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(57)【要約】
【課題】Ｆｃレセプター（ＦｃＲｎ）と結合する抗体と
、それらの抗体を用いる方法の提供。
【解決手段】ＶＬＣＤＲｌ、ＶＬＣＤＲ２、およびＶＬ
ＣＤＲ３を含む特定のアミノ酸配列を有する軽鎖可変領
域（ＶＬ）を含み、少なくとも１つのＣＤＲ３領域の最
初の位置にシステインを有さないヒトＦｃＲｎと結合す
る単離抗体。抗体を被検者に投与し自己免疫障害を治療
する方法、及び抗体を被検者に投与し、抗体とＦｃＲｎ
との相互作用を検出し、被験者体内のＦｃＲｎを検出す
る方法。
【選択図】図３



(2) JP 2018-121657 A 2018.8.9

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトＦｃＲｎと結合する単離抗体であって、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＶＬ　ＣＤＲ２、および
ＶＬ　ＣＤＲ３を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含み、
　ＶＬ　ＣＤＲ３が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹ
Ｖ（配列番号１３）の配列と少なくとも８５％の相同性を有し、
　少なくとも１つのＣＤＲ３領域の最初の位置にシステインを有さない単離抗体。
【請求項２】
　前記単離抗体のＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）と、
ＶＬ　ＣＤＲ２がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）と、少なくとも８５％の相同性を有す
る、請求項１に記載の単離抗体。
【請求項３】
　ＶＬ　ＣＤＲｌが、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）と少なくとも９０
％の相同性を有し、
　ＶＬ　ＣＤＲ２が、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）と少なくとも９０％の相同性を有
し、および／または
　ＶＬ　ＣＤＲ３が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩ
ＹＶ（配列番号１３）と少なくとも９０％の相同性を有する、
　請求項１または請求項２に記載の単離抗体。
【請求項４】
　（ａ）ＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）であり、
　（ｂ）ＶＬ　ＣＤＲ２がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）であり、および／または
　（ｃ）ＶＬ　ＣＤＲ３がＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）もしくはＡＳＹＡＧＳ
ＧＩＹＶ（配列番号１３）である、
　請求項１～３のいずれかに記載の単離抗体。
【請求項５】
　前記ＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）であり、
　前記ＶＬ　ＣＤＲ２がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）であり、および
　前記ＶＬ　ＣＤＲ３がＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）もしくはＡＳＹＡＧＳＧ
ＩＹＶ（配列番号１３）である、
　請求項４に記載の単離抗体。
【請求項６】
　前記単離抗体のＶＬが、配列番号１０または配列番号１１と少なくとも８５％の相同性
を有するアミノ酸配列を含む、請求項１～５のいずれかに記載の単離抗体。
【請求項７】
　前記単離抗体のＶＬが、配列番号１０または配列番号１１のアミノ酸配列を含む、請求
項６に記載の単離抗体。
【請求項８】
　ヒトＦｃＲｎと結合する単離抗体であって、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＶＬ　ＣＤＲ２、および
ＶＬ　ＣＤＲ３領域を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含み、
　ＶＬ　ＣＤＲ３領域が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧ
ＩＹＶ（配列番号１３）の配列と比べて、最大３個のアミノ酸置換を有し、
　少なくとも１つのＣＤＲ３領域の最初の位置にシステインを有さない単離抗体。
【請求項９】
　ＶＬ　ＣＤＲ　１、ＶＬ　ＣＤＲ２、およびＶＬ　ＣＤＲ３が、
　（ａ）ＣＤＲｌ：ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）
　（ｂ）ＣＤＲ２：ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）
　（ｃ）ＣＤＲ３：ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ
（配列番号１３）
　の配列と比べて、合わせて最大１０個のアミノ酸置換を有する、請求項８に記載の単離
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抗体。
【請求項１０】
　ＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤＲ２、およびＶＨ　ＣＤＲ３を含む重鎖可変領域（ＶＨ）
をさらに含み、ＶＨ　ＣＤＲ３が、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）と少なくとも８５％
の相同性を有する、請求項１～９のいずれかに記載の単離抗体。
【請求項１１】
　前記単離抗体のＶＨ　ＣＤＲ１がＥＹＡＭＧ（配列番号２２）と、ＶＨ　ＣＤＲ２がＳ
ＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２３）と、少なくとも８５％の相同性を有
する、請求項１０に記載の単離抗体。
【請求項１２】
　（ａ）ＶＨ　ＣＤＲｌが、ＥＹＡＭＧ（配列番号２２）と少なくとも９０％の相同性を
有し、
　（ｂ）ＶＨ　ＣＤＲ２が、ＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２３）と少
なくとも９０％の相同性を有し、および／または
　（ｃ）ＶＨ　ＣＤＲ３が、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）と少なくとも９０％の相同
性を有する、
　請求項１０に記載の単離抗体。
【請求項１３】
　（ａ）ＶＨ　ＣＤＲｌがＥＹＡＭＧ（配列番号２２）であり、
　（ｂ）ＶＨ　ＣＤＲ２がＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２３）であり
、および／または
　（ｃ）ＶＨ　ＣＤＲ３がＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）である、
　請求項１２に記載の単離抗体。
【請求項１４】
　前記単離抗体のＶＨが、配列番号９と少なくとも８５％同一であるアミノ酸配列を含む
、請求項１０に記載の単離抗体。
【請求項１５】
　前記単離抗体のＶＨが配列番号９のアミノ酸配列を含む、請求項１４に記載の単離抗体
。
【請求項１６】
　重鎖可変領域（ＶＨ）および重鎖定常領域を含む重鎖を含む単離抗体であって、ＶＨが
、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）と少なくとも８５％の相同性を有するＣＤＲ３領域と
、配列番号１７のＣ末端リジン残基に対応する位置に欠失を有する定常領域とを含む単離
抗体。
【請求項１７】
　ＥＹＡＭＧ（配列番号２２）と少なくとも８５％の相同性を有するＶＨ　ＣＤＲｌと、
ＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２３）と少なくとも８５％の相同性を有
するＶＨ　ＣＤＲ２とをＶＨがさらに含む、請求項１６に記載の単離抗体。
【請求項１８】
　前記定常領域が配列番号２６のアミノ酸配列を含む、請求項１６または請求項１７に記
載の単離抗体。
【請求項１９】
　ＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号２５）と少なくとも８５％同一であるＶＬ　ＣＤＲ３
を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）をさらに含む、請求項１６～１８のいずれかに記載の単離抗
体。
【請求項２０】
　ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）と少なくとも８５％同一なＶＬ　ＣＤ
Ｒｌと、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）と少なくとも８５％同一なＶＬ　ＣＤＲ２とを
ＶＬがさらに含む、請求項１９に記載の単離抗体。
【請求項２１】
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　（ａ）ＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）であり、
　（ｂ）ＶＬ　ＣＤＲ２がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）であり、および／または
　（ｃ）ＶＬ　ＣＤＲ３がＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号２５）、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹ
Ｖ（配列番号１２）、もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）である、
　請求項２０に記載の単離抗体。
【請求項２２】
　ＶＬが、配列番号８、配列番号１０、または配列番号１１のアミノ酸配列を含む、請求
項２１に記載の単離抗体。
【請求項２３】
　１０ｎＭ未満の解離定数（ＫＤ）でヒトＦｃＲｎと結合する、請求項１～２２のいずれ
か一項に記載の抗体。
【請求項２４】
　完全長抗体である、請求項１～２３のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項２５】
　ヒト抗体もしくはヒト化抗体であるか、または、ヒトにおいて非免疫原性である、請求
項１～２４のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項２６】
　ヒト抗体フレームワーク領域を含む、請求項１～２５のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項２７】
　マウス抗体である、請求項１～２４のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項２８】
　キメラ抗体である、請求項１～２４のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項２９】
　Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）’２、Ｆｖ、およびｓｃＦｖからなる群から選択される、請求項１
～２３および２５～２８のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項３０】
　モノクローナル抗体である、請求項１～２９のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項３１】
　請求項１～３０のいずれか一項に記載の抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医
薬組成物。
【請求項３２】
　請求項１～３０のいずれかに記載の抗体をコードする配列を含む単離核酸。
【請求項３３】
　請求項３２に記載の核酸を含むベクター。
【請求項３４】
　請求項３３に記載のベクターを含む宿主細胞。
【請求項３５】
　試料中のＦｃＲｎを検出する方法であって、前記試料を、請求項１～３０のいずれか一
項に記載の抗体と接触させる工程と、前記抗体とＦｃＲｎとの相互作用が存在する場合、
その相互作用を検出する工程とを含む方法。
【請求項３６】
　被検者体内のＦｃＲｎを検出する方法であって、請求項１～３０のいずれか一項に記載
の抗体を前記被検者に投与する工程と、前記抗体とＦｃＲｎとの相互作用が存在する場合
、その相互作用を検出する工程とを含む方法。
【請求項３７】
　ＦｃＲｎ活性を調節する方法であって、ＦｃＲｎを、請求項１～３０のいずれか一項に
記載の抗体と接触させることによって、ＦｃＲｎの活性を調節する工程を含む方法。
【請求項３８】
　前記接触工程をインビトロで行う、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
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　被検者の自己免疫障害を治療する方法であって、
　自己免疫障害を治療するのに十分な量で、請求項１～３０のいずれか一項に記載の抗体
を被検者に投与する工程
　を含む方法。
【請求項４０】
　被検者体内の循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節する方法であって、
　前記被検者体内の循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節するのに有効な量で、請求項１～
３０のいずれか一項に記載の抗体を前記被検者に投与する工程
　を含む方法。
【請求項４１】
　被検者の自己免疫障害を治療するのに用いる医薬組成物であって、請求項１～３０のい
ずれか一項に記載の抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物。
【請求項４２】
　被検者体内の循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節するのに用いる医薬組成物であって、
請求項１～３０のいずれか一項に記載の抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬
組成物。
【請求項４３】
　被検者体内のＦｃＲｎ活性を調節するのに用いる医薬組成物であって、請求項１～３０
のいずれか一項に記載の抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物。
【請求項４４】
　自己免疫障害を治療するのに用いる医薬の製造に、請求項１～３０のいずれか一項に記
載の抗体を用いること。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願
　本願は、２０１１年６月２日に提出された米国特許仮出願第６１／４９２，６１７号お
よび２０１１年６月１７日に提出された米国特許仮出願第６１／４９８，２６６号を基礎
とする、米国特許法第１１９条に基づく優先権を主張するものである。これらのいずれの
米国特許仮出願の内容の全体は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
　本発明の分野は、Ｆｃレセプターと結合するタンパク質に関する。
【背景技術】
【０００３】
　血清において最も豊富な抗体のアイソタイプはＩｇＧであり、ＩｇＧは、病原体に対す
る防御への媒介、ならびに、免疫系成分の組織、粘膜、および皮膚表面への動員を加速さ
せるアレルギーおよび炎症反応の媒介において重要な役割を有する（Ｊｕｎｇｈａｎｓ，
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１６（１）：２９（１９９７）（非特許文
献1））。さらに、ＩｇＧは、さまざまな自己免疫疾患の主要な構成要素でもある。正常
な状態では、血清におけるＩｇＧの半減期は、マウスでは５～７日、ヒトでは２２～２３
日の範囲であり、他の血漿タンパク質の血清中半減期よりも期間が長い。その理由の１つ
は、新生児ＦｃＲｎレセプター（ＦｃＲｎ）が、ピノサイトーシスによって取り込まれた
ＩｇＧを分解性のリソソームから守り、そのＩｇＧを細胞外区画に再度リサイクルするか
らである（Ｊｕｎｇｈａｎｓ　ａｎｄ　Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９３：５５１２（１９９６）（非特許文献2）、Ｒｏｏｐｅｎｉａ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　１７０：３５２８（２００３）（非特許文
献3））。
【０００４】
　ＦｃＲｎは、ＩｇＧのＦｃ部分に結合する。ＩｇＧのＦｃ領域とＦｃＲｎとの相互作用
はｐＨに依存する。ＩｇＧは、液相エンドサイトーシスによって細胞内に進入すると、エ
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ンドソーム内に隔離され、酸性ｐＨ（６～６．５）において高い親和性でＦｃＲｎに結合
し、ＩｇＧ－ＦｃＲｎ複合体が原形質膜に移行すると、ＩｇＧは、血流中で弱塩基性ｐＨ
（約７．４）においてＦｃＲｎから速やかに解離する。このレセプター媒介性リサイクル
機構により、ＦｃＲｎは、ＩｇＧをリソソームでの分解から効果的に守ることによって、
循環ＩｇＧの半減期を延長する。
【０００５】
　ＦｃＲｎは、内皮細胞および上皮細胞のエンドソームに典型的には存在する非共有結合
型ヘテロ二量体である。ＦｃＲｎは、１回膜を貫通する膜結合型レセプターで、３つの重
鎖αドメイン（αｌ、α２、およびα３）と、１つの可溶性軽鎖β２－ミクログロブリン
（β２Μ）ドメインを有する。構造的には、β２Μを共有の軽鎖として有する主要組織適
合遺伝複合体クラス１分子のファミリーに属する。ＦｃＲｎのα鎖は、αｌ重鎖ドメイン
、α２重鎖ドメイン、およびα３重鎖ドメインを含む細胞外ドメインと、膜貫通領域と、
比較的短い細胞質尾部からなる４６ｋＤのタンパク質である（Ｂｕｒｍｅｉｓｔｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　３７２：３６６（１９９４）（非特許文献4））。
【０００６】
　ＦｃＲｎは、新生児ラットの腸内で初めて同定された。ラットの腸内では、ＦｃＲｎは
、母乳からのＩｇＧ抗体の吸収を媒介する役割を果たすとともに、ＩｇＧ抗体の循環系へ
の輸送を促す（Ｌｅａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１５７：３３１７（１９
９６）（非特許文献5））。ＦｃＲｎはヒトの胎盤からも単離されており、ヒトの胎盤で
も、母性ＩｇＧの胎児循環への吸収と輸送を媒介する。成体では、ＦｃＲｎは、肺、腸管
、腎臓の上皮組織、ならびに、鼻、膣、および胆管表面を含む多くの組織で発現される（
米国特許第６，０３０，６１３号（特許文献1）および同第６，０８６，８７５号（特許
文献2）、Ｉｓｒａｅｌ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　９２：６９（１９９７）
（非特許文献6）、Ｋｏｂａｙａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ（２０
０２）、Ｒｅｎａｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２８２：Ｆ３５８（２００２）（非特許文献7）
）。
【０００７】
　ＦｃＲｎのＩｇＧの恒常性への寄与を調べるために、マウスを操作して、β２Μおよび
ＦｃＲｎ重鎖をコードする少なくとも一部の遺伝子を「ノックアウト」して、これらのタ
ンパク質が発現されないようにした（国際公開第０２／４３６５８号（特許文献3）、Ｊ
ｕｎｇｈａｎｓ　ａｎｄ　Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　
ＵＳ　９３：５５１２（１９９６）（非特許文献2））。これらのマウスでは、ＩｇＧの
血清中半減期および血清中濃度は著しく低下し、これにより、ＩｇＧの恒常性に関わるＦ
ｃＲｎ依存的機構が示された。
【０００８】
　これらのＦｃＲｎノックアウトマウスで、抗ヒトＦｃＲｎ抗体を生成でき、これらの抗
体がＩｇＧのＦｃＲｎへの結合を防止できることも示唆されている。しかしながら、この
ような抗体を生成したり、試験したりはしていない（国際公開第０２／４３６５８（特許
文献3））。
【０００９】
　ＩｇＧのＦｃＲｎへの結合が阻害されると、ＩｇＧのリサイクルを防止することによっ
て、ＩｇＧの血清中半減期が短縮する。この原理は、自己免疫性皮膚水疱性疾患のマウス
モデルにおいて治療上有効であることが示されている（Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｌｉｎ
　Ｉｎｖｅｓｔ　１１５：３４４０－３４５０（２００５）（非特許文献8））。したが
って、不適切に調節されたＩｇＧ抗体の存在によって特徴付けられる自己免疫疾患または
障害、および炎症性疾患または障害を治療または予防する方法において、ＩｇＧのＦｃＲ
ｎへの結合をブロックまたは拮抗する作用剤を用いることができる。拮抗性抗ラットＦｃ
Ｒｎモノクローナル抗体（ｍＡｂ）１Ｇ３は、ラット受身モデルにおいて、３０ｍｇ／ｋ
ｇの用量で、実験的自己免疫性重症筋無力症（ＥＡＭＧ）の予防に成功した。この用量は
、ＭＧ、ＳＬＥ、およびＩＴＰの治療で用いる静注ＩｇＧ（ＩＶＩＧ）よりも約１００倍
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少ない。さらに、遺伝的に、狼瘡または関節炎のような自己免疫障害を罹患する傾向があ
るＦｃＲｎ欠損マウスでは、その疾患の重症度が有意に低下する。
【先行技術文献】
【特許文献】
【００１０】
【特許文献１】米国特許第６，０３０，６１３号
【特許文献２】米国特許第６，０８６，８７５号
【特許文献３】国際公開第０２／４３６５８号
【非特許文献】
【００１１】
【非特許文献１】Ｊｕｎｇｈａｎｓ，Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１６
（１）：２９（１９９７）
【非特許文献２】Ｊｕｎｇｈａｎｓ　ａｎｄ　Ａｎｄｅｒｓｏｎ，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９３：５５１２（１９９６）
【非特許文献３】Ｒｏｏｐｅｎｉａｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　１７０
：３５２８（２００３）
【非特許文献４】Ｂｕｒｍｅｉｓｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔｕｒｅ　３７２：３６６（
１９９４）
【非特許文献５】Ｌｅａｃｈ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１５７：３３１７（１
９９６）
【非特許文献６】Ｉｓｒａｅｌ　ｅｔ　ａｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　９２：６９（１９
９７）
【非特許文献７】Ｋｏｂａｙａｓｈｉ　ｅｔ　ａｌ．Ａｍ　Ｊ　Ｐｈｙｓｉｏｌ（２００
２）、Ｒｅｎａｌ　Ｐｈｙｓｉｏｌ　２８２：Ｆ３５８（２００２）
【非特許文献８】Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｅｓｔ　１１５：３４４０－
３４５０（２００５）
【発明の概要】
【００１２】
　本開示は、ヒトＦｃレセプターと結合する単離抗体、このような抗体をコードする核酸
、およびこれらの抗体を用いて、ＦｃＲｎの存在を検出し、Ｆｃレセプター活性を調節し
、自己免疫障害を治療する方法を提供する。
【００１３】
　したがって、本開示の１つの態様は、ヒトＦｃＲｎに結合する単離抗体を特色とする。
本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は、ＶＬ　ＣＤＲｌ領域、ＶＬ　ＣＤＲ２領域、およびＶＬ　Ｃ
ＤＲ３領域を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含み、このＶＬ　ＣＤＲ３領域は、ＳＳＹＡＧ
ＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）というＶＬ　
ＣＤＲ３領域と少なくとも８５％（例えば９０％または９５％）の相同性を有する。任意
により、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体のＶＬ　ＣＤＲｌは、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（
配列番号１４）というＶＬ　ＣＤＲｌ領域と、ＶＬ　ＣＤＲ２は、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列
番号１５）というＶＬ　ＣＤＲ２領域と、少なくとも８５％（例えば少なくとも９０％ま
たは９５％）の相同性を有する。本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は、少なくとも１つのＣＤＲ３
領域、例えばＶＬ　ＣＤＲ３領域のうちの少なくとも１つの最初の位置に、システインを
有さない。
【００１４】
　いくつかの実施形態では、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ
（配列番号１４）と少なくとも９０％の相同性を有するＶＬ　ＣＤＲｌ、ＧＤＳＱＲＰＳ
（配列番号１５）と少なくとも９０％の相同性を有するＶＬ　ＣＤＲ２、および／または
ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）
と少なくとも９０％の相同性を有するＶＬ　ＣＤＲ３を含む。１つの例では、本開示の抗
ＦｃＲｎ抗体は、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）というＶＬ　ＣＤＲｌ
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領域、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）というＶＬ　ＣＤＲ２領域、および／またはＳＳ
ＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）とい
うＶＬ　ＣＤＲ３領域を含む。
【００１５】
　別の実施形態では、本明細書に開示されている単離抗ＦｃＲｎ抗体は、配列番号１０ま
たは配列番号１１と少なくとも８５％（例えば少なくとも９０％、９５％、または９８％
）の相同性を有するアミノ酸配列を含むＶＬを含む。１つの例では、本開示の単離抗体の
ＶＬは、配列番号１０または配列番号１１のアミノ酸配列を含む。
【００１６】
　本開示の別の態様は、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＶＬ　ＣＤＲ２、およびＶＬ　ＣＤＲ３領域を
含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含む単離抗ＦｃＲｎ抗体を特色とし、このＶＬ　ＣＤＲ３領
域は、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１
３）という配列と比べて、最大で３個のアミノ酸置換を有し、この単離抗体は、少なくと
も１つのＣＤＲ３領域、例えばＶＬ　ＣＤＲ３領域のうちの少なくとも１つの最初の位置
に、システインを有さない。任意により、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体のＶＬ　ＣＤＲｌ、Ｖ

Ｌ　ＣＤＲ２、およびＶＬ　ＣＤＲ３は合わせて、下記の配列と比べて、最大で１０個の
アミノ酸置換を含む。
　（ａ）ＣＤＲｌ：ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）
　（ｂ）ＣＤＲ２：ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）
　（ｃ）ＣＤＲ３：ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ
（配列番号１３）
【００１７】
　上記の抗ＦｃＲｎ抗体のいずれも、ＶＨ　ＣＤＲＩ、ＶＨ　ＣＤＲ２、およびＶＨ　Ｃ
ＤＲ３を含む重鎖可変領域（ＶＨ）をさらに含むことができ、このＶＨ　ＣＤＲ３は、Ｌ
ＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）と少なくとも８５％（例えば少なくとも９０％または９５
％）の相同性を有する。任意により、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体のＶＨ　ＣＤＲｌはＥＹＡ
ＭＧ（配列番号２２）と、ＶＨ　ＣＤＲ２はＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列
番号２３）と、少なくとも８５％（例えば少なくとも９０％または９５％）の相同性を有
する。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は、ＥＹＡＭＧ（配列番号２２）と
少なくとも９０％の相同性を有するＶＨ　ＣＤＲｌ、ＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫ
Ｇ（配列番号２３）と少なくとも９０％の相同性を有するＶＨ　ＣＤＲ２、および／また
はＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）と少なくとも９０％の相同性を有するＶＨ　ＣＤＲ３
を含む。１つの例では、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は、ＥＹＡＭＧ（配列番号２２）という
ＶＨ　ＣＤＲｌ領域、ＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２３）というＶＨ

　ＣＤＲ２領域、および／またはＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）というＶＨ　ＣＤＲ３
領域を含む。
【００１９】
　別の実施形態では、本明細書に開示されている抗ＦｃＲｎ抗体は、配列番号９と少なく
とも８５％（例えば少なくとも９０％、９５％、または９８％）の配列同一性を有するＶ

Ｈを含む。１つの例では、本開示の単離抗体のＶＨは、配列番号９のアミノ酸配列を含む
。
【００２０】
　別の態様では、本開示は、重鎖可変領域（ＶＨ）と重鎖定常領域とを含む重鎖を含む単
離抗ＦｃＲｎ抗体を提供し、そのＶＨは、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号２４）と少なくとも
８５％（例えば少なくとも９０％または９５％）の相同性を有するＣＤＲ３領域を含み、
定常領域は、配列番号１７のＣ末端リジン残基に対応する位置に欠失を有する。いくつか
の例では、この抗ＦｃＲｎ抗体の重鎖可変領域は、ＶＨ　ＣＤＲｌとＶＨ　ＣＤＲ２をさ
らに含み、このＶＨ　ＣＤＲｌはＥＹＡＭＧ（配列番号２２）と、ＶＨ　ＣＤＲ２はＳＩ
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ＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号２３）と、少なくとも８５％（例えば少なく
とも９０％または９５％）の相同性を有する。別の例では、この抗ＦｃＲｎ抗体の重鎖定
常領域は、配列番号２６のアミノ酸配列を含む。
【００２１】
　上記の抗ＦｃＲｎ抗体は、ＤＸ－２５０４のＶＬ　ＣＤＲ３（ＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ、
配列番号２５）と少なくとも８５％（例えば少なくとも９０％または９５％）同一である
ＶＬ　ＣＤＲ３と、任意により、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１４）と少な
くとも８５％（例えば少なくとも９０％または９５％）同一であるＶＬ　ＣＤＲｌと、Ｇ
ＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）と少なくとも８５％（例えば少なくとも９０％または９５
％）同一であるＶＬ　ＣＤＲ２とを含む軽鎖可変領域（ＶＬ）をさらに含むことができる
。１つの例では、上記の抗ＦｃＲｎ抗体は、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号１
４）というＶＬ　ＣＤＲｌ領域、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号１５）というＶＬ　ＣＤＲ２
領域、および／または、ＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号２５）、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ
（配列番号１２）、もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）というＶＬ　ＣＤＲ
３領域を含む。別の例では、上記の抗ＦｃＲｎ抗体のＶＬは、配列番号８、配列番号１０
、または配列番号１１のアミノ酸配列を含む。
【００２２】
　上記の抗ＦｃＲｎ抗体のいずれも、１０ｎＭ未満の解離定数（ＫＤ）でヒトＦｃＲｎと
結合することができる。本開示に示されている抗ＦｃＲｎ抗体は、ヒト抗体またはヒト化
抗体であることも、ヒトにおいて非免疫原性であることもできる。例えば、本開示の抗Ｆ
ｃＲｎ抗体は、ヒト抗体フレームワーク領域を含むことができる。あるいは、本開示の抗
ＦｃＲｎ抗体はマウス抗体であることができる。別の例では、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は
キメラ抗体であることができる。
【００２３】
　いくつかの実施形態では、本明細書に示されている抗ＦｃＲｎ抗体は、完全長抗体（Ｆ
ｃドメインを含む）である。あるいは、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体は、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）
’２、Ｆｖ、またはＳｃＦｖのような抗原結合性断片であることができる。所望される場
合、本開示の抗ＦｃＲｎ抗体はモノクローナル抗体である。
【００２４】
　本明細書では、（ｉ）本明細書に記載されている抗体のいずれかと、製薬学的に許容可
能な担体とを含む医薬組成物、（ｉｉ）本明細書に示されている抗体のいずれかをコード
する配列を含む単離核酸、（ｉｉｉ）本明細書に示されている抗体のいずれかをコードす
る配列を含む核酸のいずれかを含むベクター、および（ｉｖ）本明細書に示されている抗
体のいずれかをコードする配列を含む核酸のいずれかを含むベクターを含む宿主細胞も開
示する。
【００２５】
　本明細書に記載されている抗ＦｃＲｎ抗体のいずれかを用いて、インビボまたはインビ
トロのいずれかで、ＦｃＲｎの存在を検出したり、またはＦｃＲｎの活性を調節したりで
きる。
【００２６】
　１つの態様では、本開示においては、試料におけるＦｃＲｎを検出する方法であって、
試料を、本明細書に示されている抗体のいずれかと接触させる工程と、その抗体とＦｃＲ
ｎとの相互作用が存在する場合、その相互作用を検出する工程とを含む方法を提供する。
【００２７】
　別の態様では、本開示は、被検者体内のＦｃＲｎを検出する方法であって、本明細書に
示されている抗体（イメージング用標識（蛍光または放射性標識）のような検出可能な分
子とコンジュゲートできる）のいずれかを被検者に投与する工程と、その抗体とＦｃＲｎ
との相互作用が存在する場合、その相互作用を検出する工程とを含む方法を提供する。
【００２８】
　さらに別の態様では、本開示は、ＦｃＲｎ活性を調節する方法であって、ＦｃＲｎを、
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本明細書に示されている抗体のいずれかと接触させ、それによってＦｃＲｎの活性を調節
する工程を含む方法を提供する。
【００２９】
　１つの態様では、本発明は、被検者の自己免疫障害を治療するか、または、循環ＩｇＧ
の半減期／レベルを調節する方法であって、被検者の自己免疫障害を治療するか、または
、循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節するのに有効な量で、本明細書に示されている抗体
のいずれかを被検者に投与する工程を含む方法を提供する。
【００３０】
　（ａ）ＦｃＲｎの活性を調節し、循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節し、および／また
は自己免疫障害を治療する必要のある被検者におけるＦｃＲｎの活性を調節し、循環Ｉｇ
Ｇの半減期／レベルを調節し、および／または自己免疫障害を治療するのに用いる医薬組
成物であって、本明細書に記載されている抗ＦｃＲｎ抗体のうちの１種以上と、製薬学的
に許容可能な担体とをそれぞれ含む医薬組成物、（ｂ）上記のうちのいずれかの目的で、
本明細書に記載されている抗ＦｃＲｎ抗体のいずれかを用いること、ならびに、（ｃ）被
検者（例えばヒト患者）におけるＦｃＲｎの活性を調節し、循環ＩｇＧの半減期／レベル
を調節し、および／または自己免疫障害治療するための医薬を製造する目的で、本開示の
抗ＦｃＲｎ抗体のいずれかを用いることも本開示の範囲内である。
【００３１】
　本発明の上記およびその他の態様および実施形態について以下でさらに詳細に説明する
。
【００３２】
　本発明の限定的記載のいずれも、本発明のさまざまな実施形態を含むことができる。し
たがって、いずれか１つの要素または要素の組み合わせを含む本発明の限定的記載のいず
れも、本発明の各態様に含めることができると予想される。本発明は、その用途において
、下記の説明に示されているか、または図面に示されている構成成分の構成および配置の
詳細に限定されない。本発明は、他の実施形態も可能であり、さまざまな方法で実施また
は実行できる。また、本明細書で用いられている語法および専門用語は、説明のためのも
のであり、限定するものとして解釈すべきではない。本明細書において、「挙げられる」
、「含む」、または、「有する」、「含有する」、「伴う」、およびこれらの変形表現を
用いることは、その後に列挙されているアイテム、それらの同等物、および追加のアイテ
ムを包含することを意味する。
　　[本発明1001]
　ヒトＦｃＲｎと結合する単離抗体であって、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＶＬ　ＣＤＲ2、および
ＶＬ　ＣＤＲ3を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含み、
　ＶＬ　ＣＤＲ3が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号12）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ
（配列番号13）の配列と少なくとも85％の相同性を有し、
　少なくとも1つのＣＤＲ3領域の最初の位置にシステインを有さない単離抗体。
　　[本発明1002]
　前記単離抗体のＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）と、Ｖ

Ｌ　ＣＤＲ2がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）と、少なくとも85％の相同性を有する、本
発明1001の単離抗体。
　　[本発明1003]
　ＶＬ　ＣＤＲｌが、ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）と少なくとも90％の
相同性を有し、
　ＶＬ　ＣＤＲ2が、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）と少なくとも90％の相同性を有し、
および／または
　ＶＬ　ＣＤＲ3が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号12）もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩＹ
Ｖ（配列番号13）と少なくとも90％の相同性を有する、
　本発明1001または本発明1002の単離抗体。
　　[本発明1004]
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　（ａ）ＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）であり、
　（ｂ）ＶＬ　ＣＤＲ2がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）であり、および／または
　（ｃ）ＶＬ　ＣＤＲ3がＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号12）もしくはＡＳＹＡＧＳＧ
ＩＹＶ（配列番号13）である、
　本発明1001～1003のいずれかの単離抗体。
　　[本発明1005]
　前記ＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）であり、
　前記ＶＬ　ＣＤＲ2がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）であり、および
　前記ＶＬ　ＣＤＲ3がＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号12）もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩ
ＹＶ（配列番号13）である、
　本発明1004の単離抗体。
　　[本発明1006]
　前記単離抗体のＶＬが、配列番号10または配列番号11と少なくとも85％の相同性を有す
るアミノ酸配列を含む、本発明1001～1005のいずれかの単離抗体。
　　[本発明1007]
　前記単離抗体のＶＬが、配列番号10または配列番号11のアミノ酸配列を含む、本発明10
06の単離抗体。
　　[本発明1008]
　ヒトＦｃＲｎと結合する単離抗体であって、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＶＬ　ＣＤＲ2、および
ＶＬ　ＣＤＲ3領域を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含み、
　ＶＬ　ＣＤＲ3領域が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号12）またはＡＳＹＡＧＳＧＩ
ＹＶ（配列番号13）の配列と比べて、最大3個のアミノ酸置換を有し、
　少なくとも1つのＣＤＲ3領域の最初の位置にシステインを有さない単離抗体。
　　[本発明1009]
　ＶＬ　ＣＤＲ　1、ＶＬ　ＣＤＲ2、およびＶＬ　ＣＤＲ3が、
　（ａ）ＣＤＲｌ：ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）
　（ｂ）ＣＤＲ2：ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）
　（ｃ）ＣＤＲ3：ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号12）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（
配列番号13）
　の配列と比べて、合わせて最大10個のアミノ酸置換を有する、本発明1008の単離抗体。
　　[本発明1010]
　ＶＨ　ＣＤＲ1、ＶＨ　ＣＤＲ2、およびＶＨ　ＣＤＲ3を含む重鎖可変領域（ＶＨ）を
さらに含み、ＶＨ　ＣＤＲ3が、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号24）と少なくとも85％の相同
性を有する、本発明1001～1009のいずれかの単離抗体。
　　[本発明1011]
　前記単離抗体のＶＨ　ＣＤＲ1がＥＹＡＭＧ（配列番号22）と、ＶＨ　ＣＤＲ2がＳＩＧ
ＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号23）と、少なくとも85％の相同性を有する、本
発明1010の単離抗体。
　　[本発明1012]
　（ａ）ＶＨ　ＣＤＲｌが、ＥＹＡＭＧ（配列番号22）と少なくとも90％の相同性を有し
、
　（ｂ）ＶＨ　ＣＤＲ2が、ＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号23）と少な
くとも90％の相同性を有し、および／または
　（ｃ）ＶＨ　ＣＤＲ3が、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号24）と少なくとも90％の相同性を
有する、
　本発明1010の単離抗体。
　　[本発明1013]
　（ａ）ＶＨ　ＣＤＲｌがＥＹＡＭＧ（配列番号22）であり、
　（ｂ）ＶＨ　ＣＤＲ2がＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号23）であり、
および／または
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　（ｃ）ＶＨ　ＣＤＲ3がＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号24）である、
　本発明1012の単離抗体。
　　[本発明1014]
　前記単離抗体のＶＨが、配列番号9と少なくとも85％同一であるアミノ酸配列を含む、
本発明1010の単離抗体。
　　[本発明1015]
　前記単離抗体のＶＨが配列番号9のアミノ酸配列を含む、本発明1014の単離抗体。
　　[本発明1016]
　重鎖可変領域（ＶＨ）および重鎖定常領域を含む重鎖を含む単離抗体であって、ＶＨが
、ＬＡＩＧＤＳＹ（配列番号24）と少なくとも85％の相同性を有するＣＤＲ3領域と、配
列番号17のＣ末端リジン残基に対応する位置に欠失を有する定常領域とを含む単離抗体。
　　[本発明1017]
　ＥＹＡＭＧ（配列番号22）と少なくとも85％の相同性を有するＶＨ　ＣＤＲｌと、ＳＩ
ＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ（配列番号23）と少なくとも85％の相同性を有するＶＨ

　ＣＤＲ2とをＶＨがさらに含む、本発明1016の単離抗体。
　　[本発明1018]
　前記定常領域が配列番号26のアミノ酸配列を含む、本発明1016または本発明1017の単離
抗体。
　　[本発明1019]
　ＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号25）と少なくとも85％同一であるＶＬ　ＣＤＲ3を含
む軽鎖可変領域（ＶＬ）をさらに含む、本発明1016～1018のいずれかの単離抗体。
　　[本発明1020]
　ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）と少なくとも85％同一なＶＬ　ＣＤＲｌ
と、ＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）と少なくとも85％同一なＶＬ　ＣＤＲ2とをＶＬがさ
らに含む、本発明1019の単離抗体。
　　[本発明1021]
　（ａ）ＶＬ　ＣＤＲｌがＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ（配列番号14）であり、
　（ｂ）ＶＬ　ＣＤＲ2がＧＤＳＱＲＰＳ（配列番号15）であり、および／または
　（ｃ）ＶＬ　ＣＤＲ3がＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号25）、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ
（配列番号12）、もしくはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号13）である、
　本発明1020の単離抗体。
　　[本発明1022]
　ＶＬが、配列番号8、配列番号10、または配列番号11のアミノ酸配列を含む、本発明102
1の単離抗体。
　　[本発明1023]
　10ｎＭ未満の解離定数（ＫＤ）でヒトＦｃＲｎと結合する、本発明1001～1022のいずれ
かの抗体。
　　[本発明1024]
　完全長抗体である、本発明1001～1023のいずれかの抗体。
　　[本発明1025]
　ヒト抗体もしくはヒト化抗体であるか、または、ヒトにおいて非免疫原性である、本発
明1001～1024のいずれかの抗体。
　　[本発明1026]
　ヒト抗体フレームワーク領域を含む、本発明1001～1025のいずれかの抗体。
　　[本発明1027]
　マウス抗体である、本発明1001～1024のいずれかの抗体。
　　[本発明1028]
　キメラ抗体である、本発明1001～1024のいずれかの抗体。
　　[本発明1029]
　Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）'2、Ｆｖ、およびｓｃＦｖからなる群から選択される、本発明1001
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～1023および1025～1028のいずれかの抗体。
　　[本発明1030]
　モノクローナル抗体である、本発明1001～1029のいずれかの抗体。
　　[本発明1031]
　本発明1001～1030のいずれかの抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物
。
　　[本発明1032]
　本発明1001～1030のいずれかの抗体をコードする配列を含む単離核酸。
　　[本発明1033]
　本発明1032の核酸を含むベクター。
　　[本発明1034]
　本発明1033のベクターを含む宿主細胞。
　　[本発明1035]
　試料中のＦｃＲｎを検出する方法であって、前記試料を、本発明1001～1030のいずれか
の抗体と接触させる工程と、前記抗体とＦｃＲｎとの相互作用が存在する場合、その相互
作用を検出する工程とを含む方法。
　　[本発明1036]
　被検者体内のＦｃＲｎを検出する方法であって、本発明1001～1030のいずれかの抗体を
前記被検者に投与する工程と、前記抗体とＦｃＲｎとの相互作用が存在する場合、その相
互作用を検出する工程とを含む方法。
　　[本発明1037]
　ＦｃＲｎ活性を調節する方法であって、ＦｃＲｎを、本発明1001～1030のいずれかの抗
体と接触させることによって、ＦｃＲｎの活性を調節する工程を含む方法。
　　[本発明1038]
　前記接触工程をインビトロで行う、本発明1037の方法。
　　[本発明1039]
　被検者の自己免疫障害を治療する方法であって、
　自己免疫障害を治療するのに十分な量で、本発明1001～1030のいずれかの抗体を被検者
に投与する工程
　を含む方法。
　　[本発明1040]
　被検者体内の循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節する方法であって、
　前記被検者体内の循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節するのに有効な量で、本発明1001
～1030のいずれかの抗体を前記被検者に投与する工程
　を含む方法。
　　[本発明1041]
　被検者の自己免疫障害を治療するのに用いる医薬組成物であって、本発明1001～1030の
いずれかの抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物。
　　[本発明1042]
　被検者体内の循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節するのに用いる医薬組成物であって、
本発明1001～1030のいずれかの抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物。
　　[本発明1043]
　被検者体内のＦｃＲｎ活性を調節するのに用いる医薬組成物であって、本発明1001～10
30のいずれかの抗体と、製薬学的に許容可能な担体とを含む医薬組成物。
　　[本発明1044]
　自己免疫障害を治療するのに用いる医薬の製造に、本発明1001～1030のいずれかの抗体
を用いること。
【図面の簡単な説明】
【００３３】
　図面は実例のためのものに過ぎず、本明細書に開示されている本発明の実現のために必
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須のものではない。
【００３４】
【図１】ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３
のサイズ排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）解析を示す図である。
【図２】ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３
のＳＤＳ－ＰＡＧＥ解析を示す図である。
【図３】ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３
の温度安定性を示す図である。
【図４】ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３
のｐＨ安定性を示す図である。
【図５】ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３
のｐＨ８．３における安定性を示す図である。
【図６】ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３
の化学変性に対する安定性を示す図である。
【図７】ｐＨ６におけるｈＦｃＲｎの固定化ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２
、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３との相互作用の速度論的解析を示す図である。
【図８】ｐＨ７．５におけるｈＦｃＲｎの固定化ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ
０２、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３との相互作用速度論的解析を示す図である。
【図９】ＤＸ２５０４（配列番号８）、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２（配列番号１０）、お
よび５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３（配列番号１１）の配列を示す図である。
【図１０】抗ｈＦｃＲｎ　Ｈ－ＣＤＲ３とＦａｂ－３１０との長さ分布の対比を示す図で
ある。
【図１１】所定の抗ＦｃＲｎ結合タンパク質のいくつかの特性を特徴付ける２つのグラフ
を示す図である。
【図１２】ＴＧ３２Ｂマウスにおける、抗ＦｃＲｎ抗体のｈｌｇＧ異化に対する作用を示
す図である。
【図１３】カニクイザルに投与したＤＸ－２５０４およびＤＸ－２５０７の血清中濃度を
示す図である。
【図１４】ＤＸ－２５０４およびＤＸ－２５０７の投与後のカニクイザルにおけるＩｇＧ
レベルを示す図である。
【発明を実施するための形態】
【００３５】
　本明細書では、ヒトＦｃＲｎに結合できる単離抗体と、ＦｃＲｎの存在を検出し、Ｆｃ
Ｒｎ活性を調節し、循環ＩｇＧの半減期／レベルを調節し、および／または、自己免疫障
害（例えば多発性硬化症、関節リウマチ、狼瘡、免疫性血小板減少症、強直性脊椎炎、お
よび天疱瘡）、ならびに、炎症性障害（炎症性腸疾患など）のようなＩｇＧ異常と関連す
る障害を治療するのに、その抗体を使用することを開示する。好ましくは、このような抗
ＦｃＲｎ抗体は、（ａ）非特異的なヒトＩｇＧ／Ｆｃ部分のＦｃＲｎ－Ｆｃ相互作用部位
への結合をブロックでき、（ｂ）ヒトＦｃＲｎとラットＦｃＲｎ（可溶性および細胞）の
両方に結合でき、（ｃ）ｐＨ６においてＦｃＲｎに結合でき、および／または、（ｄ）β
２Μにしか結合できないわけではない。
【００３６】
　正常な状況では、ＦｃＲｎは、循環ＩｇＧの半減期を延長できる。ＦｃＲｎに結合する
抗体を用いて、例えばＦｃＲｎとＩｇＧとの相互作用を防止することによって、ＦｃＲｎ
の機能を調節できる。特には、ＦｃＲｎとＩｇＧとの相互作用をブロックする抗体を用い
て、ＩｇＧ分子の半減期を短縮できる。
【００３７】
　１つの態様では、本開示はとりわけ、自己免疫障害の治療とＩｇＧの循環レベルの低減
に利用可能なヒト拮抗性抗ヒトＦｃＲｎ抗体を提供する。抗原結合ドメインを介して結合
して、ＩｇＧ－ＦｃとヒトＦｃＲｎまたはラットＦｃＲｎとの相互作用をブロックする能
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力を有する高親和性可溶性Ｆａｂ（ｓＦａｂ）も開示する。
【００３８】
　定義
　「結合タンパク質」という用語は、標的分子と相互作用できるタンパク質を指す。この
用語は、「リガンド」と同義的に用いられる。「ＦｃＲｎ結合タンパク質」または「Ｆｃ
Ｒｎ結合リガンド」は、ＦｃＲｎと相互作用できるタンパク質を指し、特には、ＦｃＲｎ
と優先的に相互作用するタンパク質、例えばＩｇＧが挙げられる。
【００３９】
　本明細書で使用する場合、「抗体」という用語は、少なくとも１つの免疫グロブリン可
変ドメインまたは免疫グロブリン可変ドメイン配列を含むタンパク質を指す。例えば、抗
体は、重（Ｈ）鎖可変領域（本明細書ではＶＨと略す）と軽（Ｌ）鎖可変領域（本明細書
では、ＶＬと略す）を含むことができる。別の例では、抗体は、２つの重（Ｈ）鎖可変領
域と２つの軽（Ｌ）鎖可変領域を含む。「抗体」という用語は、抗体の抗原結合性断片（
例えば、一本鎖抗体、ＦａｂおよびｓＦａｂ断片、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｄ断片、Ｆｖ断片
、ｓｃＦｖ、ならびにｄＡｂ断片）と、完全抗体（完全長抗体）を包含する。
【００４０】
　ＶＨ領域およびＶＬ領域はさらに、より一定に保たれた「フレームワーク領域」（「Ｆ
Ｒ」）という領域が組み入れられた「相補性決定領域」（「ＣＤＲ」）という超可変性の
領域に細分化できる。フレームワーク領域とＣＤＲの範囲は、精密に定義されている（Ｋ
ａｂａｔ，Ｅ．Ａ．，ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔ
ｉｏｎ，Ｕ．Ｓ．Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓ
ｅｒｖｉｃｅｓ，ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　Ｎｏ．９１－３２４２、およびＣｈ
ｏｔｈｉａ，Ｃ．ｅｔ　ａｌ．（１９８７）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－９
１７を参照されたい。ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｈｇｍｐ．ｍｒｃ．ａｃ．ｕｋも参照され
たい）。本発明ではＫａｂａｔの定義を用いる。各ＶＨおよびＶＬは典型的には、３つの
ＣＤＲと４つのＦＲからなり、アミノ末端からカルボキシ末端に向かってＦＲ１、ＣＤＲ
１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３、ＣＤＲ３、ＦＲ４の順で配列されている。
【００４１】
　完全長抗体の「抗原結合性断片」（または単に「抗体部分」もしくは「断片」）という
用語は、本明細書で使用する場合、目的の標的に特異的に結合する能力を保持する、完全
長抗体の１つ以上の断片を指す。完全長抗体の「抗原結合性断片」という用語に包含され
る結合性断片の例としては、（ｉ）Ｆａｂ断片（ＶＬドメイン、ＶＨドメイン、ＣＬドメ
イン、およびＣＨ１ドメインからなる一価の断片）、（ｉｉ）Ｆ（ａｂ’）２断片（ヒン
ジ領域でジスルフィド結合によって結合している２つのＦａｂ断片を含む二価の断片）、
（ｉｉｉ）ＶＨドメインおよびＣＨ１ドメインからなるＦｄ断片、（ｉｖ）抗体の単一ア
ームのＶＬドメインおよびＶＨドメインからなるＦｖ断片、（ｖ）ＶＨドメインからなる
ｄＡｂ断片（Ｗａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３４１：５４４－５
４６）、ならびに（ｖｉ）機能性を保持する単離相補性決定領域（ＣＤＲ）が挙げられる
。さらに、Ｆｖ断片の２つのドメインＶＬおよびＶＨは別の遺伝子によってコードされる
が、組換え法を用いて、これらのドメインを一本のタンパク質鎖にして、ＶＬ領域とＶＨ

領域が対となって一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）として知られる一価の分子を形成するようにで
きる合成リンカーによって、これらのドメインを結合することができる。例えば、Ｂｉｒ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４２：４２３－４２６、およびＨｕｓ
ｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９８８）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８
５：５８７９－５８８３を参照されたい。
【００４２】
　当業者に知られている従来の技法を含むいずれかの適切な技法を用いて、抗体断片を得
ることができる。「単特異性抗体」という用語は、特定の標的、例えばエピトープに対し
て単一の結合特異性および親和性を示す抗体を指す。この用語は、「モノクローナル抗体
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」または「モノクローナル抗体組成物」（本明細書で使用する場合、単一の分子組成物の
抗体またはその断片の調製物を指す）を含む。本明細書で使用する場合、「アイソタイプ
」は、重鎖定常領域遺伝子によってコードされる抗体クラス（例えばＩｇＭまたはＩｇＧ
ｌ）を指す。
【００４３】
　本明細書で使用する場合、「結合親和性」は、見かけ会合定数、すなわちＫａを指す。
Ｋａは解離定数（Ｋｄ）の逆数である。結合タンパク質の特定の標的分子に対する結合親
和性は例えば、少なくとも１０－５Ｍ、１０－６Ｍ、１０－７Ｍ、１０－８Ｍ、１０－９

Ｍ、１０－１０Ｍ、および１０－１１Ｍであってよい。結合リガンドが第２の標的よりも
第１の標的に対して高い親和性で結合することは、第２の標的に結合する際のＫａ（また
はＫｄの数値）よりも、第１の標的に結合する際のＫａが高いこと（Ｋｄの数値が小さい
こと）によって示すことができる。このようなケースでは、結合タンパク質は、第２の標
的（例えば、第２のコンホメーションの同じタンパク質またはその模擬体、すなわち第２
のタンパク質）よりも、第１の標的（例えば、第１のコンホメーションのタンパク質また
はその模擬体）に対して特異性を有する。結合親和性の差（例えば特異性またはその他の
比較）は、少なくとも１．５倍、２倍、３倍、４倍、５倍、１０倍、１５倍、２０倍、５
０倍、７０倍、８０倍、１００倍、５００倍、１０００倍、または１０５倍であることが
できる。
【００４４】
　結合親和性は、平衡透析、平衡結合、ゲルろ過、ＥＬＩＳＡ、表面プラズモン共鳴、ま
たは分光法（例えば蛍光アッセイを用いるもの）を含むさまざまな方法によって割り出す
ことができる。結合親和性評価するための例示的な条件は、ｐＨ７．２、３０℃のＰＢＳ
（リン酸緩衝生理食塩水）中である。これらの技法を用いて、結合した結合タンパク質と
遊離の結合タンパク質の濃度を結合タンパク質（または標的）濃度の関数として測定でき
る。下記の方程式により、結合した結合タンパク質（［結合］）の濃度は、遊離の結合タ
ンパク質（［遊離］）濃度と、標的上の結合タンパク質の結合部位の濃度に相関しており
、式中の（Ｎ）は、１標的分子当たりの結合部位の数である。
　（数１）
　［結合］＝Ｎ・［遊離］／（（１／Ｋａ）＋［遊離］）
【００４５】
　Ｋａを正確に割り出す必要は必ずしもない。親和性の定量的測定値を得れば十分な場合
があり、例えば、ＥＬＩＳＡまたはＦＡＣＳ解析のような方法を用いて割り出した値はＫ

ａに比例するので、親和性が高いか、例えば２倍高いか割り出すなどの比較に用いて、親
和性の定性的測定値を得たり、または、例えば、機能アッセイ、例えばインビトロもしく
はインビボアッセイにおける活性によって、親和性の推測を得たりできる。
【００４６】
　「同族リガンド」という用語は、その天然の変異体（例えばスプライス変異体、天然の
変異体、およびアイソフォーム）を含め、ＦｃＲｎの天然のリガンドを指す。
【００４７】
　「保存的アミノ酸置換」は、類似の側鎖を有するアミノ酸残基にアミノ酸残基を置換し
たものである。類似の側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーは、当該技術分野において
定義されている。これらのファミリーとしては、塩基性側鎖を有するアミノ酸（例えばリ
ジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖（例えばアスパラギン酸、グルタミン酸）、
非荷電極性側鎖（例えばグリシン、アスパラギン、グルタミン、セリン、トレオニン、チ
ロシン、システイン）、非極性側鎖（例えばアラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン
、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトファン）、β分岐側鎖（例えばト
レオニン、バリン、イソロイシン）、芳香族側鎖（例えばチロシン、フェニルアラニン、
トリプトファン、ヒスチジン）が挙げられる。多くのフレームワークおよびＣＤＲアミノ
酸残基が１つ以上の保存的置換を含むことができる。
【００４８】
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　バイオポリマーのコンセンサス配列は、アミノ酸により異なり得る位置を含むことがで
きる。例えば、このような場合の「Ｘ」という記号は一般に、いずれかのアミノ酸（例え
ば２０個の天然アミノ酸のいずれか、または、１９個のシステイン以外のアミノ酸のいず
れか）を指す。その他の許容されるアミノ酸は、例えば、括弧とスラッシュを用いて示す
こともできる。例えば、「（Ａ／Ｗ／Ｆ／Ｎ／Ｑ）」は、アラニン、トリプトファン、フ
ェニルアラニン、アスパラギン、およびグルタミンがその特定の位置で許容されることを
意味する。
【００４９】
　「有効なヒト」免疫グロブリン可変領域は、その免疫グロブリン可変領域が健常なヒト
において免疫原性反応を引き起こさないように、十分な数のヒトフレームワークアミノ酸
位置を含む免疫グロブリン可変領域である。「有効なヒト」抗体は、その抗体が健常なヒ
トにおいて免疫原性反応を引き起こさないように、十分な量のヒトアミノ酸位置を含む抗
体である。
【００５０】
　「エピトープ」は、結合タンパク質（例えばＦａｂまたは完全長抗体のような抗体）が
結合する、標的化合物上の部位を指す。標的化合物がタンパク質であるケースでは、この
部位は、全体がアミノ酸成分からなるか、全体が、タンパク質のアミノ酸の化学修飾（例
えばグリコシル部分）からなるか、または、これらの組み合わせからなることができる。
重複するエピトープは、共通のアミノ酸残基を少なくとも１つ含む。
【００５１】
　２つの配列間の「相同性」または「配列同一性」（これらの用語は、本明細書では同義
的に用いる）の算出は、以下のように行う。最適な比較のために、配列をアラインさせる
（例えば、最適なアラインメントのために、第１のアミノ酸または核酸配列と第２のアミ
ノ酸または核酸配列の一方または両方にギャップを導入でき、比較のために、非相同配列
を無視することができる）。ギャップペナルティー１２、ギャップ伸長ペナルティー４、
およびフレームシフトギャップペナルティー５で、ＧＣＧソフトウェアパッケージ中のＧ
ＡＰプログラムをＢｌｏｓｕｍ６２スコアリングマトリックスとともに用いて、スコアが
最大なものとして最適なアラインメントを割り出す。続いて、対応するアミノ酸位置また
はヌクレオチド位置のアミノ酸残基またはヌクレオチドを比較する。第１の配列のある位
置が、第２の配列の対応する位置と同じアミノ酸残基またはヌクレオチドで占められてい
る場合には、それらの分子は、その位置において同一である（本明細書で使用する場合、
アミノ酸または核酸「同一性」は、アミノ酸または核酸「相同性」と同義である）。２つ
の配列間の同一性（％）は、それらの配列に共通する同一な位置の数の関数である。
【００５２】
　１つの実施形態では、比較のためにアラインさせる基準配列の長さは、その基準配列の
長さの少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少
なくとも７０％、８０％、９０％、９２％、９５％、９７％、９８％、または１００％で
ある。例えば、基準配列は、免疫グロブリン可変ドメイン配列の長さであってよい。
【００５３】
　「ヒト化」免疫グロブリン可変領域は、その免疫グロブリン可変領域が健常なヒトにお
いて免疫原性反応を引き起こさないように、十分な量のヒトフレームワークアミノ酸位置
を含むように改変されている免疫グロブリン可変領域である。「ヒト化」免疫グロブリン
の説明としては、例えば米国特許第６，４０７，２１３号、および米国特許第５，６９３
，７６２号が挙げられる。
【００５４】
　本明細書で使用する場合、「低ストリンジェントな条件、中ストリンジェントな条件、
高ストリンジェントな条件、または超高ストリンジェントな条件でハイブリダイズする」
という用語は、ハイブリダイゼーションおよび洗浄の条件を説明するものである。ハイブ
リダイゼーション反応を行うためのガイダンスは、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ＆Ｓｏｎｓ，Ｎ．
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Ｙ．（１９８９），６．３．１－６．３．６に見ることができ、この文献は、参照により
組み込まれる。この参照文献には、水性法と非水性法が記載されており、このいずれも用
いることができる。本明細書で言及されている具体的なハイブリダイゼーション条件は、
（１）６×塩化ナトリウム／クエン酸ナトリウム（ＳＳＣ）、約４５℃でハイブリダイズ
してから、０．２×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、少なくとも５０℃で２回洗浄する低ストリ
ンジェントなハイブリダイゼーション条件（低ストリンジェントな条件では、洗浄の温度
は５５℃まで上昇させることができる）、（２）６×ＳＳＣ、約４５℃でハイブリダイズ
してから、０．２×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、６０℃で１回以上洗浄する中ストリンジェ
ントなハイブリダイゼーション条件、（３）６×ＳＳＣ、約４５℃でハイブリダイズして
から、０．２×ＳＳＣ、０．１％ＳＤＳ、６５℃で１回以上洗浄する高ストリンジェント
なハイブリダイゼーション条件、および（４）０．５Ｍリン酸ナトリウム、７％ＳＤＳ、
６５℃でハイブリダイズしてから、０．２×ＳＳＣ、１％ＳＤＳ、６５℃で１回以上洗浄
する超高ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件である。超高ストリンジェント
な条件（４）が好ましい条件であり、別段の定めのない限り、使用すべき条件である。本
開示は、低、中、高、または超高ストリンジェントな条件で、本明細書に記載されている
核酸、またはそれらの相補体とハイブリダイズする核酸、例えば、本明細書に記載されて
いる結合タンパク質をコードする核酸を含む。この核酸は、標準核酸の長さと同じ長さで
あることも、または標準核酸の長さの３０％、２０％、または１０％以内であることもで
きる。この核酸は、免疫グロブリン可変ドメイン配列をコードする領域に対応することが
できる。
【００５５】
　ＦｃＲｎ結合タンパク質は、本明細書に記載されている結合タンパク質と比べて、変異
（例えば少なくとも１つ、２つ、もしくは４つ、および／または、１５個未満、１０個未
満、５個未満、もしくは３個未満）（例えば保存的アミノ酸置換または非必須アミノ酸置
換）であって、タンパク質機能に対して実質的な影響を有さない変異を有してもよい。特
定の置換が許容されるか、すなわち、結合活性のような生物学的特性に悪影響を及ぼさな
いかは、例えば、Ｂｏｗｉｅ，ｅｔ　ａｌ．（１９９０）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４７：１３
０６－１３１０の方法を用いて予測できる。
【００５６】
　「免疫グロブリンドメイン」は、免疫グロブリン分子の可変または定常ドメイン由来の
ドメインを指す。免疫グロブリンドメインは典型的には、約７本のβストランドおよび保
存されたジスルフィド結合から形成される２つのβシートを含む（例えばＡ．Ｆ．Ｗｉｌ
ｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ａ．Ｎ．Ｂａｒｃｌａｙ　１９８８　Ａｎｎ．Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．６：３８１－４０５を参照されたい）。
【００５７】
　本明細書で使用する場合、「免疫グロブリン可変ドメイン配列」は、１つ以上のＣＤＲ
領域が、抗原結合部位に適するコンホメーションで位置するように、免疫グロブリン可変
ドメインの構造を形成できるアミノ酸配列を指す。例えば、この配列は、天然の可変ドメ
インのアミノ酸配列の全部または一部を含んでよい。例えば、この配列は、１つ、２つ、
または３つ以上のＮまたはＣ末端のアミノ酸、内部のアミノ酸を省略しても、１つ以上の
挿入または追加の末端のアミノ酸を含んでも、その他の改変を含んでもよい。１つの実施
形態では、免疫グロブリン可変ドメイン配列を含むポリペプチドは、別の免疫グロブリン
可変ドメイン配列と結合して、標的結合構造（または「抗原結合部位」）、例えば、Ｆｃ
Ｒｎ構造と優先的に相互作用する構造を形成できる。
【００５８】
　本開示の抗体のＶＨまたはＶＬ鎖はさらに、重または軽鎖定常領域の全部または一部を
含むことができ、それにより、免疫グロブリン重または軽鎖をそれぞれ形成する。１つの
実施形態では、本開示の抗体は、２本の免疫グロブリン重鎖と２本の免疫グロブリン軽鎖
の四量体であり、これらの免疫グロブリン重および軽鎖は、例えばジスルフィド結合によ
って結合し合っている。その重鎖定常領域は、ＣＨ１、ＣＨ２、およびＣＨ３という３つ
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のドメインを含む。軽鎖定常領域は、ＣＬドメインを含む。重および軽鎖の可変領域は、
抗原と相互作用する結合ドメインを含む。抗体の定常領域は典型的には、免疫系のさまざ
まな細胞（例えばエフェクター細胞）および古典的補体系の第１の構成成分（Ｃｌｑ）を
含む宿主組織または因子への抗体の結合に媒介する。「抗体」という用語は、ＩｇＡ、Ｉ
ｇＧ、ＩｇＥ、ＩｇＤ、ＩｇＭのタイプ（およびこれらのサブタイプ）のそのままの免疫
グロブリンである。免疫グロブリンの軽鎖は、カッパまたはラムダのタイプであってよい
。１つの実施形態では、抗体はグリコシル化されている。抗体は、抗体依存性細胞障害機
能および／または補体媒介性細胞障害機能を有することができる。
【００５９】
　抗体の１つ以上の領域は、ヒトまたは有効なヒト領域であることができる。例えば、可
変領域の１つ以上は、ヒトまたは有効なヒト領域であることができる。例えば、ＣＤＲの
１つ以上、例えば、ＨＣ　ＣＤＲｌ、ＨＣ　ＣＤＲ２、ＨＣ　ＣＤＲ３、ＬＣ　ＣＤＲｌ
、ＬＣ　ＣＤＲ２、およびＬＣ　ＣＤＲ３が、ヒト領域であることができる。各軽鎖ＣＤ
Ｒがヒト領域であることができる。ＨＣ　ＣＤＲ３がヒト領域であることができる。フレ
ームワーク領域の１つ以上、例えばＨＣまたはＬＣのＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、およびＦ
Ｒ４がヒト領域であることができる。１つの実施形態では、すべてのフレームワーク領域
がヒト領域、例えばヒト体細胞由来の領域（例えば、免疫グロブリンを産生する造血細胞
または非造血細胞）であることができる。１つの実施形態では、ヒト配列は、例えば生殖
系列核酸によってコードされる生殖系列配列である。定常領域の１つ以上は、ヒトまたは
有効なヒト領域であることができる。１つの実施形態では、抗体の少なくとも７０％、７
５％、８０％、８５％、９０％、９２％、９５％、もしくは９８％、またはすべてがヒト
または有効なヒト領域であることができる。
【００６０】
　抗体のすべてまたは一部は、免疫グロブリン遺伝子またはその一部によってコードでき
る。例示的なヒト免疫グロブリン遺伝子としては、κ、λ、α（ＩｇＡ１およびＩｇＡ２
）、γ（ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４）、δ、ε、およびμ定常領域遺伝子
、ならびに、無数の免疫グロブリン可変領域遺伝子が挙げられる。完全長免疫グロブリン
「軽鎖」（約２５ＫＤａ、２１４個のアミノ酸）は、ＮＨ２末端（約１１０個のアミノ酸
）の可変領域遺伝子およびＣＯＯＨ末端のκまたはλ定常領域遺伝子によってコードされ
る。完全長免疫グロブリン「重鎖」（約５０ＫＤａ、４４６個のアミノ酸）は同様に、可
変領域遺伝子（約１１６個のアミノ酸）、および上記のものとは別の定常領遺伝子の１つ
、例えばγ定常領遺伝子（約３３０個のアミノ酸をコードする）によってコードされる。
【００６１】
　「単離組成物」は、その単離組成物をもたらすことができる天然の試料の少なくとも１
つの構成成分の少なくとも９０％から除去された組成物を指す。目的の種または種の集団
が、重量対重量基準で少なくとも純度５％、１０％、２５％、５０％、７５％、８０％、
９０％、９２％、９５％、９８％、または９９％であれば、人為的または自然に生成され
る組成物は、「少なくとも」ある程度の純度の「組成物」であることができる。
【００６２】
　「模擬体」という用語は、ＦｃＲｎまたはその一部のコンホメーションの模擬体に関し
ては、天然のＦｃＲｎまたはその一部と比べて、少なくとも１つの特定のコンホメーショ
ンをとる傾向がある改変ＦｃＲｎを指す。
【００６３】
　「非必須」アミノ酸残基は、生物学的活性を喪失させたり、または実質的に変化させた
りすることなく、結合作用物質、例えば抗体の野生型配列から改変できる残基であり、「
必須」アミノ酸残基は、このようは変化を生じさせる残基である。
【００６４】
　「非経口投与」および「非経口投与する」という語句は、本明細書で使用する場合、腸
内投与および局所投与以外の投与方法で、通常注射による投与法を意味し、静脈内、筋内
、動脈内、髄腔内、嚢内、眼窩内、心臓内、皮内、腹腔内、経気管、皮下、表皮下、関節
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内、被膜下、クモ膜下、髄腔内、硬膜外、および胸骨内注射および注入が挙げられるが、
これらに限らない。
【００６５】
　「ポリペプチド」または「ペプチド」という用語（同義的に用いてよい）は、ペプチド
結合によって結合した３個以上のアミノ酸のポリマー（例えば３～３０、１２、および６
０個、または、３０～３００個、さらには３００個超のアミノ酸の長さ）を指す。ポリペ
プチドは、１つ以上の非天然アミノ酸を含んでもよい。典型的には、ポリペプチドは天然
アミノ酸のみを含む。「タンパク質」は、１本以上のポリペプチド鎖を含むことができる
。したがって、「タンパク質」という用語は、ポリペプチドを包含する。タンパク質また
はポリペプチドは、１つ以上の修飾、例えばグリコシル化、アミド化、リン酸化、ニトロ
シル化なども含むことができる。「小ペプチド」という用語は、３～３０個のアミノ酸の
長さ、例えば８～２４個のアミノ酸の長さのポリペプチドを説明するのに用いることがで
きる。
【００６６】
　「予防に有効な量」は、必要な用量および期間で、所望の予防成果を得るのに有効な量
を指す。典型的には、疾患の初期以前または初期の被検者に予防的な量を用いるので、予
防に有効な量は治療上有効な量よりも少なくなる。
【００６７】
　本明細書で使用する場合、「実質的に同一」（または「実質的に相同」）という用語は
、本明細書においては、第１および第２のアミノ酸または核酸配列が、類似の活性、例え
ば結合活性、結合選択性、または生物学的活性を有するように（または類似の活性を有す
るタンパク質をコードするように）、第２のアミノ酸または核酸配列と同一または等価な
アミノ酸残基（例えば類似の側鎖、例えば保存的アミノ酸置換）またはヌクレオチドを十
分な数含む第１のアミノ酸または核酸配列を指すものとして用いる。抗体のケースでは、
第２の抗体は、同じ抗原に対して同じ特異性を有するとともに、同じ抗原に対して少なく
とも５０％の親和性を有する。
【００６８】
　本明細書に開示されている配列と類似または相同な（例えば配列同一性が少なくとも約
８５％の）配列も、本願の一部である。いくつかの実施形態では、この配列同一性は、約
８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
９９％、またはそれ以上であることができる。加えて、核酸断片が選択的ハイブリダイゼ
ーション条件（例えば高ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件）でそのストラ
ンドの補体にハイブリダイズする場合、実質的な同一性が存在する。核酸は、全細胞、細
胞溶解物、部分精製体、または実質的に純粋な形態で存在してよい。
【００６９】
　統計的有意性は、当該技術分野において既知のいずれかの方法によって割り出すことが
できる。例示的な統計的検定としては、スチューデントｔ検定、マンホイットニーＵノン
パラメトリック検定、およびウイルコクソンノンパラメトリック統計的検定が挙げられる
。統計的にいくらか有意な関係のＰ値は０．０５または０．０２未満である。特定の結合
タンパク質は、統計的に有意である（例えばＰ値＜０．０５または０．０２）特異性また
は結合性の差を示してよい。例えば２つの状態間の区別可能な質的または量的な差を示す
「誘発する」、「阻害する」、「増強する」、「高める」、「向上させる」、「低下させ
る」などの用語は、２つの状態間の差、例えば統計的に有意な差を指してよい。
【００７０】
　「治療上有効な用量」は、測定可能なパラメーター、例えば循環ＩｇＧ抗体のレベルを
未治療の被検者と比べて統計的に有意な程度、または少なくとも約２０％、少なくとも約
４０％、少なくとも約６０％、もしくは少なくとも約８０％調節する。化合物が測定可能
なパラメーター、例えば自己免疫を調節する能力は、ヒト自己免疫障害における効能を予
測する動物モデル系で評価することができる。あるいは、組成物の上記の特性は、インビ
トロで化合物がパラメーターを調節する能力を調べることによって、例えば、熟練した開
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業医に知られているアッセイによって評価できる。
【００７１】
　本発明のその他の特色および利点は、下記の詳細な説明と特許請求の範囲からさらに明
らかになるであろう。本発明の実施形態は、本明細書に記載されている特色のいずれの組
み合わせも含むことができる。いかなる場合においても、「実施形態」という用語は、本
明細書に開示されている１つ以上の他の特色を除外することはない。
【００７２】
　ＦｃＲｎ配列
　下記の配列アラインメントは、ヒトＦｃＲｎα鎖のアミノ酸配列とラットＦｃＲｎα鎖
のアミノ酸配列のものである。例示的なＦｃＲｎタンパク質は、これらの２つの配列また
はそれらの断片、例えばシグナル配列を含まない断片の１つを含むことができる。
 
　　　　　　　　シグナル配列　　　　　　　　　　　　　　　　　　α１ドメインα＿
ＨＵＭＡＮ：ＭＧＶＰＲＰＱＰＷＡＬＧＬＬＬＦＬＬＰＧＳＬＧ　ＡＥＳＨＬＳＬＬα＿
ＲＡＴ：　　ＭＧＭＳＱＰＧＶ－ＬＬＳＬＬＬＶＬＬＰＱＴＷＧ　ＡＥＰＲＬＰＬＭ
　　　　　　　　α１ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＹＨＬＴＡＶＳＳＰＡＰＧＴＰＡＦＷＶＳＧＷＬＧＰＱＱＹＬＳＹＮＳ
α＿ＲＡＴ：　　ＹＨＬＡＡＶＳＤＬＳＴＧＬＰＳＦＷＡＴＧＷＬＧＡＱＱＹＬＴＹＮＮ
 
　　　　　　　　α１ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＬＲＧＥＡＥＰＣＧＡＷＶＷＥＮＱＶＳＷＹＷＥＫＥＴＴＤＬＲＩＫＥ
α＿ＲＡＴ：　　ＬＲＱＥＡＤＰＣＧＡＷＩＷＥＮＱＶＳＷＹＷＥＫＥＴＴＤＬＫＳＫＥ
 
　　　　　　　　α１ドメイン　　　　　　　　　　　　α２ドメインα＿ＨＵＭＡＮ：
ＫＬＦＬＥＡＦＫＡＬＧＧＫ－－ＧＰ　ＹＴＬＱＧＬＬＧＣＥＬＧＰＤα＿ＲＡＴ：　　
ＱＬＦＬＥＡＩＲＴＬＥＮＱＩＮＧＴ　ＦＴＬＱＧＬＬＧＣＥＬＡＰＤ
 
　　　　　　　　α２ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＮＴＳＶＰＴＡＫＦＡＬＮＧＥＥＦＭＮＦＤＬＫＱＧＴＷＧＧＤＷＰＥ
α＿ＲＡＴ：　　ＮＳＳＬＰＴＡＶＦＡＬＮＧＥＥＦＭＲＦＮＰＲＴＧＮＷＳＧＥＷＰＥ
 
　　　　　　　　α２ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＡＬＡＩＳＱＲＷＱＱＱＤＫＡＡＮＫＥＬＴＦＬＬＦＳＣＰＨＲＬＲＥ
α＿ＲＡＴ：　　ＴＤＩＶＧＮＬＷＭＫＱＰＥＡＡＲＫＥＳＥＦＬＬＴＳＣＰＥＲＬＬＧ
 
　　　　　　　　　α２ドメイン　　　　　　α３ドメインα＿ＨＵＭＡＮ：ＨＬＥＲＧ
ＲＧＮＬＥＷＫ　ＥＰＰＳＭＲＬＫＡＲＰＳＳＰＧＦＳＶＬα＿ＲＡＴ：　　ＨＬＥＲＧ
ＲＱＮＬＥＷＫ　ＥＰＰＳＭＲＬＫＡＲＰＧＮＳＧＳＳＶＬ
 
　　　　　　　　α３ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＴＣＳＡＦＳＦＹＰＰＥＬＱＬＲＦＬＲＮＧＬＡＡＧＴＧＱＧＤＦＧＰ
α＿ＲＡＴ：　　ＴＣＡＡＦＳＦＹＰＰＥＬＫＦＲＦＬＲＮＧＬＡＳＧＳＧＮＣＳＴＧＰ
 
　　　　　　　　α３ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＮＳＤＧＳＦＨＡＳＳＳＬＴＶＫＳＧＤＥＨＨＹＣＣＩＶＱＨＡＧＬＡ
α＿ＲＡＴ：　　ＮＧＤＧＳＦＨＡＷＳＬＬＥＶＫＲＧＤＥＨＨＹＱＣＱＶＥＨＥＧＬＡ
 
　　　　　　　　α３ドメイン　　　トランスメンブレンα＿ＨＵＭＡＮ：ＱＰＬＲＶＥ
ＬＥ　ＳＰＡＫＳＳＶＬＶＶＧＩＶＩＧＶＬＬＬＴＡＡＡα＿ＲＡＴ：　　ＱＰＬＴＶＤ
ＬＤ　ＳＰＡＲＳＳＶＰＶＶＧＩＩＬＧＬＬＬＶＶＶＡＩ
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　　　　　　　　トランスメンブレン　　細胞質ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＶＧＧＡＬＬＷ　　　　ＲＲＭＲＳＧＬＰＡＰＷＩＳＬＲＧＤＤＴＧＶ
α＿ＲＡＴ：　　ＡＧＧＶＬＬＷ　　　　ＮＲＭＲＳＧＬＰＡＰＷＬＳＬＳＧＤＤＳＧＤ
 
　　　　　　　　　細胞質ドメイン
α＿ＨＵＭＡＮ：ＬＬＰＴＰＧＥＡＱＤＡＤＬＫＤＶＮＶＩＰＡＴＡ（配列番号１）α＿
ＲＡＴ：　　ＬＬＰＧＧＮＬＰＰＥＡＥＰＱＧＶＮＡＦＰＡＴＳ（配列番号２）
【００７３】
　下記の配列アラインメントは、ヒトβ２ミクログロブリンのアミノ酸配列とラットβ２
ミクログロブリンのアミノ酸配列のものである。例示的なＦｃＲｎタンパク質は、これら
の２つの配列またはそれらの断片、例えばシグナル配列を含まない断片の１つを含むこと
ができる。
 
　　　　　　　　　　シグナル配列　　　　　　　　　　　　　　β２ミクログロブリン
β２ｍ＿ｈｕｍａｎ：ＭＳＲＳＶＡＬＡＶＬＡＬＬＳＬＳＧＬＥＡ　ＩＱＲＴＰＫＩＱＶ
β２ｍ＿ｒａｔ：　　ＭＡＲＳＶＴＶＩＦＬＶＬＶＳＩＡＶＶＬＡ　ＩＱＫＴＰＱＩＱＶ
 
　　　　　　　　　　β２ミクログロブリン
β２ｍ＿ｈｕｍａｎ：ＹＳＲＨＰＡＥＮＧＫＳＮＦＬＮＣＹＶＳＧＦＨＰＳＤＩＥＶＤＬ
β２ｍ＿ｒａｔ：　　ＹＳＲＨＰＰＥＮＧＫＰＮＦＬＮＣＹＶＳＱＦＨＰＰＱＩＥＩＥＬ
 
　　　　　　　　　　β２ミクログロブリン
β２ｍ＿ｈｕｍａｎ：ＬＫＮＧＥＲＩＥＫＶＥＨＳＤＬＳＦＳＫＤＷＳＦＹＬＬＹＹＴＥ
β２ｍ＿ｒａｔ：　　ＬＫＮＧＫＫＩＰＮＩＥＭＳＤＬＳＦＳＫＤＷＳＦＹＩＬＡＨＴＥ
 
　　　　　　　　　　β２ミクログロブリン
β２ｍ＿ｈｕｍａｎ：ＦＴＰＴＥＫＤＥＹＡＣＲＶＮＨＶＴＬＳＱＰＫＩＶＫＷＤＲＤＭ
（配列番号３）
β２ｍ＿ｒａｔ：　　ＦＴＰＴＥＴＤＶＹＡＣＲＶＫＨＶＴＬＫＥＰＫＴＶＴＷＤＲＤＭ
（配列番号４）
【００７４】
　ＦｃＲｎタンパク質のα鎖をコードする例示的な核酸配列は、下記の配列を含むことが
できる。
　ＦｃＲｎαヌクレオチド配列（ヒト）：
　ＧＴＴＣＴＴＣＡＧＧＴＡＣＧＡＧＧＡＧＧＧＣＡＴＴＧＴＴＧＴＣＡＧＴＣＴＧＧＡ
ＣＣＧＡＧＣＣＣＧＣＡＧＡＧＣＣＣＣＴＣＣＴＣＧＧＣＧＴＣＣＴＧＧＴＣＣＣＧＧＣ
ＣＧＴＧＣＣＣＧＣＧＧＴＧＴＣＣＣＧＧＧＡＧＧＡＡＧＧＧＧＣＧＧＧＣＣＧＧＧＧＧ
ＴＣＧＧＧＡＧＧＡＧＴＣＡＣＧＴＧＣＣＣＣＣＴＣＣＣＧＣＣＣＣＡＧＧＴＣＧＴＣＣ
ＴＣＴＣＡＧＣＡＴＧＧＧＧＧＴＣＣＣＧＣＧＧＣＣＴＣＡＧＣＣＣＴＧＧＧＣＧＣＴＧ
ＧＧＧＣＴＣＣＴＧＣＴＣＴＴＴＣＴＣＣＴＴＣＣＴＧＧＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＣＡＧ
ＡＡＡＧＣＣＡＣＣＴＣＴＣＣＣＴＣＣＴＧＴＡＣＣＡＣＣＴＴＡＣＣＧＣＧＧＴＧＴＣ
ＣＴＣＧＣＣＴＧＣＣＣＣＧＧＧＧＡＣＴＣＣＴＧＣＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＴＣＣＧＧＣ
ＴＧＧＣＴＧＧＧＣＣＣＧＣＡＧＣＡＧＴＡＣＣＴＧＡＧＣＴＡＣＡＡＴＡＧＣＣＴＧＣ
ＧＧＧＧＣＧＡＧＧＣＧＧＡＧＣＣＣＴＧＴＧＧＡＧＣＴＴＧＧＧＴＣＴＧＧＧＡＡＡＡ
ＣＣＡＧＧＴＧＴＣＣＴＧＧＴＡＴＴＧＧＧＡＧＡＡＡＧＡＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＣＴＧ
ＡＧＧＡＴＣＡＡＧＧＡＧＡＡＧＣＴＣＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＣＴＴＴＣＡＡＡＧＣＴＴ
ＴＧＧＧＧＧＧＡＡＡＡＧＧＴＣＣＣＴＡＣＡＣＴＣＴＧＣＡＧＧＧＣＣＴＧＣＴＧＧＧ
ＣＴＧＴＧＡＡＣＴＧＧＧＣＣＣＴＧＡＣＡＡＣＡＣＣＴＣＧＧＴＧＣＣＣＡＣＣＧＣＣ
ＡＡＧＴＴＣＧＣＣＣＴＧＡＡＣＧＧＣＧＡＧＧＡＧＴＴＣＡＴＧＡＡＴＴＴＣＧＡＣＣ
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ＴＣＡＡＧＣＡＧＧＧＣＡＣＣＴＧＧＧＧＴＧＧＧＧＡＣＴＧＧＣＣＣＧＡＧＧＣＣＣＴ
ＧＧＣＴＡＴＣＡＧＴＣＡＧＣＧＧＴＧＧＣＡＧＣＡＧＣＡＧＧＡＣＡＡＧＧＣＧＧＣＣ
ＡＡＣＡＡＧＧＡＧＣＴＣＡＣＣＴＴＣＣＴＧＣＴＡＴＴＣＴＣＣＴＧＣＣＣＧＣＡＣＣ
ＧＣＣＴＧＣＧＧＧＡＧＣＡＣＣＴＧＧＡＧＡＧＧＧＧＣＣＧＣＧＧＡＡＡＣＣＴＧＧＡ
ＧＴＧＧＡＡＧＧＡＧＣＣＣＣＣＣＴＣＣＡＴＧＣＧＣＣＴＧＡＡＧＧＣＣＣＧＡＣＣＣ
ＡＧＣＡＧＣＣＣＴＧＧＣＴＴＴＴＣＣＧＴＧＣＴＴＡＣＣＴＧＣＡＧＣＧＣＣＴＴＣＴ
ＣＣＴＴＣＴＡＣＣＣＴＣＣＧＧＡＧＣＴＧＣＡＡＣＴＴＣＧＧＴＴＣＣＴＧＣＧＧＡＡ
ＴＧＧＧＣＴＧＧＣＣＧＣＴＧＧＣＡＣＣＧＧＣＣＡＧＧＧＴＧＡＣＴＴＣＧＧＣＣＣＣ
ＡＡＣＡＧＴＧＡＣＧＧＡＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＣＣＴＣＧＴＣＧＴＣＡＣＴＡＡＣＡＧ
ＴＣＡＡＡＡＧＴＧＧＣＧＡＴＧＡＧＣＡＣＣＡＣＴＡＣＴＧＣＴＧＣＡＴＴＧＴＧＣＡ
ＧＣＡＣＧＣＧＧＧＧＣＴＧＧＣＧＣＡＧＣＣＣＣＴＣＡＧＧＧＴＧＧＡＧＣＴＧＧＡＡ
ＴＣＴＣＣＡＧＣＣＡＡＧＴＣＣＴＣＣＧＴＧＣＴＣＧＴＧＧＴＧＧＧＡＡＴＣＧＴＣＡ
ＴＣＧＧＴＧＴＣＴＴＧＣＴＡＣＴＣＡＣＧＧＣＡＧＣＧＧＣＴＧＴＡＧＧＡＧＧＡＧＣ
ＴＣＴＧＴＴＧＴＧＧＡＧＡＡＧＧＡＴＧＡＧＧＡＧＴＧＧＧＣＴＧＣＣＡＧＣＣＣＣＴ
ＴＧＧＡＴＣＴＣＣＣＴＴＣＧＴＧＧＡＧＡＣＧＡＣＡＣＣＧＧＧＧＴＣＣＴＣＣＴＧＣ
ＣＣＡＣＣＣＣＡＧＧＧＧＡＧＧＣＣＣＡＧＧＡＴＧＣＴＧＡＴＴＴＧＡＡＧＧＡＴＧＴ
ＡＡＡＴＧＴＧＡＴＴＣＣＡＧＣＣＡＣＣＧＣＣＴＧＡＣＣＡＴＣＣＧＣＣＡＴＴＣＣＧ
ＡＣＴＧＣＴＡＡＡＡＧＣＧＡＡＴＧＴＡＧＴＣＡＧＧＣＣＣＣＴＴＴＣＡＴＧＣＴＧＴ
ＧＡＧＡＣＣＴＣＣＴＧＧＡＡＣＡＣＴＧＧＣＡＴＣＴＣＴＧＡＧＣＣＴＣＣＡＧＡＡＧ
ＧＧＧＴＴＣＴＧＧＧＣＣＴＡＧＴＴＧＴＣＣＴＣＣＣＴＣＴＧＧＡＧＣＣＣＣＧＴＣＣ
ＴＧＴＧＧＴＣＴＧＣＣＴＣＡＧＴＴＴＣＣＣＣＴＣＣＴＡＡＴＡＣＡＴＡＴＧＧＣＴＧ
ＴＴＴＴＣＣＡＣＣＴＣＧＡＴＡＡＴＡＴＡＡＣＡＣＧＡＧＴＴＴＧＧＧＣＣＣＧＡＡＡ
ＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡＡ（配列番号５）
【００７５】
　例示的なヒトＦｃＲｎの核酸配列（細胞外ドメイン）とＧＰＩ　ＤＮＡ配列（太字の小
文字）を下に示す。
　ＡＴＧＧＧＧＧＴＣＣＣＧＣＧＧＣＣＴＣＡＧＣＣＣＴＧＧＧＣＧＣＴＧＧＧＧＣＴＣ
ＣＴＧＣＴＣＴＴＴＣＴＣＣＴＴＣＣＴＧＧＧＡＧＣＣＴＧＧＧＣＧＣＡＧＡＡＡＧＣＣ
ＡＣＣＴＣＴＣＣＣＴＣＣＴＧＴＡＣＣＡＣＣＴＴＡＣＣＧＣＧＧＴＧＴＣＣＴＣＧＣＣ
ＴＧＣＣＣＣＧＧＧＧＡＣＴＣＣＴＧＣＣＴＴＣＴＧＧＧＴＧＴＣＣＧＧＣＴＧＧＣＴＧ
ＧＧＣＣＣＧＣＡＧＣＡＧＴＡＣＣＴＧＡＧＣＴＡＣＡＡＴＡＧＣＣＴＧＣＧＧＧＧＣＧ
ＡＧＧＣＧＧＡＧＣＣＣＴＧＴＧＧＡＧＣＴＴＧＧＧＴＣＴＧＧＧＡＡＡＡＣＣＡＧＧＴ
ＧＴＣＣＴＧＧＴＡＴＴＧＧＧＡＧＡＡＡＧＡＧＡＣＣＡＣＡＧＡＴＣＴＧＡＧＧＡＴＣ
ＡＡＧＧＡＧＡＡＧＣＴＣＴＴＴＣＴＧＧＡＡＧＣＴＴＴＣＡＡＡＧＣＴＴＴＧＧＧＧＧ
ＧＡＡＡＡＧＧＴＣＣＣＴＡＣＡＣＴＣＴＧＣＡＧＧＧＣＣＴＧＣＴＧＧＧＣＴＧＴＧＡ
ＡＣＴＧＧＧＣＣＣＴＧＡＣＡＡＣＡＣＣＴＣＧＧＴＧＣＣＣＡＣＣＧＣＣＡＡＧＴＴＣ
ＧＣＣＣＴＧＡＡＣＧＧＣＧＡＧＧＡＧＴＴＣＡＴＧＡＡＴＴＴＣＧＡＣＣＴＣＡＡＧＣ
ＡＧＧＧＣＡＣＣＴＧＧＧＧＴＧＧＧＧＡＣＴＧＧＣＣＣＧＡＧＧＣＣＣＴＧＧＣＴＡＴ
ＣＡＧＴＣＡＧＣＧＧＴＧＧＣＡＧＣＡＧＣＡＧＧＡＣＡＡＧＧＣＧＧＣＣＡＡＣＡＡＧ
ＧＡＧＣＴＣＡＣＣＴＴＣＣＴＧＣＴＡＴＴＣＴＣＣＴＧＣＣＣＧＣＡＣＣＧＣＣＴＧＣ
ＧＧＧＡＧＣＡＣＣＴＧＧＡＧＡＧＧＧＧＣＣＧＣＧＧＡＡＡＣＣＴＧＧＡＧＴＧＧＡＡ
ＧＧＡＧＣＣＣＣＣＣＴＣＣＡＴＧＣＧＣＣＴＧＡＡＧＧＣＣＣＧＡＣＣＣＡＧＣＡＧＣ
ＣＣＴＧＧＣＴＴＴＴＣＣＧＴＧＣＴＴＡＣＣＴＧＣＡＧＣＧＣＣＴＴＣＴＣＣＴＴＣＴ
ＡＣＣＣＴＣＣＧＧＡＧＣＴＧＣＡＡＣＴＴＣＧＧＴＴＣＣＴＧＣＧＧＡＡＴＧＧＧＣＴ
ＧＧＣＣＧＣＴＧＧＣＡＣＣＧＧＣＣＡＧＧＧＴＧＡＣＴＴＣＧＧＣＣＣＣＡＡＣＡＧＴ
ＧＡＣＧＧＡＴＣＣＴＴＣＣＡＣＧＣＣＴＣＧＴＣＧＴＣＡＣＴＡＡＣＡＧＴＣＡＡＡＡ
ＧＴＧＧＣＧＡＴＧＡＧＣＡＣＣＡＣＴＡＣＴＧＣＴＧＣＡＴＴＧＴＧＣＡＧＣＡＣＧＣ
ＧＧＧＧＣＴＧＧＣＧＣＡＧＣＣＣＣＴＣＡＧＧＧＴＧＧＡＧＣＴＧＧＡＡＴＣＴＣＣＡ
ＧＣＣＡＡＧＴＣＣＴＣＣｃｇｇｃｃｇｃｔｃｇａｃｇｇｇｃｔａｃｇａｇｃａｔｃａｇ
ｔａａｃａｃｔａｃｔａｇｇｃｇｃａｇｇｃｃｔａｃｔａｃｔａｔｃａｃｔａｃｔａｃｃ
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ａｇｃａｃｔａｃｔａｃｇａｔｔｔｇｇｇｃｃａｔａａ（配列番号６）
【００７６】
　β２ミクログロブリン（β２Μ）をコードする例示的な核酸配列は、下記の配列を含む
ことができる。
　β２ミクログロブリン（Ｂ２Ｍ）ヌクレオチド（ヒト）：
　ＡＡＴＡＴＡＡＧＴＧＧＡＧＧＣＧＴＣＧＣＧＣＴＧＧＣＧＧＧＣＡＴＴＣＣＴＧＡＡ
ＧＣＴＧＡＣＡＧＣＡＴＴＣＧＧＧＣＣＧＡＧＡＴＧＴＣＴＣＧＣＴＣＣＧＴＧＧＣＣＴ
ＴＡＧＣＴＧＴＧＣＴＣＧＣＧＣＴＡＣＴＣＴＣＴＣＴＴＴＣＴＧＧＣＣＴＧＧＡＧＧＣ
ＴＡＴＣＣＡＧＣＧＴＡＣＴＣＣＡＡＡＧＡＴＴＣＡＧＧＴＴＴＡＣＴＣＡＣＧＴＣＡＴ
ＣＣＡＧＣＡＧＡＧＡＡＴＧＧＡＡＡＧＴＣＡＡＡＴＴＴＣＣＴＧＡＡＴＴＧＣＴＡＴＧ
ＴＧＴＣＴＧＧＧＴＴＴＣＡＴＣＣＡＴＣＣＧＡＣＡＴＴＧＡＡＧＴＴＧＡＣＴＴＡＣＴ
ＧＡＡＧＡＡＴＧＧＡＧＡＧＡＧＡＡＴＴＧＡＡＡＡＡＧＴＧＧＡＧＣＡＴＴＣＡＧＡＣ
ＴＴＧＴＣＴＴＴＣＡＧＣＡＡＧＧＡＣＴＧＧＴＣＴＴＴＣＴＡＴＣＴＣＴＴＧＴＡＣＴ
ＡＣＡＣＴＧＡＡＴＴＣＡＣＣＣＣＣＡＣＴＧＡＡＡＡＡＧＡＴＧＡＧＴＡＴＧＣＣＴＧ
ＣＣＧＴＧＴＧＡＡＣＣＡＴＧＴＧＡＣＴＴＴＧＴＣＡＣＡＧＣＣＣＡＡＧＡＴＡＧＴＴ
ＡＡＧＴＧＧＧＡＴＣＧＡＧＡＣＡＴＧＴＡＡＧＣＡＧＣＡＴＣＡＴＧＧＡＧＧＴＴＴＧ
ＡＡＧＡＴＧＣＣＧＣＡＴＴＴＧＧＡＴＴＧＧＡＴＧＡＡＴＴＣＣＡＡＡＴＴＣＴＧＣＴ
ＴＧＣＴＴＧＣＴＴＴＴＴＡＡＴＡＴＴＧＡＴＡＴＧＣＴＴＡＴＡＣＡＣＴＴＡＣＡＣＴ
ＴＴＡＴＧＣＡＣＡＡＡＡＴＧＴＡＧＧＧＴＴＡＴＡＡＴＡＡＴＧＴＴＡＡＣＡＴＧＧＡ
ＣＡＴＧＡＴＣＴＴＣＴＴＴＡＴＡＡＴＴＣＴＡＣＴＴＴＧＡＧＴＧＣＴＧＴＣＴＣＣＡ
ＴＧＴＴＴＧＡＴＧＴＡＴＣＴＧＡＧＣＡＧＧＴＴＧＣＴＣＣＡＣＡＧＧＴＡＧＣＴＣＴ
ＡＧＧＡＧＧＧＣＴＧＧＣＡＡＣＴＴＡＧＡＧＧＴＧＧＧＧＡＧＣＡＧＡＧＡＡＴＴＣＴ
ＣＴＴＡＴＣＣＡＡＣＡＴＣＡＡＣＡＴＣＴＴＧＧＴＣＡＧＡＴＴＴＧＡＡＣＴＣＴＴＣ
ＡＡＴＣＴＣＴＴＧＣＡＣＴＣＡＡＡＧＣＴＴＧＴＴＡＡＧＡＴＡＧＴＴＡＡＧＣＧＴＧ
ＣＡＴＡＡＧＴＴＡＡＣＴＴＣＣＡＡＴＴＴＡＣＡＴＡＣＴＣＴＧＣＴＴＡＧＡＡＴＴＴ
ＧＧＧＧＧＡＡＡＡＴＴＴＡＧＡＡＡＴＡＴＡＡＴＴＧＡＣＡＧＧＡＴＴＡＴＴＧＧＡＡ
ＡＴＴＴＧＴＴＡＴＡＡＴＧＡＡＴＧＡＡＡＣＡＴＴＴＴＧＴＣＡＴＡＴＡＡＧＡＴＴＣ
ＡＴＡＴＴＴＡＣＴＴＣＴＴＡＴＡＣＡＴＴＴＧＡＴＡＡＡＧＴＡＡＧＧＣＡＴＧＧＴＴ
ＧＴＧＧＴＴＡＡＴＣＴＧＧＴＴＴＡＴＴＴＴＴＧＴＴＣＣＡＣＡＡＧＴＴＡＡＡＴＡＡ
ＡＴＣＡＴＡＡＡＡＣＴＴＧＡＴＧＴＧＴＴＡＴＣＴＣＴＴＡ（配列番号７）
【００７７】
　ＦｃＲｎ結合抗体
　ＤＸ２５０４は、国際公開第２００９／１３１７０２号および米国特許出願公開第２０
０９－０３２４６１４－Ａ１号に記載されているＦｃＲｎ結合抗体である。国際公開第２
００９／１３１７０２号および米国特許出願公開第２００９－０３２４６１４－Ａ１号の
いずれも、参照により、その全体が本願に組み込まれる。ＤＸ２５０４は、モノクローナ
ル抗体技術と、ＦｃＲｎポリペプチドまたはＦｃＲｎを発現する細胞を標的として用いた
ファージディスプレイ実験との組み合わせによって作製した。加えて、ＤＸ２５０４の配
列を生殖系列化して、免疫原性を低下させた。ＤＸ２５０４の軽鎖および重鎖の配列を下
に示す。
　軽鎖可変領域（配列番号８）：
ＦＲｌ－Ｌ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ＣＤＲ１－Ｌ
ＱＳＡＬＴＱＰＡＳＶＳＧＳＰＧＱＳＩＴＩＳＣ　　　ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ
 
ＦＲ２－Ｌ　　　　　　　　　　　ＣＤＲ２－Ｌ　　ＦＲ３－Ｌ
ＷＹＱＱＨＰＧＫＡＰＫＬＭＩＹ　ＧＤＳＱＲＰＳ　ＧＶＳＮＲＦＳＧＳＫＳＧＮＴＡＳ
 
ＦＲ３－Ｌ　　　　　　　　　　　　ＣＤＲ３－Ｌ　　　　　ＦＲ４－Ｌ
ＬＴＩＳＧＬＱＡＥＤＥＡＤＹＹＣ　ＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ　ＦＧＴＧＴＫＶＴＶＬ
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　軽鎖完全長（配列番号１６、ＣＬ：下線）：
ＱＳＡＬＴＱＰＡＳＶＳＧＳＰＧＱＳＩＴＩＳＣＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳＷＹＱＱ
ＨＰＧＫＡＰＫＬＭＩＹＧＤＳＱＲＰＳＧＶＳＮＲＦＳＧＳＫＳＧＮＴＡＳＬＴＩＳＧＬ
ＱＡＥＤＥＡＤＹＹＣＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶＦＧＴＧＴＫＶＴＶＬＧＱＰＫＡＮＰＴＶＴ
ＬＦＰＰＳＳＥＥＬＱＡＮＫＡＴＬＶＣＬＩＳＤＦＹＰＧＡＶＴＶＡＷＫＡＤＧＳＰＶＫ
ＡＧＶＥＴＴＫＰＳＫＱＳＮＮＫＹＡＡＳＳＹＬＳＬＴＰＥＱＷＫＳＨＲＳＹＳＣＱＶＴ
ＨＥＧＳＴＶＥＫＴＶＡＰＴＥＣＳ
 
　重鎖可変領域（配列番号９）：
ＦＲｌ－Ｈ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ＣＤＲ１－ＨＥＶＱ
ＬＬＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳ　ＥＹＡＭＧ
 
ＦＲ２－Ｈ　　　　　　　　　　ＣＤＲ２－Ｈ
ＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳ　ＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧ
 
ＦＲ３－Ｈ　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ＣＤＲ３－ＨＲ
ＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲ　ＬＡＩＧＤＳＹ
 
ＦＲ４－Ｈ
ＷＧＱＧＴＭＶＴＶＳＳ
 
　重鎖完全長（配列番号１７、ＣＨ：下線）
ＥＶＱＬＬＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＥＹＡＭＧＷＶＲＱＡ
ＰＧＫＧＬＥＷＶＳＳＩＧＳＳＧＧＱＴＫＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹ
ＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＬＡＩＧＤＳＹＷＧＱＧＴＭＶＴＶＳＳＡＳＴＫ
ＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧ
ＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＱＴＹＩＣＮ
ＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰＳＶＦ
ＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷＹＶＤＧ
ＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫ
ＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＥＥＭＴＫＮＱ
ＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧ
ＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳ
ＬＳＰＧＫ
【００７８】
　ＤＸ２５０４または前駆体抗体は、ＦｃＲｎとの結合に加えて、ＩｇＧ－ＦｃのＦｃＲ
ｎ発現細胞への結合をブロックすることが示されている（国際公開第２００９／１３１７
０２号の実施例２１）。さらに、Ｔｇ３２Ｂマウス（マウスＦｃＲｎがヒトＦｃＲｎによ
って置換されているマウス）にＤＸ２５０４を投与したところ、事前にマウスに投与した
ヒトＩｇＧのレベルが低下した（国際公開第２００９／１３１７０２号の実施例２７）。
さらに、カニクイザルへのＤＸ２５０４の投与により、ＩｇＧ血清レベルが低下した（国
際公開第２００９／１３１７０２号の実施例２７）。
【００７９】
　本発明では、ＤＸ２５０４の軽鎖のＣＤＲ３の改変（例えば、本明細書に記載されてい
るシステイン変異体）、または重鎖の定常領域の改変（例えば、本明細書に記載されてい
る欠失変異体）のいずれかにより、ＤＸ２５０４と比べると特性が改善されたＦｃＲｎ結
合抗体が得られることが予想外にも分かった。少なくとも部分的には、ＤＸ２５０４のよ
うに、何ラウンドもの配列最適化を行った抗体に対しては、追加の変異を導入してもさら
なる最適化は容易には行えないので、この発見は予想外であった。
【００８０】
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　システイン変異体
　本明細書に記載されているＤＸ２５０４のシステイン変異体は、少なくとも１つのＣＤ
Ｒ３の最初の位置、例えばＤＸ２５０４のＶＬ　ＣＤＲ３の最初の位置のシステイン残基
が欠損しており、Ａｌａ、Ｓｅｒ、またはその保存的置換体のような別のアミノ酸残基と
置換されている。例示的なシステイン変異体としては、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２（配列
番号１０として示されているＶＬを有する）および５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３（配列番号
１１として示されているＶＬを有する）が挙げられるが、これらに限らない。このような
変異体は、ＦｃＲｎ結合活性を保持し、例えば、１０ｎＭ未満の解離定数（ＫＤ）でヒト
ＦｃＲｎに結合する（解離定数は、常法によって割り出すことができる）。いくつかの例
では、システイン変異体は２本のＶＬ鎖を含み、これらの一方または両方は、ＶＬ　ＣＤ
Ｒ３領域の最初の位置にシステインを有さない。
【００８１】
　本明細書に記載されているシステイン変異体はＶＬ鎖を含むことができ、そのＣＤＲ１
がＤＸ２５０４のＶＬ　ＣＤＲ１（配列番号１４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２のＶＬ　Ｃ
ＤＲ１と同一である）と、ＣＤＲ２がＤＸ２５０４のＶＬ　ＣＤＲ２（配列番号１５、５
３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３のＶＬ　ＣＤＲ２と同一である）と、ＣＤＲ３がＤＸ２５０４の
改変ＶＬ　ＣＤＲ３（配列番号１２または１３、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２
Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３のＶＬ　ＣＤＲ３）と少なくとも７０％（例えば少なくとも７５％、
８０％、８５％、９０％、または９５％）の配列同一性を有する。いくつかの実施形態で
は、ＶＬ　ＣＤＲの１つ以上は、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ
０３の対応するＣＤＲと少なくとも７０％の配列同一性を有する。例えば、本開示のシス
テイン変異体は、ＶＬ　ＣＤＲ３領域において、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）
またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）という配列と少なくとも７０％（少なくと
も７５％、８０％、８５％、９０％、または９５％）の相同性を有する。
【００８２】
　別の実施形態では、本開示のシステイン変異体のＶＬ　ＣＤＲ全体は、５３２Ａ－Ｘ５
３－Ｃ０２または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３のＶＬ　ＣＤＲ全体と少なくとも７０％の配
列同一性を有する。例えば、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域において、基準Ｃ
ＤＲ配列と少なくとも９０％の相同性を有する抗体は、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤ
Ｒ３を合わせた領域内の１０個のアミノ酸のうちの少なくとも９個が、５３２Ａ－Ｘ５３
－Ｃ０２のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３を合わせた領域にあるアミノ酸と同一で
ある抗体を指す。
【００８３】
　あるいは、上記の抗体は、ＶＬ　ＣＤＲ３領域に、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１
２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１３）の配列と比べて、最大１個、最大２個
、最大３個、最大４個、または最大５個のアミノ酸置換を有することができる。いくつか
の実施形態では、本開示のシステイン変異体は、ＶＬ　ＣＤＲ３領域に、ＤＸ２５０４の
ＣＤＲ３領域と比べて最大３個の置換を含むことができる。アミノ酸置換の１つ以上は保
存的アミノ酸置換であることができる。
【００８４】
　さらに、本開示のシステイン変異体抗体は、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域
に、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、
およびＣＤＲ３領域の配列と比べて最大１個、最大２個、最大３個、最大４個、最大５個
、最大６個、最大７個、最大８個、最大９個、最大１０個、または最大１５個のアミノ酸
置換を有することができる。いくつかの実施形態では、本開示のシステイン変異体抗体は
、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域に合わせて最大１０個の置換を含むこ
とができる。１つの例では、アミノ酸置換の１つ以上は保存的アミノ酸置換である。
【００８５】
　いくつかの実施形態では、本開示のシステイン変異体は、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２の
ＶＬ配列（配列番号１０）または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３のＶＬ配列（配列番号１１）
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と少なくとも７０％（例えば少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９７
％、または９８％）の配列同一性を有するＶＬ鎖を含む。１つの例では、本開示のシステ
イン変異体は、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３と同じＶＬ　
ＣＤＲ３領域と、任意により、これらの２つの例示的な変異体と同じＶＬ　ＣＤＲｌおよ
びＣＤＲ２領域を含む。
【００８６】
　２つのアミノ酸配列の「同一性（％）」は、Ｋａｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａｌｔｓｃｈｕｌ
　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８７：２２６４－６８，１９９０の
アルゴリズムをＫａｒｌｉｎ　ａｎｄ　Ａｌｔｓｃｈｕｌ　Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：５８７３－７７，１９９３に記載のように修正したものを用
いて割り出すことができる。このようなアルゴリズムをＡｌｔｓｃｈｕｌ，ｅｔ　ａｌ．
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－１０，１９９０のＮＢＬＡＳＴおよびＸＢＬＡ
ＳＴプログラム（バージョン２．０）に組み込む。ＸＢＬＡＳＴプログラムで、スコア＝
５０、語長＝３にてＢＬＡＳＴタンパク質検索を実施して、目的のタンパク質分子と相同
なアミノ酸配列を得ることができる。２つの配列間にギャップが存在する場合、Ａｌｔｓ
ｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２５（１７）：３３８９
－３４０２，１９９７に記載されているように、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴを用いること
ができる。ＢＬＡＳＴおよびＧａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴプログラムを用いるときには、各
プログラム（例えばＸＢＬＡＳＴおよびＮＢＬＡＳＴ）のデフォルトパラメーターを用い
ることができる。
【００８７】
　いくつかの実施形態では、本明細書に記載されているシステイン変異体は、フレームワ
ーク領域（ＦＲ）内に、上記および実施例１に後述されている２つの例示的な変異体と比
べて、１つ以上の変異（例えば保存的アミノ酸置換）を含むことができる。当該技術分野
において知られているように、ＦＲ領域内の変異は、抗体の抗原結合活性に作用する可能
性が低い。別の実施形態では、本明細書に記載されているシステイン変異体は、ＣＤＲ領
域の１つ以上の中に、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３のＣＤ
Ｒ領域と比べて、１つ以上の変異（例えば１個、２個、３個の保存的アミノ酸置換のよう
な変異）を含むことができる。好ましくは、このような変異体は、親抗体と同じ、抗原結
合を担う領域／残基（ＣＤＲ内の同じ特異性決定残基など）を保持する。
【００８８】
　一般に、システイン残基は、ユニークな特性を有するタンパク質をもたらす。システイ
ン残基は、他のシステインと共有結合を形成できるからである。システインの変異により
、特性が有意に改変されたタンパク質が得られる場合が多い。したがって、サイズ排除ク
ロマトグラフィー（図１）およびＳＤＳ－ＰＡＧＥ解析（図２）によって測定したところ
、軽鎖のＣＤＲ３にセリン（Ｃ５４－Ｃ０２）またはアラニン（Ｘ５４－Ｂ０３）のいず
れかに変異したシステインを有する抗体が、ＤＸ－２５０４よりも同質であることが分か
ったのは予想外であった。３０日間、３７℃のインキュベーションの間（図３）、または
ｐＨ８．３での１５日のインキュベーション後（図４）に、システイン変異体が、ＩｇＧ
種モノマー率に関して、安定性が高くなるのも予想外であった。抗体のＣＤＲ内の変異は
、抗原結合の親和性を低下させる場合が多い。したがって、ＤＸ－２５０４の軽鎖のＣＤ
Ｒ３内のシステインの変異が、抗原結合の親和性に作用しなかった（図７および８）のは
さらに予想外であった。
【００８９】
　上記のシステイン変異体のいずれも、重鎖可変領域（ＶＨ）をさらに含むことができ、
この重鎖可変領域は、ＶＨ　ＣＤＲｌ領域、ＶＨ　ＣＤＲ２領域、およびＶＨ　ＣＤＲ３
領域を含む。このＶＨは、ＤＸ２５０４のＶＨ（配列番号９）またはその機能的変異体と
同じであることができる。いくつかの実施形態では、この機能的変異体のＶＨ　ＣＤＲは
、ＤＸ２５０４のＶＨ　ＣＤＲ（配列番号２２、２３、および２４）と少なくとも７０％
（例えば少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、または９５％）の配列同一性を有
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する。１つの例では、ＶＨ　ＣＤＲの１つ以上は、ＤＸ２５０４の対応するＶＨ　ＣＤＲ
と少なくとも７０％の配列同一性、例えば、ＶＨ　ＣＤＲ３領域において、ＬＡＩＧＤＳ
Ｙ（配列番号２４）の配列と少なくとも７０％（少なくとも７５％、８０％、８５％、９
０％、または９５％）の相同性を有する。
【００９０】
　別の例では、上記の機能的変異体のＶＨ　ＣＤＲ全体は、ＤＸ２５０４のＶＨ　ＣＤＲ
全体と少なくとも７０％の配列同一性を有する。例えば、ＣＤＲｌ、ＣＤＲ２、およびＣ
ＤＲ３領域において、基準ＣＤＲ配列と少なくとも９０％の相同性を有する抗体は、ＣＤ
Ｒｌ、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域全体において、１０個のアミノ酸のうち少なくとも
９個が、ＤＸ２５０４のＣＤＲｌ、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域全体にあるアミノ酸と
同一である抗体を指す。
【００９１】
　あるいは、上記の機能的変異体は、ＣＤＲ３領域に、ＤＸ２５０４のＣＤＲ３配列（Ｌ
ＡＩＧＤＳＹ、配列番号２４）と比べて、最大１個、最大２個、最大３個、最大４個、ま
たは最大５個のアミノ酸置換を含むことができる。いくつかの実施形態では、機能的変異
体は、ＶＨ　ＣＤＲ３領域に、ＤＸ２５０４のＣＤＲ３領域と比べて、最大３個の置換を
含む。１つの例では、アミノ酸置換の１つ以上は保存的アミノ酸置換である。
【００９２】
　さらに、上記の機能的変異体は、ＣＤＲｌ、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域に、ＤＸ２
５０４のＣＤＲｌ、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域の配列と比べて、最大１個、最大２個
、最大３個、最大４個、最大５個、最大６個、最大７個、最大８個、最大９個、最大１０
個、最大１１個、最大１２個、最大１３個、最大１４個、または最大１５個のアミノ酸置
換を含むことができる。いくつかの実施形態では、機能的変異体は、ＶＨ　ＣＤＲｌ、Ｃ
ＤＲ２、およびＣＤＲ３領域全体に最大１０個の置換を含む。１つの例では、アミノ酸置
換の１つ以上は保存的アミノ酸置換である。
【００９３】
　いくつかの実施形態では、上記の機能的変異体は、ＤＸ２５０４のＶＨ配列（配列番号
９）と少なくとも７０％（例えば少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、
９７％、または９８％）の配列同一性を有するＶＨ鎖を含む。１つの例では、機能的変異
体は、ＤＸ２５０４と同じＶＨ　ＣＤＲ３領域と、任意により、ＤＸ２５０４と同じＶＨ

　ＣＤＲｌおよびＣＤＲ２領域を含む。
【００９４】
　所望の場合、本明細書に記載されているようなＤＸ２５０４重鎖の機能的変異体は、Ｄ
Ｘ２５０４のフレームワーク領域（ＦＲ）内に１つ以上の変異（例えば保存的アミノ酸置
換）を含むことができる（上記の説明を参照されたい）。当該技術分野において知られて
いるように、ＦＲ領域内の変異は、抗体の抗原結合活性に作用する可能性が低い。別の実
施形態では、本明細書に記載されているシステイン変異体は、ＣＤＲ領域の１つ以上に、
ＤＸ２５０４と比べて、１つ以上の変異（例えば１個、２個、または３個の保存的アミノ
酸置換のような変異）を含むことができる。好ましくは、このような変異体は、親抗体と
同じ、抗原結合を担う領域／残基（同じＣＤＲ内特異性決定残基など）を保持する。
【００９５】
　１つの例では、本明細書に記載されているＤＸ２５０４のシステイン変異体は、５３２
Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３と、少なくとも７０％（例えば少な
くとも７５％、８０％、８５％、９０％、または９５％）相同な軽鎖と、ＤＸ２５０４の
ＣＤＲと同じＣＤＲ（例えばＤＸ２５０４の重鎖可変領域と同じ重鎖可変領域）を含む重
鎖を含む。別の例では、本開示の変異体は、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２または５３２Ａ－
Ｘ５３－Ｂ０３と同じＶＬと、ＤＸ２５０４と同じＶＨを含む。
【００９６】
　欠失変異体
　予想外にも、ＤＸ２５０４の重鎖のＣ末端リジン残基を欠失させたところ、動物モデル
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において、ＤＸ２５０４と比べて、抗体滞留量が高いとともに、ＩｇＧの減少度が大きい
抗ＦｃＲｎ抗体（ＤＸ２５０７）が得られる（図１３および１４）ことも発見した。
【００９７】
　したがって、本明細書には、その重鎖において、ＤＸ２５０４の重鎖と比べてＣ末端リ
ジン残基が欠損している欠失変異体も記載されている。より具体的には、本明細書に記載
されている欠失変異体の重鎖は、さもなければ、ＤＸ２５０４の重鎖（配列番号１７）内
のＣ末端リジン残基に対応するアミノ酸残基の欠失を除き、ＤＸ２５０４の重鎖（配列番
号１７）、または上記のようなＤＸ２５０４の機能的変異体のいずれかの重鎖と同一であ
ることができる。このような重鎖の１例は、下記の実施例２に記載されているＤＸ２５０
７の重鎖（配列番号１９）である。
【００９８】
　本開示の欠失変異体はさらに軽鎖を含むことができ、この軽鎖は、ＤＸ２５０４のＶＬ

領域、または本明細書に記載されているシステイン変異体のいずれかのＶＬ領域を含むこ
とができる。
【００９９】
　いくつかの例では、本開示の欠失変異体は、ＤＸ２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２
、または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３と同じＶＬ　ＣＤＲ（例えば、ＤＸ２５０４、５３２
Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、または５３２Ａ－Ｘ５３－Ｂ０３と同じＶＬ）を含む軽鎖と、ＤＸ
２５０４と同じＶＨ　ＣＤＲ（例えばＤＸ２５０４と同じＶＨ）を含む重鎖と、ＤＸ２５
０４の重鎖のＣ末端リジン残基に対応する位置に欠失を有する重鎖定常領域を含む。
【０１００】
　本明細書に記載されているシステイン変異体および欠失変異体のいずれも、１０ｎＭ未
満の解離定数（ＫＤ）で、ヒトＦｃＲｎに結合できる。
【０１０１】
　本明細書に記載されている抗ＦｃＲｎ抗体は、本明細書に記載されているアミノ酸配列
を有するのに加えて、いずれかの構造フレームワークを有してもよい。したがって、例え
ば、上記のＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３領域を「従来の」抗体フレームワークに
埋め込んでも、ｓｃＦｖまたはＦａｂフレームワークに埋め込んでもよい。本明細書に記
載されている抗ＦｃＲｎ抗体は、完全長抗体であることも、その抗原結合性断片、例えば
、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ）’２、Ｆｖ、またはＳｃＦｖ抗体であることもできる。本明細書に
記載されている抗ＦｃＲｎ抗体は、マウス抗体（例えばハイブリドーマ細胞株によって産
生されるモノクローナル抗体）のような非ヒト抗体、キメラ抗体、またはヒト化抗体であ
ることができる。
【０１０２】
　本明細書に記載されている抗ＦｃＲｎ抗体（例えば本明細書に記載されているシステイ
ン変異体のいずれかまたは欠失変異体のいずれか）のいずれかのＶＨおよび／またはＶＬ

をコードするヌクレオチド配列を含む核酸も本開示の範囲内である。このような核酸配列
は、発現ベクターに挿入でき、このベクターは、組換え技術による抗ＦｃＲｎ抗体の産生
のために、好適な宿主細胞（例えば大腸菌細胞のような菌細胞、酵母細胞、昆虫細胞、植
物細胞、または哺乳類細胞）に導入できる。
【０１０３】
　マウスモノクローナル抗体の作製法
　モノクローナル抗体の作製法が説明されている（Ｈａｒｌｏｗ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎ
ｔｉｂｏｄｉｅｓ　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ
　（１９８８））。場合によっては、第１の工程として、げっ歯類、例えばマウスを抗原
性ポリペプチドで免疫して、抗体応答を生じさせる。ＦｃＲｎはユビキタスに発現し、種
間で高い相同性を示すので、ポリペプチドでの免疫では、高親和性ＦｃＲｎ特異的モノク
ローナル抗体またはＦｃＲｎモノクローナルブロッキング抗体の産生は成功していなかっ
た。この問題を解決するために、ＤＮＡワクチンの投与を行うことができる（Ｃａｓｔａ
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ｇｌｉｏｌａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　１６０：１４５８（１９９８
））。ＤＮＡワクチンの投与は、ＦｃＲｎまたはその断片をコードするｃＤＮＡコンスト
ラクトでげっ歯類、例えばマウスを免疫することを含む。免疫は、筋内投与、腹腔内投与
、皮下投与、静脈内投与、皮内投与、またはリンパ節への直接投与によって行うことがで
きる。１つの実施形態では、免疫は筋内投与で行う。ＤＮＡワクチンは、アジュバント、
例えばフロイント完全アジュバント、またはフロイント不完全アジュバントとともに投与
することができる。ＤＮＡワクチンの投与は、心臓毒の投与により抗体価を向上させるこ
とによって行うことができる。心臓毒の投与により、細胞死と、投与したＤＮＡワクチン
の細胞内取り込みを増加させる細胞の再生を惹起する。心臓毒は、より強固な免疫応答を
もたらす炎症を増大させることもできる。
【０１０４】
　抗体分泌細胞（Ｂ細胞）をげっ歯類から単離する。典型的には、Ｂ細胞は、げっ歯類の
脾臓から単離でき、骨髄腫細胞株と融合できる。骨髄腫細胞株は、抗体を産生しない不死
化細胞株である。骨髄腫細胞株は、Ｐ３－Ｘ６３Ａｇ８、Ｘ６３Ａｇ８．６５３、Ｓｐ２
／０－Ａｇｌ４、ＦＯ、ＮＳＩ／１－Ａｇ４－１、ＮＳＯ／１、ＦＯＸ－ＮＹ、Ｙ３－Ａ
ｇ１．２．３、ＹＢ２／０、およびＩＲ９８３Ｆから選択できるが、これらに限らない。
【０１０５】
　脾細胞を骨髄腫細胞株と融合してハイブリドーマを形成する。これらの２つの細胞種を
ポリエチレングリコールと適切な期間（例えば５分間）混合することによって、融合を媒
介することができる。形成されたハイブリドーマは、適切な選択培地（例えばＨＡＴ）を
用いて細胞培養液中で増殖させ、ＦｃＲｎに対するモノクローナル抗体を産生する能力に
ついてスクリーニングする。スクリーニングは、既知の免疫学的技法、例えばＥＬＩＳＡ
を用いて行うことができる。
【０１０６】
　ＦｃＲｎ特異的モノクローナル抗体を作製する別のアプローチは、トランスジェニック
ＦｃＲｎノックアウトマウスを可溶性ヒトＦｃＲｎで免疫することである（国際公開第０
２／４３６５８号を参照されたい）。国際公開第０２／４３６５８号には、そのゲノムが
内因性ＦｃＲｎ遺伝子のホモ欠損を含み、前記ホモ欠損が機能的ＦｃＲｎタンパク質の発
現を阻止するトランスジェニックマウスが記載されている。本発明のモノクローナル抗体
は、そのゲノムが内因性ＦｃＲｎ遺伝子のホモ欠損を含み、前記ホモ欠損が機能的ＦｃＲ
ｎタンパク質の発現を阻止するトランスジェニックマウスでは作製されない。本発明のモ
ノクローナル抗体は、そのゲノムが内因性ＦｃＲｎ遺伝子のホモ欠損を含み、前記ホモ欠
損が機能的ＦｃＲｎタンパク質の発現を阻止するトランスジェニックマウス由来のＢ細胞
からは構成されない。
【０１０７】
　ヒト化抗ＦｃＲｎ抗体ディスプレイライブラリー
　ディスプレイライブラリーを用いて、ＦｃＲｎに結合する抗体を同定することができる
。ディスプレイライブラリーは、実体の集合であり、各実体は、利用可能なポリペプチド
構成成分、およびそのポリペプチド構成成分をコードまたは同定する回収可能な構成成分
を含む。ポリペプチド構成成分は多様であるため、さまざまなアミノ酸配列が提示される
。ポリペプチド構成成分は、いずれかの長さ、例えば３個のアミノ酸～３００個超のアミ
ノ酸であることができる。選択では、ライブラリーの各メンバーのポリペプチド構成成分
をＦｃＲｎでプローブし、そのポリペプチド構成成分がＦｃＲｎに結合する場合、そのデ
ィスプレイライブラリーのメンバーは、典型的には支持体上に担持することによって同定
する。加えて、ディスプレイライブラリーの実体は、２個以上のポリペプチド構成成分、
例えばｓＦａｂの２本のポリペプチド鎖を含むことができる。
【０１０８】
　担持したディスプレイライブラリーメンバーを支持体から回収して解析する。解析は、
は、増幅、およびその後行われる類似条件または異なる条件下における選択を含むことが
できる。例えば、陽性選択と陰性選択を交互に行うことができる。解析は、ポリペプチド
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構成成分のアミノ酸配列の決定、および詳細な特徴付けのためのポリペプチド構成成分の
精製も含むことができる。
【０１０９】
　ディスプレイライブラリーにはさまざまなフォーマットを用いることができる。例とし
ては、以下のものが挙げられる。
【０１１０】
　ファージディスプレイ：１つのフォーマットでは、ウイルス、特にバクテリオファージ
を利用する。このフォーマットは「ファージディスプレイ」と呼ばれている。タンパク質
構成成分は典型的には、バクテリオファージのコートタンパク質に共有結合する。この結
合は、コートタンパク質に融合するタンパク質構成成分をコードする核酸の翻訳に起因す
る。この結合は、フレキシブルなペプチドリンカー、プロテアーゼ部位、または終止コド
ンの抑制により組み込まれるアミノ酸を含むことができる。ファージディスプレイは例え
ば、米国特許第５，２２３，４０９号、Ｓｍｉｔｈ（１９８５）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２８
：１３１５－１３１７、国際公開第９２／１８６１９号、国際公開第９１／１７２７１号
、国際公開第９２／２０７９１号、国際公開第９２／１５６７９号、国際公開第９３／０
１２８８号、国際公開第９２／０１０４７号、国際公開第９２／０９６９０号、国際公開
第９０／０２８０９号、ｄｅ　Ｈａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃ
ｈｅｍ　２７４：１８２１８－３０、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９８）
Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４：１－２０、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ
．（２０００）Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｔｏｄａｙ　２：３７１－８、Ｆｕｃｈｓ　ｅｔ　ａｌ
．（１９９１）Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１３７０－１３７２、Ｈａｙ　ｅｔ
　ａｌ．（１９９２）Ｈｕｍ　Ａｎｔｉｂｏｄ　Ｈｙｂｒｉｄｏｍａｓ　３：８１－８５
、Ｈｕｓｅ　ｅｔ　ａｌ．（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１、
Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ　１２：７２５－７３４、
Ｈａｗｋｉｎｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　２２６：８８９－８
９６、Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｎａｔｕｒｅ　３５２：６２４－
６２８、Ｇｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９２）ＰＮＡＳ　８９：３５７６－３５８０、Ｇ
ａｒｒａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　９：１３７
３－１３７７、およびＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．（１９９１）Ｎｕｃ　Ａｃｉ
ｄ　Ｒｅｓ　１９：４１３３－４１３７に記載されている。
【０１１１】
　ファージディスプレイ系は、繊維状ファージ（ｆｌ、ｆｄ、およびＭ１３ファージ）、
ならびに他のバクテリオファージに対して開発されている。繊維状ファージディスプレイ
系では典型的には、マイナーコートタンパク質（遺伝子ＩＩＩタンパク質など）、および
メジャーコートタンパク質である遺伝子ＶＩＩＩタンパク質への融合を利用するが、遺伝
子ＶＩタンパク質、遺伝子ＶＩＩタンパク質、遺伝子ＩＸタンパク質、またはこれらのド
メインのような他のコートタンパク質への融合を用いることもできる（例えば国際公開第
００／７１６９４号を参照されたい）。１つの実施形態では、この融合は、遺伝子ＩＩＩ
タンパク質のドメイン、例えばアンカードメインまたは「スタンプ」に対するものである
（例えば、遺伝子ＩＩＩタンパク質のアンカードメインの説明については米国特許第５，
６５８，７２７号を参照されたい）。非ペプチド結合を用いて、提示されているタンパク
質をコートタンパク質に物理的に結合させることも可能である。
【０１１２】
　タンパク質構成成分を提示しているバクテリオファージを増殖させ、標準的なファージ
調製法（例えば、増殖培地からのＰＥＧ沈殿）を用いて回収することができる。個々のデ
ィスプレイファージを選択後、増幅してから、所定のファージに感染した細胞から、また
はファージ自体から、所定のタンパク質構成成分をコードする核酸を単離することができ
る。個々のコロニーまたはプラークを取り、核酸を単離して配列を決定することができる
。
【０１１３】
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　他のディスプレイフォーマット：他のディスプレイフォーマットとしては、細胞ベース
のディスプレイ（例えば国際公開第０３／０２９４５６号を参照されたい）、タンパク質
－核酸融合体（例えば米国特許第６，２０７，４４６号を参照されたい）、およびリボソ
ームディスプレイ（例えばＭａｔｔｈｅａｋｉｓ　ｅｔ　ａｌ．（１９９４）Ｐｒｏｃ．
Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９１：９０２２、Ｈａｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．（２
０００）Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１８：１２８７－９２、Ｈａｎｅｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．（２０００）Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．３２８：４０４－３０、およびＳｃ
ｈａｆｆｉｔｚｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（１９９９）Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．
２３１（１－２）：１１９－３５を参照されたい）が挙げられる。
【０１１４】
　足場：ディスプレイの足場としては、抗体（例えばＦａｂ断片、一本鎖Ｆｖ分子（ｓｃ
ＦＶ）、単一ドメイン抗体、ラクダ抗体、およびラクダ化抗体）、Ｔ細胞レセプター、Ｍ
ＨＣタンパク質、細胞外ドメイン（例えばフィブロネクチンＩＩＩ型反復ドメイン、ＥＧ
Ｆ反復ドメイン）、プロテアーゼインヒビター（例えばＫｕｎｉｔｚドメイン、Ｅｃｏｔ
ｉｎ、ＢＰＴＩなど）、ＴＰＲ反復ドメイン、トリフォイル構造、ジンクフィンガードメ
イン、ＤＮＡ結合タンパク質、特に単量体のＤＮＡ結合タンパク質、ＲＮＡ結合タンパク
質、酵素、例えばプロテアーゼ（特に不活化プロテアーゼ）、ＲＮａｓｅ、シャペロン、
例えばチオレドキシンおよび熱ショックタンパク質、細胞内シグナル伝達ドメイン（ＳＨ
２およびＳＨ３ドメインなど）、線状および拘束ペプチド、ならびに線状ペプチド基質を
挙げることができる。ディスプレイライブラリーは、合成および／または天然の多様性を
含むことができる。例えば米国特許出願公開第２００４－０００５７０９号を参照された
い。
【０１１５】
　ディスプレイ技術を用いて、標的の特定のエピトープと結合する抗体を得ることもでき
る。これは、例えば、特定のエピトープが欠損しているか、または、エピトープ内に変異
、例えばアラニンへの変異を有する非標的分子との競合を用いて行うことができる。この
ような非標的分子は、後述されているような陰性選択手順において、ディスプレイライブ
ラリーが標的に結合したときの競合分子として、または、例えば標的に特異的でないディ
スプレイライブラリーメンバーを解離させる洗浄溶液中に捕捉するための前溶出剤として
用いることができる。
【０１１６】
　反復選択：１つの実施形態では、ディスプレイライブラリー技術は、反復モードで用い
る。第１のディスプレイライブラリーを用いて、標的と結合する１つ以上の抗体を同定す
る。続いて、変異誘発法を用いて、これらの同定された抗体を変化させて、第２のディス
プレイライブラリーを形成する。例えば、より高ストリンジェントか、またはより競合的
な結合および洗浄条件を用いて、第２のライブラリーから親和性がより高い抗体を選択す
る。
【０１１７】
　いくつかの実施態様では、変異誘発では、結合界面に存在することが知られているか、
存在する可能性が高い領域を標的とする。抗体のケースでは、変異誘発は、本明細書に記
載されているような重または軽鎖のＣＤＲ領域に対して行うことができる。さらに、変異
誘発は、ＣＤＲの近くか、またはＣＤＲに隣接するフレームワーク領域に対して行うこと
ができる。抗体のケースでは、変異誘発は、１つまたは数個のＣＤＲに限定して、例えば
、正確に段階的に改善することもできる。例示的な変異誘発技法としては、エラープロー
ンＰＣＲ、組換え、ＤＮＡシャッフリング、部位特異的変異誘発、およびカセット式変異
誘発が挙げられる。
【０１１８】
　反復選択の１つの例では、本明細書に記載されている方法を用いて、まず、標的に対し
て少なくとも最小の結合特異性または最小の活性で、例えば１ｎＭ、１０ｎＭ、または１
００ｎＭ未満の結合平衡解離定数でＦｃＲｎと結合するディスプレイライブラリーから抗
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体を同定する。変異を導入するための鋳型核酸として、最初に同定された抗体をコードす
る核酸配列を用いて、例えば、最初の抗体と比べて特性（例えば結合親和性、速度論的特
性、または安定性）が高まっている第２の抗体を同定する。
【０１１９】
　オフレート選択：解離速度が遅いと、特に抗体とその標的との相互作用に関して、親和
性が高いと予測できるので、本明細書に記載されている方法を用いて、標的との結合相互
作用について所望の解離速度（例えば低下した解離速度）を有する抗体を単離することが
できる。
【０１２０】
　ディスプレイライブラリーから解離速度が遅い抗体を選択するために、そのライブラリ
ーを固定化標的と接触させる。続いて、非特異的に、または弱く結合している生体分子を
除去する第１の溶液で、固定化標的を洗浄する。続いて、飽和量の遊離標的または標的特
異的高親和性競合モノクローナル抗体、すなわち、粒子に付着していない標的の複製を含
む第２の溶液で、結合抗体を溶出する。遊離標的は、標的から解離した生体分子に結合す
る。かなり低濃度の固定化標的に対して、飽和量の遊離標的によって、再結合を効果的に
防止する。
【０１２１】
　第２の溶液は、実質的に生理的な溶液条件またはストリンジェントな溶液条件を有する
ことができる。典型的には、第２の溶液の溶液条件は、第１の溶液の溶液条件と同一であ
る。第２の溶液の画分を時間順に回収して、早い画分と遅い画分とを区別する。遅い画分
は、早い画分中の生体分子よりも遅い速度で標的から解離する生体分子を含む。
【０１２２】
　さらに、長時間のインキュベーション後も標的と結合したままのディスプレイライブラ
リーメンバーを回収することもできる。これらのメンバーは、カオトロピック条件を用い
て解離させることも、標的に結合させたままで増幅することもできる。例えば、標的に結
合したファージを菌細胞に接触させることができる。
【０１２３】
　特異性の選択またはスクリーニング：本明細書に記載されているディスプレイライブラ
リースクリーニング法は、非標的分子に結合するディスプレイライブラリーメンバーを除
く選択またはスクリーニングプロセスを含むことができる。非標的分子の例としては、磁
気ビーズ上のストレプトアビジン、ブロッキング剤（ウシ血清アルブミン、無脂肪ウシミ
ルク、いずれかの捕捉用もしくは標的固定化モノクローナル抗体など）、またはヒトＦｃ
Ｒｎ標的を発現しない非トランスフェクト細胞が挙げられる。
【０１２４】
　１つの実施態様では、いわゆる「陰性選択」工程を用いて、標的と、関連する非標的分
子と、関連するが別個の非標的分子とを区別する。ディスプレイライブラリーまたはその
プールを非標的分子と接触させる。非標的に結合しない試料のメンバーを回収して、その
後に行う、標的分子との結合についての選択で用いるか、またはその後に行う、陰性選択
でも使用する。陰性選択工程は、標的分子に結合するライブラリーメンバーを選択する前
または後で行うことができる。
【０１２５】
　別の実施態様では、スクリーニング工程を用いる。標的分子に結合するディスプレイラ
イブラリーメンバーを単離した後、単離した各ライブラリーメンバーの、非標的分子（例
えば、上に列挙した非標的）に結合する能力について試験する。例えば、高スループット
ＥＬＩＳＡスクリーンを用いて、このデータを得ることができる。ＥＬＩＳＡスクリーン
を用いて、各ライブラリーメンバーの標的への結合と、関連する標的もしくは標的のサブ
ユニット（例えばラットＦｃＲｎ、β２マイクログロブリン）に対する種間反応性に関す
る、ｐＨ６またはｐＨ７．５などの異なる条件下における定量的データを得ることもでき
る。（例えばコンピュータおよびソフトウェアを用いて）非標的および標的の結合データ
を比較して、標的に特異的に結合するライブラリーメンバーを同定する。
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【０１２６】
　他の発現ライブラリー
　例えば抗体のタンパク質アレイ（例えばＤｅ　Ｗｉｌｄｔ　ｅｔ　ａｌ．（２０００）
Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１８：９８９－９９４を参照されたい）、λｇｔ１１ラ
イブラリー、ツーハイブリッドライブラリーなどを含む他のタイプのタンパク質の集合（
例えば発現ライブラリ）を用いて、特定の特性（例えばＦｃＲｎに結合する能力および／
またはＦｃＲｎを調節する能力）を有するタンパク質を同定することができる。
【０１２７】
　抗体ライブラリー
　１つの実施形態では、ライブラリーはポリペプチドの多様なプールを提示し、そのそれ
ぞれは、免疫グロブリンドメイン、例えば免疫グロブリン可変ドメインを含む。ディスプ
レイライブラリーは、例えば、ヒト抗原を認識するヒトまたは「ヒト化」抗体を同定する
のに特に有用である。自己免疫障害のようなヒトの障害を治療する治療薬として、このよ
うな抗体を用いることができる。抗体の定常およびフレームワーク領域がヒトのものであ
るので、これらの治療抗体は、それ自体を抗原として認識および標的化するのを回避でき
る。定常領域を最適化して、ヒト免疫系のエフェクター機能を動員することもできる。こ
のインビトロディスプレイ選択プロセスにより、正常なヒト免疫系が自己抗原に対する抗
体を産生できない点が克服される。
【０１２８】
　典型的な抗体ディスプレイライブラリーは、ＶＨドメインとＶＬドメインを含むポリペ
プチドを提示する。「免疫グロブリンドメイン」は、免疫グロブリン分子の可変または定
常ドメインに由来するドメインを指す。免疫グロブリンドメインは典型的には、約７本の
βストランドで形成された２つのβシートと、保存ジスルフィド結合を含む（例えば、Ａ
．Ｆ．Ｗｉｌｌｉａｍｓ　ａｎｄ　Ａ．Ｎ．Ｂａｒｃｌａｙ，１９８８，Ａｎｎ．Ｒｅｖ
．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６：３８１－４０５を参照されたい）。ディスプレイライブラリーは
、（例えば２本のポリペプチド鎖を用いて）Ｆａｂ断片として、または（例えば１本のポ
リペプチド鎖を用いて）一本鎖Ｆｖとして抗体を提示することができる。他のフォーマッ
トも用いることができる。
【０１２９】
　Ｆａｂおよび他のフォーマットの場合のように、提示された抗体は、軽鎖および／また
は重鎖の一部として、１つ以上の定常領域を含むことができる。１つの実施形態では、各
鎖は、例えばＦａｂの場合のように、１つの定常領域を含む。別の実施形態では、追加の
定常領域が提示される。
【０１３０】
　抗体ライブラリーは、数多くのプロセスによって構築できる（例えば、ｄｅ　Ｈａａｒ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４：１８２１８－３０、Ｈ
ｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　４
：１－２０、およびＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，Ｉｍｍｕｎｏｌ．
Ｔｏｄａｙ　２１：３７１－３７８を参照されたい）。さらに、各プロセスの要素を他の
プロセスの要素と組み合わせることができる。単一の免疫グロブリンドメイン（例えばＶ

ＨもしくはＶＬ）、または複数の免疫グロブリンドメイン（例えばＶＨおよびＶＬ）に変
異を導入するように、これらのプロセスを用いることができる。変異は、免疫グロブリン
可変ドメイン、例えば、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、ＣＤＲ３、ＦＲ１、ＦＲ２、ＦＲ３、およ
びＦＲ４の領域（重鎖および軽鎖可変ドメインのいずれかおよび両方の領域を指す）の１
つ以上の領域に導入できる。１つの実施形態では、変異は、所定の可変ドメインの３つの
すべてのＣＤＲに導入する。別の実施形態では、変異は、例えば重鎖可変ドメインのＣＤ
Ｒ１およびＣＤＲ２に導入する。いずれの組み合わせも実現可能である。１つのプロセス
では、抗体ライブラリーは、核酸の対応する領域に、ＣＤＲをコードする多様なオリゴヌ
クレオチドを挿入することによって構築する。オリゴヌクレオチドは、単量体のヌクレオ
チドまたはトリヌクレオチドを用いて合成できる。例えば、Ｋｎａｐｐｉｋ　ｅｔ　ａｌ
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．，２０００，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９６：５７－８６には、トリヌクレオチド合成
と、オリゴヌクレオチドを受容するための人工付加制限酵素認識部位を持つ鋳型を用いて
、オリゴヌクレオチドをコードするＣＤＲを構築するための方法が記載されている。
【０１３１】
　別のプロセスでは、動物、例えばげっ歯類をＦｃＲｎで免疫する。この動物は任意によ
り抗原でブーストして、さらに応答を刺激する。続いて、脾臓細胞をこの動物から単離し
、ＶＨおよび／またはＶＬドメインをコードする核酸を増幅し、ディスプレイライブラリ
ーで発現させるためにクローニングする。
【０１３２】
　さらに別のプロセスでは、ナイーブ生殖系列免疫グロブリン遺伝子から増幅した核酸か
ら抗体ライブラリーを構築する。増幅した核酸は、ＶＨおよび／またはＶＬドメインをコ
ードする核酸を含む。免疫グロブリンをコードする核酸の供給源は後述されている。増幅
としては、例えば保存定常領域にアニールするプライマーを用いるＰＣＲ、または別の増
幅法を挙げることができる。
【０１３３】
　免疫グロブリンドメインをコードする核酸は、例えばヒト、霊長類、マウス、ウサギ、
ラクダ、ラマ、またはげっ歯類の免疫細胞から得ることができる。１つの例では、免疫細
胞は、特定の特性について選択する。さまざまな成熟段階のＢ細胞を選択できる。別の例
では、Ｂ細胞はナイーブである。
【０１３４】
　１つの実施形態では、蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）を用いて、表面結合ＩｇＭ、Ｉ
ｇＤ、またＩｇＧ分子を発現するＢ細胞を選別する。さらに、ＩｇＧの異なるアイソタイ
プを発現するＢ細胞を単離できる。別の実施形態では、ＢまたはＴ細胞をインビトロで培
養する。この細胞は、インビトロで、例えば、フィーダー細胞とともに培養するか、マイ
トジェンまたは他の調節試薬（ＣＤ４０、ＣＤ４０リガンド、もしくはＣＤ２０に対する
抗体、ホルボールミリステートアセテート、細菌由来リポ多糖類、コンカナバリンＡ、フ
ィトヘムグルチニン、またはアメリカヤマゴボウマイトジェンなど）を添加することによ
って刺激することができる。
【０１３５】
　１つのさらなる実施形態では、上記のＢ細胞は、自己免疫障害、例えば、全身性エリテ
マトーデス（ＳＬＥ）、関節リウマチ、脈管炎、シェーグレン症候群、全身性硬化症、ま
たは抗リン脂質症候群を有する被検者から単離する。この被検者は、ヒトまたは動物、例
えば、ヒト疾患の動物モデル、または類似の障害を有する動物であることができる。１つ
のさらなる実施形態では、上記のＢ細胞は、ヒト免疫グロブリン座を含むヒト以外のトラ
ンスジェニック動物から単離する。
【０１３６】
　１つの実施形態では、上記のＢ細胞は、体細胞超変異のプログラムを活性化した。上記
のＢ細胞は、例えば、抗免疫グロブリン、抗ＣＤ４０、および抗ＣＤ３８抗体で処理する
ことによって、免疫グロブリン遺伝子の体細胞変異誘発をもたらすように刺激することが
できる（例えばＢｅｒｇｔｈｏｒｓｄｏｔｔｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，２００１，Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．１６６：２２２８を参照されたい）。１つの実施形態では、Ｂ細胞はナイーブ
である。
【０１３７】
　免疫グロブリン可変ドメインをコードする核酸は、下記の例示的な方法によって、天然
のレパートリーから単離できる。まず、ＲＮＡを免疫細胞から単離する。（例えば、キャ
ップ構造を有さないＲＮＡを仔ウシ腸ホスファターゼで分解することによって）完全長（
すなわちキャップ構造を有する）ｍＲＮＡを分離する。続いて、タバコ酸ピロホスファタ
ーゼによってキャップ構造を除去し、逆転写を用いてｃＤＮＡを生成する。
【０１３８】
　第１の（アンチセンス）鎖の逆転写は、いずれかの方法で、いずれかの好適なプライマ
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ーにより行うことができる。例えば、ｄｅ　Ｈａａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．
Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７４：１８２１８－３０を参照されたい。プライマー結合領域は
、例えば、免疫グロブリンの異なるアイソタイプを逆転写するために、異なる免疫グロブ
リン間で一定であることができる。プライマー結合領域はまた、免疫グロブリンの特定の
アイソタイプに特異的であることもできる。典型的には、プライマーは、少なくとも１つ
のＣＤＲをコードする配列の３’側である領域に対して特異的である。１つの実施形態で
は、ポリｄＴプライマーを用いてよい（重鎖遺伝子に対しては、ポリｄＴプライマーを用
いるのが好ましい可能性がある）。
【０１３９】
　逆転写した鎖の３’末端に合成配列をライゲーションできる。この合成配列は、逆転写
後、ＰＣＲ増幅の中にフォワードプライマーを結合させるプライマー結合部位として用い
ることができる。合成配列の使用により、利用可能な多様性を完全に得るために異なるフ
ォワードプライマーのプールを用いる必要性を排除できる。
【０１４０】
　続いて、例えば１回以上のラウンドを用いて、可変ドメインをコードする遺伝子を増幅
する。複数のラウンドを用いる場合、忠実度の向上のために、ネスティッドプライマーを
用いることができる。続いて、増幅した核酸をディスプレイライブラリーベクターにクロ
ーニングする。
【０１４１】
　２次スクリーニング法
　標的に結合する候補ライブラリーメンバーを選択した後、各候補ライブラリーメンバー
をさらに解析して、例えば、標的に対するその結合特性をさらに特徴付けることができる
。各候補ライブラリーメンバーに対して、１つ以上の２次スクリーニングアッセイを行う
ことができる。このアッセイは、結合特性、触媒特性、阻害特性、生理学的特性（例えば
、細胞障害性、腎クリアランス、免疫原性）、構造的特性（例えば、安定性、コンホメー
ション、オリゴマー形成状態）、または別の機能的特性に関するアッセイであることがで
きる。同じアッセイを、繰り返し、ただし条件を変えて用いて、例えばｐＨ感受性、イオ
ン感受性、または温度感受性を割り出すことができる。
【０１４２】
　必要に応じて、アッセイでは、ディスプレイライブラリーメンバーを直接か、所定のポ
リペプチドをコードする核酸から生成した組換えポリペプチドか、または所定のポリペプ
チドの配列に基づき合成した合成ペプチドを用いることができる。結合特性に関する例示
的なアッセイとしては、以下のものが挙げられる。
【０１４３】
　ＥＬＩＳＡ：発現ライブラリーから選択した抗体の結合特性ついても、ＥＬＩＳＡを用
いて評価することができる。例えば、底面を標的（例えば限定量の標的）でコーティング
したマイクロタイタープレートに、各抗体を接触させる。そのプレートを緩衝液で洗浄し
、非特異的に結合したポリペプチドを除去する。続いて、被験抗体、例えば、その抗体の
タグまたは定常部分を認識できる抗体でプレートをプローブすることによって、プレート
に結合した抗体の量を割り出す。適切な基質が与えられると、発色生成物を生じさせるア
ルカリホスファターゼまたはホースラディッシュペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）のような酵
素に、検出抗体を結合させる。
【０１４４】
　ディスプレイライブラリーに由来する抗体のケースでは、抗体は細胞から精製すること
も、例えば繊維状バクテリオファージコートへの融合体として、ディスプレイライブラリ
フォーマットでアッセイすることもできる。別のタイプのＥＬＩＳＡでは、発現ライブラ
リーから選択した各抗体を用いて、マイクロタイタープレートの異なるウェルをコーティ
ングする。続いて、定常標的分子を用いてＥＬＩＳＡを行って、各ウェルにクエリーを行
う。
【０１４５】
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　ホモジニアス結合アッセイ：ホモジニアスアッセイ、すなわち、アッセイのすべての構
成成分を加えた後に、追加の流体操作を必要としないアッセイを用いて、候補抗体の標的
との結合相互作用を解析することができる。例えば、蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ
）をホモジニアスアッセイとして用いることができる（例えば、Ｌａｋｏｗｉｃｚらの米
国特許第５，６３１，１６９号、Ｓｔａｖｒｉａｎｏｐｏｕｌｏｓらの米国特許第４，８
６８，１０３号を参照されたい）。第２の分子が第１の分子に近接している場合、第２の
分子（例えば標的）上の蛍光標識が放出蛍光エネルギーを吸収できるように、第１の分子
上のフルオロフォア標識（例えば画分中で同定された分子）を選択する。第２の分子上の
蛍光標識は、移行したエネルギーに吸収される時に、蛍光を発する。標識間のエネルギー
移行効率は、分子を隔てる距離と関係しているので、分子間の空間的関係を評価できる。
分子間で結合が起こる状況において、アッセイでの「アクセプター」分子標識の蛍光発光
は最大であるべきである。ＦＲＥＴによってモニタリングするように構成された結合イベ
ントは好都合なことに、当該技術分野において周知の標準的な蛍光検出法によって（例え
ば蛍光光度計を用いて）測定することができる。第１または第２の結合分子の量を滴定す
ることによって結合曲線を作成して、平衡結合定数を推定することができる。
【０１４６】
　ホモジニアスアッセイの別の例は、ＡＬＰＨＡＳＣＲＥＥＮ（商標）（コネティカット
州メリディアンのＰａｃｋａｒｄ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅ）である。ＡＬＰＨＡＳＣＲＥ
ＥＮ（商標）は、２つの標識ビーズを使用する。一方のビーズは、レーザーによって励起
すると、一重項酸素を生成させる。もう一方のビーズは、一重項酸素が第１のビーズから
発散され、第２のビーズに衝突すると、光シグナルを生成させる。このシグナルは、２つ
のビーズが近接している場合にのみ発生する。一方のビーズは、ディスプレイライブラリ
ーメンバーに付着させることができ、もう一方は標的に付着させることができる。シグナ
ルを測定して、結合度を割り出す。
【０１４７】
　ホモジニアスアッセイは、候補ポリペプチドが、ディスプレイライブラリービヒクル、
例えばバクテリオファージに付着している間に行うことができる。
【０１４８】
　表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）：発現ライブラリーから単離した分子と標的との結合相
互作用は、ＳＰＲを用いて解析することができる。ＳＰＲまたは生体分子相互作用解析（
ＢＩＡ）は、いずれの相互作用体も標識することなく、生体特異的相互作用をリアルタイ
ムで検出する。ＢＩＡチップの結合表面での質量の変化（結合イベントを示す）により、
その表面に近い光の屈折率が変化する（表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）の光学現象）。屈
折率の変化により、検出可能なシグナルが生成され、そのシグナルを生体分子間のリアル
タイム反応の指標として測定する。ＳＰＲの使用法は、例えば、米国特許第５，６４１，
６４０号、Ｒａｅｔｈｅｒ，１９８８，Ｓｕｒｆａｃｅ　Ｐｌａｓｍｏｎｓ　Ｓｐｒｉｎ
ｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ、Ｓｊｏｌａｎｄｅｒ　ａｎｄ　Ｕｒｂａｎｉｃｚｋｙ，１９９１
，Ａｎａｌ．Ｃｈｅｍ．６３：２３３８－２３４５、Ｓｚａｂｏ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
５，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｓｔｒｕｃｔ．Ｂｉｏｌ．５：６９９－７０５、およびＢＩＡ
ｃｏｒｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　ＡＢ（スウェーデン、ウプサラ）の提供するオ
ンライン情報に記載されている。
【０１４９】
　ＳＰＲからの情報を用いて、平衡解離定数（Ｋｄ）、および生体分子が標的に結合する
速度論的パラメーター（ＫｏｎおよびＫｏｆｆを含む）の正確な定量的測定値を得ること
ができる。このようなデータを用いて、さまざまな生体分子を比較することができる。例
えば、発現ライブラリーに由来する所定のタンパク質を比較して、標的に対して高い親和
性を有するか、またはＫｏｆｆが遅いタンパク質を同定することができる。この情報を用
いて、構造活性相関関係（ＳＡＲ）を明らかにすることもできる。例えば、成熟型の親タ
ンパク質の速度論的パラメーターおよび平衡結合パラメーターを親タンパク質のパラメー
ターと比較することができる。特定の結合パラメーター、例えば高親和性および遅いＫｏ
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ｆｆと相関する所定の位置の変異アミノ酸を同定することができる。この情報は、構造モ
デリング（例えば、相同性モデリング、エネルギー最小化、またはＸ線結晶回折もしくは
ＮＭＲによる構造決定）と組み合わせることもできる。その結果、タンパク質とその標的
との物理的相互作用を理解することができ、これを用いて、他の設計プロセスの指針とす
ることができる。
【０１５０】
　細胞アッセイ：候補抗体のライブラリー（例えばディスプレイライブラリーなどにより
既に同定されている）は、細胞表面上の目的の標的を一過的にまたは安定して発現および
提示する、細胞上の標的結合についてスクリーニングすることができる。例えば、キメラ
標的ポリペプチドが細胞内で産生されるか、細胞から分泌されるか、または例えばＦｃの
ような膜アンカー型タンパク質と融合しているアンカーを通じて細胞表面に付着されるよ
うに、標的は、ポリペプチドの細胞外部分のみをコードする断片を含むベクター核酸配列
を含むことができる。ＦｃＲｎに結合して、ＩｇＧとＦｃの結合をブロックする抗体をス
クリーニングするのに、細胞表面で発現する標的を用いることができる。例えば、非特異
的なヒトＩｇＧ－Ｆｃを蛍光標識することができ、フローサイトメトリー、例えばＦＡＣ
Ｓ装置を用いて、蛍光強度の変化によって、拮抗性抗体の存在または非存在下におけるＦ
ｃＲｎへの結合を検出することができる。
【０１５１】
　ＦｃＲｎ結合抗体を得るための他の方法
　ディスプレイライブラリーを用いるのに加えて、他の方法を用いて、ＦｃＲｎ結合抗体
を得ることができる。例えば、ＦｃＲｎタンパク質またはその領域をヒト以外の動物、例
えばげっ歯類における抗原として用いることができる。
【０１５２】
　１つの実施形態では、上記のヒト以外の動物は、ヒト免疫グロブリン遺伝子の少なくと
も一部を含む。例えば、ヒトＩｇ遺伝子座の大きな断片を用いて、マウス抗体を産生でき
ないマウス系統を作ることができる。ハイブリドーマ技術を用いて、所望の特異性を有す
る遺伝子由来の抗原特異的モノクローナル抗体（Ｍａｂ）を生成および選択してよい。例
えば、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ（商標）、Ｇｒｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９４，Ｎａｔ．Ｇ
ｅｎ．７：１３－２１、米国特許出願公開第２００３－００７０１８５号、国際公開第９
６／３４０９６号（１９９６年１０月３１日公開）、および国際出願第ＰＣＴ／ＵＳ９６
／０５９２８号（１９９６年４月２９日提出）を参照されたい。
【０１５３】
　１つの実施形態では、モノクローナル抗体をヒト以外の動物から得てから、改変、例え
ばヒト化または脱免疫化する。Ｗｉｎｔｅｒは、ヒト化抗体を調製するのに用いてよいＣ
ＤＲ移植法を説明している（英国特許出願第２１８８６３８Ａ号（１９８７年３月２６日
提出）、米国特許第５，２２５，５３９号）。特定のヒト抗体のすべてのＣＤＲを非ヒト
ＣＤＲの少なくとも一部で置換しても、ＣＤＲの一部のみを非ヒトＣＤＲで置換してもよ
い。ヒト化抗体を所定の抗原に結合させるのに必要な数のＣＤＲを置換すれば、それでよ
い。
【０１５４】
　抗原結合に直接関与しないＦｖ可変領域の配列を、ヒトＦｖ可変領域由来の対応する配
列で置換することによって、ヒト化抗体を生成することができる。ヒト化抗体を生成する
一般的方法は、Ｍｏｒｒｉｓｏｎ，Ｓ．Ｌ．，１９８５，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２２９：１２
０２－１２０７　ｂｙ　Ｏｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９８６，　ＢｉｏＴｅｃｈｎｉｑｕｅｓ
　４：２１４、ならびに、Ｑｕｅｅｎらの米国特許第５，５８５，０８９号、米国特許第
５，６９３，７６１号、および米国特許第５，６９３，７６２号によって示されている。
これらの方法は、重鎖または軽鎖の少なくとも１つに由来する免疫グロブリンＦｖ可変領
域のすべてまたは一部をコードする核酸配列を単離、操作、および発現させることを含む
。このような核酸の供給源は当業者に周知であり、例えば、上記のような所定の標的に対
する抗体を産生するハイブリドーマから得てよい。続いて、ヒト化抗体またはその断片を
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コードする組換えＤＮＡを適切な発現ベクターにクローニングできる。
【０１５５】
　ＦｃＲｎ結合抗体は、国際公開第９８／５２９７６号および国際公開第００／３４３１
７号（これらの内容は、参照により本明細書に具体的に組み込まれる）に開示されている
方法によって、ヒトＴ細胞エピトープを特異的に欠失または「脱免疫化」することによっ
ても改変してもよい。簡単に説明すると、抗体の重鎖および軽鎖可変領域を、ＭＨＣクラ
スＩＩに結合するペプチドについて解析できる。これらのペプチドは、（国際公開第９８
／５２９７６号および国際公開第００／３４３１７号に定義されているように、）潜在的
Ｔ細胞エピトープを示す。潜在的Ｔ細胞エピトープの検出のために、「ペプチドスレッデ
ィング」と呼ばれるコンピュータモデリングアプローチを適用でき、加えて、国際公開第
９８／５２９７６号および国際公開第００／３４３１７号に記載されているように、ヒト
ＭＨＣクラスＩＩ結合ペプチドのデータベースで、ＶＨおよびＶＬ配列に存在するモチー
フを検索することができる。これらのモチーフは、１８種類の主なＭＨＣクラスＩＩ　Ｄ
Ｒアロタイプのいずれかに結合するので、潜在的Ｔ細胞エピトープを構成する。可変領域
中の少数のアミノ酸残基を置換するか、または単一アミノ酸置換によって、検出された潜
在的Ｔ細胞エピトープを除去できる。可能な保存的置換が行なわれる限り、ヒト生殖系列
抗体配列中のこの位置に共通するアミノ酸を用いてよいことが多いが、これに限らない。
ヒト生殖系列配列は、Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ，ＬＡ．ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｊ．Ｍｏｌ
．Ｂｉｏｌ．２２７：７７６－７９８、Ｃｏｏｋ，Ｇ．Ｐ．ｅｔ　ａｌ．，１９９５，Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．Ｔｏｄａｙ　Ｖｏｌ．１６（５）：２３７－２４２、Ｃｈｏｔｈｉａ，Ｄ
．ｅｔ　ａｌ．，１９９２，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ．２２７：７９９－８１７に開示されて
いる。Ｖ　ＢＡＳＥディレクトリーによって、ヒト免疫グロブリン可変領域配列の包括的
ディレクトリーが提供されている（英国ケンブリッジのＭＲＣ　Ｃｅｎｔｒｅ　ｆｏｒ　
Ｐｒｏｔｅｉｎ　ＥｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇのＴｏｍｌｉｎｓｏｎ，ＬＡらが作成）。脱免
疫変化を同定した後、変異誘発または他の合成法（例えば、デノボ合成、カセット式置換
など）によって、ＶＨとＶＬをコードする核酸を構築できる。変異誘発させた可変配列は
任意により、ヒト定常領域、例えば、ヒトＩｇＧ１またはκ定常領域に融合させることが
できる。
【０１５６】
　場合によっては、潜在的Ｔ細胞エピトープは、抗体機能にとって重要であることが知ら
れているか、またはそのように予測されている残基を含むことになる。例えば、潜在的Ｔ
細胞エピトープは通常、ＣＤＲの方に偏っている。加えて、潜在的Ｔ細胞エピトープは、
抗体の構造および結合にとって重要なフレームワーク残基に生じ得る。これらの潜在的エ
ピトープを除去する変化には、場合によっては、例えば、変化を有するかまたは有さない
鎖を作製して試験することによって、さらに厳密な精査を行う必要がある。可能な場合に
は、ＣＤＲ外での置換によって、ＣＤＲと重複する潜在的Ｔ細胞エピトープを除去した。
場合によっては、ＣＤＲ内での改変しか選択肢がないので、この置換を有する変異体およ
び有さない変異体について試験すべきである。別のケースでは、潜在的Ｔ細胞エピトープ
を除去するのに必要な置換は、抗体結合にとって重要な場合があるフレームワーク内の残
基位置での置換である。これらのケースでは、この置換を有する変異体および有さない変
異体を試験すべきである。したがって、場合によっては、最適な脱免疫化抗体を同定する
ために、複数の変異体脱免疫化重鎖および軽鎖可変領域を設計し、さまざまな重鎖と軽鎖
の組み合わせを試験した。続いて、異なる変異体の結合親和性を、脱免疫化の程度、すな
わち可変領域に残る潜在的Ｔ細胞エピトープの数とともに考慮することにより、最終的な
脱免疫化抗体の選択を行うことができる。脱免疫化を用いて、いずれの抗体、例えば非ヒ
ト配列を含む抗体、例えば、合成抗体、マウス抗体、他の非ヒトモノクローナル抗体、ま
たはディスプレイライブラリーから単離した抗体も改変できる。
【０１５７】
　抗体の生殖系列化
　ＩｇＧ媒介性自己免疫疾患を治療するために用いる抗体は、複数回投与に用いることが
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できる。治療抗体の免疫原性を低下させる予防策としては、抗体（特にＦａｂ）のフレー
ムワーク領域の１つ以上の非生殖系列アミノ酸を、対応する生殖系列アミノ酸（例えば結
合特性が実質的に保持されている限り）に戻すことが挙げられる。
【０１５８】
　ＦｃＲｎに結合する抗体、例えば本明細書中に記載されている抗体の可変領域を１つ以
上の生殖系列配列にさらに類似させるために、その抗体を改変できる。例えば、基準生殖
細胞系配列にさらに類似させるために、抗体は、１つ、２つ、３つ、またはそれ以上のア
ミノ酸置換を、例えばフレームワーク、ＣＤＲ、または定常領域中に含むことができる。
１つの例示的な生殖系列化法は、単離抗体の配列と類似する（例えば、特定のデータベー
スにおいて最も類似する）１つ以上の生殖系列配列を同定することを含むことができる。
続いて、付加的に、または他の変異と組み合わせて、単離抗体中に、（アミノ酸レベルで
の）変異をもたらすことができる。例えば、一部またはすべての考え得る生殖系列変異を
コードする配列を含む核酸ライブラリーを作製する。続いて、変異抗体を評価して、例え
ば、単離抗体と比べて１つ以上の追加の生殖系列残基を有するとともに、有用なままであ
る（例えば機能活性を有する）抗体を同定する。１つの実施形態では、できるだけ多くの
生殖系列残基を単離抗体に導入する。
【０１５９】
　１つの実施形態では、変異誘発を用いて、１つ以上の生殖系列残基を置換するか、また
は、フレームワーク領域および／もしくは定常領域に挿入する。例えば、生殖系列フレー
ムワークおよび／または定常領域残基は、改変される非可変領域と類似する（例えば、最
も類似する）生殖系列配列に由来できる。変異誘発後、抗体の活性（例えば、結合または
他の機能活性）を評価して、生殖系列残基（単数または複数）が許容されるか（すなわち
、活性を無効にしないか）を判断できる。類似の変異誘発をこのフレームワーク領域内で
行うことができる。
【０１６０】
　生殖系列配列の選択はさまざまな方法で行うことができる。例えば、生殖細胞系配列が
、選択性または類似性についての所定の基準、例えば、少なくともある程度の同一性（％
）、例えば少なくとも７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または９９．５％の同一性を満たす場合
、その生殖細胞系配列を選択できる。少なくとも２個、３個、５個、または１０個の生殖
系列配列を用いて、選択を行うことができる。ＣＤＲ１およびＣＤＲ２の場合、類似の生
殖系列配列の同定は、そのような配列の１つを選択することを含むことができる。ＣＤＲ
３の場合、類似の生殖系列配列の同定は、そのような配列の１つを選択することを含むこ
とができるが、アミノ末端部分およびカルボキシ末端部分に別々に寄与する２つの生殖系
列配列を使用することを含んでよい。別の実施態様では、２つまたは３つ以上の生殖系列
配列を用いて、例えばコンセンサス配列を形成する。
【０１６１】
　１つの実施形態では、特定の基準可変ドメイン配列、例えば本明細書に記載されている
配列に対して、関連する可変ドメイン配列は、基準ＣＤＲ配列中の残基（ヒト生殖細胞系
配列（すなわち、ヒト生殖系列核酸によりコードされるアミノ酸配列）中の対応する位置
の残基と同一である残基）と同一でないＣＤＲアミノ酸位置の少なくとも３０％、４０％
、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、または１００％を有する。
【０１６２】
　１つの実施形態では、特定の基準可変ドメイン配列、例えば本明細書に記載されている
配列に対して、関連する可変ドメイン配列が、ヒト生殖系列配列、例えば、基準可変ドメ
イン配列に関連する生殖系列配列のＦＲ配列と同一であるＦＲ領域の少なくとも３０％、
５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、または１００％を有する。
【０１６３】
　したがって、目的の所定の抗体と類似する活性を有するが、１つ以上の生殖系列配列、
特に１つ以上のヒト生殖系列配列とさらに類似する抗体を単離できる。例えば、抗体は、
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ＣＤＲ（例えばフレームワーク領域）外の領域中の生殖系列配列と少なくとも９０％、９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または９９
．５％同一であることができる。さらに、抗体は、ＣＤＲ領域中に、少なくとも１個、２
個、３個、４個、または５個の生殖系列残基（この生殖系列残基は、改変される可変領域
と類似する（例えば、最も類似する）生殖系列配列に由来する）を含むことができる。主
な目的の生殖系列配列はヒト生殖系列配列である。抗体の活性（例えば結合活性）は、元
の抗体の１００倍、１０倍、５倍、２倍、０．５倍、０．１倍、および０．００１倍以内
であることができる。
【０１６４】
　Ｖｋａｐｐａの例示的な生殖系列基準配列としては、Ｏ１２／Ｏ２、Ｏ１８／Ｏ８、Ａ
２０、Ａ３０、Ｌ１４、Ｌ１、Ｌ１５、Ｌ４／１８ａ、Ｌ５／Ｌ１９、Ｌ８、Ｌ２３、Ｌ
９、Ｌ２４、Ｌ１１、Ｌ１２、Ｏ１１／Ｏ１、Ａ１７、Ａ１、Ａ１８、Ａ２、Ａ１９／Ａ
３、Ａ２３、Ａ２７、Ａ１１、Ｌ２／Ｌ１６、Ｌ６、Ｌ２０、Ｌ２５、Ｂ３、Ｂ２、Ａ２
６／Ａ１０、およびＡ１４が挙げられる。例えば、Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ，１
９９５，ＥＭＢＯ　Ｊ．１４（１８）：４６２８－３を参照されたい。
【０１６５】
　ＨＣ可変ドメインについての生殖系列基準配列は、特定の標準構造、例えば、Ｈ１およ
びＨ２超可変ループ中の１～３構造を有する配列に基づくことができる。免疫グロブリン
可変ドメインの超可変ループの標準構造は、Ｃｈｏｔｈｉａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９２，
Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：７９９－８１７、Ｔｏｍｌｉｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，
１９９２，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２７：７７６－７９８）、およびＴｏｍｌｉｎｓｏ
ｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５，ＥＭＢＯ　Ｊ．１４（１８）：４６２８－３８に記載され
ているように、その配列から推測できる。１～３構造を有する例示的な配列としては、Ｄ
Ｐ－１、ＤＰ－８、ＤＰ－１２、ＤＰ－２、ＤＰ－２５、ＤＰ－１５、ＤＰ－７、ＤＰ－
４、ＤＰ－３１、ＤＰ－３２、ＤＰ－３３、ＤＰ－３５、ＤＰ－４０、７－２、ｈｖ３０
０５、ｈｖ３００５ｆ３、ＤＰ－４６、ＤＰ－４７、ＤＰ－５８、ＤＰ－４９、ＤＰ－５
０、ＤＰ－５１、ＤＰ－５３、およびＤＰ－５４が挙げられる。
【０１６６】
　リガンドの作製
　標準的な組換え核酸法を用いて、ＦｃＲｎに結合する抗体を発現させることができる。
一般には、この抗体をコードする核酸配列を核酸発現ベクターにクローニングする。当然
ながら、その抗体が複数のポリペプチド鎖を含む場合、各鎖を発現ベクター、例えば同じ
または異なる細胞で発現される同じまたは異なるベクターにクローニングできる。
【０１６７】
　抗体の産生：いくつかの抗体、例えばＦａｂは、菌細胞、例えば、大腸菌細胞中で産生
させることができる。例えば、Ｆａｂが、ディスプレイ実体とバクテリオファージタンパ
ク質（またはその断片）との間に抑制可能な終止コドンを含むファージディスプレイベク
ター中の配列によってコードされる場合、終止コドンを抑制できない菌細胞中にベクター
核酸を移すことができる。このケースでは、Ｆａｂは、遺伝子ＩＩＩタンパク質に融合せ
ず、ペリプラズムおよび／または培地中に分泌される。
【０１６８】
　抗体は、真核細胞中で産生させることもできる。１つの実施形態では、これらの抗体（
例えば、ｓｃＦｖ）は、Ｐｉｃｈｉａ（例えば、Ｐｏｗｅｒｓ　ｅｔ　ａｌ．，２００１
，Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．２５１：１２３－３５を参照されたい）、Ｈａ
ｎｓｅｕｌａ、またはＳａｃｃｈａｒｏｍｙｃｅｓのような酵母細胞中で発現させる。
【０１６９】
　１つの実施形態では、抗体は哺乳類細胞で産生させる。クローン抗体またはその抗原結
合性断片を発現させるための哺乳類宿主細胞としては、チャイニーズハムスター卵巣（Ｃ
ＨＯ細胞）（Ｕｒｌａｕｂ　ａｎｄ　Ｃｈａｓｉｎ，１９８０，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａ
ｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６－４２２０に記載されているｄｈｆｒ－ＣＨＯ
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細胞を含み、例えばＫａｕｆｍａｎ　ａｎｄ　Ｓｈａｒｐ，１９８２，Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ
．１５９：６０２－６２１に記載されているように、ＤＨＦＲ選択マーカーとともに用い
る）、リンパ球細胞株、例えばＮＳ０骨髄腫細胞およびＳＰ２細胞、ＣＯＳ細胞、ならび
に、トランスジェニック動物、例えばトランスジェニック哺乳類由来の細胞が挙げられる
。例えば、上記の細胞は乳腺上皮細胞である。
【０１７０】
　組換え発現ベクターは、多様な免疫グロブリンドメインをコードする核酸配列に加えて
、宿主細胞でのベクターの複製を調節する配列（例えば複製開始点）および選択マーカー
遺伝子のような追加の配列を有してもよい。選択マーカー遺伝子は、ベクターが導入され
た宿主細胞の選択を容易にする（例えば、米国特許第４，３９９，２１６号、米国特許第
４，６３４，６６５号、および米国特許第５，１７９，０１７号を参照されたい）。例え
ば、典型的には、選択マーカー遺伝子は、ベクターが導入された宿主細胞に、Ｇ４１８、
ハイグロマイシン、またはメトトレキセートのような医薬に対する耐性を付与する。選択
マーカー遺伝子としては、ジヒドロ葉酸還元酵素（ＤＨＦＲ）遺伝子（メトトレキサート
の選択／増幅によるｄｈｆｒ－宿主細胞での使用用）およびｎｅｏ遺伝子（Ｇ４１８選択
用）が挙げられる。
【０１７１】
　抗体またはその抗原結合部分を組換え発現させる例示的な系では、リン酸カルシウム媒
介トランスフェクションによって、抗体重鎖および抗体軽鎖の両方をコードする組換え発
現ベクターをｄｈｆｒ－ＣＨＯ細胞に導入する。組換え発現ベクター内で、抗体重鎖およ
び軽鎖遺伝子を、エンハンサー／プロモーター調節要素（例えば、ＳＶ４０、ＣＭＶ、ア
デノウイルスなどに由来するもの、例えばＣＭＶエンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター
調節要素またはＳＶ４０エンハンサー／ＡｄＭＬＰプロモーター調節要素）にそれぞれ機
能可能に連結して、遺伝子の高レベルの転写を駆動する。組換え発現ベクターはＤＨＦＲ
遺伝子も有し、この遺伝子により、メトトレキセートによる選択／増幅を用いて、そのベ
クターをトランスフェクションしたＣＨＯ細胞を選択できるようになる。選択された形質
転換宿主細胞を培養して、抗体重鎖および軽鎖を発現させ、完全抗体を培地から回収する
。標準的な分子生物学的技法を用いて、組換え発現ベクターを調製し、宿主細胞にトラン
スフェクションし、形質転換体を選択し、宿主細胞を培養し、抗体を培地から回収する。
例えば、一部の抗体は、プロテインＡまたはプロテインＧ結合マトリックスを用いたアフ
ィニティークロマトグラフィーによって単離できる。
【０１７２】
　Ｆｃドメインを含む抗体では、抗体産生系は、Ｆｃ領域がグリコシル化されている抗体
を産生できる。例えば、ＩｇＧ分子のＦｃドメインは、ＣＨ２ドメイン中のアスパラギン
２９７でグリコシル化されている。このアスパラギンは、２本鎖型オリゴ糖による修飾部
位である。このグリコシル化は、Ｆｃｇレセプターおよび補体Ｃ１ｑが媒介するエフェク
ター機能に必要であることが示されている（Ｂｕｒｔｏｎ　ａｎｄ　Ｗｏｏｆ，１９９２
，Ａｄｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．５１：１－８４、Ｊｅｆｆｅｒｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９９
８，Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｒｅｖ．１６３：５９－７６）。１つの実施形態では、Ｆｃドメイ
ンは、アスパラギン２９７に対応する残基を適切にグリコシル化する哺乳類発現系で生成
される。Ｆｃドメインは、他の真核細胞の翻訳後修飾も含むことができる。
【０１７３】
　抗体は、トランスジェニック動物によって産生させることもできる。例えば、米国特許
第５，８４９，９９２号には、トランスジェニック哺乳類の乳腺で抗体を発現させる方法
が記載されている。乳特異的プロモーター、ならびに、目的の抗体および分泌のためのシ
グナル配列をコードする核酸を含む導入遺伝子を構築する。このようなトランスジェニッ
ク哺乳類の雌が産生する乳は、その乳に分泌された目的の抗体を含む。この抗体は、乳か
ら精製することも、一部の用途においては直接用いることもできる。
【０１７４】
　トランスジェニックマウスを作製する方法の１つは、以下の通りである。簡潔に述べる
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と、抗体をコードする標的コンストラクトを受精卵母細胞の雄性前核にマイクロインジェ
クションする。生存可能な産仔を得るために、この卵母細胞を偽妊娠仮親の子宮に注入す
る。一部の子孫に導入遺伝子が組み込まれる。
【０１７５】
　ＦｃＲｎ候補抗体のアッセイ系
　インビトロまたはインビボにおけるＦｃＲｎまたはその断片に対するＦｃＲｎ候補抗体
の調節活性を測定するアッセイで、ＦｃＲｎ候補抗体をさらに特徴付けることができる。
例えば、ＦｃＲｎは、ＦｃＲｎと基質（非特異的ＩｇＧもしくはＩｇＧのＦｃ部分または
アルブミンなど）との反応を可能にするアッセイ条件下で、前記のような基質と組み合わ
せることができる。アッセイは、ＦｃＲｎ候補抗体の非存在下、および漸増濃度のＦｃＲ
ｎ候補抗体の存在下で実施する。ＦｃＲｎ活性（例えば基質への結合）の５０％が候補抗
体によって阻害される場合の候補抗体の濃度が、その抗体のＩＣ５０値（５０％阻害濃度
）またはＥＣ５０（５０％効果濃度）である。一連の候補抗体または候補抗体群の中で、
ＩＣ５０またはＥＣ５０値が低い抗体は、ＩＣ５０またはＥＣ５０が高い抗体よりも、よ
り強力なＦｃＲｎインヒビターであるとみなす。いくつかの実施形態では、抗体のＩＣ５

０値は、ＦｃＲｎ活性の阻害に関するインビトロアッセイで測定した場合、８００ｎＭ、
４００ｎＭ、１００ｎＭ、２５ｎＭ、５ｎＭ，１ｎＭ、またはそれ未満である。
【０１７６】
　候補抗体は、ＦｃＲｎに対する選択性についても評価することができる。例えば、Ｆｃ
Ｒｎ候補抗体は、ＦｃＲｎおよび細胞表面レセプター（β２Ｍドメインも利用するレセプ
ターなど）のパネルに対する効力についてアッセイすることができ、各レセプタータンパ
ク質について、ＩＣ５０値またはＥＣ５０値を割り出すことができる。１つの実施形態で
は、ＦｃＲｎに対するＩＣ５０値またはＥＣ５０値が低く、試験パネル（例えばＭＨＣク
ラスＩ分子）内の他のレセプターに対するＩＣ５０値またはＥＣ５０値が高い化合物は、
ＦｃＲｎに対して選択的であるとみなす。
【０１７７】
　エキソビボで内因性ＦｃＲｎを発現している内皮細胞または上皮細胞を用いて、さまざ
まなｐＨおよび温度条件下で、候補抗体のエンドサイトーシスまたはトランスサイトーシ
スを追跡することができる。ＩｇＧのトランスサイトーシスまたはＦｃＲｎによるリサイ
クルは、さまざまな化学物質の存在下または非存在下、かつ、細胞内輸送経路に影響を及
ぼすか、または作用することが知られているさまざまな条件下で、標識抗体を追跡するこ
とにより測定できる。
【０１７８】
　血清中の半減期を測定するために、ｐＨ依存的ＦｃＲｎ結合抗体およびｐＨ非依存的Ｆ
ｃＲｎ結合抗体によって、ラット、マウス、またはサルにおける薬物動態調査を実施する
ことができる。同様に抗体の保護効果は、標識ＩｇＧまたはＩｇＧの標識Ｆｃ部分の存在
下または非存在下で抗体を注入することによって、免疫調節療法で利用できる可能性、ま
たはサルベージ免疫療法として利用できる可能性について、インビボで評価することがで
きる。候補抗体の存在下における標識ＩｇＧ／Ｆｃの半減期の短縮は、その抗体の治療効
力の指標である。
【０１７９】
　医薬組成物
　別の態様では、本開示は、ＦｃＲｎ結合抗体を含む組成物、例えば製薬学的に許容可能
な組成物または医薬組成物を提供する。ＦｃＲｎ結合抗体は、製薬学的に許容可能な担体
とともに配合できる。医薬組成物は、治療用組成物と診断用組成物、例えばインビボ撮像
用の標識ＦｃＲｎ結合抗体を含む組成物を含む。
【０１８０】
　製薬学的に許容可能な担体としては、生理学的に適合可能なありとあらゆる溶媒、分散
媒、コーティング、抗菌剤、抗真菌剤、等張剤、吸収遅延剤などが挙げられる。好ましく
は、担体は、（例えば注射または注入による）静脈内投与、筋内投与、皮下投与、非経口
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投与、脊髄投与、または表皮投与に適するものである。投与経路に応じて、ＦｃＲｎ結合
抗体をある物質中でコーティングして、その化合物を不活性化する場合のある酸の作用お
よび他の天然の条件からその化合物を保護しもよい。
【０１８１】
　製薬学的に許容可能な塩は、親化合物の所望の生物学的活性を保持しているが、望まし
くないいずれかの毒性効果を与えない塩である（例えばＢｅｒｇｅ，Ｓ．Ｍ．，ｅｔ　ａ
ｌ．，１９７７，Ｊ．Ｐｈａｒｍ．Ｓｃｉ．６６：１－１９を参照されたい）。このよう
な塩の例としては、酸付加塩および塩基付加塩が挙げられる。酸付加塩としては、無毒無
機酸（塩酸、硝酸、リン酸、硫酸、臭化水素酸、ヨウ化水素酸、亜リン酸など）に由来す
るもの、および、無毒有機酸に由来するもの（脂肪族モノカルボン酸、脂肪族ジカルボン
酸、フェニル置換アルカン酸、ヒドロキシアルカン酸、芳香族酸、脂肪族スルホン酸、芳
香族スルホン酸など）が挙げられる。塩基付加塩としては、アルカリ土類金属（ナトリウ
ム、カリウム、マグネシウム、カルシウムなど）に由来するもの、および、無毒有機アミ
ン（Ｎ，Ｎ’－ジベンジルエチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、クロロプロカイン
、コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、プロカインなど）に由来するものが
挙げられる。
【０１８２】
　上記の組成物は、さまざまな形態であってよい。その形態としては、例えば、溶液（例
えば注射剤および注入剤）、分散液、懸濁液、錠剤、丸剤、散剤、リポソーム、および座
剤といった液体、半固体、固体の剤形が挙げられる。この形態は、意図する投与方法およ
び治療への応用によって決めることができる。多くの組成物は、ヒトの投与のために抗体
とともに使用されるものと類似の組成物のような注射剤または注入剤の形態である。例示
的な投与方法は、非経口投与（例えば、静脈内投与、皮下投与、腹腔内投与、筋内投与）
である。１つの実施形態では、本開示のＦｃＲｎ結合抗体は、静脈内注入または注射によ
って投与する。別の実施形態では、本開示のＦｃＲｎ結合抗体は、筋内または皮下注射に
よって投与する。
【０１８３】
　上記の組成物は、溶液、マイクロエマルジョン、分散液、リポソーム、または高い薬物
濃度に適する他の規則構造体として調合できる。無菌注射剤は、活性化合物（すなわちリ
ガンド）を必要な量で、上に列挙した成分のうちの１つまたは組み合わせとともに、適切
な溶媒に組み込んでから、必要に応じてろ過滅菌することによって調製できる。一般に、
分散液は、塩基性分散媒と、上に列挙したうちの必要な他の成分とを含む無菌ビヒクルに
活性化合物を組み込むことによって調製する。無菌注射剤調製用の無菌粉末のケースでは
、調製方法は、活性成分と、滅菌ろ過済み溶液から作製したいずれかの所望の追加成分と
の粉末をもたらす真空乾燥および凍結乾燥である。溶液の適切な流動性は、例えば、レシ
チンのようなコーティングを用いることによって、分散液のケースでは、所要粒径を維持
することによって、および界面活性剤を用いることによって維持することができる。注射
用組成物の持続的な吸収は、その組成物に、吸収を遅らせる作用剤、例えばモノステアレ
ート塩とゼラチンを含めることによってもたらすことができる。
【０１８４】
　ＦｃＲｎ結合抗体は、当該技術分野において既知のさまざまな方法によって投与できる
が、多くの用途では、投与経路／方法は静脈内注射または注入である。例えば、治療用途
では、ＦｃＲｎ結合抗体は、３０ｍｇ／分、２０ｍｇ／分、１０ｍｇ／分、５ｍｇ／分、
または１ｍｇ／分未満の速度での静脈内注入によって投与して、約１～１００ｍｇ／ｍ２

または７～２５ｍｇ／ｍ２の用量に達するようにできる。投与経路および／または方法は
、所望の成果によって変えることになる。特定の実施形態では、インプラントおよびマイ
クロカプセル化送達系を含む放出制御型製剤のように、化合物を急速な放出から保護する
担体とともに活性化合物を調製してよい。エチレンビニルアセテート、ポリアンハイドラ
イド、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル、およびポリ乳酸のような生
物分解性・生体適合性ポリマーを用いることができる。このような製剤を調製するための
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方法は数多く特許出願されており、一般的に知られている。例えば、Ｓｕｓｔａｉｎｅｄ
　ａｎｄ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙ
ｓｔｅｍｓ，Ｊ．Ｒ．　Ｒｏｂｉｎｓｏｎ，ｅｄ．，１９７８，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋ
ｅｒ，Ｉｎｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照されたい。
【０１８５】
　特定の実施形態では、上記の抗体は、例えば、不活性希釈剤または同化可能な食用担体
とともに経口投与してよい。上記の化合物（および所望の場合、他の成分）は、硬または
軟カプセル剤に封入しても、錠剤に圧縮しても、被検者の食事に直接組み込んでもよい。
経口治療投与用に、上記の化合物を賦形剤とともに組み込み、摂取可能な錠剤、バッカル
錠、トローチ、カプセル、エリキシル、懸濁剤、シロップ、オブラートなどの形態で用い
てもよい。本明細書に開示されている化合物を非経口投与以外によって投与するには、そ
の化合物の不活性化を予防する物質で化合物をコーティングするか、または不活性化を予
防する物質と化合物を併用投与する必要がある場合がある。
【０１８６】
　医薬組成物は、当該技術分野において既知の医療用具で投与できる。例えば、１つの実
施形態では、本明細書に開示されている医薬組成物は、例えば無針皮下注射器、ポンプ、
またはインプラントのような用具で投与できる。
【０１８７】
　特定の実施形態では、ＦｃＲｎ結合抗体は、インビボで適切に分布されるように配合で
きる。例えば、血液脳関門（ＢＢＢ）は親水性の高い多くの化合物を排除する。本明細書
に開示されている治療用化合物は、（所望の場合に）ＢＢＢを通過するように、例えばリ
ポソームに配合できる。リポソームを製造する方法については、例えば、米国特許第４，
５２２，８１１号、同第５，３７４，５４８号、および同第５，３９９，３３１号を参照
されたい。リポソームは、特定の細胞または器官に選択的に輸送されることにより、標的
指向型の薬物送達を高める１つ以上の部分を含んでよい（例えば、Ｖ．Ｖ．Ｒａｎａｄｅ
，１９８９，Ｊ．Ｃｈｉｎ．Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．２９：６８５を参照されたい）。
【０１８８】
　投与レジメンを調節して、最適な所望の反応（例えば治療反応）をもたらす。例えば、
単回ボーラス投与を行っても、時間をかけて数回の分割投与を行っても、治療状況の要件
によって示されたのに応じて、用量を比例減少または比例増加させてもよい。投与のしや
すさと用量の均一性のために、非経口用組成物を投与単位形態で配合するのは特に有益で
ある。投与単位形態は、本明細書で使用する場合、治療すべき被検者に対する単位投与量
として適している物理的に別個の単位を指し、各単位は、必要な製剤用担体ととともに所
望の治療効果をもたらすように計算された所定の量の活性化合物を含む。投与単位形態の
詳細は、（ａ）活性化合物の独自の特性、および達成される特定の治療効果、ならびに（
ｂ）個人における感受性の治療用のこのような活性化合物を化合する技術分野に固有の制
限によって決定できるとともに、これらに直接依存し得る。
【０１８９】
　本明細書に開示されている抗体の治療または予防に有効な量の例示的かつ非限定的な範
囲は、０．１～２０ｍｇ／ｋｇ、または１～１０ｍｇ／ｋｇである。抗ＦｃＲｎ抗体は、
例えば静脈内注入によって、例えば３０ｍｇ／分、２０ｍｇ／分、１０ｍｇ／分、５ｍｇ
／分、または１ｍｇ／分未満の速度で投与して、約１～１００ｍｇ／ｍ２、または約５～
３０ｍｇ／ｍ２の用量に達するようにできる。用量の値は、緩和させる状態の種類および
重症度によって変化させてよい。特定の被検者に対して、個人のニーズ、およびその組成
物を投与しているか、または組成物の投与を管理している人物の専門的判断に従って、特
有の投与レジメンを経時的に調節できる。
【０１９０】
　本明細書に開示されている医薬組成物は、本明細書に開示されているＦｃＲｎ結合抗体
を治療上有効な量または予防に有効な量含んでよい。「治療上有効な量」は、必要な用量
および期間で、所望の治療結果を得るのに有効な量を指す。本発明の組成物の治療上有効
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な量は、病状、その人の年齢、性別、および体重のような因子、ならびに、抗体が個体に
おいて所望の応答を誘発する能力により変化し得る。治療上有効な量は、その組成物のい
ずれかの毒性または有害な作用よりも治療的に有益な作用が上回る場合の量でもある。
【０１９１】
　安定化および滞留性
　１つの実施形態では、ＦｃＲｎ結合抗体の循環中、例えば血中、血清中、リンパ中、ま
たは他の組織中における安定性および／または滞留性を例えば少なくとも１．５倍、２倍
、５倍、１０倍、または５０倍向上させる部分とＦｃＲｎ結合抗体を物理的に結合させる
。例えば、ポリマー、例えば、実質的に非抗原性のポリマー（ポリオキシアルキレンオキ
シドまたはポリエチレンオキシドなど）とＦｃＲｎ結合抗体を結合できる。好適なポリマ
ーは実質的に重量によって変化することになる。数平均分子量が約２００～約３５，００
０（または約１，０００～約１５，０００、および２，０００～約１２，５００）の範囲
であるポリマーを用いることができる。例えば、水溶性ポリマー、例えば親水性ポリビニ
ルポリマー、例えばポリビニルアルコールおよびポリビニルピロリドンにＦｃＲｎ結合抗
体をコンジュゲートできる。このようなポリマーの非限定的なリストは、ポリアルキレン
オキシドホモポリマー（ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、またはポリプロピレングリ
コールなど）、ポリオキシエチレン化ポリオール、それらのコポリマーおよびそれらのブ
ロックコポリマーを含む（ただし、そのブロックコポリマーの水溶性が維持されることを
条件とする）。
【０１９２】
　キット
　本明細書に記載されているＦｃＲｎ結合抗体は、キットで、例えばキットの構成要素と
して提供することができる。例えばこのキットは、（ａ）ＦｃＲｎ結合抗体、例えば、Ｆ
ｃＲｎ結合抗体を含む組成物と、任意により、（ｂ）情報資料を含む。この情報資料は、
本明細書に記載されている方法、および／または、本明細書に記載されている方法のため
にＦｃＲｎ結合抗体を使用することに関する説明、取扱、マーケティング、またはその他
のための資料であることができる。
【０１９３】
　キットの情報資料の形態は限定されない。１つの実施形態では、情報資料は、化合物の
製造、化合物の分子量、濃度、使用期限、バッチ、または製造場所の情報などについての
情報を含むことができる。１つの実施形態では、情報資料は、本発明の抗体を用いて、本
明細書に記載されている障害、例えば自己免疫障害を治療、予防、または診断することに
関する。
【０１９４】
　１つの実施形態では、情報資料は、本明細書に記載されている方法行うのに適する方法
で、例えば、好適な用量、剤形、または投与方法（例えば、本明細書に記載されている用
量、剤形、または投与方法）でＦｃＲｎ結合抗体を投与するための説明を含むことができ
る。１つの実施形態では、情報資料は、好適な被検者、例えばヒト、例えば自己免疫障害
（例えば関節リウマチまたは全身性エリテマトーデス）を有するか、またはそのリスクが
あるヒトにＦｃＲｎ結合抗体を投与するための説明を含むことができる。例えば、この資
料は、狼瘡患者、または別の自己免疫障害患者にＦｃＲｎ結合抗体を投与するための説明
を含むことができる。
【０１９５】
　キットの情報資料の形態は限定されない。多くの場合、情報資料、例えば使用説明書は
、印刷物として、例えば印刷したテキスト、図面、および／または写真として、例えばラ
ベルまたは印刷シートとして提供する。しかし、情報資料は、コンピュータ読み取り可能
媒体、録画映像、または録音音声などの他の形式で提供してもよい。１つの実施形態では
、キットの情報資料は、問い合わせ先情報、例えば実際の住所、ｅメールアドレス、ウェ
ブサイト、または電話番号を含むことができ、この場合、キットのユーザは、ＦｃＲｎ結
合抗体、および／または本明細書に記載されている方法でのその抗体を使用することに関
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する実質的な情報を得ることができる。当然ながら、情報資料は、いずれかの形式を組み
合わせた形で提供することもできる。
【０１９６】
　キットの組成物は、ＦｃＲｎ結合抗体に加えて、溶媒もしくは緩衝液、安定剤、保存剤
、矯味矯臭剤（例えば苦味遮断剤または甘味剤）、香料、もしくは他の化粧品成分、およ
び／または本明細書に記載されている自己免疫障害、例えば関節リウマチまたは全身性エ
リテマトーデスを治療するための第２の薬剤といった他の成分を含むこともできる。ある
いは、他の成分は、キット（ただし、ＦｃＲｎ結合抗体とは異なる組成物または容器）に
含めることができる。このような実施形態では、キットは、ＦｃＲｎ結合抗体と他の成分
を添加混合するか、またはＦｃＲｎ結合抗体を他の成分とともに用いるための説明書を含
むことができる。
【０１９７】
　ＦｃＲｎ結合抗体はいずれかの形態、例えば液体形態、乾燥形態、または凍結乾燥形態
で提供できる。ＦｃＲｎ結合抗体は実質的に純粋および／または無菌であることが好まし
い。ＦｃＲｎ結合抗体を溶液で提供する場合、その溶液は好ましくは水溶液であり、無菌
水溶液が好ましい。ＦｃＲｎ結合抗体を乾燥形態として提供する場合には、再構成は一般
に、好適な溶媒を加えることによって行う。キットに、溶媒、例えば無菌水または緩衝液
を任意により提供することができる。
【０１９８】
　キットは、ＦｃＲｎ結合抗体を含む組成物用の容器を１つ以上含むことができる。いく
つかの実施形態では、キットは、組成物用と情報資料用の別個の容器、仕切り、または区
画を含む。例えば、組成物を瓶、バイアル、または注射器に入れることができ、情報資料
をプラスチックスリーブまたはパケットに入れることができる。別の実施形態では、キッ
トの別個の要素を、分割されていない単一の容器に入れる。例えば、情報資料がラベルの
形で貼られている瓶、バイアル、またはシリンジに組成物を入れる。いくつかの実施形態
では、キットは個々の容器を複数（例えば１パック）含み、その各容器は、１つ以上の単
位剤形（例えば、本明細書に記載されている剤形）のＦｃＲｎ結合抗体を含む。例えば、
キットは複数の注射器、アンプル、フォイルパケット、またはブリスターパックを含み、
そのそれぞれが単回用量のＦｃＲｎ結合抗体を含む。キットの容器は、気密性、耐水性（
例えば、水分の変化もしくは蒸発に対して不透過性）、および／または耐光性であること
ができる。
【０１９９】
　キットは任意により、組成物の投与に適する用具、例えば注射器、吸入器、ピペット、
鉗子、計量スプーン、点滴注入器（例えば点眼器）、スワブ（例えばコットンスワブもし
くは綿棒）、または同様のいずれかの送達用具を含む。１つの実施形態では、この用具は
、定量の抗体を分配する埋め込み型用具である。本開示は、例えば本明細書に記載されて
いる構成成分を組み合わせることによって、キットを提供する方法も特色とする。
【０２００】
　治療
　ＦｃＲｎに結合するとともに、本明細書に記載されているか、および／または本明細書
に詳述されている方法によって同定される抗体は、治療上および予防上の有用性を有する
。これらの抗体を被検者に投与して、自己免疫障害を含むさまざまな障害を治療、予防、
および／もしくは診断することも、または、例えばインビトロもしくはエキソビボで、培
養液中の細胞に投与することもできる。
【０２０１】
　「治療する」という用語は、統計的に有意な程度、または当業者が検出可能な程度に、
障害と関連する状態、症状、もしくはパラメーターを改善するか、または障害の進行を防
ぐのに有効な量、様式、および／または方法で療法を施すことを指す。有効な量、様式、
および／または方法は、被検者によって変化し得るとともに、被検者に合わせて調整して
よい。被検者は、ヒトまたはヒト以外の動物、例えばヒト以外の哺乳類であってよい。



(48) JP 2018-121657 A 2018.8.9

10

20

30

40

50

【０２０２】
　ＦｃＲｎ結合抗体は、治療上有効な量、例えば、被検者に単回投与量または複数回投与
量を投与したときに、被検者が障害、例えば自己免疫障害（例えば関節リウマチまたは全
身性エリテマトーデス）の症状の改善、または、その障害の存在もしくはリスクの指標と
なるパラメーターの改善を示すような量で投与することができる。
【０２０３】
　体内の多くの器官または局所器官に影響を及ぼす例示的な障害としては、多発性硬化症
、関節リウマチ、炎症性腸疾患（ＩＢＤ）、狼瘡、および強直性脊椎炎が挙げられる。こ
れらの障害のいくつかについて以下で論じる。１つの態様では、本発明は癌の治療方法を
提供する。ＦｃＲｎ結合抗体を用いて治療できるさらに別の障害としては、強皮症、シェ
ーグレン症候群、グッドパスチャー症候群、ヴェーゲナー肉芽腫症、リウマチ性多発筋痛
症、側頭動脈炎／巨細胞動脈炎、円形脱毛症、強直性脊椎炎、抗リン脂質症候群、自己免
疫性アジソン病、自己免疫性溶血性貧血、自己免疫性肝炎、自己免疫性内耳疾患、自己免
疫性リンパ球増殖性症候群（ＡＬＰＳ）、自己免疫性血小板減少性紫斑病（ＡＴＰ）、ベ
ーチェット病、水疱性類天疱瘡、心筋症、セリアックスプルー皮膚炎、慢性疲労症候群免
疫不全症候群（ＣＦＩＤＳ）、慢性炎症性脱髄性多発神経障害、瘢痕性類天疱瘡、寒冷凝
集素症、ＣＲＥＳＴ症候群、クローン病、ドゴー病、皮膚筋炎、若年性皮膚筋炎、円板状
エリテマトーデス、本態性混合型クリオグロブリン血症、線維筋痛症、線維筋炎、グレー
ブス病、ギランバレー症候群、橋本甲状腺炎、特発性肺線維症、特発性血小板減少性紫斑
病（ＩＴＰ）、ＩｇＡ腎症、インスリン依存性糖尿病（Ｉ型）、若年性関節炎、メニエー
ル病、混合性結合組織病、重症筋無力症、尋常性天疱瘡、落葉状天疱瘡、腫瘍随伴性天疱
瘡、悪性貧血、結節性多発動脈炎、多発性軟骨炎、多腺性自己免疫症候群、リウマチ性多
発筋痛症、多発性筋炎、皮膚筋炎、原発性無ガンマグロブリン血症、原発性胆汁性肝硬変
、乾癬、レイノー現象、ライター症候群、リウマチ熱、サルコイドーシス、スティッフマ
ン症候群、高安動脈炎、潰瘍性大腸炎、ブドウ膜炎、脈管炎、白斑が挙げられる。
【０２０４】
　いくつかの実施形態では、抗ＦｃＲｎ結合抗体を投与して、無用の治療抗体を血流から
除去する。
【０２０５】
　いくつかの実施形態では、抗ＦｃＲｎ結合抗体を投与して、抗ＨＬＡ抗体のレベルを抑
える。いくつかの実施形態では、臓器移植との関連で、抗ＨＬＡ抗体のレベルを抑える。
【０２０６】
　ＦｃＲｎ結合抗体の投与方法は、「医薬組成物」に記載されている。用いる分子の好適
な用量は、被検者の年齢および体重、ならびに、用いる具体的な医薬によって決まること
になる。ＦｃＲｎ結合抗体を競合剤として用いて、望ましくない相互作用、例えば天然ま
たは病理学的な作用剤とＦｃＲｎとの相互作用を阻害または低減できる。
【０２０７】
　ＦｃＲｎ結合抗体を用いて、巨大分子または微小分子を、例えば遺伝子治療の目的で遺
伝子を細胞に、内皮または上皮に送達できるとともに、ＦｃＲｎを発現する組織のみを標
的にできる。ＦｃＲｎ結合抗体を用いて、治療薬、放射線放射化合物、植物由来分子、真
菌由来分子、細菌由来分子、生物学的タンパク質、およびこれらの混合物を含むさまざま
な細胞毒性薬を送達できる。細胞毒性薬は、短距離放射線放射体（例えば、本明細書に記
載されているような短距離高エネルギーα放射体を含む）のように、細胞内で作用する細
胞毒性薬であることができる。
【０２０８】
　ポリペプチド毒素の場合、組換え核酸技法を用いて、ＦｃＲｎ結合抗体と細胞毒素（ま
たはそのポリペプチド構成成分）をコードする核酸を翻訳融合物として構築できる。続い
て、この組換え核酸を例えば細胞内で発現させ、コードされた融合ポリペプチドを単離す
る。
【０２０９】
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　あるいは、ＦｃＲｎ結合抗体は、高エネルギー放射線放射体、例えば、γ放射体である
１３１Ｉのような放射線同位体にカップリングすることができ、ある部位に局在化すると
、いくらかの細胞直径の範囲の殺傷をもたらす。例えば、Ｓ．Ｅ．Ｏｒｄｅｒ，“Ａｎａ
ｌｙｓｉｓ，Ｒｅｓｕｌｔｓ，ａｎｄ　Ｆｕｔｕｒｅ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｉｖｅ　ｏｆ　
ｔｈｅ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｕｓｅ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｌａｂｅｌｅｄ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｙ　ｉｎ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒａｐｙ”，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂ
ｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ｒ
．Ｗ．Ｂａｌｄｗｉｎ　ｅｔ　ａｌ．（ｅｄｓ．），ｐｐ３０３　３１６（Ａｃａｄｅｍ
ｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　１９８５）を参照されたい。その他の好適な放射性同位体としては、
２１２Ｂｉ、２１３Ｂｉ、および２１１Ａｔのようなａ放射体、ならびに、１８６Ｒｅお
よび９０Ｙのようなｂ放射体が挙げられる。さらに、１１７Ｌｕは、造影剤および細胞傷
害剤のいずれとしても用いてよい。
【０２１０】
　１３１Ｉ、９０Ｙ、および１７７Ｌｕで標識した抗体を用いる放射免疫療法（ＲＩＴ）
については、活発に臨床試験が行われている。これら３つの核種の物理特性は有意に異な
るので、目的の組織に最大限の放射線量を送達するには、放射線核種の選択はきわめて重
要である。９０Ｙの高エネルギーのβ粒子は、巨大な腫瘍に効果的である場合がある。１

３１Ｉの相対的に低エネルギーのβ粒子は理想的であるが、放射ヨウ化分子のインビボで
の脱ハロゲン化は、抗体のインターナリゼーションにとって重大な短所である。これに対
し、１７７Ｌｕは、０．２～０．３ｍｍの範囲に過ぎない低エネルギーのβ粒子を有し、
９０Ｙと比べてかなり低い放射線量を骨髄へ送達する。加えて、（９０Ｙと比べて）物理
半減期が長いので、滞留時間が長い。その結果、活性が高い（ｍＣｉ量が多い）１７７Ｌ
ｕ標識剤を比較的少ない放射線量で骨髄に投与することができる。さまざまな癌の治療に
１７７Ｌｕ標識抗体を用いることについて検討した臨床試験がいくつか存在する（Ｍｕｌ
ｌｉｇａｎ　Ｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎｃ．　Ｒｅｓ．１：１４４
７－１４５４、Ｍｅｒｅｄｉｔｈ　ＲＦ，ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ｊ　Ｎｕｃｌ　Ｍｅ
ｄ．　３７：１４９１－１４９６、Ａｌｖａｒｅｚ　ＲＤ，ｅｔ　ａｌ．，１９９７，Ｇ
ｙｎｅｃｏｌ．Ｏｎｃｏｌ．６５：９４－１０１）。
【０２１１】
　自己免疫を治療するための治療法の使用には、多くの利点がある。本発明の抗体はＦｃ
Ｒｎを特異的に認識するので、他の組織が除外され、治療を必要とする部位へ高レベルの
薬剤が直接送達される。治療は、臨床パラメーターによって有効にモニタリングできる。
あるいは、これらのパラメーターを用いて、上記の治療をいつ用いるべきか示すことがで
きる。
【０２１２】
　ＦｃＲｎ結合抗体は、自己免疫障害を治療するための１つ以上の既存のモダリティと併
せて投与でき、このモダリティとしては、静脈内Ｉｇ療法、非ステロイド性抗炎症薬（Ｎ
ＳＡＩＤ）、およびコルチコステロイド、ならびに、抗炎症治療（シクロスポリン、ラパ
マイシン、もしくはアスコマイシン、またはこれらの免疫抑制性類似体、例えばシクロス
ポリンＡ、シクロスポリンＧ、ＦＫ－５０６、ラパマイシン、４０－Ｏ－（２－ヒドロキ
シ）エチル－ラパマイシンなど）、シクロホスファミド、アザチオプリン、メトトレキセ
ート、ブレキナル、ＦＴＹ７２０、レフルノミド、ミゾリビン、ミコフェノール酸、ミコ
フェノール酸モフェチル、１５－デオキシスペルグアリン、免疫抑制モノクローナル抗体
、例えば白血球レセプター（例えば、ＭＨＣ、ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ４、ＣＤ７、ＣＤ２
５、ＣＤ２８、Ｂ７、ＣＤ４５、ＣＤ５８）、もしくはそのリガンドに対するモノクロー
ナル抗体、あるいは、他の免疫調節化合物、例えばＣＴＬＡ４Ｉｇ、または他の接着分子
インヒビター、例えばセレクチンアンタゴニストおよびＶＬＡ－４アンタゴニストを含む
ｍＡｂまたは低分子量インヒビターが挙げられるが、これらに限らない。これらの併用療
法は、免疫調節レジメンの一部であっても、同種もしくは異種移植片に対する急性もしく
は慢性拒絶反応、炎症性障害、または自己免疫障害の治療または予防のためのレジメンの
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一部であってもよい。
【０２１３】
　多発性硬化症
　多発性硬化症（ＭＳ）は、ミエリン鞘の炎症および喪失によって特徴付けられる中枢神
経系疾患である。
【０２１４】
　ＭＳ診断に関するワークショップによって定義されているように、臨床的に明確なＭＳ
の診断を確立する基準によって、ＭＳを有する患者を特定してよい（Ｐｏｓｅｒ　ｅｔ　
ａｌ．，Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．１３：２２７，１９８３）。ＭＳは、２回の発作のエビ
デンスおよび脳脊髄液中のＩｇＧのオリゴクローナルバンドによって、または、発作と、
２つの病巣の臨床的エビデンスと、脳脊髄液中のオリゴクローナルバンドとの組み合わせ
によっても診断してもよい。またＭｃＤｏｎａｌｄの基準を用いてＭＳを診断することも
できる（ＭｃＤｏｎａｌｄ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）Ｒｅｃｏｍｍｅｎｄｅｄ　ｄｉａ
ｇｎｏｓｔｉｃ　ｃｒｉｔｅｒｉａ　ｆｏｒ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ：
　ｇｕｉｄｅｌｉｎｅｓ　ｆｒｏｍ　ｔｈｅ　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｐａｎｅｌ
　ｏｎ　ｔｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｉｓ　ｏｆ　Ｍｕｌｔｉｐｌｅ　Ｓｃｌｅｒｏｓｉｓ，
Ａｎｎ　Ｎｅｕｒｏｌ　５０：１２１－１２７）。ＭｃＤｏｎａｌｄの基準は、複数回の
臨床的発作の非存在下で、ＭＳの診断に用いられる経時的ＣＮＳ障害のＭＲＩによるエビ
デンスを用いることを含む。
【０２１５】
　多発性硬化症に有効な治療は、いくつかの異なる方式で評価してもよい。下記のパラメ
ーターを用いて、治療の有効性を評価できる。２つの例示的な基準としては、ＥＤＳＳ（
総合障害度評価尺度）、およびＭＲＩ（磁気共鳴画像法）における再燃の出現が挙げられ
る。ＥＤＳＳは、ＭＳによる臨床的障害を等級分けする手段である（Ｋｕｒｔｚｋｅ，Ｎ
ｅｕｒｏｌｏｇｙ　３３：１４４４，１９８３）。神経学的障害の種類および重症度に関
して、８つの機能系を評価する。簡潔に述べると、治療前に、錐体、小脳、脳幹、感覚、
腸および膀胱、視覚、大脳、ならびにその他の系の機能障害に関して患者を評価する。所
定の間隔で追跡調査を行う。尺度は０（正常）から１０（ＭＳによる死亡）の範囲である
。完全に１段階低下することによって、治療が有効であることを示すことができる（Ｋｕ
ｒｔｚｋｅ，Ａｎｎ．Ｎｅｕｒｏｌ．３６：５７３－７９，１９９４）。
【０２１６】
　本明細書に記載されている方法で治療することができる、多発性硬化症と関連する例示
的な症状としては、視神経炎、複視、眼振、眼ディスメトリア、核間性眼筋麻痺、運動お
よび音の眼内閃光、求心性瞳孔障害、不全麻痺、単不全麻痺、不全対麻痺、片側不全麻痺
、四肢不全麻痺、麻痺、対麻痺、片麻痺、四肢麻痺、痙縮、講語障害、筋萎縮、攣縮、痙
攣、低血圧、クローヌス、筋クローヌス、筋波動症、下肢不安症候群、垂足、機能不全反
射、錯感覚症、無感覚症、神経痛、神経障害性および神経原性の痛み、レルミット徴候、
固有受容機能不全、三叉神経痛、運動失調症、企図振戦、測定障害、前庭性運動失調、め
まい、言語行動失調、筋緊張異常、拮抗運動反復不全、頻尿、膀胱痙縮、膀胱弛緩、排尿
筋－膀胱括約筋協調障害、勃起機能障害、性感異常症、冷感症、便秘、便意逼迫、糞便失
禁、抑うつ症、認知機能障害、痴呆、躁鬱、感情的不安定性、多幸症、二極性症候群、不
安症、失語症、神経性不全失語症、易疲労、ウトホフ症状、胃食道逆流、ならびに睡眠障
害が挙げられる。
【０２１７】
　ヒトでの実験に加えて、またはヒトでの実験の前に、動物モデルを用いて２つの薬剤を
用いる効能を評価することができる。多発性硬化症に対する例示的な動物モデルは、例え
ば（Ｔｕｏｈｙ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１９８８，１４１：１１２６－
１１３０），Ｓｏｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．（Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１９８４，１３２：２
３９３－２４０１）、およびＴｒａｕｇｏｔｔ（Ｃｅｌｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１９８９
，１１９：１１４－１２９）に記載されているような実験的自己免疫性脳炎（ＥＡＥ）マ
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ウスモデルである。マウスには、ＥＡＥ誘導前に、本明細書に記載されている第１および
第２の薬剤を投与することができる。続いて、特徴的な基準についてマウスを評価して、
そのモデルにおいて２つの薬剤を用いる効能を割り出す。
【０２１８】
　炎症性腸疾患
　炎症性腸疾患（ＩＢＤ）は一般に、慢性、再発性腸炎を含む。ＩＢＤは、クローン病と
潰瘍性大腸炎（ＵＣ）という二つの別個の障害を指す。ＩＢＤの臨床症状は、間欠性の直
腸出血、痙攣性の腹痛、体重減少、および下痢を含む。Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ａｃｔｉｖｉ
ｔｙ　Ｉｎｄｅｘ　ｆｏｒ　Ｕｌｃｅｒａｔｉｖｅ　Ｃｏｌｉｔｉｓのような臨床指標を
用いて、ＩＢＤをモニタリングすることもできる。Ｗａｌｍｓｌｅｙ　ｅｔ　ａｌ．Ｇｕ
ｔ．１９９８　Ｊｕｌ；４３（１）：２９－３２、およびＪｏｗｅｔｔ　ｅｔ　ａｌ．（
２００３）Ｓｃａｎｄ　Ｊ　Ｇａｓｔｒｏｅｎｔｅｒｏｌ．３８（２）：１６４－７１も
参照されたい。ＦｃＲｎ結合抗体を用いて、ＩＢＤの少なくとも１つの症状を改善させる
か、またはＩＢＤの臨床指標を改善させることができる。
【０２１９】
　関節リウマチ
　関節リウマチは、関節の痛み、腫れ、こわばり、および機能喪失を引き起こす自己免疫
炎症性疾患である。関節リウマチは左右対称的なパターンで現れることが多い。この疾患
は、手根関節、および手に最も近い指の関節に影響を及ぼすことがある。この疾患は、関
節に加えて、身体の他の部分にも影響を及ぼすことがある。加えて、関節リウマチ罹患者
は、疲労、時折の発熱、および全身倦怠感を有する場合がある。関節リウマチを診断する
ための陽性因子としては、「リウマチ因子」という血中抗体、およびシトルリン抗体が挙
げられる。ＦｃＲｎ結合抗体は、関節リウマチまたは関節リウマチの１つ以上の症状を治
療、予防、または緩和するのに有用であり得る。
【０２２０】
　狼瘡
　全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）は、さまざまな生体組織に炎症および損傷をもたら
す自己免疫障害である。ＳＬＥは、自身のＤＮＡに対する自己抗体によって媒介されるこ
とがある。狼瘡は、関節、皮膚、腎臓、心臓、肺、血管、および脳を含む身体の多くの部
分に影響を及ぼし得る。さまざまな症状が現れる場合があるが、最も一般的な症状のいく
つかとして、極度の疲労、関節の痛みまたは腫れ（関節炎）、原因不明の発熱、発疹、お
よび、腎臓の問題が挙げられる。狼瘡の例示的な症状としては、関節の痛みまたは腫れ、
原因不明の発熱、および極度の疲労が挙げられる。特徴的な赤い発疹が鼻および頬の全体
に現れる場合がある。発疹は、顔および耳、上腕、肩、胸、ならびに手にも生じる場合が
ある。狼瘡の他の症状としては、胸の痛み、脱毛、貧血、口内炎、ならびに、寒さおよび
ストレスから生じる指およびつま先の蒼白化または紫色への変色が挙げられる。人によっ
ては、頭痛、めまい感、抑うつ症状、錯乱状態、または痙攣も経験する。ＳＬＥの診断の
ための陽性因子としては、循環抗核抗体、抗ＤＮＡ抗体、および抗Ｓｍ抗体が挙げられる
。ＦｃＲｎ結合抗体は、ＳＬＥまたはＳＬＥの１つ以上の症状を治療、予防、または緩和
するのに有用であり得る。狼瘡は、本明細書で使用する場合、皮膚狼瘡およびループス腎
炎を含む。
【０２２１】
　免疫性血小板減少症（ＩＴＰ）
　ＩＴＰは、末梢血小板の破壊を増大させる疾患であり、その患者は、特定の血小板膜タ
ンパク質に結合する抗体を産生する。その抗血小板抗体は、血小板をオプソニン化し、マ
クロファージによる破壊をもたらす。ＩＴＰを治療する試みは一般に、血小板レベルを向
上させる免疫系の抑制を含む。ＦｃＲｎ結合抗体は、ＩＴＰまたはその１つ以上の症状を
治療、予防、または緩和するのに有用であり得る。
【０２２２】
　強直性脊椎炎
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　強直性脊椎炎は、脊椎に影響を及ぼすのみならず、骨および関節周辺の腱および靱帯が
炎症し、その結果、痛みとこわばりを生じさせるので、股関節、肩、および膝にも影響を
及ぼす場合のある自己免疫障害である。強直性脊椎炎は、後期青年期または成人初期の人
に影響を及ぼす傾向がある。ＦｃＲｎ結合抗体は、強直性脊椎炎またはその１つ以上の症
状を治療、予防、または緩和するのに有用であり得る。
【０２２３】
　天疱瘡
　天疱瘡は、粘膜および皮膚に影響を及ぼす自己免疫障害である。この障害は、デスモグ
レインに対する自己抗体の産生によって特徴付けられる。デスモグレインは、カドヘリン
ファミリーのタンパク質であり、細胞同士を結合させるデスモソームの形成に関与する。
天疱瘡は、３つのタイプのうちの１つとして分類することができる。尋常性天疱瘡は、こ
の障害の最も一般的な形態であり、自己抗体がデスモグレイン３を標的とする。落葉状天
疱瘡では、デスモグレイン１に対する自己抗体が産生される。第３のタイプかつ最もまれ
な障害は腫瘍随伴性天疱瘡であり、自己抗体はデスモプラキンを標的とし、リンパ腫のよ
うな癌と関連する。この障害は一般に、皮膚の外観によって皮膚科医が診断を行い、デス
モグレインに対する自己抗体の検出によって確認を行う。治療法としては、ステロイドの
投与、および／またはＲｉｔｕｘｉｍａｂ（Ｒｉｔｕｘａｎ）のようなＣＤ２０抗体の投
与が挙げられる。
【０２２４】
　癌
　「癌」は、本明細書で使用する場合、身体の器官および系の正常な機能を妨げる細胞が
無制御に増殖することを指す。その元々の位置から移動して、重要器官に播種する癌は、
罹患器官の機能低下を介して、最終的に患者を死に至らしめることもある。癌腫は、上皮
細胞から生じる悪性癌であり、腺癌および扁平上皮癌が挙げられる。肉腫は、結合組織ま
たは支持組織の癌であり、骨肉腫、軟骨肉腫、および消化管間質腫瘍が挙げられる。白血
病のような造血器癌は、患者の正常な造血区画に勝ることができ、それによって造血不全
（貧血、血小板減少、および好中球減少の形態）をもたらし、最終的に死に至らしめる。
当業者であれば、癌を肉腫、癌腫、または造血器癌に分類することができる。
【０２２５】
　本明細書で使用する場合、癌としては、乳癌、胆道癌、膀胱癌、神経膠芽腫および髄芽
腫を含む脳癌、頸癌、絨毛腫、結腸癌、子宮体癌、食道癌、胃癌、急性リンパ性白血病お
よび骨髄性白血病を含む血液腫瘍、Ｔ細胞急性リンパ性白血病／リンパ腫、ヘアリー細胞
白血病、慢性骨髄性白血病、多発性骨髄腫、ＡＩＤＳ関連白血病および成人Ｔ細胞白血病
リンパ腫、ボーエン病およびパジェット病を含む上皮内新生物、肝臓癌、肺癌、ホジキン
病およびリンパ球性リンパ腫を含むリンパ腫、神経芽細胞腫、扁平上皮癌を含む口腔癌、
上皮細胞、間質細胞、生殖細胞、および間葉細胞に起因する癌を含む卵巣癌、膵臓癌、前
立腺癌、直腸癌、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、脂肪肉腫、線維肉腫、および骨肉腫を含む肉
腫、黒色腫、カポジ肉腫、基底細胞癌、および扁平上皮細胞癌を含む皮膚癌、精上皮腫、
非精上皮腫（奇形腫、絨毛腫）、間質腫瘍、および生殖細胞腫瘍等の胚腫瘍を含む精巣癌
、甲状腺癌および髄様癌を含む甲状腺癌、ならびに、腺癌およびウィルムス腫瘍を含む腎
臓癌という種類の癌が挙げられる。その他の癌も当業者に知られることになるであろう。
【０２２６】
　胎児の治療
　ＦｃＲｎは、母性ＩｇＧの上皮細胞バリアを横切る胎児への輸送を媒介する。本明細書
に記載されている抗体を用いて、子宮内の胎児に巨大分子薬、例えば抗生物質、および／
または小分子を送達できる。胎児は、治療を必要とする状態または障害（例えば腸管感染
症または代謝障害）に罹患している場合がある。その状態または障害を治療するための薬
剤または分子をＦｃＲｎ結合抗体にコンジュゲートさせ、子宮内に治療の必要な胎児のい
る妊婦に投与することができる。コンジュゲートしたＦｃＲｎ結合抗体はＦｃＲｎに結合
し、それによって、胎盤を介して胎児に輸送される。胎児は薬物治療または分子治療を受
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ける。
【０２２７】
　免疫吸着
　いくつかの実施形態では、本発明は、無用の治療抗体を個体から除去する方法を提供す
る。いくつかの実施形態では、無用の治療抗体はＩｇＧ抗体である。いくつかの実施形態
では、無用の治療抗体は、ナタリズマブ（Ｂｉｏｇｅｎ　Ｉｄｅｃ／ＥｌａｎのＴｙｓａ
ｂｒｉ）、エファリズマブ（ＧｅｎｅｔｅｃｈのＲａｐｔｉｖａ）、ベバシズマブ（Ｇｅ
ｎｅｎｔｅｃｈのＡｖａｓｔｉｎ）のような抗ＶＬＡ４抗体、およびエタネルセプト（Ａ
ｍｇｅｎ／ＷｙｅｔｈのＥｎｂｒｅｌ）のようなＦｃ融合タンパク質である。ナタリズマ
ブモノクローナル抗体療法は、進行性多病巣性白質脳障害（ＰＭＬ）と関連している。血
流および／または身体の他の部分から治療抗体を除去すると、ＰＭＬの進行が変化する場
合がある。
【０２２８】
　いくつかの実施形態では、本明細書に示されている治療方法は、被検者の血流から治療
抗体を除去するか、または部分的に除去する方法と組み合わせてもよい。いくつかの実施
形態では、本明細書に示されている抗ＦｃＲｎ抗体は、治療抗体に結合できる捕捉タンパ
ク質と組み合わせてもよく、この組み合わせにより、血流からの治療抗体のクリアランス
が増大する。いくつかの実施形態では、被検者の血流から治療抗体を除去するか、または
部分的に除去する上記の方法は、血漿交換（ＰＬＥＸ）である。いくつかの実施形態では
、抗ＦｃＲｎ抗体は、血漿交換を行っている被検者に投与することができる。いくつかの
実施形態では、抗ＦｃＲｎ抗体は、血漿交換プロセスにおけるＦｃＲｎの免疫吸着剤とし
て用いることができる。
【０２２９】
　血漿交換（アフェレーシスまたはプラスマフェレーシスとも呼ばれる）では、血液を身
体から取り出し、細胞分離装置によって、コレステロールまたは治療抗体のような無用の
作用物質を含む血漿を血液から除去する。血液は、バッチで身体から取り出すことも、連
続フローモード（処理した血液を体内に再導入可能にする）で取り出すこともできる。不
無用の作用剤を含む、取り出した血漿は廃棄でき、患者は、代わりにドナーの血漿または
タンパク質の添加された生理食塩水の注入を受けることができる。いくつかの実施形態で
は、血液から無用の作用物質を除去するか、または無用の作用物質の血中レベルを許容可
能なレベルまで低下させるために、複数ラウンドの血漿交換を必要とする場合がある。い
くつかの実施形態では、血液を「ろ過し」、無用の作用物質を除去してから、その血液を
患者に戻す。血漿交換の方法は当該技術分野において既知であり、例えば米国特許第６，
９６０，１７８号に記載されている。
【０２３０】
　血漿交換は、被検者の血中における治療抗体のレベルを低下させ、恒常性を回復させる
ことが示されている（例えばＫｈａｔｒｉ　ｅｔ　ａｌ；２００９；Ｎｅｕｒｏｌｏｇｙ
　７２：４０２－４０９を参照されたい）。
【０２３１】
　ＩｇＧに基づく治療抗体（ナタリズマブなど）は、捕捉タンパク質のブドウ球菌プロテ
インＡ（ＩｇＧのＦｃ領域と結合し、血流からＩｇＧ抗体を除去する）と血液を接触させ
ることによって、血液、血漿、または血清から除去することができる。異なるアイソタイ
プ抗体に他の捕捉タンパク質を用いることができる。いくつかの実施形態では、抗ＦｃＲ
ｎ抗体は、血漿交換プロセスにおいて捕捉タンパク質として用いることができ、その結果
、血流からＦｃＲｎを除去することによって、「遊離」治療抗体の量を増加させる。得ら
れる「遊離」治療抗体は、治療前に存在する抗体よりも半減期が短くなり、および／また
は、異なる捕捉タンパク質（プロテインＡなど）を用いて、さらに容易に血液から除去す
ることができる。いくつかの実施形態では、抗ＦｃＲｎ抗体は、血漿交換中または血漿交
換前に、患者に投与する。いくつかの実施形態では、抗ＦｃＲｎ抗体を固定化し、カラム
中で用いて、ＦｃＲｎに結合させることができる。いくつかの実施形態では、治療抗体を
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含む患者の血液を固定化抗ＦｃＲｎ抗体および固定化プロテインＡの両方と接触させる。
【０２３２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に示されている抗ＦｃＲｎ抗体は、既に投与され、
副作用を示している治療抗体に対する「救援」療法で用いることができる。いくつかの実
施形態では、抗ＦｃＲｎ抗体は、血漿交換の代替策として用いることができる。抗ＦｃＲ
ｎの投与により、血管アクセス、クエン酸塩療法、およびドナー血漿の調達のような、プ
ラスマフェレーシスおよび血漿交換に関連するリスクなしに、治療抗体を枯渇させること
ができる。
【０２３３】
　ヒト白血球抗原
　ヒト白血球抗原（ＨＬＡ）は、細胞の外側上にペプチドおよび抗原を提示し、続いて、
これらがＴ細胞によって認識され、その結果、Ｔ細胞がＢ細胞を活性化することができる
。利用可能なＨＬＡ遺伝子のパネルは、人によって異なる。「非自己」であるＨＬＡを提
示するいずれの細胞も、免疫応答を誘導する。一般に、自己ＨＬＡと「非自己」ＨＬＡが
異なるほど、免疫応答は強くなる。例えば、臓器移植のケースでは、免疫応答を最低限に
抑えるためには、類似のＨＬＡ遺伝子を有する被検者が好ましい。ドナー特異的ＨＬＡ抗
体は、腎臓、心臓、および肝臓移植における移植不全と関連することが分かっている。
【０２３４】
　いくつかの実施形態では、本発明は、個体における「非自己」ＨＬＡ抗体のレベルを低
下させる方法を提供する。「非自己」ＨＬＡ抗体のレベルの低下により、例えば臓器移植
中の免疫応答を抑制することができる。いくつかの実施形態では、臓器移植を受ける予定
の人に、抗ＦｃＲｎ抗体を投与する。いくつかの実施形態では、臓器移植を受けている人
に、抗ＦｃＲｎ抗体を投与する。いくつかの実施形態では、臓器移植を既に受けた人に、
抗ＦｃＲｎ抗体を投与する。ＨＬＡ抗体のレベルを測定するためのアッセイは、当該技術
分野において周知である。
【０２３５】
　診断での使用
　ＦｃＲｎに結合し、本明細書に記載されているか、および／または本明細書に詳述され
ている方法によって同定される抗体は、インビトロおよびインビボ診断における有用性を
有する。
【０２３６】
　１つの態様では、本開示は、インビトロまたはインビボ（例えば被検者におけるインビ
ボ撮像）で、ＦｃＲｎの存在を検出する診断方法を提供する。この方法は、ある細胞内部
位、例えばエンドソームにＦｃＲｎを局在させることを含むことができる。この方法は、
（ｉ）試料をＦｃＲｎ結合抗体と接触させ、（ｉｉ）ＦｃＲｎ結合抗体と試料間の複合体
の形成を検出することを含むことができる。この方法はまた、対照試料（例えばコントロ
ール試料）をＦｃＲｎ結合抗体と接触させ、対照試料における抗体と試料間の複合体の形
成と比較して、抗体と試料間の複合体の形成の程度を割り出すことを含むことができる。
コントロール試料または被検者との比較における、試料または被検者における複合体の形
成の変化、例えば統計学的に有意な変化により、試料にＦｃＲｎが存在することを示すこ
とができる。
【０２３７】
　別の例示的な方法は、（ｉ）ＦｃＲｎ結合抗体を被検者に投与し、（ｉｉｉ）ＦｃＲｎ
結合抗体と被検者間の複合体の形成を検出することを含む。この検出は、複合体の形成の
位置または時間を割り出すことを含むことができる。
【０２３８】
　ＦｃＲｎ結合抗体を検出可能物質で直接または間接的に標識して、結合した抗体、また
は結合していない抗体の検出を容易にすることができる。好適な検出可能物質としては、
さまざまな酵素、補欠分子族、蛍光物質、発光物質、および放射性物質が挙げられる。
【０２３９】
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　ＦｃＲｎ結合抗体とＦｃＲｎ間の複合体形成は、ＦｃＲｎに結合した抗体または結合し
ていない抗体のいずれかを測定または可視化することによって検出できる。従来の検出ア
ッセイ、例えば、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳＡ）、放射性免疫測定法（ＲＩＡ）
、または組織免疫組織化学法を用いることができる。ＦｃＲｎ結合抗体を標識することに
加えて、ＦｃＲｎの存在は、検出可能物質で標識した標準および非標識ＦｃＲｎ結合抗体
を用いる競合免疫測定法によって、試料においてアッセイできる。このアッセイの１つの
例では、生体試料、標識標準、およびＦｃＲｎ結合抗体を混合して、非標識抗体に結合し
た標識標準の量を割り出す。この試料におけるＦｃＲｎの量は、ＦｃＲｎ結合抗体に結合
した標識標準の量に反比例する。
【０２４０】
　フルオロフォアおよび発色団標識抗体を調製することができる。抗体およびその他のタ
ンパク質は、波長が約３１０ｎｍまでの光を吸収するので、蛍光部分は、３１０ｎｍ超、
好ましくは４００ｎｍ超の波長において実質的な吸収作用を有するように選択すべきであ
る。さまざまな好適な蛍光剤および発色団は、Ｓｔｒｙｅｒ，１９６８，Ｓｃｉｅｎｃｅ
　１６２：５２６、およびＢｒａｎｄ，Ｌ．ｅｔ　ａｌ．，１９７２，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ
．Ｂｉｏｃｈｅｍ．４１：８４３－８６８に記載されている。ＦｃＲｎ結合抗体は、米国
特許第３，９４０，４７５号、同第４，２８９，７４７号、および同第４，３７６，１１
０号に開示されているような従来の手順によって、蛍光発色団で標識できる。上記の多数
の所望の特性を有する蛍光剤群の１つはキサンテン色素であり、キサンテン色素としては
、フルオレセインおよびローダミンが挙げられる。蛍光化合物の別の群はナフチルアミン
である。フルオロフォアまたは発色団で標識したら、その抗体を用いて、例えば蛍光顕微
鏡（共焦点またはデコンボリューション顕微鏡など）によって、試料におけるＦｃＲｎの
存在または位置を検出できる。
【０２４１】
　組織学的解析：本明細書に記載されている抗体を用いて、免疫組織化学的解析を行うこ
とができる。例えば、本開示の抗体は、標識（精製用タグまたはエピトープタグなど）と
合成することも、または、例えば、標識もしくは標識結合基をコンジュゲートさせること
により、検出可能に標識することもできる。例えば、キレーターを抗体に結合できる。続
いて、その抗体を組織学的調製物、例えば、顕微鏡スライド上にある組織の固定切片に接
触させる。結合させるためにインキュベートした後、その調製物を洗浄して、非結合抗体
を除去する。続いて、例えば顕微鏡法を用いて、この調製物を解析して、抗体が調製物に
結合したか確認する。
【０２４２】
　当然ながら、抗体は、結合時点に標識されていないことも可能である。結合および洗浄
後、抗体を検出可能にするために、抗体を標識する。
【０２４３】
　タンパク質アレイ：ＦｃＲｎ結合抗体は、タンパク質アレイ上に固定化することもでき
る。タンパク質アレイを診断ツールとして用いて、例えば、医学的試料（単離細胞、血液
、血清、生検など）をスクリーニングできる。当然ながら、タンパク質アレイは、例えば
、ＦｃＲｎまたはその他の標的分子に結合するその他のリガンドも含むことができる。
【０２４４】
　ポリペプチドアレイを作製する方法は、例えば、Ｄｅ　Ｗｉｌｄｔ　ｅｔ　ａｌ．，２
０００，Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．１８：９８９－９９４、Ｌｕｅｋｉｎｇ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９９，Ａｎａｌ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２７０：１０３－１１１、Ｇｅ，２
０００，Ｎｕｃｌｅｉｃ．Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２８,ｅ３,Ｉ－ＶＩＩ、ＭａｃＢｅａｔ
ｈ　ａｎｄ　Ｓｃｈｒｅｉｂｅｒ，２０００，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２８９：１７６０－１７
６３、国際公開第０１／４０８０３号、および国際公開第９９／５１７７３Ａ１号に記載
されている。アレイのポリペプチドは、例えば市販の、例えばＧｅｎｅｔｉｃ　Ｍｉｃｒ
ｏＳｙｓｔｅｍｓまたはＢｉｏＲｏｂｏｔｉｃｓのロボット装置を用いて、高速でスポッ
トできる。アレイの基材は、例えばニトロセルロース、プラスチック、ガラス、例えば表
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面改質ガラスであることができる。アレイは、多孔性マトリックス、例えば、アクリルア
ミド、アガロース、または別のポリマーも含むことができる。
【０２４５】
　例えば、アレイは、例えば、上記のＤｅ　Ｗｉｌｄｔの文献に記載されているような抗
体アレイであることができる。その抗体を産生する細胞は、アレイ形式のフィルター上で
増殖できる。抗体産生を誘発し、発現したポリペプチドを、その細胞の位置でフィルター
に固定化する。抗体アレイを標識標的と接触させて、標的の各固定化抗体への結合の程度
を割り出すことができる。アレイの各アドレスにおける結合の程度に関する情報は、例え
ばコンピュータデータベース内にプロファイルとして保存できる。抗体アレイは、複製物
として作製して、例えば標的および非標的の結合プロファイルを比較する目的で用いるこ
とができる。
【０２４６】
　ＦＡＣＳ（蛍光活性化細胞選別）：本開示のＦｃＲｎ結合抗体を用いて、細胞、例えば
試料（患者の試料）中の細胞を標識することができる。この抗体も、蛍光化合物に結合さ
せる（または結合可能である）。続いて、蛍光活性化細胞選別装置を用いて（例えば、カ
リフォルニア州サンノゼのＢｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｉｍｍｕｎｏｃｙｔｏｍ
ｅｔｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓから入手可能な選別装置を用いて）、細胞を選別することがで
きる（米国特許第５，６２７，０３７号、同第５，０３０，００２号、および同第５，１
３７，８０９号も参照されたい）。細胞が選別装置を通過すると、レーザー光が蛍光化合
物を励起する一方で、通過する細胞を検出機が計数し、蛍光を検出することによって、蛍
光化合物が細胞に結合しているか割り出す。各細胞に結合した標識の量を定量および解析
して、試料を特徴付けることができる。
【０２４７】
　選別装置は細胞を偏向させ、抗体が結合していない細胞から抗体が結合している細胞を
分離することもできる。分離された細胞は、培養および／または特徴付けすることができ
る。
【０２４８】
　インビボ撮像：インビボでＦｃＲｎ発現組織の存在を検出する方法も特色とする。この
方法は、（ｉ）検出可能なマーカーにコンジュゲートした抗ＦｃＲｎ抗体を被検者（例え
ば自己免疫障害を有する患者）に投与することと、（ｉｉ）ＦｃＲｎ発現組織または細胞
に対する前記検出可能なマーカーを検出するための手段を被検者に対して行うこととを含
む。例えば、被検者を例えばＮＭＲまたはその他の断層撮像手段によって撮像する。
【０２４９】
　画像診断に有用な標識の例としては、１３１Ｉ、１１１Ｉｎ、１２３Ｉ、９９ｍＴｃ、
３２Ｐ、１２５Ｉ、３Ｈ、１４Ｃ、および１８８Ｒｈのような放射線標識、フルオレセイ
ンおよびローダミンのような蛍光標識、核磁気共鳴活性標識、陽電子断層撮影（「ＰＥＴ
」）スキャナーによって検出可能な陽電子放出同位体、ルシフェリンのような化学発光物
質、ならびに、ペルオキシダーゼまたはホスファターゼのような酵素マーカーが挙げられ
る。近距離検出プローブによって検出可能な同位体のような近距離放射線放射体も用いる
ことができる。抗体は、既知の技法を用いて、上記のような試薬で標識できる。例えば、
抗体を放射線標識する技術に関するＷｅｎｓｅｌ　ａｎｄ　Ｍｅａｒｅｓ，１９８３，Ｒ
ａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｉｍａｇｉｎｇ　ａｎｄ　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏｔｈｅｒａｐｙ
，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、およびＤ．Ｃｏｌｃｈｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１
９８６，Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚｙｍｏｌ．１２１：８０２－８１６を参照されたい。
【０２５０】
　放射線標識抗体も、インビトロでの診断検査に用いることができる。同位体標識抗体の
比活性は、半減期、放射性標識の同位体純度、および、その標識が抗体にどの程度取り込
まれるかに依存する。
【０２５１】
　ポリペプチドを放射性同位体（１４Ｃ、３Ｈ、３５Ｓ、１２５Ｉ、３２Ｐ、１３１Ｉな
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ど）で標識する手順は、一般に知られている。例えば、トリチウム標識手順は、米国特許
第４，３０２，４３８号に記載されている。ヨウ素化、トリチウム標識、および３５Ｓ標
識の手順（例えば、マウスモノクローナル抗体に適応されるようなもの）は、例えば、Ｇ
ｏｄｉｎｇ，Ｊ．Ｗ．（Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：ｐｒｉｎｃｉｐ
ｌｅｓ　ａｎｄ　ｐｒａｃｔｉｃｅ：　ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　ａｐｐｌｉｃａ
ｔｉｏｎ　ｏｆ　ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｉｎ　ｃｅｌｌ　ｂｉ
ｏｌｏｇｙ，ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，ａｎｄ　ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　２ｎｄ　ｅｄ
．Ｌｏｎｄｏｎ，Ｏｒｌａｎｄｏ：Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９８６,ｐｐ１２
４　１２６）、およびこの文献で引用されている参考文献に記載されている。抗体のよう
なポリペプチドをヨウ素化するための他の手順は、Ｈｕｎｔｅｒ　ａｎｄ　Ｇｒｅｅｎｗ
ｏｏｄ，１９６２，Ｎａｔｕｒｅ　１４４：９４５、Ｄａｖｉｄ　ｅｔ　ａｌ．，１９７
４，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１３：１０１４　１０２１、ならびに、米国特許第３，
８６７，５１７号および同第４，３７６，１１０号に記載されている。撮像において有用
である放射性標識元素としては、例えば、１２３Ｉ、１３１Ｉ、１１１Ｉｎ、および９９

ｍＴｃが挙げられる。抗体をヨウ素化する手順は、Ｇｒｅｅｎｗｏｏｄ，Ｆ．ｅｔ　ａｌ
．，１９６３，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．８９：１１４－１２３、Ｍａｒｃｈａｌｏｎｉｓ，
Ｊ．，１９６９，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｊ．１１３：２９９－３０５、およびＭｏｒｒｉｓｏ
ｎ，Ｍ．ｅｔ　ａｌ．，１９７１，Ｉｍｍｕｎｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　８：２８９　２９
７に記載されている。９９ｍＴｃ標識の手順は、Ｂｕｒｃｈｉｅｌ，Ｓ．ｅｔ　ａｌ．（
ｅｄｓ．），Ｔｕｍｏｒ　Ｉｍａｇｉｎｇ：　Ｔｈｅ　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｉｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ：Ｍａｓｓｏｎ
　１１１－１２３，１９８２においてＲｈｏｄｅｓ，Ｂ．ｅｔ　ａｌ．によって、および
この文献で引用されている参考文献に記載されている。１１１Ｉｎ標識抗体に適する手順
は、Ｈｎａｔｏｗｉｃｈ，Ｄ．Ｊ．ｅｔ　ａｌ．，１９８３，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ,６５：１４７－１５７、Ｈｎａｔｏｗｉｃｈ，Ｄ．ｅｔ　ａｌ．，１９８４
，Ｊ．Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｒａｄｉａｔｉｏｎ,３５：５５４　５５７、およびＢｕｃｋｌ
ｅｙ，Ｒ．Ｇ．ｅｔ　ａｌ．，１９８４，Ｆ．Ｅ．Ｂ．Ｓ．６６：２０２　２０４に記載
されている。
【０２５２】
　放射線標識抗体のケースでは、抗体を患者に投与して、その抗体が反応する抗原を有す
る細胞に局在化させ、例えばγカメラまたは放出断層撮影法を用いる放射性核種スキャン
のような既知の技術を用いて、インビボで検出または「撮像」する。例えばＡ．Ｒ．Ｂｒ
ａｄｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，“Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔｓ　ｉｎ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　
Ｉｍａｇｉｎｇ”，Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ｆｏｒ　Ｃａｎｃｅ
ｒ　Ｄｅｔｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｙ，Ｒ．Ｗ．Ｂａｌｄｗｉｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，（ｅｄｓ．），ｐｐ６５　８５（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　１９８５）を参
照されたい。あるいは、放射線標識が陽電子を放出する場合（例えば、１１Ｃ、１８Ｆ、
１５Ｏ、および１３Ｎ）、陽電子放出横断断層撮影スキャナー（Ｂｒｏｏｋｈａｖｅｎ　
Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙに設置されたＰｅｔ　ＶＩというスキャナーな
ど）を用いることができる。
【０２５３】
　ＭＲＩ造影剤：磁気共鳴画像法（ＭＲＩ）は、ＮＭＲを用いて生存被検者の体内特徴を
可視化するものであり、予後、診断、治療、および手術に有用である。ＭＲＩは、明らか
な利点として、放射性トレーサー化合物なしに用いることができる。いくつかのＭＲＩ技
法は、欧州特許出願公開第ＥＰ－Ａ－０　５０２　８１４号に要約されている。一般に、
異なる環境における水陽子の緩和時定数Ｔ１およびＴ２に関する差を用いて、画像を生成
させる。しかしながら、これらの差は、鮮鋭な高解像度画像をもたらすには不十分である
ことがある。
【０２５４】
　これらの緩和時定数の差は、造影剤によって大きくできる。このような造影剤の例とし
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ては、数多くの磁性剤、常磁性剤（主にＴ１を変化させる）、および強磁性体または超常
磁性体（主にＴ２応答を変化させる）が挙げられる。キレート（例えば、ＥＤＴＡ、ＤＴ
ＰＡ、およびＮＴＡキレート）を用いて、いくつかの常磁性物質（例えば、Ｆｅ＋３、Ｍ
ｎ＋２、Ｇｄ＋３）を付着できる（かつ毒性を低減できる）。他の造影剤は、粒子、例え
ば直径が１０ｍｍ未満～約１０ｎＭの粒子の形態であることができる。粒子は、強磁性、
反強磁性、または超常磁性を有することができる。粒子は、例えば、磁性（Ｆｅ３Ｏ４）
、γ－Ｆｅ２Ｏ３、フェライト、および遷移元素の他の磁性無機化合物を含むことができ
る。磁性粒子は、非磁性物質を有する磁性結晶、および有しない磁性結晶を１つ以上含ん
でもよい。非磁性物質としては、（セファロース、デキストラン、デキストリン、デンプ
ンなどのような合成または天然ポリマーを挙げることができる。
【０２５５】
　（ｉ）自然界に豊富に存在するフッ素原子の実質的にすべてが１９Ｆ同位体であるので
、実質的にすべてのフッ素含有化合物がＮＭＲ活性を有し、（ｉｉ）無水トリフルオロ酢
酸のような化学的活性のある多くのポリフッ化化合物が比較的安価で市販されており、（
ｉｉｉ）ヘモグロビンの代替物として酸素を運ぶために用いられるポリフッ化ポリエーテ
ルのような多くのフッ化化合物が、ヒトに用いるものとして医学的に許容可能であること
が分かっているので、ＦｃＲｎ結合抗体は、ＮＭＲ活性１９Ｆ原子、またはこのような原
子を複数含む指標基で標識することもできる。インキュベーションする時間を置いた後、
Ｐｙｋｅｔｔ,１９８２,Ｓｃｉ．Ａｍ．２４６：７８　８８に記載されているような装置
を用いて、全身のＭＲＩを行って、ＦｃＲｎ発現組織の位置を割り出し、画像化する。
【０２５６】
　本開示は、ＦｃＲｎに結合する抗体、および診断的使用、例えば、ＦｃＲｎ結合抗体ま
たはその抗原結合性断片を用いて、インビトロで、例えば試料、例えば自己免疫障害を有
する患者から採取した生検もしくは細胞において、またはインビボで、例えば被検者を撮
像することによって、ＦｃＲｎを検出することについての説明書を含むキットも特色とす
る。このキットは、標識または追加の診断剤のような少なくとも１つの追加の試薬をさら
に含むことができる。インビボで用いるために、抗体を医薬組成物として調合できる。
【０２５７】
　本発明を下記の実施例によってさらに例示するが、これらの実施例は、いかなる場合も
、さらに限定するものとして解釈すべきではない。本願全体を通じて引用されている参照
文献（参照文献、発行済特許、公開済特許出願、および同時係属特許出願を含む）のすべ
ての内容は、参照により、特に、上で参照した教示について、本明細書に明示的に組み込
まれる。
【実施例】
【０２５８】
　実施例１：ＤＸ２５０４およびそのシステイン変異体
　抗ＦｃＲｎ抗体ＤＸ－２５０４の軽鎖は、ＣＤＲ３の最初の位置に不対システインを有
する。このシステインは、軽鎖のＦＲｌ内のシステインと対をなすＦＲ３内のシステイン
に隣接している。本発明者らは、ＣＤＲ３内のシステインをセリンまたはアラニンのいず
れかに置換する２つの変異体を構築した（下記および図９を参照されたい）。
【０２５９】
　変異体
　１）５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２：ｃｙｓをｓｅｒに置換した変異体
　２）５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３：ｃｙｓをａｌａに置換した変異体
　ＤＸ－２５０４の軽鎖（配列番号８）、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２の軽鎖（配列番号１
０）、および５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３の軽鎖（配列番号１１）の配列アラインメント
　　　　　　　　　　　　　ＦＲ１－Ｌ
ＤＸ－２５０４：　　　　　ＱＳＡＬＴＱＰＡＳＶＳＧＳＰＧＱＳＩＴＩＳＣ
５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２：ＱＳＡＬＴＱＰＡＳＶＳＧＳＰＧＱＳＩＴＩＳＣ
５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３：ＱＳＡＬＴＱＰＡＳＶＳＧＳＰＧＱＳＩＴＩＳＣ



(59) JP 2018-121657 A 2018.8.9

10

20

30

40

50

　　　　　　　　　　　　　ＣＤＲ１－Ｌ
ＤＸ－２５０４：　　　　　ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ
５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２：ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ
５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３：ＴＧＴＧＳＤＶＧＳＹＮＬＶＳ
 
　　　　　　　　　　　　　ＦＲ２－Ｌ　　　　　　　　　　　ＣＤＲ２－Ｌ
ＤＸ－２５０４：　　　　　ＷＹＱＱＨＰＧＫＡＰＫＬＭＩＹ　ＧＤＳＱＲＰＳ５３２Ａ
－Ｘ５３－Ｃ０２：ＷＹＱＱＨＰＧＫＡＰＫＬＭＩＹ　ＧＤＳＱＲＰＳ５３２Ａ－Ｘ５４
－Ｂ０３：ＷＹＱＱＨＰＧＫＡＰＫＬＭＩＹ　ＧＤＳＱＲＰＳ
 
　　　　　　　　　　　　　ＦＲ３－Ｌ
ＤＸ－２５０４：　　　　　ＧＶＳＮＲＦＳＧＳＫＳＧＮＴＡＳＬＴＩＳＧＬＱＡＥＤＥ
５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２：ＧＶＳＮＲＦＳＧＳＫＳＧＮＴＡＳＬＴＩＳＧＬＱＡＥＤＥ
５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３：ＧＶＳＮＲＦＳＧＳＫＳＧＮＴＡＳＬＴＩＳＧＬＱＡＥＤＥ
 
　　　　　　　　　　　　　ＦＲ３－Ｌ　ＣＤＲ３－Ｌ
ＤＸ－２５０４：　　　　　ＡＤＹＹＣ　ＣＳＹＡＧＳＧＩＹＶ５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０
２：ＡＤＹＹＣ　ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３：ＡＤＹＹＣ　ＡＳＹ
ＡＧＳＧＩＹＶ
 
　　　　　　　　　　　　　ＦＲ４－Ｌ
ＤＸ－２５０４：　　　　　ＦＧＴＧＴＫＶＴＶＬ
５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２：ＦＧＴＧＴＫＶＴＶＬ
５３２Ａ－Ｘ５４－Ｂ０３：ＦＧＴＧＴＫＶＴＶＬ
【０２６０】
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３のサイズ
排除クロマトグラフィー（ＳＥＣ）解析
　０．２Ｍのリン酸ナトリウムで平衡化したＴｏｓｏｈ　Ｇ３０００　ＳＷＸＬカラム、
ｐＨ６．９、Ｗａｔｅｒｓ２６９５ＨＰＬＣシステム（ＵＶ検出）において、５０μｇの
タンパク質を注入することによって抗体純度をアッセイした。表１において（図１も参照
されたい）、ピークの積分面積をモノマー率（すなわち完全抗体率）（％）、高分子量集
合体率（ＨＭＷ率）（％）、および低分子量種率（ＬＭＷ率）（％）として表した。
【表１】

【０２６１】
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３のＳＤＳ
－ＰＡＧＥ解析
　抗体を５０ｍＭのＮ－エチルマレイミドで処理してから、ＳＤＳ－ＰＡＧＥサンプル緩
衝液で処理し、１０分間、７２℃で加熱して、ゲルアーチファクトを発生させる場合のあ
る遊離チオールをブロックした。抗体（４μｇ）を４～１２％グラジエントＮｕＰＡＧＥ
ゲル上に充填し、Ｓｉｍｐｌｙ　Ｂｌｕｅ　Ｓａｆｅ　Ｓｔａｉｎで染色してから、ＵＶ
Ｐシステムを用いてデンシトメトリー解析を行った（表２）。（図２も参照されたい。）
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【表２】

【０２６２】
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３の温度安
定性
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３の試料を
３７℃で１カ月間インキュベートした。解析用ＳＥＣを用いた解析の際には、さまざまな
時点に試料を採取した。ＤＸ－２５０４およびシステイン変異体の温度安定性は、モノマ
ー率（％）の変化に基づき示されている。（図３を参照されたい。）
【０２６３】
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３のｐＨ安
定性
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３の試料を
さまざまなｐＨ条件で、室温にて１カ月間インキュベートした。解析用ＳＥＣを用いた解
析の際には、さまざまな時点に試料を採取した。ＤＸ－２５０４およびシステイン変異体
のｐＨ安定性は、モノマー率（％）の変化に基づき示されている。（図４を参照されたい
。）
【０２６４】
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３のｐＨ８
．３における安定性
　表１の上の段落に記載されているようにＳＥＣを用いて、安定性を評価した。ｐＨ８．
３における抗体のＳＥＣ解析が示されており、これにより、試験したｐＨ条件において、
システイン変異体の方がＤＸ－２５０４よりも安定性が高いことが示されている。（図５
を参照されたい。）
【０２６５】
　ＤＴＮＢによるチオール滴定
　変性試薬である６Ｍのグアニジン塩酸塩の存在下または非存在下で、０．５時間、３７
℃で、１０μΜの抗体を１０ｍＭのＤＴＮＢ（エルマン試薬、すなわち５，５’－ジチオ
－ビス（２－ニトロ安息香酸））と反応させてから、その反応物の４１２ｎｍにおける吸
光度を読み取る（ε＝１４，１００Ｍ－１ｃｍ－１）ことによって、精製抗体溶液中の遊
離システインチオールの存在を評価した。チオールの濃度を抗体の濃度で除して、チオー
ルのモル／ｍＡｂのモルを得た。（下記の表３を参照されたい。）
【表３】

【０２６６】
　ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３の化学変
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性に対する安定性
　化学変性剤グアニジン塩酸塩（ＧｕＨＣｌ）の濃度の関数として、自家蛍光をモニタリ
ングすることによって、ＤＸ－２５０４およびシステイン変異体のタンパク質安定性を測
定した。１～８Ｍのさまざまな濃度のＧｕＨＣｌで、１ｍｇ／ｍｌの各抗体産物を調製し
た。蛍光度を測定し、ＧｕＨＣｌ濃度の関数としての３６０／３３０の強度比をプロット
する。システイン変異体の方が、変性試薬に対する構造的コンホメーション変化に関する
安定性が高い。（図６を参照されたい。）
【０２６７】
　ｈＦｃＲｎと固定化ＤＸ－２５０４、５３２Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５
４－Ｂ０３との相互作用の表面プラズモン共鳴（ＳＰＲまたはＢｉａｃｏｒｅ）による速
度論的解析
　Ｂｉａｃｏｒｅ　３０００を用いてＳＰＲ測定を行った。ＣＭ５センサーチップに固定
化密度約２２０ＲＵでアミンカップリングさせることによって、ＤＸ－２５０４、５３２
Ａ－Ｘ５３－Ｃ０２、および５３２－Ｘ５４－Ｂ０３を固定化した。ＤＸ－２５０４のＦ
ｃＲｎアナライトとの相互作用の速度論的パラメーターを測定するために、１００ｎＭの
ＦｃＲｎから調製した２倍段階希釈液を２連で、５分間、５０ｌ／分で注入した（解離相
１５分）。３０秒パルスの１０ｍＭのグリシン（ｐＨ１．５、流速７５ｌ／分）に続いて
、１５秒パルスの緩衝液によってセンサーチップ表面を再生した。ＨＢＳ－Ｐをランニン
グ緩衝液として用いて、２５℃で測定を行った。対照フローセルを活性化して、モックア
ミンカップリング反応でブロックした。ソフトウェアＢｉａｅｖａｌｕｔｉｏｎ　ｖ．４
．１を用いて、データを１：１結合モデルに適合させた。（表４、図７、および図８を参
照されたい。）
【表４】

【０２６８】
　実施例２：ＤＸ－２５０４の欠失変異体
　抗ＦｃＲｎ抗体ＤＸ－２５０４の重鎖は、その重鎖の最後の位置（Ｃ末端）にリジンを
含む。変異体ＤＸ－２５０７（軽鎖配列番号１８、重鎖配列番号１９）は、ＤＸ－２５０
４と同じ軽鎖と、ＤＸ－２５０４の重鎖のＣ末端リジン残基を欠損させることによって構
築した変異重鎖とを含む。ＤＸ－２５０４重鎖のＣ末端断片（配列番号２０）とＤＸ－２
５０７重鎖のＣ末端断片（配列番号２１）との配列アラインメントを以下に示す。
 
ＤＸ－２５０４：　ＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥ
Ａ
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ＤＸ－２５０７：ＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡ
 
ＤＸ－２５０４：　ＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ
ＤＸ－２５０７：ＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧ
【０２６９】
　ＤＸ－２５０４およびＤＸ－２５０７のカニクイザルにおける薬理学的プロファイルお
よびトキシコキネティクス的プロファイル
　６匹のナイーブ雌カニクイザルを２つの用量グループ（各グループは３匹からなる）に
割り当てた。表５に、実験設計の概要を示す。実験０日目および実験７日目に、すべての
カニクイザルに２０ｍｇ／ｋｇの被験抗体を１回皮下（ＳＣ）注射した。グループ１のカ
ニクイザルにはＤＸ－２５０４を投与し、グループ２のカニクイザルにはＤＸ－２５０７
を投与した。０日目（投与前、ならびに、投与から２時間後および１２時間後）、１日目
、２日目、３日目、４日目、５日目、６日目、７日目（投与前、ならびに、投与から２時
間後および１２時間後）、８日目、９日目、１０日目、１１日目、１２日目、１３日目、
１４日目、１７日目、２１日目、２４日目、２８日目、３１日目、および３５日目に、す
べてのカニクイザルから血液を採取した。条件付きＥＬＩＳＡ法（ＤＲＤ－９１０－０２
９）を用いて、血清試料のＤＸ－２５０４およびＤＸ－２５０７のトキシコキネティクス
を解析した。条件付きＥＬＩＳＡ法（ＤＲＤ＿９１０－０３３）を用いて、カニクイザル
の総ＩｇＧレベルを解析した。
【表５】

【０２７０】
　２匹において０日目の投与から２時間後から１１日目まで、１匹において０日目の投与
から２時間後から１３日目まで、ＤＸ－２５０４の血清中濃度を検出した。個々のカニク
イザルにおいて、０日目の２時間後から１１日目、１２日目、および１７日目まで、ＤＸ
－２５０７の血清中濃度を検出した。したがって、得られた結果から、被験動物において
、ＤＸ－２５０７の血清中濃度の方がＤＸ－２５０４の濃度よりもかなり高かったことが
明らかとなり、これにより、インビボではＤＸ－２５０７の方がＤＸ－２５０４よりも安
定していたことが示されている。図１３。
【０２７１】
　ＤＸ－２５０４の投与後、ＤＸ－２５０７の投与後いずれも、カニクイザルのＩｇＧレ
ベルが低下した（図１４）。０日目の投与後、平均総ＩｇＧレベルは、投与前のベースラ
インレベルの４２％（ＤＸ－２５０４投与グループ）および３３％（ＤＸ－２５０７グル
ープ）に低下した。７日目の投与前に、平均総ＩｇＧレベルは、投与前のベースラインレ
ベルの４５％（ＤＸ－２５０４投与グループ）および３７％（ＤＸ－２５０７グループ）
に上昇した。７日目の投与後、平均総ＩｇＧレベルは、ＤＸ－２５０４グループでは投与
前のベースライン値の４２％に、ＤＸ－２５０７グループでは投与前のベースライン値の
３０％に低下した。総ＩｇＧレベルは、ＤＸ－２５０４で処置した動物では１３日目に、
ＤＸ－２５０７で処置した動物では２１日目に、投与前のベースライン値に戻った。
【０２７２】
　ＤＸ－２５０４およびＤＸ－２５０７のトキシコキネティクスパラメーターの平均は表
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【表６】

【０２７３】
　ＤＸ－２５０４およびＤＸ－２５０７のいずれのトキシコキネティクスパラメーターも
、０日目および７日目において、実質的に一致していた。ＤＸ－２５０７の全暴露量は、
ＤＸ－２５０４で観察された暴露量よりも大きかった。０日目または７日目のいずれかに
おけるＤＸ－２５０７の平均最高血中濃度（Ｃｍａｘ）および血漿／血清中濃度－時間曲
線（ＡＵＣｌａｓｔ）の値は、ＤＸ－２５０４に関して算出した対応する値よりも、２～
３倍大きかった。加えて、ＤＸ－２５０４の、対応する平均見かけクリアランス（ＣＬ／
Ｆ）、および分布容積（Ｖｚ／Ｆ）の値は、ＤＸ－２５０７よりも２～１２倍大きかった
。
【０２７４】
　均等物
　当業者が本発明を実施できるようになるには、上記の明細で十分であると考えられる。
実施例は、本発明の１つの態様の例示の１つとして意図されているので、本発明の範囲は
、示されている実施例によって限定されないとともに、その他の機能的に同等の実施形態
が本発明の範囲に含まれる。本明細書に記載および説明されている形態に加えて、本発明
のさまざまな修正形態は、上記の説明から当業者には明らかであり、そのような修正形態
は、添付の特許請求の範囲内に含まれる。本発明の利点および目的は必ずしも、本発明の
各実施形態に包含されていない。
【０２７５】
　本願全体を通じて引用されているいずれの参照文献、特許、および公開済特許出願の内
容は、参照により、特に本明細書で参照した用途および主題について、その全体が本明細
書に組み込まれる。
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　ヒトＦｃＲｎと結合する単離抗体であって、ＶＬ　ＣＤＲｌ、ＶＬ　ＣＤＲ２、および
ＶＬ　ＣＤＲ３を含む軽鎖可変領域（ＶＬ）を含み、
　ＶＬ　ＣＤＲ３が、ＳＳＹＡＧＳＧＩＹＶ（配列番号１２）またはＡＳＹＡＧＳＧＩＹ
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