗号は２０の標準的アミノ酸を規定する。合成後、又は合成の間でさえ、タンパク
質中の残基は翻訳後修飾により化学修飾され得、これは物理的及び化学的特性、折り畳み
、安定性、活性を変更し、最終的にタンパク質の機能を変更する。
【００１６】
　本明細書において定義されるポリペプチド又はその複合体は、ＲＡＧＥを選択的に認識
し、そして特異的に結合する。本明細書中における用語「選択的」又は「特異的」の使用
は、開示されたポリペプチド又はその複合体が、ポリペプチド／複合体がさらなる異なる
特異性をＲＡＧＥ特異的結合部分に付与するように補足されている（例えば分子が２つの
機能に結合するか又は２つの機能をもたらすように設計されている（それらのうち少なく
とも１つはＲＡＧＥに特異的に結合するためのものである）二重特異性（ｂｉｓｐｅｃｉ
ｆｉｃ）又は二機能性分子におけるような）場合のような特定の例を除いて、ＲＡＧＥ以
外への有意な結合を示さないということを指す。特的の実施態様において、ＲＡＧＥ特異
的ポリペプチド又はその複合体は、１．２ｘ１０-６又はそれ以下のＫＤでヒトＲＡＧＥ
に結合する。特定の実施態様において、ＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はその複合体は、
５ｘ１０-７若しくはそれ以下、２ｘ１０-７若しくはそれ以下、又は１ｘ１０-７若しく
はそれ以下のＫＤでヒトＲＡＧＥに結合する。さらなる実施態様において、ＲＡＧＥ特異
的ポリペプチド又はその複合体は、１ｘ１０-８又はそれ以下のＫＤでヒトＲＡＧＥに結
合する。他の実施態様において、ＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はその複合体は、５ｘ１
０-９若しくはそれ以下、又は１ｘ１０-９若しくはそれ以下のＫＤでヒトＲＡＧＥに結合
する。さらなる実施態様において、ＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はその複合体は、１ｘ
１０-１０若しくはそれ以下のＫＤ、１ｘ１０-１１若しくはそれ以下のＫＤ、又は１ｘ１
０-１２若しくはそれ以下のＫＤでヒトＲＡＧＥに結合する。特定の実施態様において、
ＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はその複合体は、上記のＫＤで他のタンパク質に結合しな
い。
【００１７】
　ＫＤは、ｋａ（特定の結合分子を対象にしたタンパク質相互作用の会合速度；ｋｏｎと
も呼ばれる）に対するｋｄ（特定の結合分子を対象にしたタンパク質相互作用の解離速度
；ｋｏｆｆとも呼ばれる）の比、又はモル濃度（Ｍ）で表されるｋｄ／ｋａから得られた
解離定数を指す。ＫＤ値は当該分野で十分確立された方法を使用して決定され得る。結合
分子のＫＤを決定するために好ましい方法は、表面プラズモン共鳴、例えばＢｉａｃｏｒ
ｅ（ＴＭ）（ＧＥ　Ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ　Ｌｉｆｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ）システムのよ
うなバイオセンサーシステムを使用することによる（実施例５及び表２を参照のこと）。
別の方法を図２及び実施例２に示す。
【００１８】
　ＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はその複合体は、用量依存的にＲＡＧＥ／リガンド相互
作用を阻害することが示されている（図４、実施例３及び４並びに表１を参照のこと）。
従って、ＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はその複合体は、ＲＡＧＥへのリガンド結合に対
抗するそれらの能力により特徴付けられ得る。任意のＲＡＧＥ特異的ポリペプチド又はそ
の複合体の阻害の程度は、コントロールとの統計比較で、又は当該分野で利用可能ないず
れかの代替の方法により定量的に測定され得る。特定の実施態様において、阻害は少なく
とも約１０％の阻害である。他の実施態様において、阻害は少なくとも２０％、３０％、
４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、又は９５％である。
【００１９】
　ポリペプチド又はその複合体は上記の配列の機能的に活性な変異体も含み得る。本発明
の機能的に活性な変異体は、完全なタンパク質により示される活性と同様の生物学的活性
（ＲＡＧＥに結合する能力、及び場合によりＲＡＧＥを阻害する能力を含む）により特徴
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づけられる。変異体の活性（例えば場合によりＫＤとして表される結合活性）が、配列変
更のないペプチド／複合体の活性の少なくとも１０％、好ましくは少なくとも２５％、よ
り好ましくは少なくとも５０％、なおより好ましくは少なくとも７０％、さらにより好ま
しくは少なくとも８０％、とりわけ少なくとも９０％、特に少なくとも９５％、最も好ま
しくは少なくとも９９％に達する場合に、変異体は本発明の文脈において機能的に活性で
ある。ＲＡＧＥに対する結合活性を決定するために適した方法は実施例に示される。機能
的に活性な変異体は、限定された数のアミノ酸置換、欠失及び／又は挿入により得られ得
る。
【００２０】
　本発明の好ましい実施態様において、配列番号１～２３のいずれか配列の機能的に活性
な変異体は、配列番号１～２３のそれぞれの配列の相補性決定領域Ｌ３（ＣＤＲ　Ｌ３）
、好ましくはＣＤＲ　Ｌ１、ＣＤＲ　Ｌ２及びＣＤＲ　Ｌ３を含み；かつ／又は配列番号
２４～４６の配列のいずれかの機能的に活性な変異体は、配列番号２４～４６のそれぞれ
の配列の相補性決定領域Ｈ３（ＣＤＲ　Ｈ３）、好ましくはＣＤＲ　Ｈ１、ＣＤＲ　Ｈ２
及びＣＤＲ　Ｈ３を含む。最も好ましい実施態様において、配列番号１～２３の配列のい
ずれかの機能的に活性な変異体は、配列番号１～２３のそれぞれの配列のＣＤＲ　Ｌ１、
ＣＤＲ　Ｌ２及びＣＤＲ　Ｌ３を含み；かつ配列番号２４～４６の配列のいずれかの機能
的に活性な変異体は、配列番号２４～４６のそれぞれの配列のＣＤＲ　Ｈ１、ＣＤＲ　Ｈ
２及びＣＤＲ　Ｈ３を含む。あるいは、これらの配列の１つは、いずれの配列変更も含ま
ない配列番号１～４６であってもよく、そしてその他は本明細書で定義される変異体であ
ってもよい。
【００２１】
　可変領域の配列においてＣＤＲを同定する異なる方法が記載されている。さらに、一連
のソフトウェアプログラムが公知であり、これはこの目的のために使用され得る。しかし
、以下の一連の規則が配列番号１～４６の配列においてＣＤＲを同定するためにこれらの
配列に適用された（ｗｗｗ．ｂｉｏｉｎｆ．ｏｒｇ．ｕｋ；ＭａｃＣａｌｌｕｍ　ｅｔ　
ａｌ．、１９９６、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２６２　（５）：７３２－７４５；Ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　Ｌａｂ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｈａｐｔｅｒ　「
Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　
ｏｆ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｖａｒｉａｂｌｅ　Ｄｏｍａｉｎｓ」、Ｅｄ．：Ｄｕｅｂｅｌ
、Ｓ．　ａｎｄ　Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ、Ｒ．、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ、Ｈｅ
ｉｄｅｌｂｅｒｇも参照のこと）。示されたＣＤＲと共に配列を図１に示す。
【００２２】
　ＣＤＲ－Ｌ１
開始　　およそ残基２４
前の残基　　常にＣｙｓ
後の残基　　常にＴｒｐ。典型的にはＴｒｐ－Ｔｙｒ－ＧｌｎであるがＴｒｐ－Ｌｅｕ－
Ｇｌｎ、Ｔｒｐ－Ｐｈｅ－Ｇｌｎ、Ｔｒｐ－Ｔｙｒ－Ｌｅｕもある。
長さ　　１０～１７残基
　ＣＤＲ－Ｌ２
開始　常にＬ１の終点の後１６残基
前の残基　　通常はＩｌｅ－Ｔｙｒであるが、Ｖａｌ－Ｔｙｒ、Ｉｌｅ－Ｌｙｓ、Ｉｌｅ
－Ｐｈｅもある。
長さ　　常に７残基
　ＣＤＲ－Ｌ３
開始　　常にＬ２の終点の後３３残基
前の残基　常にＣｙｓ
後の残基　　常にＰｈｅ－Ｇｌｙ－ＸＸＸ－Ｇｌｙ　　　（配列番号４７）
長さ　７～１１残基
　ＣＤＲ－Ｈ１
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開始　　およそ２６残基（常にＣｙｓの４つ後）
前の残基　　常にＣｙｓ－ＸＸＸ－ＸＸＸ－ＸＸＸ　　　（配列番号４８）
後の残基　　常にＴｒｐ。典型的にはＴｒｐ－Ｖａｌであるが、Ｔｒｐ－Ｉｌｅ、Ｔｒｐ
－Ａｌａもある。
長さ　　１０～１２残基
　ＣＤＲ－Ｈ２
開始　　常にＣＤＲ－Ｈ１の終点の後１５残基
前の残基　　典型的にはＬｅｕ－Ｇｌｕ－Ｔｒｐ－Ｉｌｅ－Ｇｌｙ　（配列番号４９）
　　　　　　しかし多数の変動
後の残基　　Ｌｙｓ／Ａｒｇ－Ｌｅｕ／Ｉｌｅ／Ｖａｌ／Ｐｈｅ／Ｔｈｒ／Ａｌａ－Ｔｈ
ｒ／Ｓｅｒ／Ｉｌｅ／Ａｌａ
長さ　　９～１２残基
　ＣＤＲ－Ｈ３
開始　　常にＣＤＲ－Ｈ２の終点の後３３残基（常にＣｙｓの２つ後）
前の残基　　常にＣｙｓ－ＸＸＸ－ＸＸＸ（典型的にはＣｙｓ－Ａｌａ－Ａｒｇ）
後の残基　　常にＴｒｐ－Ｇｌｙ－ＸＸＸ－Ｇｌｙ　　　（配列番号５０）
長さ　　３～２５残基
【００２３】
　上で詳述したように、ＶＨ及びＶＬ内には抗体によって最も多くの配列多様性を示す超
可変領域、及びより多様性が少ないフレームワーク領域が存在する。折り畳みにより、超
可変領域は抗原結合ポケットを共に形成する。抗体と抗原との間で最も緊密に接触したこ
れらの部位は、抗体の特異性を媒介する抗体のＣＤＲである。従って、これらは抗原結合
にとって特に重要である。機能的に活性な変異体が３つのＣＤＲ全てを含むことが好まし
いが、いくつかの抗体についてはＣＤＲ－Ｌ３及びＣＤＲ－Ｈ３が特性をもたらすために
十分であるということが見出されている。従って、一実施態様において、ＣＤＲ－Ｌ３及
びＣＤＲ－Ｈ３の存在のみが必須である。いずれの場合も、ＣＤＲは抗原（ここではＲＡ
ＧＥ）への特異的結合を可能にするように配置されていなければならない。
【００２４】
　本発明の好ましい実施態様において、ＣＤＲ（ＣＤＲ－Ｌ３及び－Ｈ３；又はＣＤＲ－
Ｌ１、－Ｌ２、－Ｌ３、－Ｈ１、－Ｈ２及び－Ｈ３）は、一般的な可変ドメインのフレー
ムワーク内に配置され、すなわちＬ１、Ｌ２及びＬ３はＶＬのフレームワーク内に配置さ
れ、そしてＨ１、Ｈ２及びＨ３はＶＨのフレームワーク内に配置される。このことは、任
意の適切な方法により同定されるか又は図１に示されるＣＤＲが示される近隣部位（ｎｅ
ｉｇｈｂｏｒｈｏｏｄ）から取り除かれて別の（第二の）可変ドメインに移されて、それ
により第二の可変ドメインのＣＤＲを置換し得るということを意味する。説明のために、
配列番号１及び２４のＣＤＲは配列番号２及び２７のＣＤＲを置き換えるために使用され
得る。さらに、図１に示されていない可変ドメインのフレームワークを使用してもよい。
様々な可変ドメイン又は抗体配列が当該分野で公知であり、この目的のために使用され得
る。例えば、目的のＣＤＲが挿入された可変ドメインは、いずれかの生殖系又は再配列さ
れたヒト可変ドメインから得られ得る。可変ドメインは合成的にも製造され得る。組み換
えＤＮＡ技術を使用してＣＤＲ領域をそれぞれの可変ドメインに導入することができる。
これを達成することができる１つの手段はＭａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．、１９９２、Ｂｉｏ
／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１０：７７９－７８３に記載される。可変重ドメインは、可変
軽ドメインと対を形成して抗原結合部位を生じ得る。さらに、独立領域（例えば、可変重
ドメインだけ）を抗原に結合させるために使用してもよい。
【００２５】
　最後に、別の実施態様において、ＣＤＲは、近隣部位がＲＡＧＥへの特異的結合を可能
にするようにＣＤＲを配置している限り、非可変ドメイン近隣部位に移され得る。
【００２６】
　本発明のポリペプチド又はポリペプチド複合体の好ましい実施態様において、配列番号
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１、配列番号２、配列番号３、配列番号４、配列番号５、配列番号６、配列番号７、配列
番号８、配列番号９、配列番号１０、配列番号１１、配列番号１２、配列番号１３、配列
番号１４、配列番号１５、配列番号１６、配列番号１７、配列番号１８、配列番号１９、
配列番号２０、配列番号２１、配列番号２２及び／若しくは配列番号２３のアミノ酸配列
又はその機能的に活性な変異体は軽鎖の可変ドメイン（ＶＬ）である。
【００２７】
　あるいは又はさらに、配列番号２４、配列番号２５、配列番号２６、配列番号２７、配
列番号２８、配列番号２９、配列番号３０、配列番号３１、配列番号３２、配列番号３３
、配列番号３４、配列番号３５、配列番号３６、配列番号３７、配列番号３８、配列番号
３９、配列番号４０、配列番号４１、配列番号４２、配列番号４３、配列番号４４、配列
番号４５及び／若しくは配列番号４６のアミノ酸配列又はその機能的に活性な変異体は、
重鎖の可変ドメイン（ＶＨ）である。
【００２８】
　本発明の好ましい実施態様において、ポリペプチド又はポリペプチド複合体は抗体であ
る。
【００２９】
　天然に存在する抗体は、基本的な構造が共通している、免疫グロブリンとも呼ばれる球
状血漿タンパク質（約１５０ｋＤａ）である。それらはアミノ酸残基に付加された糖鎖を
有するので糖タンパク質である。各抗体の基本的な機能単位は免疫グロブリン（Ｉｇ）モ
ノマー（Ｉｇ単位を１つだけ含む）であり；分泌された抗体は、ＩｇＡのように２つのＩ
ｇ単位を有するダイマーであっても、硬骨魚ＩｇＭのような４つのＩｇ単位を有するテト
ラマーであっても、哺乳動物ＩｇＭのような５つのＩｇ単位を有するペンタマーであって
もよい。本発明において、適切な形式の例には、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ及びＩ
ｇＭとして知られる抗体アイソタイプを含む天然に存在する抗体の形式が含まれる。
【００３０】
　Ｉｇモノマーは４つのポリペプチド鎖からなる「Ｙ」字型の分子である；システイン残
基間のジスルフィド結合により接続された２つの同一の重鎖及び２つの同一の軽鎖。各重
鎖は約４４０アミノ酸長であり；各軽鎖は約２２０アミノ酸長である。重鎖及び軽鎖はそ
れぞれ、それらの折り畳みを安定化する鎖間ジスルフィド結合を含む。各鎖はＩｇドメイ
ンと呼ばれる構造ドメインから構成される。これらのドメインは約７０～１１０アミノ酸
を含み、そしてそれらのサイズ及び機能にしたがって異なるカテゴリー（例えば、可変又
はＶ、及び定常又はＣ）に分類される。それらは特徴的な免疫グロブリンフォールドを有
し、ここでは２つのベータシートが保存的システイン及び他の荷電アミノ酸の間の相互作
用により結びつけられて「サンドウィッチ」形状を生じる。
【００３１】
　α、δ、ε、γ、及びμで示される５つの型の哺乳動物Ｉｇ重鎖が存在する。現在の重
鎖の型は抗体のアイソタイプを定義しており；これらの鎖はそれぞれＩｇＡ、ＩｇＤ、Ｉ
ｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭ抗体で見られる。
【００３２】
　異なる重鎖はサイズ及び組成が異なる；α及びγは約４５０個のアミノ酸を含み、そし
てδは約５００個のアミノ酸を含むが、μ及びεは約５５０個のアミノ酸を含む。各重鎖
は定常領域（ＣＨ）及び可変領域（ＶＨ）の２つの領域を有する。ある種では定常領域が
同じアイソタイプの全ての抗体において同一であるが、異なるアイソタイプの抗体では異
なる。重鎖γ、α及びδは３つのタンデムＩｇドメイン、及び追加の柔軟性のためのヒン
ジ領域から構成される定常領域を有し；重鎖μ及びεは４つの免疫グロブリンドメインか
ら構成される定常領域を有する。重鎖の可変領域は異なるＢ細胞により産生された抗体に
おいて異なるが、単一のＢ細胞又はＢ細胞クローンにより産生された全ての抗体について
同じである。各重鎖の可変領域は約１１０アミノ酸長であり、そして単一のＩｇドメイン
から構成される。
【００３３】
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　哺乳動物では、λ及びκで示される２つの型の免疫グロブリン軽鎖が存在する。軽鎖は
２つの連続したドメインを有する：１つの定常ドメイン（ＣＬ）及び１つの可変ドメイン
（ＶＬ）。軽鎖のおよその長さは２１１～２１７アミノ酸である。各抗体は常に同一であ
る２つの軽鎖を含む；哺乳動物において抗体１つにつき軽鎖の１つの型のみ、κ又はλが
存在する。軽鎖の他の型（例えばι鎖）が軟骨魚類（Ｃｈｏｎｄｒｉｃｈｔｈｙｅｓ）及
び硬骨魚類（Ｔｅｌｅｏｓｔｅｉ）のような下等脊椎動物において見られる。
【００３４】
　天然に存在する抗体に加えて、抗体フラグメントを含む人工の抗体形式が開発されてい
る。それらのいくつかが以下に記載される。しかし、上記のポリペプチド（単数又は複数
）を含むか上記のポリペプチド（単数又は複数）からなり、かつＲＡＧＥへの特異的結合
を可能にするいずれの他の抗体形式も本発明に包含される。
【００３５】
　全ての抗体の一般的構造は非常に類似しているが、所定の抗体の独特の特性は、上で詳
述したように、可変（Ｖ）領域により決定される。より詳細には、可変ループ、それぞれ
軽鎖（ＶＬ）の３つ及び重鎖（ＶＨ）上の３つが、抗原への結合、すなわちその抗原特異
性に関与する。これらのループは相補性決定領域（ＣＤＲ）と呼ばれる。ＶＨ及びＶＬド
メインの両方からのＣＤＲが抗原結合部位に寄与するので、最終的な抗原特異性を決定す
るのはいずれか単独ではなく重鎖及び軽鎖の組み合わせである。
【００３６】
　従って、本明細書で使用される用語「抗体」は、天然に存在する抗体と構造的類似性を
有し、かつＲＡＧＥに特異的に結合することができるいずれかのポリペプチドを意味し、
ここで結合特異性は、例えば図１に示されるように、配列番号１～４６におけるＣＤＲに
より決定される。それ故、「抗体」は、限定されないが、全長抗体若しくは全抗体、抗原
結合フラグメント（抗体構造から物理的又は概念的に誘導されたフラグメント）、前述の
いずれかの誘導体、キメラ分子、前述のいずれかと別のポリペプチドとの融合、又はＲＡ
ＧＥに選択的に結合し、そして場合によりＲＡＧＥの機能を阻害する代替の構造／組成物
を含む、ＲＡＧＥに特異的に結合する免疫グロブリン由来構造に関することを意図される
。抗体は少なくとも１つの抗原結合フラグメントを含むポリペプチドであってもよい。抗
原結合フラグメントは少なくとも、両方のドメインが共に特定の抗原に結合することがで
きる様式で配置された、重鎖の可変ドメイン及び軽鎖の可変ドメインからなる。
【００３７】
　「全長」又は「完全」抗体は、（１）重鎖に関して、可変領域並びに３つのドメインＣ
Ｈ１、ＣＨ２及びＣＨ３を含む重鎖定常領域；並びに（２）軽鎖に関して、軽鎖可変領域
及び１つのドメインＣＬを含む軽鎖定常領域を含む、ジスルフィド結合により相互接続さ
れた２つの重鎖（Ｈ）及び２つの軽鎖（Ｌ）を含むタンパク質を指す。用語「完全抗体」
に関しては、各ドメインは突然変異、欠失又は挿入のようなさらなる修飾を含み得るが全
体のドメイン構造を変化しない、天然に存在する抗体の典型的な全体のドメイン構造を有
する（すなわち、３つ又は４つの定常ドメインの重鎖及び１つの定常ドメインの軽鎖、さ
らにはそれぞれの可変ドメインを含む）抗体を意味する。
【００３８】
　「抗体フラグメント」もまた、上で定義されたような少なくとも１つの抗原結合フラグ
メントを含み、かつそのフラグメントが誘導された完全抗体と本質的に同じ機能及び特異
性を示す。パパインを用いた限定タンパク質分解はＩｇプロトタイプを３つのフラグメン
トに切断する。２つの同一のアミノ末端フラグメント（それぞれ１つのＬ鎖全体及びＨ鎖
のおよそ半分を含む）は抗原結合フラグメント（Ｆａｂ）である。サイズは似ているがそ
れらの鎖間ジスルフィド結合と共に両方の重鎖のカルボキシル末端の半分を含有する第三
のフラグメントは、結晶性フラグメント（Ｆｃ）である。Ｆｃは炭水化物、補体結合部位
、及びＦｃＲ結合部位を含む。限定ペプシン消化により、両方のＦａｂ要素部分及びヒン
ジ領域（Ｈ－Ｈ鎖間ジスルフィド結合を含む）を含む単一のＦ（ａｂ'）２フラグメント
が得られる。Ｆ（ａｂ'）２は抗原結合に関して二価である。Ｆ（ａｂ'）２のジスルフィ
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ド結合はＦａｂ'を得るために切断され得る。さらに、重鎖及び軽鎖の可変領域は一緒に
融合されて単鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）を形成し得る。
【００３９】
　フルサイズの抗体の第一世代はいくつかの問題を示したので、第二世代の抗体の多くは
抗体のフラグメントのみを含んでいた。可変ドメイン（Ｆｖ）は、１つのＶＬ及び１つの
ＶＨからなるインタクトな抗原結合ドメインを有する最小のフラグメントである。結合ド
メインのみを含むこのようなフラグメントは、酵素的アプローチ又は例えば細菌細胞及び
真核細胞における関連遺伝子フラグメントの発現により生成され得る。異なるアプローチ
を使用することができる。例えばＦｖフラグメント単独、又はＦｖ及び第一の定常ドメイ
ンを含む「Ｙ」次の上腕の一方を含む「Ｆａｂ」フラグメントのいずれか。これらのフラ
グメントは通常、２つの鎖の間にポリペプチド連結を導入して単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）が生
じることにより安定化される。あるいは、ジスルフィド結合Ｆｖ（ｄｓＦｖ）フラグメン
トを使用してもよい。フラグメントの結合ドメインは、全長抗体を生じるためにいずれか
の定常ドメインと組み合わされても、他のタンパク質及びポリペプチドと融合されてもよ
い。
【００４０】
　組み換え抗体フラグメントは単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）フラグメントである。一般に、これ
はその抗原に対して高い親和性を有し、そして様々な宿主において発現され得る。これら
及び他の特性がｓｃＦｖフラグメントを医薬において適用可能なだけでなく、バイオテク
ノロジー適用に可能性のあるものにしている。上で詳述したように、ｓｃＦｖフラグメン
トにおいてＶＨ及びＶＬドメインは親水性で柔軟性のペプチドリンカーで連結されており
、これにより発現及び折り畳み効率が改善される。通常は、約１５個のアミノ酸のリンカ
ーが使用され、それらのうち（Ｇｌｙ４Ｓｅｒ）３リンカーが最も頻繁に使用されてきた
。ｓｃＦｖ分子は使用されるリンカーに依存して、タンパク質分解で容易に分解され得る
。遺伝子工学技術の発展と共に、これらの制限は機能及び安定性の改善に集中した研究に
より事実上克服することができた。例はＶＨ－ＶＬダイマーが鎖間ジスルフィド結合によ
り安定化される場合のジスルフィド安定化（又はジスルフィド結合）Ｆｖフラグメントの
生成である。システインはＶＬ及びＶＨドメインの間の連結部分に導入されてジスルフィ
ド架橋を形成し、これが２つのドメインをまとめている。
【００４１】
　ｓｃＦｖの解離はモノマーｓｃＦｖを生じ、これがダイマー（二特異性抗体（ｄｉａｂ
ｏｄｉｅｓ））、トリマー（三特異性抗体（ｔｒｉａｂｏｄｉｅｓ））又はより大きな凝
集体、例えばＴａｎｄＡｂｓ及びフレキシボディ（Ｆｌｅｘｉｂｏｄｉｅｓ）に複合体化
し得る。
【００４２】
　２つの結合ドメインを有する抗体は、２つのｓｃＦｖの単純なポリペプチド連結により
（（ｓｃＦｖ）２）又は２つのモノマーの二量体化（二特異性抗体）により生成され得る
。最も単純な設計は、同じであっても、類似であっても（二価二特異性抗体）、又は異な
る抗原に対する特異性を有していてもよい（二重特異性二特異性抗体（ｂｉｓｐｅｃｉｆ
ｉｃ　ｄｉａｂｏｄｉｅｓ））いずれかの、２つの機能的抗原結合ドメインを有する二特
異性抗体である。これらの二重特異性抗体は、例えば標的細胞に新しいエフェクター機能
を入れること（例えば細胞傷害性Ｔ細胞）を可能にし、これによりこれらは医薬における
適用に非常に有用なものとなっている。
【００４３】
　近年、重鎖の４つの可変ドメイン及び軽鎖の４つの可変ドメインを含む抗体形式が開発
された。これらの例としては四価二重特異性抗体（ＴａｎｄＡｂ及びフレキシボディ、Ａ
ｆｆｉｍｅｄ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　ＡＧ、Ｈｅｉｄｅｌｂｅｒｇ．　Ｇｅｒｍａ
ｎｙ）が挙げられる。二重特異性二特異性抗体と対照的に、二重特異性ＴａｎｄＡｂは１
つのポリペプチドのみからなるホモダイマーである。２つの異なる鎖のために、二特異性
抗体は３つの異なるダイマーを構築し得、これらのうち１つだけが機能性である。従って
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、この均一な生成物を製造して精製することがより単純でかつより安価である。さらに、
ＴａｎｄＡｂは通常、より良好な結合特性（２倍の数の結合部位を有する）及びインビボ
での増加した安定性を示す。フレキシボディは、ｓｃＦｖと二特異性抗体マルチマーモチ
ーフとの組み合わせであり、細胞表面上で互いからかなり離れている２つの分子を結合す
るための高度な柔軟性を有する多価分子を生じる。２つより多くの機能的抗原結合ドメイ
ンが存在し、かつ異なる抗原に対する特異性を有する場合、抗体は多重特異性である。
【００４４】
　まとめると、特定の開示される配列が挿入されていても、別の方法でその必須の部分を
形成していてもよい特定の免疫グロブリンとしては、限定されないが、本発明の特定の実
施態様を形成する以下の抗体分子が挙げられる：Ｆａｂ（可変軽（ＶＬ）、可変重（ＶＨ
）、定常軽（ＣＬ）及び定常重１（ＣＨｌ）ドメインを含む一価フラグメント）、Ｆ（ａ
ｂ'）２（ジスルフィド架橋により連結されるかまたあるいはヒンジ領域における２つの
Ｆａｂフラグメントを含む二価フラグメント）、Ｆｖ（ＶＬ及びＶＨドメイン）、ｓｃＦ
ｖ（ＶＬ及びＶＨがリンカー、例えばペプチドリンカーで結合されている単鎖Ｆｖ）、二
重特異性抗体分子（その抗体とは異なる結合特異性を有する第二の機能的部分（限定され
ないが、別のペプチド又はタンパク質、例えば抗体又は受容体リガンド）に連結された本
明細書に開示されるポリペプチドを含む抗体分子）、二重特異性単鎖Ｆｖダイマー、二特
異性抗体、三特異性抗体、四特異性、ミニ抗体（ＣＨ３に結合されたｓｃＦｖ）。
【００４５】
　Ｆｖ、ｓｃＦｖ、二特異性抗体分子又はドメイン抗体（Ｄｏｍａｎｔｉｓ）を含むがこ
れらに限定されない特定の抗体分子は、ジスルフィド架橋を組み込んでＶＨ及びＶＬドメ
インを一列に並べることにより安定化され得る。二重特異性抗体は従来の技術を使用して
製造され得、その具体的な方法はとしては、化学的又はハイブリッドハイブリドーマから
の製造、並びにＢｉＴＥＴＭ技術（ペプチドリンカーを用いて異なる特異性の抗原結合領
域を有する分子）及び　ｋｎｏｂｓ－ｉｎｔｏ－ｈｏｌｅｓ技術を含むがこれらに限定さ
れない他の技術が挙げられる。
【００４６】
　従って、抗体はＦａｂ、Ｆａｂ'、Ｆ（ａｂ'）２、Ｆｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、ｓｃ
Ｆｖ、（ｓｃＦｖ）２、二価抗体、二重特異性抗体、多特異性抗体、二特異性抗体、三特
異性抗体、四特異性抗体又はミニ抗体であり得る。
【００４７】
　別の好ましい実施態様において、抗体はモノクローナル抗体、キメラ抗体又はヒト化抗
体である。モノクローナル抗体は、単一の親細胞の全てのクローンである１つの型の免疫
細胞により産生されるために同一である一特異性抗体である。キメラ抗体は、１つの種の
免疫グロブリンの少なくとも１つの領域が、その免疫原性（ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｃｉｔ
ｙ）を低減するために遺伝子工学により別の種の免疫グロブリンの別の領域に融合された
抗体である。例えばマウスＶＬ及びＶＨ領域はヒト免疫グロブリンの残りの部分に融合さ
れ得る。特定の型のキメラ抗体はヒト化抗体である。ヒト化抗体は、非ヒト抗体のＣＤＲ
をコードするＤＮＡをヒト抗体を産生するＤＮＡと統合することにより製造される。次い
で得られたＤＮＡ構築物を、単にＣＤＲが非ヒトであるため通常は非ヒト親抗体又はキメ
ラ抗体ほど免疫原性でない抗体を発現及び産生するために使用することができる。
【００４８】
　本発明の好ましい実施態様において、ポリペプチド又はポリペプチド複合体は、ヒトＩ
ｇＭ定常ドメイン、ヒトＩｇＧｌ定常ドメイン、ヒトＩｇＧ２定常ドメイン、ヒトＩｇＧ
３定常ドメイン、ドメイン、ヒトＩｇＧ４定常ドメイン、ヒトＩｇＥ定常ドメイン、及び
ヒトＩｇＡ定常ドメインからなる群より選択される重鎖免疫グロブリン定常ドメインを含
む。
【００４９】
　本発明の抗体を含む文脈において上で詳述したように、天然に存在する抗体の各重鎖は
２つの領域、定常領域及び可変領域を有する。５つの型の哺乳動物免疫グロブリン重鎖が
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存在する：γ、δ、α、μ及びε、これらはそれぞれ免疫グロブリンＩｇＭ、ＩｇＤ、Ｉ
ｇＧ、ＩｇＡ及びＩｇＥのクラスを定義する。
【００５０】
　血清中のそれらの存在量の順で（ＩｇＧ１が最も豊富である）名付けられた、ヒトにお
ける４つのＩｇＧサブクラス（ＩｇＧ１、２、３及び４）が存在する（Ｔｈｅｒｅ　ａｒ
ｅ　ｈｅｒｅ　ａｒｅ）。ＩｇＧサブクラスのそれらのＦｃ領域間には約９５％の類似性
が存在するが、ヒンジ領域の構造は比較的異なる。Ｆａｂアーム（抗原結合フラグメント
）と両方の重鎖の２つのカルボキシ末端ドメインＣＨ２及びＣＨ３との間のこの領域は、
分子の柔軟性を決定する。上方のヒンジセグメント（アミノ末端に向かって）は、Ｆａｂ
アームの間の角度の可変性（Ｆａｂ－Ｆａｂ柔軟性）、さらには各個々のＦａｂの回転柔
軟性を可能にする。下方ヒンジ領域（カルボキシ末端に向かって）の柔軟性は、Ｆｃ領域
に対するＦａｂアームの位置（Ｆａｂ－Ｆｃ柔軟性）を直接的に決定する。ヒンジ依存性
Ｆａｂ－Ｆａｂ及びＦａｂ－Ｆｃ柔軟性は、補体活性化及びＦｃ受容体結合のようなさら
なるエフェクター機能を誘発する際に重要であり得る。従って、ヒンジ領域の構造は、４
つのＩｇＧクラスの各々にそれらの独特な生物学的プロフィールを与える。
【００５１】
　ヒンジ領域の長さ及び柔軟性はＩｇＧサブクラスによって異なる。ＩｇＧ１のヒンジ領
域はアミノ酸２１６－２３１を含み、そしてそれは自由な柔軟性があるので、Ｆａｂフラ
グメントはそれらの対称軸の周りで回転することができ、そして２つの重鎖間ジスルフィ
ド架橋の最初の方を中心にした球内で移動することができる。ＩｇＧ２は、１２個のアミ
ノ酸残基と４つのジスルフィド架橋を含む、ＩｇＧ１より短いヒンジを有する。ＩｇＧ２
のヒンジ領域にはグリシン残基がなく、比較的短く、そして追加の重鎖間ジスルフィド架
橋により安定化された堅いポリプロリン二重らせんを含む。これらの特性はＩｇＧ２分子
の柔軟性を制限する。ＩｇＧ３は、６２個のアミノ酸を含み（２１個のプロリン及び１１
個のシステインを含む）、柔軟性のないポリプロリン二重らせんを形成する、その独特な
伸長したヒンジ領域により他のサブクラスと異なる。ＩｇＧ３において、Ｆａｂフラグメ
ントはＦｃフラグメントと比較的離れており、分子をより柔軟性にしている。ＩｇＧ３に
おける長いヒンジは他のサブクラスと比較してより高いその分子量の原因でもある。Ｉｇ
Ｇ４のヒンジ領域はＩｇＧ１のヒンジ領域より短く、そしてその柔軟性はＩｇＧ１とＩｇ
Ｇ２との中間である。
【００５２】
　本発明の好ましい実施態様において、配列番号（ＳＥＱ　ＯＩＤ　ＮＯ：）１～４６の
上記の配列のいずれかの機能的に活性な変異体を、示される配列の代わりに使用してもよ
い。例えば、変異体は、変異体が
　ａ）　配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列の、少なくとも６０％、好ましくは
少なくとも７０％、より好ましくは少なくとも８０％、さらにより好ましくは少なくとも
９０％、なおより好ましくは少なくとも９５％、最も好ましくは９９％からなる機能的に
活性なフラグメントであること；
　ｂ）　配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列に対して少なくとも６０％、好まし
くは少なくとも７０％、より好ましくは少なくとも８０％、さらにより好ましくは少なく
とも９０％、なおより好ましくは少なくとも９５％、最も好ましくは９９％の配列同一性
を有する機能的に活性な変異体であること；又は
　ｃ）　配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列、並びに１～５０個の追加のアミノ
酸残基、好ましくは１～４０個、より好ましくは１～３０個、なおより好ましくは多くと
も１～２５個、さらにより好ましくは多くとも１～１０個、最も好ましくは１、２、３、
４又は５個の追加のアミノ酸残基からなること
で定義され得る。
【００５３】
　ａ）で定義されるフラグメントは、配列番号１～４６の配列のいずれかから１つ又はそ
れ以上の欠失により誘導されることを特徴とする。欠失はＣ末端、Ｎ末端かつ／又は内部
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であってよい。好ましくはフラグメントは、１、２、３、４、５、６、７、８、９又は１
０、より好ましくは１、２、３、４又は５、なおより好ましくは１、２又は３、さらによ
り好ましくは１又は２、最も好ましくは１つの欠失により得られる。本発明の機能的に活
性なフラグメントは、ＲＡＧＥに結合する能力、及び場合によりＲＡＧＥを阻害する能力
を含む、完全タンパク質により示される活性と類似した生物学的活性を有することにより
特徴づけられる。抗原のフラグメントは、フラグメントの活性が配列変更のない抗原の活
性の少なくとも１０％、好ましくは少なくとも２５％、より好ましくは少なくとも５０％
、なおより好ましくは少なくとも７０％、さらにより好ましくは少なくとも８０％、特に
少なくとも９０％、とりわけ少なくとも９５％、最も好ましくは少なくとも９９％に達す
る場合に、本発明の文脈において機能的に活性である。ＲＡＧＥに対する結合活性を決定
するための適切な方法を実施例に示す。
【００５４】
　ｂ）で定義される変異体は、配列番号１～４６の配列のいずれかから、欠失、付加及び
／又は置換を含む１つ又はそれ以上のアミノ酸修飾により誘導されることを特徴とする。
修飾はＣ末端、Ｎ末端及び／又は内部であり得る。好ましくはフラグメントは、１、２、
３、４、５、６、７、８、９又は１０、より好ましくは１、２、３、４又は５、なおより
好ましくは１、２又は３、さらにより好ましくは１又は２、最も好ましくは１つの修飾に
より得られる。本発明の機能的に活性な変異体は、ＲＡＧＥに結合する能力、及び場合に
よりＲＡＧＥを阻害する能力を含む、完全タンパク質により示される活性に類似した生物
学的活性を有することにより特徴づけられる。抗原のフラグメントは、フラグメントの活
性が配列変更のない抗原の活性の少なくとも１０％、好ましくは少なくとも２５％、より
好ましくは少なくとも５０％、なおより好ましくは少なくとも７０％、さらにより好まし
くは少なくとも８０％、特に少なくとも９０％、とりわけ少なくとも９５％、最も好まし
くは少なくとも９９％に達する場合に本発明の文脈において機能的に活性である。
【００５５】
　ｃ）で定義される変異体は、配列番号１～４６のいずれかのアミノ酸配列及び１～５０
個の追加のアミノ酸残基からなることを特徴とする。付加はＣ末端、Ｎ末端及び／又は内
部であり得る。好ましくは変異体は、１、２、３、４、５、６、７、８、９又は１０、よ
り好ましくは１、２、３、４又は５、なおより好ましくは１、２又は３、さらにより好ま
しくは１又は２、最も好ましくは１つの付加により得られる。機能的に活性な変異体は上
記のようにさらに定義される（ｂ）の変異体を参照のこと）。
【００５６】
　（ｂ）及び／又は（ｃ）の追加のアミノ酸残基は、Ｌ－及び／又はＤ－アミノ酸、天然
に存在するアミノ酸ならびにその他のもののいずれでもよい、いずれかのアミノ酸であり
得る。好ましくは、アミノ酸はいずれかの天然に存在するアミノ酸、例えばアラニン、シ
ステイン、アスパラギン酸、グルタミン酸、フェニルアラニン、グリシン、ヒスチジン、
イソロイシン、リジン、ロイシン、メチオニン、アスパラギン、プロリン、グルタミン、
アルギニン、セリン、トレオニン、バリン、トリプトファン又はチロシンである。
【００５７】
　しかし、アミノ酸は修飾アミノ酸でも異常アミノ酸でもよい。これらの例は、２－アミ
ノアジピン酸、３－アミノアジピン酸、ベータ－アラニン、２－アミノ酪酸、４－アミノ
酪酸、６－アミノカプロン酸、２－アミノヘプタン酸、２－アミノイソ酪酸、３－アミノ
イソ酪酸、２－アミノピメリン酸、２，４－ジアミノ酪酸、デスモシン、２，２’－ジア
ミノピメリン酸、２，３－ジアミノプロピオン酸、Ｎ－エチルグリシン（ｅｔｈｙｌｇｌ
ｙｃｉｎｅｍ）　Ｎ－エチルアスパラギン、ヒドロキシリジン、アロ－ヒドロキシリジン
、３－ヒドロキシプロリン（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｏｉｎｅ）、４－ヒドロキシプロリ
ン（ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｏｉｎｅ）、イソデスモシン、アロ－イソロイシン、Ｎ－メ
チルグリシン、Ｎ－メチルイソロイシン、６－Ｎ－メチルリジン、Ｎ－メチルバリン、ノ
ルバリン、ノルロイシン又はオルニチンである。さらに、アミノ酸は翻訳後修飾のような
修飾をうけるかもしれない。修飾の例としては、アセチル化、アミド化、ブロッキング、
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ホルミル化、　－カルボキシグルタミン酸ヒドロキシル化、グリコシル化、メチル化、リ
ン酸化及び硫酸化（ｓｕｌｆａｔａｔｉｏｎ）が挙げられる。１つより多くの付加又は異
種アミノ酸残基がペプチド中に存在する場合、それらのアミノ酸残基は互いに同じであっ
ても異なってもよい。
【００５８】
　配列同一性のパーセントは例えば配列アラインメントにより決定することができる。比
較のための配列のアラインメントの方法は当該分野で周知である。様々なプログラム及び
アラインメントアルゴリズムが例えばＳｍｉｔｈ　ａｎｄ　Ｗａｔｅｒｍａｎ、Ａｄｖ．
　Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．２：４８２、１９８１又はＰｅａｒｓｏｎ　ａｎｄ　Ｌｉｐｍａ
ｎ、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳ．Ａ．８５：２４４４、１９８８に記
載されている。
【００５９】
　ＮＣＢＩ　Ｂａｓｉｃ　Ｌｏｃａｌ　Ａｌｉｇｎｍｅｎｔ　Ｓｅａｒｃｈ　Ｔｏｏｌ　
（ＢＬＡＳＴ）（Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．、Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２１
５：４０３－４１０、１９９０）は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ　（ＮＣＢＩ、Ｂｅｔｈｅｓｄａ、ＭＤ
）を含むいくつかの供給業者から及びインターネット上で、配列解析プログラムｂｌａｓ
ｔｐ、ｂｌａｓｔｎ、ｂｌａｓｔｘ、ｔｂｌａｓｔｎ及びｔｂｌａｓｔｘと関連した使用
のために入手可能である。配列番号１～４６の配列のいずれかの変異体は、典型的にはＮ
ＣＢＩ　Ｂｌａｓｔ　２．０、デフォルトパラメータに設定されたギャップｂｌａｓｔｐ
を使用して特徴付けされる。少なくとも３０個のアミノ酸のアミノ酸配列の比較のために
、デフォルトパラメーター（ギャップ存在コスト（ｇａｐ　ｅｘｉｓｔｅｎｃｅ　ｃｏｓ
ｔ）１１、及び残基あたりのギャップコスト（ｐｅｒ　ｒｅｓｉｄｕｅ　ｇａｐ　ｃｏｓ
ｔ）１）に設定されたデフォルトＢＬＯＳＵＭ６２マトリックスを使用してＢｌａｓｔ　
２　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ機能を使用する。短いペプチド（約３０アミノ酸より少ない）を
整列させる場合、アラインメントはＢｌａｓｔ　２　ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ機能を使用して
、デフォルトパラメーター（開始ギャップ９、伸長ギャップ１ペナルティー）に設定され
たＰＡＭ３０マトリックスを使用して行われる。１５アミノ酸又はそれ以下のような短い
領域に対して配列同一性を決定するための方法は、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ　ｆ
ｏｒ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ（Ｂｅｔｈｅｓｄａ、Ｍａ
ｒｙｌａｎｄ）により維持されるウェブサイトに記載されている。
【００６０】
　より好ましい実施態様において、上で定義される機能的に活性な変異体は、配列番号１
～４６のいずれかのアミノ酸配列から、配列番号１～４６の１つ又はそれ以上の保存的ア
ミノ酸置換により誘導される。
【００６１】
　当業者には理解されるように、保存的アミノ酸置換は、アミン酸残基を類似か又は（意
図された目的のために）より良好な機能及び／又は化学的特徴を付与するアミノ酸残基で
置き換える置換である。例えば、保存的アミノ酸置換はしばしば、アミノ酸残基が類似し
た側鎖を有するアミノ酸残基と置き換えられる置換である。類似した側鎖を有するアミノ
酸残基のファミリーは当該分野で規定されている。これらのファミリーとしては、塩基性
側鎖を有するアミノ酸（例えば、リジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖を有する
アミノ酸（例えば、アスパラギン酸、グルタミン酸）、非荷電極性側鎖を有するアミノ酸
（例えば、グリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン、トレオニン、チロシン、シス
テイン、トリプトファン）、非極性側鎖を有するアミノ酸（例えば、アラニン、バリン、
ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン）、ベータ－分枝側
鎖を有するアミノ酸（例えば、トレオニン、バリン、イソロイシン）及び芳香族側鎖を有
するアミノ酸（例えば、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）が
挙げられる。このような修飾は、結合又は機能的阻害特性を改善し得るが、ポリペプチド
（複合体）のそのような特性を有意に低減も変更もしないように設計される。置換を作製
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する目的は重要ではなく、これらには、決して限定されないが、分子の構造、分子の電荷
若しくは疎水性、又は分子の大きさをよりよく維持又は増強できる残基と置き換えること
が含まれ得る。例えば、単にあまり望ましくない残基を同じ極性又は電荷の残基と置換す
ることが望まれるかもしれない。このような修飾は、当該分野で公知の標準的な技術、例
えば部位特異的変異誘発及びＰＣＲ媒介変異誘発により導入することができる。それによ
り当業者が保存的アミノ酸置換を達成する１つの特定の手段はアラニンスキャニング変異
誘発である。次いで変更されたポリペプチドを、当該分野で利用可能であるか又は実施例
に記載される機能的アッセイを使用して保持されているかまたはより良好な機能について
試験する。本発明のより好ましい実施態様において、配列番号１～４６の配列のいずれか
における保存的置換の数は、多くとも２０、１９、１８、２７、２６、１５、１４、１３
、１２又は１１、好ましくは多くとも１０、９、８、７又は６、特に多くとも５、４、３
、とりわけ２又は１である。
【００６２】
　本発明の別の局面は、本発明に従うポリペプチド又はポリペプチド複合体をコードする
１つ又はそれ以上の核酸に関する。本発明の核酸分子は、例えばクローニングにより得ら
れたか、又は化学的合成技術により、又はそれらの組み合わせにより製造された、ＲＮＡ
の形態、例えばｍＲＮＡ若しくはｃＲＮＡ、又は例えばｃＤＮＡ及びゲノムＤＮＡを含む
ＤＮＡの形態であり得る。ＤＮＡは三本鎖でも、二本鎖でも、一本鎖でもよい。一本鎖Ｄ
ＮＡはセンス鎖としても知られるコード鎖であってもよいし、アンチセンス鎖とも呼ばれ
る非コード鎖であってもよい。本明細書で使用される核酸分子はまた、とりわけ一本鎖及
び二本鎖ＤＮＡ、一本鎖及び二本鎖ＲＮＡの混合物であるＤＮＡ、並びに一本鎖及び二本
鎖領域の混合物であるＲＮＡ、一本鎖であっても、より典型的には二本鎖であっても、三
本鎖でもあっても、又は一本鎖及び二本鎖領域の混合物であってもよいＤＮＡ及びＲＮＡ
を含むハイブリッド分子も指す。さらに、本明細書で使用される核酸分子は、ＲＮＡ又は
ＤＮＡ又はＲＮＡ及びＤＮＡの両方を含む三本鎖領域を指す。
【００６３】
　核酸はまた、遺伝暗号の縮重の結果である配列も含む。２０の天然アミノ酸が存在し、
これらの大部分は１つより多くのコドンにより指定される。従って、上で定義されるペプ
チドを生じる全てのヌクレオチド配列は本発明に含まれる。
【００６４】
　さらに、核酸は１つ又はそれ以上のの修飾塩基を含み得る。このような核酸はまた、例
えばリボース－リン酸骨格において、生理環境におけるこのような分子の安定性及び半減
期を増大させる修飾を含んでいてもよい。従って、安定性又は他の理由のために修飾され
た骨格を有するＤＮＡ又はＲＮＡは、その特徴が本明細書において意図されるものである
ので「核酸分子」である。さらに、二例だけを挙げると、イノシンのような異常塩基又は
トリチル化塩基のような修飾塩基を含むＤＮＡ又はＲＮＡは、本発明の文脈内において核
酸分子である。当然のことながら、当業者に公知の多くの有用な目的に役立つ多種多様な
修飾がＤＮＡ及びＲＮＡに行われてきた。本明細書で使用される用語核酸分子はそのまま
で、このような化学的、酵素的又は代謝的に修飾された形態の核酸分子、さらにはとりわ
けウイルス及び細胞（単純な細胞及び複雑な細胞を含む）に特徴的なＤＮＡ及びＲＮＡの
化学的形態を包含する。例えば、核酸によりコードされるポリペプチドに影響を与えない
ヌクレオチド置換を作製することができ、従って上で定義される抗原又はそのフラグメン
ト若しくは機能的に活性な変異体をコードするいずれの核酸分子も本発明に包含される。
【００６５】
　さらに、本発明の１つ又はそれ以上のポリペプチド（そのフラグメント又は機能的に活
性な変異体を含む）をコードする核酸分子のいずれかを、標準的なクローニング技術のよ
うな標準的な技術を使用して、いずれかの望ましい調節配列、リーダー配列、異種マーカ
ー配列又は異種コード配列に機能的に連結して融合タンパク質を作製することができる。
【００６６】
　本発明の核酸は、もともとはインビトロで又は培養で細胞において形成され得、一般に
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は、エンドヌクレアーゼ及び／若しくはエキソヌクレアーゼ及び／若しくはポリメラーゼ
及び／若しくはリガーゼ及び／若しくはリコンビナーゼによる核酸の操作により、又は核
酸を製造するための当業者に公知の他の方法により形成され得る。
【００６７】
　好ましい実施態様において、核酸（単数又は複数）はベクター中に位置する。ベクター
は、宿主細胞においてその複製を可能にする核酸配列、例えば複製起点、１つ又はそれ以
上の治療的遺伝子及び／又は選択可能マーカー遺伝子並びにコードされたタンパク質の転
写、翻訳及び／又は分泌を方向づける調節エレメントのような当該分野で公知の他の遺伝
因子をさらに含み得る。ベクターは、細胞を形質導入、形質転換又は感染させて、それに
よりその細胞に天然のもの以外の核酸及び／又はタンパク質をその細胞に発現させるため
に使用され得る。ベクターは場合により、核酸の細胞への進入を達成する際に補助するた
めの材料、例えばウイルス粒子、リポソーム、タンパク質被覆などを含む。標準的な分子
生物学技術によるタンパク質発現のための多数の型の適切な発現ベクターが当該分野で公
知である。このようなベクターは、昆虫、例えばバキュロウイルス発現、又は酵母、真菌
、細菌若しくはウイルス発現系を含む従来のベクター型の中から選択される。他の適切な
発現ベクター（それらのうち多数の型が当該分野で公知である）もこの目的のために使用
され得る。このような発現ベクターを得るための方法は周知である（例えばＳａｍｂｒｏ
ｏｋ　ｅｔ　ａｌ、Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ．　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｍａｎｕａｌ、２ｄ　ｅｄｉｔｉｏｎ、Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａ
ｂｏｒａｔｏｒｙ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８９）を参照のこと）。一実施態様において
ベクターはウイルスベクターである。ウイルスベクターとしては、限定されないが、レト
ロウイルスベクター及びアデノウイルスベクターが挙げられる。
【００６８】
　この方法によるトランスフェクションに適した宿主細胞又は細胞株としては細菌細胞が
挙げられる。例えばＥ．ｃｏｌｉの種々の系統がバイオテクノロジーの分野において宿主
細胞として周知である。枯草菌（Ｂ．ｓｕｂｔｉｌｉｓ）、シュードモナス属（Ｐｓｅｕ
ｄｏｍｏｎａｓ）、ストレプトミセス属（Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ）、及び他の桿菌な
どの種々の系統もこの方法において使用され得る。当業者に公知の酵母細胞の多くの系統
もまた本発明のペプチドの発現のための宿主細胞として利用可能である。他の真菌細胞又
は昆虫細胞、例えばヨトウガ（Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｄｅｒａ）（Ｓｆ
９）細胞もまた発現系として使用され得る。あるいは、哺乳動物細胞、例えばヒト２９３
細胞、チャイニーズハムスター卵巣細胞（ＣＨＯ）、サルＣＯＳ－１細胞株又はＳｗｉｓ
ｓ、ＢＡＬＢ／ｃ又はＮＩＨマウス由来のマウス３Ｔ３細胞が使用され得る。さらに他の
適切な宿主細胞、さらにはトランスフェクション、培養、増幅、スクリーニング、産生及
び精製のための方法は当該分野で公知である。
【００６９】
　本発明のポリペプチド又はポリペプチド複合体は、本発明の核酸を適切な宿主細胞にお
いて発現させることにより製造され得る。宿主細胞は、例えば従来の手段、例えば本発明
の核酸を含む少なくとも１つの発現ベクター用いて転写調節配列の制御下でエレクトロポ
レーションによりトランスフェクトされ得る。次いでトランスフェクト又は形質転換され
た宿主細胞を、タンパク質の発現を可能にする条件下で培養する。発現されたタンパク質
を回収し、単離し、そして場合により細胞から（又は細胞外で発現された場合は培地から
）当業者に公知の適切な手段により精製する。例えば、タンパク質は細胞溶解後に可溶形
態で単離されるか、又は公知の技術を使用して、例えば塩化グアニジンで抽出される。必
要に応じて、本発明のポリペプチドは融合タンパク質として製造される。このような融合
タンパク質は上で記載されるものである。あるいは、例えば、選択された宿主細胞でのタ
ンパク質の発現を増強するため、又は精製を改善するために、融合タンパク質を製造する
ことが望ましいかもしれない。本発明のポリペプチドを含む分子は、様々な従来の方法の
いずれかを使用してさらに精製され得、これらの方法としては、限定されないが：ＨＰＬ
Ｃ、ＦＰＬＣなどを使用する、順相又は逆相のような液体クロマトグラフィー；アフィニ
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ティークロマトグラフィー（例えば無機リガンド又はモノクローナル抗体を用いる）；サ
イズ排除クロマトグラフィー；固定化金属キレートクロマトグラフィー；ゲル電気泳動な
どが挙げられる。当業者は、本発明の範囲から逸脱することなく最も適切な単離及び精製
技術を選択し得る。このような精製により、微生物の他のタンパク質性及び非タンパク質
性の物質を実質的に含まない形態で抗原が得られる。
【００７０】
　本発明の別の局面は、本発明に従う抗体を産生する細胞に関する。
【００７１】
　他のタンパク質のように、本発明のポリペプチドはインビトロで一連の細胞発現系にお
いて産生され得る。これらとしては、ＣＨＯ細胞（チャイニーズハムスター卵巣由来）、
酵母（サッカロミセス（Ｓａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓ）又はピキア（Ｐｉｃｈｉａ））、
糸状菌、トランスジェニック植物、及びＥ．ｃｏｌｉが挙げられ得る。
【００７２】
　当初は、Ｅ．ｃｏｌｉ発現系の使用は主に抗体フラグメントの産生に限定されていた。
これらのフラグメントは首尾よく発現され、そしてＥ．ｃｏｌｉで分泌された。Ｆａｂは
、診断的適用、治療、及び全長モノクローナル抗体中への再取り込みを予定される可変領
域の試験において頻繁に使用される。Ｅ．ｃｏｌｉ産生での別の成功した適用は、機能的
タンパク質とＦａｂとの融合である。抗原標的化特異的Ｆａｂ領域は機能的タンパク質配
列に融合される。増強された細胞死滅を伴う標的化治療薬の作製はこのアプローチの１つ
の応用である。抗体フラグメントを含む他のストラテジーとしては、受容体フラグメント
のような標的特異的タンパク質ドメインをＦｃ（受容体結合フラグメント）領域に融合さ
せることが挙げられる。抗体のＦｃフラグメントは、免疫系の活性化と共に長い血清半減
期の原因である。Ｆｃ融合の適用は、融合パートナーの結合活性とＦｃ領域の活性化を組
み合わせることに依存する。しかし、Ｅ．ｃｏｌｉにおけるＦｃ領域の産生は、細菌にお
いてＦｃフラグメントを効率的に発現させることの困難さに起因して問題があり得る。こ
のことは、Ｅ．ｃｏｌｉにおける全長モノクローナル抗体の産生もまたとらえどころのな
い目標のままであるということの理由を説明するかもしれない。以下に記載されるように
、Ｅ．ｃｏｌｉにおいてフラグメント及び全長モノクローナル抗体の両方を発現させるた
めの改善された方法が開発された。哺乳動物細胞機構はグリコシル化のような抗体産生特
性に重要であるが、効果的なＥ．ｃｏｌｉ抗体産生系には多くの有利な条件がある。翻訳
工学（Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）はＥ．ｃｏｌｉにおける抗体
及び抗体フラグメントの効率的な発現のために遺伝子を最適化するために使用されてきた
。翻訳工学は、業界の標準的な技術、例えば希少コドンの除去、ＲＮＡ二次構造の平坦化
、抗体ｍＲＮＡを翻訳しながらリボソームの段階的な動力学をもたらす翻訳休止シグナル
の同定及び操作を含む。目的の抗体をコードする遺伝子の操作後に、再設計された遺伝子
構築物を、重鎖及び軽鎖成分を両方含み得る適切なベクター中に入れる。
【００７３】
　別の実施態様において、細胞は、周知の従来の技術により生成される所望のモノクロー
ナル抗体を発現するハイブリドーマ細胞株である。本発明の文脈において、ハイブリドー
マ細胞はＲＡＧＥに特異的に結合する抗体を産生することができる。ハイブリドーマ細胞
は、通常の活性化された抗体産生Ｂ細胞を骨髄腫細胞と融合させることにより生成され得
る。特に、ハイブリドーマ細胞は以下のように生成され得る：Ｂ細胞を、関連抗原でチャ
レンジされた動物の脾臓から取り出す。次いでこれらのＢ細胞を、培養で無限に増殖し得
る骨髄腫腫瘍細胞と融合させる。この融合は細胞膜をより透過性にすることにより行われ
る。がん細胞である融合されたハイブリッド細胞（ハイブリドーマと呼ばれる）は、急速
かつ無限に増殖し、そして大量の所望の抗体を産生するだろう。それらは選択され、続い
て限界希釈によりクローンされるべきである。インターロイキン－６を含有する添加培地
（例えばｂｒｉｃｌｏｎｅ）がこの工程に通常必須である。選択培地（具体的には、１ｘ
濃度のＨＡＴを含有する培地）で新たに融合された初代ハイブリドーマ細胞をおよそ１０
～１４日間培養することにより選択が起こる。ＨＡＴを使用した後、ＨＴ含有培地を使用
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することがしばしば望ましい。ポジティブな初代ハイブリドーマ細胞の同定の後にクロー
ニングが起こる。
【００７４】
　本発明の別の局面は、ＲＡＧＥに結合することができ、かつ本発明に従うポリペプチド
又はポリペプチド複合体を含む結合分子に関する。本発明のポリペプチド（又はその複合
体）及び抗体は、医薬、治療、診断や、科学及び研究も（例えば検出、精製、標識などの
ため）を含む様々な適用において使用され得る。
【００７５】
　従って、本発明のポリペプチド（複合体）にさらなる構成要素を加えることが必要とな
るかもしれない。特に、分子の検出のためにその分子にマーカーを加えることが望ましい
かもしれない。適切なマーカーとしては、限定することなく、タグ（例えば６Ｈｉｓ（又
はＨｅｘａＨｉｓ）タグ、Ｓｔｒｅｐ　ｔａｇ、ＨＡタグ、ｃ－ｍｙｃタグ又はグルタチ
オンＳ－トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）タグ）、蛍光マーカー（例えばＦＩＴＣ、フルオ
レセイン、ローダミン、Ｃｙ色素又はＡｌｅｘａ）、酵素標識（例えばペニシリナーゼ、
西洋ワサビペルオキシダーゼ及びアルカリホスファターゼ）、放射標識（例えば３Ｈ、３
２Ｐ、３５Ｓ、１２５Ｉ又は１４Ｃ）が挙げられる。さらに、ポリペプチド（複合体）は
、支持体、特にアレイ、ビーズ（例えばガラス又は磁気）のような固体支持体、繊維、フ
ィルムなどに付加されてもよい。当業者は、適切なさらなる構成要素を選択することによ
り、本発明のポリペプチド又はポリペプチド複合体を含む結合分子及びさらなる構成要素
を意図された用途に適合させることができる。
【００７６】
　本発明の別の局面は医薬としての使用のための組成物に関し、この組成物は、少なくと
も１つの本発明のポリペプチド及び／又は少なくとも１つの本発明の核酸を含む。
【００７７】
　本発明の医薬組成物は、薬学的に許容しうる担体及び／又は添加物をさらに含み得る。
本発明において有用な薬学的に許容しうる担体及び／又は添加物は従来のものであり、こ
れらとしては緩衝剤、安定剤、希釈剤、保存料、及び可溶化剤が挙げられる。Ｅ．Ｗ．Ｍ
ａｒｔｉｎによるＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ、Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．、Ｅａｓｔｏｎ、ＰＡ、１５ｔｈ　Ｅ
ｄｉｔｉｏｎ（１９７５）は、本明細書に開示されるポリペプチド／核酸の医薬送達に適
した組成物及び処方を記載する。医薬組成物中の活性成分（ポリペプチド又は核酸）の含
有量は、それが処置又は予防のために有用である限り制限されないが、好ましくは全組成
あたり０．００００００１～１０質量％を含有する。
【００７８】
　一般に、担体又は添加物の性質は、使用される特定の投与様式に依存する。例えば、非
経口製剤は、薬学的かつ生理学的に許容しうる液体、例えば水、生理食塩水、平衡塩類溶
液、水性デキストロース、グリセロールなどをビヒクルとして含む注射液を通常含む。固
形組成物（例えば、散剤、丸剤、錠剤又はカプセル形態）については、従来の非毒性固形
担体として、例えば医薬品グレードのマンニトール、ラクトース、デンプン、又はステア
リン酸マグネシウムを挙げることができる。生物学的に中性の担体に加えて、投与しよう
とする医薬組成物は、少量の非毒性補助物質、例えば湿潤剤又は乳化剤、保存料、及びｐ
Ｈ緩衝化剤など、例えば酢酸ナトリウム若しくはソルビタンモノラウレートを含有し得る
。
【００７９】
　一般に、適切な量の薬学的に許容しうる塩が、製剤を等張性にするために担体中で使用
される。担体の例としては、限定されないが、生理食塩水、リンゲル液及びデキストロー
ス溶液が挙げられる。好ましくは、許容しうる添加剤、担体、又は安定剤は、使用される
投薬量及び濃度で好ましくは非毒性であり、これらとしてはクエン酸塩、リン酸塩、及び
他の有機酸のような緩衝剤；塩を形成する対イオン、例えばナトリウム及びカリウム；低
分子量（＞１０アミノ酸残基）ポリペプチド；タンパク質、例えば血清アルブミン、若し
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くはゼラチン；親水性ポリマー、例えばポリビニルピロリドン；アミノ酸、例えばヒスチ
ジン、グルタミン、リジン、アスパラギン、アルギニン、若しくはグリシン；グルコース
、マンノース若しくはデキストリンを含む炭水化物；単糖類；二糖類；他の糖、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；キレート剤、例えばＥＤ
ＴＡ；非イオン性界面活性剤、例えばＴｗｅｅｎ、プルロニック若しくはポリエチレング
リコール；メチオニン、アスコルビン酸及びトコフェロールを含む抗酸化剤；並びに／又
は保存料、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；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、ブチル若しくはベン
ジルアルコール；アルキルパラベン類、例えばメチル若しくはプロピルパラベン；カテコ
ール；レゾルシノール；シクロヘキサノール；３－ペンタノール；及びｍ－クレゾール）
が挙げられる。
【００８０】
　好ましい実施態様において、医薬組成物はアジュバントのような免疫賦活性物質をさら
に含む。アジュバントは投与方法に基づいて選択され得、これらとしては、鉱油ベースの
アジュバント、例えばフロイント完全アジュバント及びフロイント不完全アジュバント、
モンタナイド（Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ）不完全Ｓｅｐｐｉｃアジュバント（例えばＩＳＡ）
、水中油エマルションアジュバント、例えばＲｉｂｉアジュバント系、ムラミルジペプチ
ドを含有するシンタックス（ｓｙｎｔａｘ）アジュバント製剤、又はアルミニウム塩アジ
ュバントが挙げられ得る。好ましくは、アジュバントは鉱油ベースのアジュバントであり
、最も好ましくはＩＳＡ２０６（ＳＥＰＰＩＣ、Ｐａｒｉｓ、Ｆｒａｎｃｅ）である。よ
り好ましい実施態様において、免疫賦活性物質は、ポリカチオン性ポリマー、特にポリカ
チオン性ペプチド、例えばポリアルギニン、免疫賦活性デオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）
、少なくとも２つのＬｙｓＬｅｕＬｙｓモチーフ、特にＫＬＫＬＬＬＬＬＫＬＫ（配列番
号５１）を含むペプチド、向神経活性化合物、特にヒト成長ホルモン、ミョウバン（ａｌ
ｕｍｎ）、アジュバント又はそれらの組み合わせを含む群より選択される。好ましくはこ
の組み合わせは、ポリカチオン性ポリマーと免疫賦活性デオキシヌクレオチド、又は少な
くとも２つのＬｙｓＬｅｕＬｙｓモチーフを含むペプチドと免疫賦活性デオキシヌクレオ
チドとのいずれかである。なおより好ましい実施態様において、ポリカチオン性ポリマー
はポリカチオン性ペプチドである。本発明のさらにより好ましい実施態様において、免疫
賦活性物質は少なくとも１つの免疫賦活性核酸である。免疫賦活性核酸は、例えば中性又
は人工のＣｐＧ含有核酸、無脊椎動物由来の核酸の短い配列又は確定された塩基の状況で
の非メチル化シトシン－グアニンジヌクレオチド（ＣｐＧ）を含有する短いオリゴヌクレ
オチド（ＯＤＮ）の形態である（例えばＷＯ９６／０２５５５に記載されるような）。あ
るいはまた、例えばＷＯ０１／９３９０３に記載されるようなイノシン及びシチジンに基
づく核酸、又はデオキシ－イノシン及び／若しくはデオキシウリジン残基を含有するデオ
キシ核酸（ｄｅｏｘｙｎｕｃｌｅｉｃ　ａｃｉｄｓ）（ＷＯ０１／９３９０５及びＷＯ０
２／０９５０２７に記載される）は、本発明において免疫賦活性核酸として好ましく使用
され得る。好ましくは、異なる免疫賦活性核酸の混合物を本発明において使用する。さら
に、上述のポリカチオン性化合物を上述の免疫賦活性核酸のいずれかと組み合わせてもよ
い。好ましくは、このような組み合わせはＷＯ０１／９３９０５、ＷＯ０２／３２４５１
、ＷＯ０１／５４７２０、ＷＯ０１／９３９０３、ＷＯ０２／１３８５７及びＷＯ０２／
０９５０２７並びに豪州特許出願第Ａ１９２４／２００１号に記載されるものに従う。
【００８１】
　医薬組成物は少なくとも１つの本発明のポリペプチド又は核酸を含むが；本発明の異な
るポリペプチド及び／又は核酸を含有するカクテル（すなわち単純な混合物）を含んでい
てもよい。本発明のポリペプチドは、薬学的に許容しうる塩の形態で使用されてもよい。
本発明のペプチドと塩を形成することができる適切な酸及び塩基は当業者に周知であり、
これには無機及び有機の酸及び塩基が含まれる。
【００８２】
　本発明の好ましい実施態様において、本組成物は、好ましくは敗血症、敗血症性ショッ
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ク、リステリア症、炎症性疾患（関節リウマチ及び乾癬性関節炎を含む）、及び腸疾患（
ｉｎｔｅｓｔｉｎａｌ　ｂｏｗｅｌ　ｄｉｓｅａｓｅ）、がん、関節炎、クローン病、慢
性急性炎症性（ｃｈｒｏｎｉｃ　ａｃｕｔｅ　ｉｎｆｌａｍｍａｔｏｒｙ）疾患、心血管
疾患、勃起不全、糖尿病、糖尿病の合併症、脈管炎、腎症、網膜症、神経障害、アミロイ
ドーシス、アテローム性硬化症、末梢血管疾患、心筋梗塞、うっ血性心不全、糖尿病性網
膜症、糖尿病性神経障害、糖尿病性腎症、及びアルツハイマー病、特に糖尿病及び／又は
炎症性疾患からなる群より選択される、当業者に公知であるか又は本明細書において定義
されるＲＡＧＥ関連疾患又は障害を処置することを意図されるか又はこれらのＲＡＧＥ関
連疾患又は障害を処置するために使用される。
【００８３】
　本発明の別の局面は、上で定義されるＲＡＧＥ関連疾患又は障害を診断する方法に関し
、該方法は：
　（ａ）　被験体から得られたサンプルを、本発明に従うポリペプチドもしくはポリペプ
チド複合体又は結合分子と接触させる工程；及び
　（ｂ）　ＲＡＧＥの量を検出する工程
を含み、ここでコントロールと比較して変化した量のＲＡＧＥ受容体はＲＡＧＥ関連疾患
又は障害の指標となる。
【００８４】
　本発明はまた、本発明のポリペプチド又は結合を用いて細胞及び組織又は体液中のＲＡ
ＧＥ又はＲＡＧＥレベルを検出するための定量的診断アッセイ（正常及び異常レベルの決
定を含む）のような診断アッセイに関する。宿主由来のサンプルにおいて、ポリペプチド
又は抗体のレベルを決定するために使用することができるアッセイ技術は当業者に周知で
ある。このようなアッセイ方法としては、ラジオイムノアッセイ、競合結合アッセイ、ウ
ェスタンブロット分析及びＥＬＩＳＡアッセイが挙げられる。これらのうち、ＥＬＩＳＡ
が頻繁に好まれる。ＥＬＩＳＡアッセイは、ポリペプチド、特にＲＡＧＥに特異的な抗体
、好ましくはモノクローナル抗体を用意することを最初に含む。さらに、モノクローナル
抗体に結合するレポーター抗体が一般的に用意される。レポーター抗体は、放射性、蛍光
性又は酵素試薬（例えば西洋ワサビペルオキシダーゼ酵素）のような検出可能な試薬に結
合される。
【００８５】
　本発明は、変更され得るので、本明細書中に記載される特定の方法論、プロトコル及び
試薬に限定されない。さらに、本明細書において使用される用語は、特定の実施態様を説
明する目的のためのみであり、本発明の範囲を限定することは意図されない。本明細書及
び添付の特許請求の範囲において使用される、単数形「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」
は、文脈がそうではないと明確に指示していなければ複数形の言及も含む。同様に、語「
含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、「含有する（ｃｏｎｔａｉｎ）」及び「包含する（ｅｎｃ
ｏｍｐａｓｓ）」は排他的ではなく包括的に解釈されるべきである。
【００８６】
　別の定義がなければ、本明細書において使用される全ての技術的及び科学的用語並びに
任意の頭字語は、本発明の分野の当業者により一般的に理解される意味と同じ意味を有す
る。本明細書に記載される方法及び材料と類似しているか又は等価な方法及び材料はいず
れも本発明の実施において使用され得るが、好ましい方法、及び材料は本明細書中に記載
される。
【００８７】
　本発明はさらに以下の実施例により説明されるが、当然のことながら、実施例は単に説
明のために含まれるのであり、そうではないと具体的に示されていなければ、本発明の範
囲を限定することは意図されない。
【図面の簡単な説明】
【００８８】
【図１Ａ】ＣＤＲを含む軽鎖の可変領域を示す図である。
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【図１Ｂ】ＣＤＲを含む軽鎖の可変領域を示す図である。
【図１Ｃ】ＣＤＲを含む重鎖の可変領域を示す図である。
【図１Ｄ】ＣＤＲを含む重鎖の可変領域を示す図である。
【図２】ＬＰ０８０６２（Ｒａｇｅ）を用いて１５ｎＭで試験された抗Ｒａｇｅハイブリ
ドーマのｋａ／ｋｄを示すグラフである。
【図３Ａ】選択された抗ＲＡＧＥモノクローナル抗体のＫｄ範囲を示すグラフである。
【図３Ｂ】選択された抗ＲＡＧＥモノクローナル抗体のＫｄ範囲を示すグラフである。
【図４】ＲＡＧＥ　Ｓ１００Ａ６相互作用の阻害を示すグラフである。
【図５】ＲＡＧＥ　５１３＿ＬＰ０８０６２（上）及び５０１－４　ＲＡＧＥ－１　０５
０９０８　ｂのＢｉａｃｏｒｅ分析の結果を示すグラフである。
【実施例】
【００８９】
　実施例１：抗体の生成及び同定
　抗体の生成及び同定は、当業者に周知の方法にしたがって達成された（benn achieved
）。このような方法は、例えば(i) Handbook of therapeutic antibodiesWiley-VCH、Wei
nheim；ISBN-10：3-527-31453-9；ISBN-13：978-3-527-31453-9-；及び／又は(ii) Thera
peutic monoclonal antibodies：from bench to clinic；ISBN：978-0-470-11791-0；及
び／又は(iii) Current protocols in Immunology；John Wiley and Sons、Inc.；（最終
更新２００９年１０月1日）に開示される。
【００９０】
　実施例２：有利な抗体の選択
　入手可能な抗体のうち、「トップ23」の抗体を、
　-  結合定数（KD≦1.0E-9M及びkoff≦2.0E-3 s-1）及び
　-  ラット、マウス、及びサル（Cyno）のsRAGEとの異種間交差反応性
に基づいて同定及び選択した。
【００９１】
　抗ｒａｇｅモノクローナル抗体の可変領域について以下のアミノ酸配列を決定した：
タンパク質56 RAGE-1
VL 56：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号１
　    1 divmtqsqkf mstsvgdrvs vtckasqnvg invawyqqkp gqspkaliys
　   51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftliisnvqs edlaeyfcqq ynnyprtfgg
　  101 gtkleik
VH 56：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：115アミノ酸；配列番号24
　    1 qvqlqqsgpe lvkpgasvri sckasgytft syfihwvkqr pgqglewigw
　   51 iypgnvntky nekfkdkatl tadkssstay mqlsnltsed savyfcvrgq
　  101 lgdywgqgit ltvss
タンパク質95 RAGE-1
VL 95：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：109アミノ酸；配列番号２
　    1 qavvtqesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhlftglt
　   51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
　  101 gggtkltvl 
VH 95：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：115アミノ酸；配列番号25
　    1 qvqlqqpgae lvkpgasvkl sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewige
　   51 snpsngrtny nekfknkatl tvdkssstay mqlssltsed savyycarap
　  101 yygfdywgqg ttltvss
タンパク質130 RAGE-1
VL 130：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：106アミノ酸；配列番号３
　    1 qivltqspai msaspgekvt mtcsasssvs ymhwyqqksg tspkrwisdt
　   51 sklasgvpar fsgsgsgtsy sltissmeae daatyycqqw ssnpptfggg
　  101 tkleik
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VH 130：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号26
　    1 evqlvesggg lvkpggslkl scaasgftfs syvmswvrqs pekrlewvae
　   51 issggsytyy pdtvtgrfti srdndkntly lemsslrsed tamyycarpp
　  101 ygkdamdywg qgtsvtvss
タンパク質140 RAGE-1
VL 140：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：108アミノ酸；配列番号４
　    1 qivltqspai msaspgekvt iscsasssvs ymywyqqkpg sspkpwiyrt
　   51 snlasgvpar fsgsgsgtsy sltissmeae daatyycqqy hsyppmytfg
　  101 ggtkleik
VH 140：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：121アミノ酸；配列番号27
　    1 qvqlqqpgae lvkpgasvrl sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewige
　   51 inpsngrtny nekfkskatl tvdkssstay mqlssltsed savyycardg
　  101 lgyrpiamdy wgqgtsvtvs s 
【００９２】
タンパク質152 RAGE-1
VL 152：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：110アミノ酸；配列番号５
　    1 divltqspas lavslgqrat iscrasksvg tsdssymhwy qqkpgqppkl
　   51 liylasnles gvparfsgsg sgtdftlnih pveeedaaty ycqhsrelyt
　  101 fgggtkleik
VH 152：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：115アミノ酸；配列番号28
　    1 dvqlqesgpd lvkpsqslsl tctvtgysit sgyswhwirq fpgnklewmg
　   51 yihysgstny npslksrisi trdtsknqff lqlnsvtted tatyycargg
　  101 dfaywgqgtl vtvsa
タンパク質158 RAGE-1
VL 158：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：113アミノ酸；配列番号６
　    1 sdvvltqtpl slpvnigdqa sisckstksl lnsdgftyld wylqkpgqsp
　   51 qlliylvsnr fsgvpdrfsg sgsgtdftlk isrveaedlg vyycfqsnyl
　  101 pltfgggtkv eik
VH 158：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号29
　    1 qiqlvqsgpe lkkpgetvki sckasgytft dysmhwvkqa pgkglkwmgw
　   51 intetgepty addfkgrfaf sletsastay llinnlkted tatyfcardy
　  101 lyyyamdywg qgtsvtvss
タンパク質164 RAGE-1
VL 164：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号７
　    1 nivmtqspks msmsvgervt lsckasenvg tyvswyqqkp eqspklliyg
　   51 asnrytgvpd rftgsgsatd ftltissvqa edladyhcgq sytypytfgg
　  101 gtkleik 
VH 164：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：116アミノ酸；配列番号30
　    1 qvqlqqpgse lvrpgasvkl sckasgytft nywmhwvkqr pgqglewign
　   51 iypgsgstny dekfkskatl tvdtssstay mqlssltsed savyyctrlr
　  101 rgiaywgqgt lvtvsa 
タンパク質166 RAGE-1
VL 166：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：112アミノ酸；配列番号８
　    1 nimmtqspss lavsagekvt msckssqsvl yssnqknyla wyqqkpgqsp
　   51 klliywastr esgvpdrftg sgsgtdftlt issvqaedla vyychqylss
　  101 ytfgggtkle ik 
VH 166：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号31
　    1 qvqlqqsgpe lvkpgtsvri sckasgytft syyihwvkqr pgqglewigw
　   51 iypgnvitny hekfkgkasl tadkssstay mqlssltsed savyfcared
　  101 pfaywgqgtl vtvsa
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タンパク質173 RAGE-1
VL 173：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号９
　    1 divmtqsqkf mstsvgdrvs vtckasqnvg tnvawyqqkp gqspkaliys
　   51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftltisnvqs edlaeyfcqq ynsypltfga
　  101 gtklelk 
VH 173：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：120アミノ酸；配列番号32
　    1 evkleesggg lvqpggsmkl scvasgftfs nywmnwvrqs pekglewvae
　   51 irlksnnyat hyaesvkgrf tisrddskss vylqmndlra edpgiyycir
　  101 dygnyamdhw gqgtsvtvss 
【００９３】
タンパク質183 RAGE-1
VL 183：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号10
　    1 nivmtqspks msmsvgervt lsckasenvg tyvswyqqkp eqspklliyg
　   51 asnrytgvpd rftgsgsatd ftltissvqa edladyhcgq sysypytfgg
　  101 gtkleik 
VH 183：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：116アミノ酸；配列番号33
　    1 evqlqqsgtv larpgasvkm sckasgysft sywmhwvkqr pgqglewiga
　   51 ifpgnsdtty nqkfkgkakl tavtsastay melssltned savyyctglr
　  101 rgfpywgqgt lvtvsv 
タンパク質184 RAGE-1
VL 184：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：111アミノ酸；配列番号11
　    1 divltqspas lavslgqrat iscrasksvs tsgysymhwy qqkpgqppkl
　   51 liylashles gvparfsgsg sgtdfslnih pveeedaaty ycqhsrelpw
　  101 tfgggtklei k
VH 184：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：120アミノ酸；配列番号34
　    1 qvqlqqsgae lvrpgtsvkv sckasgyaft nyliewvkqr pgqglewigm
　   51 inpgsggtny nekfkgkatl tadkssstay mqlssltsdd savyfcargr
　  101 gghyryfdvw gagttvtvss 
タンパク質210 RAGE-1
VL 210：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：110アミノ酸；配列番号12
　    1 qavvtqesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhlftgli
　   51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhfwv
　  101 fgggtkltvl
VH 210：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号35
　    1 hseiqlqqtg pelvkpgasv kisckasgys ftdyimvwvk qshgkslewi
　   51 gtinpyygst synlkfkgka tltvdkssst anmqlnslts edsavyycar
　  101 lrlyamdywg qgtsvtvss
タンパク質240 RAGE-1
VL 240：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：113アミノ酸；配列番号13
　    1 sdvvltqtpl slpvsigdqa sisckstksl lnsdgftyld wylqkpgqsp
　   51 qlliylvsnr fsgvpdsfsg sgsgtdftlk isrveaedlg vyycfqsnyf
　  101 pltfgggttl eik
VH 240：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号36
　    1 qiqlvqsgpe lkkpgetvki sckasgytft dysmhwvkqa pgkglkwmgw
　   51 intetgepty addfkgrfaf sletsastay lqinnlkned tatyfcardy
　  101 lyyyamdywg qgtsvtvss
【００９４】
タンパク質250 RAGE-1
VL 250：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号14
　    1 divmtqsqkf mstsvgdrvs vtckasqnvg tnvawyqqkp gqspkaliys
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　   51 asyrysgvpd rftgsgsgtd ftltisnvqs edlaeffcqq ynsypltfga
　  101 gtklelk 
VH 250：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：120アミノ酸；配列番号37
　    1 evkleesggg lvqpggsmkl scvasgftfs nywmnwvrqs pekglewvae
　   51 irlksnnyat hyaesvkgrf tisrddskss vylqmnnlra edtgiyfcir
　  101 dygnyamdyw gqgtsvtvss 
タンパク質253 RAGE-1
VL 253：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：113アミノ酸；配列番号15
　    1 divmsqspss lavsvgekvt msckssqtll yssnqknyla wyqqkpgqsl
　   51 klliywastr esgvpdrfag sgsgtdftlt issvkaedla vyycqqyfgy
　  101 pytfgggtkl eik
VH 253：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：118アミノ酸；配列番号38
　    1 qvqlqqsgpe lvkpgasvri sckasgytft dyyihwvkqr pgqglewigw
　   51 iypgnvitky nekfkgkatl tadkssstay mqlssltsed savyfcaryd
　  101 ydyamdywgq gtsvtvss 
タンパク質259 RAGE -1
VL 259：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：109アミノ酸；配列番号16
　    1 qavvtqesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhlftgli
　   51 ggtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
　  101 gggtkltvl 
VH 259：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：117アミノ酸；配列番号39
　    1 qvqlqqsgae lvrpgtsvkv sckasgyaft nylidwvnqr pgqglewigv
　   51 inpgsggtny nekftgkatl tadkssstay mqlssltsdd savyfcarrr
　  101 vdtmdywgqg tsvtvss
タンパク質283 RAGE-1
VL 283：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：109アミノ酸；配列番号17
　    1 qavvtqesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhlftgli
　   51 rgtnnrapgv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
　  101 gggtkltvl 
VH 283：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：118アミノ酸；配列番号40
　    1 qvqlqqsgae lvrpgtsvkv sckasgyaft nyliewvkqr pgqglewigv
　   51 inpgsggtny serfkgkatl tadkssstay mqlssltsdd savyfcasyr
　  101 ydggmdywgq gtsvtvss
タンパク質316 RAGE-1
VL 316：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：111アミノ酸；配列番号18
　    1 divltqspas lavslgqrat iscrasksvs isgysylhwn qqkpgqspkl
　   51 liylasnles gvparfsgsg sgtdftlnih pveeedaaty ycqhsrelpy
　  101 tfgggtklei k
VH 316：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：118アミノ酸；配列番号41
　    1 qvqlqqsgpe lvrpgasvkm sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewigm
　   51 idpsnsetrl nqkfkdkatl nvdkssntay mqlssltsed savyycarnf
　  101 ygsslrvwga gttvtvss 
【００９５】
タンパク質326 RAGE-1
VL 326：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：108アミノ酸；配列番号19
　    1 divmtqsqkf mstsvgdrvs itckasqnvg tavawyqqkp gqspklliys
　   51 asnrytgvpd rftgsgsgtd ftltisnmqs edladyfcqq yssyplltfg
　  101 agtklelk
VH 326：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号42
　    1 evklvesggg lvkpggslkl scaasgfafs sydmswvrqt pekrlewvat
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　   51 issggsytsy pdsvqgrfti srdnarntly lqmsslrsed talyycassq
　  101 lppyamdywg qgtsvtvss
タンパク質347 RAGE-1
VL 347：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号20
　    1 diqmtqsssy lsvslggrvt itckasdrin ywlawyqqkp gnaprllisg
　   51 attletgvps rfsgsgsgkd ytlsitslqt edvatyycqq ywstpytfgg
　  101 gtklelk 
VH 347：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：118アミノ酸；配列番号43
　    1 qvqlqqsgae lakpgasvkm scrasgytft dywmhwvkqr pgqglewigf
　   51 inpstvytey ipkfkdkatl tadkssstay mqlssltsed savyycarsd
　  101 ggwyfdvwga gttvtvss 
タンパク質499 RAGE-1
VL 499：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：107アミノ酸；配列番号21
　    1 divmtqshkf mstsvgdrvs itckasqdvs tavawyqqkp gqspklliys
　   51 asyrytgvpd rftgsgsgtd ftftissvqa edlavyycqq hyntprtfgg
　  101 gtkleik 
VH 499：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：113アミノ酸；配列番号44
　    1 evqlqqsgtv larpgasvkm sckasgytft sywmhwvkqr pgqglewiga
　   51 iypgdsdtyy nqkfkgkakl tavtststay melssltned savyyctrnw
　  101 dywgqgttlt vss
タンパク質501-4 RAGE-1
VL 501-4：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：109アミノ酸；配列番号22
　    1 qavvtqesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhlftgli
　   51 ggtnnrapdv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhwvf
　  101 gggtkltvl 
VH 501-4：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：120アミノ酸；配列番号45
　    1 evmlvdsggg lvkpggslkl scaasgftfr syamswvrqt pekrlewvat
　   51 issggsytyy pdsvrgrftt srdngkntly lqmsslrsed tamyycarhg
　  101 gnysawftyw gqgtlvtvsa 
タンパク質529 RAGE-1
VL 529：軽鎖の可変領域；分子全体の長さ：109アミノ酸；配列番号23
　    1 qavvtqesal ttspgetvtl tcrsstgavt tsnyanwvqe kpdhlftgli
　   51 ggtnnrspgv parfsgslig dkaaltitga qtedeaiyfc alwysnhlvf
　  101 gggtkltvl 
VH 529：重鎖の可変領域；分子全体の長さ：119アミノ酸；配列番号46
　    1 hseiqlqqtg pelvkpgasv kisckasgys ftdyimlwvk qshgkslewi
　   51 gninpyygst fynlkfkgka tltvdkssst aymqlnslts edsavyycar
　  101 sdywyfdvwg agttvtvss
【００９６】
　実施例３：　Ｓ１００Ａ１２及びＳ１００Ａ６との競合ＥＬＩＳＡにおいて選択された
ｍＡｂの特徴付け
　Ｓ１００Ａ１２については競合ＥＬＩＳＡアッセイウェルを０．５μｇ／ウェルでＳ１
００Ａ１２でコーティングした。その後、１０μｇ／ｍＬのＲＡＧＥ－Ｆｃ及び競合する
ｍＡｂを１０μｇ／ｍＬで室温にて３０分間プレインキュベートした。この混合物を、Ｓ
１００Ａ１２をコーティングしたプレートに移し、そして撹拌下で室温にて２時間インキ
ュベートした。結合したＲＡＧＥ－Ｆｃを抗ｈＩｇＧ　Ｆｃ特異的ＰＯＤを用いてＴＭＢ
（３，３'，５，５'－テトラメチルベンジジン）を使用して４５０ｎｍで検出した。試験
した２７の抗体はどれもＲＡＧＥ－Ｆｃ／Ｓ１００Ａ１２相互作用に対してアンタゴニス
ト活性を示さなかった。
【００９７】
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　Ｓ１００Ａ６については、競合ＥＬＩＳＡアッセイウェルを０．５μｇ／ウェルでＳ１
００Ａ６でコーティングした。その後、１０μｇ／ｍＬのＲＡＧＥ－Ｆｃ及び競合するｍ
Ａｂを１０μｇ／ｍＬで室温にて３０分間プレインキュベートした。この混合物を、Ｓ１
００Ａ６をコーティングしたプレートに移し、そして撹拌下で室温にて２時間インキュベ
ートした。結合したＲＡＧＥ－Ｆｃを抗ｈＩｇＧ　Ｆｃ特異的ＰＯＤを用いてＴＭＢ（３
，３'，５，５'－テトラメチルベンジジン）を使用して４５０ｎｍで検出した。２７の抗
体のうち７つがＲＡＧＥ－Ｆｃ／Ｓ１００Ａ６相互作用を妨害することができる（１５～
３５％阻害）ということが示された。
【００９８】
　５つのｍＡｂ（＞２０％の阻害効果を示す；ＬＰ０８１０３；ＬＰ０８１０４；ＬＰ０
８１０５；ＬＰ０８１０８及びＬＰ０８１２２Ｄ）について、ＲＡＧＥ－Ｓ１００Ａ６結
合の阻害（ＩＣ５０）の用量依存性を試験した。このために、Ｓ１００Ａ６でのコーティ
ングを上で詳述したように行った。ＲＡＧＥ－Ｆｃを１０μｇ／ｍＬで競合ｍＡｂと共に
（１００μｇ／ｍｌで開始する２倍段階希釈）室温で２時間インキュベートした。抗Ｉｇ
Ｇ　Ｆｃ特異的抗体ペルオキシダーゼ複合体により（ｂｙ　ｂｙ）ＴＭＢ１コンポーネン
トＨＲＰを使用して４５０ｎｍで結合を検出した。
【００９９】
　以下のＩＣ５０値を試験した抗体について得た（図４も参照のこと）：
　５６　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０３）：ＩＣ５０＝１．１６［０．４７；２．８０］
μｇ／ｍＬ（７．７３ｎＭ）
　２４０　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０８）：ＩＣ５０＝６．６６［４．３３；１０．２
０］μｇ／ｍＬ（４４．４ｎＭ）
　１６６　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１２２）：ＩＣ５０＝８．３３［６．２０；１１．２
０］μｇ／ｍＬ（５５．５ｎＭ）
　１５８　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０５）：ＩＣ５０＝６．７９［５．０１；９．２１
］μｇ／ｍＬ（４５．３ｎＭ）
　コントロールＸＴ－Ｍ４（ＬＰ０８１３０）：ＩＣ５０＝５．２０［３．１８；８．５
３］μｇ／ｍＬ（３４．６ｎＭ）
　用量効果は１５２　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０４）で得られなかった。
【０１００】
　まとめると、４つのｍＡｂはｈＲＡＧＥ－Ｓ１００Ａ６相互作用を最大５０％の阻害効
果で妨害した。
【０１０１】
　実施例４：　競合アッセイにおいて同定されたｍＡｂの特徴付け
　競合アッセイを、当業者に周知の操作手順に従って行った。このような操作手順は実施
例１に列挙される手引き書内に含まれる。競合アッセイの結果を表１にまとめる。
【０１０２】
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【表１】

【０１０３】
　競合ＥＬＩＳＡアッセイは以下のことを示した
　-  ５つのｍＡｂはｈＲＡＧＥ－Ｓ１００Ｂ相互作用を強力にブロックする、すなわち
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　　　１５８　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０５）、ＩＣ５０＝０．１０９［０．０７１；
０．１６６］μｇ／ｍＬ（０．７２ｎＭ）
　　　２４０　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０８）、ＩＣ５０＝０．１２３［０．０７３；
０．２０４］μｇ／ｍＬ（０．８２ｎＭ）
　　　１６６　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１２２）、ＩＣ５０＝０．１２８［０．０９３；
０．１７６］μｇ／ｍＬ（０．８５ｎＭ）
　　　２５３　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１２７）、ＩＣ５０＝０．１０８［０．０８２；
０．１３１］μｇ／ｍＬ（０．７２ｎＭ）
　　　３２６　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１３７）、ＩＣ５０＝０．０９７［０．０６４；
０．１４８］μｇ／ｍＬ（０．６４ｎＭ）
　　　ＸＴ－Ｍ４　（ＬＰ０８１３０）、ＩＣ５０＝０．２０８［０．１１７；０．３６
８］μｇ／ｍＬ（１．３７ｎＭ）
　-  ２つのｍＡｂはｈＲＡＧＥ－ＨＭＧＢ１相互作用をブロックする、すなわち
　　　１５８　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０５）、ＩＣ５０＝０．２９０［０．１８９；
０．４４７］μｇ／ｍＬ　（１．３９ｎＭ）
　　　２４０　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０８）、ＩＣ５０＝０．３１０［０．２７０；
０．４６３］μｇ／ｍＬ　（２．０６ｎＭ）
　　　ＸＴ－Ｍ４（ＬＰ０８１３０）、ＩＣ５０＝０．２７２［０．１６８；０，４３９
］μｇ／ｍＬ（１．７９ｎＭ）
　-  ４つのｍＡｂはｈＲＡＧＥ－Ｓ１００Ａ６相互作用を妨害する、すなわち
　　　５６　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０３）：ＩＣ５０＝１．１６［０．４７；２．８
０］μｇ／ｍＬ（７．７３ｎＭ）
　　　２４０　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０８）、ＩＣ５０＝６．６６［４．３３；１０
．２０］μｇ／ｍＬ（４４．４ｎＭ）
　　　１６６　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１２２）、ＩＣ５０＝８．３３［６．２０；１１
．２０］μｇ／ｍＬ（５５．５ｎＭ）
　　　１５８　ＲＡＧＥ－１（ＬＰ０８１０５）、ＩＣ５０＝６．７９［５．０１；９．
２１］μｇ／ｍＬ（４５．３ｎＭ）
　　　ＸＴ－Ｍ４（ＬＰ０８１３０）、ＩＣ５０＝５．２０［３．１８；８．５３］μｇ
／ｍＬ（３４．６ｎＭ）。
【０１０４】
　実施例５：　ＢｉａｃｏｒｅアッセイにおけるｍＡｂの特徴付け
　このアッセイは、ＣＭ５チップ上に固定化された抗マウスＦｃ　ＩｇＧを使用する捕捉
アッセイに基づく。抗Ｆｃ抗体の固定化のために、ＨＢＳ－ＥＰをランニングバッファと
して使用した。ＣＭ５チップへの標準的なアミンカップリングを１１分の接触時間及び流
量１０μｌ／分で行った。１０ｍＭ酢酸ナトリウムｐＨ　５．０を固定化バッファとして
使用した。タンパク質濃度（抗マウスＦｃ、Ｂｉａｃｏｒｅ　ＢＲ－１００８－３８）は
１００μｇ／ｍＬであった。
【０１０５】
　結合分析のために、ランニングバッファ中１／１０（流量５μｌ／分）で希釈されたＳ
Ｎ抗ＲＡＧＥ　ｍＡｂ及びランニングバッファ中１５ｎＭ（流量５０μｌ／分）で希釈さ
れたｓＲＡＧＥ　（Ｖ－Ｃ１－Ｃ２）　ロットＬＰ０８０６２をそれぞれ検体及びリガン
ドとして使用した（ランニングバッファ：ＨＢＳ－Ｐ＋ＢＳＡ　１２ｍｇ／ｍＬ＋ＣＭ　
デキストラン　１２ｍｇ／ｍＬ及び再生溶液：１０ｍＭグリシンｐＨ１．７）。Ｌａｎｇ
ｍｕｉｒ　１：１解析をフィッティングモデルとして使用した。結果を表２にまとめる。
【０１０６】
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本发明涉及多肽或多肽复合物，其包含至少两个氨基酸序列，其排列允
许与晚期糖基化终产物（RAGE）的受体特异性结合，一种或多种编码
多肽或多肽复合物的核酸。产生抗RAGE抗体的细胞，包含至少一种如
上定义的多肽或核酸的药物组合物，任选地用于治疗RAGE相关疾病或
病症，以及诊断RAGE相关疾病或病症的方法。


