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(57)【要約】
　抗体依存性細胞媒介細胞毒性を誘導する免疫チェック
ポイントの免疫活性およびＢ７－Ｈ３によって抑制され
たＴ細胞の活性化を有し、癌の治療剤に有用に使用可能
なＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を
提供する。具体的には、免疫チェックポイントの前記抑
制活性を有する前記抗体は、他の免疫抗体治療剤と併用
して使用可能である。また、Ｂ７－Ｈ３に特異的に結合
してＢ７－Ｈ３を発現する多様な癌の検出、および特定
の癌に対する薬物の伝達などを含む癌ターゲット治療に
有用に使用可能である。
【選択図】図１Ａ
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｂ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結合断片であって
、
　前記抗体または抗原結合断片は、（ｉ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３の重
鎖相補的決定領域（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｒｅｇ
ｉｏｎｓ）、および（ｉｉ）ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３の軽鎖相補的決定
領域を含み、
　前記ＣＤＲＨ１は配列番号１～４から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＨ２は配列番号５～９および６８から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＨ３は配列番号１０～１４から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＬ１は配列番号１５～１９から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＬ２は配列番号２０～２４および６９から選択されるいずれか１つであり；
および
　前記ＣＤＲＬ３は配列番号２５～２９から選択されるいずれか１つである、
　Ｂ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結合断片。
【請求項２】
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３が以下のうちのいずれか１つの組み合わ
せである、請求項１に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗
体の抗原結合断片：
　（ａ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、５および
１０；
　（ｂ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号２、６および
１１；
　（ｃ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、７および
１２；
　（ｄ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、８および
１３；
　（ｅ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号４、９および
１４；または
　（ｆ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、６８およ
び１２。
【請求項３】
　前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３が以下のうちのいずれか１つの組み合わ
せである、請求項１に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗
体の抗原結合断片：
　（ａ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１５、２０お
よび２５；
　（ｂ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１６、２１お
よび２６；
　（ｃ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、２２お
よび２７；
　（ｄ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１８、２３お
よび２８；
　（ｅ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１９、２４お
よび２９；または
　（ｆ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、６９お
よび２７。
【請求項４】
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３；および前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２お
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よびＣＤＲＬ３は、以下のうちのいずれか１つの組み合わせである、請求項１に記載のＢ
７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結合断片：
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３は、以下のうちのいずれか１つの組み合
わせ：
　（ａ）それぞれ配列番号１、５および１０；
　（ｂ）それぞれ配列番号２、６および１１；
　（ｃ）それぞれ配列番号３、７および１２；
　（ｄ）それぞれ配列番号１、８および１３；
　（ｅ）それぞれ配列番号４、９および１４；または
　（ｆ）それぞれ配列番号３、６８および１２；および
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３は、以下のうちのいずれか１つの組み合
わせ：
　（ｇ）それぞれ配列番号１５、２０および２５；
　（ｈ）それぞれ配列番号１６、２１および２６；
　（ｉ）それぞれ配列番号１７、２２および２７；
　（ｊ）それぞれ配列番号１８、２３および２８；
　（ｋ）それぞれ配列番号１９、２４および２９；または
　（ｌ）それぞれ配列番号１７、６９および２７。
【請求項５】
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３；および前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２お
よびＣＤＲＬ３は、以下のうちのいずれか１つの組み合わせである、請求項１に記載のＢ
７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結合断片：
　（ａ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号１、５および
１０、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１５、２
０および２５；
　（ｂ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号２、６および
１１、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１６、２
１および２６；
　（ｃ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号３、７および
１２、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１７、２
２および２７；
　（ｄ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号１、８および
１３、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１８、２
３および２８；
　（ｅ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号４、９および
１４、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１９、２
４および２９
　（ｆ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号３、６８およ
び１２、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１７、
２２、および２７；または
　（ｇ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号３、６８およ
び１２、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１７、
６９および２７。
【請求項６】
　下記の重鎖可変領域および軽鎖可変領域を含む、請求項１に記載のＢ７－Ｈ３を特異的
に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結合断片：
　（１）配列番号３０～３４および７０からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重
鎖可変領域；および
　（２）配列番号３５～３９および７１からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域。
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【請求項７】
　下記の配列組み合わせのうちのいずれか１つで表される重鎖可変領域および軽鎖可変領
域を含む、請求項６に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗
体の抗原結合断片：
　配列番号３０および３５；配列番号３１および３６；配列番号３２および３７；配列番
号３３および３８；配列番号３４および３９；配列番号７０および３７；または配列番号
７０および７１。
【請求項８】
　前記抗体または抗原結合断片が単クローン抗体である、請求項１～６のいずれか１項に
記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結合断片。
【請求項９】
　前記単クローン抗体がＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４タイプである、請
求項１～６のいずれか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または
前記抗体の抗原結合断片。
【請求項１０】
　前記Ｂ７－Ｈ３は、ヒト、マウスまたはサルのＢ７－Ｈ３である、請求項１～６のいず
れか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗体の抗原結
合断片。
【請求項１１】
　前記抗体または抗原結合断片がＦａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦａｂ、Ｆｖ
、ｄｓＦｖ、ｓｃＦＶ、ｓｃＦＶ－Ｆｃ、ミニボディ（ｍｉｎｉｂｏｄｙ）、ダイアボデ
ィ（ｄｉａｂｏｄｙ）、ｓｃＡｂ、ｄＡｂ、２価抗体（ｂｉｖａｌｅｎｔ　ａｎｔｉｂｏ
ｄｙ）または多価抗体（ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）である、請求項１
～６のいずれか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する分離された抗体または前記抗
体の抗原結合断片。
【請求項１２】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片をコーディン
グする分離された、ポリヌクレオチド。
【請求項１３】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片をコーディン
グする前記ポリヌクレオチドを含む、ベクター。
【請求項１４】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片をコーディン
グする前記ポリヌクレオチドを含むベクターで形質転換された、細胞株。
【請求項１５】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片および薬学的
に許容される賦形剤を含む、薬学的組成物。
【請求項１６】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片および薬学的
に許容される賦形剤を含むＢ７－Ｈ３の過発現に関連する疾患の治療または予防用、薬学
的組成物。
【請求項１７】
　前記Ｂ７－Ｈ３の過発現に関連する疾患は、癌である、請求項１６に記載の薬学的組成
物。
【請求項１８】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片をＢ７－Ｈ３
の検出を必要とする生物学的サンプルと接触させる段階を含む、生物学的サンプルにおけ
るＢ７－Ｈ３の検出方法。
【請求項１９】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片を生物学的サ
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ンプルと接触させる段階、および
　Ｂ７－Ｈ３が存在するか、前記Ｂ７－Ｈ３の濃度が前記抗体または前記抗体の抗原結合
断片と接触した対照群に比べて増加した場合、前記生物学的サンプルまたは前記生物学的
サンプルを有している患者がＢ７－Ｈ３の過発現に関連する疾病を持っていると決定する
段階を含む、
　Ｂ７－Ｈ３の過発現に関連する疾患を診断する方法。
【請求項２０】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片を、Ｔ細胞の
活性を再活性化する必要がある被験者または細胞または組織に投与する段階を含むＢ７－
Ｈ３免疫チェックポイントによって抑制されたＴ細胞の活性を再活性化させる方法。
【請求項２１】
　請求項１～６のいずれか１項に記載の抗体または前記抗体の抗原結合断片を含む、Ｂ７
－Ｈ３免疫チェックポイントによって抑制されたＴ細胞の活性を再活性化させる組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　抗－Ｂ７－Ｈ３抗体または抗原－結合断片およびその用途を提供する。
【背景技術】
【０００２】
　Ｂ７－Ｈ３（ＣＤ２７６）はＢ７ファミリーの構成員で、細胞外領域、膜横断領域およ
び細胞内領域を含む膜貫通タンパク質である。Ｂ７－Ｈ３の２つの細胞外領域は、エクソ
ンの重複により、免疫グロブリンの可変領域および不変領域の単一対（２Ｉｇ　Ｂ７－Ｈ
３）または２つの同一対（４Ｉｇ　Ｂ７－Ｈ３）で構成される。これら２つの形態の機能
的な差異点は確認されていない。前記Ｂ７－Ｈ３の細胞内領域は短くて知られたモチーフ
がない（Ｃｈａｐｏｖａｌ　ＡＩ，Ｎｉ　Ｊ，Ｌａｕ　ＪＳ，Ｗｉｌｃｏｘ　ＲＡ，Ｆｌ
ｉｅｓ　ＤＢ，Ｌｉｕ　Ｄ，ｅｔ　ａｌ．ＮａｔＩｍｍｕｎｏｌ２００１；２：２６９－
７４。）。
【０００３】
　前記Ｂ７－Ｈ３はＢ７ファミリーの他の構成員と２０－２７％のアミノ酸の同一性を有
する。ヒトＢ７－Ｈ３はマウスＢ７－Ｈ３と８８％のアミノ酸の同一性を有する。しかし
、前記マウスＢ７－Ｈ３は１つのサブタイプ（２Ｉｇ　Ｂ７－Ｈ３）を有するが、前記ヒ
トＢ７－Ｈ３は２つのサブタイプ（２Ｉｇ　Ｂ７－Ｈ３、４Ｉｇ　Ｂ７－Ｈ３）を有する
。４Ｉｇ　Ｂ７－Ｈ３はヒト組織において優勢に確認される。
【０００４】
　マウスＢ７－Ｈ３がＣＤ８＋Ｔ細胞のＴＬＴ１に結合して、Ｔ細胞の増殖、サイトカイ
ンの生成および細胞毒性を向上させることが発見されており、これによってＴＬＴ２がＢ
７－Ｈ３受容体として作用できるとの提案があった。しかし、その後に、このような相互
作用に関する前記証拠はマウスおよびヒトともにおいて発見されなかった（Ｍ．Ｌｏｏｓ
，Ｄ．Ｍ．Ｈｅｄｄｅｒｉｃｈ，ａｎｄ　Ｄ．Ｍ．Ｈｅｄｄｅｒｉｃｈ，ｅｔ　ａｌ．Ｂ
ＭＣ　Ｃａｎｃｅｒ，ｖｏｌ．９，ａｒｔｉｃｌｅ４６３，２００９）。
【０００５】
　前記Ｂ７－Ｈ３タンパク質は、正常組織においてＴ細胞、ナチュラルキラー細胞（ｎａ
ｔｕｒａｌ　ｋｉｌｌｅｒ　ｃｅｌｌ、ＮＫ　ｃｅｌｌ）および抗原提示細胞（ａｎｔｉ
ｇｅｎ　ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ、ＡＰＣ）で常に発現するものではないが、そ
の発現が誘導されることがある。たとえ前記Ｂ７－１およびＢ７－２の発現が抗原提示細
胞のような免疫細胞にだけ限られているものの、前記Ｂ７－Ｈ３タンパク質は、骨芽細胞
（ｏｓｔｅｏｂｌａｓｔ）、線維芽細胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ）、線維芽細胞様滑膜細
胞（ｆｉｂｒｏｂｌａｓｔ－ｌｉｋｅ　ｓｙｎｏｖｉａｌ　ｃｅｌｌ）および上皮細胞（
ｅｐｉｔｈｅｌｉａｌ　ｃｅｌｌ）だけでなく、ヒトの肝、肺、膀胱、睾丸、前立腺、乳
房、胎盤およびリンパ管器官にも存在する。このような広範囲な発現パターンは、特に末
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梢組織においてＢ７－Ｈ３での免疫学的および非－免疫学的機能を提案する。
【０００６】
　最近、前記Ｂ７－Ｈ３の発現は、非小細胞肺癌（ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ　ｃｅｌｌ　ｌｕ
ｎｇ　ｃａｎｃｅｒ）、腎細胞癌（ｒｅｎａｌ　ｃｅｌｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、神経
芽細胞腫（ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ）、大腸癌（ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ｃａｎｃｅ
ｒ）、膵臓癌（ｐａｎｃｒｅａｔｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）、胃癌（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎ
ｃｅｒ）、肺癌（ｌｕｎｇ　ｃａｎｃｅｒ）、前立腺癌（ｐｒｏｓｔａｔｅ　ｃａｎｃｅ
ｒ）、子宮内膜癌（ｅｎｄｏｍｅｔｒｉａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、肝細胞癌（ｈｅｐａｔｏ
ｃｅｌｌｕｌａｒ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ）、乳癌（ｂｒｅａｓｔ　ｃａｎｃｅｒ）、子宮
頸癌（ｃｅｒｖｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、骨肉腫（ｏｓｔｅｏｓａｒｃｏｍａ）、口腔
癌（ｏｒａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、膀胱癌（ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ）、神経膠腫（
ｇｌｉｏｍａ）、黒色腫（ｍｅｌａｎｏｍａ）などの多様な固形癌で確認され、急性白血
病（ａｃｕｔｅ　ｌｅｕｋｅｍｉａ）、多発性骨髄腫（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｍｙｅｌｏｍ
ａ）、多様なリンパ腫などの血液癌で発現することが報告されている（Ｚｈｉｍｅｎｇ　
Ｙｅａ，Ｚｈｕｏｊｕｎ　Ｚｈｅｎｇｂ　ｅｔ　ａｌ，Ｃｅｌｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　Ｂｉ
ｏｃｈｅｍ（２０１６），Ｅｌｏｄｉｅ　Ｐｉｃａｒｄａ，Ｋｉｍ　Ｃ．Ｏｈａｅｇｂｕ
ｌａｍ　ａｎｄ　Ｘｉｎｇｘｉｎｇ　Ｚａｎｇ，ｃｌｉｎｉｃａｌ　ｃａｎｃｅｒ　ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ（２０１６），Ｗｅｉ　Ｚｈａｎｇ，Ｙａｎｆａｎｇ　Ｗａｎｇ，Ｊｉｎｇ
　Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ，ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　ｏｎｃ
ｏｌｏｇｙ（２０１５））。
【０００７】
　Ｂ７－Ｈ３は多様な癌種で過発現するが、前記正常組織での発現は極めて低い。多くの
研究において、殆どの癌類型で、Ｂ７－Ｈ３の異常な発現が現れており、細胞質または癌
細胞の核内部だけでなく、腫瘍関連の血管系でも発見されることが明らかになった。腫瘍
の大きさ、転移、癌病期、生存率および再発率などのような多様な臨床病理学的指標を推
定する時、前記Ｂ７－Ｈ３の過発現は悪い診断および悪い臨床結果に関連づけられている
。前立腺癌患者を対象にした研究によれば、前記Ｂ７－Ｈ３の発現が強い前記腫瘍細胞患
者は手術当時の疾病伝播の危険、臨床癌再発および癌関連死亡の危険が有意に高かった。
肺癌に対する前記Ｂ７－Ｈ３の発現は、腫瘍浸潤リンパ球（ｔｕｍｏｒ－ｉｎｆｉｌｔｒ
ａｔｉｎｇ　ｌｙｍｐｈｏｃｙｔｅｓ、ＴＩＬｓ）の減少およびリンパ節転移に関連があ
り、免疫回避および腫瘍生成におけるＢ７－Ｈ３の役割を示唆する（Ｅｌｏｄｉｅ　Ｐｉ
ｃａｒｄａ，Ｋｉｍ　Ｃ．Ｏｈａｅｇｂｕｌａｍ　ａｎｄ　Ｘｉｎｇｘｉｎｇ　Ｚａｎｇ
，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１７Ｊｕｌ１２；２２）。
【０００８】
　Ｂ７－Ｈ３は、腫瘍免疫を調節する役割のほかにも、腫瘍の攻撃性を調節する非免疫性
の機能を有している。これは、Ｊａｋ２／Ｓｔａｔ３／ＭＭＰ－９信号伝達経路を通して
多様な癌細胞のフィブロネクチン（ｆｉｂｒｏｎｅｃｔｉｎ）に移動、侵入および要請を
調節することが明らかになった（Ｅｌｏｄｉｅ　Ｐｉｃａｒｄａ，Ｋｉｍ　Ｃ．Ｏｈａｅ
ｇｂｕｌａｍ　ａｎｄ　Ｘｉｎｇｘｉｎｇ　Ｚａｎｇ，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ
，２０１７Ｊｕｌ１２；２２）。腫瘍関連抗原のＢ７－Ｈ３は、ｓｉＲＮＡによる下方調
節によりフィブロネクチンに対する細胞の付着を減少させ、黒色腫（ｍｅｌａｎｏｍａ）
および乳癌細胞における移動および浸透を７０％以上減少させた（Ｃｈｅｎ　ＹＷ，Ｔｅ
ｋｌｅ　Ｃ，Ｆｏｄｓｔａｄ　Ｏ，Ｃｕｒｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｒｕｇ　Ｔａｒｇｅｔｓ
２００８；８）。これらの結果はＢ７－Ｈ３が癌治療に有用なターゲットになり得ること
を暗示する。
【０００９】
　Ｂ７－Ｈ３は、免疫チェックポイントリガンド（ｉｍｍｕｎｅ　ｃｈｅｃｋｐｏｉｎｔ
　ｌｉｇａｎｄ）に属するタンパク質である。前記免疫チェックポイントタンパク質は、
人体内の免疫細胞が間違った異常な行動ができないように調節する役割を果たす。前記免
疫チェックポイントタンパク質が癌細胞で過発現する時、免疫細胞は前記癌細胞が送る異
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常な信号を正常信号として受け入れ、前記癌細胞を健康な細胞として認識する。免疫チェ
ックポイント抑制剤は、このような前記癌細胞の異常な信号を遮断して患者自身の免疫機
能で癌を治療させる抗癌免疫治療剤である。前記免疫チェックポイントリガンドの一種で
あるＢ７－Ｈ３は、Ｔ細胞表面のＢ７－Ｈ３受容体と結合し、前記Ｔ細胞の免疫反応抑制
を誘導するが、今のところはＢ７－Ｈ３の結合する受容体が何であるかが明らかにされて
いない。
【００１０】
　このような免疫チェックポイントリガンドを遮断できる抗体は、免疫チェックポイント
リガンドと免疫チェックポイント受容体の相互作用を部分的にまたは完全に中和させて、
免疫チェックポイントを抑制させることで低下していた免疫細胞の活性を再活性化させて
免疫抗癌治療効果を奏する。Ｂ７－Ｈ３と結合する受容体はまだ発見されていないが、Ｂ
７－Ｈ３と結合する抗－Ｂ７－Ｈ３抗体は、前記免疫チェックポイント受容体およびＢ７
－Ｈ３の間の結合を遮断し、このような免疫チェックポイントを抑制させて前記低下して
いた免疫細胞の活性を再活性化させて免疫抗癌治療効果を奏することができる。つまり、
前記Ｂ７－Ｈ３受容体と結合を遮断する抗Ｂ７－Ｈ３単クローン抗体は抗癌治療効果を期
待できる（Ｅｌｏｄｉｅ　Ｐｉｃａｒｄａ，Ｋｉｍ　Ｃ．Ｏｈａｅｇｂｕｌａｍ　ａｎｄ
　Ｘｉｎｇｘｉｎｇ　Ｚａｎｇ，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ，２０１７Ｊｕｌ１２
；２２）。米国特許８，８０２，０９１および９，３７１，３９５はＢ７－Ｈ３に対する
抗体を開示している。
【００１１】
　前記同一のＢ７－Ｈ３抗原に対する抗体でも、各抗体の特性または用途に応じて多様な
抗癌抗体に開発可能なため、このようなＢ７－Ｈ３の癌特異的発現、多様な癌での発現お
よび免疫チェックポイントリガンドとしての機能を考慮すれば、既存の抗体を補完または
代替できる多様な抗体の開発が必要である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１２】
　Ｂ７－Ｈ３を特異的に認識できるタンパク質、例えば、抗体またはその抗原結合断片を
提供する。
【課題を解決するための手段】
【００１３】
　一実施形態は、Ｂ７－Ｈ３の細胞外領域またはその抗原結合断片に特異的に結合する分
離された抗体およびその用途を提供する。特に、前記抗体はヒトＢ７－Ｈ３を特異的に認
識することができ、サルとマウスＢ７－Ｈ３に交差反応を示す。
【００１４】
　一実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、（ｉ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２
およびＣＤＲＨ３の重鎖相補性決定領域（ｈｅａｖｙ　ｃｈａｉｎ　ｃｏｍｐｌｅｍｅｎ
ｔａｒｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｒｅｇｉｏｎｓ）、および（ｉｉ）ＣＤＲＬ１、Ｃ
ＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３の軽鎖相補性決定領域（ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　ｃｏｍｐｌ
ｅｍｅｎｔａｒｉｔｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｒｅｇｉｏｎｓ）を含むポリペプチド
であってもよく、前記ＣＤＲＨ１は配列番号１～４から選択されるいずれか１つを含むか
、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＨ２は配列番号５～９および６８から選択されるい
ずれか１つを含むか、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＨ３は配列番号１０～１４から
選択されるいずれか１つを含むか、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＬ１は配列番号１
５～１９から選択されるいずれか１つを含むか、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＬ２
は配列番号２０～２４および６９から選択されるいずれか１つを含むか、必須として含ん
でなり；前記ＣＤＲＬ３は配列番号２５～２９から選択されるいずれか１つを含むか、必
須として含んでなる。前記用語「ＣＤＲＨ」は、重鎖可変領域（ｈｅａｖｙ　ｃｈａｉｎ
　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｒｅｇｉｏｎ）に含まれているＣＤＲを示し、前記用語「ＣＤＲＬ
」は、軽鎖可変領域（ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　ｖａｒｉａｂｌｅ　ｒｅｇｉｏｎ）に含
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まれているＣＤＲを示す。
【００１５】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、（ｉ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ
２およびＣＤＲＨ３の相補的決定領域（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎ
ｉｎｇ　ｒｅｇｉｏｎｓ）を含む重鎖可変領域、および／または（ｉｉ）ＣＤＲＬ１、Ｃ
ＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３の相補的決定領域を含む軽鎖可変領域を含むことができ、前記
ＣＤＲＨ１は配列番号１～４から選択されるいずれか１つを含むか、必須として含んでな
り；前記ＣＤＲＨ２は配列番号５～９および６８から選択されるいずれか１つを含むか、
必須として含んでなり；前記ＣＤＲＨ３は配列番号１０～１４から選択されるいずれか１
つを含むか、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＬ１は配列番号１５～１９から選択され
るいずれか１つを含むか、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＬ２は配列番号２０～２４
および６９から選択されるいずれか１つを含むか、必須として含んでなり；前記ＣＤＲＬ
３は配列番号２５～２９から選択されるいずれか１つを含むか、必須として含んでなる。
【００１６】
　他の実施形態において、前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３は、以下から選
択される組み合わせであってもよい：順に、配列番号１、５および１０；配列番号２、６
および１１；配列番号３、７および１２；配列番号１、８および１３；配列番号４、９お
よび１４；または配列番号３、６８および１２。
【００１７】
　他の実施形態において、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３は、以下から選
択される組み合わせであってもよい：順に、配列番号１５、２０および２５；配列番号１
６、２１および２６；配列番号１７、２２および２７；配列番号１８、２３および２８；
配列番号１９、２４および２９；または配列番号１７、６９および２７。
【００１８】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、（ｉ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ
２およびＣＤＲＨ３の重鎖相補性決定領域、および／または（ｉｉ）ＣＤＲＬ１、ＣＤＲ
Ｌ２およびＣＤＲＬ３の軽鎖相補性決定領域を含むポリペプチドであってもよく、
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３は、以下の組み合わせのうちの１つであ
り：ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、５および１０の組
み合わせ；ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号２、６および１
１の組み合わせ；ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、７お
よび１２の組み合わせ、ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１
、８および１３の組み合わせ；ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列
番号４、９および１４の組み合わせ、またはＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３が
それぞれ配列番号３、６８および１２の組み合わせ；および
　前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３は、以下の組み合わせのうちの１つであ
る：ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１５、２０および２５
の組み合わせ；ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１６、２１
および２６の組み合わせ；ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号
１７、２２および２７の組み合わせ；ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞ
れ配列番号１８、２３および２８の組み合わせ；ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ
３がそれぞれ配列番号１９、２４および２９の組み合わせ、またはＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ
２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、６９および２７の組み合わせ。
【００１９】
　重鎖可変領域由来のＣＤＲの組み合わせのうちの１つ、および軽鎖可変領域由来のＣＤ
Ｒの組み合わせのうちの１つを自由に組み合わせることができる。
【００２０】
　他の実施形態において、前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３；および前記Ｃ
ＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３の配列は、以下のうちのいずれか１つの組み合わ
せであってもよい：
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　（ａ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、５および１０
、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１５、２０、およ
び２５；
　（ｂ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号２、６および１１
、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１６、２１、およ
び２６；
　（ｃ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、７および１２
、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、２２、およ
び２７；
　（ｄ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、８および１３
、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１８、２３、およ
び２８；
　（ｅ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号４、９および１４
、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１９、２４、およ
び２９；
　（ｆ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、６８および１
２、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、２２、お
よび２７；または
　（ｇ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、６８および１
２、かつ、ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、６９およ
び２７。
【００２１】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、配列番号３０～３４、および
７０のアミノ酸配列で構成された群より選択されたいずれか１つで表される重鎖可変領域
を含むことができる。
【００２２】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、配列番号３５～３９、および
７１のアミノ酸配列で構成された群より選択されたいずれか１つで表される軽鎖可変領域
を含むことができる。
【００２３】
　それぞれの重鎖可変領域および軽鎖可変領域を互いに組み合わせることができる。
【００２４】
　一実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、重鎖可変領域および軽鎖可変領
域を含むことができ、前記重鎖および軽鎖可変領域は、以下の配列の組み合わせであって
もよい：配列番号３０および３５；配列番号３１および３６；配列番号３２および３７；
配列番号３３および３８；配列番号３４および３９；配列番号７０および３７；または配
列番号７０および７１。
【００２５】
　他の実施形態において、前記抗体は、ＩｇＧタイプ、例えば、ヒト、サルまたはマウス
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４タイプであってもよい。
【００２６】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、配列番号６０によって現れる
重鎖不変領域（ｈｅａｖｙ　ｃｈａｉｎ　ｃｏｎｓｔａｎｔ　ｒｅｇｉｏｎ）、および／
または配列番号６４によって現れる軽鎖不変領域（ｌｉｇｈｔ　ｃｈａｉｎ　ｃｏｎｓｔ
ａｎｔ　ｒｅｇｉｏｎ）を提供する。例えば、前記配列番号６０の重鎖不変領域を含む重
鎖は、配列番号４０～４４、および７２のうちのいずれか１つで表してもよい。例えば、
前記配列番号６４の軽鎖不変領域を含む重鎖は、配列番号４５～４９、および７３のうち
のいずれか１つで表してもよい。
【００２７】
　他の実施形態において、前記抗体は、下記配列で表される重鎖および軽鎖の組み合わせ
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を含むか、必須として含んでなる：配列番号４０および４５；配列番号４１および４６；
配列番号４２および４７；配列番号４３および４８；配列番号４４および４９；配列番号
７２および４７または配列番号７２および７３。
【００２８】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、ヒト化抗体、ヒト抗体（例：
完全なヒト抗体）、または抗体結合断片であってもよく、サルおよびマウスのＢ７－Ｈ３
に対する交差反応性を有することができる。前記抗体または抗原結合断片は、非自然的に
発生可能であり；例えば、合成または組換えであってもよいが、これに限定されない。
【００２９】
　他の実施形態において、前記抗体は、単クローン抗体であってもよく、特にヒト単クロ
ーン抗体であってもよい。一実施形態において、前記抗体は、サルＢ７－Ｈ３およびマウ
スＢ７－Ｈ３に交差反応性を有することができる。
【００３０】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、特異的にヒトＢ７－Ｈ３、サ
ルＢ７－Ｈ３、および／またはマウスＢ７－Ｈ３を認識する。
【００３１】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ
’）２、ｓｃＦａｂ、Ｆｖ、ｄｓＦｖ、ｓｃＦＶ、ｓｃＦＶ－Ｆｃ、ミニボディ（ｍｉｎ
ｉｂｏｄｙ）、ダイアボディ（ｄｉａｂｏｄｙ）、ｓｃＡｂ、ｄＡｂ、２価抗体（ｂｉｖ
ａｌｅｎｔ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）または多価抗体（ｍｕｌｔｉｖａｌｅｎｔ　ａｎｔｉｂ
ｏｄｙ）を含み、これに限定されない。
【００３２】
　他の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、Ｂ７－Ｈ３免疫チェックポイ
ントを抑制または遮断することができ、これにより、Ｂ７－Ｈ３免疫チェックポイントに
よって前記活性が分解または抑制されたＴ細胞を再活性化することができる。そのため、
前記抗体または抗原結合断片を前記Ｂ７－Ｈ３免疫チェックポイントによって抑制された
Ｔ細胞の再活性化、およびこのようなＢ７－Ｈ３免疫チェックポイントの抑制といったこ
とにより前記再活性化を要求する多様な疾病の治療に有用に使用可能である。
【００３３】
　他の側面において、本発明はまた、抗体または抗原結合断片をコーディングする分離さ
れたポリヌクレオチドを提供する。
【００３４】
　一実施形態において、前記ポリヌクレオチドは、前記重鎖ＣＤＲおよび軽鎖ＣＤＲで構
成された群より選択された少なくとも１つをコーディングするポリヌクレオチド、例えば
、前記開示のように、ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３を含む重鎖ＣＤＲ、およ
び／またはＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３を含む軽鎖ＣＤＲであってもよい。
【００３５】
　他の実施形態において、前記ポリヌクレオチドは、前記開示された重鎖および／または
軽鎖可変領域をコーディングするポリヌクレオチドであってもよい。
【００３６】
　他の実施形態において、前記ポリヌクレオチドは、前記開示された重鎖および／または
軽鎖をコーディングするポリヌクレオチドであってもよい。
【００３７】
　他の側面において、前記ポリヌクレオチドを含むベクターが提供される。一実施形態に
おいて、前記ベクターは、抗体生産のための発現ベクターまたはＣＡＲ－Ｔ細胞（Ｃｈｉ
ｍｅｒｉｃ　Ａｎｔｉｇｅｎ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｒｅｄｉｒｅｃｔｅｄ　Ｔ　ｃｅｌｌ
ｓ）またはＣＡＲ－ＮＫ（Ｎａｔｕｒａｌ　Ｋｉｌｌｅｒ）細胞のためのベクターを含む
ことができる。
【００３８】
　他の側面において、前記ベクターによって形質転換された細胞株を提供する。
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【００３９】
　他の具体例は、前記細胞株から抗体またはその抗原結合断片を分離する段階を含む、Ｂ
７－Ｈ３またはその抗原結合断片に特異的に結合する、分離された抗体の製造方法を提供
する。
【００４０】
　他の具体例は、前記抗体またはその抗原結合断片を含む組成物または薬学的組成物およ
び薬学的に許容される賦形剤を提供する。
【００４１】
　一実施形態において、前記薬学的組成物は、癌のような疾病を治療および／または予防
するための薬学的組成物である。
【００４２】
　他の具体例は、本願に開示された抗体またはその抗体結合断片をＢ７－Ｈ３発現の検出
を必要とする生物学的サンプルと接触させる段階を含む生物学的サンプルにおけるＢ７－
Ｈ３の検出方法を提供する。
【００４３】
　前記方法は、前記接触段階の後、前記抗体または抗原結合断片で処理された（接触した
）生物学的サンプルにおける抗原－抗体反応を測定する段階を追加的に含むことができる
。
【００４４】
　一実施形態において、前記方法は、体外または体内で行うことができる。
【００４５】
　他の実施形態において、前記抗体またはその抗体結合断片、または前記抗体または抗原
結合断片を含む前記組成物を含むキットを提供する。前記キットは、前記キットが使用さ
れる特定の目的により、Ｂ７－Ｈ３検出用キット、癌治療用投与用キットまたは癌治療用
キットとして提供することができ、特定の目的により、追加的な成分を含むことができる
。例えば、免疫学的分析のための成分、例えば、検出または診断のためのキットに対する
バッファーおよび説明書、または抗体投与または癌治療のためのキットに対する投与装置
および説明書を含むことができる。
【００４６】
　前記抗体またはその抗原結合断片は、（１）ヒト、マウスまたはサルに由来する細胞表
面に発現したＢ７－Ｈ３を特異的に認識するか、Ｂ７－Ｈ３に結合するか、（２）細胞表
面に存在しないＢ７－Ｈ３の細胞外領域を特異的に認識するか、細胞外領域に結合するこ
とができる。
【００４７】
　前記単クローン抗体は、抗体－依存性細胞－媒介細胞毒性（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｅｐ
ｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ、ＡＤＣＣ）誘
導能力および免疫細胞活性化誘導能力ともを示し、少なくとも２つのメカニズムにより癌
細胞の死滅または癌の成長を効果的に抑制することができる。そのため、Ｂ７－Ｈ３に特
異的な高いＡＤＣＣを示す前記抗体を癌細胞特異的死滅により癌の治療に有用に使用可能
であり、既存の前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と比較して、より高い抗体－依存性細胞－媒介細
胞毒性を示し、そのため、前記既存の抗体の代わりに癌細胞の治療に効果的に使用可能で
ある。
【００４８】
　また、前記単クローン抗体は、免疫チェックポイントリガンドのＢ７－Ｈ３によって活
性が低下したＴ細胞を活性化する免疫チェックポイント抑制剤として効果を奏し、免疫細
胞の活性化により癌治療に有用に使用される。
【００４９】
　それだけでなく、前記抗体を、例えば、特定の癌などに薬物を伝達するか、特異的結合
による癌の検出、診断および／または標的化に使用可能である。
【００５０】
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　また、前記開示された単クローン抗体は、ヒト、サルおよびマウスＢ７－Ｈ３に前記結
合親和性を有する種内交差－反応性を有する。これは、マウスまたはサルＢ７－Ｈ３に前
記結合親和性を示し得ない他のヒト抗体に比べて、薬などの開発に非常に有用である。例
えば、前記単クローン抗体または前記抗体を用いた多様な形態の治療剤は、高費用のサル
－ベースの実験を進行させる前に、低費用のマウスモデルから前記初期結果を得て、より
経済的で効果的に薬物の開発を進行させることができる。
【図面の簡単な説明】
【００５１】
【図１】図１Ａおよび１Ｂは、本発明の一実施例により用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗
体のＢ７－Ｈ３タンパク質の細胞外領域（ｅｘｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒ　ｄｏｍａｉｎ、
ＥＣＤ）に対する前記結合能力の分析（ＥＬＩＳＡ）を行った結果である。すべての抗体
がヒトＢ７－Ｈ３タンパク質の前記細胞外領域に濃度依存的に結合することが明らかにな
った。
【図２】図２は、本発明の一実施例により用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＢ７科に
属する前記他のタンパク質のＥＣＤに対する前記結合能力の分析（ＥＬＩＳＡ）を行った
結果である。本発明の一実施例により用意されたすべての抗体が前記他のタンパク質に結
合せず、Ｂ７－Ｈ３タンパク質だけを特異的に認識することが明らかになった。
【図３】図３は、本発明の一実施例により用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の種内交差
反応性をＥＬＩＳＡで分析した結果である。すべての抗体がサル（ｃｙｎｏｍｏｌｇｕｓ
）Ｂ７－Ｈ３およびマウスＢ７－Ｈ３に濃度依存的に結合することが明らかになった。
【図４】図４は、本発明の一実施例により用意された多様な抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の結合能
力の程度をＥＬＩＳＡでマウスＢ７－Ｈ３タンパク質と比較した結果である。前記マウス
Ｂ７－Ｈ３に対する抗体の結合程度は多様であるが、すべての抗体は濃度依存的にマウス
Ｂ７－Ｈ３タンパク質に結合することが明らかになった。対照的に、対照群として使用さ
れた８４Ｄ抗体はマウスＢ７－Ｈ３タンパク質に結合しなかった。
【図５】図５は、本発明の一実施例により用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の細胞表面
発現のＢ７－Ｈ３抗原に対する結合能力を測定した結果である。ＭＣＦ－７細胞株はＢ７
－Ｈ３を過発現する細胞株であり、ＪｕｒｋａｔはＢ７－Ｈ３を発現しない細胞株である
。抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がＢ７－Ｈ３を過発現する細胞株のＭＣＦ－７に特異的に結合し、
Ｂ７－Ｈ３を発現しない細胞株のＪｕｒｋａｔには結合しないことを示した。
【図６】図６は、本発明の一実施例により用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の前記細胞
表面に発現したＢ７－Ｈ３抗原に対する抗体の濃度変化に対する結合能力を測定（ＦＡＣ
Ｓ）した結果である。すべての抗体がＢ７－Ｈ３発現の癌細胞株（ＭＣＦ－７、ＤＬＤ－
１、ＨＣＣ１９５４、およびＨＣＴ１１６）に濃度依存的に結合することを示した。他の
多様な癌細胞株で発現するＢ７－Ｈ３に対する抗体の結合能力は表５に開示されている。
特定の抗原に対する抗体を治療用抗体などとして体内で使用するためには、細胞表面発現
の抗原に結合することが必要である。一部の抗体の場合、精製された抗原に結合するが、
前記細胞表面に発現した抗原には結合しない。この場合、体内に投与された前記抗体は体
内細胞に結合できないので、体内で治療用抗体として作用できない。そのため、このよう
な結果は、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が細胞表面のＢ７－Ｈ３に結合して体内で活性を示し得て
、治療用抗体として有用に使用できることを示す。
【図７】図７は、前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がマウス由来癌細胞株（ＣＴ２６、Ｂ１６Ｆ１
０、およびＴＣ－１）に対する結合能力測定（ＦＡＣＳ）の結果である。すべてのＢ７－
Ｈ３単クローン抗体は、マウス由来癌細胞株の表面で発現したＢ７－Ｈ３も特異的に認識
することが明らかになった。
【図８】図８は、本発明の一実施例で用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＡＤＣＣ誘導
能力を測定した結果である。本発明の一実施例で用意された前記抗体は、ＭＣＦ－７、Ｃ
ａｌｕ－６、ＤＬＤ－１およびＭｉｎｏを含むヒトＢ７－Ｈ３陽性細胞株でのみ特異的な
ＡＤＣＣ誘導を示した。ＡＤＣＣはヒトＢ７－Ｈ３陰性細胞株では観察されなかった。こ
れは、前記抗体がＢ７－Ｈ３発現の癌細胞にのみ特異的に結合し、抗体依存的細胞媒介細



(13) JP 2021-524746 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

胞毒性を誘導するため、癌細胞の死滅に効果的に使用できることを示す。特に、前記抗－
Ｂ７－Ｈ３抗体は、対照群抗体の８４Ｄに比べてＥＣ５０が低く、抗体依存性細胞媒介細
胞毒性の信号強度がより強いため、癌治療により効果的に使用できることを示す。
【図９Ａ】図９Ａは、Ｂ７－Ｈ３タンパク質によって抑制されるＴ細胞の活性および結果
としてインターフェロンガンマ（ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ　ｇａｍｍａ）の生成を抑制する
ことを示す。これは、前記Ｂ７－Ｈ３タンパク質が濃度依存的にインターフェロンガンマ
の生成を抑制したことを示した。
【図９Ｂ】図９Ｂは、本発明の一実施例で用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がインター
フェロンガンマの生成によって測定された図９Ａと同様に、Ｂ７－Ｈ３タンパク質によっ
て抑制されたＴ細胞の活性を再活性化させることができることを示す。図９Ａおよび図９
Ｂの結果は、前記抗Ｂ７－Ｈ３単クローン抗体がＢ７－Ｈ３タンパク質によるＴ細胞の免
疫抑制を中和または遮断できることを意味する。つまり、前記Ｂ７－Ｈ３抗体は、活性が
抑制されたＴ細胞を再活性化させてＴ細胞による癌細胞の死滅を誘導することができ、こ
れは、前記Ｂ７－Ｈ３抗体が効果的に癌治療に使用できることを示す。
【図１０】図１０は、本発明の一実施例で用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がガンマの
生成によって測定された抗ＰＤ－１抗体とともに使用される時、インターフェロンによる
Ｔ細胞の活性化に与える影響を示す。これは、前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が単独でまたは前
記抗癌免疫抗体と前記Ｔ細胞を活性化してインターフェロンガンマの生成を促進すること
を示した。これは、前記抗体が単独でまたは他の抗癌免疫抗体と結合される時、前記Ｔ細
胞を活性化して癌治療に効果的に使用できることを示す。
【図１１】図１１は、マウスＢ７－Ｈ３陽性癌細胞株のＣＴ２６が移植された同種腫瘍移
植モデルにおいて本発明の一実施例で用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を抗ＰＤ－１抗
体と併用投与した場合、腫瘍の成長が抑制され成長率が増加したことを確認した結果であ
る。抗ＰＤ－Ｌ１抗体は免疫チェックポイントの抑制により作用する。この結果は、前記
抗－Ｂ７－Ｈ３抗体は抗ＰＤ－１抗体と併用投与される時、癌治療に効果的に使用可能で
あり、成長率を増加させることができることを示す。
【図１２】図１２は、マウスＢ７－Ｈ３陽性癌細胞株のＣＴ２６が移植された同種腫瘍移
植モデルにおいて本発明の一実施例により用意された前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を抗ＰＤ－
ａ抗体と併用投与する時、腫瘍における腫瘍浸潤リンパ球の流れを分析した結果である。
これは、前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１抗体の併用投与によってＣＤ８＋Ｔ細胞の
活性が増加し、調節Ｔ細胞の増殖が抑制されることを示した。これは、前記抗－Ｂ７－Ｈ
３抗体および前記免疫チェックポイント抑制剤の抗ＰＤ－１抗体の併用投与による前記抗
癌効果が、前記ＣＤ８＋Ｔ細胞および調節Ｔ細胞の変化により現れることを意味する。
【発明を実施するための形態】
【００５２】
　本明細書は、Ｂ７－Ｈ３の細胞外領域を特異的に認識できる抗体の開発に基づくもので
ある。
【００５３】
　本項目で使用されたタイトルは、明細書の記載の便宜性のためのものに過ぎず、これに
制限されるわけではない。
【００５４】
　本明細書において、異なって定義しない限り、本発明で使用された科学および技術的用
語は、本技術分野における当業者が通常理解する通りの意味を有する。さらに、文脈上特
に要求されなければ、単数は複数を含み、複数は単数を含む。
【００５５】
　特定の配列番号で表される本発明で開示されたすべてのアミノ酸配列およびヌクレオチ
ド配列は、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体としての活動を維持する限り、特定の配列番号の配列だけ
でなく、少なくとも９０％、少なくとも９２％、少なくとも９４％、少なくとも９５％、
少なくとも９６％、少なくとも９７％、少なくとも９８％、または少なくとも９９％の特
定の配列番号の配列と同一性を有する配列を含むか、必須として含むか、または配列で構
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成される。
【００５６】
　定義
　本明細書において、「ポリヌクレオチド」または「核酸」は、単一または二重鎖のヌク
レオチドポリマーを含む。このようなポリヌクレオチドを含む前記ヌクレオチドは、リボ
ヌクレオチドまたはデオキシリボヌクレオチド、またはこれらの変形した形態であっても
よい。
【００５７】
　本明細書において、特に断らなければ、前記ポリヌクレオチドの左側末端が５’末端で
あり、右側末端は３’末端を表す。
【００５８】
　本明細書において、「分離された核酸分子」は、その全部または一部が自然に存在する
ポリヌクレオチドと関連性がなかったり、または自然で観察されないポリヌクレオチドに
連結されている、遺伝体起源のＤＮＡまたはＲＮＡ、または合成起源のｍＲＮＡ、ｃＤＮ
Ａまたはこれらの組み合わせを意味する。本発明の目的下、特定の核酸配列を含む前記核
酸分子は完全な（ｉｎｔａｃｔ）染色体を含まない。代わりに、特定の核酸配列を含む前
記分離された核酸分子は、その特定の配列に付加して、少なくとも数個の付加的なタンパ
ク質コーディング配列を含むか、前記特定の核酸配列の発現のための調節配列および／ま
たはベクターを追加的に含むことができる。
【００５９】
　本明細書において、「調節配列」は、これに作動可能に連結されてコーディング配列の
発現およびプロセッシングに影響を与え得るポリヌクレオチド配列を意味する。前記調節
配列の特徴は宿主の種類によって影響を受けられる。例えば、原核細胞に作用できる前記
調節配列は、プロモーター（ｐｒｏｍｏｔｅｒ）、場合によって、オペレーター（ｏｐｅ
ｒａｔｏｒ）、リボソーム結合部位（ｒｉｂｏｓｏｍｅ－ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ）お
よび転写終結配列（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅ）を含むことができる。真核細胞において、前記調節配列は、複数の認識部位（ｍ
ｕｌｔｉｐｌｅ　ｒｅｃｏｇｎｉｔｉｏｎ　ｓｉｔｅｓ）を含むプロモーター（ｐｒｏｍ
ｏｔｅ）、転写エンハンサー（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｅｎｈａｎｃｅｒ）、ポリ
アデニル化配列（ｐｏｌｙａｄｅｎｙｌａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）および転写終結
配列（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ｔｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）を含
むことができる。前記調節配列は、追加的にリーダー配列（ｒｅａｄｅｒ　ｓｅｑｕｅｎ
ｃｅ）および／または融合パートナー配列（ｆｕｓｉｏｎ　ｐａｒｔｎｅｒ　ｓｅｑｕｅ
ｎｃｅ）を含むことができる。
【００６０】
　本明細書において、「ベクター」は、タンパク質をコーディングする核酸分子を宿主細
胞に伝達するのに使用される、例えば、核酸、プラスミド、バクテリオファージまたはウ
イルスを含む任意の分子を意味する。
【００６１】
　本明細書において、「発現ベクター」は、宿主細胞の形質転換に適したベクターを意味
し、発現ベクターに作動可能に連結されて目的のタンパク質をコーディングする異種配列
の発現を調節する核酸配列を含むベクターを意味する。この発現ベクターはまた、前記コ
ーディング配列に作動可能に連結され、転写、翻訳およびイントロンが存在する場合、Ｒ
ＮＡスプライシング（ｓｐｌｉｃｉｎｇ）または影響を与える配列を含むことができる。
【００６２】
　本明細書において、「作動可能に連結された」は、連結しようとする核酸配列が適切な
条件でターゲッティング機能を果たせるように位置することを意味する。例えば、もしコ
ーディング配列および調節配列を含むベクターにおいて適切な条件下で前記コーディング
配列の転写が前記調節配列によって影響を受ければ、これは作動可能に連結されたのであ
る。
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【００６３】
　本明細書において、「宿主細胞」は、ターゲッティング核酸配列によって形質転換され
るか、形質転換される標的ターゲット遺伝子を発現できる細胞を意味する。前記用語は、
宿主細胞のアイデンティティおよび形態と遺伝的構成に関係なくターゲット遺伝子を発現
する前記宿主細胞の子孫を含む。
【００６４】
　本明細書において、「形質導入（transduction）」は、一般にバクテリオファージによ
ってアルバクテリアから他のバクテリアに核酸が動くことを意味する。例えば、複製でき
ないレトロウイルス（ｒｅｔｒｏｖｉｒｕｓ）を用いて真核細胞への核酸の移動を含む。
【００６５】
　本明細書において、「伝達移入（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ）」は、細胞が外来または
外因性ＤＮＡを得ることを意味し、この場合、ＤＮＡが細胞膜を通して細胞内に導入する
。これは、当該技術分野における公知の方法として、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａ
ｌ，４ｔｈ　ｅｄ．，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　
Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．（２０１２）、Ａｕｓｕ
ｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓを参
照することができる。
【００６６】
　本明細書において、「形質転換（ｔｒａｎｓｆｏｒｍａｔｉｏｎ）」は、細胞が新しい
ＤＮＡまたはＲＮＡを含むように変形した、細胞の遺伝的特徴の変化を意味する。例えば
、形質導入、伝達移入、またはその他の技術により新しい遺伝的物質を導入して、細胞の
遺伝的特性が変化することによって細胞が形質転換される。形質導入または伝達移入など
を含む方法によって形質転換された前記ＤＮＡは、細胞の染色体に物理的に統合されて存
在してもよく、複製のないエピソーム形態または複製可能なプラスミドとして一時的に存
在してもよい。前記形質転換されたＤＮＡが宿主細胞の分裂とともに複製される時、安定
して形質転換されたものと見なされる。
【００６７】
　本明細書において、「アミノ酸」は、当該技術分野で理解される通常の意味を含む。２
０個の自然発生したアミノ酸およびこれらの縮約形は当業界に通用するものによる（Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｙ－Ａ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，２ｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，Ｅ．Ｓ．Ｇｏｌ
ｕｂ　ａｎｄ　Ｄ．Ｒ．Ｇｒｅｅｎ，ｅｄｓ．，Ｓｉｎａｕｅｒ　Ａｓｓｏｃｉａｔｅｓ
：Ｓｕｎｄｅｒｌａｎｄ，Ｍａｓｓ．１９９１）。前記アミノ酸は、典型的なアミノ酸、
典型的な２０個のアミノ酸（Ｄ－アミノ酸）の立体異性体、非－自然アミノ酸、例えば、
α－、α－二置換されたアミノ酸（α－、α－ｄｉｓｕｂｓｔｉｔｕｔｅｄ　ａｍｉｎｏ
　ａｃｉｄｓ）、Ｎ－アルキルアミノ酸（Ｎ－ａｌｋｙｌ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄｓ）、
および他の非－典型的なアミノ酸を含む。非－典型アミノ酸の例としては、４－ヒドロキ
シプロリン（４－ｈｙｄｒｏｘｙｐｒｏｌｉｎｅ）、γ－カルボキシグルタメート（γ－
ｃａｒｂｏｘｙｇｌｕｔａｍａｔｅ）、ε－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルリシン（ε－Ｎ，Ｎ
，Ｎ－ｔｒｉｍｅｔｈｙｌｌｙｓｉｎｅ）、ε－Ｎ－アセチルリシン（ε－Ｎ－ａｃｅｔ
ｙｌｌｙｓｉｎｅ）、Ｏ－ホスホセリン（Ｏ－ｐｈｏｓｐｈｏｓｅｒｉｎｅ）、Ｎ－アセ
チルセリン（Ｎ－ａｃｅｔｙｌｓｅｒｉｎｅ）、Ｎ－ホルミルメチオニン（Ｎ－ｆｏｒｍ
ｙｌｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）、３－メチルヒスチジン（３－ｍｅｔｈｙｌｈｉｓｔｉｄｉ
ｎｅ）、５－ヒドロキシリシン（５－ｈｙｄｒｏｘｙｌｙｓｉｎｅ）、σ－Ｎ－メチルア
ルギニン（σ－Ｎ－ｍｅｔｈｙｌａｒｇｉｎｉｎｅ）および他の類似するアミノ酸とイミ
ノ酸（例えば、４－ヒドロキシプロリン）が含まれる。本明細書で使用されたポリペプチ
ド表記において、当業界で一般に通用されるように、配列の左側はアミノ末端であり、配
列の右側はカルボキシ末端を表す。
【００６８】
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　本明細書において、「ポリペプチド」または「タンパク質」は、アミノ酸残基の重合体
（ｐｏｌｙｍｅｒ）を意味し、本明細書において相互交換的に使用される。これはまた、
自然的に発生したアミノ酸残基の重合体だけでなく、その類似体または模倣体の重合体も
含む。さらに、前記ポリペプチドまたはタンパク質は、リン酸化またはグリコシル化（ｇ
ｌｙｃｏｓｙｌａｔｉｏｎ）のための炭水化物の追加などの変形を含むことができる。ま
た、前記ポリペプチドまたはタンパク質は、組換えまたは自然的に発見される細胞から生
成される。さらに、前記ポリペプチドまたはタンパク質は、野生型配列または前記アミノ
酸配列の一部が欠失、添加および／または置換されたものを含むことができる。また、前
記ポリペプチドまたはタンパク質は、抗体、例えば、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体（またはＢ７－
Ｈ３抗体と称する）、Ｂ７－Ｈ３結合タンパク質、または抗原結合断片、または前記１つ
以上のアミノ酸が欠失、付加および／または置換された配列を含む。さらに、「ポリペプ
チド断片」は、アミノ末端のアミノ酸配列の欠失、カルボキシル末端のアミノ酸配列の欠
失および／または内部欠失を有するポリペプチドを意味する。このような断片はまた、全
長タンパク質（ｆｕｌｌ－ｌｅｎｇｔｈ　ｐｒｏｔｅｉｎ）に比べて変形したアミノ酸を
含むことができる。一実施形態において、前記断片は、長さが約５～９００個のアミノ酸
、例えば、断片は少なくとも５、６、８、１０、１４、２０、５０、７０、１００、１１
０、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００、５５０、６０
０、６５０、７００、７５０、８００または８５０個のアミノ酸またはそれ以上であって
もよい。本発明の目的を考慮すれば、前記有用なポリペプチド断片は、抗原－結合ドメイ
ンを含む抗体の免疫学的機能性断片を含む。Ｂ７－Ｈ３結合抗体の場合、このような有用
な断片は、重鎖または軽鎖の１個、２個または３個を含むＣＤＲ配列、または重鎖または
軽鎖の可変領域または不変領域を含む抗原鎖の全部または一部を含むが、これに限定され
るものではない。
【００６９】
　本明細書において、「分離されたポリペプチド、抗体またはタンパク質」は、これらと
通常ともに発見される他のタンパク質が存在せず、自然的にこれらと結合している脂質、
炭水化物およびポリヌクレオチドの少なくとも約５０％以上が除去されたものである。一
般に、前記分離されたタンパク質、ポリペプチドまたは抗体は、特定の組成物において少
なくとも約５％以上、少なくとも約１０％以上、少なくとも約２５％以上または少なくと
も約５０％以上を含む。このポリペプチドは、ゲノムＤＮＡ、ｃＤＮＡ、ｍＲＮＡまたは
合成起源の他のＲＮＡまたはこれらの任意の組み合わせによってコーディングされる。特
に、前記分離されたタンパク質、ポリペプチドまたは抗体には、治療、診断および予防研
究または他の用途への適用を妨げる他のタンパク質または他のポリペプチドの汚染物質が
実質的に存在しない。
【００７０】
　本明細書において、例えば、抗原結合断片、タンパク質または抗体のようなポリペプチ
ドの「変異体（ｖａｒｉａｎｔ）」は、他のポリペプチド配列と比較して、１つ以上のア
ミノ酸残基が挿入、欠失、付加および／または置換されたポリペプチドであり、融合ポリ
ペプチドを含む。また、タンパク質変異体は、タンパク質酵素切断、リン酸化または他の
後翻訳変形（ｐｏｓｔｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎａｌ　ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎ）によっ
て変形したものの、前記開示された抗体の生物学的活性、例えば、Ｂ７－Ｈ３に特異的結
合および生物学的活性を維持するものを含む。前記変異体は、前記開示された抗体または
その抗原結合断片の配列と約９９％、９８％、９７％、９６％、９５％、９４％、９３％
、９２％、９１％、９０％、８９％、８８％、８７％、８６％、８５％、８４％、８３％
、８２％、８１％、または８０％同一のものであってもよい。パーセント同一性（％）ま
たは相同性は、以下の説明を参照して計算することができる。
【００７１】
　一実施形態において、前記パーセント相同性または同一性を１００＊［（同じ位置）／
ｍｉｎ（ＴＧＡ、ＴＧＢ）］で計算することができ、上記式中、ＴＧＡ、ＴＧＢは、比較
される配列ＡおよびＢの残基の数および内部ギャップ位置の合計である（Ｒｕｓｓｅｌｌ
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　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．，２４４：３３２－３５０（１９９４）。
【００７２】
　本明細書において、前記保存的アミノ酸の置換は、ポリペプチドの活性または抗原性に
実質的に影響を与えない置換を意味する。前記ポリペプチドは、１つ以上の保存的置換を
含む。非－制限的例示は下記表３に開示されている。
【００７３】
　前記ポリペプチドの「誘導体（ｄｅｒｉｖａｔｉｖｅ）」は、挿入、欠失、付加または
置換変異体とは異なる、他の化学的モイエティ（ｃｈｅｍｉｃａｌ　ｍｏｉｅｔｙ）との
接合により化学的に変形したポリペプチドを意味する。
【００７４】
　本明細書において、ポリペプチド、核酸、宿主細胞などに関連して使用される前記用語
「自然的に発見される」は、自然的に存在する物質を意味する。
【００７５】
　前記開示された抗体または抗原結合断片によって認識される前記Ｂ７－Ｈ３（Ｂ７　Ｈ
ｏｍｏｌｏｇ３、ＣＤ２７６）は、免疫グロブリン（ｉｍｍｕｎｏｇｌｏｂｕｌｉｎ、Ｉ
ｇ）相と（ｓｕｐｅｒｆａｍｉｌｙ）に属するＢ７科の膜貫通タンパク質を称することが
でき、細胞外領域、膜貫通領域および細胞内領域を含む。前記抗体が認識する前記Ｂ７－
Ｈ３は、細胞膜に存在するか、存在しない細胞外領域であってもよい。Ｂ７－Ｈ３の前記
ヒトタンパク質は、５３４個のアミノ酸で構成されており、これはＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒ
ｅｎｃｅ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ：ＮＰ＿００１０１９９０７．１で開示されている。前記使
用された文脈で明らかでない限り、前記Ｂ７－Ｈ３は、ヒトＢ７－Ｈ３を称すが、前記抗
体は、サルおよびマウスＢ７－Ｈ３に特異的に結合能力を有する。前記サルＢ７－Ｈ３タ
ンパク質は５３４個のアミノ酸で構成されており、ＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓｅ
ｑｕｅｎｃｅ：ＸＰ＿００５５６００５６．１で開示されている。前記マウスＢ７－Ｈ３
タンパク質は３１６個のアミノ酸で構成されており、ＮＣＢＩ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　Ｓ
ｅｑｕｅｎｃｅ：ＮＰ＿５９８７４４．１で開示されている。
【００７６】
　本明細書において、「同一性」または相同性は、２個以上のポリペプチドまたは２個以
上のポリヌクレオチドを整列し比較して決定される２個以上のポリペプチドまたは２個以
上のポリヌクレオチドの配列の類似性を意味する。このような配列間の同一性は一般に「
同一性パーセント」で表され、これは、比較する分子間の同一のアミノ酸またはヌクレオ
チドの比率を意味し、比較する分子のうち最も小さい分子の大きさを基準として測定され
る。核酸またはポリペプチドを配列して多くの分子間の前記同一性を計算するのに使用さ
れる方法について以下の文書を参照することができる：Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｍ
ｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，（Ｌｅｓｋ，Ａ．Ｍ．，ｅｄ．），１９８８，Ｎｅ
ｗ　Ｙｏｒｋ：Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ；Ｂｉｏｃｏｍｐｕｔ
ｉｎｇ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｐｒｏｊｅｃｔｓ，（Ｓｍｉ
ｔｈ，Ｄ．Ｗ．，ｅｄ．），１９９３，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓ
ｓ；Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｏｆ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ｄａｔａ，Ｐａｒ
ｔ　Ｉ，（Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ａ．Ｍ．，ａｎｄ　Ｇｒｉｆｆｉｎ，Ｈ．Ｇ．，ｅｄｓ．）
，１９９４，Ｎｅｗ　Ｊｅｒｓｅｙ：Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ；ｖｏｎ　Ｈｅｉｎｊｅ
，Ｇ．，１９８７，Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　
Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ；Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
　Ａｎａｌｙｓｉｓ　Ｐｒｉｍｅｒ，（Ｇｒｉｂｓｋｏｖ，Ｍ．ａｎｄ　Ｄｅｖｅｒｅｕ
ｘ，Ｊ．，ｅｄｓ．），１９９１，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｍ．Ｓｔｏｃｋｔｏｎ　Ｐｒｅｓ
ｓ；ａｎｄ　Ｃａｒｉｌｌｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８，ＳＩＡＭ　Ｊ．Ａｐｐｌｉｅｄ
　Ｍａｔｈ．４８：１０７３。
【００７７】
　前記同一性パーセントの計算に際して、比較される配列は、配列間における最大限のマ
ッチングを提供する方式で整列され、前記整列された配列にはギャップ、マッチングおよ
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びミス－マッチが存在し、これは特定の数学的モデルまたはコンピュータアルゴリズムで
処理される。一実施形態において、この同一性パーセントは、Ｎｅｅｄｌｍａｎ　ａｎｄ
　Ｗｕｎｓｃｈアルゴリズムを用いて、比較される配列間における前記マッチは最大化し
、ギャップの数は最小化する方式で２つの配列を整列するＧＡＰプログラムを含むＧＣＧ
プログラムパッケージを用いて決定可能である（Ｄｅｖｅｒｅｕｘ　ｅｔ　ａｌ．，１９
８４，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．１２：３８７；Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅ
ｒ　Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ，Ｍａｄｉｓｏｎ，
ＷＩ，ＵＳＡ）。前記コンピュータアルゴリズムＧＡＰは、比較される２個のポリペプチ
ドまたはポリヌクレオチド配列において、これらの間におけるマッチは最大化し、ギャッ
プの数は最小化する方式で２つの配列を整列して「マッチング区間（ｓｐａｎ）」を決定
する。前記アルゴリズムはまた、ギャップ開放ペナルティ（ｇａｐ　ｏｐｅｎｉｎｇ　ｐ
ｅｎａｌｔｙ）［これは３＊平均対角線で計算され、前記「平均対角線」は、使用される
比較マトリクス（ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｍａｔｒｉｘ）の対角線平均であり、前記「対
角線」は、特定の比較マトリクスによってそれぞれの完全なアミノ酸のマッチに割り当て
られたスコアまたは数字である］およびギャップ拡張ペナルティ（ｇａｐ　ｅｘｔｅｎｓ
ｉｏｎ　ｐｅｎａｌｔｙ）（これは一般に、ギャップ開放ペナルティの１／１０倍である
）、そして、例えば、ＰＡＭ２５０またはＢＬＯＳＵＭ６２のような比較マトリクスをと
もに使用する。一具体例において、標準比較マトリクス（ｓｔａｎｄａｒｄ　ｃｏｍｐａ
ｒｉｓｏｎ　ｍａｔｒｉｘ）（Ｄａｙｈｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，１９７８，Ａｔｌａｓ　
ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ５：３４５－３
５２　ｆｏｒ　ＰＡＭ２５０　ｃｏｍｐａｒｉｓｏｎ　ｍａｔｒｉｘ；ｒｅｆｅｒ　ｔｏ
　Ｈｅｎｉｋｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．Ｕ．Ｓ．Ａ．８９：１０９１５－１０９１９　ｆｏｒ　ＢＬＯＳＵＭ６２　ｃｏｍｐａ
ｒｉｓｏｎ　ｍａｔｒｉｘ参照）を使用する。一実施形態において、ＧＡＰプログラムを
用いたポリペプチドまたはポリヌクレオチドの同一性パーセントを決定するために推奨さ
れるパラメータは以下の通りである：アルゴリズム：Ｎｅｅｄｌｅｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．
，１９７０，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．４８：４４３－４５３；比較マトリクス：ＢＬＯＳ
ＵＭ６２（Ｈｅｎｉｋｏｆｆ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，ｓｕｐｒａ）；ギャップペナル
ティ：１２（ｎｏ　ｐｅｎａｌｔｙ　ｆｏｒ　ａ　ｔｅｒｍｉｎａｌ　ｇａｐ）；ギャッ
プ長さペナルティ（ｇａｐ　ｌｅｎｇｔｈ　ｐｅｎａｌｔｙ）：４；類似性閾値（ｓｉｍ
ｉｌａｒｉｔｙ　ｔｈｒｅｓｈｏｌｄ）：０。
【００７８】
　たとえ、２つの配列間で有意な関連性がないにもかかわらず、２つの配列を特定のパラ
メータを用いて整列する時、短い配列領域で高い同一性でマッチングされる結果が出る。
この場合、２つの配列が最小５０個の連続的アミノ酸にわたって整列されるように、前記
ＧＡＰプログラムのような、使用されるアルゴリズムのパラメータを修正することができ
る。
【００７９】
　本明細書で使用される「実質的に純粋な」は、ターゲッティング分子が優勢な種として
存在することである。つまり、モル基準で、同一の混合物内で任意の他の個別的な種より
濃度がより高いことを意味する。一実施形態において、実質的に純粋な分子は、組成物に
含まれているすべてのポリマー種類の少なくとも約５０％（モル基準）、少なくとも約８
０％、少なくとも約８５％、少なくとも約９０％または少なくとも約９９％含まれる。他
の実施形態において、前記ターゲッティング分子は、既存の方法を利用してそれ以上汚染
物が検出されない程度まで実質的に均質に精製され、前記組成物は均質な１種類のポリマ
ー物質だけを含む。
【００８０】
　一側面において、本願は、Ｂ７－Ｈ３タンパク質に特異的に結合する組換え抗体または
その抗原結合断片に関する。この側面において、「組換えタンパク質」は、組換え技術を
用いて、つまり、本明細書に記載されたように、組換え核酸の発現により製造されたタン
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パク質である。組換えタンパク質の生産のための前記方法および技術は当該技術分野で広
く公知である。
【００８１】
　本明細書において、「親和性（ａｆｆｉｎｉｔｙ）」は、抗体またはその抗原結合断片
と抗体との間の相互作用の強度であり、これは、抗原の大きさ、形状および／または電荷
のような抗原の特徴および抗体または抗原結合断片のＣＤＲ配列によって決定される。前
記親和性を決定する前記方法は当該技術分野で公知であり、下記を参照することができる
。
【００８２】
　前記抗体またはその抗原結合断片は、解離定数（ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　ｃｏｎｓ
ｔａｎｔ、ＫＤ）が≦１０－６Ｍの時、抗原のようなそのターゲットに「特異的に結合す
る」と呼ばれる。前記抗体は、ＫＤが≦１ｘ１０－８Ｍの時、「高い親和性」でターゲッ
トに特異的に結合する。
【００８３】
　本明細書において、「抗原結合領域または部位」は、特定の抗原に特異的に結合するタ
ンパク質またはタンパク質の一部を意味する。例えば、前記抗原と相互作用して、前記抗
体に抗原に対する特異性および親和性を提供するアミノ酸残基を含む抗体の一部がこれに
相当する。このような抗原結合領域は典型的に、１つ以上の「相補性決定領域（ｃｏｍｐ
ｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｒｅｇｉｏｎｓ、ＣＤＲ）」を含む。特
定の抗原結合領域はまた、１つ以上の「フレームワーク」領域を含む。前記フレームワー
ク領域は、これらＣＤＲの適切な形態（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）を維持するのに役立
てて、前記抗原結合領域と抗原との間に結合を促進することができる。
【００８４】
　本明細書において、「抗体」は、任意の完全な（ｉｎｔａｃｔ）免疫グロブリンのアイ
ソタイプ、またはターゲット抗原への結合のために完全な抗体と競争できる抗原結合断片
を意味する。例えば、これは、キメラ、ヒト化、完全なヒトおよび多重特異的抗体または
これらの抗原結合断片を含む。前記抗体は、それ自体で抗原結合タンパク質の一種である
。前記完全な抗体は一般に、少なくとも２個の全長重鎖および２個の全長軽鎖を含むが、
ラクダ科動物で自然的に発見される一部のケースのように、前記抗体は、重鎖だけを含ん
でもよい。前記抗体またはその抗原結合断片は、単に単一源（ｓｏｕｒｃｅ）またはキメ
ラに由来できる。前記キメラ抗体は、２種類の異なる抗体に由来する部分を含み、下記に
より詳しく記載する。前記抗体またはその抗原結合断片は、ハイブリドーマ、組換えＤＮ
Ａ技術または完全な抗体の酵素的または化学的切断によって生成される。他に言及がなけ
れば、本明細書において、前記用語、抗体は、２個の全長重鎖および２個の全長軽鎖を含
み、これらの誘導体、変異体、断片、および突然変異体を含み、これらの例は以下に記載
する。
【００８５】
　本明細書において、「軽鎖」は、抗原またはエピトープに対する結合特異性を提供する
のに十分な可変領域配列を有する全長軽鎖およびその断片を含む。前記全長軽鎖は、可変
領域ドメインＶＬおよび不変領域ドメインＣＬを含む。前記軽鎖の可変領域ドメインは、
軽鎖ポリペプチドのアミノ末端に存在する。前記軽鎖の種類は、カッパ（ｋａｐｐａ）お
よびラムダ（ｌａｍｄａ）鎖を含む。
【００８６】
　本明細書において、「重鎖」は、抗原またはエピトープに対する結合特異性を提供する
のに十分な可変領域配列を有する全長重鎖およびその断片を含む。前記全長重鎖は、可変
領域ドメインＶＨと３個の不変領域ドメインＣＨ１、ＣＨ２およびＣＨ３を含む。前記Ｖ
Ｈドメインは重鎖ポリペプチドのアミノ末端に存在し、前記ＣＨドメインはカルボキシ末
端に存在し、前記ＣＨ３ドメインはカルボキシ末端に最も近く位置する。前記重鎖は、Ｉ
ｇＧ（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３およびＩｇＧ４サブタイプを含む）、ＩｇＡ（Ｉｇ
Ａ１およびＩｇＡ２サブタイプを含む）、およびＩｇＭとＩｇＥアイソタイプを含む。
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【００８７】
　本明細書で使用された、抗体または免疫グロブリン鎖（重鎖または軽鎖）の「抗原結合
断片」は、全長鎖と比較して一部のアミノ酸が不足するものの、抗原に特異的に結合でき
る抗体の一部を含む。この断片はターゲット抗原に特異的に結合可能であり、または他の
抗体または抗原結合断片と特定のエピトープに結合するために競争できるという側面から
、生物学的活性があるといえる。一側面において、この断片は、全長軽鎖または重鎖内に
少なくとも１つのＣＤＲを含み、一部の実施形態において、単鎖重鎖および／または軽鎖
、またはその一部を含む。このような生物学的活性断片を組換えＤＮＡ技術によって生成
するか、または、例えば、完全な抗体を酵素的または化学的に切断して生成することがで
きる。免疫学的に機能的な免疫グロブリン断片は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、
ｓｃＦａｂ、ｄｓＦｖ、Ｆｖ、ｓｃＦＶ、ｓｃＦＶ－Ｆｃ、ダイアボディ（ｄｉａｂｏｄ
ｙ）、ミニボディ（ｍｉｎｉｂｏｄｙ）、ｓｃＡｂ、ａｎｄ　ｄＡｂを含み、これに限定
されるものではない。また、ヒト、マウス、ラット、カメリドまたはウサギを含む任意の
哺乳動物に由来でき、これに限定されるものではない。本明細書に記載の１つ以上のＣＤ
Ｒのような前記抗体の機能的な部分は、第２のタンパク質または低分子化合物と共有結合
によって連結されており、特定のターゲットに対するターゲット治療剤として使用できる
。
【００８８】
　本明細書において、「Ｆｃ」領域は、抗体のＣＨ２およびＣＨ３ドメインを含む２個の
重鎖断片を含む。この２個の重鎖断片は、２個以上のジスルフィド結合およびＣＨ３ドメ
インの疎水性相互作用によって互いに結合する。
【００８９】
　本明細書において、「Ｆａｂ断片」は、１個の軽鎖と、ＣＨ１および可変領域だけを含
む１個の重鎖とで構成される。Ｆａｂ分子の重鎖は、他の重鎖分子とジスルフィド結合を
形成できない。
【００９０】
　本明細書において、「Ｆａｂ’断片」は、Ｆａｂ断片に追加的に重鎖のＣＨ１およびＣ
Ｈ２ドメインの間の領域を含み、これは、２つの分子のＦａｂ’断片の２個の重鎖間で鎖
間ジスルフィド結合を形成し、Ｆ（ａｂ’）２分子を形成することができる。
【００９１】
　本明細書において、「Ｆ（ａｂ’）２断片」は、先に記載したように、２個の軽鎖を含
み、可変領域、ＣＨ１およびＣＨ１とＣＨ２ドメインの間の不変領域の一部を含む２個の
重鎖を含み、２個の重鎖間で鎖間ジスルフィド結合が形成される。したがって、前記Ｆ（
ａｂ’）２断片は、２個のＦａｂ’断片で構成され、前記２個のＦａｂ’２断片は、これ
らの間のジスルフィド結合によって互いに接する。
【００９２】
　本明細書において、「Ｆｖ領域」は、重鎖と軽鎖の可変領域それぞれを含むが、不変領
域は含まない抗体である。ｓｃＦｃは、Ｆｖが柔軟なリンカーに連結されたものである。
ｓｃＦｖ－Ｆｃは、ＦｃがｓｃＦＶに連結されたものである。前記ミニボディ（ｍｉｎｉ
ｂｏｄｙ）は、ＣＨ３がｓｃＦＶに連結されたものである。前記ダイアボディ（ｄｉａｂ
ｏｄｙ）は、ｓｃＦＶの２つの分子を含む。
【００９３】
　本明細書において、「単鎖抗体（ｓｃＡｂ）」は、重鎖の１つの可変領域または重鎖お
よび軽鎖可変領域が柔軟なリンカーによって連結された軽鎖不変領域を含む単一ポリペプ
チド鎖である。前記単鎖抗体は、例えば、米国特許第５，２６０，２０３号を参照するこ
とができ、これは参照によって本明細書に開示される。
【００９４】
　本明細書において、「ドメイン抗体（ｄＡｂ）」は、重鎖の可変領域または軽鎖の可変
領域のみを含む免疫学的に機能的な免疫グロブリン断片である。一実施形態において、２
以上のＶＨ領域は、ペプチドリンカーによって共有結合で連結され、２価（ｂｉｖａｌｅ
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ｎｔ）のドメイン抗体を形成する。このような２価のドメイン抗体の２個のＶＨ領域は、
同一または異なる抗原をターゲッティングすることができる。
【００９５】
　本明細書において、「２価抗原－結合タンパク質」または「２価抗体」は、２つの抗原
－結合部位を含む。前記２価抗体に含まれている２個つの抗原－結合部位は、同一の抗原
特異性を有するか、それぞれ異なる抗原に結合する二重－特異的な抗体を有することがで
きる。
【００９６】
　本明細書において、「多重－特異的抗原－結合タンパク質」または「多重－特異的抗体
」は、２以上の抗原またはエピトープをターゲッティングする。
【００９７】
　本明細書において、「二特異的」、「二重－特異的」抗原－結合タンパク質または抗体
は、２個の異なる抗原－結合部位を有するハイブリッド抗原結合タンパク質または抗体で
ある。このような二特異的抗体は、多重－特異的抗原－結合タンパク質または多重－特異
的抗体の一種で、公知の多様な方法、例えば、ハイブリドーマ融合またはＦａｂ’断片の
連結によって生成される。例えば、Ｓｏｎｇｓｉｖｉｌａｉ　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍａｎｎ
，１９９０，Ｃｌｉｎ．Ｅｘｐ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．７９：３１５－３２１；Ｋｏｓｔｅｌ
ｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１４８：１５４７－１５５３など
を参照することができる。前記二特異的抗原結合タンパク質または抗体の２個の抗原結合
部位が結合する２個の互いに異なるエピトープは、同一または異なるタンパク質のターゲ
ットに位置することができる。
【００９８】
　本明細書において、「抗原」または「免疫原」は、例えば、抗原結合タンパク質（例：
抗体またはその免疫学的に機能的な抗原結合断片）が結合できる分子または分子の一部分
を意味し、動物で抗原に結合できる抗体の生成に使用できる。前記抗原は、他の抗体また
はその断片と相互作用できる１つ以上のエピトープを含むことができる。一実施形態にお
いて、前記抗原は、Ｂ７－Ｈ３タンパク質の細胞外ドメインである。他の実施形態におい
て、前記抗体は、細胞表面に存在しないＢ７－Ｈ３または細胞膜に存在する形態のＢ７－
Ｈ３のすべての細胞外ドメインを認識することができる。
【００９９】
　本明細書において、「エピトープ」は、抗原結合タンパク質または抗体によって結合す
るか、これらが認識する分子の部分であり、例えば、抗体またはＴ細胞受容体のような抗
原結合タンパク質に特異的に結合できる任意の決定因子を含む。前記エピトープは、連続
的または非連続的であってもよく、例えば、ポリペプチド配列では互いに連続的ではない
が、分子の側面からは、構造的（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ）エピトープのように、
１つの抗原結合タンパク質によって結合するが、連続的でなく互いに離れた位置にあるア
ミノ酸残基であってもよい。一実施形態において、前記エピトープは、抗体の生成に使用
される抗原と類似の３次元的構造を含むが、前記エピトープで発見される残基を含まない
か、一部の残基だけを含み得るという側面から、模倣体（ｍｉｍｅｔｉｃ）であってもよ
い。共通して、前記エピトープはタンパク質であるが、核酸のような他の種類の物質であ
ってもよい。前記エピトープ決定因子は、アミノ酸、糖側鎖、ホスホリル基、またはスル
ホニル基のような分子によって表面に形成された化学的活性化グループであるか、特定の
３次元的構造特徴および／または特定の電荷特徴を有することができる。共通して、特定
のターゲット抗原に特異的抗体は、タンパク質および／またはポリマーの複合体内に存在
するターゲット抗原のエピトープを認識する。
【０１００】
　本明細書において、「治療剤」は、目的の治療効果のために被験者に投与される分子を
意味する。前記被験者は、ヒトではない哺乳類、例えば、霊長類またはヒトを含む。前記
治療剤の例は、ペプチドおよびポリペプチドを含むタンパク質、核酸、抗体または低分子
化合物を含む。他の側面において、前記治療剤は、抗体または抗体に結合して癌のような
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関連疾病の治療剤として使用可能である。
【０１０１】
　本明細書において、前記用語「治療」は、負傷、疾患、または疾患または病的状態症状
の緩和または治療を意味し、これは、減少（ｒｅｄｕｃｔｉｏｎ）、軽減（ｒｅｌｉｅｆ
）、負傷、疾病または疾病または状態症状の緩和、患者が負傷、疾患、または疾患または
病的状態の症状をより良く耐えられるようにすること、負傷、疾患または負傷または病的
状態症状の悪化を遅らせること、または患者の精神的または肉体的な生活の質を向上させ
ることを含む任意の客観的または主観的なパラメータを含む。このような負傷、疾患また
は負傷または病的状態症状の治療または改善を、身体検査の結果、疾病に関連する多様な
指標検査および映像検査に基づいて判断できる。
【０１０２】
　本明細書において、「有効量」は、一般に疾患、特にＢ７－Ｈ３に関連する疾患による
症状の深刻性および／または発生頻度の減少、疾患、特にＢ７－Ｈ３に関連する疾患によ
る症状および／または疾患発生の根本的な原因の除去、または疾患、特にＢ７－Ｈ３に関
連する疾患による症状および／または根本的な原因発生の予防および／または疾患、特に
Ｂ７－Ｈ３に関連する疾患による損傷を改善または矯正するのに十分な量を意味する。一
実施形態において、前記有効量は、治療的有効量または予防的有効量である。前記「治療
的有効量」は、疾患、特にＢ７－Ｈ３に関連する症状または状態を治療するか、疾患、特
にＢ７－Ｈ３に関連する症状または状態の予防、遅延またはその進行を逆転させるだけに
十分な量である。前記「予防的有効量」は、疾患、特にＢ７－Ｈ３に関連する疾患の発病
または再発、または疾患、特にＢ７－Ｈ３に関連する疾患または関連する症状を予防また
は遅延させ、その発生の可能性を減少させる量である。前記完全な治療的または予防的効
果は、服用量の１回投与によって発生するよりは、服用量の数回投与によって発生するこ
とができる。したがって、治療的または予防的有効量は、１回以上の投与によって伝達可
能である。
【０１０３】
　抗体または抗原結合断片
　本願は、Ｂ７－Ｈ３タンパク質の細胞外領域に特異的に結合する抗体またはその抗原結
合断片を開示する。前記抗体または抗原結合断片は、マウスおよびサルＢ７－Ｈ３タンパ
ク質の細胞外領域に交差反応性を有する。
【０１０４】
　本明細書による前記抗体は、本明細書に開示されたように、１つ以上の相補的決定領域
または部位（ＣＤＲ）を含むポリペプチドである。
【０１０５】
　一部の実施形態において、ＣＤＲは、「フレームワーク（ｆｒａｍｅｗｏｒｋ）」領域
に含まれ、前記フレームワークは、このようなＣＤＲが適切な抗原結合特性を有するよう
にＣＤＲを指向させる。
【０１０６】
　前記抗体は、特異的にヒト、サルおよびマウス由来のＢ７－Ｈ３細胞外領域に特異的に
結合し、分離された形態の細胞外領域または細胞表面に発現するＢ７－Ｈ３の細胞内領域
に特異的に結合することができる。
【０１０７】
　一実施形態において、前記抗体は、単クローン抗体（ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉ
ｂｏｄｙ）、二重ｄｕａｌ－特異的抗体（ｓｐｅｃｉｆｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、二重
抗体（ｄｏｕｂｌｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、多重特異的抗体（ｍｕｌｔｉ－ｓｐｅｃｉｆ
ｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、多重抗体（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、ミニボ
ディ（ｍｉｎｉｂｏｄｙ）、ドメイン抗体（ｄｏｍａｉｎ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、抗体模
倣体（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｍｉｍｅｔｉｃ）（または合成抗体（ｓｙｎｔｈｅｔｉｃ　ａ
ｎｔｉｂｏｄｙ））、キメラ抗体（ｃｈｉｍｅｒｉｃ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）、ヒト化抗体
（ｈｕｍａｎｉｚｅｄ　ａｎｔｉｂｏｄｙ）または抗体融合（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｆｕｓ
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ｉｏｎ）（または抗体接合体（ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ））およびその断
片を含むが、これに限定されるものではなく、本明細書に開示された多様な形態の抗体を
含む。
【０１０８】
　一実施形態において、本明細書に開示された前記抗体の抗体断片は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’
、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦａｂ、Ｆｖ、ｄｓＦｖ、ｓｃＦＶ、ｓｃＦＶ－Ｆｃ、ミニボデ
ィ（ｍｉｎｉｂｏｄｙ）、ダイアボディ（ｄｉａｂｏｄｙ）、ｓｃａｂ、またはｄＡｂで
あってもよい。
【０１０９】
　他の実施形態において、本明細書に開示された前記抗体は、表２ａおよび表２ｂに開示
された可変領域を含む軽鎖または重鎖だけからなるポリペプチドで構成される。
【０１１０】
　本明細書に開示された１つの抗体は、本明細書に開示された他の抗体と特定の領域また
は配列を共有する。一実施形態において、これは前記抗体または抗原結合断片の不変領域
を共有することができる。他の実施形態において、これはＦｃ領域を共有することができ
る。他の実施形態において、これは可変領域のフレームを共有することができる。
【０１１１】
　一実施形態において、前記抗体は、自然で発見される抗体の典型的な構造を有する。ラ
クダ科動物は、単一重鎖からなる抗体を生成するが、前記抗体の構造単位は、一般に４量
体ポリペプチドを含み、前記４量体は、異なる２個のポリペプチド鎖からなる一対のポリ
ペプチド鎖本体のうちの２個を含む。典型的な抗体において、前記ポリペプチド鎖母体の
うちの１つは、１つの全長軽鎖（約２５ｋＤａ）および１つの全長重鎖（約５０～７０ｋ
Ｄａ）を含む。各鎖は、特徴的な折り畳みパターンを示し、約９０～１１０個のアミノ酸
からなる様々な免疫グロブリンドメインで構成される。このドメインは、抗体ポリペプチ
ドを構成する基本単位体である。各鎖のアミノ－末端部分は、典型的に抗原を認識する部
位である可変領域またはＶ領域と称される部分を含む。前記カルボキシ－末端部位は、ア
ミノ－末端部位より進化的により多く保存され、不変領域またはＣ領域と称される部分を
含む。前記ヒト軽鎖は、共通して、カッパ（κ）およびラムダ（λ）軽鎖として分類され
、これらそれぞれは、１つの可変領域および１つの不変領域を含む。前記重鎖は典型的に
、ミュー（μ）、デルタ（δ）、ガンマ（γ）、アルファ（α）またはエプシロン（ε）
鎖として分類され、これらは、それぞれＩｇＭ、ＩｇＤ、ＩｇＧ、ＩｇＡおよびＩｇＥア
イソタイプで定義される。ＩｇＧは、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３およびＩｇＧ４を含
むが、これに限定されない多数のサブタイプを有する。ＩｇＭサブタイプは、ＩｇＭおよ
びＩｇＭ２を含む。ＩｇＡサブタイプは、ＩｇＡ１およびＩｇＡ２を含む。ヒトにおいて
、ＩｇＡおよびＩｇＤアイソタイプは、４個の重鎖および４個の軽鎖を含み；ＩｇＧおよ
びＩｇＥアイソタイプは、２個の重鎖および２個の軽鎖を含み、ＩｇＭアイソタイプは、
５個の重鎖および５個の軽鎖を含む。前記重鎖不変領域は、典型的にエフェクター（ｅｆ
ｆｅｃｔｏｒ）の機能を示すが、１つ以上のドメインを含む。前記重鎖不変領域ドメイン
の数字は、アイソタイプに応じて異なる。ＩｇＧ重鎖は、例えば、それぞれＣＨ１、ＣＨ

２およびＣＨ３として公知の３Ｃ領域ドメインを含む。本明細書に開示された前記抗体は
、このようなアイソタイプおよびサブタイプのうちの任意の１つであってもよい。一実施
形態において、前記抗体は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ、ＩｇＧ３またはＩｇＧ
４のサブタイプである。さらなる一実施形態において、前記本願の抗体は、ＩｇＧ１－ま
たはＩｇＧ２－型である。さらなる一実施形態において、前記本願の抗体は、ＩｇＧ１－
型である。
【０１１２】
　前記重鎖可変領域および軽鎖可変領域は、ヒト不変領域の少なくとも一部に連結される
。前記不変領域の選択は、部分的に抗体依存性細胞媒介細胞毒性（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄ
ｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ）、抗体依
存性細胞食菌作用（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ　ｃｅｌｌ　ｐｈａｇｏｃｙ
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ｄｅｎｔ　ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ）が要求されるかによって決定可能である。例えば
、ヒトアイソタイプＩｇＧ１およびＩｇＧ３は、補体依存性細胞毒性を持っており、ヒト
アイソタイプＩｇＧ２およびＩｇＧ４は、このような細胞毒性を持たない。また、ヒトＩ
ｇＧ１およびＩｇＧ３は、ヒトＩｇＧ２およびＩｇＧ４よりも強い細胞媒介エフェクター
（ｅｆｆｅｃｔｏｒ）機能を誘導する。前記軽鎖不変領域は、ラムダまたはカッパであっ
てもよい。
【０１１３】
　一実施形態において、本願により生成された前期抗体は、人抗体であっても良く、前期
重鎖不変領域は、IgＧ１－、ＩｇＧ２－、ＩｇＧ３－またはＩｇＧ４－型であってもよい
。他の実施形態において、本願の前記抗体は、ＩｇＧ１－またはＩｇＧ２－型である。
【０１１４】
　他の実施形態において、本願により生成された前記抗体は、ヒト抗体であり、マウスお
よびサルに対して交差反応性を有する。
【０１１５】
　全長軽鎖および重鎖において、可変領域および不変領域は、約１２個以上のアミノ酸の
長さである「Ｊ」領域によって結合し、前記重鎖はまた、約１０個以上のアミノ酸の「Ｄ
」領域を含む。例えば、Ｆｕｎｄａｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，２ｎｄ　ｅｄ
．，Ｃｈ．７（Ｐａｕｌ，Ｗ．，ｅｄ．）１９８９，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｒａｖｅｎ　Ｐ
ｒｅｓｓを参照することができる。典型的に、抗体の重鎖／軽鎖対の可変領域が抗体結合
部位を形成する。
【０１１６】
　免疫グロブリン鎖の可変領域は、一般に同一の全体的な構造を有し、「相補的決定部位
または領域またはドメイン（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　ｓ
ｉｔｅ　ｏｒ　ｒｅｇｉｏｎ　ｏｒ　ｄｏｍａｉｎ）」またはＣＤＲ（Ｃｏｍｐｌｅｍｅ
ｎｔａｒｙ　Ｄｅｔｅｒｍｉｎｉｎｇ　Ｒｅｇｉｏｎ）と称される３個の超可変領域によ
って連結された比較的保存されたフレームワーク領域（ｆｒａｍｅｗｏｒｋ　ｒｅｇｉｏ
ｎ、ＦＲ）を含む。前記重鎖／軽鎖対を構成する各鎖由来の可変領域のＣＤＲは、典型的
にフレームワーク領域によって整列されてターゲットタンパク質の特定のエピトープに特
異的に結合する構造を形成する。自然的に発生した軽鎖および重鎖領域の当該要素は、Ｎ
－末端からＣ－末端まで典型的に以下の順に含まれる：ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤ
Ｒ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３およびＦＲ４。前記可変領域でこれらそれぞれに相当するアミノ
酸配列の位置は、Ｋａｂａｔ（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８３）Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐ
ｔ．ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ，「Ｓｅｑｕｅｎｃｅ
ｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」
）、Ｃｈｏｔｈｉａ（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９
６：９０１－９１７（１９８７））またはＯＰＡＬライブラリーに関連する方法（Ｈｙｅ
　Ｙｏｕｎｇ　Ｙａｎｇ　ｅｔ．ａｌ．，２００９Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌｓ２７：２２５）に
よって決定可能である。前記各定義によって決定されたＣＤＲは、互いに比較すれば、重
なるか、１つが他の１つを含むサブセットであってもよい。しかし、本願には、前記各方
法によって定義されるすべてのＣＤＲが本発明の範囲に含まれる。当業者であれば、抗体
の可変領域配列が与えられると、ここで、前記各定義によるＣＤＲ配列を容易に選択でき
るであろう。
【０１１７】
　本願の一実施形態による抗体または抗原結合断片の重鎖および軽鎖可変領域に含まれる
ＣＤＲ配列は、それぞれ表１ａから１ｆに開示する。
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【表１ａ】

【表１ｂ】

【表１ｃ】

【表１ｄ】

【表１ｅ】
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【表１ｆ】

【０１１８】
　一実施形態において、前記軽鎖および重鎖ＣＤＲ配列を含む抗体または抗原結合断片の
重鎖および軽鎖可変領域をそれぞれ下記表２ａおよび表２ｂに開示する。

【表２ａ】

【表２ｂ】

【０１１９】
　一実施形態において、前記表１ａから１ｆに開示された軽鎖の各可変領域のＣＤＲと重
鎖の各可変領域のＣＤＲとは自由に組み合わされる。
【０１２０】
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　他の実施形態において、前記表２ａおよび表２ｂに開示された重鎖および軽鎖の可変領
域は多様な形態の抗体の用意のために自由に組み合わされ、例えば、ｓｃＦＶのような単
鎖抗体、またはドメイン抗体を形成することができる。
【０１２１】
　本明細書に開示されたそれぞれの重鎖および軽鎖可変領域は、完全な抗体のそれぞれの
重鎖および軽鎖を形成するために、目的の多様な重鎖および軽鎖不変領域に結合すること
ができる。また、このように不変領域に結合したそれぞれの重鎖および軽鎖配列はさらに
、完全な抗体構造を形成するために組み合わされる。
【０１２２】
　前記抗体の重鎖および軽鎖の任意の可変領域は、不変領域の少なくとも一部に連結され
る。前記不変領域は、抗体依存性細胞媒介細胞毒性（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｅｐｅｎｄｅ
ｎｔ ｃｅｌｌ－ｍｅｄｉａｔｅｄ ｃｙｔｏｔｏｘｉｃｉｔｙ）、抗体依存性細胞食菌作
用（ａｎｔｉｂｏｄｙ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｅｌｌ ｐｈａｇｏｃｙｔｏｓｉｓ）およ
び／または補体依存性細胞毒性（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔ－ｄｅｐｅｎｄｅｎｔ ｃｙｔｏ
ｔｏｘｉｃｉｔｙ）などが必要であるかによって選択される。例えば、ヒトアイソタイプ
ＩｇＧ１およびＩｇＧ３は、補体依存性細胞毒性を持っており、ヒトアイソタイプＩｇＧ
２およびＩｇＧ４は、前記毒性を持たない。ヒトＩｇＧ１およびＩｇＧ３はまた、ヒトＩ
ｇＧ２およびＩｇＧ４より強い細胞媒介エフェクター機能を誘導する。例えば、前記重鎖
可変領域は、ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ２ａ、ＩｇＧ２ｂ、ＩｇＧ３およびＩｇＧ４の
ようなＩｇＧの不変領域に結合し、前記軽鎖可変領域は、カッパまたはラムダ不変領域に
結合することができる。前記不変領域は、目的のところにより適切なものが使用可能であ
り、例えば、ヒトまたはマウス由来のものが使用可能である。一実施形態において、ヒト
重鎖不変領域ＩｇＧ１が使用され、これは配列番号６０の配列で表してもよい。他の実施
形態において、前記軽鎖不変領域のように、ヒトラムダ領域が使用され、これは配列番号
６４で表してもよい。
【０１２３】
　本明細書に開示された任意の可変領域は不変領域に結合して、重鎖および軽鎖配列を形
成することができる。一実施形態において、本明細書に開示された前記重鎖可変領域はヒ
トＩｇＧ１不変領域に結合して、配列番号４０～４４および７２から選択されたアミノ酸
配列を含むか、必須として含む重鎖（全長）を形成することができる。他の実施形態にお
いて、前記本明細書に開示された軽鎖可変領域は、ヒトラムダ不変領域に結合して、配列
番号４５～４９および７３から選択されるアミノ酸配列を含むか、必須として含む軽鎖（
全長）を形成することができる。前記軽鎖および重鎖は、多様な組み合わせで組み合わさ
れて、２個の軽鎖および２個の重鎖で構成される完全な抗体を形成することができる。
【０１２４】
　しかし、本明細書に開示された前記可変領域に結合と組み合わせ可能な当該不変領域配
列は例示的なものであり、当該分野における通常の技術者は、ＩｇＧ１重鎖不変領域、Ｉ
ｇＧ３またはＩｇＧ４重鎖不変領域、任意のカッパまたはラムダ軽鎖不変領域、安定性、
発現、製造の可能性または他の目的とする特徴などのために変形した不変領域を含む他の
不変領域が使用できることが分かるであろう。
【０１２５】
　本願は、１つ以上の本明細書に開示された１つ以上のアミノ酸と実質的な配列同一性を
有する１つ以上のアミノ酸配列を含む。前記実質的同一性とは、配列の変異が存在する本
明細書に開示された効果を維持することを意味する。一実施形態において、これは、表２
ａに開示された前記重鎖可変領域と約９０％、９５％、または９９％の同一性を有する。
他の実施形態において、表２ｂに開示された前記軽鎖可変領域と約９０％、９５％、また
は９９％の同一性を有する。例えば、本明細書に開示された前記抗体または抗原結合断片
と９０％、９５％、または９９％同一性を示す変異体の場合、任意の変異は、ＣＤＲより
は可変領域の骨格で発生する。
【０１２６】
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　本明細書では、本明細書に開示された前記抗体またはその一部をコーディングする核酸
を開示する。前記核酸は、抗体の各鎖、または前記抗体の断片、その突然変異、誘導体、
または変異体をコーディングするポリヌクレオチド、軽鎖または重鎖可変領域または単に
ＣＤＲをコーディングするポリヌクレオチド、混成化プローブとしての使用に十分なポリ
ヌクレオチド、ポリペプチドをコーディングするポリヌクレオチドを増幅、究明、分析ま
たは突然変異の誘発に使用するＰＣＲまたは塩基配列分析プライマーを含む。これらは、
例えば、長さが５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、７５、１
００、１２５、１５０、１７５、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５
００、７５０、１，０００、１，５００、２０００、または２５００個以上のポリヌクレ
オチドであってもよく／よいか、１つ以上の追加的な配列、例えば、調節配列を含んでも
よく／よいか、より大きい核酸、例えば、ベクターの一部であってもよい。前記核酸は、
単一鎖または二重鎖であってもよく、ＲＮＡおよび／またはＤＮＡポリヌクレオチド、お
よびその人工変異体（例：ペプチド核酸）を含むことができる。
【０１２７】
　一実施形態において、本明細書に開示された前記抗体またはその断片をコーディングす
る前記核酸は、本明細書に開示されたＣＤＲ、前記ＣＤＲを含む可変領域、前記可変領域
および不変領域を含む全長抗体をコーディングする核酸である。前記アミノ酸配列が決定
されると、前記核酸配列は、公知の逆転写プログラムおよびコドン使用頻度（ｃｏｄｏｎ
　ｕｓａｇｅ）などを考慮して、容易に決定可能である。ヒトＩｇＧ１をコーディングす
る前記重鎖不変領域の例示的な核酸配列は、配列番号６１～６３で表してもよい。ヒトラ
ムダをコーディングする前記軽鎖不変領域の例示的な核酸配列は、配列番号６５～６７で
表してもよい。前記不変領域の前記アミノ酸配列を含む前記全長重鎖の例示的な核酸配列
は、配列番号５０～５４および７４（ヒトＩｇＧ１不変領域を含む重鎖）から選択され、
前記例示的な核酸配列は、配列番号６０～５７および７５（ヒトラムダ不変領域を含む軽
鎖）から選択される。
【０１２８】
　また、表１ａから表１ｆのＣＤＲ配列、および表２ａおよび表２ｂの可変領域をコーデ
ィングする核酸配列が含まれる。このような核酸配列は、前記開示された全長抗体をコー
ディングする核酸配列に含まれるため、別途に記載せず、前記分野における通常の技術者
であれば、本明細書に開示されたＣＤＲおよび可変領域のタンパク質配列に基づいて、こ
れをコーディングする核酸配列を前記核酸配列番号５０～５９から容易に確認するであろ
う。
【０１２９】
　本願はまた、本明細書に開示された１つ以上の核酸配列と実質的な配列同一性を有する
１つ以上の核酸配列を含む。前記実質的同一性とは、核酸の変異がアミノ酸置換を伴わな
い保存的置換またはアミノ酸変異を誘発する場合にも、核酸によってコーディングされた
前記抗体または抗原結合断片が本明細書に開示された効果を維持することを意味する。
【０１３０】
　抗体の抗原に対する特異性および親和度
　前記抗体または抗原結合断片は、特にＢ７－Ｈ３抗原に対する特異性および抗体治療剤
／診断剤としての使用に適切な親和度を有する。一実施形態において、表５によれば、前
記凝集体に対する親和度はＫＤ＜１．０ｘ１０－９Ｍであり；他の実施形態では、ＫＤ≦
１．０ｘ１０－１０Ｍである。前記親和度を有する前記抗体または抗原結合断片は、低い
親和度を有する抗体、例えば、１０－７Ｍ以上の親和度を有する抗体に比べて、投与量が
少ないという利点がある。これは、例えば、抗体を限定するものではないが、皮下注射の
ようなより簡単な方式で投与するにもかかわらず、十分な効能が得られるため、臨床的に
大きなメリットがある。
【０１３１】
　抗体の可変領域
　本願は、前記表２ａおよび表２ｂに示すような、前記抗体の軽鎖可変領域または抗体の
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重鎖可変領域および免疫機能性断片、誘導体、突然変異タンパク質および前記軽鎖および
重鎖可変領域の変異体を含む抗体（およびこれに相応する核酸配列）に関する。重鎖およ
び軽鎖の前記可変領域が多様に結合した前記抗体は「ＶＨｘ／ＶＬｙ」で表してもよく、
前記「ｘ」は重鎖可変領域の配列番号、「ｙ」は軽鎖可変領域の配列番号に相当する。一
実施形態において、前記可変領域は、下記の組み合わせを含むことができ、これに限定さ
れるものではない：ＶＨ３０／ＶＬ３５、ＶＨ３０／ＶＬ３６、ＶＨ３０／ＶＬ３７、Ｖ
Ｈ３０／ＶＬ３８、ＶＨ３０／ＶＬ３９、ＶＨ３０／ＶＬ７１、ＶＨ３１／ＶＬ３５、Ｖ
Ｈ３１／ＶＬ３６、ＶＨ３１／ＶＬ３７、ＶＨ３１／ＶＬ３８、ＶＨ３１／ＶＬ３９、Ｖ
Ｈ３１／ＶＬ７１、ＶＨ３２／ＶＬ３５、ＶＨ３２／ＶＬ３６、ＶＨ３２／ＶＬ３７、Ｖ
Ｈ３２／ＶＬ３８、ＶＨ３２／ＶＬ３９、ＶＨ３２／ＶＬ７１、ＶＨ３３／ＶＬ３５、Ｖ
Ｈ３３／ＶＬ３６、ＶＨ３３／ＶＬ３７、ＶＨ３３／ＶＬ３８、ＶＨ３３／ＶＬ３９、Ｖ
Ｈ３３／ＶＬ７１、ＶＨ３４／ＶＬ３５、ＶＨ３４／ＶＬ３６、ＶＨ３４／ＶＬ３７、Ｖ
Ｈ３４／ＶＬ３８、ＶＨ３４／ＶＬ３９、ＶＨ３４／ＶＬ７１、ＶＨ７０／ＶＬ３５、Ｖ
Ｈ７０／ＶＬ３６、ＶＨ７０／ＶＬ３７、ＶＨ７０／ＶＬ３８、ＶＨ７０／ＶＬ３９、ま
たはＶＨ７０／ＶＬ７１。
　先に言及されたような前記多様な可変領域の多様な組み合わせは、完全な抗体およびｓ
ｃＦＶなどを含む多様な形態の抗体に使用可能である。
【０１３２】
　ＣＤＲ
　本明細書に開示された前記抗体は、１つ以上のＣＤＲがグラフト、挿入および／または
連結されたポリペプチドである。一実施形態において、前記抗体は、１、２、３、４、５
または６個のＣＤＲを有することができる。したがって、前記抗体は、例えば、１つの重
鎖ＣＤＲ１（「ＣＤＲＨ１」）、および／または１つの重鎖ＣＤＲ２（「ＣＤＲＨ２」）
、および／または１つの重鎖ＣＤＲ３（「ＣＤＲＨ３」）、および／または１つの軽鎖Ｃ
ＤＲ１（「ＣＤＲＬ１」）、および／または１つの軽鎖ＣＤＲ２（「ＣＤＲＬ２」）、お
よび／または１つの軽鎖ＣＤＲ３（「ＣＤＲＬ３」）を有することができる。
【０１３３】
　可変領域において抗体の相補的決定領域（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｄｅｔｅｒｍ
ｉｎｉｎｇ　ｒｅｇｉｏｎ、ＣＤＲ）およびフレーム領域（ｆｒａｍｅ　ｒｅｇｉｏｎ、
ＦＲ）に相当する前記アミノ酸配列の位置は、Ｋａｂａｔ（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，
（１９８３）Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ．ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉ
ｃｅｓ，「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉ
ｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」）、Ｃｈｏｔｈｉａ（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－９１７（１９８７））またはＯＰＡＬライブラ
リーに関連する方式（Ｈｙｅ　Ｙｏｕｎｇ　Ｙａｎｇ　ｅｔ．ａｌ．，２００９Ｍｏｌ．
Ｃｅｌｌｓ２７：２２５）によって決定可能である。各定義によって決定された前記ＣＤ
Ｒは、互いに比較すれば、重なるか、１つが他の１つを含むサブセットであってもよい。
しかし、本明細書には、前記各方法によって定義されるすべてのＣＤＲが本願の範囲に含
まれる。前記分野における通常の技術者であれば、抗体の可変領域配列が与えられると、
ここで、前記各定義によるＣＤＲ配列を容易に選択するであろう。
【０１３４】
　一実施形態において、前記抗体の重鎖および軽鎖に含まれるＣＤＲは、表１ａから表１
ｆに開示されている（あるいは、重鎖ＣＤＲＨ１は配列番号１～４から選択されたいずれ
か１つで表し、ＣＤＲＨ２は配列番号５～９および６８から選択されたいずれか１つで表
し、ＣＤＲＨ３は配列番号１０～１４から選択されたいずれか１つで表じ、ＣＤＲＬ１は
配列番号１５～１９から選択されたいずれか１つで表し、ＣＤＲＬ２は配列番号２０～２
４および６９から選択されたいずれか１つで表し、ＣＤＲＬ３は配列番号２５～２９から
選択されたいずれか１つで表す）。
【０１３５】
　一実施形態はまた、表１ａから表１ｆに開示された１つ以上のＣＤＲのアミノ酸配列と
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実質的な配列同一性を有する１つ以上のアミノ酸配列を含む。前記実質的な同一性は、配
列の変異が存在する、本明細書に開示された効果を維持することを意味する。
　前記自然的にまたは非自然的に生じる抗体のＣＤＲの構造および特徴は先に言及した通
りである。簡単に、典型的な抗体において、前記ＣＤＲは、抗原結合および認識に関与す
る領域からなる重鎖および軽鎖可変領域のフレームワークで構成される。前記可変領域は
、フレームワーク内に３個の重鎖ＣＤＲおよび／または３個の軽鎖を含む。前記ＣＤＲは
決定可能であり、前記アミノ酸残基は、Ｋａｂａｔ定義（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，（
１９８３）Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐｔ．ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃ
ｅｓ、「Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ
ａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ」）、Ｃｈｏｔｈｉａ（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ
．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－９１７（１９８７））またはＯＰＡＬライブラリ
ーに関連する方式（Ｈｙｅ　Ｙｏｕｎｇ　Ｙａｎｇ　ｅｔ．ａｌ．，２００９Ｍｏｌ．Ｃ
ｅｌｌｓ２７：２２５）により重鎖および軽鎖またはこれらの可変領域で番号づけられる
。しかし、本明細書に開示された前記ＣＤＲは、抗体結合ドメインの典型的な抗体構造を
定義するために使用され、また、本明細書に開示されたように、他の多様なポリペプチド
構造に含まれて使用される。
【０１３６】
　前記分野における通常の技術者であれば、抗体が本明細書に開示された１つ以上のＣＤ
Ｒを含む場合、開示されたそれぞれのＣＤＲは、互いに独立して選択され組み合わされる
ことを理解するであろう。したがって、抗体は、１、２、３、４、５または６個の独立し
て選択されたＣＤＲを有する。また、前記分野における通常の技術者であれば、組み合わ
せのために前記ＣＤＲが選択される時、同じ種類のＣＤＲが繰り返し使用されず、例えば
、前記抗体は、一般に２個のＣＤＲＨ２領域を含んで製造されないことが分かるであろう
。
【０１３７】
　単クローン抗体
　本明細書に開示された前記抗体は、Ｂ７－Ｈ３に結合する単クローン抗体を含む。特に
、Ｂ７－Ｈ３の細胞外領域を特異的に認識するヒト単クローン抗体を含み、マウスおよび
サルＢ７－Ｈ３に対する交差反応性を示す。
【０１３８】
　前記単クローン抗体は、当該技術分野で公知の任意の技術を用いて製造できる。例えば
、抗原に対して多様な親和度を有する多様な抗体のように他の特性を有している抗体製造
技術が公知である。この技術は、例えば、ファージディスプレイ（ｐｈａｇｅ　ｄｉｓｐ
ｌａｙ）というフィラメントバクテリオファージの表面に免疫グロブリンの可変領域の遺
伝子レパートリーを表示して行うチェーンシャッフリング（ｃｈａｉｎ　ｓｈｕｆｆｌｉ
ｎｇ）である。例えば、本明細書の実施例に開示されたものを参照するか、さらなる技術
は、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．１９９１，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ．２２２：５８１－５９７
；Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｂｉｏ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ１０：７７９－
７８３に記載のものを参照することができる。
【０１３９】
　また、前記単クローン抗体を前記技術分野で公知の任意の技術を用いて製造することが
できる。例えば、免疫化された形質転換動物から収集された脾臓細胞（ｓｐｌｅｎｏｃｙ
ｔｅ）を不滅化（ｉｍｍｏｒｔａｌｉｚｉｎｇ）させて生産することができる。前記脾臓
細胞は、前記技術分野で公知の任意の技術を用いて、例えば、これを骨髄腫細胞（ｍｙｅ
ｌｏｍａ　ｃｅｌｌ）と融合させてハイブリドーマを生成して不滅化される。前記ハイブ
リドーマ－生産融合過程に使用するための前記骨髄腫細胞は、好ましくは、非－抗体－生
産性であり、高い融合効率を有し、特定の酵素が欠如してこれらが目的とする融合細胞（
ハイブリドーマ）のみの成長を支援する特定の選択培地中で成長できないようにする。マ
ウス融合に使用される適切な細胞株の例は、Ｓｐ－２０、Ｐ３－Ｘ６３／Ａｇ８、Ｐ３－
Ｘ６３－Ａｇ８．６５３、ＮＳ１／１．Ａｇ４１、Ｓｐ２１０－Ａｇ１４、ＦＯ、ＮＳＯ
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／Ｕ、ＭＰＣ－１１、ＭＰＣ１１－Ｘ４５－ＧＴＧ１．７およびＳ１９４／５ＸＸＯ　Ｂ
ｕｌを含み、ラット融合に使用される細胞株の例は、Ｒ２１０．ＲＣＹ３、Ｙ３－Ａｇ１
．２．３、ＩＲ９８３Ｆおよび４Ｂ２１０を含む。細胞融合のために使用される他の細胞
株には、Ｕ－２６６、ＧＭ１５００－ＧＲＧ２、ＬＩＣＲ－ＬＯＮ－ＨＭｙ２およびＵＣ
７２９－６を含むことができる。いくつかの場合には、ハイブリドーマ細胞株は、動物（
例えば、ヒト免疫グロブリン配列を有する形質転換動物、Ｂ７－Ｈ３免疫原によって免疫
化された動物）から脾臓細胞を収集して生成され；収集された脾臓細胞を骨髄腫細胞に融
合してハイブリドーマを生成し；ハイブリドーマ細胞からハイブリドーマ細胞株を確立し
、Ｂ７－Ｈ３に結合する抗体を生産するハイブリドーマ細胞株を確認する。ハイブリドー
マ細胞株によって分泌された前記単クローン抗体は、前記技術分野で公知の技術を用いて
精製することができる。
【０１４０】
　キメラ抗体
　前記抗体は、多様な目的のために多様な方式で変形できる。キメラ抗体は、異なる抗体
に由来するポリペプチド断片が共有結合で連結されて免疫学的に機能的な軽鎖、重鎖また
はその断片を形成する抗体である。一般に、前記キメラ抗体の軽鎖および／または重鎖の
一部分は、特定の種または特定の綱またはサブタイプに属する配列であり、残りの配列は
、他の種または他の綱またはサブタイプに属する。キメラ抗体の製造方法について、例え
ば、Ｕ．Ｓ．ｐａｔｅｎｔ第４，８１６，５６７号；およびＭｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９８５，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８１：６８５１－６８
５５を参照することができる。ＣＤＲ移植（ｇｒａｆｔｉｎｇ）は、例えば、Ｕ．Ｓ．ｐ
ａｔｅｎｔ第６，１８０，３７０号、第５，６９３，７６２号、第５，６９３，７６１号
、第５，５８５，０８９号および第５，５３０，１０１号を参照することができる。
【０１４１】
　一般に、キメラ抗体を製造する目的は、抗体が使用される生物体で発見されるアミノ酸
の数を最大化することである。一例は「ＣＤＲ－移植（ＣＤＲ－ｇｒａｆｔｅｄ）」抗体
であるが、前記抗体は、特定の１種または特定の綱またはサブタイプ由来の１つ以上のＣ
ＤＲを含み、残りの部分は、他の種、または他の綱またはサブタイプの抗体に由来する。
例えば、ヒトに使用するために、齧歯類抗体の可変領域またはＣＤＲを代替するか、また
はその逆であってもよい。
【０１４２】
　また、一実施形態において、ヒト以外の種に由来する不変領域は、ヒト由来の可変領域
と組み合わされたハイブリッド抗体が使用可能である。
【０１４３】
　完全ヒト抗体
　完全ヒト抗体も開示される。特定の抗原に特異的な完全ヒト抗体は、ヒトを抗原に露出
させずに製造することができる。
【０１４４】
　前記完全ヒト抗体は、ファージ－ディスプレイライブラリー（ｐｈａｇｅ－ｄｉｓｐｌ
ａｙ　ｌｉｂｒａｒｙ）に由来できる（Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１
，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：３８１；ａｎｄ　Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
１，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１）。前記ファージディスプレイ技術は、フィ
ラメント（ｆｉｌａｍｅｎｔｏｕｓ）バクテリオファージの表面で抗体レパートリーを表
示し、それからターゲット抗原（ｔａｒｇｅｔｉｎｇ　ａｎｔｉｇｅｎ）に結合するファ
ージを分類する一種の免疫選択を模倣した方法である。このような技術は、本明細書の実
施例またはＰＣＴ公開公報第ＷＯ９９／１０４９４号を参照することができる。一実施形
態において、本明細書の前記完全ヒトＢ７－Ｈ３抗体は、前記ファージディスプレイ方法
により選別される。この技術は、本明細書の実施例またはＰＣＴ公開公報第ＷＯ２００５
／０１２３５９号を参照することができる。
【０１４５】
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　完全ヒト抗体を製造する他の方法は、マウス体液性免疫系を「ヒト化（ｈｕｍａｎｉｚ
ｉｎｇ）」することである。内因性Ｉｇ遺伝子は、活性化されていないマウスにヒト免疫
グロブリン（Ｉｇ）遺伝子座位（ｌｏｃｉ）を導入して、前記マウスで完全ヒト単クロー
ン抗体（ｍＡｂ）を生成することができる。もし、前記完全ヒト抗体を使用すれば、マウ
スまたはマウス由来のｍＡｂをヒトに投与して誘発されうる免疫原性反応およびアレルギ
ー反応を最小化できる。このような完全ヒト抗体は、内因性免疫グロブリンの生成が欠乏
してヒト抗体を生成できる形質転換動物（通常、マウス）を免疫化させて生成可能である
。このような目的のための抗原は典型的に、６個またはそれ以上の連続したアミノ酸を有
し、任意に担体、例えば、ハプテン（ｈａｐｔｅｎ）に接合される。例えば、以下を参照
することができる；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ９０：２５５１－２５５５；Ｊａｋｏｂｏｖｉｔｓ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９３，Ｎａｔｕｒｅ３６２：２５５－２５８；およびＢｒｕｇｇｅｒｍａ
ｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３，Ｙｅａｒ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．７：３３。一例とし
て、このような方法で、前記形質転換動物は、マウスの重鎖および軽鎖免疫グロブリン鎖
をコーディングする内因性マウス免疫グロブリン遺伝子座位を無力化させ、ヒトの重鎖お
よび軽鎖タンパク質をコーディングするヒトゲノムＤＮＡを含む座位断片を挿入して生成
される。部分的にヒト免疫グロブリン遺伝子座位を含む部分的に変形したマウスを交差結
合させて、完全ヒト免疫グロブリン遺伝子が導入されたマウスが生成される。前記動物に
免疫原（ｉｍｍｕｎｏｇｅｎ）が投与されると、前記免疫原に免疫特異的であるものの、
可変領域を含む抗体がミュリン（ｍｕｒｉｎｅ）ではないヒトのアミノ酸配列を有する。
このような方法は、例えば、ＷＯ９６／３３７３５およびＷＯ９４／０２６０２を参照す
る。ヒト抗体を製造するための形質転換マウスに関連する方法は、米国特許第５，５４５
，８０７号；第６，７１３，６１０号；第６，６７３，９８６号；第６，１６２，９６３
号；第５，５４５，８０７号；第６，３００，１２９号；第６，２５５，４５８号；第５
，８７７，３９７号；第５，８７４，２９９号および第５，５４５，８０６号；第ＷＯ９
１／１０７４１号、第ＷＯ９０／０４０３６号、およびＥＰ第５４６０７３Ｂ１号を参照
することができる。
【０１４６】
　次いで、ハイブリドーマ技術を用いて、目的の特異性を有する抗原－特異性ヒトｍＡｂ
が遺伝子導入マウス、例えば、先に記述されたものから生成され選択される。このような
抗体は、適切なベクターおよび宿主細胞を用いてクローニングされ発現するか、または前
記抗体は培養されたハイブリドーマ細胞から収集される。
【０１４７】
　抗体の多様な形態
　本明細書に開示された前記抗体はまた、本明細書に開示された前記抗体の変異体である
。例えば、抗原の一部は、前記開示された重鎖または軽鎖、可変領域またはＣＤＲ配列の
残基のうちの１つ以上に保存的アミノ酸置換を含む。前記保存的アミノ酸置換は、ポリペ
プチドまたは抗原性に実質的に影響を与えない置換を意味する。一実施形態において、前
記保存的アミノ酸置換は、下記のアミノ酸分類のうち同一の分類に属する他の残基への置
換を称する。自然的に発生するアミノ酸は、以下のような側鎖特性の共通特性により分類
される：１）疎水性：ノルロイシン（ｎｏｒｌｅｕｃｉｎｅ）、メチオニン（Ｍｅｔ）、
アラニン（Ａｌａ）、バリン（Ｖａｌ）、ロイシン（Ｌｅｕ）、イソロイシン（Ｉｌｅ）
；２）中性、親水性：システイン（Ｃｙｓ）、セリン（Ｓｅｒ）、トレオニン（Ｔｈｒ）
、アスパラギン（Ａｓｎ）、グルタミン（Ｇｌｎ）；３）酸性：アスパラギン酸（Ａｓｐ
）、グルタミン酸（Ｇｌｕ）；４）基本：ヒスチジン（Ｈｉｓ）、リシン（Ｌｙｓ）、ア
ルギニン（Ａｒｇ）；５）鎖方向に影響を与える残基：グリシン（Ｇｌｙ）、プロリン（
Ｐｒｏ）；および６）芳香族性：トリプトファン（Ｔｒｐ）、チロシン（Ｔｙｒ）、フェ
ニルアラニン（Ｐｈｅ）。
【０１４８】
　前記保存的アミノ酸置換は、前記分類において同一の分類に属する他の残基への置換を
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意味する。前記保存的アミノ酸置換はまた、ペプチド模倣体のような非－自然的－発生ア
ミノ酸残基を含むことができ、この残基は、一般に細胞ではない化学的合成によって導入
される。
【０１４９】
　保存的アミノ酸置換の制限のない例示は表３に示した。
【表３】

【０１５０】
　非保存的置換は、前記分類のうち他の分類に属する残基への置換を含む。このような置
換は、ヒト抗体と相同性である抗体領域または非相同性領域に導入可能である。
【０１５１】
　このような置換を導入するために、一実施形態において、アミノ酸の疎水性または親水
性を示す指数（親水性指数）を考慮すれば良い。タンパク質の前記指数プロファイル（数
値療法プロファイル）は、各アミノ酸の指数を指定した後、この値を繰り返し平均して計
算する。前記各アミノ酸の指数は、下記のような疎水性と電荷特性を基準として指定され
る：イソロイシン（ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ）（＋４．５）；バリン（ｖａｌｉｎｅ）（＋
４．２）；ロイシン（ｌｅｕｃｉｎｅ）（＋３．８）；フェニルアラニン（ｐｈｅｎｙｌ
ａｌａｎｉｎｅ）（＋２．８）；システイン／シスチン（ｃｙｓｔｅｉｎｅ／ｃｙｓｔｅ
ｉｎｅ）（＋２．５）；メチオニン（ｍｅｔｈｉｏｎｉｎｅ）（＋１．９）；アラニン（
ａｌａｎｉｎｅ）（＋１．８）；グリシン（ｇｌｙｃｉｎｅ）（－０．４）；トレオニン
（ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ）（－０．７）；セリン（ｓｅｒｉｎｅ）（－０．８）；トリプト
ファン（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ）（－０．９）；チロシン（ｔｙｒｏｓｉｎｅ）（－１．
３）；プロリン（ｐｒｏｌｉｎｅ）（－１．６）；ヒスチジン（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ）（
－３．２）；グルタミン酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）（－３．５）；グルタミン（ｇｌｕｔ
ａｍｉｎｅ）（－３．５）；アスパラギン酸（ａｓｐａｒｔａｔｅ）（－３．５）；アス
パラギン（ａｓｐａｒａｇｉｎｅ）（－３．５）；リシン（ｌｙｓｉｎｅ）（－３．９）
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；およびアルギニン（ａｒｇｉｎｉｎｅ）（－４．５）。タンパク質に相互作用的な生物
学的機能を付与するために、指数プロファイルの重要性は前記技術分野で公知である（Ｋ
ｙｔｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９８２，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１５７：１０５－１３１）。
特定のアミノ酸が類似の数値指数または点数を有する他のアミノ酸に置換されてもよく、
前記類似の生物学的活性が維持できることが知らされている。一実施形態において、前記
指数に基づいて変更を行うために、指数が±２、ｉｎ±１、または±０．５にある置換を
含む。
【０１５２】
　また、類似アミノ酸間の置換、特に、置換によって生成されたタンパク質が本明細書に
記載されたような免疫学的活性を有するタンパク質の場合、親水性を基準として行われる
。一実施形態において、近いアミノ酸の親水性によって決定されるタンパク質の最大局所
平均親水性値は、免疫原性および抗原結合特性のようなタンパク質の生物学的特性に関連
する。
【０１５３】
　アミノ酸残基の親水性値は下記の通りである：アルギニン（ａｒｇｉｎｉｎｅ）（＋３
．０）；リシン（ｌｙｓｉｎｅ）（＋３．０）；アスパラギン酸（ａｓｐａｒｔａｔｅ）
（＋３．０±１）；グルタミン酸（ｇｌｕｔａｍａｔｅ）（＋３．０±１）；セリン（ｓ
ｅｒｉｎｅ）（＋０．３）；アスパラギン（ａｓｐａｒａｇｉｎｅ）（＋０．２）；グル
タミン（ｇｌｕｔａｍｉｎｅ）（＋０．２）；グリシン（ｇｌｙｃｉｎｅ）（０）；トレ
オニン（ｔｈｒｅｏｎｉｎｅ）（－０．４）；プロリン（ｐｒｏｌｉｎｅ）（－０．５±
１）；アラニン（ａｌａｎｉｎｅ）（－０．５）；ヒスチジン（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ）（
－０．５）；システイン（ｃｙｓｔｅｉｎｅ）（－１．０）；メチオニン（ｍｅｔｈｉｏ
ｎｉｎｅ）（－１．３）；バリン（ｖａｌｉｎｅ）（－１．５）；ロイシン（ｌｅｕｃｉ
ｎｅ）（－１．８）；イソロイシン（ｉｓｏｌｅｕｃｉｎｅ）（－１．８）；チロシン（
ｔｙｒｏｓｉｎｅ）（－２．３）；フェニルアラニン（ｐｈｅｎｙｌａｌａｎｉｎｅ）（
－２．５）およびトリプトファン（ｔｒｙｐｔｏｐｈａｎ）（－３．４）。類似の親水性
値に基づいて置換をする場合、一実施形態において、親水性値が±２内、±１内、または
±０．５内にあるアミノ酸置換が含まれる。また、親水性に基づいて前記１次アミノ酸配
列からエピトープを識別することもできる。さらに、これらの領域は「エピトープコア領
域」と称される。
【０１５４】
　前記技術分野における通常の技術者であれば、公知の技術を用いて、本明細書に開示さ
れた前記ポリペプチドの適切な変異体を決定するであろう。前記技術分野における通常の
技術者であれば、前記ポリペプチドにおいて活性に重要とされない領域を変異体のターゲ
ッティングにして、活性を破壊することなくタンパク質を変化させられる部位を探すであ
ろう。前記技術分野における通常の技術者であれば、また、類似のポリペプチド間で保存
される残基または部分を識別するであろう。さらに、他の実施形態において、生物学的活
性または構造に重要とされる部分に対して、前記保存的アミノ酸置換が生物学的活性を破
壊したりポリペプチド構造に否定的な影響を与えずに行われる。
【０１５５】
　さらに、前記技術分野における通常の技術者であれば、類似のポリペプチドにおいて活
性または構造に重要な残基を識別するために構造－機能的な分析を行うことができる。こ
のような分析により、これと類似のタンパク質の活性または構造に重要なアミノ酸残基に
相応する残基を探して、目的のタンパク質において重要なアミノ酸残基を予測できる。前
記技術分野における通常の技術者は、このように予測された重要なアミノ酸残基を化学的
に類似のアミノ酸に置換することができる。
【０１５６】
　前記技術分野における通常の技術者はまた、前記類似のポリペプチドの３次元構造およ
びこれに関連するアミノ酸配列の分析に基づいて抗体の３次元構造に関連するアミノ酸残
基を予測できる。前記技術分野における通常の技術者は、タンパク質の表面に存在すると
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予測される前記アミノ酸残基が他の分子と重要な相互作用に関与できるため、急激な変化
を導入しない。しかも、前記技術分野における通常の技術者は、それぞれの目的とするア
ミノ酸残基において単一のアミノ酸置換を含む試験変異体を生成することができる。これ
らの変異体はその後、抗原に対する結合力を利用してスクリーニングされて、どのアミノ
酸置換が目的に合うかに関する情報を得ることができる。このような情報を利用して、前
記技術分野における通常の技術者は、置換されてもよい位置、回避すべき位置を容易に決
定することができる。
【０１５７】
　また、タンパク質の２次構造に基づいて置換される位置を決定することができる。例え
ば、２次構造を予測する１つの方法は、相同性モデリング（ｈｏｍｏｌｏｇｙ　ｍｏｄｅ
ｌｉｎｇ）に基づく。例えば、３０％超過の配列同一性または４０％超過の類似性を有す
る２個のポリペプチドまたはタンパク質は、類似の構造的位相を有することができる（Ｈ
ｏｌｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．２７：２４４－２４７
）。２次構造を予測するさらなる方法には、「スレッディング（ｔｈｒｅａｄｉｎｇ）」
（Ｊｏｎｅｓ，１９７７，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．７：３７７－
３８７；Ｓｉｐｐｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ４：１５－１９）、
「プロファイル分析（ｐｒｏｆｉｌｅ　ａｎａｌｙｓｉｓ）」（Ｂｏｗｉｅ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９１，Ｓｃｉｅｎｃｅ２５３：１６４－１７０；Ｇｒｉｂｓｋｏｖ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９０、Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍ．１８３：１４６－１５９；Ｇｒｉｂｓｋｏｖ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９８７，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．８４：４３５５－４３５
８）、および「進化的連鎖（ｅｖｏｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｌｉｎｋａｇｅ）」（Ｈｏｌｍ
，１９９９，ｉｂｉｄ；ａｎｄ　Ｂｒｅｎｎｅｒ，１９９７，ｉｂｉｄ）が含まれる。
【０１５８】
　一部の実施形態において、アミノ酸置換は、（１）タンパク質の分解に対する敏感性の
減少、（２）酸化に対する敏感性の減少、（３）タンパク質複合体を形成するための結合
親和度の変更、（４）抗原結合親和度の変更および／または、（５）タンパク質に他の物
理化学的または機能的特性を付与するように変更を行う。例えば、保存的置換を含む単一
または複数のアミノ酸置換は、抗体において、分子間接触に関与するドメインではない、
その他の部分で置換を行うことができる。このような実施形態において、親配列の構造的
特徴を実質的に変化させない前記保存的アミノ酸置換、例えば、抗体の２次構造を変化さ
せない１つ以上のアミノ酸への置換が使用可能である。前記技術分野で公知のポリペプチ
ド２次および３次構造の例は、Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅｓ　ａｎｄ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ（Ｃｒｅｉｇｈｔｏｎ，Ｅｄ．），１９８４，Ｗ
．Ｈ．Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐａｎｙ；Ｉｎｔｒｏｄｕｃ
ｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ（Ｂｒａｎｄｅｎ　ａｎｄ　Ｔｏ
ｏｚｅ，ｅｄｓ．），１９９１，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｇａｒｌａｎｄ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉ
ｎｇ；およびＴｈｏｒｎｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９１，Ｎａｔｕｒｅ３５４：１０５
）を参照することができる。
【０１５９】
　さらなる好ましい抗体変異体は、親配列内で１つ以上のシステイン残基が欠失するか、
前記システイン残基がセリンのような他のアミノ酸に置換された変異体が含まれる。前記
システイン変異体は、特に、抗体が生物学的活性を有する構造に再びフォールディング（
ｆｏｌｄｉｎｇ）されてこそ有用である。前記システイン変異体は、親抗体と比較して少
ない数のシステイン残基を有することができ、対のないシステインによる相互作用を最小
化させるために、一般に偶数で含まれる。
【０１６０】
　本明細書に開示された前記重鎖および軽鎖、可変領域ドメインおよびＣＤＲは、Ｂ７－
Ｈ３に特異的に結合できる抗原結合領域を含むポリペプチドを製造するのに使用可能であ
る。例えば、表４に開示されたＣＤＲのうちの１つ以上は、ポリペプチドのような分子に
非共有または共有結合して、免疫接着分子（ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｉｃ　ａｄｈｅｓｉｏｎ
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　ｍｏｌｅｃｕｌｅ）として使用される。このような免疫接着分子は、ＣＤＲが大きなポ
リマー内に統合されたものであるが、ＣＤＲが他のポリペプチドに連結されたものであっ
てもよい。このような免疫接着分子は、これに連結されたポリペプチドまたはその他の物
質を目的とする抗原、例えば、Ｂ７－Ｈ３またはエピトープに特異的結合可能にする。
【０１６１】
　本明細書に開示された可変領域およびＣＤＲに基づいたペプチド模倣体がさらに提供さ
れる。このような模倣体は、ペプチド、非－ペプチド、またはペプチドおよび非－ペプチ
ドの組み合わせであってもよく、下記を参照することができる：Ｆａｕｃｈｅｒｅ，１９
８６，Ａｄｖ．Ｄｒｕｇ　Ｒｅｓ．１５：２９；Ｖｅｂｅｒ　ａｎｄ　Ｆｒｅｉｄｉｎｇ
ｅｒ，１９８５，ＴＩＮＳ　ｐ．３９２；およびＥｖａｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７，
Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．３０：１２２９。１つの有用なポリペプチドと構造的に類似のペ
プチド模倣体は、前記元のポリペプチドと類似の効果を有する。このような化合物は、コ
ンピュータ分子モデリング（ｃｏｍｐｕｔｅｒｉｚｅｄ　ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｍｏｄｅ
ｌｉｎｇ）を利用して開発できる。一般に、前記ペプチド模倣体は、本明細書のＢ７－Ｈ
３に特異的に結合する能力を示す抗体と構造的に類似しているが、１つ以上のペプチド結
合は、前記技術分野で広く公知の方法によって、－ＣＨ２ＮＨ－、－ＣＨ２Ｓ－、－ＣＨ
２－ＣＨ２－、－ＣＨ－ＣＨ－（ｃｉｓおよびｔｒａｎｓ）、－ＣＯＣＨ２－、－ＣＨ（
ＯＨ）ＣＨ２－およびＣＨ２ＳＯ－からなる群より選択される結合に代替できる。より安
定したタンパク質の生産のために、１つ以上の保存配列の残基を同じ類型のＤ－アミノ酸
（例えば、Ｌ－リシンの代わりにＤ－リシン）に置換されてもよい。また、ペプチドを環
化できる分子は、内部に架橋（ｃｒｏｓｓｌｉｎｋ）形成システイン残基を導入して保存
配列に構造的に制限を加えるペプチドを生成することができる（Ｒｉｚｏ　ａｎｄ　Ｇｉ
ｅｒａｓｃｈ，１９９２，Ａｎｎ．Ｒｅｖ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．６１：３８７）。
【０１６２】
　本願はまた、本明細書に開示された前記抗体の誘導体を提供する。前記誘導化された抗
体は、前記抗体またはその断片に目的の特性、例えば、特定の用途で増加した半減期を提
供する任意の分子または物質を含むことができる。前記誘導化された抗体は、検出可能な
（または標識）残基（例：放射性、比色計、抗原性または酵素分子に結合する分子、検出
可能なビーズ（例：磁気ビーズまたは電子密度（例：金）ビーズ））、または他の分子（
例：ビオチン（ｂｉｏｔｉｎ）またはストレプトアビジン（ｓｔｒｅｐｔａｖｉｄｉｎ）
）、治療的または診断的残基（例：放射性、細胞毒性、または薬学的活性残基）、または
特別な用途に対する抗体の適合性を増加させる分子（例えば、被験者に投与、例えば、ヒ
ト被験者、またはその他の生体内試験管内使用）を含むことができる。抗体を誘導化させ
るのに使用される分子の例には、アルブミン（例：ヒト血清（ｓｅｒｕｍ）アルブミン）
およびポリエチレングリコール（ＰＥＧ）が含まれる。前記抗体のアルブミン結合および
ペギル化された（ｐｅｇｙｌａｔｅｄ）誘導体は、前記技術分野で広く公知の技術を用い
て製造することができる。一実施形態において、ペギル化された単鎖ポリペプチドを含む
。他の実施形態において、前記抗体は、トランスサイレチン（ｔｒａｎｓｔｈｙｒｅｔｉ
ｎ、ＴＴＲ）またはＴＴＲ変異体に接合または連結される。前記ＴＴＲまたはＴＴＲ変異
体は、例えば、デキストラン（ｄｅｘｔｒａｎ）、ポリ（ｎ－ビニルピロリドン）（ｐｏ
ｌｙ（ｎ－ｖｉｎｙｌ　ｐｙｒｒｏｌｉｄｏｎｅ））、ポリエチレングリコール（ｐｏｌ
ｙｅｔｈｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ）、プロピレングリコール単独重合体（ｐｒｏｐｒｏ
ｐｙｌｅｎｅ　ｇｌｙｃｏｌ　ｈｏｍｏｐｏｌｙｍｅｒ）、ポリプロピレンオキシド／エ
チレンオキシド共重合体（ｐｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ　ｏｘｉｄｅ／ｅｔｈｙｌｅｎｅ
　ｏｘｉｄｅ　ｃｏｐｏｌｙｍｅｒ）、ポリオキシエチル化ポリオール（ｐｏｌｙｏｘｙ
ｅｔｈｙｌａｔｅｄ　ｐｏｌｙｏｌ）およびポリビニルアルコール（ｐｏｌｙｖｉｎｙｌ
　ａｌｃｏｈｏｌ）からなる群より選択された化学物質で化学的に変形できる。
【０１６３】
　他の誘導体は、例えば、Ｂ７－Ｈ３タンパク質のＮ－末端またはＣ－末端に融合された
異種ポリペプチドを含む組換え融合タンパク質の発現によって製造できるＢ７－Ｈ３結合
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タンパク質および他のタンパク質またはポリペプチドの共有または凝集接合体を含む。例
えば、前記接合されたペプチドは、異種信号（またはリーダー）ポリペプチド、例えば、
酵母アルファ－因子リーダー、またはペプチド、例えば、エピトープタグであってもよい
。前記Ｂ７－Ｈ３抗体－を含む融合タンパク質は、Ｂ７－Ｈ３結合タンパク質（例：ポリ
－Ｈｉｓ）の精製または識別を容易にするために追加されたペプチドを含むことができる
。Ｂ７－Ｈ３結合タンパク質はまた、Ｈｏｐｐ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８，Ｂｉｏ／Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｙ６：１２０４；および米国特許第５，０１１，９１２号に開示されたよ
うなＦＬＡＧペプチドに連結されてもよい。前記ＦＬＡＧペプチドは、抗原性（ａｎｔｉ
ｇｅｎｉｃｉｔｙ）に優れて、特定の単クローン抗体（ｍＡｂ）によって可逆的に結合で
きるエピトープとして作用して、組換えタンパク質の迅速な確認および容易な精製を可能
にする。
【０１６４】
　一実施形態において、これは、前記Ｂ７－Ｈ３結合タンパク質に融合されたペプチド残
基の間の共有または非共有相互作用により結合する多数のＢ７－Ｈ３－結合ポリペプチド
を含むオリゴマー（ｏｌｉｇｏｍｅｒ）に関する。該結合するペプチドは、ペプチドリン
カー（スペーサ）またはオリゴマー化を促進する性質を有するロイシンジッパーのような
ペプチドであってもよい。一実施形態において、前記オリゴマーは、２個または４個のＢ
７－Ｈ３結合タンパク質を含む。前記オリゴマーの前記Ｂ７－Ｈ３結合タンパク質残基は
、上記で言及したような任意の形態、例えば、変形体または断片であってもよい。好まし
くは、前記オリゴマーは、Ｂ７－Ｈ３結合活性を有するＢ７－Ｈ３結合タンパク質を含む
。
【０１６５】
　一実施形態において、前記オリゴマーは、免疫グロブリンに由来するポリペプチドを用
いて製造される。抗体由来ポリペプチドの多様な部位（Ｆｃドメインを含む）に融合され
た異種ポリペプチドを含む融合タンパク質の製造は、例えば、Ａｓｈｋｅｎａｚｉ　ｅｔ
　ａｌ．，１９９１，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８８：１０５３５
；Ｂｙｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９０，Ｎａｔｕｒｅ３４４：６７７；およびＨｏｌｌｅ
ｎｂａｕｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２「Ｃｏｎｓｔｒｕｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｇｌｏｂｕｌｉｎ　Ｆｕｓｉｏｎ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ」、ｉｎ　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒ
ｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，Ｓｕｐｐｌ．４，ｐａｇｅｓ１０．１９
．１－１０．１９．１１を参照することができる。他の実施形態は、前記Ｂ７－Ｈ３結合
タンパク質が抗体のＦｃ領域に融合された２個の融合タンパク質を含む二量体に関する。
前記二量体は、融合タンパク質をコーディングする遺伝子の融合を適切な発現ベクターに
挿入し、組換え発現ベクターによって形質転換された宿主細胞で遺伝子融合を発現し、発
現した融合タンパク質が抗体分子と類似して結合されるようにして製造され、これに関連
して、鎖間の二硫化（ｄｉｓｕｌｆｉｄｅ）結合はＦｃ残基の間に形成されて前記二量体
を得る。
【０１６６】
　本明細書で使用される前記用語「Ｆｃポリペプチド」は、抗体のＦｃ領域に由来するポ
リペプチドで、野生型または突然変異形態を含む。二量体化を促進するヒンジ（ｈｉｎｇ
ｅ）領域を含む切断された形態のポリペプチドも含まれる。Ｆｃ残基またはそれから形成
されたオリゴマーを含む前記融合タンパク質は、タンパク質Ａまたはタンパク質Ｇカラム
を用いた親和性クロマトグラフィーで簡単に分離できるという利点がある。
【０１６７】
　適切なＦｃポリペプチドの例としては、米国特許第５，４２６，０４８号および第５，
２６２，５２２号、第５，４５７，０３５号およびＢａｕｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４，
ＥＭＢＯ　Ｊ．１３：３９９２－４００１に記載のものが挙げられる。このような突然変
異タンパク質の前記アミノ酸配列において、前記野生型アミノ酸１９番残基がＬｅｕから
Ａｌａに置換され、アミノ酸２０番残基がＬｅｕからＧｌｕに置換され、アミノ酸２２番
残基がＧｌｙからＡｌａに置換される。前記突然変異タンパク質において、Ｆｃ受容体に
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対する親和度が減少する。
【０１６８】
　他の実施形態において、本明細書に開示されたＢ７－Ｈ３結合タンパク質の重鎖および
／または軽鎖の前記可変領域は、他の抗体の重鎖および／または軽鎖の可変領域に置換さ
れて入ってもよい。
【０１６９】
　標識およびエフェクターグループ
　一部の実施形態において、前記抗体または抗原結合断片は、１つ以上の標識（ｌａｂｅ
ｌ）を含むことができる。「標識」は、任意の検出可能な物質を意味する。適切な標識グ
ループの例は、放射線同位元素または放射線核種（例：３Ｈ、１４Ｃ、１５Ｎ、３５Ｓ、
９０Ｙ、９９Ｔｃ、１１１Ｉｎ、１２５Ｉ、１３１Ｉ）、蛍光性グループ（例：ＦＩＴＣ
、ローダミン（ｒｈｏｄａｍｉｎｅ）、ランタン族蛍光体（ｌａｎｔｈａｎｏｉｄ　ｆｌ
ｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ））、酵素グループ（例：ホースラディッシュ
ペルオキシダーゼ（ｈｏｒｓｅ　ｒａｄｉｓｈ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ）、β－ガラクト
シダーゼ（β－ｇａｌａｃｔｏｓｉｄａｓｅ）、ルシフェラーゼ（ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ
）、アルカリ性ホスファターゼ（ａｌｋａｌｉｎｅ　ｐｈｏｓｐｈａｔａｓｅ））、化学
発光性グループ、ビオチニルグループ、または２次レポーターによって認識される特定の
ポリペプチドエピトープ（例えば、ロイシンジッパー対配列（ｌｅｕｃｉｎｅ　ｚｉｐｐ
ｅｒ　ｐａｉｒ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）、２次抗体結合部位（ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　ａｎｔ
ｉｂｏｄｙ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｓｉｔｅ）、金属結合ドメイン（ｍｅｔａｌ　ｂｉｎｄｉ
ｎｇ　ｄｏｍａｉｎ）、エピトープタグ（ｅｐｉｔｏｐｅ　ｔａｇ））を含み、これに限
定されない。一部の実施形態において、前記標識化グループは、潜在的な立体化グループ
は潜在的な立体障害（ｓｔｅｒｉｃ　ｈｉｎｄｅｒａｎｃｅ）を減少させるために多様な
長さのスペースアーム（ｓｐａｃｅ　ａｒｍ）を介して抗体にカップリングされる。タン
パク質を標識化するための多様な方法は前記技術分野で公知であり、前記技術分野におけ
る通常の技術者であれば、特定の目的のために適切な標識および適切な方法を選択するで
あろう。
【０１７０】
　前記用語「エフェクターグループ」は、抗体または合成物質に結合または接合される物
質である。一実施形態において、前記合成物質は、治療用として機能する任意の物質を意
味する。一実施形態において、適切な治療用物質の例は、放射線同位元素または放射線核
種（例：３Ｈ、１４Ｃ、１５Ｎ、３５Ｓ、９０Ｙ、９９Ｔｃ、１１１Ｉｎ、１２５Ｉ、１

３１Ｉ）のような治療用放射線物質を含む。他の適切な例は、細胞毒性剤または抗癌剤を
含み、例えば、パクリタキセル（ｐａｃｌｉｔａｘｅｌ）、ドセタキセル（ｄｏｃｅｔａ
ｘｅｌ）、オーリスタチン（ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ）、ゲルダナマイシン（ｇｅｌｄａｎ
ａｍｙｃｉｎ）、オーリスタチン（ａｕｒｉｓｔａｔｉｎ）、ゲルダナマイシン（ｇｅｌ
ｄａｎａｍｙｃｉｎ）、マイタンシン（ｍａｙｔａｎｓｉｎｅ）、アントラサイクリン（
ａｎｔｈｒａｃｙｃｌｉｎｅ）誘導体、カリケアマイシン（Ｃａｌｉｃｈｅａｍｉｃｉｎ
）、デュオカルマイシン（Ｄｕｏｃａｒｍｙｃｉｎ）、カンプトテシン（Ｃａｍｐｔｏｔ
ｈｅｃｉｎ）、アマニチン（ａｍａｎｉｔｉｎ）、ピロロベンゾジアゼピン（ｐｙｒｒｏ
ｌｏｂｅｎｚｏｄｉａｚｅｐｉｎｅｓ、ＰＢＤ）二量体、１－（クロロメチル）－２，３
－ジヒドロ－１Ｈ－ベンゾ［ｅ］インドール（１－（Ｃｈｌｏｒｏｍｅｔｈｙｌ）－２，
３－ｄｉｈｙｄｒｏ－１Ｈ－ｂｅｎｚｏ［ｅ］ｉｎｄｏｌｅ、ＣＢＩ）二量体およびＣＢ
Ｉ－ＰＢＤ異種二量体を含むことができるが、これに限定されるものではない。一部の実
施形態において、前記エフェクターグループは、潜在的な立体障害を減少させるために多
様な長さのスペーサアームを介して抗体にカップリングされる。
【０１７１】
　一般に、標識は検出方法により分類される：ａ）放射性または同位元素標識；ｂ）磁気
標識（例：磁気粒子）；ｃ）酸化－還元活性残基；ｄ）光学染料；酵素グループ（例えば
、ホースラディッシュペルオキシダーゼ、β－ガラクトシダーゼ、ルシフェラーゼ、アル
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カリ性ホスファターゼ）；ｅ）ビオチニルグループ；およびｆ）２次レポーターによって
認識される特定のポリペプチドエピトープ（例：ロイシンジッパー対配列、２次抗体のた
めの結合部位、金属結合ドメイン、エピトープタグなど）。一部の実施形態において、前
記標識化グループは、潜在的な立体障害を減少させるために多様な長さのスペーサアーム
を介して抗体にカップリングされる。タンパク質を標識化するための多様な方法が前記技
術分野で公知である。
【０１７２】
　一実施形態において、前記標識は、発色団（ｃｈｒｏｍｏｐｈｏｒｅ）、蛍光体（ｐｈ
ｏｓｐｈｏｒ）および蛍光物質（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ｓｕｂｓｔａｎｃｅ）を含む
光学染料を含むが、これに限定されるものではない。前記蛍光体は、低分子蛍光物質また
はタンパク質性蛍光物質であってもよい。
【０１７３】
「蛍光標識（ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｔ　ｌａｂｅｌ）」は、物質が有する蛍光特性により
検出可能な任意の分子を意味する。蛍光標識の例としては、フルオレセイン（ｆｌｕｏｒ
ｅｓｃｅｉｎ）、ローダミン（ｒｈｏｄａｍｉｎｅ）、テトラメチルローダミン（ｔｅｔ
ｒａｍｅｔｈｙｌｒｈｏｄａｍｉｎｅ）、エオシン（ｅｏｓｉｎ）、エリスロシン（ｅｒ
ｙｔｈｒｏｓｉｎｅ）、クマリン（ｃｏｕｍａｒｉｎ）、メチル－クマリン（ｍｅｔｈｙ
ｌ－ｃｏｕｍａｒｉｎ）、ピレン（ｐｙｒｅｎｅ）、マラカイトグリーン（ｍａｌａｃｈ
ｉｔｅ　ｇｒｅｅｎ）、スチルベン（ｓｔｉｌｂｅｎｅ）、ルシファーイエロー（ｌｕｃ
ｉｆｅｒ　ｙｅｌｌｏｗ）、カスケードブルーＪ（ｃａｓｃａｄｅ　ｂｌｕｅＪ）、テキ
サスレッド（ｔｅｘａｓ　ｒｅｄ）、ＩＡＥＤＡＮＳ、ＥＤＡＮＳ、ＢＯＤＩＰ　ＹＦＬ
、ＬＣレッド６４０、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５、ＬＣレッド７０５、オレゴングリーン（ｏｒ
ｅｇｏｎ　ｇｒｅｅｎ）、アレクサ－フルオル染料（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ　ｄｙｅ）
（アレクサフルオル３５０（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ３５０）、アレクサ－フルオル４３
０（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ４３０）、アレクサ－フルオル４８８（ａｌｅｘａ－ｆｌｕ
ｏｒ４８８）、アレクサ－フルオル５４６（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ５４６）、アレクサ
－フルオル５６８（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ５６８）、アレクサ－フルオル５９４（ａｌ
ｅｘａ－ｆｌｕｏｒ５９４）、アレクサ－フルオル６３３（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ６３
３）、アレクサ－フルオル６４７（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ６４７）、アレクサ－フルオ
ル６６０（ａｌｅｘａ－ｆｌｕｏｒ６６０）、アレクサ－フルオル６８０（ａｌｅｘａ－
ｆｌｕｏｒ６８０））、カスケードブルー（ｃａｓｃａｄｅ　ｂｌｕｅ）、カスケードイ
エロー（ｃａｓｃａｄｅ　ｙｅｌｌｏｗ）およびＲ－フィコエリスリン（Ｒ－ｐｈｙｃｏ
ｅｒｙｔｈｒｉｎ、ＰＥ）、ＦＩＴＣ、）、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５、およびＣｙ７などが含
まれるが、これに限定されるものではない。多様な光学的染料はＭｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｐ
ｒｏｂｅｓ　Ｈａｎｄｂｏｏｋ，Ｒｉｃｈａｒｄ　Ｐ．Ｈａｕｇｌａｎｄを参照すること
ができる。
【０１７４】
　前記タンパク質蛍光標識物質は、レニルラ（Ｒｅｎｉｌｌａ）、プチロサルカス（Ｐｔ
ｉｌｏｓａｒｃｕｓ）またはエクオレア（Ａｅｑｕｏｒｅａ）種のＧＦＰを含む緑色蛍光
物質（Ｃｈａｌｆｉｅ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４，Ｓｃｉｅｎｃｅ２６３：８０２－８０
５）、ＥＧＦＰ（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌａｂｓ．，Ｉｎｃ．，Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅ
ｓｓｉｏｎ　Ｎｕｍｂｅｒ　Ｕ５５７６２）、青色蛍光タンパク質（ＢＦＰ、Ｑｕａｎｔ
ｕｍ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｉｎｃ．，Ｑｕｅｂｅｃ，Ｃａｎａｄａ；Ｓｔ
ａｕｂｅｒ、１９９８Ｂｉｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ２４：４６２－４７１；Ｈｅｉｍ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９６，Ｃｕｒｒ．Ｂｉｏｌ．６：１７８－１８２）、向上した黄色蛍光
タンパク質（ＥＹＦＰ、Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌａｂｓ．，Ｉｎｃ．）、ルシフェラーゼ（
Ｉｃｈｉｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９９３，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５０：５４０８－５４
１７）、βガラクトシダーゼ（Ｎｏｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８８，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ
ｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８５：２６０３－２６０７）を含むが、これに限定
されるものではない。
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【０１７５】
　核酸
　一側面において、本願は、特定の混成化条件で本明細書に開示された核酸に混成される
核酸に関する。前記核酸の混成化方法は、前記技術分野で広く公知である。例えば、Ｃｕ
ｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ．Ｙ．（１９８９），６．３．１－６．３．６を参照する
ことができる。本明細書において、厳しい混成化条件は５ｘ塩化ナトリウム／クエン酸ナ
トリウム（ｓｏｄｉｕｍ　ｃｈｌｏｒｉｄｅ／ｓｏｄｉｕｍ　ｃｉｔｒａｔｅ、ＳＳＣ）
を含む前洗浄溶液、０．５％ＳＤＳ、１．０ｍＭ　ＥＤＴＡ（ｐＨ８．０）；約５０％ホ
ルムアミドの混成化緩衝剤、６ｘＳＳＣ、および５５℃の混成化温度（または他の類似す
る混成化溶液、例えば、５０％ホルムアミドを含む溶液、４２℃の混成化温度）、および
０．５ｘＳＳＣ、０．１％ＳＤＳで６０℃の洗浄条件を使用する。前記厳しい混成化条件
は、４５℃で６ｘＳＳＣ、その後に、６８℃で０．１ｘＳＳＣ、そして０．２％ＳＤＳで
１回以上の洗浄によって混成化される。さらに、前記技術分野における通常の技術者は、
配列間で少なくとも６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９８％
または９９％同一のヌクレオチド配列を含む核酸が典型的に互いに混成化された状態を維
持するのに必要な適切な混成化条件を選択するであろう。
【０１７６】
　混成化条件の選択に影響を与える基本パラメータおよび適切な条件は、例えば、Ｓａｍ
ｂｒｏｏｋ，Ｆｒｉｔｓｃｈ，ａｎｄ　Ｍａｎｉａｔｉｓ，（２００１，Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉ
ｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈ
ａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．，前記；およびＣｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，１９９５，Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．，ｓｅｃｔｉｏｎ２．１０および６．３－
６．４．を参照することができる。このような条件は、例えば、核酸の長さおよび／また
は塩基組成（Ａ、Ｇ、ＣおよびＴ（Ｕ）の構成）などに基づいて、前記技術分野における
通常の技術者によって容易に決定可能である。
【０１７７】
　本明細書に開示された前記核酸はまた、突然変異変異体を含む。前記核酸がコーディン
グするポリペプチド（抗体または抗体誘導体）のアミノ酸配列の変化を核酸の突然変異に
よって誘導することができる。前記突然変異は、前記技術分野で公知の任意の技術を用い
て導入できる。例えば、部位－指示された突然変異誘発（ｓｉｔｅ－ｄｉｒｅｃｔｅｄ　
ｍｕｔａｇｅｎｅｓｉｓ）方法、ランダム突然変異誘発（ｒａｎｄｏｍ　ｍｕｔａｇｅｎ
ｅｓｉｓ）方法が使用可能である。このように製造された前記核酸の突然変異は、目的と
する特徴を有するポリペプチドに対して選別される。
【０１７８】
　前記核酸によってコーディングされるポリペプチドの生物学的活性を顕著に変化させる
ことなく、前記突然変異は前記核酸内に導入できる。例えば、非－必須アミノ酸残基でア
ミノ酸置換を誘発するヌクレオチド置換を行うことができる。代案的に、前記核酸によっ
てコーディングされるポリペプチドの生物学的活性を選択的に変化させる１つ以上の突然
変異が前記核酸に導入できる。例えば、前記突然変異は、生物学的活性を定量的にまたは
定性的に変化させることができる。前記定量的な変化の例は、活性の増加、減少または除
去を含む。前記定性的な変化の例は、抗体の抗原に対する特異性の変化を含む。
【０１７９】
　また、前記核酸によってコーディングされるポリペプチドのアミノ酸配列を変化させる
ことなく、例えば、細胞内発現のためのコドン最適化のための変異は前記核酸内に導入で
きる。この場合、コドンの重畳性（ｄｅｇｅｎｅｒａｃｙ）によって前記同一のポリペプ
チドをコーディングする多数の核酸が製造可能である。
【０１８０】



(41) JP 2021-524746 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

　本明細書に開示された任意の抗体またはその断片をコーディングする前記核酸は、前記
技術分野で広く公知の分子生物学技術を用いてアミノ酸配列が変更されるように突然変異
化される。
【０１８１】
　他の側面において、また、本願は、本明細書に開示された前記核酸配列の検出のための
プライマーまたは混成化プローブへの使用に適した核酸分子に関する。このような核酸は
、全長核酸配列の一部、例えば、プローブまたはプライマーとして使用可能な全長ポリペ
プチドをコーディングする核酸の断片、またはポリペプチドの活性部分（Ｂ７－Ｈ３結合
部分）をコーディングする断片核酸を含むことができる。
【０１８２】
　前記核酸配列に基づいて製造された前記プライマーおよびプローブは、本明細書に開示
された前記核酸または類似の核酸、またはポリペプチドをコーディングする転写体（ｔｒ
ａｎｓｃｒｉｐｔｏｍｅ）を検出するために使用することができる。一実施形態において
、該プローブは、前記ポリペプチドを発現する細胞を識別するのに使用可能である。前記
プライマーまたはプローブは、放射線同位元素、蛍光性化合物、酵素または酵素補助因子
のような標識物質によって標識される。
【０１８３】
　他の側面において、さらに、本願は、前記ポリペプチドまたはその一部分（例えば、１
つ以上のＣＤＲまたは１つ以上の可変領域ドメインを含む断片）をコーディングする核酸
を含むベクターを提供する。前記ベクターの例は、プラスミド、ウイルスベクター、非－
エピソーム哺乳動物ベクターおよび（組換え）発現ベクター、ＣＡＲ－Ｔ細胞またはＣＡ
Ｒ－ＮＫ細胞治療剤に使用されるベクターなどを含むが、これに限定されるものではない
。前記組換え発現ベクターは、宿主細胞で核酸の発現に適した形態の核酸を含むことがで
きる。前記組換え発現ベクターは、発現に使用される宿主細胞ベースの１つ以上の調節配
列を含み、このような調節配列は、発現する核酸配列に作動可能に連結される。前記調節
配列には、多くの種類の宿主細胞でヌクレオチド配列の発現を調節できる、例えば、ＳＶ
４０初期遺伝子エンハンサー（ｅｎｈａｎｃｅｒ）、ラウス（Ｒｏｕｓ）肉腫ウイルスプ
ロモーター（ｐｒｏｍｏｔｅｒ）およびサイトメガロウイルス（ｃｙｔｏｍｅｇａｌｏｖ
ｉｒｕｓ）プロモーターのようなプロモーター；または例えば、特定の宿主細胞内でのみ
ヌクレオチド配列の発現を調節する、組織－特異的調節配列（Ｖｏｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，
１９８６，Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｓｃｉ．１１：２８７、Ｍａｎｉａｔｉｓ　
ｅｔ　ａｌ．，１９８７，Ｓｃｉｅｎｃｅ２３６：１２３７）、および特別な処理または
条件に反応してヌクレオチド配列の誘導性発現を指示する、哺乳動物細胞で作用するメタ
ロチオネイン（ｍｅｔａｌｌｏｔｈｉｏｎｅｉｎ）プロモーター、および原核生物および
真核生物システムの両方ともで作用するｔｅｔ－反応性および／またはストレプトマイシ
ン反応性プロモーターを含む。前記技術分野における通常の技術者であれば、形質転換さ
れる宿主細胞の種類、ターゲットタンパク質の発現程度のような要因を考慮して、適切な
ベクターおよび調節配列を選択するであろう。前記選択された発現ベクターは宿主細胞に
伝達され、本明細書に開示された前記核酸によってコーディングされたタンパク質の生産
に使用可能である。
【０１８４】
　他の側面において、本願は、組換えベクターが導入された宿主細胞を提供する。前記宿
主細胞は、任意の原核生物（例えば、Ｅ．ｃｏｌｉ）または真核生物（例えば、酵母、昆
虫、または哺乳動物細胞）であってもよい。前記ベクターＤＮＡは、公知の形質転換また
は形質感染（ｔｒａｎｓｆｅｃｔｉｏｎ）技術により原核生物または真核生物に導入でき
る。哺乳動物細胞で安定した形質感染の場合、使用される発現ベクターの種類および形質
転換手法により少数の細胞だけが形質感染によって伝達されたＤＮＡをそのゲノムに統合
できることが知られている。したがって、形質感染した細胞を識別し選択するために、一
般に抗生剤耐性マーカーのような選択マーカーをコーディングする遺伝子が目的の遺伝子
とともに宿主細胞内に導入される。好ましい選択マーカーの場合には、例えば、Ｇ４１８
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、ハイグロマイシン（ｈｙｇｒｏｍｙｃｉｎ）およびメトトレキサート（ｍｅｔｈｏｔｒ
ｅｘａｔｅ）への耐性を提供する薬物が含まれる。目的の核酸が安定して導入された前記
細胞の選別は、薬物処理により生存する細胞だけを選択して達成できる。
【０１８５】
　治療方法、薬学的剤形
　抗体を用いた治療方法も提供される。一実施形態において、前記抗体は患者に提供され
る。前記抗体は、一実施形態において、癌細胞表面、癌血管新生血管または抗原提示細胞
（ａｎｔｉｇｅｎ　ｐｒｅｓｅｎｔｉｎｇ　ｃｅｌｌ）で発現するヒトＢ７－Ｈ３に結合
してＴ細胞の免疫チェックポイントを抑制して、Ｔ細胞を活性化させる。前記抗体は、癌
細胞表面または癌血管新生血管で発現するヒトＢ７－Ｈ３に結合して癌細胞の成長を抑制
する。一実施形態において、前記抗体は、ＣＡＲ－ＴまたはＣＡＲ－ＮＫなどのような細
胞治療剤の表面で発現し、前記抗体は、ヒトＢ７－Ｈ３に結合して前記細胞治療剤を前記
癌細胞に特異的に伝達して、前記癌細胞の死滅を誘導する。一実施形態において、前記抗
体は、抗癌免疫抗体と組み合わせて使用可能であり、これによって前記Ｔ細胞の活性によ
り癌を抑制することができる。
【０１８６】
　治療的有効量の前記抗体および製薬的に許容される希釈剤（ｄｉｌｕｅｎｔ）、担体（
ｃａｒｒｉｅｒ）、可溶化剤（ｓｏｌｕｂｉｌｉｚｅｒ）、乳化剤（ｅｍｕｌｓｉｆｉｅ
ｒ）、保存剤（ｐｒｅｓｅｒｖａｔｉｖｅ）および／または補充剤（ｓｕｐｐｌｅｍｅｎ
ｔ）を含む製薬組成物をさらに提供する。また、例えば、このような薬学的組成物を投与
して癌患者を治療する方法を含む。本明細書において、前記被験者または患者は、ヒト患
者を含む。
【０１８７】
　許容される剤形物質は、使用された用量および濃度で収容者に毒性がない。特定の一実
施形態において、治療的有効量のヒトＢ７－Ｈ３抗体を含む製薬組成物を提供する。
【０１８８】
　以下、本発明の理解のために好ましい実施例を提示する。しかし、下記の実施例は本発
明の理解のために提供されるものであり、本発明は下記の実施例によって制限されない。
【０１８９】
　実施例
　実施例１：抗体の製造
　実施例１－１：抗原の製造
　抗－Ｂ７－Ｈ３抗体製造のためのファージディスプレイ（ｐｈａｇｅ　ｄｉｓｐｌａｙ
）の実行に使用される抗原を購入して使用した。ヒトＢ７－Ｈ３の場合、ＮＰ＿００１０
１９９０７．１のアミノ酸配列１番～４６１番を含み、Ｃ末端にヒスチジン－タグ（Ｈｉ
ｓ　ｔａｇ）が結合している組換えＢ７－Ｈ３タンパク質（２３１８－Ｂ３／ＣＦ、Ｒ＆
Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を使用した。
【０１９０】
　下記の実施例のＥＬＩＳＡ分析、ＳＰＲ分析またはＴ細胞の活性分析に使用される抗原
を下記のように購入して使用した。ヒトＢ７－Ｈ３の場合、ＮＰ＿００１０１９９０７．
１のアミノ酸配列１番～４５１番を含み、Ｃ末端にヒスチジン－タグ（Ｈｉｓ－ｔａｇ）
が結合している組換えＢ７－Ｈ３タンパク質（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、１１１
８８－Ｈ０２Ｈ）と、Ｃ末端にヒトＩｇＧ１のＦｃ部分が結合しているタンパク質（Ｓｉ
ｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、１１１８８－Ｈ０２Ｈ）を使用した。
【０１９１】
　実施例１－２：ファージライブラリー（ｐｈａｇｅ　ｌｉｂｒａｒｙ）スクリーニング
による抗体の選別製造
　ライブラリーファージの製造
　多様な抗原に対する結合の可能性を有しているヒト由来ｓｃＦｖ（単鎖可変断片）ライ
ブラリー（Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌｓ　ＯＴ、２２５－２３５、Ｆｅｂｒｕａｒｙ２８、２００



(43) JP 2021-524746 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

９）遺伝子を有する大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）を２Ｘ　ＹＴ（Ａｍｒｅｓｃｏ、Ｊ９０２－
５００Ｇ）、アンピシリン（ａｍｐｉｃｉｌｌｉｎ）が１００μｇ／ｍｌ、２％のグリコ
ース（ｓｉｇｍａ、Ｇ７０２１）を含む培地に２ｘ１０１０個を接種し、３７℃で２時間
～３時間培養して、ＯＤ６００値が０．５～０．７となるようにした。培養された大腸菌
にヘルパーファージ（ｈｅｌｐｅｒ　ｐｈａｇｅ）を感染させた後、２Ｘ　ＹＴ［２Ｘ　
ＹＴ、アンピシリン１００μｇ／ｍｌ、１ｍＭ　ＩＰＴＧ（Ｄｕｃｈｅｆａ、Ｉ１４０１
）］培地に３０℃で１６時間培養して、ファージパッケージング（ｐｈａｇｅ　ｐａｃｋ
ａｇｉｎｇ）を誘導した。次いで、培養された細胞を４℃、４５００ｒｐｍの条件で２０
分間遠心分離した後、４％ＰＥＧ８０００（ｓｉｇｍａ、Ｐ２１３９）と３％ＮａＣｌ（
Ｓａｍｃｈｕｎ、Ｓ２０９７）を上澄液に入れてよく溶かした後、氷上で１時間反応させ
た。再び４℃、８０００ｒｐｍの条件で遠心分離した後、ＰＢＳ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　
ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉｎｅ、Ｇｉｂｃｏ　１００１０－０２３）をペレットに添加
して懸濁させた。前記懸濁液を４℃、１２００ｒｐｍの条件で１０分間遠心分離させた後
、前記上澄液を新しいチューブに移して、使用時まで４℃で保管した。
【０１９２】
　ファージディスプレイ（ｐｈａｇｅ　ｄｉｓｐｌａｙ）によるパニング（ｐａｎｎｉｎ
ｇ）
　ヒトＢ７－Ｈ３タンパク質と結合する抗体を選別するために、実施例１０１のヒスチジ
ン－タグ（Ｈｉｓ－ｔａｇ）が結合している前記組換えＢ７－Ｈ３タンパク質を用いて、
下記のようなパニングを計３回進行させた。
【０１９３】
　具体的には、免疫試験管（ｉｍｍｕｎｏｔｕｂｅ、ｍａｘｉｓｏｒｐ４４４２０２）に
２μｇ／ｍｌ濃度の組換えヒトＢ７－Ｈ３タンパク質を１ｍｌ添加して、３７℃、２００
ｒｐｍの条件で１時間反応させて、試験管の表面にタンパク質を吸着させた。以後、上澄
液を除去し、３％脱脂乳を含む溶液を試験管に添加し、室温で１時間反応させた。しかし
、前記組換えヒトＢ７－Ｈ３タンパク質が吸着していない前記免疫管の表面に脱脂乳が吸
着して、非特異的結合を遮断した。前記上澄液を除去した後、実施例１－２で製造された
ファージライブラリーの１０１２ＣＦＵを脱脂乳３％を含む溶液に混合して、免疫検査に
投入し、３７℃、１５０ｒｐｍの条件で１時間反応させ、ヒトＢ７－Ｈ３タンパク質に特
異的なファージが抗原に結合するようにした。
【０１９４】
　次いで、非特異的に結合したファージをＰＢＳ－Ｔ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅ
ｒｅｄ　ｓａｌｉｎｅ－０．０５％Ｔｗｅｅｎ２０）溶液で洗浄して除去し、前記残って
いる抗原特異的ファージ抗体を１００Ｍｍのトリエチルアミン溶液を１ｍｌ添加して得た
。トリエチルアミン溶液のｐＨが低いため、１Ｍ　Ｔｒｉｓ緩衝溶液（ｐＨ７．４）で中
和させた後、ＯＤ６００で０．８～１に成長したＥＲ２５３７大腸菌に、３７℃、１２０
ｒｐｍの条件で１時間３０分間感染させた。前記培養液を４℃、４５００ｒｐｍの条件で
１５分間遠心分離した後、前記上澄液を除去し、アンピシリンを含む２Ｘ　ＹＴ寒天培地
に感染した大腸菌を塗抹して、３７℃で１６時間以上沈ませた細胞を培養した。翌日、前
記培養された大腸菌をすべて掻き出して５ｍｌの２Ｘ　ＹＴアンピシリン培養液に懸濁し
、５０％グリセロールを添加して、一部は－８０℃に保管し、残りは次の実験のためのフ
ァージを製造するのに使用した。アンピシリンを含む２Ｘ　ＴＢに培養された大腸菌２０
μｌを接種して成長させた後、ヘルパーファージを感染させて実施例２－１および２－２
を２回さらに繰り返して、ヒトＢ７－Ｈ３タンパク質特異的ファージプール（ｐｈａｇｅ
　ｐｏｏｌ）を増幅および濃縮した。
【０１９５】
　単クローンのスクリーニング
　前記パニングにより得られた前記ファージプールからヒトＢ７－Ｈ３タンパク質に特異
的に結合する単クローン抗体を選別するために、下記のような実験を行った。
【０１９６】



(44) JP 2021-524746 A 2021.9.16

10

20

30

40

50

　前記濃縮されたプールから単クローンを分離するために、ＬＢ－アンピシリン寒天培地
に前記ファージプールを塗抹した後、培養して、単一コロニーを得た。次に、単クローン
をウェルあたり２００μｌのスーパーブロス（ｓｕｐｅｒ　ｂｒｏｔｈ、ＳＢ）培地が入
った９６－ディープウェルプレートに接種し、夜中培養して、一部を他のプレートに移し
て細胞ストックを作った。残りの細胞培養液に１Ｍｍ　ＩＰＴＧを入れて、３０℃で１６
時間培養してｓｃＦｖの生成を誘導した。前記培養された培養液を４℃、６０００ｒｐｍ
の条件で遠心分離した後、前記上澄液を捨てて細胞だけを得た後、ＴＥＳ溶液を用いて細
胞を溶解させた後、再び遠心分離して、上澄液だけを得て使用した。
【０１９７】
　次いで、Ｂ７－Ｈ３－Ｈｉｓ抗原に結合する可溶性単クローンｓｃＦｖ（２３１８－Ｂ
３／ＣＦ、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ）を発現するクローンを下記のようなＥＬＩＳＡ方法
を利用して選択した（Ｓｔｅｉｎｂｅｒｇｅｒ．Ｒａｄｅｒ　ａｎｄ　Ｂａｒｂａｓ　Ｉ
ＩＩ．２０００．Ｐｈａｇｅ　ｄｉｓｐｌａｙ　ｖｅｃｔｏｒｓ．Ｉｎ：Ｐｈａｇｅ　Ｄ
ｉｓｐｌａｙ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ．１ｓｔｅｄ．ＣｏｌｄＳｐｒｉｎ
ｇＨａｒｂｏｒＬａｂｏｒａｔｏｒｙＰｒｅｓｓ．ＮＹ．ＵＳＡ．ｐｐ．１１．９－１１
．１２）。具体的には、９６－ウェルプレート（９６－ｗｅｌｌ　ｐｌａｔｅ、Ｎｕｎｃ
－Ｉｍｍｕｎｏ　Ｐｌａｔｅｓ、ＮＵＮＣ、Ｒｏｃｈｅｓｔｅｒ、ＮＹ、ＵＳＡ）に実施
例１で製造された組換えヒトＢ７－Ｈ３－ｈｉｓタンパク質を載せて、４℃で一晩吸着さ
せた。翌日、ＰＢＳＴ（Ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉｎｅ－０．０
５％Ｔｗｅｅｎ２０）で前記タンパク質を洗浄した後、非特異的結合を防止するために、
ウェルあたり２００μｌの３％ＢＳＡを含むＰＢＳ緩衝液を入れて、３７℃で２時間反応
させた。以後、ＰＢＳＴで再び洗浄した後、予め遠心分離して用意したファージが含まれ
ている上澄液を各ウェルあたり１００μｌを入れて、３７℃で約１時間反応させた。以後
、ＰＢＳＴで洗浄した後、ヒトＢ７－Ｈ３に結合したファージを検出するために、前記抗
－ＨＡ　ＨＲＰ（Ｈｏｒｓｅｒａｄｉｓｈ　ｐｅｒｏｘｉｄａｓｅ）結合抗体（Ｒｏｃｈ
ｅ、１２　０１３　８１９　００１）を１％ＢＳＡを含むＰＢＳに１：５０００で希釈し
て、ウェルあたり１００μｌを入れて、３７℃で約１時間反応させた。再びＰＢＳＴで洗
浄した後、ＴＭＢ（Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ、Ｔｈｅｒｍｏ、３４０
２８）１００μｌを入れて発色させた。ＲＴで５～１０分間反応させた後、１Ｎ　Ｈ２Ｓ
Ｏ４　５０ｍｌを入れて反応を終結させた。４５０ｎｍでの吸光度を測定して、値が１．
０以上のクローンを分類した。
【０１９８】
　これから、前記組換えヒトＢ７－Ｈ３タンパク質に結合する７個の抗体クローン（Ｂ５
、Ｃ４１、Ｄ８Ｇ、Ｆ６Ｖ、１０Ｆ１１、Ｄ８Ｇ　Ｍ１　ａｎｄ　Ｄ８Ｇ　Ｍ３）を選別
し、前記各抗体の重鎖可変および軽鎖可変領域のアミノ酸配列およびＣＤＲ配列は下記表
の通りである。
【表４】
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【表５】

【０１９９】
　前記可変領域およびＣＤＲ配列をコーディングする前記核酸配列は、Ｂ５、Ｃ４１、Ｄ
８Ｇ、Ｆ６Ｖ、１０Ｆ１１、Ｄ８Ｇ　Ｍ１、およびＤ８Ｇ　Ｍ３の順に下記の全長核酸配
列で構成されている：配列番号：５０（重鎖）および５５（軽鎖）；配列番号：５１（重
鎖）および５６（軽鎖）；配列番号：５２（重鎖）および５７（軽鎖）；配列番号：５３
（重鎖）および５８（軽鎖）；配列番号：５４（重鎖）および５９（軽鎖）；配列番号：
７４（重鎖）および５７（軽鎖）；および配列番号：７４（重鎖）および７５（軽鎖）。
前記核酸配列のうち、不変領域をコーディングする核酸配列は、配列番号６１～６３（重
鎖）、および配列番号６５～６７（軽鎖）であった。
【０２００】
　実施例２：抗Ｂ７－Ｈ３　ｓｃＦｖの全体ＩｇＧ形態に変換およびその生産
　実施例２－１：抗Ｂ７－Ｈ３　ｓｃＦｖの全体ＩｇＧ形態へのクローニング
　実施例１で確保したそれぞれのヒトＢ７－Ｈ３特異的単クローン抗体のファージ抗体を
全体ＩｇＧ形態に変換するために、実施例１で確保した各クローンの重鎖および軽鎖可変
領域をコーディングする核酸を合成した（Ｇｅｎｏｔｅｃｈ、Ｋｏｒｅａ）。重鎖および
軽鎖不変領域（それぞれ配列番号：６０ａｎｄ６４）のタンパク質のヒトＩｇＧ１のサブ
タイプをコーディングする遺伝子（重鎖不変領域の配列番号：６１（Ｃ４１、Ｄ８Ｇ、１
０Ｆ１１、Ｄ８Ｇ　Ｍ１、Ｄ８Ｇ　Ｍ３クローン）、６２（Ｂ５クローン）、６３（Ｆ６
Ｖクローン）、および軽鎖可変領域６５（Ｃ４１、Ｄ８Ｇ、１０Ｆ１１、Ｄ８Ｇ　Ｍ１、
Ｄ８Ｇ　Ｍ３クローン）、６６（Ｂ５クローン）および６７（Ｆ６Ｖクローン））を合成
して、前記各重鎖および軽鎖可変領域をコーディングする核酸と連結した。各抗体の軽鎖
および重鎖をコーディングする前記核酸をそれぞれｐｃＤＮＡ３．１ベースの発現ベクタ
ーにクローニングし、ＣＨＯ－Ｓなどの哺乳動物細胞株で核酸抗体をコーディングするベ
クターを得た。また、既存の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＥｎｏｂｌｉｔｕｚｕｍａｂを比較群
の抗体として使用するために、前記抗体の可変領域配列を特許（ＵＳ８，８０２，０９１
））から得、前記遺伝子を確保して、上述した方法と同一にクローニングして、８４Ｄと
名付けて使用した。
【０２０１】
　ＩｇＧ形態の抗体は、Ｂ５、Ｃ４１、Ｄ８Ｇ、Ｆ６Ｖ、１０Ｆ１１、Ｄ８Ｇ　Ｍ１、お
よびＤ８Ｇ　Ｍ３の順に下記の重鎖および軽鎖の全長配列で開示された：配列番号：５０
（重鎖）および５５（軽鎖）；配列番号：５１（重鎖）および５６（軽鎖）；配列番号：
５２（重鎖）および５７（軽鎖）；配列番号：５３（重鎖）および５８（軽鎖）；配列番
号：５４（重鎖）および５９（軽鎖）；配列番号：７４（重鎖）および５７（軽鎖）；お
よび配列番号：７４（重鎖）および７５（軽鎖）。
【０２０２】
　実施例２－２：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の発現
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　前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の発現は、Ｔｈｅｒｅｍｏ社で開発したＥｘｐｉＣＨＯ－ＳＴ

Ｍ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ、Ａ２９１２７）細胞を用い、ＥｘｐｉＣＨＯＴＭ　Ｅ
ｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ　Ｋｉｔ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ、Ａ２９１３
３）のプロトコルに従って前記抗体の発現を行った。
　製造方法を簡略に説明すれば、ＥｘｐｉＣＨＯ－Ｓ細胞は、８％ＣＯ２、３７℃の条件
の振盪培養器（ｓｈａｋｉｎｇ　ｉｎｃｕｂａｔｏｒ）で１２０ｒｐｍの条件で培養され
た。形質感染当日、ＥｘｐｉＣＨＯ－Ｓ細胞を６＊１０６細胞／ｍｌの細胞濃度でＥｘｐ
ｉＣＨＯＴＭ発現培地（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ、Ａ２９１０００１）を添加して希
釈し製造した。
【０２０３】
　次いで、実施例２－１の前記重鎖および軽鎖を発現する各ベクターをそれぞれ培地ｍｌ
あたり１μｇずつＯｐｔｉＰＲＯＴＭ　ＳＦＭ培地（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ、１２
３０９０５０）に希釈し、ＥｘｐｉＦｅｃｔａｍｉｎｅＴＭ発現システムに含まれている
ＥｘｐｉＦｅｃｔａｍｉｎｅＴＭＣＨＯをｍｌあたり３．２μｇをＯｐｔｉＰＲＯＴＭ　
ＳＦＭ培地に希釈させた。前記ベクターおよびＥｘｐｉＦｅｃｔａｍｉｎｅＴＭＣＨＯ混
合物を混合して、常温で５分間反応させた後、前記用意された細胞に混合物を入れて、８
％ＣＯ２、３７℃、１２０ｒｐｍの条件で２０時間培養した。２０時間、２．２μｌ／ｍ
ｌおよび２４０μｌ／ｍｌのＥｎｈｅｎｃｅｒ１を添加した後、ＥｘｐｉＣＨＯＴＭ発現
システムキット（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｆｉｓｈｅｒ、Ａ２９１３３）に含まれているＥｘｐｉ
ＣＨＯＴＭ　Ｆｅｅｄをそれぞれ細胞に添加し、８％ＣＯ２、３７℃、１２０ｒｐｍの条
件で７日～１０日間培養した。
【０２０４】
　培養後、前記細胞培養液を４℃、６０００ｒｐｍの条件で３０分間遠心分離した後、前
記上澄液を分離して冷蔵保管した。
【０２０５】
　実施例２－３：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の分離および精製
　平衡緩衝液（５０ｍＭ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ、ｐＨ７．５、１００ｍＭ　ＮａＣｌ）をＭ
ａｂ選択器（ＧＥ　ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、５ｍｌ）に通過させて平衡化させた後、実施
例２－２の前記培養液をカラム（Ｍａｂ　ｓｅｌｅｃｔｓｕｒｅ（ＧＥ　ｈｅａｌｔｈｃ
ａｒｅ、５ｍｌ））に通過させて発現した抗体がカラムに結合するようにした。この後、
５０ｍＭ　Ｎａ－ｃｉｔｒａｔｅ（ｐＨ３．４）、１００ｍＭ　ＮａＣｌ溶液で溶出させ
た後、１Ｍ　Ｔｒｉｓ－ＨＣｌ（ｐＨ９．０）を用いて中和させて、最終ｐＨが７．２と
なるようにした。緩衝液をＰＢＳ（ｐｈｏｓｐｈａｔｅ　ｂｕｆｆｅｒｅｄ　ｓａｌｉｎ
ｅ、ｐＨ７．４）に交換した。
【０２０６】
　実施例３：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＢ７－Ｈ３に対する結合特異性の分析
　実施例３－１：抗Ｂ７－Ｈ３　ＩｇＧ抗体の組換えＢ７－Ｈ３抗原に対する結合特異性
の分析（ＥＬＩＳＡ）
　実施例１および２で選別して製造した抗Ｂ７－Ｈ３　ＩｇＧ抗体のＢ７－Ｈ３抗原に対
する特異的結合能力を確認するために、ＥＬＩＳＡに基づいた溶液結合実験を行った。
【０２０７】
　具体的には、前記組換えヒトＢ７－Ｈ３タンパク質を１μｇ／ｍｌの濃度に希釈して、
９６ウェルプレート（Ｎｕｎｃ－Ｉｍｍｕｎｏ　Ｐｌａｔｅｓ、ＮＵＮＣ）にウェルあた
り１００μｌを入れて、４℃で１６時間反応してコーティングした。実施例１で用いた前
記組換えヒトＢ７－Ｈ３タンパク質を使用した。
【０２０８】
　その後、前記タンパク質を除去し、ＰＢＳＴで洗浄した後、１％ＢＳＡ（ｂｏｖｉｎｅ
　ｓｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ）を含むＰＢＳバッファーをウェルあたり２００μｌずつ
入れて、３７℃で２時間反応させて非特異的結合を遮断させた。その後、実施例２で製造
した抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を９６ウェルプレートに１０μｌ／ｍｌの濃度に希釈した後、１
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００μｌを各ウェルに入れて、３７℃で１時間反応させた。その後、ＰＢＳＴで洗浄した
。ヒトＢ７－Ｈ３に結合した抗体を検出するために、ＨＲＰ－連結抗ヒトＩｇＧ　Ｆ（ａ
ｂ’）２抗体（Ｇｏａｔ　ａｎｔｉ－Ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ　Ｆ（ａｂ’）２　Ｃｒｏｓｓ
－Ａｄｓｏｒｂｅｄ　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ、ＨＲＰ、Ｐｉｅｒｃｅ、
３１４１４）を１％ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を含むＰＢＳに１：１０，０００で希
釈し、ウェルあたり１００μｌを入れて、３７℃で約１時間反応させた。再びＰＢＳＴで
洗浄した後、ＴＭＢ（Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ、Ｓｉｇｍａ、Ｔ０４
４０）１００μｌを入れて発色させた。室温で５～１０分間反応させた後、１Ｎ　Ｈ２Ｓ
Ｏ４　５０μｌを入れて反応を終了させ、マイクロプレートリーダー（分子素子）を用い
て、４５０ｎｍおよび６５０ｎｍで吸光度を測定した。
【０２０９】
　前記結果は図１Ａおよび１Ｂに記載されている。ＥＬＩＳＡ方法を利用して結合能力を
測定した結果、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がヒトＢ７－Ｈ３の細胞外領域に濃度依存的に結合す
ることを確認した。
【０２１０】
　実施例３－２：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＢ７ファミリーの他のタンパク質に対する結合能
力の分析
　Ｂ７ファミリータンパク質は、互いに２０～４０％のアミノ酸の同一性を共有し、免疫
グロブリンドメインの反復性のような構造的関連性を有する。そのため、本明細書の抗－
Ｂ７－Ｈ３抗体が他のＢ７ファミリータンパク質ではないＢ７－Ｈ３タンパク質に特異的
に結合するか否かを下記のように分析した。
【０２１１】
　免疫特異的結合能力を確認するために、構造的類似性を有するＢ７ファミリーの構成タ
ンパク質：Ｂ７－１（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１０６９８－Ｈ０８
Ｈ）、Ｂ７－２（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１０６９９－Ｈ０８Ｈ）
、Ｂ７－ＤＣ（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１０２９２－Ｈ０８Ｈ）、
Ｂ７－Ｈ１（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１００８４－Ｈ０８Ｈ）、Ｂ
７－Ｈ２（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１１５５９－Ｈ０８Ｈ）、Ｂ７
－Ｈ４（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１０７３８－Ｈ０８Ｈ）、Ｂ７－
Ｈ５（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１３４８２－Ｈ０８Ｈ）、Ｂ７－Ｈ
６（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１６１４０－Ｈ０８Ｈ）、Ｂ７－Ｈ７
（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：１６１３９－Ｈ０２Ｈ）を購入して使用
した。
【０２１２】
　具体的には、前記組換えヒトＢ７ファミリータンパク質を１μｇ／ｍｌ濃度に希釈して
、９６ウェルプレート（Ｎｕｎｃ－Ｉｍｍｕｎｏ　Ｐｌａｔｅｓ、ＮＵＮＣ）にウェルあ
たり１００μｌ入れて、４℃で１６時間反応してコーティングした。前記実施例１で用い
た組換えタンパク質を使用した。
【０２１３】
　その後、タンパク質を除去し、ＰＢＳＴで洗浄した後、ウェルあたり１％ＢＳＡ（ｂｏ
ｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ）を含むＰＢＳバッファー２００μｌを入れて、
３７℃で２時間反応させて非特異的結合を遮断させた。この後、実施例２で製造された抗
－Ｂ７－Ｈ３抗体を９６ウェルプレート上で１０μｇ／ｍｌに希釈した後、各ウェルに１
００μｌずつ入れて、３７℃で１時間反応させた。その後、ＰＢＳＴで洗浄した。抗原に
結合した抗体を検出するために、ＨＲＰが連結された抗ヒトＩｇＧ　Ｆ（ａｂ’）２抗体
（Ｇｏａｔ　ａｎｔｉ－Ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ　Ｆ（ａｂ’）２　Ｃｒｏｓｓ－Ａｄｓｏｒ
ｂｅｄ　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ、ＨＲＰ、Ｐｉｅｒｃｅ、３１４１４）
を１％のウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）が含まれているＰＢＳに１：１０，０００で希釈
して、ウェルあたり１００μｌずつ入れて、３７℃で約１時間反応させた。再びＰＢＳＴ
で洗浄した後、ＴＭＢ（Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎｚｉｄｉｎｅ、Ｓｉｇｍａ、Ｔ０
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４４０）１００μｌを入れて発色させた。室温で５～１０分間反応させた後、５０μｌの
Ｈ２ＳＯ４を投入して反応を終了させ、マイクロプレートリーダー（分子素子）を用いて
、４５０ｎｍおよび６５０ｎｍで吸光度を測定した。
【０２１４】
　前記結果は図２に記載されている。ＥＬＩＳＡ法を利用して前記結合能力を測定した結
果、前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体はＢ７－Ｈ３にのみ特異的に結合し、前記他のＢ７ファミリ
ータンパク質には結合しないことを確認した。
【０２１５】
　実施例３－３：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のヒト、サルおよびマウスＢ７－Ｈ３抗原に対する
種間交差反応性の分析
　ヒトに臨床を進行させる前に、前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の抗体効能および免疫調節活性
を推定するには、齧歯類または霊長類モデルの推定が重要である。ヒトＢ７－Ｈ３の配列
は、サルおよびマウスと９０％以上の同一性を共有する。実施例２で製造された本願の抗
－Ｂ７－Ｈ３抗体のマウスまたはサルＢ７－Ｈ３に対する交差反応性は、下記のようなＥ
ＬＩＳＡ分析法で分析した。
【０２１６】
　前記特異的交差反応を確認するために、ヒスチジンタグ（ｈｉｓｔｉｄｉｎｅ　ｔａｇ
、Ｈｉｓ　ｔａｇ）がＣ末端（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、Ｃａｔ＃：５０９７３
－Ｍ０８Ｈ）に連結された組換えマウスＢ７－Ｈ３タンパク質と、Ｃ末端にヒトＩｇＧ１
のＦｃ部分が結合している組換えサルＢ７－Ｈ３タンパク質（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉ
ｃａｌ、Ｃａｔ＃：９０８０６－Ｃ０２Ｈ）抗原を購入して使用した。
【０２１７】
　前記組換えヒトＢ７－Ｈ３、マウスＢ７－Ｈ３およびサルＢ７－Ｈ３タンパク質を１μ
ｇ／ｍｌの濃度に希釈し、９６ウェルプレート（Ｎｕｎｃ－Ｉｍｍｕｎｏ　Ｐｌａｔｅｓ
、ＮＵＮＣ）にウェルあたり１００μｌ入れた後、４℃で１６時間反応させてコーティン
グした。前記用いた組換えタンパク質は、実施例１で分析のために購入した製品を使用し
た。
【０２１８】
　この後、タンパク質を除去し、ＰＢＳＴで洗浄した後、ウェルあたり１％のＢＳＡ（ｂ
ｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ　ａｌｂｕｍｉｎ）を含む２００μｌのＰＢＳバッファーを入れ
て、３７℃で２時間反応させて非特異的結合を遮断した。この後、実施例２で製造した前
記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を９６ウェルプレートに１０μｇ／ｍｌから一定の比率で希釈した
後、各ウェルに１００μｌ入れて、３７℃で１時間反応させた。次いで、ＰＢＳＴで洗浄
し、ヒトＢ７－Ｈ３、マウスＢ７－Ｈ３およびサルＢ７－Ｈ３に結合した抗体、ＨＲＰ連
結抗ヒトＩｇＧ　Ｆ（ａｂ’）２抗体（Ｇｏａｔ　ａｎｔｉ－Ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ　Ｆ（
ａｂ’）２　Ｃｒｏｓｓ－Ａｄｓｏｒｂｅｄ　Ｓｅｃｏｎｄａｒｙ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ、
ＨＲＰ、Ｐｉｅｒｃｅ、３１４１４）を１＆ウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）が含まれてい
るＰＢＳに１：１０，０００で希釈して、ウェルあたり１００μｌを入れて、３７℃で約
１時間反応させた。再びＰＢＳＴで洗浄した後、ＴＭＢ（Ｔｅｔｒａｍｅｔｈｙｌｂｅｎ
ｚｉｄｉｎｅ、Ｓｉｇｍａ、Ｔ０４４０）１００μｌを入れて発色させた。室温で５～１
０分間反応させた後、Ｈ２ＳＯ４　５０μｌを投入して反応を終了させ、マイクロプレー
トリーダー（分子素子）を用いて、４５０ｎｍおよび６５０ｎｍで吸光度を測定した。
【０２１９】
　前記結果は図３および４に記載した。ＥＬＩＳＡ法を利用して結合能力を測定した結果
、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がヒト、サルおよびマウスＢ７－Ｈ３に特異的に結合することを確
認した。ヒトおよびサルＢ７－Ｈ３に対する本願の１つのＢ７－Ｈ３抗体の結合程度は類
似していることが明らかになったが、マウスＢ７－Ｈ３に対する結合程度は相対的に低か
った（図３）。マウスＢ７－Ｈ３に対する抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の結合程度はクローンごと
に異なり、比較抗体として使用された８４Ｄ抗体はマウスＢ７－Ｈ３タンパク質に結合し
ないことが観察された（図４）。
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【０２２０】
　実施例３－４：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の細胞表面発現Ｂ７－Ｈ３抗原に対する結合能力の
測定
　この後、ＦＡＣＳ分析により、実施例２で製造された本願の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が細胞
表面に発現したヒトＢ７－Ｈ３に結合する能力を測定した。
【０２２１】
　前記実験のために、ヒトＢ７－Ｈ３、ＭＣＦ－７（ヒト乳癌細胞株、Ｈｕｍａｎ　ｂｒ
ｅａｓｔ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ、ＡＴＣＣ　ＨＴＢ－２
２ＴＭ）、ＤＬＤ１（結腸直腸腺癌細胞株、ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃ
ｉｎｏｍａ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅｓ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ－２２１ＴＭ）、ＨＣＣ１９５４
（ＴＮＭ　ｓｔａｇｅ　ＩＩＡ、ｇｒａｄｅ３、ｄｕｃｔａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ、Ａ
ＴＣＣ　ＣＲＬ－２３３８ＴＭ）、およびＨＣＴ１１６（結腸癌細胞、ｃｏｌｏｎ　ｃａ
ｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ、ＡＴＣＣ　ＣＣＬ－２４７ＴＭ）を発現する癌細胞およびヒトＢ７
－Ｈ３を発現しない癌細胞株のＪｕｒｋａｔ（ａｃｕｔｅ　Ｔ　ｃｅｌｌ　ｌｅｕｋｅｍ
ｉａ、ＡＴＣＣ　ＴＩＢ－１５２ＴＭ）を使用した。
【０２２２】
　具体的には、各細胞株を解離し、ＰＢＳ緩衝液で洗浄した後、細胞数を数えてウェルあ
たり２＊１０５個の細胞に調整し、２００μｌのＰＢＳを入れて用意した。実施例２の抗
－Ｂ７－Ｈ３抗体および比較群抗体（８４Ｄ）は、それぞれ１％ＤＭ　ＬＢＳＡを含むＰ
ＢＳで一定の濃度１０μｇ／ｍｌ以上に希釈して、予め用意した細胞と４℃で１時間反応
させた。ＰＢＳバッファーを用いて２回洗浄した後、ＦＩＴＣ標識された抗ヒトＦｃ　Ｆ
ＩＴＣ（Ｇｏａｔ　ａｎｔｉ－ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ　ＦＩＴＣ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ、Ｆ
ｃ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ、Ｓｉｇｍａ、Ｆ９５１２、濃度：２．０ｍｇ／ｍｌ）を１：５０
０で希釈して、ウェルあたり１００μｌ処理し、４℃で１時間反応させた。前記陰性対照
群はＦＩＴＣ標識された抗ヒトＦｃ　ＦＩＴＣのみ処理した。再びＰＢＳバッファーを用
いて２回洗浄し、ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ装置を用いて、抗ＢＣＭＡ　ＩｇＧの結合程度
を測定した。
【０２２３】
　各Ｂ７－Ｈ３単クローン抗体を処理した実験群においてヒトＢ７－Ｈ３単クローン抗体
－ＦＩＴＣ結合に対するピーク移動結果を陰性対照群と比較した。前記結果は、Ｂ７－Ｈ
３単クローン抗体を処理した実験群のピークシフト値を、陰性対照群のピークシフト値（
平均蛍光強度比率、Ｍｅａｎ　Ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　Ｒａｔ
ｉｏ）で割った値を示し、図５および６に記載した。ＦＡＣＳ方法を利用して結合能力を
測定した結果、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が細胞表面に発現したヒトＢ７－Ｈ３に濃度依存的に
特異的に結合することを確認した。
【０２２４】
　実施例３－５：多様な癌種における抗Ｂ７－Ｈ３　ＩｇＧ抗体の細胞表面発現Ｂ７－Ｈ
３抗原に対する結合能力の測定
　この後、ＦＡＣＳ分析により、本願の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が多様な癌細胞株で細胞表面
発現Ｂ７－Ｈ３に結合するか否かを確認した。
【０２２５】
　多様な種類の癌細胞Ａ２７８０（ヒト卵巣癌、ｈｕｍａｎ　ｏｖａｒｉａｎ　ｃａｎｃ
ｅｒ、ＥＣＡＣＣ、９３１１２５１９）、ＳＫＯＶ－３（ヒト卵巣腺癌、ｈｕｍａｎ　ｏ
ｖａｒｉａｎ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＨＴＢ－７７ＴＭ）、ＯＶ
ＣＡＲ－３（ヒト卵巣腺癌、ｈｕｍａｎ　ｏｖａｒｉａｎ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍ
ａ、ＡＴＣＣＲ　ＨＴＢ－１６１ＴＭ）、ＨＣＴ１１６（結腸癌細胞、ｃｏｌｏｎ　ｃａ
ｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ、ＴｈｅｒｍｏＦＩｓｈｃｅｒ　Ｓｃｉ）、ＨＴ２９（大腸直腸腺癌
、ｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＨＴＢ－３８ＴＭ

）、ＤＬＤ－１（結腸直腸腺癌細胞株、ｃｏｌｏｒｅｃｔａｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎ
ｏｍａ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅｓ、ＡＴＣＣＲ　ＣＣＬ－２２１ＴＭ）、Ｃａｌｕ－６（非
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小細胞性肺癌、Ｎｏｎ－ｓｍａｌｌ－ｃｅｌｌ　ｌｕｎｇ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣ
ＣＲ　ＨＴＢ－５６ＴＭ）、ＨＣＣ１９５４（ＴＮＭ　ｓｔａｇｅ　ＩＩＡ、ｇｒａｄｅ
３、ｄｕｃｔａｌ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＣＲＬ－２３３８ＴＭ）、ＨＣＣ
１１８７（ＴＮＭ　ｓｔａｇｅ　ＩＩＡ、ＡＴＣＣＲ　ＣＬＣ－２３２２ＴＭ）、ｒｅｎ
ａｌ　ｃａｎｃｅｒ　ｃｅｌｌ　ｌｉｎｅ７８６－０（腎臓癌細胞株、ｒｅｎａｌ　ｃｅ
ｌｌ　ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＣＲＬ－１９３２ＴＭ）、Ａ４９８
（腎臓癌、ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＨＴＢ－４４ＴＭ）、Ｐａ
ｎｃ－１（膵臓上皮癌、ｐａｎｃｒｅａｓ　ｅｐｉｔｈｅｌｉｏｉｄ　ｃａｒｃｉｎｏｍ
ａ、ＴＣＣ　ＣＲＬ－１４６９ＴＭ）、ＮＣＩ－Ｎ８７（胃癌、ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｒ
ｃｉｎｏｍａ、ＴＣＣ　ＣＲＬ－５８２２ＴＭ）、ＨｅＬａ（子宮頸癌、ｃｅｒｖｉｘ　
ａｄｅｎｏｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＣＣＬ－２ＴＭ）、ＪｅＫｏ－１（リンパ
腫、Ｌｙｍｐｈｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＣＲＬ－３００６ＴＭ）およびＦＡＣＳＣａｌｉｂ
ｕｒ（ＢＤ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）機器を用いて、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体とＢ７－Ｈ３
との結合した程度を下記のように測定した。
【０２２６】
　各細胞株を解離し、ＰＢＳ緩衝液で洗浄した後、細胞数を数えて２＊１０５個の細胞／
２００μｌ　ＰＢＳで調整した後、実施例２で製造された１０μｇ／ｍｌのＢ７－Ｈ３単
クローン抗体で処理した。反応は４℃で１時間進行させた。前記反応した細胞をＰＢＳで
洗浄した後、前記ＦＩＴＣ標識された不変領域（Ｆｃ）－特異的抗体（Ｇｏａｔ　ａｎｔ
ｉ－ｈｕｍａｎ　ＩｇＧ　ＦＩＴＣ　ｃｏｎｊｕｇａｔｅ、Ｆｃ　ｓｐｅｃｉｆｉｃ、Ｓ
ｉｇｍａ、Ｆ９５１２、濃度：２．０ｍｇ／ｍｌ））を１：５００で希釈し、ウェルあた
り１００μｌを添加し、４℃で１時間反応させた。前記反応後、細胞をＰＢＳで洗浄し、
前記ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ装置を用いて分析した。前記陰性対照群はＦＩＴＣ－標識さ
れた不変領域（Ｆｃ）特異的抗体でのみ処理した。癌細胞株別Ｂ７－Ｈ３の発現程度を比
較するために、各Ｂ７－Ｈ３単クローン抗体を処理した試験群のピークシフト値を、陰性
対照群におけるピークシフト値で割った値（ＭＦＩ　Ｒａｔｉｏ、Ｍｅａｎ　Ｆｌｕｏｒ
ｅｓｃｅｎｃｅ　Ｉｎｔｅｎｓｉｔｙ　Ｒａｔｉｏ）を示した。前記結果は表６に記載し
た。
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【表６】

　　（ＭＦＩ比率：抗Ｂ７－Ｈ３のＭＦＩ／２ｎｄ　ＡｂのＭＦＩ）
　　（Ｎ／Ｄ：決定されない状態）
【０２２７】
　ＦＡＣＳ方法を利用して結合能力を測定した結果、本願の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が卵巣癌
、結腸直膓癌、非小細胞肺癌、乳癌、腎臓癌、膵臓癌、胃癌、子宮頸癌およびリンパ腫由
来の多様な癌細胞株に結合することを確認した。また、本明細書の前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗
体は、同一の濃度で比較群８４Ｄに比べてより高い結合能力を示して、細胞表面発現Ｂ７
－Ｈ３に対する結合能力がより優れていることを確認した。
【０２２８】
　実施例３－６：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のマウス由来癌細胞のマウスＢ７－Ｈ３抗原に対す
る結合能力の測定（ＦＡＣＳ）
　この後、ＦＡＣＳ分析により、本明細書の抗Ｂ７－Ｈ３の細胞表面発現マウスＢ７－Ｈ
３に対する結合能力を測定した。実施例３－３において抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がヒトＢ７－
Ｈ３およびマウスＢ７－Ｈ３組換えタンパク質ともに結合していることを、ＥＬＩＳＡ方
法により確認した。Ｉｔ　ｗａｓ　ｃｏｎｆｉｒｍｅｄ　ｔｈａｔ　ｔｈｅ　ａｎｔｉ－
Ｂ７－Ｈ３　ａｎｔｉｂｏｄｙ　ｂｏｕｎｄ　ｔｏ　ｈｕｍａｎ　Ｂ７－Ｈ３　ａｎｄ　
ｍｏｕｓｅ　Ｂ７－Ｈ３　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｂｏｔｈ　ｔｈ
ｒｏｕｇｈ　ＥＬＩＳＡ　ｍｅｔｈｏｄ　ｉｎ　Ｅｘａｍｐｌｅ３－３。本明細書の前記
抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がマウス癌細胞株の細胞表面に発現するマウスＢ７－Ｈ３に結合する
か否かを確認するために、マウス由来癌細胞株のＣＴ２６（Ｍｕｓ　ｍｅｓｃｕｌｕｓ　
ｃｏｌｏｎ　ｃａｒｃｉｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＣＲＬ－２６３８ＴＭ）、Ｂ１６Ｆ１０
（Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕｌｕｓ　ｓｋｉｎ　ｍｅｌａｎｏｍａ、ＡＴＣＣＲ　ＣＲＬ－６４
７５ＴＭ）、ＴＣ－１（Ｍｕｓ　ｍｕｓｕｌｕｓ　Ｌｕｎｇ　ｔｕｍｏｒ、ＡＴＣＣＲ　
ＣＲＬ－２４９３ＴＭ）細胞株を使用した。
【０２２９】
　各細胞株に対して、細胞を分離し、ＰＢＳ緩衝液で洗浄した。細胞の数を数えてウェル
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あたり２＊１０５の細胞数に調整して、２００μｌのＰＢＳを入れて用意した。前記細胞
は１％ＢＳＡを含むＰＢＳで１０μｇ／ｍｌ以上の濃度で用意した。前記実施例２で製造
された抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と比較抗体（８４Ｄ）をそれぞれ４℃で１時間反応させた。
【０２３０】
　ＰＢＳ緩衝液を用いて細胞を洗浄した後、ＦＩＴＣ標識された抗ヒトＦｃ　ＦＩＴＣ（
Ｓｉｇｍａ、Ｆ９５１２）を１：５００で希釈して、ウェルあたり１００μｌずつ添加し
、４℃で１時間反応させた。前記対照群は、ＦＩＴＣ標識抗ヒトＦｃ　ＦＩＴＣのみ処理
した。再びＰＢＳ緩衝液を用いて２回洗浄し、ＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ装置を用いて、抗
Ｂ７－Ｈ３　ＩｇＧ抗体の結合程度を測定した。
　前記Ｂ７－Ｈ３単クローン抗体を処理した実験群のピークシフト値を、陰性対照群のピ
ークシフト値と比較した。その結果は図７に記載した。ＦＡＣＳ方法を利用した測定結果
、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が細胞表面に発現したマウスＢ７－Ｈ３に特異的に結合
することを確認した。
【０２３１】
　実施例４：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＢ７－Ｈ３に対する親和度の測定
　抗原Ｂ７－Ｈ３および抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の結合親和度はＳＰＲ方法で測定した。まず
、１Ｘ　ＨＢＳ－ＥＰ緩衝液に希釈した抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を６０秒の接触時間、６０秒
の安定化時間および流速３０μｌ／ｍｉｎでＰｒｏｔｅｉｎ　Ａチップ（ＧＥ　ｈｅａｌ
ｔｈｃａｒｅ、Ｃａｔ．Ｎｏ．２９１２７５５６）に５０ＲＵとなるようにキャプチャし
た。１Ｘ　ＨＢＳ－ＥＰバッファーを用いて、前記抗原Ｂ７－Ｈ３（Ｒ＆Ｄ　ｓｙｓｔｅ
ｍｓ、２３１８－Ｂ３－０５０／ＣＦ）を１００ｎＭから３．１２５ｎＭまで２倍ずつ段
階的に希釈して用意した。この時、ブランク（ｂｌａｎｋ）に１Ｘ　ＨＢＳ－ＥＰバッフ
ァーを追加して用意した。前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体をキャプチャしたチップ上に用意した
抗原Ｂ７－Ｈ３を流速３０μｌ／ｍｉｎでａｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ時間６０秒、ｄｉｓｓ
ｏｃｉａｔｉｏｎ時間１８０秒間流した。再生は１０ｍＭグリシン－ＨＣｌ　ｐＨ１．５
（ＧＥ　ｈｅａｌｔｈｃａｒｅ、Ｃａｔ．Ｎｏ．ＢＲ１００３５４）を流速３０μｌ／ｍ
ｉｎでｃｏｎｔａｃｔ時間３０秒にした。前記結果は表７に記載した。
【表７】

【０２３２】
　実施例５：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の抗体依存的細胞毒性の測定
　前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の抗体依存性細胞媒介細胞毒性能力はＡＤＣＣ　Ｒｅｐｏｒｔ
ｅｒ　Ｂｉｏａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｇ７０１８）キットを用いて確認した。前記
実験方法を前記製造業者のプロトコルに従って行った。
【０２３３】
　抗体依存性細胞毒性能力分析のために、Ｂ７－Ｈ３の発現程度が相対的に高い細胞株と
してＭＣＦ－７乳癌細胞株、Ｃａｌｕ－６肺癌細胞株およびＤＬＤ－１大腸癌細胞株を、
Ｂ７－Ｈ３の発現程度が相対的に低い細胞株としてはＭｉｎｏ　ｍａｎｔｌｅ細胞リンパ
腫細胞株を使用した。Ｂ７－Ｈ３発現のない陰性対照群としてはＪｕｒｋａｔ成人Ｔ細胞
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白血病細胞株を使用した。具体的には、付着培養細胞株のＭＣＦ－７、Ｃａｌｕ－６およ
びＤＬＤ－１細胞株は実験前日に解離させた後、４℃、１２００ｒｐｍの条件で５分間遠
心分離した後、細胞を１０％ウシ胎児血清（ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ、Ｆ
ＢＳ）が含まれているＲＰＭＩ１６４０培地に懸濁させ、ウェルあたり５＊１０３または
１＊１０４個の細胞を接種して培養した。実験当日に培地を除去し、ＰＢＳで洗浄した後
、４％のＬｏｗ　ＩｇＧ　Ｓｅｒｕｍ（Ｐｒｏｍｅｇａ、ＡＸ２０Ａ）が添加されたＲＰ
ＭＩ１６４０培地を２５μｌ添加して製造した。懸濁培養細胞株のＭｉｎｏおよびＪｕｒ
ｋａｔ細胞株は４℃、１２００ｒｐｍの条件で５分間遠心分離した後、ＲＰＭＩ１６４０
（４％　Ｌｏｗ　ＩｇＧ　Ｓｅｒｕｍ）培地に懸濁して、９６ウェルプレートにウェルあ
たり５＊１０３または１＊１０４／２５μｌの細胞を接種した。
【０２３４】
　実施例２で製造した本明細書の前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体および比較抗体（８４Ｄ）をそ
れぞれ１０μｇ／ｍｌまたは１５μｇ／ｍｌまたは１８μｇ／ｍｌの濃度から一定の比率
でＲＰＭＩ１６４０（４％　Ｌｏｗ　ＩｇＧ　Ｓｅｒｕｍ）培地に希釈して製造した後、
ウェルあたり２５μｌずつ添加した。次いで、ＡＤＣＣ　ｒｅｐｏｒｔｅｒ　Ｂｉｏａｓ
ｓａｙに含まれているＪｕｒｋａｔ／ＮＦＡＴ－Ｆｃ　γＲＩＩＩａ細胞を３７℃の水浴
に入れて溶かした後、ＲＰＭＩ１６４０　ｍｅｄｉｕｍ（４％　Ｌｏｗ　ＩｇＧ　Ｓｅｒ
ｕｍ）を３．６ｍＬ添加して混合させた。各ウェルあたりＪｕｒｋａｔ／ＮＦＡＴ－Ｆｃ
　γＲＩＩＩａ細胞を２５μｌずつ添加した後、３７℃で６時間反応させた。次いで、Ｂ
ｉｏ－Ｇｌｏ　ｌｕｃｉｆｅｒａｓｅ　ａｓｓａｙ（Ｐｒｏｍｅｇａ、Ｇ７９４１）に入
っている基質を溶解し、ウェルあたり７５μｌを添加して５分～１０分間反応させた後、
蛍光を測定した。
【０２３５】
　前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体の抗体依存性細胞媒介細胞毒性効果を図８に記載した。Ｂ７－
Ｈ３を発現しない陰性対照群のＪｕｒｋａｔ細胞株では、抗体依存性細胞媒介細胞毒性が
観察されなかったが、Ｂ７－Ｈ３を発現するＭＣＦ－７、Ｃａｌｕ－６、ＤＬＤ－１およ
びＭｉｎｏ細胞株で抗－Ｂ７－Ｈ３抗体特異的に抗体依存性細胞媒介細胞毒性効果が現れ
ることを確認した。これは、抗体がＢ７－Ｈ３を発現する癌細胞に特異的に結合して抗体
依存性細胞媒介細胞毒性を誘導するため、癌細胞の死滅に効果的に使用できることを示す
。特に、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体は、比較抗体の８４Ｄと比較した時、半数影響濃
度（ＥＣ５０）が低く、抗体依存性細胞媒介細胞毒性信号の強度は強くて、より効果的に
癌治療に使用できることを示す。
【０２３６】
　実施例６：抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のＴ細胞の活性誘導能力の測定
　実施例６－１．ヒト末梢血液単核球細胞（ＰＢＭＣ）におけるＢ７－Ｈ３タンパク質に
よるＴ細胞の活性抑制効果の測定
　Ｂ７－Ｈ３は免疫チェックポイントリガンドに属するタンパク質で、Ｔ細胞表面のＢ７
－Ｈ３受容体と結合して、Ｔ細胞の免疫反応を抑制することが知られている。したがって
、予め活性化されたＴ細胞によるサイトカイン（インターフェロンガンマ）の放出がＢ７
－Ｈ３タンパク質によって抑制されるかを確認するために、ＰＢＭＣにＢ７－Ｈ３タンパ
ク質処理後、ヒトＴ細胞のサイトカイン分泌量を測定した。
【０２３７】
　具体的には、ヒトＴ細胞を活性化するために、抗－ＣＤ３抗体（ＵＣＨＴ１、Ｂｉｏｌ
ｅｇｅｎｄ）を５μｇ／ｍｌとなるようにＰＢＳに希釈して用意し、Ｂ７－Ｈ３タンパク
質（Ｓｉｎｏ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ、１１１８８－Ｈ０８Ｈ）または陰性対照群のＩｇ
Ｇ１（ＢｉｏＸＣｅｌｌ、ＢＰ０２９７、ＩｇＧ１またはＣｏｎｔ．Ａｂで標識）を５μ
ｇ／ｍｌに希釈した抗ＣＤ３抗体に添加して、４０μｇ／ｍｌで４倍連続希釈して製造し
た。前記抗ＣＤ３抗体およびＢ７－Ｈ３タンパク質または希釈して用意した抗ＣＤ３抗体
と陰性対照群を９６ウェルの細胞培養プレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ）に５０μｌ／ｗｅｌｌ
で分注し、４℃で一晩または３７℃で２時間反応させた後、ＰＢＳで１回洗浄した。購入
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して製造したヒト末梢血液単核細胞（ＣＴＬ）を１０％ＦＢＳ（ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎ
ｅ　ｓｅｒｕｍ）が含まれているＲＰＭＩ１６４０培養液に懸濁し、抗ＣＤ３抗体とＢ７
－Ｈ３タンパク質または抗ＣＤ３抗体と陰性対照群を処理してコーティングしたプレート
に１＊１０６ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌで分注して培養した。培養３日後、培養上澄液を用い
て、分析製造会社の指針に従い、ＥＬＩＳＡ分析器（Ｒ＆Ｄ　ｓｙｓｔｅｍ）でヒトＴ細
胞のインターフェロンガンマ放出量の分析実験を進行させた。前記結果は図９Ａに記載し
た。ヒトＴ細胞のインターフェロンガンマ分泌量を測定した結果、Ｔ細胞の活性がＢ７－
Ｈ３タンパク質によって抑制されてインターフェロンガンマの生成が減少することを確認
した。
【０２３８】
　実施例６－２．ヒト末梢血液単核球細胞（ＰＢＭＣ）における抗－Ｂ７－Ｈ３抗体によ
るＴ細胞の活性化誘導能力の測定
　次いで、ヒト末梢血液単核球細胞（ＰＢＭＣ）を用いて、Ｂ７－Ｈ３タンパク質によっ
て抑制されたＴ細胞の活性を、本明細書による抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が再び活性化させられ
るかを調べるために実験を行った。Ｂ７－Ｈ３タンパク質とＴ細胞表面のＢ７－Ｈ３受容
体との間の結合を遮断できる抗－Ｂ７－Ｈ３抗体は、Ｂ７－Ｈ３によって抑制されたＴ細
胞の免疫反応を再活性化させることができる。これは、前記のように活性化されたＴ細胞
が免疫抗癌治療効果を奏し得ることを意味する。
【０２３９】
　本明細書で製造された抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が活性化されたＴ細胞によるサイトカイン（
インターフェロンガンマ）の放出に対するＢ７－Ｈ３の抑制を遮断できるかを確認するた
めの実験を行った。
【０２４０】
　前記Ｂ７－Ｈ３タンパク質がコーティングされたプレートにＰＢＭＣを入れた後、本明
細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を処理した。ヒトＴ細胞のサイトカインの放出量を測定した。
【０２４１】
　ヒトＴ細胞を活性化するために、抗ＣＤ３抗体（ＵＣＨＴ１、Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ）を
５μｇ／ｍｌとなるようにＰＢＳに希釈して用意し、前記Ｂ７－Ｈ３タンパク質によるＴ
細胞の活性化を抑制させるために、前記製造した抗ＣＤ３抗体に１０μｇ／ｍｌ濃度のＢ
７－Ｈ３タンパク質を添加した。前記製造されたＢ７－Ｈ３タンパク質を９６ウェルの細
胞培養プレート（Ｃｏｒｎｉｎｇ）にウェルあたり５０μｌずつ分注し、４℃で一晩また
は３７℃で２時間反応させた後、ＰＢＳで１回洗浄した。前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と陰性
対照群のＩｇＧ１（ＢｉｏＸＣｅｌｌ、ＢＰ０２９７、ＩｇＧ１　ｏｒ　Ｃｏｎｔ．Ａｂ
で標識される）をＲＰＭＩ－１６４０培養液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）に１０％ＦＢＳ（
ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ）とともに添加し、１６μｇ／ｍｌから４倍連続
希釈を進行させて製造した。
【０２４２】
　購入して用意したヒト末梢血液単核細胞（ＰＢＭＣ、ＣＴＬ）を１０％ＦＢＳ（ウシ胎
児血清、ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ）が含まれているＲＰＭＩ１６４０培養
液に懸濁し、抗ＣＤ３抗体およびＢ７－Ｈ３タンパク質がコーティングされたプレートに
１＊１０６ｃｅｌｌｓ／ｗｅｌｌの量で添加した。
【０２４３】
　ＰＢＭＣが置かれたプレートに抗－Ｂ７－Ｈ３抗体および連続４倍希釈で製造された陰
性対照群ＩｇＧ１を添加した（５０μｌ／ｗｅｌｌ）。次いで、１０％ＦＢＳが含まれて
いるＲＰＭＩ１６４０培養液をウェルあたり１００μｌずつ分注して、前記抗体が細胞に
処理される最高濃度の最終濃度が４μｇ／ｍｌ（２７ｎＭ）となるように実験した。抗－
Ｂ７－Ｈ３抗体を単一濃度で処理した実験の場合、抗体の最終濃度が１０μｇ／ｍｌであ
った。培養３日後、前記培養上澄液を用いて、分析器製造会社の指針に従って、ＥＬＩＳ
Ａ分析器（Ｒ＆Ｄ　ｓｙｓｔｅｍ）でヒトＴ細胞のインターフェロンガンマ分泌量の分析
実験を進行させた。
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【０２４４】
　前記結果は図９Ｂに記載した。ヒトＴ細胞のインターフェロンガンマ放出量を測定した
結果、本明細書で製造された抗－Ｂ７－Ｈ３抗体がＢ７－Ｈ３タンパク質によって抑制さ
れたＴ細胞を再活性化してインターフェロンガンマの生成が促進されることを確認した。
前記分析結果は、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が免疫チェックポイント抑制剤として開
発できることを示唆する。
【０２４５】
　実施例６－３：ヒト末梢血液単核球細胞（ＰＢＭＣ）における抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と免
疫抗癌治療剤の併用処理効果の分析
　前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と免疫抗癌治療剤を併用して、Ｔ細胞によるサイトカイン（イ
ンターフェロンガンマ）の放出が増加するか否かを調べた。抗ＰＤ－１抗体は、ＷＯ２０
０８－１５６７１２に開示された配列に基づいてＭｅｒｃｋ社のＰｅｍｂｒｏｌｉｚｕｍ
ａｂを遺伝的に合成および生産して使用した。
【０２４６】
　具体的には、抗ＣＤ３抗体（ＵＣＨＴ１、Ｂｉｏｌｅｇｅｎｄ）をＰＢＳで５μｇ／ｍ
ｌに希釈し、製造された抗ＣＤ３抗体にＢ７－Ｈ３タンパク質を添加した。前記製造され
たＢ７－Ｈ３タンパク質を抗ＣＤ３抗体に添加して、９６ウェルの細胞培養プレート（Ｃ
ｏｒｎｉｎｇ）にウェルあたり５０μｌずつ入れて、４℃で一晩または３７℃で２時間反
応させた後、ＰＢＳで１回洗浄した。
【０２４７】
　本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と陰性対照群のＩｇＧ１（ＢｉｏＸＣｅｌｌ、ＢＰ０２
９７、ＩｇＧ１またはＣｏｎｔ．Ａｂで標識）、そして前記製造された抗ＰＤ－１抗体を
１０％ＦＢＳ（ｆｅｔａｌ　ｂｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ、Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）がある
ＲＰＭＩ－１６４０培養液（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を追加して、連続４倍希釈して製造
した。
【０２４８】
　購入して用意したヒト末梢血液単核球細胞（ＣＴＬ）を１０％ＦＢＳ（ｆｅｔａｌ　ｂ
ｏｖｉｎｅ　ｓｅｒｕｍ、ウシ胎児血清）が含まれているＲＰＭＩ１６４０培養液に懸濁
し、抗ＣＤ３抗体とＢ７－Ｈ３タンパク質がコーティングされたプレートにウェルあたり
１Ｘ１０６個の細胞を入れた。
【０２４９】
　ＰＢＭＣが置かれたプレートに、前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と連続４倍希釈で製造された
陰性対照群ＩｇＧ１を添加した（５０μｌ／ｗｅｌｌ）。次いで、１０％のＦＢＳが含ま
れているＲＰＭＩ１６４０培養溶液をウェルあたり１００μｌずつ添加した。
【０２５０】
　前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を単一濃度で処理した場合、抗体の最終濃度は１０μｇ／ｍｌ
であった。前記抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を多様な濃度で処理した場合、最高濃度の２０ｎＭか
ら始まって、最終濃度として連続４倍希釈した濃度で処理した。培養３日後、培養上澄液
を用いて、分析器製造会社の指示に従って、ＥＬＩＳＡ分析器（Ｒ＆Ｄ　ｓｙｓｔｅｍ）
でヒトＴ細胞のインターフェロンガンマの放出量分析を進行させた。
【０２５１】
　前記結果は図１０に記載した。ヒトＴ細胞のインターフェロンガンマの放出量を測定し
た結果、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を抗ＰＤ－１抗体と共同処理した時、各抗体を単一処理した
時よりＴ細胞を強く活性化させて、インターフェロンガンマの生成がさらに促進されるこ
とを確認した。
【０２５２】
　実施例７：マウス同種性腫瘍移植モデルにおける抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１抗体
の併用投与による抗癌効果の分析
　動物モデルにおける抗体の免疫チェックポイント抑制効果を確認するために、抗体がヒ
トとマウスとの間に特異的交差反応性を有する場合、マウス同種性腫瘍移植モデルを使用
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することができる。
【０２５３】
　実施例３－３および３－６から確認したように、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体は、マ
ウスＢ７－Ｈ３抗原に対する特異的種間交差反応性がある。本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗
体の腫瘍増殖抑制効果を確認するために、マウス同種性腫瘍モデルに抗マウスＰＤ－１抗
体のＲＭＰ１－１４（ＢｉｏＸＣｅｌｌ、ＢＥ０１４６）とともに併用投与して、腫瘍の
増殖抑制効能を下記のように確認した。
【０２５４】
　ＣＴ２６は、マウス（ＢＡＬＢ／ｃ）およびマウスＢ７－Ｈ３を過発現する細胞株由来
の結腸癌である。実施例２で製造された抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が、実施例３－６でＣＴ２６
マウス癌細胞株の表面に発現したマウスＢ７－Ｈ３に結合することを確認した（図７）。
【０２５５】
　実験方法を具体的に説明すれば、ＣＴ２６（ＢＡＬＢ／ｃ　ｏｒｉｇｉｎ）細胞株を解
離させ、ＰＢＳバッファーで洗浄した後、細胞数を数えてウェルあたり５ｘ１０５ｃｅｌ
ｌｓに調整した。製造された細胞はマウス（ＢＡＬＢ／ｃ、６週齢、Ｓａｍｔａｋｏ）に
皮下注射で投与し、腫瘍の大きさが５０～１００ｍｍ３の時、それぞれ相当する抗体を２
００μｇずつ計１ｍｇを３日間隔で５回にわたって処理した。対照群と抗ＰＤ－１（ＲＭ
Ｐ１－１４）抗体単一治療群、抗ＰＤ－１抗体および抗Ｂ７－Ｈ３併用治療群の腫瘍の大
きさを、カリパスを用いて、腫瘍の最も長い直径（Ｄ１）とそれに垂直な直径（Ｄ２）を
測定して（０．５＊Ｄ１＊Ｄ２２）のように計算して体積を求めた（図１１）。
【０２５６】
　腫瘍観察中、腫瘍の大きさが２０００ｍｍ３より大きいか潰瘍ができた場合、当該マウ
スの場合、安楽死させた。すべての抗体処理が終わった後、計３０日間観察して生存率お
よび腫瘍の大きさを測定した。
【０２５７】
　前記結果を図１１に示した。その結果、抗ＰＤ－１（ＲＭＰ１－１４）抗体を単独で処
理した群と比較して、抗ＰＤ－１と抗－Ｂ７－Ｈ３抗体を併用投与した群より腫瘍増殖抑
制効果および生存率の向上を確認した。前記結果は、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体が免
疫チェックポイント抑制効果を示し、抗ＰＤ－１抗体が他の免疫抑制剤とは異なる機序に
より免疫細胞を活性化させると、抗癌治療効果が強化されたことを意味する。実施例３－
３から確認できるように、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体のマウスＢ７－Ｈ３に対する結
合能力はヒトＢ７－Ｈ３に比べて相対的に低い。低いマウスＢ７－Ｈ３に対する結合力に
もかかわらず、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体は、同種腫瘍移植モデルにおける抗ＰＤ－
１抗体と併用投与において、抗ＰＤ－１抗体の単独投与対比、目立った癌成長抑制効果お
よび生存率の向上を示した。本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体はヒトＢ７－Ｈ３により強く
結合して、マウス同種性腫瘍移植モデルよりも強いヒト免疫チェックポイント抑制効果を
期待できる。
【０２５８】
　実施例８：マウス同種性腫瘍移植モデルにおける抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１抗体
の併用投与による腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩＬ）の変化分析
　腫瘍浸潤リンパ球（ＴＩＬ）は、血流を離れた腫瘍に移動する白血球をいう。腫瘍浸潤
リンパ球はＴ細胞とＢ細胞を含むことができ、単核および多形成核免疫細胞を含み、腫瘍
の類型および段階により多様で、疾病の予後と関連がある。特に、免疫抗癌抗体の作用メ
カニズムは、腫瘍浸潤リンパ球の分析により確認可能である。
【０２５９】
　抗－Ｂ７－Ｈ３抗体（Ｆ６Ｖ）と抗ＰＤ－１抗体（ＲＭＰ－１４－１）の併用投与（ｃ
ｏｍｂｉと記載）による抗癌効果メカニズムを分析するために、腫瘍浸潤リンパ球を分析
した。実験は実施例８と同様の方法で行った。各抗体の３回投与が完了した後、マウスか
ら腫瘍を分離して腫瘍浸潤リンパ球を得た。
【０２６０】
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　収穫した腫瘍浸潤細胞をＰＭＡ５０ｎｇ／ｍｌおよびロノマイシン１μＭで再刺激し、
免疫細胞の変化を分析した（図１２）。抗癌免疫反応の主な役割を果たす代表的な免疫細
胞は、細胞毒性Ｔ細胞（ｃｙｔｏｔｏｘｉｃ　Ｔ　ｃｅｌｌ）と調節Ｔ細胞（ｒｅｇｕｌ
ａｔｏｒｙ　Ｔ　ｃｅｌｌ）である。実験結果、本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ
－１抗体を併用投与したマウスから分離した腫瘍浸潤リンパ球において明確な細胞毒性Ｔ
細胞の活性化と調節Ｔ細胞の増殖抑制を観察した。
【０２６１】
　本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１抗体を併用投与したマウスから分離した腫
瘍浸潤リンパ球では、ＣＤ８＋Ｔ細胞中、ＩＦＮγ＋Ｇｒａｎｚｙｍｅ　Ｂ＋の水準が顕
著に増加し、ＣＤ８＋Ｔ細胞の間でＧｒａｎｚｙｍｅ　Ｂの放出増加を観察した。
【０２６２】
　本明細書の抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１抗体を併用投与したマウスから分離した腫
瘍浸潤リンパ球において調節Ｔ細胞の頻度と細胞数、抗Ｆｏｘｐ３抗体（ｅＢｉｏｓｃｉ
ｅｎｃｅ、ＦＪＫ－１６ｓ）および抗Ｋｉ６７（ＢＤ、Ｂ５６）抗体を用いて調節Ｔ細胞
の増殖能力を確認した。
【０２６３】
　前記結果は図１２に記載した。実験結果、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１を併用投与
した群における調節Ｔ細胞の数が減少するだけでなく、調節Ｔ細胞の増殖能力を示すＫｉ
６７＋も減少することを確認した。このような結果は、抗－Ｂ７－Ｈ３抗体と抗ＰＤ－１
抗体の併用投与が細胞毒性Ｔ細胞の活性増加と調節Ｔ細胞の抑制を同時に誘導して、免疫
活性化により抗癌効果を示すことを意味する。
【０２６４】
　上述した説明は例示のためのものであり、当該技術分野における通常の技術者であれば
、技術的な思想や必須の特徴を変更することなく他の具体的な形態に容易に変形可能であ
ることを理解するであろう。
【図１Ａ】 【図１Ｂ】
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【図２】 【図３】

【図４】 【図５】
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【図６】 【図７】

【図８】 【図９Ａ】
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【図９Ｂ】 【図１０】

【図１１】 【図１２】
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【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　Ｂ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原結合断片であって、
　前記抗体または抗原結合断片は、（ｉ）ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３の重
鎖相補性決定領域、および（ｉｉ）ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３の軽鎖相補
性決定領域を含み、
　前記ＣＤＲＨ１は配列番号１～４から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＨ２は配列番号５～９および６８から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＨ３は配列番号１０～１４から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＬ１は配列番号１５～１９から選択されるいずれか１つであり；
　前記ＣＤＲＬ２は配列番号２０～２４および６９から選択されるいずれか１つであり；
および
　前記ＣＤＲＬ３は配列番号２５～２９から選択されるいずれか１つである、
抗体またはその抗原結合断片。
【請求項２】
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３が以下のうちのいずれか１つの組み合わ
せである、請求項１に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原結合断片
：
　（ａ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、５および
１０；
　（ｂ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号２、６および
１１；
　（ｃ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、７および
１２；
　（ｄ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号１、８および
１３；
　（ｅ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号４、９および
１４；または
　（ｆ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３がそれぞれ配列番号３、６８およ
び１２。
【請求項３】
　前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３が以下のうちのいずれか１つの組み合わ
せである、請求項１または２に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原
結合断片：
　（ａ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１５、２０お
よび２５；
　（ｂ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１６、２１お
よび２６；
　（ｃ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、２２お
よび２７；
　（ｄ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１８、２３お
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よび２８；
　（ｅ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１９、２４お
よび２９；または
　（ｆ）前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３がそれぞれ配列番号１７、６９お
よび２７。
【請求項４】
　前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３；および前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２お
よびＣＤＲＬ３は、以下のうちのいずれか１つの組み合わせである、請求項１に記載のＢ
７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原結合断片：
　（ａ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号１、５および
１０、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１５、２
０および２５；
　（ｂ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号２、６および
１１、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１６、２
１および２６；
　（ｃ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号３、７および
１２、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１７、２
２および２７；
　（ｄ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号１、８および
１３、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１８、２
３および２８；
　（ｅ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号４、９および
１４、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１９、２
４および２９
　（ｆ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号３、６８およ
び１２、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１７、
２２、および２７；または
　（ｇ）前記ＣＤＲＨ１、ＣＤＲＨ２およびＣＤＲＨ３はそれぞれ配列番号３、６８およ
び１２、かつ、前記ＣＤＲＬ１、ＣＤＲＬ２およびＣＤＲＬ３はそれぞれ配列番号１７、
６９および２７。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗
原結合断片であって、
　（１）配列番号３０～３４および７０からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む重
鎖可変領域；および
　（２）配列番号３５～３９および７１からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域
を含む、抗体またはその抗原結合断片。
【請求項６】
　下記の配列で表される、重鎖可変領域および軽鎖可変領域の組み合わせのいずれかを含
む、請求項５に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原結合断片：
　配列番号３０および３５；配列番号３１および３６；配列番号３２および３７；配列番
号３３および３８；配列番号３４および３９；配列番号７０および３７；または配列番号
７０および７１。
【請求項７】
　前記抗体または抗原結合断片がモノクローナル抗体である、請求項１～６のいずれか１
項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原結合断片。
【請求項８】
　前記モノクローナル抗体がＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３またはＩｇＧ４タイプである
、請求項１～７のいずれか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗
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原結合断片。
【請求項９】
　前記Ｂ７－Ｈ３は、ヒト、マウスまたはサルのＢ７－Ｈ３である、請求項１～８のいず
れか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特異的に認識する抗体またはその抗原結合断片。
【請求項１０】
　前記抗体または抗原結合断片がＦａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、ｓｃＦａｂ、Ｆｖ
、ｄｓＦｖ、ｓｃＦＶ、ｓｃＦＶ－Ｆｃ、ミニボディ、ダイアボディ、ｓｃＡｂ、ｄＡｂ
、２価抗体または多価抗体である、請求項１～９のいずれか１項に記載のＢ７－Ｈ３を特
異的に認識する抗体またはその抗原結合断片。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片をコードするポリ
ヌクレオチド。
【請求項１２】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片および薬学的に許
容される賦形剤を含む、Ｂ７－Ｈ３の過剰発現に関連する疾患の治療または予防のための
、薬学的組成物。
【請求項１３】
　前記Ｂ７－Ｈ３の過剰発現に関連する疾患は、癌である、請求項１２に記載の薬学的組
成物。
【請求項１４】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片を含む、生物学的
サンプルにおけるＢ７－Ｈ３の検出のための組成物。
【請求項１５】
　Ｂ７－Ｈ３の過剰発現に関連する疾患を診断するための組成物であって、請求項１～１
０のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片を含み、Ｂ７－Ｈ３の過剰発現に
関連する疾患は癌である、組成物。
【請求項１６】
　請求項１～１０のいずれか１項に記載の抗体またはその抗原結合断片を含む、Ｂ７－Ｈ
３免疫チェックポイントによって抑制されたＴ細胞の活性を再活性化させる、組成物。
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