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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】癌治療での使用に効果的な二特異性抗体の提供。
【解決手段】二特異性抗体であって、第１結合ドメインを含む抗分化抗原群列３（抗ＣＤ
３）アーム）、並びに第２結合ドメインを含む抗ＨＥＲ２アームを含む、二特異性抗体。
前記第１結合ドメインがヒトＣＤ３ポリペプチドまたはカニクイザル（ｃｙｎｏ）ＣＤ３
ポリペプチドに結合してよい。前記ヒトＣＤ３ポリペプチドは、ヒトＣＤ３εポリペプチ
ドまたはヒトＣＤ３γポリペプチドであってよく；あるいは（ｂ）前記カニクイザルＣＤ
３ポリペプチドはカニクイザルＣＤ３εポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３γポリペ
プチドであってよい。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗分化抗原群列３（ＣＤ３）抗体であって、次の６つの超可変領域（ＨＶＲ）、すなわ
ち、
　（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、（ｂ）配列番号１８
５のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽
鎖可変（ＶＬ）ドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおり
のＶＬドメインを含む、請求項１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項３】
　前記ＶＨドメインが配列番号１８４のアミノ酸配列を含む、請求項２に記載の抗ＣＤ３
抗体。
【請求項４】
　前記ＶＬドメインが配列番号１８５のアミノ酸配列を含む、請求項２に記載の抗ＣＤ３
抗体。
【請求項５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項６】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１８６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１８７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項７】
　前記ＶＨドメインが配列番号１８６のアミノ酸配列を含む、請求項６に記載の抗ＣＤ３
抗体。
【請求項８】
　前記ＶＬドメインが配列番号１８７のアミノ酸配列を含む、請求項６に記載の抗ＣＤ３
抗体。
【請求項９】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１８７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１０】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）Ｘ１がＤ、Ｔ、およびＳからなる群より選択され、Ｘ２がＧ、Ａ、およびＳから
なる群より選択され、Ｘ３がＲまたはＮであり、Ｘ４がＹまたはＡであり、且つ、Ｘ５が
ＹまたはＡであるＸ１Ｘ２ＹＳＸ３Ｘ４Ｘ５ＦＤＹ（配列番号１８１）のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）Ｘ１がＫまたはＴであり、Ｘ２がＱまたはＡであり、Ｘ３がＦまたはＡであり、
且つ、Ｘ４がＩまたはＡであるＸ１Ｘ２ＳＸ３Ｘ４ＬＲＴ（配列番号１８２）のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１１】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１８８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１８９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１３】
　前記ＶＨドメインが配列番号１８８のアミノ酸配列を含む、請求項１２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項１４】
　前記ＶＬドメインが配列番号１８９のアミノ酸配列を含む、請求項１２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項１５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１８９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１６】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１７】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１９０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１８】
　前記ＶＨドメインが配列番号１９０のアミノ酸配列を含む、請求項１７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
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【請求項１９】
　前記ＶＬドメインが配列番号１９１のアミノ酸配列を含む、請求項１７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項２０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１９０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１９１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項２１】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１９２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項２１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３】
　前記ＶＨドメインが配列番号１９２のアミノ酸配列を含む、請求項２２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項２４】
　前記ＶＬドメインが配列番号１９３のアミノ酸配列を含む、請求項２２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項２５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１９２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１９３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項２６】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１９４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項２６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２８】
　前記ＶＨドメインが配列番号１９４のアミノ酸配列を含む、請求項２７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
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【請求項２９】
　前記ＶＬドメインが配列番号１９５のアミノ酸配列を含む、請求項２７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項３０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１９４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１９５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項３１】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項３２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１９６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項３１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項３３】
　前記ＶＨドメインが配列番号１９６のアミノ酸配列を含む、請求項３２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項３４】
　前記ＶＬドメインが配列番号１９７のアミノ酸配列を含む、請求項３２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項３５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１９６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１９７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項３６】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項３７】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号１９８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項３６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項３８】
　前記ＶＨドメインが配列番号１９８のアミノ酸配列を含む、請求項３７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
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【請求項３９】
　前記ＶＬドメインが配列番号１９９のアミノ酸配列を含む、請求項３７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項４０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１９８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１９９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項４１】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項４２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２００のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項４１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項４３】
　前記ＶＨドメインが配列番号２００のアミノ酸配列を含む、請求項４２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項４４】
　前記ＶＬドメインが配列番号２０１のアミノ酸配列を含む、請求項４２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項４５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２００のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２０１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項４６】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項４７】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２０２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項４６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項４８】
　前記ＶＨドメインが配列番号２０２のアミノ酸配列を含む、請求項４７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
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【請求項４９】
　前記ＶＬドメインが配列番号２０３のアミノ酸配列を含む、請求項４７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項５０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２０２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２０３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項５１】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項５２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２０４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項５１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項５３】
　前記ＶＨドメインが配列番号２０４のアミノ酸配列を含む、請求項５２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項５４】
　前記ＶＬドメインが配列番号２０５のアミノ酸配列を含む、請求項５２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項５５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２０４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２０５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項５６】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項１０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項５７】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２０６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項５６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項５８】
　前記ＶＨドメインが配列番号２０６のアミノ酸配列を含む、請求項５７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
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【請求項５９】
　前記ＶＬドメインが配列番号２０７のアミノ酸配列を含む、請求項５７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項６０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２０６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２０７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項６１】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）Ｘ１がＳまたはＴであり、Ｘ２がＮまたはＡであり、Ｘ３がＱまたはＤであり、
Ｘ４がＫまたはＳであり、Ｘ５がＦまたはＶであり、且つ、Ｘ６がＤまたはＧであるＬＩ
ＮＰＹＫＧＶＸ１ＴＹＸ２Ｘ３Ｘ４Ｘ５ＫＸ６（配列番号１８３）のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項６２】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項６１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項６３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２０８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項６２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項６４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２０８のアミノ酸配列を含む、請求項６３に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項６５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２０９のアミノ酸配列を含む、請求項６３に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項６６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２０８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２０９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項６７】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
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　（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項６１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項６８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２１０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項６７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項６９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２１０のアミノ酸配列を含む、請求項６８に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項７０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２１１のアミノ酸配列を含む、請求項６８に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項７１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２１１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項７２】
　前記結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える、請求項６１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項７３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２１２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項７２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項７４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２１２のアミノ酸配列を含む、請求項７３に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項７５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２１３のアミノ酸配列を含む、請求項７３に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項７６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２１３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項７７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
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　（ｅ）配列番号３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項７８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２１４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項７７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項７９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２１４のアミノ酸配列を含む、請求項７８に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項８０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２１５のアミノ酸配列を含む、請求項７８に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項８１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２１５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項８２】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２１６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項７７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項８３】
　前記ＶＨドメインが配列番号２１６のアミノ酸配列を含む、請求項８２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項８４】
　前記ＶＬドメインが配列番号２１７のアミノ酸配列を含む、請求項８２に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項８５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２１７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項８６】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項８７】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２１８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項８６に記載の抗ＣＤ３抗体。
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【請求項８８】
　前記ＶＨドメインが配列番号２１８のアミノ酸配列を含む、請求項８７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項８９】
　前記ＶＬドメインが配列番号２１９のアミノ酸配列を含む、請求項８７に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項９０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２１９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項９１】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２２０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項８６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項９２】
　前記ＶＨドメインが配列番号２２０のアミノ酸配列を含む、請求項９１に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項９３】
　前記ＶＬドメインが配列番号２２１のアミノ酸配列を含む、請求項９１に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項９４】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２２１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項９５】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号４７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項９６】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２２２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項９５に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項９７】
　前記ＶＨドメインが配列番号２２２のアミノ酸配列を含む、請求項９６に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項９８】
　前記ＶＬドメインが配列番号２２３のアミノ酸配列を含む、請求項９６に記載の抗ＣＤ
３抗体。
【請求項９９】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２２３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
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ＣＤ３抗体。
【請求項１００】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２２４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項９５に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１０１】
　前記ＶＨドメインが配列番号２２４のアミノ酸配列を含む、請求項１００に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１０２】
　前記ＶＬドメインが配列番号２２５のアミノ酸配列を含む、請求項１００に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１０３】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２２５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１０４】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２２６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項９５に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１０５】
　前記ＶＨドメインが配列番号２２６のアミノ酸配列を含む、請求項１０４に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１０６】
　前記ＶＬドメインが配列番号２２７のアミノ酸配列を含む、請求項１０４に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１０７】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２２７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１０８】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１０９】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２２８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１０８に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１１０】
　前記ＶＨドメインが配列番号２２８のアミノ酸配列を含む、請求項１０９に記載の抗Ｃ
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Ｄ３抗体。
【請求項１１１】
　前記ＶＬドメインが配列番号２２９のアミノ酸配列を含む、請求項１０９に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１１２】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２２９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１１３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２３０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１０８に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１１４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２３０のアミノ酸配列を含む、請求項１１３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１１５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２３１のアミノ酸配列を含む、請求項１１３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１１６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２３１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１１７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１１８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２３２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１１７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１１９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２３２のアミノ酸配列を含む、請求項１１８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１２０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２３３のアミノ酸配列を含む、請求項１１８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１２１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２３３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１２２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１２３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２３４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１２２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１２４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２３４のアミノ酸配列を含む、請求項１２３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１２５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２３５のアミノ酸配列を含む、請求項１２３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１２６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２３５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１２７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１２８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２３６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１２７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１２９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２３６のアミノ酸配列を含む、請求項１２８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１３０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２３７のアミノ酸配列を含む、請求項１２８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１３１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２３７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１３２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１３３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２３８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１３２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１３４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２３８のアミノ酸配列を含む、請求項１３３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１３５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２３９のアミノ酸配列を含む、請求項１３３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１３６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２３９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１３７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１３８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２４０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１３７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１３９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２４０のアミノ酸配列を含む、請求項１３８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１４０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２４１のアミノ酸配列を含む、請求項１３８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１４１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２４１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１４２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１４３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２４２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１４２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１４４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２４２のアミノ酸配列を含む、請求項１４３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１４５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２４３のアミノ酸配列を含む、請求項１４３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１４６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２４３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１４７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号９５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１４８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２４４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１４７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１４９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２４４のアミノ酸配列を含む、請求項１４８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１５０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２４５のアミノ酸配列を含む、請求項１４８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１５１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２４５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１５２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１５３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２４６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１５２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１５４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２４６のアミノ酸配列を含む、請求項１５３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１５５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２４７のアミノ酸配列を含む、請求項１５３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１５６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２４７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１５７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１０８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１５８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２４８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１５７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１５９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２４８のアミノ酸配列を含む、請求項１５８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１６０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２４９のアミノ酸配列を含む、請求項１５８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１６１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２４９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１６２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１６３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２５０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１６２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１６４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２５０のアミノ酸配列を含む、請求項１６３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１６５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２５１のアミノ酸配列を含む、請求項１６３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１６６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２５１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１６７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１６８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２５２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１６７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１６９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２５２のアミノ酸配列を含む、請求項１６８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１７０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２５３のアミノ酸配列を含む、請求項１６８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１７１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２５３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１７２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１７３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２５４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１７２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１７４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２５４のアミノ酸配列を含む、請求項１７３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１７５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２５５のアミノ酸配列を含む、請求項１７３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１７６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２５５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１７７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１７８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２５６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５７のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１７７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１７９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２５６のアミノ酸配列を含む、請求項１７８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１８０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２５７のアミノ酸配列を含む、請求項１７８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１８１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２５７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１８２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１８３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２５８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５９のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１８２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１８４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２５８のアミノ酸配列を含む、請求項１８３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１８５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２５９のアミノ酸配列を含む、請求項１８３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１８６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２５９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１８７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１８８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２６０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１８７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１８９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２６０のアミノ酸配列を含む、請求項１８８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１９０】
　前記ＶＬドメインが配列番号２６１のアミノ酸配列を含む、請求項１８８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１９１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２６１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１９２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１９３】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２６２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１９２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１９４】
　前記ＶＨドメインが配列番号２６２のアミノ酸配列を含む、請求項１９３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１９５】
　前記ＶＬドメインが配列番号２６３のアミノ酸配列を含む、請求項１９３に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項１９６】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２６３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項１９７】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を備える結合ドメインを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項１９８】
　前記結合ドメインが（ａ）配列番号２６４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６５のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む、請
求項１９７に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項１９９】
　前記ＶＨドメインが配列番号２６４のアミノ酸配列を含む、請求項１９８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２００】
　前記ＶＬドメインが配列番号２６５のアミノ酸配列を含む、請求項１９８に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２０１】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２６５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む、抗
ＣＤ３抗体。
【請求項２０２】
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　抗ＣＤ３抗体であって、ＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｕ６を含むＣＤ３上のエピトープに
結合する、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０３】
　前記エピトープがＣＤ３のＧｌｎ１、Ａｓｐ２、およびＭｅｔ７からなる群より選択さ
れる１つ以上の追加のアミノ酸残基をさらに含む、請求項２０２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０４】
　前記エピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｎ１、Ａｓｐ２、およびＧｌｕ６を含む、
請求項２０２または請求項２０３に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０５】
　前記エピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｎ１、Ａｓｐ２、Ｇｌｕ６、およびＭｅｔ
７を含む、請求項２０２から請求項２０４のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０６】
　前記エピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｕ５を含まない、請求項２０２から請求項
２０５のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０７】
　前記エピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｙ３およびＧｌｕ５を含まない、請求項２
０２から請求項２０６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０８】
　前記エピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｎ１、Ａｓｐ２、Ｇｌｕ６、およびＭｅｔ
７からなる、請求項２０２から請求項２０７のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２０９】
　前記結合ドメインがヒトＣＤ３ポリペプチドまたはカニクイザル（ｃｙｎｏ）ＣＤ３ポ
リペプチドに結合する、請求項１から請求項２０８のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体
。
【請求項２１０】
　前記ヒトＣＤ３ポリペプチドまたは前記カニクイザルＣＤ３ポリペプチドがそれぞれヒ
トＣＤ３εポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３εポリペプチドである、請求項２０９
に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１１】
　前記ヒトＣＤ３ポリペプチドまたは前記カニクイザルＣＤ３ポリペプチドがそれぞれヒ
トＣＤ３γポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３γポリペプチドである、請求項２１０
に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１２】
　前記抗ＣＤ３抗体が２５０ｎＭ以下のＫｄで前記ヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する
、請求項１から請求項２１１のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１３】
　前記抗ＣＤ３抗体が１００ｎＭ以下のＫｄで前記ヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する
、請求項２１２２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１４】
　前記抗ＣＤ３抗体が１５ｎＭ以下のＫｄで前記ヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する、
請求項２１３に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１５】
　前記抗ＣＤ３抗体が１０ｎＭ以下のＫｄで前記ヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する、
請求項２１４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１６】
　前記抗ＣＤ３抗体が５ｎＭ以下のＫｄで前記ヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する、請
求項２１５に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２１７】
　前記抗ＣＤ３抗体が非グリコシル化点突然変異を含む、請求項１から請求項２１６のい
ずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
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【請求項２１８】
　前記非グリコシル化点突然変異が置換突然変異である、請求項２１７に記載の抗ＣＤ３
抗体。
【請求項２１９】
　前記非グリコシル化点突然変異によって前記抗ＣＤ３抗体のエフェクター機能が低下す
る、請求項２１７または請求項２１８に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２０】
　前記抗ＣＤ３抗体がエフェクター機能を低下させるＦｃ領域中の置換突然変異を含む、
請求項１から請求項２１８のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２１】
　前記置換突然変異がアミノ酸残基Ｎ２９７、Ｌ２３４、Ｌ２３５、および／またはＤ２
６５（ＥＵ付番）にある、請求項２１８または請求項２２０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２２】
　前記置換突然変異がＮ２９７Ｇ、Ｎ２９７Ａ、Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＤ２６
５Ａからなる群より選択される、請求項２２１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２３】
　前記置換突然変異がＮ２９７Ｇ突然変異である、請求項２２２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２４】
　前記抗ＣＤ３抗体がモノクローナル抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、またはキメラ抗体で
ある、請求項１から請求項２２３のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２５】
　前記抗ＣＤ３抗体がＣＤ３に結合する抗体断片である、請求項１から請求項２２４のい
ずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２６】
　前記抗体断片がＦａｂ断片、Ｆａｂ’－ＳＨ断片、Ｆｖ断片、ｓｃＦｖ断片、および（
Ｆａｂ’）２断片からなる群より選択される、請求項２２５に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２７】
　前記抗ＣＤ３抗体が完全長抗体である。請求項１から請求項２２４のいずれか一項に記
載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２８】
　前記抗ＣＤ３抗体がＩｇＧ抗体である、請求項１から請求項２２７のいずれか一項に記
載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２２９】
　前記抗ＣＤ３抗体が単特異性抗体である、請求項１から請求項２２８のいずれか一項に
記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３０】
　前記抗ＣＤ３抗体が多重特異性抗体である、請求項１から請求項２２８のいずれか一項
に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３１】
　前記多重特異性抗体が二特異性抗体である、請求項２３０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３２】
　前記二特異性抗体が第２の生体分子に結合する第２結合ドメインを含み、前記第２生体
分子が細胞表面抗原である、請求項２３１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３３】
　前記細胞表面抗原が腫瘍抗原である、請求項２３２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３４】
　前記腫瘍抗原がＣＤ２０、ＨＥＲ２、ＦｃＲＨ５（Ｆｃ受容体様分子５）、およびＬＹ
ＰＤ１からなる群より選択される、請求項２３３に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３５】
　前記腫瘍抗原がＣＤ２０およびＨＥＲ２からなる群より選択される、請求項２３４に記
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載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３６】
　前記腫瘍抗原がＣＤ２０であり、且つ、前記第２結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、す
なわち、
　（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む、請求項２３４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３７】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項２３５に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２３８】
　前記ＶＨドメインが配列番号２６６のアミノ酸配列を含む、請求項２３７に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２３９】
　前記ＶＬドメインが配列番号２６７のアミノ酸配列を含む、請求項２３７に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２４０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む
、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２４１】
　前記腫瘍抗原がＦｃＲＨ５であり、且つ、前記第２結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、
すなわち、
　（ａ）配列番号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む、請求項２３４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２４２】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号２６８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項２４１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２４３】
　前記ＶＨドメインが配列番号２６８のアミノ酸配列を含む、請求項２４２に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２４４】
　前記ＶＬドメインが配列番号２６９のアミノ酸配列を含む、請求項２４２に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２４５】
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　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２６９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む
、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２４６】
　前記腫瘍抗原がＨＥＲ２であり、且つ、前記第２結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、す
なわち、
　（ａ）配列番号１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む、請求項２３４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２４７】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項２４６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２４８】
　前記ＶＨドメインが配列番号２７０のアミノ酸配列を含む、請求項２４７に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２４９】
　前記ＶＬドメインが配列番号２７１のアミノ酸配列を含む、請求項２４７に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２５０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２７１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む
、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２５１】
　前記腫瘍抗原がＨＥＲ２であり、且つ、前記第２結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、す
なわち、
　（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む、請求項２３４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２５２】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号５９３のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項２５１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２５３】
　前記ＶＨドメインが配列番号５９３のアミノ酸配列を含む、請求項２５２に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２５４】
　前記ＶＬドメインが配列番号５９４のアミノ酸配列を含む、請求項２５２に記載の抗Ｃ
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Ｄ３抗体。
【請求項２５５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号５９３のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号５９４のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む
、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２５６】
　前記腫瘍抗原がＨＥＲ２であり、且つ、前記第２結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、す
なわち、
　（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む、請求項２３４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２５７】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号５９５のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項２５６に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２５８】
　前記ＶＨドメインが配列番号５９５のアミノ酸配列を含む、請求項２５７に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２５９】
　前記ＶＬドメインが配列番号５９６のアミノ酸配列を含む、請求項２５７に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２６０】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号５９５のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号５９６のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む
、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２６１】
　前記腫瘍抗原がＬＹＰＤ１であり、且つ、前記第２結合ドメインが次の６つのＨＶＲ、
すなわち、
　（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む、請求項２３４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２６２】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号２７２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７３のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項２６１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２６３】
　前記ＶＨドメインが配列番号２７２のアミノ酸配列を含む、請求項２６２に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
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【請求項２６４】
　前記ＶＬドメインが配列番号２７３のアミノ酸配列を含む、請求項２６２に記載の抗Ｃ
Ｄ３抗体。
【請求項２６５】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２７２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号２７３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む
、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２６６】
　抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、ならびに
次の６つのＨＶＲ、すなわち、
　（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む第２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アーム
を含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２６７】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第１結合ドメインを備える
抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ
）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第２結合ドメインを備える抗
ＣＤ２０アームを含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２６８】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第１結合ドメインを備える
抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ
）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第２結合ドメインを備える抗
ＣＤ２０アームを含む、抗ＣＤ３抗体であり、Ｎ２９７Ｇ置換突然変異を含む、抗ＣＤ３
抗体。
【請求項２６９】
　抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（
ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第１結合ドメインを備える
抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ
）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第２結合ドメインを備える抗
ＣＤ２０アームを含む、抗ＣＤ３抗体であり、（ａ）前記抗ＣＤ３アームがＴ３６６Ｓ置
換突然変異、Ｌ３６８Ａ置換突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、およびＮ２９７Ｇ置換
突然変異を含み、且つ、（ｂ）前記抗ＣＤ２０アームがＴ３６６Ｗ置換突然変異およびＮ
２９７Ｇ置換突然変異を含む、抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７０】
　前記抗ＣＤ３抗体が１つ以上の重鎖定常ドメインを含み、前記１つ以上の重鎖定常ドメ
インが第１のＣＨ１（ＣＨ１１）ドメイン、第１のＣＨ２（ＣＨ２１）ドメイン、第１の
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ＣＨ３（ＣＨ３１）ドメイン、第２のＣＨ１（ＣＨ１２）ドメイン、第２のＣＨ２（ＣＨ
２２）ドメイン、および第２のＣＨ３（ＣＨ３２）ドメインから選択される、請求項１か
ら請求項２６９のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７１】
　前記１つ以上の重鎖定常ドメインのうちの少なくとも１つが別の重鎖定常ドメインと対
になる、請求項２７０に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７２】
　前記ＣＨ３１ドメインと前記ＣＨ３２ドメインがそれぞれ出っ張りまたは窪みを含み、
前記ＣＨ３１ドメイン中の出っ張りまたは窪みがそれぞれ前記ＣＨ３２ドメイン中の窪み
または出っ張りに位置することができる、請求項２７１に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７３】
　前記ＣＨ３１ドメインと前記ＣＨ３２ドメインが前記出っ張りと前記窪みの間の接触面
において接触する、請求項２７２に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７４】
　前記ＣＨ２１ドメインと前記ＣＨ２２ドメインがそれぞれ出っ張りまたは窪みを含み、
前記ＣＨ２１ドメイン中の出っ張りまたは窪みがそれぞれ前記ＣＨ２２ドメイン中の窪み
または出っ張りに位置することができる、請求項２７０から請求項２７３のいずれか一項
に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７５】
　前記ＣＨ２１ドメインと前記ＣＨ２２ドメインが前記出っ張りと前記窪みの間の接触面
において接触する、請求項２７４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７６】
　前記抗ＣＤ３抗体の半減期が約７日である、請求項１から請求項２７５のいずれか一項
に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２７７】
　請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体をコードする単離核酸
。
【請求項２７８】
　請求項２７７に記載の単離核酸を含むベクター。
【請求項２７９】
　請求項２７８に記載のベクターを含む宿主細胞。
【請求項２８０】
　哺乳類細胞である、請求項２７９に記載の宿主細胞。
【請求項２８１】
　チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞である、請求項２８０に記載の宿主細胞。
【請求項２８２】
　原核細胞である、請求項２８１に記載の宿主細胞。
【請求項２８３】
　大腸菌である、請求項２８２に記載の宿主細胞。
【請求項２８４】
　請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体の作製方法であって、
培地中で請求項２７９に記載の宿主細胞を培養することを含む前記方法。
【請求項２８５】
　前記方法が前記宿主細胞または前記培地から前記抗ＣＤ３抗体を回収することをさらに
含む、請求項２８４に記載の方法。
【請求項２８６】
　請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体および細胞傷害剤を含
む免疫複合体。
【請求項２８７】
　請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体を含む組成物。
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【請求項２８８】
　薬学的に許容可能な担体、賦形剤、または希釈剤をさらに含む請求項２８７に記載の組
成物。
【請求項２８９】
　医薬組成物である、請求項２８８に記載の組成物。
【請求項２９０】
　前記組成物がＰＤ－１軸結合性アンタゴニストまたは追加の治療薬をさらに含む、請求
項２８７から請求項２８９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２９１】
　薬品として使用される請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体
。
【請求項２９２】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患の治療、またはその進行の遅延化に、それを必要と
する対象において使用される請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３
抗体。
【請求項２９３】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する対象における免疫機能の強化に使用される
請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２９４】
　前記細胞増殖性疾患が癌である、請求項２９２または請求項２９３に記載の抗ＣＤ３抗
体。
【請求項２９５】
　前記癌が乳癌、大腸癌、非小細胞性肺癌、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、Ｂ細胞リン
パ腫、Ｂ細胞性白血病、多発性骨髄腫、腎臓癌、前立腺癌、肝臓癌、頭頸部癌、黒色腫、
卵巣癌、中皮腫、膠芽腫、胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢ
Ｃ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リ
ンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレーム
マクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、バーキットリンパ腫
（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有毛状細胞性白血病、脾
リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リンパ腫、有毛状細胞性白
血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α重鎖病、γ重鎖病、μ
重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞腫、粘膜関連リンパ組
織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リンパ腫、小児節性辺縁帯
リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ細胞／組織球豊富型大
細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性ＤＬＢＣＬ下肢型、高齢
者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様肉芽腫症、縦隔（胸腺
）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬＫ陽性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャッスルマン病に生ずる
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバーキットリンパ腫の中間
の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型、およびびまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有するＢ細胞リンパ腫分類
不能型からなる群より選択される、請求項２９４に記載の抗ＣＤ３抗体。
【請求項２９６】
　前記癌が胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ
、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭ
Ｌ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ
腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレームマクログロブリ
ン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、またはバーキットリンパ腫（ＢＬ）
である、請求項２９５に記載の抗ＣＤ３抗体。
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【請求項２９７】
　前記自己免疫疾患がリウマチ性関節炎、若年性リウマチ性関節炎、全身性エリテマトー
デス（ＳＬＥ）、ウェゲナー病、炎症性腸疾患、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、
血栓性血小板減少性紫斑病（ＴＴＰ）、自己免疫性血小板減少症、多発性硬化症、乾癬、
ＩｇＡ腎症、ＩｇＭ多発ニューロパシー、重症筋無力症、脈管炎、糖尿病、レイノー症候
群、シェーングレン症候群、糸球体腎炎、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）およびＩｇＧニューロ
パシーからなる群より選択される、請求項２９２または請求項２９３に記載の抗ＣＤ３抗
体。
【請求項２９８】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患の治療用、またはその進行の遅延化用の薬品の製造
における請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体の使用。
【請求項２９９】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する対象において免疫機能を強化するための薬
品の製造における請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体の使用
。
【請求項３００】
　前記細胞増殖性疾患が癌である、請求項２９８または請求項２９９に記載の使用。
【請求項３０１】
　前記癌が乳癌、大腸癌、非小細胞性肺癌、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、Ｂ細胞リン
パ腫、Ｂ細胞性白血病、多発性骨髄腫、腎臓癌、前立腺癌、肝臓癌、頭頸部癌、黒色腫、
卵巣癌、中皮腫、膠芽腫、胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢ
Ｃ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リ
ンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレーム
マクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、バーキットリンパ腫
（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有毛状細胞性白血病、脾
リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リンパ腫、有毛状細胞性白
血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α重鎖病、γ重鎖病、μ
重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞腫、粘膜関連リンパ組
織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リンパ腫、小児節性辺縁帯
リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ細胞／組織球豊富型大
細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性ＤＬＢＣＬ下肢型、高齢
者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様肉芽腫症、縦隔（胸腺
）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬＫ陽性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャッスルマン病に生ずる
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバーキットリンパ腫の中間
の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型、およびびまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有するＢ細胞リンパ腫分類
不能型からなる群より選択される、請求項３００に記載の使用。
【請求項３０２】
　前記癌が胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ
、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭ
Ｌ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ
腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレームマクログロブリ
ン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、またはバーキットリンパ腫（ＢＬ）
である、請求項３０１に記載の使用。
【請求項３０３】
　前記自己免疫疾患がリウマチ性関節炎、若年性リウマチ性関節炎、全身性エリテマトー
デス（ＳＬＥ）、ウェゲナー病、炎症性腸疾患、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、
血栓性血小板減少性紫斑病（ＴＴＰ）、自己免疫性血小板減少症、多発性硬化症、乾癬、
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ＩｇＡ腎症、ＩｇＭ多発ニューロパシー、重症筋無力症、脈管炎、糖尿病、レイノー症候
群、シェーングレン症候群、糸球体腎炎、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）およびＩｇＧニューロ
パシーからなる群より選択される、請求項２９８または請求項２９９に記載の使用。
【請求項３０４】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を治療する、またはその進行を遅延化することを、
それを必要とする対象において行う方法であって、請求項１から請求項２７６のいずれか
一項に記載の抗ＣＤ３抗体を前記対象に投与することを含む、方法。
【請求項３０５】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する対象において免疫機能を強化する方法であ
って、請求項１から請求項２７６のいずれか一項に記載の抗ＣＤ３抗体の有効量を前記対
象に投与することを含む、方法。
【請求項３０６】
　前記細胞増殖性疾患が癌である、請求項３０４または請求項３０５に記載の方法。
【請求項３０７】
　前記癌が乳癌、大腸癌、非小細胞性肺癌、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、Ｂ細胞リン
パ腫、Ｂ細胞性白血病、多発性骨髄腫、腎臓癌、前立腺癌、肝臓癌、頭頸部癌、黒色腫、
卵巣癌、中皮腫、膠芽腫、胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢ
Ｃ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リ
ンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレーム
マクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、バーキットリンパ腫
（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有毛状細胞性白血病、脾
リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リンパ腫、有毛状細胞性白
血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α重鎖病、γ重鎖病、μ
重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞腫、粘膜関連リンパ組
織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リンパ腫、小児節性辺縁帯
リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ細胞／組織球豊富型大
細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性ＤＬＢＣＬ下肢型、高齢
者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様肉芽腫症、縦隔（胸腺
）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬＫ陽性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャッスルマン病に生ずる
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバーキットリンパ腫の中間
の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型、およびびまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有するＢ細胞リンパ腫分類
不能型からなる群より選択される、請求項３０６に記載の方法。
【請求項３０８】
　前記癌が胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ
、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭ
Ｌ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ
腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレームマクログロブリ
ン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、またはバーキットリンパ腫（ＢＬ）
である、請求項３０７に記載の方法。
【請求項３０９】
　前記自己免疫疾患がリウマチ性関節炎、若年性リウマチ性関節炎、全身性エリテマトー
デス（ＳＬＥ）、ウェゲナー病、炎症性腸疾患、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、
血栓性血小板減少性紫斑病（ＴＴＰ）、自己免疫性血小板減少症、多発性硬化症、乾癬、
ＩｇＡ腎症、ＩｇＭ多発ニューロパシー、重症筋無力症、脈管炎、糖尿病、レイノー症候
群、シェーングレン症候群、糸球体腎炎、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）およびＩｇＧニューロ
パシーからなる群より選択される、請求項３０４または請求項３０５に記載の方法。
【請求項３１０】



(32) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

　前記抗ＣＤ３抗体が（ａ）免疫エフェクター細胞上に位置するＣＤ３分子および（ｂ）
前記免疫エフェクター細胞以外の標的細胞上に位置する第２の生体分子に結合する、請求
項３０４から請求項３０９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１１】
　前記抗ＣＤ３抗体が（ａ）および（ｂ）に結合した後に前記免疫エフェクター細胞を活
性化する、請求項３１０に記載の方法。
【請求項３１２】
　前記活性化免疫エフェクター細胞が前記標的細胞に対して細胞傷害作用および／または
アポトーシス作用を働かせることができる、請求項３１１に記載の方法。
【請求項３１３】
　前記抗ＣＤ３抗体が約０．０１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇの投与量で前記対象に
投与される、請求項３０４から請求項３１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１４】
　前記抗ＣＤ３抗体が約０．１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇの投与量で前記対象に投
与される、請求項３１３に記載の方法。
【請求項３１５】
　前記抗ＣＤ３抗体が約１ｍｇ／ｋｇの投与量で前記対象に投与される、請求項３１４に
記載の方法。
【請求項３１６】
　ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストおよび／または追加の治療薬を前記対象に投与するこ
とをさらに含む請求項３０４から請求項３１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１７】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストまたは前記追加治療薬が前記抗ＣＤ３抗体の投与
前または投与後に投与される、請求項３１６に記載の方法。
【請求項３１８】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト追加治療薬が前記抗ＣＤ３抗体と同時に投与され
る、請求項３１７に記載の方法。
【請求項３１９】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－１結合性アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結
合性アンタゴニスト、およびＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストからなる群より選択される
、請求項３１６から請求項３１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２０】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－１結合性アンタゴニストである、請求項
３１９に記載の方法。
【請求項３２１】
　前記ＰＤ－１結合性アンタゴニストがＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７
５（ランブロリズマブ）、ＣＴ－０１１（ピディリズマブ）、およびＡＭＰ－２２４から
なる群より選択される、請求項３２０に記載の方法。
【請求項３２２】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストである、請求
項３１９に記載の方法。
【請求項３２３】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストがＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＰＤＬ３２８０
Ａ、ＭＤＸ－１１０５、およびＭＥＤＩ４７３６からなる群より選択される、請求項３２
２に記載の方法。
【請求項３２４】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストである、請求
項３１９に記載の方法。
【請求項３２５】
　前記ＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストが抗体またはイムノアドヘンシンである、請求項
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３２４に記載の方法。
【請求項３２６】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を治療する、またはその進行を遅延化することを、
それを必要とする対象において行う方法であって、抗ＣＤ３抗体およびＰＤ－１軸結合性
アンタゴニストを前記対象に投与することを含み、前記抗ＣＤ３抗体が抗ＣＤ３アームと
抗ＣＤ２０アームを含む、方法。
【請求項３２７】
　細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する対象において免疫機能を強化する方法であ
って、抗ＣＤ３抗体およびＰＤ－１軸結合性アンタゴニストを前記対象に投与することを
含み、前記抗ＣＤ３抗体が抗ＣＤ３アームと抗ＣＤ２０アームを含む、方法。
【請求項３２８】
　（ａ）前記抗ＣＤ３アームが
　　（ｉ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、および
　　（ｉｉ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン
　を含む第１結合ドメインを備え、且つ、
　（ｂ）前記抗ＣＤ２０アームが
　　（ｉ）配列番号２６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、および
　　（ｉｉ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン
　を含む第２結合ドメインを備え、且つ、
　（ｃ）前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストが抗ＰＤ－Ｌ１抗体である、
請求項３２６または請求項３２７に記載の方法。
【請求項３２９】
　グルココルチコイドを前記対象に投与することをさらに含む請求項３０４から請求項３
２８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３０】
　前記グルココルチコイドがデキサメタゾンである、請求項３２９に記載の方法。
【請求項３３１】
　リツキシマブを前記対象に投与することをさらに含む請求項３０４から請求項３３０の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項３３２】
　オビヌツズマブを前記対象に投与することをさらに含む請求項３０４から請求項３３０
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３３】
　抗体薬品複合体（ＡＤＣ）を前記対象に投与することをさらに含む請求項３０４から請
求項３３２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３４】
　前記抗ＣＤ３抗体が皮下に、静脈内に、筋肉内に、局所に、経口で、経皮で、腹腔内に
、眼窩内に、移植によって、吸入によって、髄腔内に、脳室内に、または鼻腔内に投与さ
れる、請求項３０４から請求項３３３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３５】
　前記抗ＣＤ３抗体が皮下投与される、請求項３３４に記載の方法。
【請求項３３６】
　前記抗ＣＤ３抗体が静脈内投与される、請求項３３５に記載の方法。
【請求項３３７】
　前記対象がヒトである、請求項３０４から請求項３３６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３３８】
　（ａ）請求項２８７から請求項２９０のいずれか一項に記載の組成物、および
　（ｂ）細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を治療するため、またはその進行を遅延化す
るために前記組成物を対象に投与するための指示を含む添付文書
を備えるキット。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は抗分化抗原群列３（ＣＤ３）抗体および同抗体の使用方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
　癌などの細胞増殖性疾患は細胞亜集団の制御されていない増殖を特徴とする。それらの
疾患は先進国では第一位の死因、開発途上国では第二位の死因であり、毎年１２００万件
を超える新規の癌の診断例があり、７００万件の癌による死亡例がある。５０万人を超え
るアメリカ人が２０１３年に癌で死に、国内のほぼ４件の死亡例のうちの１件を占めると
米国国立癌研究所によって推定されている。７０歳以降では癌を発症する確率が２倍より
も高くなるので高齢者人口が増えるにつれ癌の発生率も同時に上昇している。したがって
、癌の診療は重大で、且つ、増え続けている社会的負担を意味している。
【０００３】
　癌治療に対する長年のアプローチには化学療法、放射線療法、および固形腫瘍を除去す
るための外科手術が含まれる。最近、二特異性抗体による免疫療法が開発された。そのよ
うな二特異性抗体は、結合している細胞傷害性細胞が結合している腫瘍細胞を破壊するこ
とを意図して細胞傷害性細胞と腫瘍細胞の上にある細胞表面抗原へ同時に結合することが
できる。癌治療の治験を現時点で受けている既存の二特異性抗体はそれらの短い半減期お
よび／または変わりやすい効力のために限られている。したがって、癌治療での使用に効
果的な二特異性抗体の開発について当分野には満たされていない要求が存在する。
【発明の概要】
【０００４】
　本発明は抗分化抗原群列３（ＣＤ３）抗体および同抗体の使用方法に関する。
【０００５】
　１つの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つの超可変領域（ＨＶＲ）
、すなわち、（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備
える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメイン
は（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有する
アミノ酸配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、（ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列に
対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメ
イン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含
む。幾つかの実施形態ではＶＨドメインは配列番号１８４のアミノ酸配列を含む。幾つか
の実施形態ではＶＬドメインは配列番号１８５のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
では結合ドメインは（ａ）配列番号１８６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配
列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、（ｂ）配列番号１８７
のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む軽鎖
可変（ＶＬ）ドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりの
ＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメインは配列番号１８６のアミノ酸配
列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列番号１８７のアミノ酸配列を含む。
【０００６】
　１つの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（
ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）Ｘ１がＤ、Ｔ、およびＳからなる群より選択され、Ｘ２がＧ、
Ａ、およびＳからなる群より選択され、Ｘ３がＲまたはＮであり、Ｘ４がＹまたはＡであ
り、且つ、Ｘ５がＹまたはＡであるＸ１Ｘ２ＹＳＸ３Ｘ４Ｘ５ＦＤＹ（配列番号１８１）
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）Ｘ１がＫま
たはＴであり、Ｘ２がＱまたはＡであり、Ｘ３がＦまたはＡであり、且つ、Ｘ４がＩまた
はＡであるＸ１Ｘ２ＳＸ３Ｘ４ＬＲＴ（配列番号１８２）のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態では結合ドメインは（ａ）配
列番号１８８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配
列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１８９のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメイ
ンは配列番号１８８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列番
号１８９のアミノ酸配列を含む。
【０００７】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態で
は結合ドメインは（ａ）配列番号１９０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９１のアミノ酸配列
に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つか
の実施形態ではＶＨドメインは配列番号１９０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
ではＶＬドメインは配列番号１９１のアミノ酸配列を含む。
【０００８】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態では
結合ドメインは（ａ）配列番号１９２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同
一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９３のアミノ酸配列に
対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの
実施形態ではＶＨドメインは配列番号１９２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態で
はＶＬドメインは配列番号１９３のアミノ酸配列を含む。
【０００９】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態では
結合ドメインは（ａ）配列番号１９４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同
一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９５のアミノ酸配列に
対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの
実施形態ではＶＨドメインは配列番号１９４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態で
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はＶＬドメインは配列番号１９５のアミノ酸配列を含む。
【００１０】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態では
結合ドメインは（ａ）配列番号１９６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同
一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９７のアミノ酸配列に
対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの
実施形態ではＶＨドメインは配列番号１９６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態で
はＶＬドメインは配列番号１９７のアミノ酸配列を含む。
【００１１】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態で
は結合ドメインは（ａ）配列番号１９８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号１９９のアミノ酸配列
に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つか
の実施形態ではＶＨドメインは配列番号１９８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
ではＶＬドメインは配列番号１９９のアミノ酸配列を含む。
【００１２】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態で
は結合ドメインは（ａ）配列番号２００のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０１のアミノ酸配列
に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つか
の実施形態ではＶＨドメインは配列番号２００のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
ではＶＬドメインは配列番号２０１のアミノ酸配列を含む。
【００１３】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態で
は結合ドメインは（ａ）配列番号２０２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０３のアミノ酸配列
に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つか
の実施形態ではＶＨドメインは配列番号２０２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
ではＶＬドメインは配列番号２０３のアミノ酸配列を含む。
【００１４】
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　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態で
は結合ドメインは（ａ）配列番号２０４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０５のアミノ酸配列
に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つか
の実施形態ではＶＨドメインは配列番号２０４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
ではＶＬドメインは配列番号２０５のアミノ酸配列を含む。
【００１５】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形態で
は結合ドメインは（ａ）配列番号２０６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０７のアミノ酸配列
に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つか
の実施形態ではＶＨドメインは配列番号２０６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態
ではＶＬドメインは配列番号２０７のアミノ酸配列を含む。
【００１６】
　幾つかの態様において本発明は（ａ）配列番号１８８のアミノ酸配列を含むＶＨドメイ
ンと（ｂ）配列番号１８９のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号１９０の
アミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１９１のアミノ酸配列を含むＶＬドメ
イン、（ａ）配列番号１９２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１９３
のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号１９４のアミノ酸配列を含むＶＨド
メインと（ｂ）配列番号１９５のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号１９
６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１９７のアミノ酸配列を含むＶＬ
ドメイン、（ａ）配列番号１９８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１
９９のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号２００のアミノ酸配列を含むＶ
Ｈドメインと（ｂ）配列番号２０１のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号
２０２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２０３のアミノ酸配列を含む
ＶＬドメイン、（ａ）配列番号２０４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番
号２０５のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ａ）配列番号２０６のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２０７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００１７】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）Ｘ１がＳまたはＴであり
、Ｘ２がＮまたはＡであり、Ｘ３がＱまたはＤであり、Ｘ４がＫまたはＳであり、Ｘ５が
ＦまたはＶであり、且つ、Ｘ６がＤまたはＧであるＬＩＮＰＹＫＧＶＸ１ＴＹＸ２Ｘ３Ｘ

４Ｘ５ＫＸ６（配列番号１８３）のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色
とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列
番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２４のアミノ酸配列を含む
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ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つ
かの実施形態では結合ドメインは（ａ）配列番号２０８のアミノ酸配列に対して少なくと
も９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２０９
のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬ
ドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメイン
を含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメインは配列番号２０８のアミノ酸配列を含む。幾
つかの実施形態ではＶＬドメインは配列番号２０９のアミノ酸配列を含む。
【００１８】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号２３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形
態では結合ドメインは（ａ）配列番号２１０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１１のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾
つかの実施形態ではＶＨドメインは配列番号２１０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施
形態ではＶＬドメインは配列番号２１１のアミノ酸配列を含む。
【００１９】
　他の実施形態では結合ドメインは次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号２３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える。幾つかの実施形
態では結合ドメインは（ａ）配列番号２１２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１３のアミノ酸
配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾
つかの実施形態ではＶＨドメインは配列番号２１２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施
形態ではＶＬドメインは配列番号２１３のアミノ酸配列を含む。
【００２０】
　幾つかの態様において本発明は（ａ）配列番号２０８のアミノ酸配列を含むＶＨドメイ
ンと（ｂ）配列番号２０９のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号２１０の
アミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２１１のアミノ酸配列を含むＶＬドメ
イン、または（ａ）配列番号２１２のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号
２１３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特
色とする。
【００２１】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３２のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ
）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備
える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメイン
は（ａ）配列番号２１４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有する
アミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１５のアミノ酸配列に対して少なく
とも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
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のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態では
ＶＨドメインは配列番号２１４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメイ
ンは配列番号２１５のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態では結合ドメインは（ａ）
配列番号２１６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１７のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
インは配列番号２１６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号２１７のアミノ酸配列を含む。
【００２２】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１４のアミノ
酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２１５のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ａ）配列番号２１６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２１７
のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とす
る。
【００２３】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３８のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４１のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２１８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２１９のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２１８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２１９のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態では結合ドメインは（ａ）配列
番号２２０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列
を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２１のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメイン
は配列番号２２０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列番号
２２１のアミノ酸配列を含む。
【００２４】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２１８のアミノ
酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２１９のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ａ）配列番号２２０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２２１
のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とす
る。
【００２５】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号４４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ
）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備
える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメイン
は（ａ）配列番号２２２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有する
アミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２３のアミノ酸配列に対して少なく
とも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
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のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態では
ＶＨドメインは配列番号２２２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメイ
ンは配列番号２２３のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態では結合ドメインは（ａ）
配列番号２２４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２５のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
インは配列番号２２４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号２２５のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態では結合ドメインは（ａ）配列番号
２２６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含
むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２７のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメインは配
列番号２２６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列番号２２
７のアミノ酸配列を含む。
【００２６】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２２のアミノ
酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２２３のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
（ａ）配列番号２２４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２２５のアミ
ノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号２２６のアミノ酸配列を含むＶＨドメイン
と（ｂ）配列番号２２７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む
抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００２７】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、
（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ
）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５３のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備
える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメイン
は（ａ）配列番号２２８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有する
アミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２２９のアミノ酸配列に対して少なく
とも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態では
ＶＨドメインは配列番号２２８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメイ
ンは配列番号２２９のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態では結合ドメインは（ａ）
配列番号２３０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３１のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
インは配列番号２３０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号２３１のアミノ酸配列を含む。
【００２８】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２２８のアミノ
酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２２９のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
または（ａ）配列番号２３０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２３１
のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とす
る。
【００２９】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５６のアミノ酸配列
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を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２３２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３３のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２３２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２３３のアミノ酸配列を含む。
【００３０】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３２のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２３３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００３１】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６５のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２３４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３５のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２３４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２３５のアミノ酸配列を含む。
【００３２】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２３５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００３３】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６８のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７１のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２３６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３７のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２３６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２３７のアミノ酸配列を含む。
【００３４】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３６のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２３７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００３５】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
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）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号７４のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２３８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２３９のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２３８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２３９のアミノ酸配列を含む。
【００３６】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２３８のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２３９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００３７】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８０のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２４０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４１のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２４０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２４１のアミノ酸配列を含む。
【００３８】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４０のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２４１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００３９】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２４２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４３のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２４２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２４３のアミノ酸配列を含む。
【００４０】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４２のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２４３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００４１】
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　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号９２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９５のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を備える
結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメインは（
ａ）配列番号２４４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４５のアミノ酸配列に対して少なくとも
９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨ
ドメインは配列番号２４４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは
配列番号２４５のアミノ酸配列を含む。
【００４２】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２４５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００４３】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号９８のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１０１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を
備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合ドメイ
ンは（ａ）配列番号２４６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有す
るアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４７のアミノ酸配列に対して少な
くとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ
）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態で
はＶＨドメインは配列番号２４６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメ
インは配列番号２４７のアミノ酸配列を含む。
【００４４】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４６のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２４７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００４５】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１０４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１０７のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２４８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２４９のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２４８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２４９のアミノ酸配列を含む。
【００４６】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２４８のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２４９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
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【００４７】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１１０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２５０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５１のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２５０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２５１のアミノ酸配列を含む。
【００４８】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５０のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２５１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００４９】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１１６のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２５２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５３のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２５２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２５３のアミノ酸配列を含む。
【００５０】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５２のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２５３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００５１】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１２２のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１２５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２５４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５５のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２５４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２５５のアミノ酸配列を含む。
【００５２】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２５５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
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る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００５３】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１２８のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１３１のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２５６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５７のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２５６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２５７のアミノ酸配列を含む。
【００５４】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５６のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２５７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００５５】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１３４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１３７のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２５８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２５９のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２５８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２５９のアミノ酸配列を含む。
【００５６】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２５８のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２５９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００５７】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１４０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１４３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２６０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６１のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２６０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２６１のアミノ酸配列を含む。
【００５８】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６０のアミノ酸配



(46) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００５９】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１４６のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１４９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２６２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６３のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２６２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２６３のアミノ酸配列を含む。
【００６０】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６２のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６３のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００６１】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５２のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（
ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１５５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３を備える結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では結合
ドメインは（ａ）配列番号２６４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性
を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６５のアミノ酸配列に対し
て少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ
）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施
形態ではＶＨドメインは配列番号２６４のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶ
Ｌドメインは配列番号２６５のアミノ酸配列を含む。
【００６２】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備え
る結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００６３】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、ＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｕ６を含
むＣＤ３上のエピトープに結合する抗ＣＤ３抗体を特色とする。ある特定の態様において
本発明はエピトープがＣＤ３のＧｌｎ１、Ａｓｐ２、およびＭｅｔ７からなる群より選択
される１つ以上の追加のアミノ酸残基をさらに含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。追加の態
様において本発明はエピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｎ１、Ａｓｐ２、およびＧｌ
ｕ６を含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。ある特定の態様において本発明はエピトープがＣ
Ｄ３のアミノ酸残基Ｇｌｎ１、Ａｓｐ２、Ｇｌｕ６、およびＭｅｔ７を含む抗ＣＤ３抗体
を特色とする。別の態様において本発明はエピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｕ５を
含まない抗ＣＤ３抗体を特色とする。追加の態様において本発明はエピトープがＣＤ３の
アミノ酸残基Ｇｌｙ３およびＧｌｕ５を含まない抗ＣＤ３抗体を特色とする。ある特定の
態様において本発明はエピトープがＣＤ３のアミノ酸残基Ｇｌｎ１、Ａｓｐ２、Ｇｌｕ６
、およびＭｅｔ７からなる抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００６４】
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　関連の態様において本発明は、そのようなエピトープに結合し、且つ、多重特異性抗体
である抗ＣＤ３抗体を特色とする。幾つかの実施形態では多重特異性抗体は二特異性抗体
である。幾つかの実施形態では二特異性抗体は第２の生体分子に結合する第２結合ドメイ
ンを含み、第２生体分子は細胞表面抗原である。幾つかの実施形態では細胞表面抗原は腫
瘍抗原である。幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＣＤ２０、ＦｃＲＨ５（Ｆｃ受容体様分
子５）、ＨＥＲ２、ＬＹＰＤ１、Ｌｙ６Ｇ６Ｄ（リンパ球抗原６複合体、Ｇ６１遺伝子座
）、Ｌｙ６－Ｄ、ＭＥＧＴ１）、ＰＭＥＬ１７（シルバーホモログ、ＳＩＬＶ、Ｄ１２Ｓ
５３Ｅ、ＰＭＥＬ１７、（ＳＩ）、（ＳＩＬ）、ＭＥ２０、ｇｐ１００）、Ｌｙ６Ｅ（リ
ンパ球抗原６複合体、Ｅ遺伝子座、Ｌｙ６７、ＲＩＧ－Ｅ、ＳＣＡ－２、ＴＳＡ－１）、
ＣＤ１９、ＣＤ３３、ＣＤ２２（Ｂ細胞受容体ＣＤ２２－Ｂアイソフォーム）、ＣＤ７９
ａ（ＣＤ７９Ａ、ＣＤ７９ａ、免疫グロブリン結合タンパク質α、ＢＭＰＲ１Ｂ（骨形成
タンパク質受容体タイプＩＢ）、ＣＤ７９ｂ（ＣＤ７９Ｂ、ＣＤ７９β、１　Ｇｂ（免疫
グロブリン結合タンパク質β）、Ｂ２９）、ＥＤＡＲ（エクトジスプラシンＡ受容体）、
ＧＦＲＡ１（ＧＤＮＦ－Ｒａ１）、ＭＲＰ４（多剤耐性タンパク質４）、ＲＥＴ、ＳＴＥ
ＡＰ１（前立腺６回膜貫通型上皮抗原）、ＴＥＮＢ２（推定膜貫通型プロテオグリカン）
、Ｅ１６（ＬＡＴ１、ＳＬＣ７Ａ５）、０７７２Ｐ（ＣＡ１２５、ＭＵＣ１６）、ＭＰＦ
（ＭＰＦ、ＭＳＬＮ、ＳＭＲ、巨核球増強因子、メソテリン）、Ｎａｐｉ２ｂ（ＮＡＰＩ
－２Ｂ、ＮＰＴＩＩｂ、ＳＬＣ３４Ａ２、溶質輸送体ファミリー３４（リン酸ナトリウム
）、メンバー２、ＩＩ型ナトリウム依存性リン酸トランスポーター３ｂ）、Ｓｅｍａ　５
ｂ、ＰＳＣＡ　ｈｌｇ（２７０００５０Ｃ１２Ｒｉｋ、Ｃ５３０００８Ｏ１６Ｒｉｋ、Ｒ
ＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　２７０００５０Ｃ１２、ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　２７０００５０Ｃ
１２遺伝子）、ＥＴＢＲ（エンドセリンＢ型受容体）、ＭＳＧ７８３（ＲＮＦ１２４、推
定タンパク質ＦＬＪ２０３１５）、ＳＴＥＡＰ２、ＴｒｐＭ４（ＢＲ２２４５０、ＦＬＪ
２００４１、ＴＲＰＭ４、ＴＲＰＭ４Ｂ、一過性受容器電位カチオンチャネル、サブファ
ミリーＭ、メンバー４）、ＣＲＩＰＴＯ（ＣＲ、ＣＲ１、ＣＲＧＦ、ＣＲＩＰＴＯ、ＴＤ
ＧＦ１、奇形癌腫由来増殖因子）、ＣＤ２１（ＣＲ２（補体受容体２）またはＣ３ＤＲ（
Ｃ３ｄ／エプスタイン・バー・ウイルス受容体）またはＨｓ．７３７９２）、ＦｃＲＨ２
（ＩＦＧＰ４、ＩＲＴＡ４、ＳＰＡＰ１Ａ（ＳＨ２ドメイン含有ホスファターゼアンカー
タンパク質１ａ）、ＳＰＡＰ１Ｂ、ＳＰＡＰ１Ｃ）、ＮＣＡ、ＭＤＰ、ＩＬ２０Ｒα、ブ
レビカン、ＥｐｈＢ２Ｒ、ＡＳＬＧ６５９、ＰＳＣＡ、ＧＥＤＡ、ＢＡＦＦ－Ｒ（Ｂ細胞
活性化因子受容体、ＢＬｙＳ受容体３、ＢＲ３）、ＣＸＣＲ５（バーキットリンパ腫受容
体１、ＨＬＡ－ＤＯＢ（ＭＨＣクラスＩＩ分子βサブユニット）、Ｐ２Ｘ５（プリン受容
体Ｐ２Ｘリガンド開口型イオンチャネル５、ＣＤ７２（Ｂ細胞分化抗原ＣＤ７２、Ｌｙｂ
－２）、ＬＹ６４（リンパ球抗原６４（ＲＰ１０５）、ロイシンリッチリピート（ＬＲＲ
）ファミリーＩ型膜タンパク質）、ＦｃＲＨ１（Ｆｃ受容体様タンパク質１）、ＩＲＴＡ
２（免疫グロブリンスーパーファミリー受容体転座関連２）、ＴＭＥＦＦ１、ＴＭＥＭ４
６（ｓｈｉｓａホモログ２（アフリカツメガエル）、ＳＨＩＳＡ２）、ＬＧＲ５（ロイシ
ンリッチリピート含有Ｇタンパク質共役受容体５、ＧＰＲ４９、ＧＰＲ６７）、ＬＹ６Ｋ
（リンパ球抗原６複合体、Ｋ遺伝子座、ＬＹ６Ｋ、ＨＳＪ００１３４８、ＦＬＪ３５２２
６）、ＧＰＲ１９（Ｇタンパク質共役受容体１９、Ｍｍ　４７８７）、ＧＰＲ５４（ＫＩ
ＳＳ１受容体、ＫＩＳＳ１Ｒ、ＧＰＲ５４、ＨＯＴ７Ｔ１７５、ＡＸＯＲ１２）、ＡＳＰ
ＨＤ１（アスパラギン酸βヒドロキシラーゼドメイン含有タンパク質１、ＬＯＣ２５３９
８２）、チロシナーゼ（ＴＹＲ、ＯＣＡＩＡ、ＯＣＡ１Ａ、チロシナーゼ、ＳＨＥＰ３）
、ＴＭＥＭ１１８（膜貫通型リングフィンガータンパク質２、ＲＮＦＴ２、ＦＬＪ１４６
２７）、ＧＰＲ１７２Ａ（Ｇタンパク質共役受容体１７２Ａ、ＧＰＣＲ４１、ＦＬＪ１１
８５６、Ｄ１５Ｅｒｔｄ７４７ｅ）、ＧＰＣ３（グリピカン３）、ＣＬＬ１（Ｃ型レクチ
ン様分子１）、Ｂ７－Ｈ４（Ｂ７ｘ、Ｂ７Ｓ１）、ＲＮＦ４３（リングフィンガータンパ
ク質４３）、ＣＤ７０、ＣＸＯＲＦ６１（Ｘ染色体オープン・リーディング・フレーム６
１）、ＨＡＶＣＲ１、エピレグリン、アンフィレグリン、ＥＧＦＲ、ＥＧＦＲ－Ｌ８５８
Ｒ、ＥＧＦＲ－Ｌ８６１Ｑ、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ａ、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ｓ、ＥＧＦＲ－
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Ｇ７１９Ｃ、ＥＧＦＲ－Ｔ７９０Ｍ、ＥＧＦＲ－Ｓ７６８Ｉ、アディポフィリン、ＡＩＭ
－２、ＡＬＤＨ１Ａ１、α－アクチニン４、α－フェトプロテイン、ＡＲＴＣ１、Ｂ－Ｒ
ＡＦ、ＢＡＧＥ－１、ＢＣＬＸ（Ｌ）、ＢＣＲ－ＡＢＬ融合タンパク質（ｂ３ａ２）、β
－カテニン、ＢＩＮＧ－４、ＣＡＬＣＡ、ＣＡＳＰ－５、ＣＡＳＰ－８、ＣＤ４５、Ｃｄ
ｃ２７、ＣＤＫ４、ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＥＡ、ＣＬＰＰ、ＣＯＡ－１、ＣＰＳＦ、Ｃｗ６、
サイクリンＤ１、サイクリンＡ１、ｄｅｋ－ｃａｎ融合タンパク質、ＤＫＫ１、ＤＲ１、
ＤＲ１３、ＥＦＴＵＤ２、伸長因子２、ＥＮＡＨ（ｈＭｅｎａ）、ＥｐＣＡＭ、ＥｐｈＡ
３、ＥＴＶ６－ＡＭＬ１融合タンパク質、ＥＺＨ２、ＦＬＴ３－ＩＴＤ、ＦＮ１、Ｇ２５
０、ＭＮ、ＣＡＩＸ、ＧＡＧＥ－１，２，８、ＧＡＧＥ－３，４，５，６，７、グリピカ
ン－３、ＧｎＴＶｆ、ｇｐ１００／Ｐｍｅｌ１７、ＧＰＮＭＢ、ＨＥＲＶ－Ｋ－ＭＥＬ、
ｈｓｐ７０－２、ＩＤＯ１、ＩＧＦ２Ｂ３、ＩＬ１３Ｒα２、腸カルボキシルエステラー
ゼ、Ｋ－ｒａｓ、カリクレイン４、ＫＩＦ２０Ａ、ＫＫ－ＬＣ－１、ＫＭ－ＨＮ－１、Ｌ
ＡＧＥ－１、ＬＤＬＲ－フコシルトランスフェラーゼＡＳ融合タンパク質、レングシン、
Ｍ－ＣＳＦ、ＭＡＧＥ－Ａ１、ＭＡＧＥ－Ａ１０、ＭＡＧＥ－Ａ１２、ＭＡＧＥ－Ａ２、
ＭＡＧＥ－Ａ３、ＭＡＧＥ－Ａ４、ＭＡＧＥ－Ａ６、ＭＡＧＥ－Ａ９、ＭＡＧＥ－Ｃ１、
ＭＡＧＥ－Ｃ２、マンマグロビンＡ、ＭＡＲＴ２、ＭＣＳＰ、ｍｄｍ－２、ＭＥ１、Ｍｅ
ｌａｎ－Ａ／ＭＡＲＴ－１、Ｍｅｌｏｅ、ＭＭＰ－２、ＭＭＰ－７、ＭＵＣ１、ＭＵＣ５
ＡＣ、ムチン、ＭＵＭ－１ｆ、ＭＵＭ－２、ＭＵＭ－３、クラスＩミオシン、Ｎ－ｒａｓ
、ＮＡ８８－Ａ、ｎｅｏ－ＰＡＰ、ＮＦＹＣ、ＮＹ－ＢＲ－１、ＮＹ－ＥＳＯ－１／ＬＡ
ＧＥ－２、ＯＡ１、ＯＧＴ、ＯＳ－９、ｐ５３、ＰＡＰ、ＰＡＸ５、ＰＢＦ、ｐｍｌ－Ｒ
ＡＲα融合タンパク質、ＰＲＡＭＥ、ＰＲＤＸ５、ＰＳＭＡ、ＰＴＰＲＫ、ＲＡＢ３８／
ＮＹ－ＭＥＬ－１、ＲＡＧＥ－１、ＲＢＡＦ６００、ＲＧＳ５、ＲｈｏＣ、ＲＮＦ４３、
ＲＵ２ＡＳ、ＳＡＧＥ、セセルニン（ｓｅｃｅｒｎｉｎ）１、ＳＩＲＴ２、ＳＮＲＰＤ１
、ＳＯＸ１０、Ｓｐ１７、ＳＳＸ－２、ＳＳＸ－４、ＳＴＥＡＰ１、サービニン、ＳＹＴ
－ＳＳＸ１または－ＳＳＸ２融合タンパク質、ＴＡＧ－１、ＴＡＧ－２、テロメラーゼ、
ＴＧＦ－βＲＩＩ、ＴＲＡＧ－３、トリオースリン酸イソメラーゼ、ＴＲＰ－１／ｇｐ７
５、ＴＲＰ－２、ＴＲＰ２－ＩＮＴ２、チロシナーゼ、ＶＥＧＦ、ＷＴ１、ＸＡＧＥ－１
ｂ／ＧＡＧＥＤ２ａ、およびＳＬＣ５３ＳＬＣ３５Ｄ３からなる群より選択される。幾つ
かの実施形態では腫瘍抗原はＣＤ２０、ＦｃＲＨ５、ＨＥＲ２、ＬＹＰＤ１、ＬＹ６Ｇ６
Ｄ、ＰＭＥＬ１７、ＬＹ６Ｅ、ＣＤ１９、ＣＤ３３、ＣＤ２２、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ７９Ｂ
、ＥＤＡＲ、ＧＦＲＡ１、ＭＲＰ４、ＲＥＴ、Ｓｔｅａｐ１、およびＴｅｎＢ２からなる
群より選択される。好ましい実施形態では腫瘍抗原はＣＤ２０、ＨＥＲ２、ＦｃＲＨ５、
およびＬＹＰＤ１からなる群より選択される。
【００６５】
　幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれの結合ドメインはヒトＣＤ３
ポリペプチドまたはカニクイザル（ｃｙｎｏ）ＣＤ３ポリペプチドに結合する。幾つかの
実施形態ではヒトＣＤ３ポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３ポリペプチドはそれぞれ
ヒトＣＤ３εポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３εポリペプチドである。幾つかの実
施形態ではヒトＣＤ３ポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３ポリペプチドはそれぞれヒ
トＣＤ３γポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３γポリペプチドである。
【００６６】
　幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれも２５０ｎＭ以下のＫｄでヒ
トＣＤ３εポリペプチドに結合する。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は１００ｎＭ以
下のＫｄでヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は
１５ｎＭ以下のＫｄでヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する。幾つかの実施形態では抗Ｃ
Ｄ３抗体は１０ｎＭ以下のＫｄでヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する。幾つかの実施形
態では抗ＣＤ３抗体は５ｎＭ以下のＫｄでヒトＣＤ３εポリペプチドに結合する。
【００６７】
　幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれも非グリコシル化点突然変異
を含み得る。幾つかの実施形態では非グリコシル化点突然変異は置換突然変異である。幾
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つかの実施形態では置換突然変異はアミノ酸残基Ｎ２９７、Ｌ２３４、Ｌ２３５、および
／またはＤ２６５（ＥＵナンバリング）にある。幾つかの実施形態では置換突然変異はＮ
２９７Ｇ、Ｎ２９７Ａ、Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＤ２６５Ａからなる群より選択
される。幾つかの実施形態では置換突然変異はＮ２９７Ｇ突然変異である。幾つかの実施
形態では非グリコシル化点突然変異によって抗ＣＤ３抗体のエフェクター機能が低下する
。幾つかの実施形態では非グリコシル化点突然変異によって抗ＣＤ３抗体のエフェクター
機能が低下する。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はエフェクター機能を低下させるＦ
ｃ領域中の置換突然変異を含む。
【００６８】
　幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれもモノクローナル抗体、ヒト
抗体、ヒト化抗体、またはキメラ抗体であり得る。幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３
抗体のうちのいずれもＣＤ３に結合する抗体断片であり得る。幾つかの実施形態では抗体
断片はＦａｂ断片、Ｆａｂ’－ＳＨ断片、Ｆｖ断片、ｓｃＦｖ断片、および（Ｆａｂ’）

２断片からなる群より選択される。他の実施形態では抗ＣＤ３抗体は完全長抗体である。
幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＩｇＧ抗体（例えば、ＩｇＧ１抗体、ＩｇＧ２抗体
、またはＩｇＧ３抗体）である。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は単特異性抗体であ
る。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は二特異性Ｔ細胞エンゲージャー（ＢｉＴＥ（登
録商標））抗体）である。
【００６９】
　幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は多重特異性抗体である。幾つかの実施形態では多
重特異性抗体は二特異性抗体である。幾つかの実施形態では二特異性抗体は第２の生体分
子に結合する第２結合ドメインを含み、第２生体分子は細胞表面抗原である。幾つかの実
施形態では細胞表面抗原は腫瘍抗原である。幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＣＤ２０、
ＦｃＲＨ５（Ｆｃ受容体様分子５）、ＨＥＲ２、ＬＹＰＤ１、Ｌｙ６Ｇ６Ｄ（リンパ球抗
原６複合体、Ｇ６１遺伝子座）、Ｌｙ６－Ｄ、ＭＥＧＴ１）、ＰＭＥＬ１７（シルバーホ
モログ、ＳＩＬＶ、Ｄ１２Ｓ５３Ｅ、ＰＭＥＬ１７、（ＳＩ）、（ＳＩＬ）、ＭＥ２０、
ｇｐ１００）、Ｌｙ６Ｅ（リンパ球抗原６複合体、Ｅ遺伝子座、Ｌｙ６７、ＲＩＧ－Ｅ、
ＳＣＡ－２、ＴＳＡ－１）、ＣＤ１９、ＣＤ３３、ＣＤ２２（Ｂ細胞受容体ＣＤ２２－Ｂ
アイソフォーム）、ＣＤ７９ａ（ＣＤ７９Ａ、ＣＤ７９ａ、免疫グロブリン結合タンパク
質α、ＢＭＰＲ１Ｂ（骨形成タンパク質受容体タイプＩＢ）、ＣＤ７９ｂ（ＣＤ７９Ｂ、
ＣＤ７９β、１　Ｇｂ（免疫グロブリン結合タンパク質β）、Ｂ２９）、ＥＤＡＲ（エク
トジスプラシンＡ受容体）、ＧＦＲＡ１（ＧＤＮＦ－Ｒａ１）、ＭＲＰ４（多剤耐性タン
パク質４）、ＲＥＴ、ＳＴＥＡＰ１（前立腺６回膜貫通型上皮抗原）、ＴＥＮＢ２（推定
膜貫通型プロテオグリカン）、Ｅ１６（ＬＡＴ１、ＳＬＣ７Ａ５）、０７７２Ｐ（ＣＡ１
２５、ＭＵＣ１６）、ＭＰＦ（ＭＰＦ、ＭＳＬＮ、ＳＭＲ、巨核球増強因子、メソテリン
）、Ｎａｐｉ２ｂ（ＮＡＰＩ－２Ｂ、ＮＰＴＩＩｂ、ＳＬＣ３４Ａ２、溶質輸送体ファミ
リー３４（リン酸ナトリウム）、メンバー２、ＩＩ型ナトリウム依存性リン酸トランスポ
ーター３ｂ）、Ｓｅｍａ　５ｂ、ＰＳＣＡ　ｈｌｇ（２７０００５０Ｃ１２Ｒｉｋ、Ｃ５
３０００８Ｏ１６Ｒｉｋ、ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　２７０００５０Ｃ１２、ＲＩＫＥＮ　
ｃＤＮＡ　２７０００５０Ｃ１２遺伝子）、ＥＴＢＲ（エンドセリンＢ型受容体）、ＭＳ
Ｇ７８３（ＲＮＦ１２４、推定タンパク質ＦＬＪ２０３１５）、ＳＴＥＡＰ２、ＴｒｐＭ
４（ＢＲ２２４５０、ＦＬＪ２００４１、ＴＲＰＭ４、ＴＲＰＭ４Ｂ、一過性受容器電位
カチオンチャネル、サブファミリーＭ、メンバー４）、ＣＲＩＰＴＯ（ＣＲ、ＣＲ１、Ｃ
ＲＧＦ、ＣＲＩＰＴＯ、ＴＤＧＦ１、奇形癌腫由来増殖因子）、ＣＤ２１（ＣＲ２（補体
受容体２）またはＣ３ＤＲ（Ｃ３ｄ／エプスタイン・バー・ウイルス受容体）またはＨｓ
．７３７９２）、ＦｃＲＨ２（ＩＦＧＰ４、ＩＲＴＡ４、ＳＰＡＰ１Ａ（ＳＨ２ドメイン
含有ホスファターゼアンカータンパク質１ａ）、ＳＰＡＰ１Ｂ、ＳＰＡＰ１Ｃ）、ＮＣＡ
、ＭＤＰ、ＩＬ２０Ｒα、ブレビカン、ＥｐｈＢ２Ｒ、ＡＳＬＧ６５９、ＰＳＣＡ、ＧＥ
ＤＡ、ＢＡＦＦ－Ｒ（Ｂ細胞活性化因子受容体、ＢＬｙＳ受容体３、ＢＲ３）、ＣＸＣＲ
５（バーキットリンパ腫受容体１、ＨＬＡ－ＤＯＢ（ＭＨＣクラスＩＩ分子βサブユニッ
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ト）、Ｐ２Ｘ５（プリン受容体Ｐ２Ｘリガンド開口型イオンチャネル５、ＣＤ７２（Ｂ細
胞分化抗原ＣＤ７２、Ｌｙｂ－２）、ＬＹ６４（リンパ球抗原６４（ＲＰ１０５）、ロイ
シンリッチリピート（ＬＲＲ）ファミリーＩ型膜タンパク質）、ＦｃＲＨ１（Ｆｃ受容体
様タンパク質１）、ＩＲＴＡ２（免疫グロブリンスーパーファミリー受容体転座関連２）
、ＴＭＥＦＦ１、ＴＭＥＭ４６（ｓｈｉｓａホモログ２（アフリカツメガエル）、ＳＨＩ
ＳＡ２）、ＬＧＲ５（ロイシンリッチリピート含有Ｇタンパク質共役受容体５、ＧＰＲ４
９、ＧＰＲ６７）、ＬＹ６Ｋ（リンパ球抗原６複合体、Ｋ遺伝子座、ＬＹ６Ｋ、ＨＳＪ０
０１３４８、ＦＬＪ３５２２６）、ＧＰＲ１９（Ｇタンパク質共役受容体１９、Ｍｍ　４
７８７）、ＧＰＲ５４（ＫＩＳＳ１受容体、ＫＩＳＳ１Ｒ、ＧＰＲ５４、ＨＯＴ７Ｔ１７
５、ＡＸＯＲ１２）、ＡＳＰＨＤ１（アスパラギン酸βヒドロキシラーゼドメイン含有タ
ンパク質１、ＬＯＣ２５３９８２）、チロシナーゼ（ＴＹＲ、ＯＣＡＩＡ、ＯＣＡ１Ａ、
チロシナーゼ、ＳＨＥＰ３）、ＴＭＥＭ１１８（膜貫通型リングフィンガータンパク質２
、ＲＮＦＴ２、ＦＬＪ１４６２７）、ＧＰＲ１７２Ａ（Ｇタンパク質共役受容体１７２Ａ
、ＧＰＣＲ４１、ＦＬＪ１１８５６、Ｄ１５Ｅｒｔｄ７４７ｅ）、ＧＰＣ３（グリピカン
３）、ＣＬＬ１（Ｃ型レクチン様分子１）、Ｂ７－Ｈ４（Ｂ７ｘ、Ｂ７Ｓ１）、ＲＮＦ４
３（リングフィンガータンパク質４３）、ＣＤ７０、ＣＸＯＲＦ６１（Ｘ染色体オープン
・リーディング・フレーム６１）、ＨＡＶＣＲ１、エピレグリン、アンフィレグリン、Ｅ
ＧＦＲ、ＥＧＦＲ－Ｌ８５８Ｒ、ＥＧＦＲ－Ｌ８６１Ｑ、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ａ、ＥＧＦ
Ｒ－Ｇ７１９Ｓ、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ｃ、ＥＧＦＲ－Ｔ７９０Ｍ、ＥＧＦＲ－Ｓ７６８Ｉ
、アディポフィリン、ＡＩＭ－２、ＡＬＤＨ１Ａ１、α－アクチニン４、α－フェトプロ
テイン、ＡＲＴＣ１、Ｂ－ＲＡＦ、ＢＡＧＥ－１、ＢＣＬＸ（Ｌ）、ＢＣＲ－ＡＢＬ融合
タンパク質（ｂ３ａ２）、β－カテニン、ＢＩＮＧ－４、ＣＡＬＣＡ、ＣＡＳＰ－５、Ｃ
ＡＳＰ－８、ＣＤ４５、Ｃｄｃ２７、ＣＤＫ４、ＣＤＫＮ２Ａ、ＣＥＡ、ＣＬＰＰ、ＣＯ
Ａ－１、ＣＰＳＦ、Ｃｗ６、サイクリンＤ１、サイクリンＡ１、ｄｅｋ－ｃａｎ融合タン
パク質、ＤＫＫ１、ＤＲ１、ＤＲ１３、ＥＦＴＵＤ２、伸長因子２、ＥＮＡＨ（ｈＭｅｎ
ａ）、ＥｐＣＡＭ、ＥｐｈＡ３、ＥＴＶ６－ＡＭＬ１融合タンパク質、ＥＺＨ２、ＦＬＴ
３－ＩＴＤ、ＦＮ１、Ｇ２５０、ＭＮ、ＣＡＩＸ、ＧＡＧＥ－１，２，８、ＧＡＧＥ－３
，４，５，６，７、グリピカン－３、ＧｎＴＶｆ、ｇｐ１００／Ｐｍｅｌ１７、ＧＰＮＭ
Ｂ、ＨＥＲＶ－Ｋ－ＭＥＬ、ｈｓｐ７０－２、ＩＤＯ１、ＩＧＦ２Ｂ３、ＩＬ１３Ｒα２
、腸カルボキシルエステラーゼ、Ｋ－ｒａｓ、カリクレイン４、ＫＩＦ２０Ａ、ＫＫ－Ｌ
Ｃ－１、ＫＭ－ＨＮ－１、ＬＡＧＥ－１、ＬＤＬＲ－フコシルトランスフェラーゼＡＳ融
合タンパク質、レングシン、Ｍ－ＣＳＦ、ＭＡＧＥ－Ａ１、ＭＡＧＥ－Ａ１０、ＭＡＧＥ
－Ａ１２、ＭＡＧＥ－Ａ２、ＭＡＧＥ－Ａ３、ＭＡＧＥ－Ａ４、ＭＡＧＥ－Ａ６、ＭＡＧ
Ｅ－Ａ９、ＭＡＧＥ－Ｃ１、ＭＡＧＥ－Ｃ２、マンマグロビンＡ、ＭＡＲＴ２、ＭＣＳＰ
、ｍｄｍ－２、ＭＥ１、Ｍｅｌａｎ－Ａ／ＭＡＲＴ－１、Ｍｅｌｏｅ、ＭＭＰ－２、ＭＭ
Ｐ－７、ＭＵＣ１、ＭＵＣ５ＡＣ、ムチン、ＭＵＭ－１ｆ、ＭＵＭ－２、ＭＵＭ－３、ク
ラスＩミオシン、Ｎ－ｒａｓ、ＮＡ８８－Ａ、ｎｅｏ－ＰＡＰ、ＮＦＹＣ、ＮＹ－ＢＲ－
１、ＮＹ－ＥＳＯ－１／ＬＡＧＥ－２、ＯＡ１、ＯＧＴ、ＯＳ－９、ｐ５３、ＰＡＰ、Ｐ
ＡＸ５、ＰＢＦ、ｐｍｌ－ＲＡＲα融合タンパク質、ＰＲＡＭＥ、ＰＲＤＸ５、ＰＳＭＡ
、ＰＴＰＲＫ、ＲＡＢ３８／ＮＹ－ＭＥＬ－１、ＲＡＧＥ－１、ＲＢＡＦ６００、ＲＧＳ
５、ＲｈｏＣ、ＲＮＦ４３、ＲＵ２ＡＳ、ＳＡＧＥ、セセルニン（ｓｅｃｅｒｎｉｎ）１
、ＳＩＲＴ２、ＳＮＲＰＤ１、ＳＯＸ１０、Ｓｐ１７、ＳＳＸ－２、ＳＳＸ－４、ＳＴＥ
ＡＰ１、サービニン、ＳＹＴ－ＳＳＸ１または－ＳＳＸ２融合タンパク質、ＴＡＧ－１、
ＴＡＧ－２、テロメラーゼ、ＴＧＦ－βＲＩＩ、ＴＲＡＧ－３、トリオースリン酸イソメ
ラーゼ、ＴＲＰ－１／ｇｐ７５、ＴＲＰ－２、ＴＲＰ２－ＩＮＴ２、チロシナーゼ、ＶＥ
ＧＦ、ＷＴ１、ＸＡＧＥ－１ｂ／ＧＡＧＥＤ２ａ、およびＳＬＣ３５Ｄ３からなる群より
選択される。幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＣＤ２０、ＦｃＲＨ５、ＨＥＲ２、ＬＹＰ
Ｄ１、ＬＹ６Ｇ６Ｄ、ＰＭＥＬ１７、ＬＹ６Ｅ、ＣＤ１９、ＣＤ３３、ＣＤ２２、ＣＤ７
９Ａ、ＣＤ７９Ｂ、ＥＤＡＲ、ＧＦＲＡ１、ＭＲＰ４、ＲＥＴ、Ｓｔｅａｐ１、およびＴ
ｅｎＢ２からなる群より選択される。
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【００７０】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＣＤ２０であり、且つ、第２結合ドメインは次の６つ
のＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ）
配列番号２６６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
インは配列番号２６６のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号２６７のアミノ酸配列を含む。
【００７１】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＦｃＲＨ５であり、且つ、第２結合ドメインは次の６
つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ
）配列番号２６８のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ
酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９のアミノ酸配列に対して少なくとも９
５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨド
メインは配列番号２６８のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配
列番号２６９のアミノ酸配列を含む。
【００７２】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＨＥＲ２であり、且つ、第２結合ドメインは次の６つ
のＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ）
配列番号２７０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
インは配列番号２７０のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号２７１のアミノ酸配列を含む。
【００７３】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＨＥＲ２であり、且つ、第２結合ドメインは次の６つ
のＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ）
配列番号５９３のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
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インは配列番号５９３のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号５９４のアミノ酸配列を含む。
【００７４】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＨＥＲ２であり、且つ、第２結合ドメインは次の６つ
のＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ）
配列番号５９５のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸
配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメ
インは配列番号５９５のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列
番号５９６のアミノ酸配列を含む。
【００７５】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＲＥＴであり、且つ、第２結合ドメインは次の６つの
ＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号６１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配
列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）
配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ）配
列番号６１９のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配
列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６２０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨドメイ
ンは配列番号６１９のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配列番
号６２０のアミノ酸配列を含む。
【００７６】
　幾つかの実施形態では腫瘍抗原はＬＹＰＤ１であり、且つ、第２結合ドメインは次の６
つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む。幾つかの実施形態では第２結合ドメインは（ａ
）配列番号２７２のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ
酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７３のアミノ酸配列に対して少なくとも９
５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む。幾つかの実施形態ではＶＨド
メインは配列番号２７２のアミノ酸配列を含む。幾つかの実施形態ではＶＬドメインは配
列番号２７３のアミノ酸配列を含む。
【００７７】
　幾つかの態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号２６６のアミノ
酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、
（ａ）配列番号２６８のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６９のアミ
ノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列を含むＶＨドメイン
と（ｂ）配列番号２７１のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号２７２のア
ミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２７３のアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、（ａ）配列番号５９３のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号５９４の
アミノ酸配列を含むＶＬドメイン、（ａ）配列番号５９５のアミノ酸配列を含むＶＨドメ
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インと（ｂ）配列番号５９６のアミノ酸配列を含むＶＬドメイン、または（ａ）配列番号
６１９のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号６２０のアミノ酸配列を含む
ＶＬドメインを備える第２結合ドメインを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００７８】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ
）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む第１結合ドメイ
ンを備える抗ＣＤ３アーム、ならびに次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１５
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１
６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む第２
結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アームを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００７９】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む
第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列
を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第
２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アームを含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００８０】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む
第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列
を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第
２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アームを含む抗ＣＤ３抗体であり、Ｎ２９７Ｇ置換突
然変異を含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００８１】
　別の態様において本発明は抗ＣＤ３抗体であって、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配
列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む
第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６のアミノ酸配列
を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第
２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アームを含む抗ＣＤ３抗体であり、（ａ）抗ＣＤ３ア
ームはＴ３６６Ｓ置換突然変異、Ｌ３６８Ａ置換突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、お
よびＮ２９７Ｇ置換突然変異を含み、且つ、（ｂ）抗ＣＤ２０アームはＴ３６６Ｗ置換突
然変異およびＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗ＣＤ３抗体を特色とする。
【００８２】
　幾つかの実施形態では前記述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれも１つ以上の重鎖定常ドメ
インを含むことができ、１つ以上の重鎖定常ドメインは第１ＣＨ１（ＣＨ１１）ドメイン
、第１ＣＨ２（ＣＨ２１）ドメイン、第１ＣＨ３（ＣＨ３１）ドメイン、第２ＣＨ１（Ｃ
Ｈ１２）ドメイン、第２ＣＨ２（ＣＨ２２）ドメイン、および第２ＣＨ３（ＣＨ３２）ド
メインから選択される。幾つかの実施形態では１つ以上の重鎖定常ドメインのうちの少な
くとも１つが別の重鎖定常ドメインと対になる。幾つかの実施形態ではＣＨ３１ドメイン
とＣＨ３２ドメインはそれぞれ出っ張りまたは窪みを含み、ＣＨ３１ドメイン中の出っ張
りまたは窪みはそれぞれＣＨ３２ドメイン中の窪みまたは出っ張りに位置することができ
る。幾つかの実施形態ではＣＨ３１ドメインとＣＨ３２ドメインは出っ張りと窪みの間の
接触面において接触する。幾つかの実施形態ではＣＨ２１ドメインとＣＨ２２ドメインは
それぞれ出っ張りまたは窪みを含み、ＣＨ２１ドメイン中の出っ張りまたは窪みはそれぞ
れＣＨ２２ドメイン中の窪みまたは出っ張りに位置することができる。幾つかの実施形態
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ではＣＨ２１ドメインとＣＨ２２ドメインは出っ張りと窪みの間の接触面において接触す
る。
【００８３】
　幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれもの半減期が約７日であり得
る。
【００８４】
　幾つかの実施形態では本発明は細胞傷害剤に結合した抗ＣＤ３抗体のうちのいずれか１
つを含む免疫複合体を特色とする。前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれか１つを含む組成
物も提供される。幾つかの実施形態では組成物は薬学的に許容可能な担体、賦形剤、また
は希釈剤をさらに含む。幾つかの実施形態では組成物は医薬組成物である。幾つかの実施
形態では組成物はＰＤ－１軸結合性アンタゴニストまたは追加の治療薬をさらに含む。別
の態様において本発明は本明細書において開示された抗ＣＤ３抗体のうちのいずれかをコ
ードする単離核酸であって、抗体を発現するためにベクター（例えば、発現ベクター）を
含む単離核酸を特色とする。
【００８５】
　別の態様において本発明は核酸および／またはベクターを含む宿主細胞を特色とする。
幾つかの実施形態では宿主細胞は哺乳類細胞（例えば、チャイニーズハムスター卵巣（Ｃ
ＨＯ）細胞）である。他の実施形態では宿主細胞は原核細胞（例えば、大腸菌細胞）であ
る。抗ＣＤ３抗体のうちのいずれか１つの作製方法であって、抗ＣＤ３抗体を産生する宿
主細胞を培養すること、および宿主細胞または培地から抗ＣＤ３抗体を回収することを含
む方法も提供される。
【００８６】
　幾つかの態様において前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれも薬品として使用され得る。
幾つかの実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれも必要とする対象において細胞
増殖性疾患または自己免疫疾患の治療、またはその進行の遅延化に使用され得る。幾つか
の実施形態では前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれも細胞増殖性疾患または自己免疫疾患
を有する対象における免疫機能の強化に使用され得る。
【００８７】
　幾つかの態様において本発明は細胞増殖性疾患または自己免疫疾患の治療用、またはそ
の進行の遅延化用の薬品の製造における前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれか１つの使用
を特色とする。幾つかの態様において本発明は細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有す
る対象において免疫機能を強化するための薬品の製造における前述の抗ＣＤ３抗体のうち
のいずれか１つの使用を特色とする。
【００８８】
　本発明の追加の態様は細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を治療する、またはその進行
を遅延化することを、それを必要とする対象において行う方法であって、前述の抗ＣＤ３
抗体のうちのいずれか１つの有効量を対象に投与することを含む方法である。別の態様に
おいて本発明は細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する対象において免疫機能を強化
する方法であって、前述の抗ＣＤ３抗体のうちのいずれか１つを対象に投与することを含
む方法を特色とする。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は（ａ）免疫エフェクター細胞
上に位置するＣＤ３分子および（ｂ）免疫エフェクター細胞以外の標的細胞上に位置する
第２の生体分子に結合する。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は（ａ）および（ｂ）に
結合した後に免疫エフェクター細胞を活性化する。幾つかの実施形態では活性化免疫エフ
ェクター細胞は標的細胞に対して細胞傷害作用および／またはアポトーシス作用を働かせ
ることができる。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は約０．０１ｍｇ／ｋｇから約１０
ｍｇ／ｋｇの投与量で対象に投与される。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体は約０．１
ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇの投与量で対象に投与される。幾つかの実施形態では抗
ＣＤ３抗体は約１ｍｇ／ｋｇの投与量で対象に投与される。幾つかの実施形態では抗ＣＤ
３抗体は皮下に、静脈内に、筋肉内に、局所に、経口で、経皮で、腹腔内に、眼窩内に、
移植によって、吸入によって、髄腔内に、脳室内に、または鼻腔内に投与される。幾つか
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の実施形態では抗ＣＤ３抗体が皮下投与される。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体が静
脈内投与される。
【００８９】
　幾つかの実施形態では方法はＰＤ－１軸結合性アンタゴニストまたは追加の治療薬を対
象に投与することをさらに含む。幾つかの実施形態では追加治療薬は抗ＣＤ３抗体の投与
前または投与後に投与される。幾つかの実施形態では追加治療薬は抗ＣＤ３抗体と同時に
投与される。幾つかの実施形態ではＰＤ－１軸結合性アンタゴニストはＰＤ－１結合性ア
ンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニスト、およびＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニス
トからなる群より選択される。幾つかの実施形態ではＰＤ－１軸結合性アンタゴニストは
ＰＤ－１結合性アンタゴニストである。幾つかの実施形態ではＰＤ－１結合性アンタゴニ
ストはＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７５（ランブロリズマブ）、ＣＴ－
０１１（ピディリズマブ）、およびＡＭＰ－２２４からなる群より選択される。他の実施
形態ではＰＤ－１軸結合性アンタゴニストはＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストである。幾
つかの実施形態ではＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストはＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＰ
ＤＬ３２８０Ａ、ＭＤＸ－１１０５、およびＭＥＤＩ４７３６からなる群より選択される
。他の実施形態ではＰＤ－１軸結合性アンタゴニストはＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニスト
である。幾つかの実施形態ではＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストは抗体またはイムノアド
ヘンシンである。
【００９０】
　幾つかの態様において本発明は細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を治療する、または
その進行を遅延化することと、それを必要とする対象において行う方法であって、抗ＣＤ
３抗体およびＰＤ－１軸結合性アンタゴニストを対象に投与することを含む方法であり、
抗ＣＤ３抗体が抗ＣＤ３アームと抗ＣＤ２０アームを含む方法を特色とする。幾つかの態
様において本発明は細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する対象において免疫機能を
強化する方法であって、抗ＣＤ３抗体およびＰＤ－１軸結合性アンタゴニストを対象に投
与することを含む方法であり、抗ＣＤ３抗体が抗ＣＤ３アームと抗ＣＤ２０アームを含む
（すなわち、ＣＤ２０　ＴＤＢ）方法を特色とする。幾つかの実施形態では（ａ）抗ＣＤ
３アームが（ｉ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｉｉ）配列番号
１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第１結合ドメインを備え、（ｂ）抗ＣＤ
２０アームが（ｉ）配列番号２６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｉｉ）配列番
号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第２結合ドメインを備え、および／ま
たは（ｃ）ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストが抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。
【００９１】
　幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗ＣＤ２０アーム
を含む。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＴ３６６Ｓ置換突然変異、Ｌ３６８Ａ置換
突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、および／またはＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗Ｃ
Ｄ３アームとＴ３６６Ｗ置換突然変異および／またはＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗Ｃ
Ｄ２０アームを含む。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＮ２９７Ｇ置換突然変異を含
む抗ＣＤ３アームを含む。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＴ３６６Ｓ置換突然変異
、Ｌ３６８Ａ置換突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、および／またはＮ２９７Ｇ置換突
然変異を含む抗ＣＤ２０アームとＴ３６６Ｗ置換突然変異および／またはＮ２９７Ｇ置換
突然変異を含む抗ＣＤ３アームを含む。
【００９２】
　幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗ＨＥＲ２アーム
を含む。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＴ３６６Ｓ置換突然変異、Ｌ３６８Ａ置換
突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、および／またはＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗Ｃ
Ｄ３アームとＮ２９７Ｇ置換突然変異、Ｎ２９７Ａ置換突然変異、Ｌ２３４Ａ置換突然変
異、Ｌ２３５Ａ置換突然変異、および／またはＤ２６５Ａ置換突然変異を含む抗ＨＥＲ２
アームを含む。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む抗Ｃ
Ｄ３アームを含む。幾つかの実施形態では抗ＣＤ３抗体はＴ３６６Ｓ置換突然変異、Ｌ３
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６８Ａ置換突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、および／またはＮ２９７Ｇ置換突然変異
を含む抗ＨＥＲ２アームとＮ２９７Ｇ置換突然変異、Ｎ２９７Ａ置換突然変異、Ｌ２３４
Ａ置換突然変異、Ｌ２３５Ａ置換突然変異、および／またはＤ２６５Ａ置換突然変異を含
む抗ＣＤ３アームを含む。
【００９３】
　幾つかの実施形態では方法はグルココルチコイドを対象に投与することをさらに含む。
幾つかの実施形態ではグルココルチコイドはデキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、コルチ
ゾン、プレドニソロン、プレドニゾン、メチルプレドニゾン、トリアムシノロン、パラメ
タゾン、ベタメタゾン、フルドロコルチゾン、およびそれらの薬学的に許容可能なエステ
ル、塩、および複合体からなる群より選択される。幾つかの実施形態ではグルココルチコ
イドはデキサメタゾンである。幾つかの実施形態ではグルココルチコイドはデキサメタゾ
ンの薬学的に許容可能なエステル、塩、または複合体である。
【００９４】
　幾つかの実施形態では方法はリツキシマブを対象に投与することをさらに含む。
【００９５】
　幾つかの実施形態では方法はオビヌツズマブを対象に投与することをさらに含む。
【００９６】
　幾つかの実施形態では方法は抗体薬品複合体（ＡＤＣ）を対象に投与することをさらに
含む。
【００９７】
　前述の使用または方法のいずれにおいても細胞増殖性疾患は癌であり得る。幾つかの実
施形態では癌は乳癌、大腸癌、非小細胞性肺癌、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、Ｂ細胞
リンパ腫、Ｂ細胞性白血病、多発性骨髄腫、腎臓癌、前立腺癌、肝臓癌、頭頸部癌、黒色
腫、卵巣癌、中皮腫、膠芽腫、胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（
ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性
骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、
小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレ
ームマクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、バーキットリン
パ腫（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有毛状細胞性白血病
、脾リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リンパ腫、有毛状細胞
性白血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α重鎖病、γ重鎖病
、μ重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞腫、粘膜関連リン
パ組織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リンパ腫、小児節性辺
縁帯リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ細胞／組織球豊富
型大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性ＤＬＢＣＬ下肢型、
高齢者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様肉芽腫症、縦隔（
胸腺）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬＫ陽性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャッスルマン病に生
ずる大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバーキットリンパ腫の
中間の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型、およびびまん性
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有するＢ細胞リンパ腫
分類不能型からなる群より選択される。幾つかの実施形態では胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）
ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル
細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）
、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リン
パ腫（ＬＬ）、ワルデンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫
（ＣＮＳＬ）、またはバーキットリンパ腫（ＢＬ）が好ましい癌である。
【００９８】
　前述の使用または方法のいずれにおいても自己免疫疾患はリウマチ性関節炎、若年性リ
ウマチ性関節炎、全身性エリテマトーデス（ＳＬＥ）、ウェゲナー病、炎症性腸疾患、特
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発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、血栓性血小板減少性紫斑病（ＴＴＰ）、自己免疫性
血小板減少症、多発性硬化症、乾癬、ＩｇＡ腎症、ＩｇＭ多発ニューロパシー、重症筋無
力症、脈管炎、糖尿病、レイノー症候群、シェーングレン症候群、糸球体腎炎、視神経脊
髄炎（ＮＭＯ）およびＩｇＧニューロパシーからなる群より選択され得る。
【００９９】
　別の態様において本発明は（ａ）抗ＣＤ３抗体のうちのいずれか１つを含む組成物と（
ｂ）細胞増殖性疾患を治療するため、またはその進行を遅延化するために組成物を対象に
投与するための指示を含む添付文書を備えるキットを特色とする。
【０１００】
　使用または方法のいずれにおいても対象はヒトであり得る。
【図面の簡単な説明】
【０１０１】
【図１】ＣＤ３エピトープマッピング実験に使用された２６マーリンカー配列を含む単鎖
ヒトＣＤ３εγのアミノ酸配列（配列番号２８２）を示す図である。
【図２Ａ】選択されたハイブリドーマクローンの特性分析を要約している表である。その
表はヒトおよびカニクイザルのＣＤ３ε１～２７－Ｆｃを使用するＥＬＩＳＡ　ＣＤ３結
合実験、ヒトＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞、ヒトＰＢＭＣ、およびカニクイザルＰＢＭＣを使用
するＦＡＣＳ結合実験、ＦＡＣＳ分析を用いるＴ細胞活性化実験、およびアイソタイプ決
定実験の結果を要約している。
【図２Ｂ】選択されたハイブリドーマクローンの市販のヒトＣＤ３εγ抗原に対する結合
親和性（Ｋｄ値）を要約している表である。
【図３Ａ】選択されたハイブリドーマの特性分析を要約している表である。その表はヒト
およびカニクイザルのＣＤ３ε１～２７－Ｆｃを使用するＥＬＩＳＡ　ＣＤ３結合実験、
ヒトＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞、ヒトＰＢＭＣ、およびカニクイザルＰＢＭＣを使用するＦＡ
ＣＳ結合実験、ＦＡＣＳ分析を用いるＴ細胞活性化実験、およびアイソタイプ決定実験の
結果を要約している。
【図３Ｂ】選択されたハイブリドーマクローンの結合親和性（Ｋｄ値）を要約している表
である。
【図３Ｃ】同上
【図４Ａ】抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。それらの抗
体の各々についてＨＶＲ配列の範囲が表示されているボックスによって定められている。
【図４Ｂ】抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図４Ｃ】抗ＣＤ３抗体の重鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図５Ａ】抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図５Ｂ】抗ＣＤ３抗体の重鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図６Ａ】抗ＣＤ３抗体２１Ａ９およびＲａｂ１７の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を
示す図である。
【図６Ｂ】抗ＣＤ３抗体２１Ａ９およびＲａｂ１７の重鎖可変ドメインのアミノ酸配列を
示す図である。
【図７】関連のクローン抗体に由来する抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインアミノ酸配列の
配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラインメント（下）
であって、コンセンサス配列である４０Ｇ５ｃを示している配列アラインメントを示す図
である。
【図８Ａ】抗ＣＤ３抗体１３Ａ３とそのヒト化変異体（ｈｕ１３Ａ３）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｂ】抗ＣＤ３抗体３０Ａ１とそのヒト化変異体（ｈｕ３０Ａ１）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｃ】抗ＣＤ３抗体４１Ｄ９ａとそのヒト化変異体（ｈｕ４１Ｄ９ａ）の軽鎖可変ド
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メインアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列
アラインメント（下）を示す図である。
【図８Ｄ】抗ＣＤ３抗体ＳＰ３４とそのヒト化変異体（ｈｕＳＰ３４）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｅ】抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４とそのヒト化変異体（ｈｕ３８Ｅ４）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｆ】抗ＣＤ３抗体４０Ｇ５とそのヒト化変異体（ｈｕ４０Ｇ５）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図９Ａ】抗ＣＤ３抗体１３Ａ３の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｂ】抗ＣＤ３抗体３０Ａ１の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｃ】抗ＣＤ３抗体４１Ｄ９ａの選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒ
ｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ
－２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｄ】抗ＣＤ３抗体ＳＰ３４の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｅ】抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｆ】抗ＣＤ３抗体４０Ｇ５ｃの選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒ
ｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ
－２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図１０】様々なＣＤ３ε抗原に対するヒト化抗ＣＤ３抗体の結合親和性を要約している
表である。
【図１１】チップ上のヒトＣＤ３εγとフロースルー中の抗ＣＤ３抗体を使用してＢｉａ
ｃｏｒｅにより測定されたヒト化抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４ｖ１から３８Ｅ４ｖ９および４０
Ｇ５ｃの結合親和性を要約している表である。
【図１２Ａ】ＨＶＲ－Ｌ３またはＨＶＲ－Ｈ３のどちらかに単一突然変異を有するヒト化
抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４ｖ１の単一アラニン突然変異体、単一セリン突然変異体、単一トレ
オニン突然変異体、または単一グルタミン酸突然変異体の相対的結合親和性であって、単
一サイクルまたは従来の多重サイクルのキネティックＢｉａｃｏｒｅ分析を用いて３８Ｅ
４ｖ１と比較したときの相対的結合親和性を要約している表である。
【図１２Ｂ】ヒト化抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４ｖ１のＨＶＲ－Ｌ３アミノ酸配列（上）および
ＨＶＲ－Ｈ３アミノ酸配列（下）を示す図である。
【図１３Ａ】ＣＤ３ε１～２７－Ｆｃのアラニン変異体に対する表示されている抗ＣＤ３
抗体の相対的結合を示す一連のグラフである。
【図１３Ｂ】野生型ＣＤ３εγファージへの結合と比較した抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４．ｖ１
、４０Ｇ５ｃ、およびＳＰ３４．ｖ５２に結合したＣＤ３εγアラニンスキャニングファ
ージミド突然変異体の相対分率を示しているグラフである。
【図１３Ｃ】選択されたＣＤ３εγアラニンスキャニングファージミド突然変異体への抗
ＣＤ３抗体３８Ｅ４．ｖ１、４０Ｇ５ｃ、およびＳＰ３４．ｖ５２の相対的結合をファー
ジ濃度の関数として示す一連のグラフである。
【図１３Ｄ】選択されたＣＤ３εγアラニンスキャニング突然変異体への抗ＣＤ３抗体Ｓ
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Ｐ３４．ｖ５２および３８Ｅ４ｖ１の相対的結合親和性であって、Ｂｉａｃｏｒｅにより
評価された相対的結合親和性を示す一組の表である。ＮＢ＝検出可能な結合が無い。
【図１４Ａ】３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂとの共結晶化の試みにおいて使用された１６マーの
ＣＤ３εポリペプチドの配列を示す図である。
【図１４Ｂ－Ｆ】様々な視野のｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂ／ＣＤ３εペプチド複合体を
示す結晶構造の一連のレンダリングである。
【図１４Ｇ】抗ＣＤ３抗体ｈｕ４０Ｇ５ｃおよびｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の軽鎖可変ドメイン
アミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アライ
ンメント（下）を示す図であって、アラインメント中においてＣＤ３との結合に重要な各
抗体の残基（接触残基）が丸で囲まれている図である。丸で囲まれている残基は、結晶解
析的分析によって判定すると、ＣＤ３ペプチドの５Å以内にあることがわかった。Δはバ
ーニヤポジションを表し（参考のため、例えば、Ｆｏｏｔｅ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ．　
ＪＭＢ．　２２４：　４８７，　１９９２を参照されたい）、＊はＦＷ－ＨＶＲ間の相互
作用を表し（参考のため、例えば、Ｐａｄｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　３１：　１６９，　１９９４を参照されたい）、●はＶＨ－ＶＬ間の相互作用を
表す（参考のため、例えば、Ｐａｄｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．
　３１：　１６９，　１９９４を参照されたい）。
【図１４Ｈ】ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂが結合したＣＤ３εポリペプチドの結晶構造の
レンダリングである。全ての抗原接触残基が黄色で示されている。Ｇ９６（オレンジ色で
示されている）がｈｕ４０Ｇ５ではＳ９６であることを除いて全ての接触残基はｈｕ３８
Ｅ４．ｖ１とｈｕ４０Ｇ５の間で同一である。
【図１４Ｉ】ＲＭＳ＝２．２４でＶＬ領域を重ね合わせた図１４ＪのＳＰ３４ｖ５２　Ｆ
ａｂと同じ方向のｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂの結晶構造のリボンダイアグラムレンダリ
ングである。
【図１４Ｊ】ＲＭＳ＝２．２４でＶＬ領域を重ね合わせた図１４Ｉのｈｕ３８Ｅ４．ｖ１
　Ｆａｂと同じ方向のＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂの結晶構造のリボンダイアグラムレンダリ
ングである。
【図１４Ｋ】重鎖（青緑色）と軽鎖（紫色）の間の裂け目に結合したＣＤ３εのＮ末端ペ
プチドと複合体になったｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂの空間充填モデルレンダリングであ
る。
【図１４Ｌ】図１４Ｋに示されているＣＤ３ε／ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂ複合体と同
じ方向でＣ３εＮ末端ペプチドがスーパーインポーズされているＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂ
の空間充填モデルレンダリングである。ＳＰ３４ｖ５２　ＦａｂのＨＶＲ－Ｈ２の残基Ｒ
５０およびＲ５２（オレンジ色）はＣＤ３との結合に重要である。ＣＤ３ペプチドのＳＰ
３４ｖ５２　Ｆａｂとの明らかな不調和が矢印で示されている。
【図１４Ｍ】ＣＤ３εγのＮ末端ペプチドと複合体になったｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の結晶構
造レンダリングであり、ＣＤ３εγ中の第１ピログルタミン残基と第６残基（Ｅ６）に関
わる重要な分子間相互作用を示す図である。潜在的な水素結合が破線で示されている。
【図１４Ｎ】重鎖（青緑色）と軽鎖（紫色）の間の裂け目に結合したＣＤ３εγのＮ末端
ペプチドと複合体になったｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂの空間充填モデルレンダリングで
ある。第５残基（Ｅ５）は、図示されているとおり、ＣＤ３εγＮ末端ペプチドの第６残
基（Ｅ６）とＦａｂ複合体を含む相互作用部位から離れている。
【図１５】ＴＤＢ抗体形成の模式的一般化を示す図である。図示されている特定のＴＤＢ
はノブ・イン・ホール（ＫＩＨ）形式の完全長型ＴＤＢとして示されており、それは真核
細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）によって産生される場合に非グリコシル化突然変異を有する
ことができる。代替的な形式では、抗ＣＤ３アーム上にノブが存在してよく、抗腫瘍抗原
アーム上にホールが存在してよい。この形式も真核細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）によって
産生される場合に非グリコシル化突然変異を有することができる。
【図１６】ＵＣＨＴ１シリーズ抗ＣＤ３アームと２Ｈ７シリーズ抗ＣＤ２０アームの様々
な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＦＡＣＳインビトロ結合アッセイの
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結果を示しているグラフである。Ｂｊａｂ　Ｂ腫瘍細胞株結合（ＣＤ２０結合）、左。Ｊ
ｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）、右。
【図１７】ＵＣＨＴ１シリーズ抗ＣＤ３アームと２Ｈ７シリーズ抗ＣＤ２０アームの様々
な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＫｄ値としての一価結合親和性（上
）および（二価）結合親和性を要約している一組の表である。
【図１８】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
【図１９】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
【図２０】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＢｊａｂ細胞結合（ＣＤ２０結合）ＦＡＣＳ
アッセイの結果を示しているグラフである。
【図２１Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡ
ＣＳアッセイの結果を示しているグラフである。
【図２１Ｂ】同上
【図２１Ｃ】図２１Ａおよび２１Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＥ
Ｃ５０（μｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図２２Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＢｊａｂ細胞結合（ＣＤ２０結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
【図２２Ｂ】同上
【図２３】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
【図２４】チップ上のヒトＣＤ３εγとフロースルー中のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢまた
はＦａｂを使用してＢｉａｃｏｒｅ分析により測定された様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤ
ＢおよびＦａｂの結合親和性を要約している表である。
【図２５Ａ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シリーズ）を２０，００
０個のＢｊａｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間インキュ
ベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化の
パーセンテージを示しているグラフである。
【図２５Ｂ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シリーズ）を２０，００
０個のＢｊａｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間インキュ
ベーションした後の非ＴＤＢ処理対照と比較したＢｊａｂ殺傷のパーセンテージであって
、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図２６Ａ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シリーズ）をウェル当た
り２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９
およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージを示している
グラフである。
【図２６Ｂ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シリーズ）をウェル当た
り２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ
処理対照と比較した内在性（ｅｎｄｏ）Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図２７Ａ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１シリーズ）を２０，
０００個のＢｊａｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間イン
キュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性
化のパーセンテージを示しているグラフである。
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【図２７Ｂ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１シリーズ）を２０，
０００個のＢｊａｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間イン
キュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照と比較したＢｊａｂ殺傷のパーセンテージであ
って、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図２８Ａ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１シリーズ）をウェル
当たり２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ
６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージを示して
いるグラフである。
【図２８Ｂ】明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１シリーズ）をウェル
当たり２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非Ｔ
ＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析によ
り測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図２９Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図２９Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３０Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号４から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図３０Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号４から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３１Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ
処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測
定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３１Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９
およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、Ｆ
ＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３２Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から
単離された）カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ
処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測
定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３２Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から
単離された）カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９
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およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、Ｆ
ＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３３Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個のカニクイザルＰＢＭ
Ｃと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照と比較したＢｊａｂ細胞
殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示して
いるグラフである。
【図３３Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個のカニクイザルＰＢＭ
Ｃと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により
測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパー
センテージを示しているグラフである。
【図３４Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図３４Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３５Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図３５Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３６Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号４から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図３６Ｂ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号４から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３７Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３７Ｂ】同上
【図３７Ｃ】図３７Ａおよび３７Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
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【図３８Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図３８Ｂ】同上
【図３８Ｃ】図３８Ａおよび３８Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内
在性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図３９Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３９Ｂ】同上
【図３９Ｃ】図３９Ａおよび３９Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４０Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図４０Ｂ】同上
【図４０Ｃ】図４０Ａおよび４０Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内
在性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４１Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図４１Ｂ】同上
【図４１Ｃ】図４１Ａおよび４１Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４２Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図４２Ｂ】同上
【図４２Ｃ】図４２Ａおよび４２Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内
在性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４３Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣ
Ｄ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図４３Ｂ】同上
【図４３Ｃ】図４３Ａおよび４３Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４４Ａ】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する
様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から
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単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照
と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定された
パーセンテージを示しているグラフである。
【図４４Ｂ】同上
【図４４Ｃ】図４４Ａおよび４４Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内
在性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４５Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと７２Ｈ６の抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイによって評価さ
れるとインビトロ効力を示さないことを示しているグラフである。
【図４５Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと７２Ｈ６の抗ＣＤ３アームを有するものが内在性Ｂ細胞殺傷によって評価される
とインビトロ効力を示さないことを示しているグラフである。
【図４５Ｃ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと７２Ｈ６の抗ＣＤ３アームを有するものがＴ細胞活性化アッセイによって評価さ
れるとインビトロ効力を示さないことを示しているグラフである。
【図４６Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと１３Ａ３の抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイによって評価さ
れると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４６Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと３０Ａ１の抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイによって評価さ
れると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４６Ｃ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと４１Ｄ９ａの抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイによって評価
されると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。試験された各ＣＤ３
／ＣＤ２０　ＴＤＢのＢｊａｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）値が示されている。
【図４６Ｄ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと４１Ｄ９ａの抗ＣＤ３アームを有するものが内在性Ｂ細胞殺傷アッセイによって
評価されると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。試験された各Ｃ
Ｄ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内在性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）値が示されている
。
【図４６Ｅ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと４１Ｄ９ａの抗ＣＤ３アームを有するものがＴ細胞活性化アッセイによって評価
されると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４７Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
する内在性Ｂ細胞殺傷アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定される
と高いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４７Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
するＴ細胞活性化アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定されると高
いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４８Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
する内在性Ｂ細胞殺傷アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定される
と高いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４８Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
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がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
するＴ細胞活性化アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定されると高
いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４９】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロ効力を要約している表である。
【図５０】抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６の軽鎖可変ドメイン（上）と重鎖可変ドメイン
（下）のアミノ酸配列を示す図である。
【図５１】抗ＣＤ３抗体ｈｕ４０Ｇ５ｃの軽鎖可変ドメイン（上）と重鎖可変ドメイン（
下）のアミノ酸配列を示す図である。
【図５２Ａ】ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（４０Ｇ５ｃ／２Ｈ７ｖ１６）がサイズ排除クロ
マトグラフィー（ＳＥＣ）によって測定されると検出可能な凝集形成を有しないことを示
す図である。
【図５２Ｂ】ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（４０Ｇ５ｃ／２Ｈ７ｖ１６）が質量分析法によ
って評価されると検出可能なホモ二量体形成（すなわち、ＣＤ３／ＣＤ３抗体形成または
ＣＤ２０／ＣＤ２０抗体形成）を有しないことを示す図である。
【図５３Ａ】包括的免疫グロブリン薬物動態（ＧＲＩＰ）アッセイまたは特異的アッセイ
によって評価されたときのスプラーグ・ドーリー（ＳＤ）ラットにおける様々な用量のＣ
Ｄ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの血清中濃度の薬物動態学を経時的（日数）に示すグラフである
。
【図５３Ｂ】図５３Ａにおいて試験された各投与量の試験ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ抗体
の定量されたクリアランス値（ｍｌ／日／ｋｇ）を要約している表である。
【図５４Ａ】ＣＤ２０　ＴＤＢのＦ（ａｂ’）２部分がＢ細胞殺傷（Ｂｊａｂ殺傷）に関
して完全長ＩｇＧ　ＣＤ２０　ＴＤＢと同じ効力をインビトロで保持したことを示してい
るグラフである。健康なドナーから単離された２０，０００個のＢｊａｂ細胞および２０
０，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度の完全長ＣＤ２０　ＴＤＢまたはＦ（ａｂ’）２　
ＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。
【図５４Ｂ】ＣＤ３＋Ｔ細胞を除いたＰＢＭＣを用いるとＢ細胞殺傷が検出されなかった
ので、ＣＤ２０　ＴＤＢのＢ細胞殺傷活性はＴ細胞依存性であることを示しているグラフ
である。健康なドナーから単離された２０，０００個のＢｊａｂ細胞および２００，００
０個のＰＢＭＣまたはＣＤ３＋Ｔ細胞を除いた２００，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度
のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。
【図５４Ｃ】エフェクターとしてＣＤ４＋Ｔ細胞またはＣＤ８＋Ｔ細胞のどちらかを使用
して同等のＢ細胞殺傷が達成され得ることを示しているグラフである。２０，０００個の
Ｂｊａｂ細胞および１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４＋Ｔ細胞
を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。細胞殺
傷およびＣＤ６９＋ＣＤ２５＋と特色づけられたＴ細胞活性化が下に記載されるように測
定および計算された。
【図５４Ｄ】ＣＤ２０　ＴＤＢはＣＤ４＋Ｔ細胞とＣＤ８＋Ｔ細胞の両方を活性化するこ
とができることを示しているグラフである。２０，０００個のＢｊａｂ細胞および１００
，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４＋Ｔ細胞を様々な濃度のＣＤ２０　
ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。細胞殺傷およびＣＤ６９＋ＣＤ２
５＋と特色づけられたＴ細胞活性化が下に記載されるように測定および計算された。
【図５４Ｅ】ＣＤ２０　ＴＤＢが添加されるとグランザイムの発現上昇がＣＤ８＋Ｔ細胞
内でより広く認められることを示しているグラフである。２０，０００個のＢｊａｂ細胞
および１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４＋Ｔ細胞を様々な濃度
のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。ＦＡＣＳによっても
グランザイムＢの誘導が検出された。
【図５４Ｆ】ＣＤ２０　ＴＤＢが添加されるとより高いレベルのパーフォリン放出がＣＤ
８＋Ｔ細胞に付随することを示しているグラフである。２０，０００個のＢｊａｂ細胞お
よび１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４＋Ｔ細胞を様々な濃度の
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ＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。培地中のパーフォリン
濃度をＥＬＩＳＡにより測定した。
【図５５】活性化Ｔ細胞がＣＤ２０　ＴＤＢおよびＢｊａｂ細胞の存在下で増殖可能であ
ることを示す一連のフローサイトメトリーグラフである。
【図５６Ａ】ＦＡＣＳによって測定された８種類のＢ白血病／リンパ腫腫瘍細胞株の用量
応答性Ｂ細胞殺傷曲線（左）とそれら所与のＢ細胞株のＣＤ２０発現レベルと灰色のアイ
ソタイプ対照のＣＤ２０発現レベルを示す一連のグラフである。１０％ＦＢＳを添加した
ＲＰＭＩ１６４０培地中でＢ細胞を培養した。殺傷アッセイのため、様々な濃度のＣＤ２
０　ＴＤＢと健康なドナーから単離された２００，０００個のＰＢＭＣと共に２０，００
０個のＢ細胞を２４時間にわたってインキュベートした。
【図５６Ｂ】図５６Ａにおいて試験された８種類のＢ細胞株上での広い範囲の平均ＣＤ２
０発現を示しているグラフである。健康なドナーの全血から精製され、ＣＦＳＥ標識され
たＣＤ４＋Ｔ細胞またはＣＤ８＋Ｔ細胞を最初に単独で、Ｂｊａｂのみと、ＣＤ２０　Ｔ
ＤＢのみと、またはＢｊａｂおよびＣＤ２０　ＴＤＢと２４時間にわってインキュベート
し、次に細胞を洗浄し、さらに４８時間にわたって新しい培地の中に配置した。Ｔ細胞の
ＣＦＳＥ強度をＦＡＣＳにより検出し、ＢｊａｂとＣＤ２０　ＴＤＢが存在するときにの
みＴ細胞の増殖が示された。
【図５６Ｃ】ＣＤ２０　ＴＤＢが８種類全ての株の用量依存的殺傷に効力を有することを
、標的Ｂ細胞上でのＣＤ２０発現の関数として表されるＢ細胞殺傷のＥＣ５０値（ｎｇ／
ｍｌ）（上）およびＢ細胞殺傷のパーセンテージ（下）によって示す一組のグラフである
。
【図５６Ｄ】５種類の異なるＢ細胞抗原を標的とするＴＤＢがＢｊａｂ細胞のＴ細胞性殺
傷の媒介に関して同等であることを示しているグラフである。１０％ＦＢＳを添加したＲ
ＰＭＩ１６４０培地中でＢ細胞を培養した。殺傷アッセイのため、２０，０００個のＢｊ
ａｂ細胞を１０００ｎｇ／ｍｌの濃度のＣＤ２０　ＴＤＢ（ＴＤＢ　Ａ：２Ｈ７ｖ１６／
ＵＣＨＴ１ｖ９）または異なるＢ細胞抗原を標的とするＴＤＢ（すなわち、それぞれ異な
るＢ細胞抗原を標的とするＴＤＢ　Ｂ～Ｅ）と健康なドナーに由来する１００，０００個
の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間にわたってインキュベートした。
【図５６Ｅ】１０種類のＢ白血病／リンパ腫腫瘍細胞株についてのＢ細胞殺傷の程度を示
しているグラフである。１０％ＦＢＳを添加したＲＰＭＩ１６４０培地中でＢ細胞を培養
した。殺傷アッセイのため、２０，０００個のＢ細胞を健康なドナーに由来する１００，
０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞および１０００ｎｇ／ｍｌのＣＤ２０　ＴＤＢ（２
Ｈ７ｖ１６／ＵＣＨＴ１ｖ９）と共に２４時間にわたってインキュベートした。
【図５６Ｆ】８体の無作為ドナーの用量応答性殺傷曲線を示しているグラフである。
【図５６Ｇ】３０体のドナーについての２４時間アッセイにおいて１０００ｎｇ／ｍｌの
抗体を使用したときのＥＣ５０（左）とＢ細胞殺傷の程度（右）の略式プロットグラフで
ある。
【図５６Ｈ】ＣＤ２０　ＴＤＢによる２４時間以内のＢ細胞殺傷の程度がＣＤ１９　ｓｃ
ＦｖによるＢ細胞殺傷と極めて同等であるか、またはそれより上であることを示す一組の
グラフである。自家Ｂ細胞の殺傷のため、健康なドナーから単離された２００，０００個
のＰＢＭＣを表示されている濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュ
ベートした。報告された細胞殺傷は下に記載されるように計算された。
【図５６Ｉ】ＣＤ２０　ＴＤＢによる２４時間以内のＢ細胞殺傷の程度がＣＤ１９－ＴＤ
ＢもしくはＣＤ２２－ＴＤＢ（上のパネル）またはＣＤ７９ａもしくはＣＤ７９ｂ（下の
パネル）によるＢ細胞殺傷と同等であるか、またはそれより上であることを示す一組のグ
ラフである。自家Ｂ細胞の殺傷のため、健康なドナーから単離された２００，０００個の
ＰＢＭＣを表示されている濃度のＣＤ２０　ＴＤＢ、ＣＤ１９　ＴＤＢ、ＣＤ２２　ＴＤ
Ｂ、ＣＤ７９ａ　ＴＤＢ、またはＣＤ７９ｂ　ＴＤＢと４０，０００個のＢＪＡＢ細胞と
共に２４時間にわたってインキュベートした。報告された細胞殺傷は下に記載されるよう
に計算された。
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【図５７Ａ】ＦＡＣＳによって測定されたときにマウス（ｍｕ）ＰＢＭＣまたはヒト（ｈ
ｕ）ＰＢＭＣの中に検出されたＣＤ４＋Ｔ細胞（左のパネル）およびＣＤ８＋Ｔ細胞（中
央のパネル）において検出されたヒトＣＤ３ε、およびＣＤ１９＋Ｂ細胞（右のパネル）
において検出されたヒトＣＤ２０の相対的発現値を示す一連のグラフである。マウスＰＢ
ＭＣはｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスの血液に由来し、ヒトＰＢＭＣは
健康なドナーの血液に由来した。
【図５７Ｂ】ＣＤ２０　ＴＤＢはヒトＣＤ２０遺伝子導入マウスにおいてヒトＣＤ３を発
現させずにマウスＴ細胞にＢ細胞を除去させることができないことを示しているグラフで
ある。表示されている抗体を用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０遺伝子導入マウスまた
はｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスを一度処置した（リツキシマブについては
１０ｍｇ／ｋｇ、ＣＤ２０　ＴＤＢおよびＨＥＲ２　ＴＤＢについては０．５ｍｇ／ｋｇ
）。マウス脾臓を７日目（抗体処理から７日後）に採取した。抗ヒトＣＤ２０抗体である
リツキシマブを陽性対照として使用する。ＣＤ３／ＨＥＲ２　ＴＤＢを陰性アイソタイプ
対照として使用した。
【図５７Ｃ】ＣＤ２０　ＴＤＢはヒトＣＤ３／ＣＤ２０二重遺伝子導入マウスにおいてｈ
ｕＣＤ３を発現するマウスＴ細胞にｈｕＣＤ２０を発現するマウスＢ細胞を強力に除去さ
せることができることを示しているグラフである。表示されている抗体を用いて静脈内投
与によりｈｕＣＤ２０遺伝子導入マウスまたはｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウ
スを一度処置した（リツキシマブについては１０ｍｇ／ｋｇ、ＣＤ２０　ＴＤＢおよびＨ
ＥＲ２　ＴＤＢについては０．５ｍｇ／ｋｇ）。マウス脾臓を７日目（抗体処理から７日
後）に採取した。ＣＤ３／ＨＥＲ２　ＴＤＢを陰性アイソタイプ対照として使用した。
【図５８Ａ】ＣＤ２０　ＴＤＢを使用する処置によって最大で１５日目（投与から１５日
後）までの持続的Ｂ細胞除去が生じたことを示すタイムコース試験の一連のグラフである
。様々な用量のＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ｈｕＣＤ３二
重遺伝子導入マウスを一度処置した。マウス血液（１日目、８日目、および１５日目）を
採取した。
【図５８Ｂ】マウス脾臓におけるほぼ完全なＢ細胞の除去が０．５ｍｇ／ｋｇの単回投与
後７日目のみで達成されたが、それより少ない０．０５ｍｇ／ｋｇの用量では脾臓Ｂ細胞
の除去が部分的に起こるだけであったことを示しているグラフである。様々な用量のＣＤ
２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスを一
度処理した。脾臓（７日目）を採取した。
【図５８Ｃ】７日目の堅固なＢ細胞除去がＣＤ２０　ＴＤＢで処置したｈｕＣＤ３／ｈｕ
ＣＤ２０二重遺伝子導入マウスの循環中で観察されることを示しているグラフである。０
．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いる静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ｈｕＣＤ３
二重遺伝子導入マウスを一度処置した。血液を０日目の５分目（処理から５分後）、０日
目の２時間目、０日目の８時間目、１日目、２日目、３日目、および７日目に採取した。
ｈｕＣＤ２０を発現するＢ細胞をＦＡＣＳにより測定した。
【図５８Ｄ】ＣＤ２０　ＴＤＢで処置したｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウ
スにおけるＴ細胞活性化を示す一連のグラフである。処置されたｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２
０二重遺伝子導入マウスはＣＤ２０　ＴＤＢ処理から２時間後にヒトＣＤ３ε発現性ＣＤ
８＋Ｔ細胞数の最大で８０％の増加を示し、その細胞数が２日目および７日目までに基線
レベルまで戻った（上のパネル）。同様に、ヒトＣＤ３ε発現性ＣＤ４＋Ｔ細胞がＣＤ２
０　ＴＤＢによる処置から２時間後に８０％増加し、その後に２日目までに基線レベルま
でに戻った。０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いる静脈内投与によりｈｕＣＤ３
／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスを一度処置した。血液を０日目の５分目（処理から
５分後）、０日目の２時間目、０日目の８時間目、１日目、２日目、３日目、および７日
目に採取した。ＣＤ３εを発現するＣＤ４＋Ｔ細胞およびＣＤ８＋Ｔ細胞をＦＡＣＳによ
り測定した。
【図５９Ａ】ｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスへのＴＤＢの投与後にＣＤ
２０　ＴＤＢによって濾胞性Ｂ細胞（ＦＯＢ）と同程度に効率的に辺縁帯Ｂ細胞（ＭＺＢ
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）が除去されることを示す一連のフローサイトメトリーグラフである。２種類の二重遺伝
子導入動物（それぞれ左と右のパネル）をベヒクル（上のパネル）または０．５ｍｇ／ｋ
ｇのＴＤＢの単回静脈内投与（下のパネル）で処置した。マウス脾臓を７日目に採取し、
ＦＡＣＳにより分析した。
【図５９Ｂ－Ｅ】０．５ｍｇ／ｋｇのＴＤＢの単回静脈内投与後に表示されている時点で
ＣＤ２０　ＴＤＢによって濾胞性Ｂ細胞（ＦＯＢ）（Ｃ）と同程度に効率的に辺縁帯Ｂ細
胞（ＭＺＢ）（Ｂ）が除去されることを脾臓内のＣＤ８＋Ｔ細胞の活性化（Ｄ）およびＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞の増殖（Ｅ）と共に示す一連のグラフである。マウス脾臓を１日目、２日目
、３日目、５日目、７日目、および１４日目に採取した。
【図６０Ａ】０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回（反復投与設定）処
置されたヒト化ＮＳＧマウスが７日目に血液中Ｂ細胞レベルの激減を示し、２１日目には
Ｂ細胞がほぼ検出されなかったことを示しているグラフである。ヒト化ＮＳＧマウスを静
脈内投与により０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回処置した。血液を
５日前（処理の５日前）、７日目、１４日目、および２１日目に採取した。血液中のマウ
スＢ細胞数をＦＡＣＳにより測定した。
【図６０Ｂ】２１日目の堅固なＢ細胞除去がＣＤ２０　ＴＤＢで処置したヒト化ＮＳＧマ
ウスの脾臓において観察されることを示しているグラフである。ヒト化ＮＳＧマウスを静
脈内投与により０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回処置した。脾臓を
２１日目に採取した。脾臓中のマウスＢ細胞数をＦＡＣＳにより測定した。
【図６０Ｃ】ＣＤ２０　ＴＤＢによるヒト化ＮＳＧマウスの処置から７日後（７日目）に
ｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞が増殖しており、ｈｕＣＤ１９＋Ｂ細胞が除去されていることを示す
一連のフローサイトメトリーグラフである。ヒト化ＮＳＧマウスをベヒクルまたは０．５
ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７ｖ１６／ＵＣＨＴ１ｖ９）で処置した。対照およ
びＣＤ２０　ＴＤＢ処置ヒト化ＮＳＧマウスの脾臓を７日目に採取した。ｈｕＣＤ１９を
発現するＢ細胞およびｈｕＣＤ８を発現するＴ細胞をＦＡＣＳにより測定した。
【図６０Ｄ】０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回（反復投与設定）処
置されたヒト化ＮＳＧマウスが７日目に最大で１０倍のＣＤ８＋Ｔ細胞数の増加を示し、
その細胞数が１４日目および２１日目までに基線レベル以下まで戻ったことを示している
グラフである。ヒト化ＮＳＧマウスを静脈内投与により０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２
０　ＴＤＢで週に３回処置した。血液を５日前（処理の５日前）、７日目、１４日目、お
よび２１日目に採取した。血液中のマウスＣＤ８＋Ｔ細胞数およびＴ細胞活性化をＦＡＣ
Ｓによって測定した。
【図６０Ｅ】２匹のヒト化ＮＳＧマウスのｈｕＣＤ２０＋Ｂ細胞（中央のパネル）ならび
にｈｕＣＤ８＋およびｈｕＣＤ４＋Ｔ細胞（右のパネル）のＦＡＣＳによって測定された
基線レベルを示す一連のフローサイトメトリーグラフである。
【図６０Ｆ】ＣＤ１９＋Ｂ細胞（左）、ＣＤ８＋Ｔ細胞（中央）、およびＣＤ４＋Ｔ細胞
（右）上のｈｕＣＤ３ε発現およびＣＤ２０発現のＦＡＣＳによって検出された細胞表面
発現レベルを示す一連のグラフである。
【図６１Ａ】ＣＤ２０　ＴＤＢが自家Ｔ細胞によるＣＬＬ　Ｂ細胞の殺傷に効力を有する
ことを示しているグラフである。１０％ＦＢＳを添加したＲＰＭＩ培地中で２００，００
０個のＰＢＭＣを様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に４８時間にわたってインキュベー
トした。
【図６１Ｂ】ＣＤ２０　ＴＤＢがＣＬＬ　Ｂ細胞の存在下での自家Ｔ細胞活性化の誘導に
効力を有することを示しているグラフである。１０％ＦＢＳを添加したＲＰＭＩ培地中で
２００，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に４８時間にわたって
インキュベートした。
【図６１Ｃ】Ｔ細胞数がエクスビボでＣＬＬ　Ｂ細胞の殺傷と非常によく相関することを
示す一組のグラフである。２００，０００個のＰＢＭＣを単独で、または健康なドナーか
ら精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を添加して１０００ｎｇ／ｍｌのＣＤ２０　ＴＤＢと共に４
８時間にわたってインキュベートした。ＣＬＬ　ＰＢＭＣ中のＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ細胞
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およびＣＤ８＋Ｔ細胞のパーセンテージは試料Ａ１６４５については９０／０．５５、Ａ
１９５７については７６／３．５、Ａ１９７８については８７／０．６３、Ａ１９８０に
ついては６９／１．３である。細胞殺傷、グランザイムＢ誘導、およびＴ細胞活性化は下
に記載されるようにＦＡＣＳによって測定された。
【図６２Ａ】移植されたＣＬＬ白血病細胞を有するＮＳＧマウスへの０．１ｍｇ／ｋｇま
たは０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの投与後のＴ細胞活性化（左）が移植されたＣ
ＬＬ　Ｂ細胞の強力な除去（右）と相関したことを示す一組のグラフである。
【図６２Ｂ】ＣＤ２０　ＴＤＢ処理後に検出可能なＢ細胞がほとんどないことを示してい
る移植されたＣＬＬ白血病細胞を有するＮＳＧマウスの脾臓切片の一組の免疫組織化学画
像である。Ｂ細胞およびＴ細胞は下に記載されるようにＮＳＧマウスに移植された。０．
５ｍｇ／ｋｇでＨＥＲ２　ＴＤＢおよびリツキシマブを用い、０．１ｍｇ／ｋｇおよび０
．５ｍｇ／ｋｇでＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与によりマウスを一度処置し、処置
から１４日後にＦＡＣＳ分析のために脾臓を採取した。
【図６３】第１群（ベヒクル：２０ｍＭヒスチジン／酢酸ｐＨ５．５、２４０ｍＭショ糖
、０．０２％ツイーン２０）、第２群（ＣＤ２０　ＴＤＢ：２Ｈ７ｖ１１４／ＵＣＨＴ１
．ｖ９、０．５ｍｇ／ｋｇ）、第３群（ベヒクル：２０ｍＭヒスチジン／酢酸ｐＨ５．５
、２４０ｍＭショ糖、０．０２％ツイーン２０、ＰＢＭＣ）、および第４群（ＣＤ２０　
ＴＤＢ：ＣＤ２０　２Ｈ７ｖ１１４／ＣＤ３　ＵＣＨＴ１．ｖ９、０．５ｍｇ／ｋｇ、Ｐ
ＢＭＣ）のＳＣＩＤマウスのＢｊａｂ移植腫瘍の経時的近似腫瘍体積を示しているグラフ
である。エフェクター細胞は健康なヒトドナーに由来するＰＢＭＣであった。２週間にわ
たってマウスを週に一回処置した。
【図６４Ａ】Ｂｊａｂ細胞、ＮＡＬＭ－６細胞、ＳＣ－１細胞、およびＯＣＩ－ＬＹ１９
細胞上でのＣＤ２０発現の相対的レベルを示しているグラフである。Ｂ細胞およびＴ細胞
は下に記載されるようにＮＳＧマウスに移植された。０．５ｍｇ／ｋｇでＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂおよびリツキシマブを用い、０．１ｍｇ／ｋｇおよび０．５ｍｇ／ｋｇでＣＤ２０　Ｔ
ＤＢを用いて静脈内投与によりマウスを一度処置し、処置から１４日後にＩＨＣ分析のた
めに脾臓を採取した。
【図６４Ｂ】リツキシマブおよびＣＤ２０　ＴＤＢは細胞表面上に高レベルのＣＤ２０を
発現するＢｊａｂ細胞のインビトロでの殺傷に対する効力について同等であることを示し
ているグラフである。健康なドナーから単離されたＰＢＭＣからＢ細胞が除去され、それ
らのＰＢＭＣがインビトロ細胞殺傷アッセイにおけるエフェクター細胞として使用された
。２０，０００個のＢ細胞および２００，０００個のエフェクター細胞を様々な濃度のＣ
Ｄ２０　ＴＤＢまたはリツキシマブと共に２４時間にわたってインキュベートした。ＣＤ
２０　ＴＤＢ発現をＦＡＣＳにより検出した。
【図６４Ｃ】リツキシマブではなくＣＤ２０　ＴＤＢによって細胞表面上に比較的に低い
レベルのＣＤ２０を有するＮＡＬＭ－６細胞、ＳＣ－１細胞、およびＯＣＩ－ＬＹ１９細
胞が殺滅され得ることを示しているグラフである。健康なドナーから単離されたＰＢＭＣ
からＢ細胞が除去され、それらのＰＢＭＣがインビトロ細胞殺傷アッセイにおけるエフェ
クター細胞として使用された。２０，０００個のＢ細胞および２００，０００個のエフェ
クター細胞を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢまたはリツキシマブと共に２４時間にわたっ
てインキュベートした。ＣＤ２０　ＴＤＢ発現をＦＡＣＳにより検出した。
【図６４Ｄ】非ブロック化ＣＤ２０抗原のＦＡＣＳによって測定されたＢ細胞表面発現レ
ベルをリツキシマブ－ＤＡＮＡの濃度の関数として示すグラフである。ＣＤ２０／ＣＤ３
二重遺伝子導入マウスをベヒクルまたはリツキシマブ－ＤＡＮＡ（１０ｍｇ／ｋｇ）の単
回投与で処理した。処理から５日後に脾臓を採取した。
【図６５Ａ】ＣＤ２０　ＴＤＢが高レベルのリツキシマブの存在下（Ａ）またはデキサメ
タゾンの存在下（Ｂ）でインビトロでのＢ細胞殺傷に活性を有することを示しているグラ
フである。健康なドナーから単離された２００，０００個のＰＢＭＣを最初に表示されて
いる濃度のリツキシマブ－ＤＡＮＡと共に１時間にわたってインキュベートし、次にＣＤ
２０　ＴＤＢを添加し、２４時間にわたってインキュベートした。デキサメタゾンアッセ
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イのため、ＣＤ２０　ＴＤＢを添加する前に細胞を１μＭのデキサメタゾンで一晩前処理
した。細胞殺傷は下に記載されるように計算された。
【図６５Ｂ】同上
【図６６】ＣＤ２０　ＴＤＢがリツキシマブ－ＤＡＮＡにより前処置されたマウスの血液
（左）および脾臓（右）におけるＢ細胞の除去に活性を有することを示す一組のグラフで
ある。単剤処置では、表示されている用量で静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重
遺伝子導入マウスを一度処置した。併用処理では、最初にリツキシマブ－ＤＡＮＡを用い
てマウスを静脈内投与により処置し、３０分後にＣＤ２０　ＴＤＢを静脈内注射した。血
液を７日前、０日目の２時間目（ＴＤＢ処理から２時間後）、および７日目に採取し、脾
臓を７日目に採取した。Ｂ細胞数は下に記載されるようにＦＡＣＳによって測定された。
【図６７Ａ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの単回静脈内投与による処置前および処置
から７日後の３匹のカニクイザルの血液試料におけるＢ細胞数（左）、ＣＤ４＋Ｔ細胞数
（中央）、およびＣＤ８＋Ｔ細胞数（右）を示す一組のグラフである。１ｍｇ／ｋｇのＣ
Ｄ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により３匹のカニクイザルを一度処置した。血液を７
日前（投与の７日前）、０日目の４時間目（投与のちょうど４時間後）、および７日目に
採取した。
【図６７Ｂ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの単回静脈内投与による処置から７日後の
３匹のカニクイザルの脾臓（左）、下顎リンパ節（中央）、および腸間膜リンパ節（右）
におけるＢ細胞レベル、ＣＤ４＋Ｔ細胞レベル、およびＣＤ８＋Ｔ細胞レベルを示す一組
のグラフである。１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により３匹のカニ
クイザルを一度処置した。血液を７日前（投与の７日前）、０日目の４時間目（投与のち
ょうど４時間後）、および７日目に採取した。
【図６７Ｃ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの単回静脈内投与による処置前の３匹のカ
ニクイザルの脾臓（左）、下顎リンパ節（中央）、および腸間膜リンパ節（右）における
Ｂ細胞レベル、ＣＤ４＋Ｔ細胞レベル、およびＣＤ８＋Ｔ細胞レベルを示す一組のグラフ
である。１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により３匹のカニクイザル
を一度処置した。血液を７日前（投与の７日前）、０日目の４時間目（投与のちょうど４
時間後）、および７日目に採取した。
【図６７Ｄ】ベヒクル対照処理動物の脾臓（左）および下顎リンパ節（右）において検出
された総リンパ球のパーセンテージとしてのＢ細胞およびＣＤ４＋Ｔ細胞およびＣＤ８＋
Ｔ細胞の基線レベルを示す一組のグラフである。
【図６８Ａ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により週に４回処置さ
れた４匹のカニクイザルから採取された血液試料および血清試料のＣＤ２０　ＴＤＢ血清
中濃度を示す一組のグラフである。
【図６８Ｂ】図６５および６６Ａにおいて記載された動物から採取された血清試料のＣＤ
２０　ＴＤＢ濃度を示す一組のグラフである。平均値±標準偏差がプロットされた。
【図６９Ａ】Ａ２０－ｈｕＣＤ２０同質遺伝子Ｂａｌｂ／Ｃマウス由来のＡ２０－ｈｕＣ
Ｄ２０細胞上でのＰＤ－Ｌ１発現のフローサイトメトリーによって評価された発現を示す
ヒストグラムである。
【図６９Ｂ】第１群（ベヒクル）、第２群（０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢ）、第
３群（１０ｍｇ／ｋｇの抗ＰＤ－Ｌ１抗体）、および第４群（０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２
０　ＴＤＢ＋抗ＰＤ－Ｌ１抗体）の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図７０】ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合について試験された３種類の試
験ＦｃＲＨ５　ＴＤＢの各々の結合曲線を示しているグラフである。
【図７１Ａ】ドナー番号１由来のヒトＰＢＭＣから精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を用いるＭ
ＯＬＰ－２標的細胞殺傷のパーセンテージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグ
ラフである。
【図７１Ｂ】ドナー番号２由来のヒトＰＢＭＣから精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を用いるＭ
ＯＬＰ－２標的細胞殺傷のパーセンテージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグ
ラフである。
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【図７２Ａ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテー
ジをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－２で
あり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号１から精製された。
【図７２Ｂ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞のパーセン
テージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－
２であり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号１から精製された。
【図７２Ｃ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテー
ジをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－２で
あり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号２から精製された。
【図７２Ｄ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞のパーセン
テージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－
２であり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号２から精製された。
【図７３】Ｈｅｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞（上）およびＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞（下）へ
のインビトロ結合について試験された３種類のＨＥＲ２　ＴＤＢの各々の結合曲線を示す
一組のグラフである。
【図７４Ａ】Ｈｅｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞へのインビトロ結合についてのトラスツズマブ
（二価）、トラスツズマブ（Ｆａｂ）、およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ
４Ｄ５）（二特異性）の結合曲線を示しているグラフである。
【図７４Ｂ】ＣＥＬＬＴＩＴＥＲＧＬＯ（登録商標）生物発光細胞生存度アッセイによっ
て評価された生存ＳＫＢＲ３細胞のパーセンテージをトラスツズマブ（二価）、トラスツ
ズマブ（Ｆａｂ）、およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）（二特異性
）の濃度の関数として示すグラフである。
【図７４Ｃ】溶解細胞からの乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）放出によって評価されたトラスツ
ズマブ（Ｔ－ｍａｂ）、大腸菌内で産生されたトラスツズマブ（Ｔ－ｍａｂ大腸菌）、お
よびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）の存在下での抗体依存性細胞介在
性細胞傷害（ＡＤＣＣ）介在性ＳＫＢＲ標的細胞殺傷のパーセンテージを示しているグラ
フである。
【図７５】ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５－
ＴＤＢ、ｈｕ４Ｄ５．９１Ａ－ＴＤＢ、およびｈｕ４Ｄ５．Ｙ１００Ａ－ＴＤＢ）濃度の
関数として示すグラフである。
【図７６Ａ】一連のパネルである。上のパネルはｈｕ４Ｄ５　Ｆａｂ（トラスツズマブ）
、２Ｃ４　Ｆａｂ（ペルツズマブ）、および７Ｃ２が結合したＨＥＲ２細胞外ドメイン（
ＥＣＤ）の結晶構造のレンダリングである。下のパネルは２Ｃ１１、３８Ｅ４ｖ１、およ
び４０Ｇ５ｃが結合したＣＤ３εのリボン構造である。
【図７６Ｂ】３種類の異なるＨＥＲ２アーム、すなわち、ｈｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７
Ｃ２に対するＨＥＲ２－ＴＤＢの解離定数ＫＤ（ｎＭ）によって表される結合親和性を示
している表である。右下のパネルは３種類の異なるＣＤ３εアーム、すなわち、３８Ｅ４
ｖ１、４０Ｇ５ｃ、および２Ｃ１１に対するＨＥＲ２－ＴＤＢの解離定数ＫＤ（ｎＭ）に
よって表される結合親和性を示している表である。
【図７６Ｃ】ＨＥＲ２発現ＭＣＦ７標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ（
ｈｕ４Ｄ５－ＴＤＢ、２Ｃ４－ＴＤＢ、および７Ｃ２－ＴＤＢ）濃度の関数として示すグ
ラフである。細胞傷害性を乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）の放出によって測定した。
【図７７】次のＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体、すなわち、ｈｕ４Ｄ５－３８Ｅ４ｖ１、ｈｕ４
Ｄ５－４０Ｇ５ｃ、２Ｃ４－３８Ｅ４ｖ１、２Ｃ４－４０Ｇ５ｃ、７Ｃ２－３８Ｅ４ｖ１
、および７Ｃ２－４０Ｇ５ｃを用いる処理によって達成されるＳＫＢＲ３標的細胞殺傷の
最大パーセンテージによって示されるように、ＨＥＲ２　ｈｕ４Ｄ５アームおよび２Ｃ４
アームは細胞殺傷の強力なメディエーターであることを示しているグラフである。
【図７８】ＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３細胞株（左）およびＨＥＲ２発現ＭＣＦ７細胞株（右
）の用量依存的殺傷におけるＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体の効力を標的細胞殺傷のＥＣ５０値
（ｐＭ）と共に示す一連のグラフである。



(72) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

【図７９】高親和性ＣＤ３アーム（３８Ｅ４ｖ１）または低親和性ＣＤ３アーム（４０Ｇ
５ｃ）と対になったＨＥＲ２アーム（ｈｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ２）を有する様々
なＴＤＢのＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＴＤＢ濃度（ｎｇ／
ｍＬ）の関数として示す一連のグラフである。
【図８０】一連のパネルである。左側のパネルはＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３細胞株およびＨ
ＥＲ２発現ＭＣＦ７細胞株の用量依存的殺傷におけるＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ
５－３８Ｅ４ｖ１、２Ｃ４－３８Ｅ４ｖ１、７Ｃ２－３８Ｅ４ｖ１、ｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ
５ｃ、２Ｃ４－４０Ｇ５ｃ、７Ｃ２－４０Ｇ５ｃ）の効力を標的細胞殺傷のＥＣ５０値（
ｐＭ）と共に示している。右側のパネルは３回の実験の所与のＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体の
ＳＫＢＲ３標的細胞でのＥＣ５０に対するＭＣＦ７標的細胞でのＥＣ５０の比率を含む表
である。
【図８１】一連のパネルである。上のパネルはＨＥＲ２－ＴＤＢ（４０Ｇ５ｃ　ＣＤ３ア
ーム）用のｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２アーム変異体（ｈｕ４Ｄ５ｖ７、ｈｕ４Ｄ５ｖ５、ｈｕ
４Ｄ５ｖ１０、ｈｕ４Ｄ５ｖ３１、ｈｕ４Ｄ５．Ｙ１００Ａ）および対応するＳＫＢＲ３
標的細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍＬ）、ＨＥＲ２結合親和性（ＫＤ、ｎＭ）をｈｕ４Ｄ
５と比較したそれらｈｕ４Ｄ５変異体のＨＥＲ２結合親和性ＫＤとＳＫＢＲ３標的細胞殺
傷のＥＣ５０の比率に加えて記載する表を示している。下のパネルはｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ
２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ５、ｈｕ４Ｄ５ｖ７、ｈｕ４Ｄ５ｖ５、ｈｕ４Ｄ５ｖ１０、
およびｈｕ４Ｄ５ｖ３１）のＳＫＢＲ３　ＥＣ５０比率とｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２－ＴＤＢ
変異体の相対的ＫＤ比率との間の相関を示しているグラフである。
【図８２】ＳＫＢＲ３標的細胞およびＭＣＦ７標的細胞殺傷のパーセンテージを次のＨＥ
Ｒ２－ＴＤＢ変異体、すなわち、ｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ５ｃ（上、左）、ｈｕ４Ｄ５ｖ７－
４０Ｇ５ｃ（上、中央）、ｈｕ４Ｄ５ｖ５－４０Ｇ５ｃ（上、右）、ｈｕ４Ｄ５ｖ１０－
４０Ｇ５ｃ（下、左）、ｈｕ４Ｄ５ｖ３１－４０Ｇ５ｃ（下、中央）、ｈｕ４Ｄ５．Ｙ１
００Ａ－４０Ｇ５ｃ（下、右）の濃度の関数として示す一連のグラフである。
【図８３】一連のグラフである。左側のグラフは標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ
２－ＴＤＢの明示されているＨＥＲ２アームに特異的なＨＥＲ２ブロッキング二価単特異
性抗体の濃度（μｇ／ｍＬ）の関数として示している。（ＨＥＲ２ブロッキング抗体：ｈ
ｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ２に対する二価単特異性抗体。ＨＥＲ２－ＴＤＢ：１０ｎ
ｇ／ｍＬの固定濃度のｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ５ｃ、２Ｃ４－４０Ｇ５ｃ、および７Ｃ２－３
８Ｅ４ｖ１。）右側のグラフは生存細胞のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ　ｈｕ４Ｄ
５－４０Ｇ５ｃが存在するときと存在しないときのＨＥＲ２抗体（ｈｕ４Ｄ５）トラスツ
ズマブの濃度の関数として示している。
【図８４】一連のパネルである。上のパネルは様々な結合アッセイによって測定されたＨ
ＥＲ２アーム変異体のＨＥＲ２との反応性をＨＥＲ２クローンのｈｕ４Ｄ５抗体トラスツ
ズマブとの反応性に加えて提供する表である。下のパネルは標的細胞殺傷のパーセンテー
ジを所与のクローン（ｈｕ４Ｄ５、３Ｈ４、および２Ｈ１１）に対するＨＥＲ２二特異性
Ｆａｂの濃度（ｐＭ）の関数として示すグラフである。ＥＣ５０値が各クローンについて
ｐＭ単位で提供されている。
【図８５】ＨＥＲ２－ＴＤＢ　ＣＤ３アーム変異体（３８Ｅ４ｖ１、３８Ｅ４、ＳＰ３４
、４０Ｇ５ｃ、および２Ｃ１１）の親和性と反応性の情報を提供する表である。
【図８６】ＨＥＲ２発現ＣＴ２６標的細胞の殺傷をＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ５
－２Ｃ１１、ｈｕ４Ｄ５－ＳＰ３４、７Ｃ２－２Ｃ１１、および２Ｃ４－２Ｃ１１）の濃
度（ｎｇ／ｍＬ）の関数として示すグラフである。エフェクター細胞：ＣＤ３－ＴＧ由来
Ｔ細胞
【図８７Ａ】ベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍｇ／ｋｇ）で処置された動物に
おいて経時的に測定された（０～５日）腫瘍体積（ｍｍ３）を示しているグラフである。
【図８７Ｂ】一連のグラフである。左上のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０
．５ｍｇ／ｋｇ）処置後６日目に検出された５細胞当たりの末梢ＣＤ４５＋細胞のパーセ
ンテージを示している。右上のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍｇ／
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ｋｇ）処置後６日目に検出されたＣＤ８＋細胞である末梢ＣＤ４５＋細胞のパーセンテー
ジを示している。左下のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍｇ／ｋｇ）
処置後６日目に検出されたＣＤ４＋である末梢ＣＤ４５＋細胞のパーセンテージを示して
いる。右下のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍｇ／ｋｇ）処置後６日
目に検出されたＩＦＮ＋である末梢ＣＤ８＋細胞のパーセンテージを示している。
【図８８Ａ】一連のグラフである。上のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体
（ｈｕ４Ｄ５－ＳＰ３４またはｈｕ４Ｄ５－２Ｃ１１、０．５ｍｇ／ｋｇ、静脈内投与、
毎週、５週間）で処置された動物における腫瘍体積の変化率（％）のウォーターフォール
・プロットである。下のグラフはＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体（２Ｃ４－３８Ｅ４、０．５ｍ
ｇ／ｋｇ、静脈内投与、毎週、５週間）で処置された動物における腫瘍体積の変化率（％
）のウォーターフォール・プロットである。
【図８８Ｂ】一連のグラフである。上のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（ｈｕ
４Ｄ５－ＳＰ３４）で処置された動物の基線体積のパーセントとしての腫瘍体積を時間（
日数）の関数として示している。下のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（ｈｕ４
Ｄ５－２Ｃ１１）で処置された動物の基線体積のパーセントとしての腫瘍体積を時間（日
数）の関数として示している。（ＨＥＲ２－ＴＤＢ：０．５ｍｇ／ｋｇ、静脈内投与、毎
週、５週間）。
【図８９】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞のパーセンテ
ージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５－ＴＤＢ、ｈｕ４Ｄ５．９１Ａ－ＴＤＢ、およびｈ
ｕ４Ｄ５．Ｙ１００Ａ－ＴＤＢ）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＳＫＢ
Ｒ３細胞であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細
胞の比率は３：１であった。
【図９０Ａ】ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１
ｖ９／ｈｕ４Ｄ５およびＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。
【図９０Ｂ】ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／
ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および４０Ｇ５ｃ／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数とし
て示すグラフである。
【図９０Ｃ】ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／
ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および４０Ｇ５ｃ／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数とし
て示すグラフである。
【図９１Ａ】ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合について試験された３種類の
ＨＥＲ２－ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および４０Ｇ５ｃ
／ｈｕ４Ｄ５）の各々のＦＡＣＳ分析によって評価された結合曲線を示しているグラフで
ある。
【図９１Ｂ】ＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ（ＳＰ３４
／ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および４０Ｇ５ｃ／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数と
して示すグラフである。
【図９２Ａ】ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合について試験された２種類の
ＨＥＲ２　ＴＤＢ（３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）のＦＡＣＳ分
析によって評価された結合曲線を示しているグラフである。
【図９２Ｂ】Ｈｅｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞へのインビトロ結合について試験された２種類
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）のＦＡＣＳ
分析によって評価された結合曲線を示しているグラフである。
【図９２Ｃ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージ
をＨＥＲ２　ＴＤＢ（３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数
として示すグラフである。エフェクター細胞はヒトＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター
細胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図９２Ｄ】ＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ（３８Ｅ４
ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。
【図９３Ａ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋グランザイムＢ＋Ｔ細
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胞のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数とし
て示すグラフである。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ
細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図９３Ｂ】パーフォリンとグランザイムＡおよびＢについてＥＬＩＳＡによって検出さ
れたＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）Ｔ細胞介在性標的細胞脱顆粒およ
びＬＤＨ放出によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージを示す一連のグラフであ
る。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクタ
ー細胞：標的細胞の比率は３０：１であった。
【図９３Ｃ】ＣＡＳＰＡＳＥ－ＧＬＯ（登録商標）３／７アッセイにおけるカスパーゼ－
３とカスパーゼ－７の活性、細胞死検出ＥＬＩＳＡｐｌｕｓアッセイにおけるアポトーシ
ス、およびＬＤＨ放出によって測定されたＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ
５）Ｔ細胞介在性標的細胞アポトーシスを示す一連のグラフである。標的細胞はＳＫＢＲ
３細胞であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率
は１０：１であった。
【図９３Ｄ】３Ｔ３形質移入細胞におけるＨｅｒ２の発現を示しているウエスタンブロッ
トの画像（上）、およびＬＤＨ放出によって測定された活性化Ｔ細胞による標的細胞殺傷
のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として
示しているグラフ（下）である。標的細胞は３Ｔ３－ベクターおよび３Ｔ３－ＨＥＲ２で
あり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は１０：
１であった。
【図９３Ｅ】ＬＤＨ放出によって評価されたトラスツズマブＦａｂ（Ｔ－Ｆａｂ）または
可溶性ＨＥＲ２細胞外ドメイン（ＥＣＤ）が存在するときのＢＴ４７４標的細胞殺傷のパ
ーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示す
グラフである。エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞
の比率は５：１であった。
【図９３Ｆ】ＰＢＭＣエフェクター細胞集団からのＣＤ３＋細胞の除去後のＳＫＢＲ３標
的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の
関数として示すグラフである。エフェクター細胞：標的細胞の比率は２０：１であった。
【図９４Ａ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞（左）およびＣ
Ｄ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞（中央）のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１
ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示し、ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージ（
右）をＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示す一連のグ
ラフである。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であ
り、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図９４Ｂ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＢＴ４７４標的細胞殺傷のパーセンテージ
（左）をＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示し、ＣＤ
８＋ＣＤ６９＋グランザイムＢ＋Ｔ細胞のパーセンテージ（右）をＨＥＲ２　ＴＤＢ（Ｕ
ＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示す一連のグラフである。標的細胞はＢＴ
４７４細胞であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的
細胞の比率は表示されている通りであった。
【図９５Ａ】ＳＫＢＲ３標的細胞および／またはＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈ
ｕ４Ｄ５）が存在するときのＣＤ８＋Ｔ細胞におけるＣＦＳＥの発現を示す一連のヒスト
グラムである。
【図９５Ｂ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋細胞数の倍率変化をＳＫＢＲ３標
的細胞およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）とのインキュベーション
後の時間の関数として示すグラフである。
【図９５Ｃ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋細胞数の倍率変化をＳＫＢＲ３標
的細胞、ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）、および２０ｎｇ／ｍｌ　Ｉ
Ｌ－２とのインキュベーション後の時間の関数として示す一連のグラフである。
【図９６Ａ】一群のヒト腫瘍細胞株におけるＨｅｒ２の発現レベルを示すウエスタンブロ



(75) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

ットの画像である。
【図９６Ｂ】ＬＤＨ放出によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　
ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞は
ＢＪＡＢ、ＭＤＡ４３５、ＭＤＡ２３１、ＭＣＦ７、ＭＤＡ４５３、ＳＫＢＲ３、および
ＢＴ４７４であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の
比率は２５：１であった。
【図９６Ｃ】ＦＡＣＳ分析によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２
　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞
はＭＣＦ７およびＳＫＢＲ３であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター
細胞：標的細胞の比率は２０：１であった。
【図９６Ｄ】ＦＡＣＳ分析によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２
　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞
はＢＪＡＢおよびＳＫＢＲ３であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター
細胞：標的細胞の比率は２０：１であった。
【図９６Ｅ】一群の標的細胞とそれぞれのＨＥＲ２コピー数、ＨＥＲ２　ＴＤＢのＥＣ５
０およびその濃度でのＨＥＲ２占有率のパーセンテージを示す表である。標的細胞はＭＤ
Ａ４３５、ＭＤＡ２３１、ＭＣＦ７、ＭＤＡ４５３、ＢＴ４７４、およびＳＫＢＲ３であ
る。
【図９７Ａ】ＬＤＨ放出によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　
ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞は
ＳＫＢＲ３、ＨＣＣ１５６９、ＫＰＬ４、ＨＣＣ２０２、ＪＩＭＴ１、およびＣＡＬＵ３
であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は１０
：１であった。
【図９７Ｂ】ＣＥＬＬＴＩＴＥＲＧＬＯ（登録商標）生物発光細胞生存度アッセイによっ
て評価された生存標的細胞のパーセンテージをトラスツズマブエムタンシン（Ｔ－ＤＭ１
）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞は親ＢＴ４７４－Ｍ１およびＴ－ＤＭ１
耐性ＢＴ４７４－Ｍ１であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター
細胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図９７Ｃ】ＦＡＣＳ分析によって評価された生存標的細胞のパーセンテージをＨＥＲ２
　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞
は親ＢＴ４７４－Ｍ１およびＴ－ＤＭ１耐性ＢＴ４７４－Ｍ１であり、エフェクター細胞
はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図９８】ＥＬＩＳＡによって評価されスプラーグ・ドーリーラットにおけるＨＥＲ２　
ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）の薬物動態学（ＰＫ）を示すグラフおよび表であ
る。
【図９９Ａ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第２群（ＰＢＭＣ（１）＋０．５
ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第３群（ＰＢＭＣ（１）＋０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５））、第４群（ＰＢＭＣ（２）＋０．５ｍｇ／ｋｇのベ
ヒクル）、および第５群（ＰＢＭＣ（２）＋０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣ
ＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図９９Ｂ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））の経時的腫瘍体積変化率（％）を示して
いるグラフである。
【図９９Ｃ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））の経時的腫瘍体積相対的変化率（％）を
示すヒストグラムである。
【図９９Ｄ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラ
フである。応答者は処理の開始時に１０００ｍｍ３を超える腫瘍を内包していた。
【図９９Ｅ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ３アーム対照ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ
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５／ＳＰ３４））、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇの対照ＴＤＢ（２Ｃ１１））の経時
的腫瘍体積変化率（％）を示しているグラフである。
【図９９Ｆ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／ＳＰ３４））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラ
フである。
【図９９Ｇ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第２群（０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥ
Ｒ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））、第３群（０．５ｍｇ／ｋｇの対照ＴＤＢ（２
Ｃ１１））、および第４群（１５ｍｇ／ｋｇのＴ－ＤＭ１）の経時的相対腫瘍体積を示し
ているグラフである。
【図１００Ａ】第１群（非処理）、第２群（０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣ
ＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図１００Ｂ】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第２群（ＰＢＭＣ（３）＋０．
５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第３群（ＰＢＭＣ（３）＋０．５ｍｇ／ｋｇの対照Ｔ
ＤＢ（２Ｃ１１））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図１０１Ａ】ヒトＣＤ３へのインビトロ結合について試験されたＣＤ３－ＵＣＨＴ１抗
体のＦＡＣＳ分析によって評価されたヒトＴ細胞、ＣＤ３　ＴＧ　Ｔ細胞、およびＢＡＬ
Ｂ／ｃＴ細胞に対する結合親和性を示しているグラフである。
【図１０１Ｂ】マウスＣＤ３へのインビトロ結合について試験されたＣＤ３－２Ｃ１１抗
体のＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ３　ＴＧ　Ｔ細胞およびＢＡＬＢ／ｃＴ細胞に
対する結合親和性を示しているグラフである。
【図１０２Ａ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＴ２６－ＨＥＲ２標的細胞殺傷のパー
センテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグ
ラフである。エフェクター細胞はヒト末梢血液単離Ｔ細胞、ｈｕＣＤ３遺伝子導入脾臓Ｔ
細胞、およびＢＡＬＢ／ｃ脾臓Ｔ細胞であった。
【図１０２Ｂ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＴ２６－ＨＥＲ２標的細胞殺傷のパー
センテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１）濃度の関数として示すグラフで
ある。エフェクター細胞はヒト末梢血液単離Ｔ細胞、ｈｕＣＤ３遺伝子導入脾臓Ｔ細胞、
およびＢＡＬＢ／ｃ脾臓Ｔ細胞であった。
【図１０３】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／ＳＰ３４））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラ
フである。
【図１０４】ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合について試験された３種類の
ＬＹＰＤ１　ＴＤＢの各々の結合曲線を示しているグラフである。
【図１０５】ＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ標的細胞殺傷のパーセンテージをＬＹＰＤ１　ＴＤＢ
濃度の関数として示すグラフである。
【図１０６】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞（左）およびＣ
Ｄ８＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞（右）のパーセンテージをＬＹＰＤ１　ＴＤＢ濃度の関数として
示す一組のグラフである。標的細胞はＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ細胞であり、エフェクター細
胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図１０７】抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６の軽鎖可変ドメイン（上）と重鎖可変ドメイ
ン（下）のアミノ酸配列を示す図である。
【図１０８Ａ】第１群（ベヒクル、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）、第２群（Ｃ
Ｄ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内
投与、ｎ＝９）、第３群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三
回を３週間、腹腔内投与、ｎ＝９）、および第４群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ
）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三回を３週間、腹腔内投与＋ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２
Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）の腫瘍体積（ｍｍ
３）を時間（日数）の関数として示すグラフである。
【図１０８Ｂ】第１群（ベヒクル、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）、第２群（Ｃ
Ｄ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内
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投与、ｎ＝９）、第３群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三
回を３週間、腹腔内投与、ｎ＝９）、および第４群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ
）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三回を３週間、腹腔内投与＋ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２
Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）の腫瘍体積（ｍｍ
３）を時間（日数）の関数として示すグラフである。太い実線は明示されている群の近似
腫瘍体積を表す。
【発明を実施するための形態】
【０１０２】
　Ｉ．定義
　「約」という用語は本明細書において使用される場合に本技術分野の当業者に容易に理
解される各値の通常の誤差範囲を指す。本明細書における「約」がついた値またはパラメ
ーターへの参照は、その値またはパラメーター自体に向けられている実施形態を含む（お
よび、記載する）。
【０１０３】
　本明細書における目的にかなう「ヒトアクセプターフレームワーク」は、下で定義され
るヒト免疫グロブリンフレームワークまたはヒトコンセンサスフレームワークに由来する
軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）フレームワークまたは重鎖可変ドメイン（ＶＨ）フレームワー
クのアミノ酸配列を含むフレームワークである。ヒト免疫グロブリンフレームワークまた
はヒトコンセンサスフレームワークに「由来する」ヒトアクセプターフレームワークはフ
レームワークと同じアミノ酸配列を含んでよく、またはアミノ酸配列の変化を含んでよい
。幾つかの実施形態ではアミノ酸変化の数は１０以下、９以下、８以下、７以下、６以下
、５以下、４以下、３以下、または２以下である。幾つかの実施形態ではＶＬヒトアクセ
プターフレームワークはＶＬヒト免疫グロブリンフレームワーク配列またはＶＬヒトコン
センサスフレームワーク配列と配列が同一である。
【０１０４】
　「親和性」は分子（例えば、抗体）の単一の結合部位とその結合パートナー（例えば、
抗原）との間の非共有結合性相互作用の強度の総計を指す。別段の指示が無い限り、本明
細書において使用される場合、「結合親和性」は結合ペア（例えば、抗体と抗原）のメン
バー間の１：１の相互作用を反映する固有の結合親和性を指す。分子Ｘのそのパートナー
Ｙに対する親和性は一般に解離定数（Ｋｄ）によって表され得る。本明細書に記載される
方法を含む当技術分野において知られている一般的方法によって親和性を測定することが
できる。結合親和性を測定するための具体的な例示的および模範的実施形態が下に記載さ
れる。
【０１０５】
　「親和性成熟」抗体は１つ以上の超可変領域（ＨＶＲ）に１つ以上の変化を有している
抗体であって、そのような変化を有していない親抗体と比較するとそのような変化の結果
として抗原に対する親和性が改善されている抗体を指す。
【０１０６】
　「抗ＣＤ３抗体」および「ＣＤ３結合抗体」という用語はその抗体がＣＤ３のターゲテ
ィングに関して診断薬および／または治療薬として有用であるほど充分な親和性でＣＤ３
に結合することが可能である抗体を指す。１つの実施形態では関連のない非ＣＤ３タンパ
ク質への抗ＣＤ３抗体の結合の程度は例えば放射免疫アッセイ（ＲＩＡ）によって測定さ
れるとＣＤ３へのその抗体の結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態ではＣＤ３
結合抗体は１μＭ以下、１００ｎＭ以下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、０．１ｎＭ以下、
０．０１ｎＭ以下、または０．００１ｎＭ以下（例えば１０－８Ｍ以下、例えば１０－８

Ｍから１０－１３Ｍまで、例えば、１０－９Ｍから１０－１３Ｍまで）の解離定数（Ｋｄ
）を有する。ある特定の実施形態では抗ＣＤ３抗体は様々な種のＣＤ３の間で保存されて
いるＣＤ３エピトープに結合する。
【０１０７】
　本明細書における「抗体」という用語は最も広い意味で使用され、所望の抗原結合活性
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を示す限りモノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二特異
性抗体）、および抗体断片を含むがこれらに限定されない様々な抗体構造を包含する。
【０１０８】
　「抗体断片」は完全な抗体の一部を含む、完全な抗体以外の分子であって、その完全な
抗体が結合する抗原に結合する分子を指す。抗体断片の例にはＦｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、
Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、ディアボディ、直鎖状抗体、単鎖抗体分子（例えばｓ
ｃＦｖ）、および抗体断片から形成される多重特異性抗体が含まれるがこれらに限定され
ない。
【０１０９】
　「結合ドメイン」は、標的エピトープ、抗原、リガンド、または受容体に特異的に結合
する化合物または分子の部分を意味する。結合ドメインには抗体（例えば、モノクローナ
ル抗体、ポリクローナル抗体、組換え抗体、ヒト化抗体、およびキメラ抗体）、抗体断片
またはそれらの部分（例えば、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ’２、ｓｃＦｖ抗体、ＳＭＩＰ、ドメ
イン抗体、ディアボディ、ミニボディ、ｓｃＦｖ－Ｆｃ、アフィボディ、ナノボディ、な
らびに抗体のＶＨドメインおよび／またはＶＬドメイン）、受容体、リガンド、アプタマ
ー、および結合パートナーが特定されている他の分子が含まれるがこれらに限定されない
。
【０１１０】
　「化学療法剤」は癌の治療に有用な化学化合物である。化学療法剤の例にはチオテパお
よびシクロスホスファミド（ｃｙｃｌｏｓｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）（シトキサン（登録
商標））などのアルキル化剤；ブスルファン、イムプロスルファンおよびピポスルファン
などのスルホン酸アルキル；ベンゾドパ（ｂｅｎｚｏｄｏｐａ）、カルボコン、メツレド
パ（ｍｅｔｕｒｅｄｏｐａ）、およびウレドパ（ｕｒｅｄｏｐａ）などのアジリジン類；
アルトレタミン、トリエチレンメラミン、トリエチレンホスホルアミド、トリエチレンチ
オホスホルアミドおよびトリメチロメラミンをはじめとするエチレンイミン類およびメチ
ラメラミン類（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉｎｅｓ）；アセトゲニン類（特にブラタシン
およびブラタシノン）、δ－９－テトラヒドロカンナビノール（ドロナビノール、マリノ
ール（登録商標））、β－ラパコン、ラパコール、コルヒチン類、ベツリン酸、カンプト
テシン（合成類似体トポテカン（ハイカムチン（登録商標））、ＣＰＴ－１１（イリノテ
カン、カンプトサル（登録商標））、アセチルカンプトテシン、スコポレクチン（ｓｃｏ
ｐｏｌｅｃｔｉｎ）、および９－アミノカンプトテシンを含む）、ブリオスタチン、カリ
スタチン、ＣＣ－１０６５（そのアドゼレシン合成類似体、カルゼレシン合成類似体およ
びビゼレシン合成類似体を含む）、ポドフィロトキシン、ポドフィリン酸、テニポシド、
クリプトフィシン類（具体的にはクリプトフィシン１およびクリプトフィシン８）、ドラ
スタチン、デュオカルマイシン（合成類似体ＫＷ－２１８９およびＣＢ１－ＴＭ１を含む
）、エリュテロビン、パンクラチスタチン、サルコジクチイン、スポンジスタチン；クロ
ラムブシル、クロルナファジン、クロロホスファミド（ｃｈｌｏｒｏｐｈｏｓｐｈａｍｉ
ｄｅ）、エストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、メクロレタミンオキシド
塩酸塩、メルファラン、ノブエムビキン、フェネステリン、プレドニムスチン、トロフォ
スファミド、ウラシルマスタードなどのナイトロジェンマスタード；カルムスチン、クロ
ロゾトシン、フォテムスチン、ロムスチン、ニムスチン、およびラニムヌスチン（ｒａｎ
ｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）などのニトロソウレア類；エンジイン抗生物質（例えば、カリケア
マイシン、特にカリケアマイシンγＩＩおよびカリケアマイシンωＩＩ（例えば、 Ｎｉ
ｃｏｌａｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｇｅｗ．　Ｃｈｅｍ　Ｉｎｔｌ．　Ｅｄ．　Ｅｎｇ
ｌ．，　３３：　１８３－１８６　（１９９４）を参照されたい）などの抗生物質；ＣＤ
Ｐ３２３、経口α－４インテグリン阻害剤；ダイネミシンＡをはじめとするダイネミシン
；エスペラマイシン、ならびにネオカルジノスタチンクロモフォアおよび関連のクロモプ
ロテイン系エンジイン抗生クロモフォア）、アクラシノマイシン類、アクチノマイシン、
オートラマイシン（ａｕｔｈｒａｍｙｃｉｎ）、アザセリン、ブレオマイシン類、カクチ
ノマイシン、カラビシン、カミノマイシン、カルジノフィリン、クロモマイシン類、ダク
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チノマイシン、ダウノルビシン、デトルビシン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイ
シン、ドキソルビシン（アドリアマイシン（登録商標）、モルホリノ－ドキソルビシン、
シアノモルホリノ－ドキソルビシン、２－ピロリノ－ドキソルビシン、注射用ドキソルビ
シンＨＣｌリポソーム（ドキシル（登録商標））、リポソームドキソルビシンＴＬＣ　Ｄ
－９９（ＭＹＯＣＥＴ（登録商標））、ペグ化リポソームドキソルビシン（ＣＡＥＬＹＸ
（登録商標））、およびデオキシドキソルビシンを含む）、エピルビシン、エソルビシン
、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシンＣなどのマイトマイシン類、ミコフ
ェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン類、ペプロマイシン、ポルフィロマイシン
、ピューロマイシン、ケラマイシン（ｑｕｅｌａｍｙｃｉｎ）、ロドルビシン（ｒｏｄｏ
ｒｕｂｉｃｉｎ）、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウベニメッ
クス、ジノスタチン、ゾルビシン；メトトレキサート、ゲムシタビン（ジェムザール（登
録商標））、テガフール（ＵＦＴＯＲＡＬ（登録商標））、カペシタビン（ゼローダ（登
録商標））、エポチロン、および５‐フルオロウラシル（５－ＦＵ）などの代謝拮抗剤；
コンブレスタチン；デノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトレキサ
ートなどの葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオグア
ニンなどのプリン類似体；アンシタビン、アザシチジン、６‐アザウリジン、カルモフー
ル、シタラビン、ジデオキシウリジン、ドキシフルリジン、エノシタビン、フロクスウリ
ジンなどのピリミジン類似体；カルステロン、プロピオン酸ドロモスタノロン、エピチオ
スタノール、メピチオスタン、テストラクトンなどのアンドロゲン；アミノグルテチミド
、ミトタン、トリロスタンなどの抗副腎剤；フロリン酸（ｆｒｏｌｉｎｉｃ　ａｃｉｄ）
などの葉酸補充剤；アセグラトン、アルドホスファミドグリコシド、アミノレブリン酸、
エニルウラシル、アムサクリン、ベストラブシル、ビサントレン、エダトラキサート（ｅ
ｄａｔｒａｘａｔｅ）、デフォファミン（ｄｅｆｏｆａｍｉｎｅ）、デメコルシン、ジア
ジコン、エルフォルミチン（ｅｌｆｏｒｍｉｔｈｉｎｅ）、酢酸エリプチニウム、エポチ
ロン、エトグルシド、硝酸ガリウム、ヒドロキシウレア、レンチナン、ロニダイニン（ｌ
ｏｎｉｄａｉｎｉｎｅ）；メイタンシンおよびアンサマイトシン類などのメイタンシノイ
ド類；ミトグアゾン、ミトキサントロン、モピダンモール（ｍｏｐｉｄａｎｍｏｌ）、ニ
トラエリン（ｎｉｔｒａｅｒｉｎｅ）、ペントスタチン、フェナメット、ピラルビシン、
ロソキサントロン、２－エチルヒドラジド、プロカルバジン、ＰＳＫ（登録商標）多糖複
合体（ＪＨＳナチュラル・プロダクツ社、ユージーン、オレゴン州）、ラゾキサン、リゾ
キシン、シゾフラン（ｓｉｚｏｆｕｒａｎ）、スピロゲルマニウム、テヌアゾン酸、トリ
アジコン、２、２’、２’－トリクロロトリエチルアミン、トリコテセン（特にＴ－２ト
キシン、ベラキュリン（ｖｅｒｒａｃｕｒｉｎ）Ａ、ロリジンＡおよびアングイジン）、
ウレタン、ビンデシン（ＥＬＤＩＳＩＮＥ（登録商標）、フィルデシン（登録商標））、
ダカルバジン、マンノムスチン、ミトブロニトール、ミトラクトール、ピポブロマン、ガ
シトシン、アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）、チオテパ；タキソイド、例えば、パクリタ
キセル（タキソール（登録商標）、ブリストル・マイヤーズ・スクイブ・オンコロジー社
、プリンストン、ニュージャージー州）、パクリタキセルのアルブミン添加ナノ粒子製剤
（アブラキサン（商標））、およびドセタキセル（タキソテール（登録商標）、Ｒｈｏｍ
ｅ－Ｐｏｕｌｅｎｅ　Ｒｏｒｅｒ社、アントニー、フランス）；クロランブシル（ｃｈｌ
ｏｒａｎｂｕｃｉｌ）、６－チオグアニン、メルカプトプリン、メトトレキサート；シス
プラチン、オキサリプラチン（例えば、エロキサチン（登録商標））、およびカルボプラ
チンなどのプラチナ剤；チューブリン重合によって微小管が形成されることを妨げるビン
ブラスチン（ＶＥＬＢＡＮ（登録商標））、ビンクリスチン（オンコビン（登録商標））
、ビンデシン（ＥＬＤＩＳＩＮＥ（登録商標）、フィルデシン（登録商標））、およびビ
ノレルビン（ナベルビン（登録商標））をはじめとするビンカ類；エトポシド（ＶＰ－１
６）、イホスファミド、ミトキサントロン、ロイコボリン、ノバントロン、エダトレキサ
ート、ダウノマイシン、アミノプテリン、イバンドロネート、トポイソメラーゼ阻害剤Ｒ
ＦＳ２０００、ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；ベキサロテン（タルグレチン
（登録商標））をはじめとするレチノイン酸などのレチノイド類；クロドロネート（例え
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ば、ＢＯＮＥＦＯＳ（登録商標）またはＯＳＴＡＣ（登録商標））、エチドロネート（Ｄ
ＩＤＲＯＣＡＬ（登録商標））、ＮＥ－５８０９５、ゾレドロン酸／ゾレドロネート（ゾ
メタ（登録商標））、アレンドロネート（ＦＯＳＡＭＡＸ（登録商標））、パミドロネー
ト（アレディア（登録商標））、チルドロネート（ＳＫＥＬＩＤ（登録商標））、または
リセドロネート（アクトネル（登録商標））などのビスホスホネート；トロキサシタビン
（１，３－ジオキソラン　ヌクレオシドシトシン類似体）；アンチセンスオリゴヌクレオ
チド、特に異常細胞増殖に関係が有るとされているシグナル伝達経路の遺伝子、例えば、
ＰＫＣ－α、Ｒａｆ、Ｈ－Ｒａｓ、および上皮成長因子受容体（ＥＧＦ－Ｒ）などの発現
を阻害するもの（例えば、エルロチニブ（タルセバ（商標）））；ならびに細胞増殖を減
少させるＶＥＧＦ－Ａ；ＴＨＥＲＡＴＯＰＥ（登録商標）ワクチンなどのワクチンおよび
遺伝子治療ワクチン、例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン、ＬＥＵＶＥ
ＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン、およびＶＡＸＩＤ（登録商標）ワクチン；トポイソメラ
ーゼ１阻害剤（例えば、ルルトテカン（登録商標））、ｒｍＲＨ（例えば、アバレリクス
（登録商標））、ＢＡＹ４３９００６（ソラフェニブ、バイエル社）、ＳＵ－１１２４８
（スニチニブ、スーテント（登録商標）、ファイザー社）、ペリホシン、ＣＯＸ－２阻害
剤（例えばセレコキシブまたはエトリコキシブ）、プロテオソーム阻害剤（例えばＰＳ３
４１）、ボルテゾミブ（ベルケイド（登録商標））、ＣＣＩ－７７９、チビファルニブ（
Ｒ１１５７７）、オラフェニブ（ｏｒａｆｅｎｉｂ）、ＡＢＴ５１０；オブリメルセンナ
トリウム（ＧＥＮＡＳＥＮＳＥ（登録商標））などのＢｃｌ－２阻害剤；ピキサントロン
、ＥＧＦＲ阻害剤、チロシンキナーゼ阻害剤；ラパマイシン（シロリムス、ＲＡＰＡＭＵ
ＮＥ（登録商標））などのセリントレオニンキナーゼ阻害剤；ロナファルニブ（ＳＣＨ６
６３６、ＳＡＲＡＳＡＲ（商標））などのファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤、およ
び上記のもののいずれかの薬学的に許容可能な塩、酸または誘導体、ならびにシクロホス
ファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、およびプレドニソロンの併用療法の略語で
あるＣＨＯＰなどの上記のもののうちの２つ以上の配合物、ならびに５－ＦＵおよびロイ
コボリン、および上記のもののいずれかの薬学的に許容可能な塩、酸または誘導体と併用
するオキサリプラチン（エロキサチン（商標））を含む治療法の略語であるＦＯＬＦＯＸ
、ならびに上記のもののうちの２つ以上の配合物が含まれる。
【０１１１】
　本明細書において定義される化学療法剤には癌の増殖を促進することができるホルモン
の作用を制御、低減、妨害、または抑制するように作用する「抗ホルモン剤」または「内
分泌治療薬」が含まれる。それらの薬剤はホルモン自体であり得、限定されないが、例え
ばタモキシフェン（ノルバデックス（登録商標）タモキシフェンを含む）、ラロキシフェ
ン、ドロロキシフェン、４－ヒドロキシタモキシフェン、トリオキシフェン、ケオキシフ
ェン、ＬＹ１１７０１８、オナプリストン、およびＦＡＲＥＳＴＯＮ．ｃｎｄｏｔ．トレ
ミフェンをはじめとする抗エストロゲン剤および選択的エストロゲン受容体モジュレータ
ー（ＳＥＲＭ）、副腎におけるエストロゲン生産を制御する酵素であるアロマターゼを阻
害するアロマターゼ阻害剤、例えば、４（５）－イミダゾール類、アミノグルテチミド、
ＭＥＧＡＳＥ（登録商標）メゲストロールアセテート、アロマシン（登録商標）エキセメ
スタン、フォルマスタニー（ｆｏｒｍｅｓｔａｎｉｅ）、ファドロゾール、ＲＩＶＩＳＯ
Ｒ（登録商標）ボロゾール、フェマーラ（登録商標）レトロゾール、およびアリミデック
ス（登録商標）アナストロゾールなど、ならびにフルタミド、ニルタミド、ビカルタミド
、リュープロレリン、およびゴセレリンなどの抗アンドロゲン剤、ならびにトロキサシタ
ビン（１，３－ジオキソランヌクレオシドシトシン類似体）、アンチセンスオリゴヌクレ
オチド、特に異常細胞増殖に関係が有るとされているシグナル伝達経路の遺伝子、例えば
、ＰＫＣ－α、Ｒａｆ、およびＨ－Ｒａｓなどの発現を阻害するもの、ＶＥＧＦ発現阻害
剤（例えば、ＡＮＧＩＯＺＹＭＥ（登録商標）リボザイム）およびＨＥＲ２発現阻害剤な
どのリボザイム；遺伝子治療ワクチンなどのワクチン、例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（
登録商標）ワクチン、ＬＥＵＶＥＣＴＩＮ（登録商標）ワクチン、およびＶＡＸＩＤ（登
録商標）ワクチン；ＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（登録商標）ｒＩＬ－２、ルルトテカン（登録商
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標）トポイソメラーゼ１阻害剤、アバレリクス（登録商標）ｒｍＲＨ、ビノレルビンおよ
びエスペラミシン類（米国特許第４６７５１８７号明細書を参照されたい）、ならびに上
記のもののいずれかの薬学的に許容可能な塩、酸または誘導体、ならびに上記のもののう
ちの２つ以上の配合物を含む。
【０１１２】
　「キメラ」抗体という用語は重鎖および／または軽鎖の一部が特定の起源または種に由
来し、一方で重鎖および／または軽鎖の残りの部分が異なる起源または種に由来している
抗体を指す。
【０１１３】
　「分化抗原群列３」または「ＣＤ３」という用語は、本明細書において使用される場合
、霊長類動物（例えばヒト）およびげっ歯類動物（例えばマウスおよびラット）などの哺
乳類動物をはじめとするあらゆる脊椎動物起源のあらゆる天然ＣＤ３を指し、別段の指示
が無い限り例えばＣＤ３ε鎖、ＣＤ３γ鎖、ＣＤ３α鎖、およびＣＤ３β鎖を含む。その
用語は「完全長型」でプロセッシングを受けていないＣＤ３（例えば、プロセッシングま
たは修飾を受けていないＣＤ３εまたはＣＤ３γ）、ならびに細胞内でのプロセッシング
により生じるあらゆる形態のＣＤ３を包含する。その用語はＣＤ３の例えばスプライス変
異体またはアレル変異体をはじめとする天然変異体も包含する。ＣＤ３は、例えば、２０
７アミノ酸長のヒトＣＤ３εタンパク質（ＮＣＢＩ　ＲｅｆＳｅｑ番号ＮＰ＿０００７２
４）および１８２アミノ酸長のヒトＣＤ３γタンパク質（ＮＣＢＩ　ＲｅｆＳｅｑ番号Ｎ
Ｐ＿００００６４）を含む。
【０１１４】
　抗体の「クラス」はその重鎖が有する定常ドメインまたは定常領域の種類を指す。５つ
の主要な抗体クラス、すなわち、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、およびＩｇＭが存在
し、これらのクラスのうちの幾つかはさらにサブクラス（アイソタイプ）、例えば、Ｉｇ
Ｇ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、およびＩｇＡ２に分類され得る。様々
なクラスの免疫グロブリンに対応する重鎖定常ドメインがそれぞれα、δ、ε、γ、およ
びμと呼ばれる。
【０１１５】
　本明細書に記載される本発明の態様および実施形態には態様および実施形態を「含むこ
と（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」、それらから「なること（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」、お
よびそれらから「基本的になること（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　
ｏｆ）」が含まれることが理解される。
【０１１６】
　「細胞傷害剤」という用語は本明細書において使用される場合に細胞機能を阻害または
妨害し、且つ／または細胞死もしくは細胞破壊を引き起こす物質を指す。細胞傷害剤には
放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１

８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２およびＬｕの放射性同位体）、化学
療法剤または化学療法薬（例えば、メトトレキサート、アドリアマイシン、ビンカアルカ
ロイド（ビンクリスチン、ビンブラスチン、エトポシド）、ドキソルビシン、メルファラ
ン、マイトマイシンＣ、クロラムブシル、ダウノルビシンまたは他のインターカレート剤
）、増殖抑制剤、核酸分解酵素などの酵素およびそれらの断片、抗生物質、細菌起源、真
菌起源、植物起源、または動物起源の小分子毒素または酵素活性型毒素などの毒素であっ
てそれらの断片および／または変異体を含む毒素、ならびに下で開示される様々な抗腫瘍
剤または抗癌剤が含まれるがこれらに限定されない。
【０１１７】
　「疾患」は、治療から利益を得るあらゆる状態であって、限定されないが、哺乳類動物
を問題の疾患に罹りやすくする病的状態をはじめとする慢性疾患および急性疾患を含む状
態である。
【０１１８】
　「細胞増殖性疾患」および「増殖性疾患」という用語はある程度の異常細胞増殖を伴う
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疾患を指す。１つの実施形態では細胞増殖性疾患は癌である。１つの実施形態では細胞増
殖性疾患は腫瘍である。
【０１１９】
　「癌」および「癌性」という用語は制御されていない細胞増殖を特徴とすることを典型
的とする哺乳類動物における生理学的状態を指す、またはそのような生理学的状態を説明
する。癌の例には癌腫、リンパ腫、芽腫、肉腫、および白血病またはリンパ性腫瘍が含ま
れるがこれらに限定されない。そのような癌のより具体的な例には鱗状細胞癌（例えば、
上皮鱗状細胞癌）、小細胞肺癌、非小細胞性肺癌、肺腺癌および肺扁平上皮癌をはじめと
する肺癌、腹膜癌、肝細胞癌、胃腸癌および胃腸間質癌をはじめとする胃癌、膵臓癌、膠
芽腫、子宮頚部癌、卵巣癌、肝臓癌、膀胱癌、尿路癌、肝癌、乳癌、大腸癌、直腸癌、大
腸癌、子宮内膜癌または子宮癌、唾腺癌、腎臓癌、前立腺癌、陰門癌、甲状腺癌、肝癌、
肛門癌、陰茎癌、黒色腫、表在拡大型黒色腫、悪性黒子由来黒色腫、末端性黒子型黒色腫
、結節型黒色腫、多発性骨髄腫およびＢ細胞リンパ腫（低悪性度／濾胞性非ホジキンリン
パ腫（ＮＨＬ）、小リンパ球性（ＳＬ）ＮＨＬ、中悪性度／濾胞性ＮＨＬ、中悪性度びま
ん性ＮＨＬ、高悪性度免疫芽球性ＮＨＬ、高悪性度リンパ芽球性ＮＨＬ、高悪性度小非分
割細胞ＮＨＬ、巨大腫瘤病変ＮＨＬ、マントル細胞リンパ腫、ＡＩＤＳ関連リンパ腫、お
よびワルデンシュトレーム型マクログロブリン血症を含む）、慢性リンパ性白血病（ＣＬ
Ｌ）、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、有毛状細胞性白血病、慢性骨髄芽球性白血病
、および移植後リンパ増殖性疾患（ＰＴＬＤ）、ならびに母斑症を伴う異常血管増殖、浮
腫（脳腫瘍に伴うものなど）、メイグス症候群、脳癌ならびに頭頸部癌、および関連の転
移が含まれるがこれらに限定されない。ある特定の実施形態では本発明の抗体による治療
を受け入れることができる癌には乳癌、大腸癌、直腸癌、非小細胞性肺癌、膠芽腫、非ホ
ジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、腎細胞癌、前立腺癌、肝臓癌、膵臓癌、軟部肉腫、カポジ肉
腫、カルチノイド癌、頭頸部癌、卵巣癌、中皮腫、および多発性骨髄腫が含まれる。幾つ
かの実施形態では癌は小細胞肺癌、膠芽腫、神経芽細胞腫、黒色腫、乳癌、胃癌、大腸癌
（ＣＲＣ）、および肝細胞癌から選択される。さらに、幾つかの実施形態では癌は非小細
胞性肺癌、大腸癌、膠芽腫および乳癌から選択され、転移型のそれらの癌を含む。他の実
施形態では癌は、ホジキンリンパ腫を除外するが胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、
活性化Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫
（ＭＣＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リン
パ腫（ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）
、ワルデンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）
、バーキットリンパ腫（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有
毛状細胞性白血病、脾リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リン
パ腫、有毛状細胞性白血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α
重鎖病、γ重鎖病、μ重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞
腫、粘膜関連リンパ組織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リン
パ腫、小児節性辺縁帯リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ
細胞／組織球豊富型大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性Ｄ
ＬＢＣＬ下肢型、高齢者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様
肉芽腫症、縦隔（胸腺）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫
、ＡＬＫ陽性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャ
ッスルマン病に生ずる大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバー
キットリンパ腫の中間の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型
、およびびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有す
るＢ細胞リンパ腫分類不能型を包含する一クラスの成熟型Ｂ細胞癌から選択される。
【０１２０】
　「腫瘍」は、本明細書において使用される場合、悪性にしても良性にしても全ての腫瘍
性の細胞成長および細胞増殖、ならびに全ての前癌性および癌性の細胞と組織を指す。「
癌」、「癌性」、「細胞増殖性疾患」、「増殖性疾患」および「腫瘍」という用語は、本
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明細書において言及される場合、相互に対立するものではない。
【０１２１】
　「腫瘍抗原」という用語は、本明細書において使用される場合、腫瘍細胞上に提示され
ている抗原として理解され得る。これらの抗原は、多くの場合にその分子の膜貫通および
細胞質部分とつながっている細胞外部分によって細胞表面に提示され得る。これらの抗原
は腫瘍細胞によってのみ提示され、正常細胞によって提示されることが決してない場合が
有り得る。腫瘍抗原は専ら腫瘍細胞上で発現することができ、または正常細胞と比べて腫
瘍特異的な突然変異を表出し得る。この場合、それらの抗原は腫瘍特異的抗原と呼ばれる
。腫瘍細胞と正常細胞によって提示される腫瘍抗原のほうが一般的であり、それらの抗原
は腫瘍関連抗原と呼ばれる。これらの腫瘍関連抗原は正常細胞と比べて過剰発現されるこ
とがあり得、または正常組織と比べてあまり密ではない腫瘍組織の構造のために腫瘍細胞
においては容易に抗体結合を起こしやすい。１つの態様において腫瘍抗原は下の表１に示
されている腫瘍抗原から選択される。
【０１２２】
　「エフェクター機能」は抗体のＦｃ領域に起因する生物活性を指し、エフェクター機能
は抗体のアイソタイプによって変化する。抗体エフェクター機能の例にはＣ１ｑ結合およ
び補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）、Ｆｃ受容体結合、抗体依存性細胞介在性細胞傷害（Ａ
ＤＣＣ）、食作用、細胞表面受容体（例えばＢ細胞受容体）の発現低下、およびＢ細胞活
性化が含まれる。
【０１２３】
　化合物、例えば、本発明の抗ＣＤ３抗体、またはその組成物（例えば、医薬組成物）の
「有効量」は、所望の治療成果または予防成果、例えば、特定の疾患（例えば、細胞増殖
性疾患、例えば、癌）のある程度の改善または予防を達成するために必要な少なくとも最
少の量である。本明細書における有効量は患者の疾病の状態、年齢、性別、および体重、
ならびにその個体において望ましい反応を誘起するその抗体の能力のような要因に応じて
変化し得る。有効量はその処置のあらゆる毒性効果または有害効果よりも治療上有益な効
果が勝るような量でもある。予防上の使用について、有益または望ましい成果には疾患、
疾患の合併症、および疾患の発症時に現れる中間の病理学的表現型の生化学上の症状、組
織学上の症状、および／または行動上の症状をはじめとする疾患のリスクの除去または低
下、疾患の重症度の低下、または疾患の発症の遅延化などの成果が含まれる。治療上の使
用について、有益または望ましい成果には疾患により生じる１つ以上の症状の減少、疾患
の患者のクオリティ・オブ・ライフの向上、疾患を治療するために必要な他の医薬品の用
量の減少、標的化などによる別の薬物治療の効果の増強、疾患の進行の遅延化、および／
または生存期間の延長などの臨床成果が含まれる。癌または腫瘍の事例では薬品の有効量
は癌細胞の数の減少、腫瘍サイズの減少、末梢器官への癌細胞の浸潤の抑制（すなわち、
ある程度の遅延化、または望ましくは停止）、腫瘍転移の抑制（すなわち、ある程度の遅
延化、および望ましくは停止）、腫瘍成長のある程度の抑制、および／または疾患に付随
する症状の１つ以上のある程度の軽減に効果を有し得る。有効量は１回以上の投与で投与
され得る。本発明の目的のため、薬品、化合物、または医薬組成物の有効量は予防処置ま
たは治療処置を直接的または間接的に達成するために充分な量である。臨床的な背景にお
いて理解されているように、薬品、化合物、または医薬組成物は別の薬品、化合物、また
は医薬組成物と併せて有効量になってもならなくてもよい。したがって、１種類以上の治
療薬を投与する状況で「有効量」を考えてよく、１種類以上の他の薬剤と併せて望ましい
成果が達成され得る場合、または達成される場合に１種類の薬剤を有効量で投与すること
を考えてよい。
【０１２４】
　本明細書における「Ｆｃ領域」という用語は定常領域の少なくとも一部を含む免疫グロ
ブリン重鎖のＣ末端領域を定義するために使用される。その用語は天然配列Ｆｃ領域およ
び変異Ｆｃ領域を含む。１つの実施形態ではヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は重鎖のＣｙｓ２２
６またはＰｒｏ２３０からカルボキシル末端までに及ぶ。しかしながら、Ｆｃ領域のＣ末
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端リシン（Ｌｙｓ４４７）は存在しても存在しなくてもよい。本明細書において別途明示
されない限り、Ｆｃ領域または定常領域中のアミノ酸残基の番号付けは、Ｋａｂａｔ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏ
ｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、第５版、公衆衛生局、米国国立衛生研究所、ベセスダ、
メリーランド州、１９９１年に記載されるＥＵインデックスとも呼ばれるＥＵ付番系に従
う。
【０１２５】
　「フレームワーク」または「ＦＲ」は超可変領域（ＨＶＲ）残基以外の可変ドメイン残
基を指す。可変ドメインのＦＲは一般的に４つのＦＲドメイン、すなわち、ＦＲ１、ＦＲ
２、ＦＲ３、およびＦＲ４からなる。したがって、ＨＶＲ配列およびＦＲ配列は一般的に
ＶＨ（またはＶＬ）において次の順序、すなわち、ＦＲ１－Ｈ１（Ｌ１）－ＦＲ２－Ｈ２
（Ｌ２）－ＦＲ３－Ｈ３（Ｌ３）－ＦＲ４で現れる。
【０１２６】
　「完全長抗体」、「完全抗体」、および「全抗体」という用語は天然抗体構造と実質的
に類似する構造を有する抗体、または本明細書において規定されるＦｃ領域を含む重鎖を
有する抗体を指すために本明細書において互換的に使用される。
【０１２７】
　「増殖阻害剤」は本明細書において使用されるときにインビトロまたはインビボで細胞
の増殖を阻害する化合物または組成物を指す。１つの実施形態では増殖阻害剤は増殖阻害
性抗体であって、その抗体が結合する抗原を発現する細胞の増殖を妨げるか、または抑制
する増殖阻害性抗体である。別の実施形態ではその増殖阻害剤はＳ期の細胞のパーセンテ
ージを著しく減少させるものであり得る。増殖抑制剤の例にはＧ１期停止およびＭ期停止
を誘導する薬剤などの細胞周期の進行を（Ｓ期以外の所で）阻止する薬剤が含まれる。古
典的なＭ期阻害剤にはビンカ類（ビンクリスチンおよびビンブラスチン）、タキサン類、
ならびにドキソルビシン、エピルビシン、ダウノルビシン、エトポシド、およびブレオマ
イシンなどのトポイソメラーゼＩＩ阻害剤が含まれる。Ｇ１期を停止させる薬剤、例えば
、タモキシフェン、プレドニゾン、ダカルバジン、メクロレタミン、シスプラチン、メト
トレキサート、５‐フルオロウラシル、およびａｒａ－ＣなどのＤＮＡアルキル化剤はＳ
期停止にも波及する。さらなる情報をＭｅｎｄｅｌｓｏｈｎおよびＩｓｒａｅｌ編、Ｔｈ
ｅ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ、第1章、表題「Ｃｅｌｌ　
ｃｙｃｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ，　ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ，　ａｎｄ　ａｎｔｉｎｅｏ
ｐｌａｓｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ」Ｍｕｒａｋａｍｉら著（Ｗ．Ｂ．　サウンダース、フィラ
デルフィア、１９９５年）の例えば１３頁に見出すことができる。タキサン類（パクリタ
キセルおよびドセタキセル）は両方ともイチイから得られる抗癌剤である。ヨーロッパイ
チイから得られるドセタキセル（テキソテール（登録商標）、ローヌ・プーラン・ローラ
ー社）はパクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標）、ブリストル・マイヤーズ・スクイブ
社）の半合成類似体である。パクリタキセルおよびドセタキセルはチューブリン二量体か
らの微小管の組み立てを促進し、脱重合を妨害することにより微小管を安定化して細胞に
おける有糸分裂を阻害する。
【０１２８】
　「ＨＥＲ２陽性」癌という用語は正常レベルよりも多いＨＥＲ２を有する癌細胞を含む
。ＨＥＲ２陽性癌の例にはＨＥＲ２陽性乳癌およびＨＥＲ２陽性胃癌が含まれる。任意で
、ＨＥＲ２陽性癌は２＋または３＋の免疫組織化学（ＩＨＣ）スコアおよび／または２．
０以上のインサイチュハイブリダイゼーション（ＩＳＨ）増幅比率を有する。
【０１２９】
　「宿主細胞」、「宿主細胞株」、および「宿主細胞培養物」という用語は互換的に使用
され、且つ、外来性核酸が導入された細胞を指し、そのような細胞の子孫を含む。宿主細
胞には「形質転換体」および「形質転換細胞」が含まれ、それらには初代形質転換細胞お
よび継代数と無関係にその細胞に由来する子孫が含まれる。子孫は核酸内容について親細
胞と完全に同一でなくてもよく、突然変異を含んでもよい。最初の形質転換細胞において
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スクリーニングまたは選択されたのと同じ機能を有する突然変異子孫が本明細書に含まれ
る。
【０１３０】
　「ヒト抗体」は、ヒトまたはヒト細胞によって産生される抗体のアミノ酸配列、または
ヒト抗体レパートリーもしくは他のヒト抗体コード配列を活用している非ヒト起源に由来
する抗体のアミノ酸配列に対応するアミノ酸配列を有する抗体である。ヒト抗体のこの定
義は非ヒト抗原結合性残基を含むヒト化抗体を特に除外している。ファージディスプレイ
ライブラリーをはじめとする当技術分野において知られている様々な技術を用いてヒト抗
体を作製することができる。Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ，　Ｊ．　Ｍ
ｏｌ．　Ｂｉｏｌ．，　２２７：３８１　（１９９１）、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．，　２２２：５８１　（１９９１）。Ｃｏｌｅ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ　ａｎｄ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｔｈｅｒ
ａｐｙ，　Ａｌａｎ　Ｒ．　Ｌｉｓｓ，　ｐ．　７７　（１９８５）、Ｂｏｅｒｎｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１４７（１）：８６－９５　（１９９１）
に記載されている方法もヒトモノクローナル抗体の調製に利用可能である。ｖａｎ　Ｄｉ
ｊｋ　ａｎｄ　ｖａｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｐｈａｒｍａ
ｃｏｌ．，　５：　３６８－７４　（２００１）も参照されたい。ヒト抗体は、抗原刺激
に応答してそのような抗体を産生するように改変されており、その内在性遺伝子座が機能
しないようにされている遺伝子導入動物、例えば、免疫したゼノマウス（例えば、ゼノマ
ウス（商標）テクノロジーについての米国特許第６０７５１８１号明細書および第６１５
０５８４号明細書を参照されたい）に抗原を投与することによって調製され得る。例えば
ヒトＢ細胞ハイブリドーマテクノロジーによって作製されるヒト抗体についてのＬｉ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　１０３：３
５５７－３５６２　（２００６）も参照されたい。
【０１３１】
　「ヒトコンセンサスフレームワーク」はヒト免疫グロブリンＶＬフレームワーク配列ま
たはＶＨフレームワーク配列の選択において最も一般的に生じるアミノ酸残基を表すフレ
ームワークである。一般に、ヒト免疫グロブリンＶＬ配列またはＶＨ配列の選択はあるサ
ブグループの可変ドメイン配列からの選択である。一般に、配列のそのサブグループはＫ
ａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、第５版、ＮＩＨパブリケーション９１－３
２４２、ベセスダ、メリーランド州（１９９１年）、第１～３巻にあるとおりのサブグル
ープである。ＶＬについての１つの実施形態ではそのサブグループは上掲のＫａｂａｔ　
ｅｔ　ａｌ．にあるサブグループκＩである。ＶＨについての１つの実施形態ではそのサ
ブグループは上掲のＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．にあるサブグループＩＩＩである。
【０１３２】
　「ヒト化」抗体は非ヒトＨＶＲ由来のアミノ酸残基とヒトＦＲ由来のアミノ酸残基を含
むキメラ抗体を指す。ある特定の実施形態ではヒト化抗体は、ＨＶＲ（例えば、ＣＤＲ）
の全てまたは実質的に全てが非ヒト抗体のものに対応し、且つ、ＦＲの全てまたは実質的
に全てがヒト抗体のものに対応している少なくとも１つ、および典型的には２つの可変ド
メインの全てを実質的に含む。ヒト化抗体は所望によりヒト抗体に由来する抗体定常領域
の少なくとも一部を含んでもよい。「ヒト化型」の抗体、例えば、非ヒト抗体はヒト化が
行われた抗体を指す。
【０１３３】
　「超可変領域」または「ＨＶＲ」という用語は本明細書において使用される場合に配列
中で超可変的であり（「相補性決定領域」または「ＣＤＲ」）、且つ／または構造的に規
定されたループ（「超可変ループ」）を形成し、且つ／または抗原接触残基（「抗原接触
部」）を含む抗体可変ドメイン領域の各々を指す。一般に、抗体は６つのＨＶＲ、すなわ
ち、ＶＨ中の３つ（Ｈ１、Ｈ２、Ｈ３）とＶＬ中の３つ（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３）を含む。本
明細書における例となるＨＶＲには
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　（ａ）アミノ酸残基２６～３２（Ｌ１）、５０～５２（Ｌ２）、９１～９６（Ｌ３）、
２６～３２（Ｈ１）、５３～５５（Ｈ２）、および９６～１０１（Ｈ３）において生じる
超可変ループ（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　１
９６：９０１－９１７　（１９８７））、
　（ｂ）アミノ酸残基２４～３４（Ｌ１）、５０～５６（Ｌ２）、８９～９７（Ｌ３）、
３１～３５ｂ（Ｈ１）、５０～６５（Ｈ２）、および９５～１０２（Ｈ３）において生じ
るＣＤＲ（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ
　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，　第５版、公衆衛生局、米国
国立衛生研究所、ベセスダ、メリーランド州（１９９１年））、
　（ｃ）アミノ酸残基２７ｃ～３６（Ｌ１）、４６～５５（Ｌ２）、８９～９６（Ｌ３）
、３０～３５ｂ（Ｈ１）、４７～５８（Ｈ２）、および９３～１０１（Ｈ３）において生
じる抗原接触部（ＭａｃＣａｌｌｕｍ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２
６２：　７３２－７４５　（１９９６））、および
　（ｄ）ＨＶＲアミノ酸残基４６～５６（Ｌ２）、４７～５６（Ｌ２）、４８～５６（Ｌ
２）、４９～５６（Ｌ２）、２６～３５（Ｈ１）、２６～３５ｂ（Ｈ１）、４９～６５（
Ｈ２）、９３～１０２（Ｈ３）、および９４～１０２（Ｈ３）を含む（ａ）、（ｂ）、お
よび／または（ｃ）の組合せ
が含まれる。
【０１３４】
　別段の指示が無い限りＨＶＲ残基および可変ドメイン中の他の残基（例えば、ＦＲ残基
）には本明細書において上掲のＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．に従って番号が付けられる。
【０１３５】
　「免疫複合体」は細胞傷害剤を含むがこれらに限定されない１つ以上の異種性分子に結
合した抗体である。
【０１３６】
　「対象」または「個体」は哺乳類動物である。哺乳類動物には家畜（例えば、ウシ、ヒ
ツジ、ネコ、イヌ、およびウマ）、霊長類動物（例えば、ヒトおよびサルなどの非ヒト霊
長類動物）、ウサギ、およびげっ歯類動物（例えば、マウスおよびラット）が含まれるが
これらに限定されない。ある特定の実施形態では対象または個体はヒトである。
【０１３７】
　「単離」抗体はその天然環境の成分から分離された抗体である。幾つかの実施形態では
抗体は、例えば電気泳動（例えば、ＳＤＳ－ＰＡＧＥ，等電点電気泳動（ＩＥＦ），キャ
ピラリー電気泳動）またはクロマトグラフィー（例えば、イオン交換または逆相ＨＰＬＣ
）によって測定されると９５％または９９％を超える純度にまで精製される。抗体純度の
評価方法の総説については、例えば、Ｆｌａｔｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｃｈｒｏ
ｍａｔｏｇｒ．　Ｂ　８４８：７９－８７　（２００７）を参照されたい。
【０１３８】
　「単離」核酸はその天然環境の成分から分離された核酸を指す。単離核酸は細胞に含ま
れる核酸分子であって通常その核酸分子を含む細胞に含まれる核酸分子を包含するが、そ
の核酸分子は染色体外に存在するか、またはその核酸分子の天然の染色体上の位置とは異
なる染色体上の位置に存在する。
【０１３９】
　「抗ＣＤ３抗体をコードする単離核酸」は抗体重鎖と軽鎖（またはそれらの断片）をコ
ードする１つ以上の核酸分子を指し、単一のベクターまたは別々のベクター中のそのよう
な核酸分子、および宿主細胞中の１か所以上の場所に存在するそのような核酸分子を含む
。
【０１４０】
　「モノクローナル抗体」という用語は本明細書において使用される場合に実質的に均一
な抗体の集団から得られた抗体を指す。すなわち、その集団を構成する個々の抗体は、可
能性がある変異抗体、例えば、天然の突然変異を含む変異抗体、またはモノクローナル抗
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体調製物の作製中に生じる変異抗体であって、一般に少量で存在するそのような変異体を
除いて同一であり、且つ／または同じエピトープに結合する。様々な決定基（エピトープ
）を指向する様々な抗体を含んでいることが典型的であるポリクローナル抗体調製物と対
照的に、モノクローナル抗体調製物の各モノクローナル抗体は抗原上の単一の決定基に向
けられる。したがって、「モノクローナル」という修飾語は実質的に均一な抗体の集団か
ら得られたというその抗体の特徴を示しており、何か特定の方法によってその抗体を生産
することが必要であると解釈されてはならない。例えば、本発明に準じて使用されるモノ
クローナル抗体は、限定されないが、ハイブリドーマ法、組換えＤＮＡ法、ファージディ
スプレイ法、およびヒト免疫グロブリン遺伝子座の全てまたは一部を含む遺伝子導入動物
を利用する方法をはじめとする様々な技術によって作製され得る。モノクローナル抗体を
作製するためのそのような方法および多の例となる方法は本明細書に記載されている。
【０１４１】
　「裸抗体」は異種性部分（例えば、細胞傷害性部分）または放射性標識に結合していな
い抗体を指す。その裸抗体は医薬製剤中に存在し得る。
【０１４２】
　「天然抗体」は様々な構造を有する天然の免疫グロブリン分子を指す。例えば、天然Ｉ
ｇＧ抗体はジスルフィド結合によって結合されている２つの同一の軽鎖と２つの同一の重
鎖から構成される約１５０，０００ダルトンのヘテロ四量体糖タンパク質である。Ｎ末端
からＣ末端に向かって各重鎖は可変重鎖ドメインまたは重鎖可変ドメインとも呼ばれる可
変領域（ＶＨ）とそれに続く３つの定常ドメイン（ＣＨ１、ＣＨ２、およびＣＨ３）を有
する。同様にＮ末端からＣ末端に向かって各軽鎖は可変軽鎖ドメインまたは軽鎖可変ドメ
インとも呼ばれる可変領域（ＶＬ）とそれに続く軽鎖定常（ＣＬ）ドメインを有する。抗
体の軽鎖はその定常ドメインのアミノ酸配列に基づいてカッパ（κ）およびラムダ（λ）
と呼ばれる２つの種類のうちの１つに割り当てられ得る。
【０１４３】
　「添付文書」という用語は、市販の治療用製品パッケージに習慣的に含まれており、そ
のような治療用製品の使用に関する適応症、使用法、服用量、投与、併用療法、禁忌、お
よび／または注意についての情報を含む指示書を指すために使用される。
【０１４４】
　「ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１シグナル伝達軸上でのシ
グナル伝達により生じるＴ細胞機能不全を除去するためにＰＤ－１軸結合パートナーとそ
の結合パートナーのうちのいずれか１つ以上との相互作用を阻害し、その結果としてＴ細
胞機能（例えば、増殖、サイトカイン生産、標的細胞殺傷）を回復または増進する分子を
指す。本明細書において使用される場合、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストはＰＤ－１結
合性アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストおよびＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴ
ニストを含む。
【０１４５】
　「ＰＤ－１結合性アンタゴニスト」という用語はＰＤ－１とＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２な
どのその結合パートナーの１つ以上との相互作用により生じるシグナル伝達を減少させる
、阻止する、阻害する、抑止する、または妨害する分子を指す。幾つかの実施形態では、
ＰＤ－１結合性アンタゴニストはＰＤ－１とその結合パートナーの１つ以上との結合を阻
害する分子である。特定の態様においてそのＰＤ－１結合性アンタゴニストはＰＤ－１の
ＰＤ－Ｌ１および／またはＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する。例えば、ＰＤ－１結合性アン
タゴニストにはＰＤ－１のＰＤ－Ｌ１および／またはＰＤ－Ｌ２との相互作用により生じ
るシグナル伝達を減少させる、阻止する、阻害する、抑止する、または妨害する抗ＰＤ－
１抗体、それらの抗原結合断片、イムノアドヘンシン、融合タンパク質、オリゴペプチド
および他の分子が含まれる。１つの実施形態ではＰＤ－１結合性アンタゴニストは機能低
下Ｔ細胞の機能低下を軽減するように（例えば、抗原認識に対するエフェクター応答を増
進させるように）ＰＤ－１によるシグナル伝達を介してＴリンパ球上に発現している細胞
表面タンパク質によって媒介される、またはそれらの細胞表面タンパク質を介して媒介さ
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れる負の補助刺激シグナルを減少させる。幾つかの実施形態ではそのＰＤ－１結合性アン
タゴニストは抗ＰＤ－１抗体である。特定の態様においてＰＤ－１結合性アンタゴニスト
は本明細書に記載されるＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）である。別の特定の態様におい
てＰＤ－１結合性アンタゴニストは本明細書に記載されるＭＫ－３４７５（ランブロリズ
マブ）である。別の特定の態様においてＰＤ－１結合性アンタゴニストは本明細書に記載
されるＣＴ－０１１（ピディリズマブ）である。別の特定の態様においてＰＤ－１結合性
アンタゴニストは本明細書に記載されるＡＭＰ－２２４である。
【０１４６】
　「ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニスト」という用語はＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１、Ｂ７－１な
どのその結合パートナーのいずれか１つ以上との相互作用により生じるシグナル伝達を減
少させる、阻止する、阻害する、抑止する、または妨害する分子を指す。幾つかの実施形
態ではＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストはＰＤ－Ｌ１とその結合パートナーとの結合を阻
害する分子である。特定の態様においてそのＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストはＰＤ－Ｌ
１のＰＤ－１および／またはＢ７－１への結合を阻害する。幾つかの実施形態ではそのＰ
Ｄ－Ｌ１結合性アンタゴニストにはＰＤ－Ｌ１とＰＤ－１、Ｂ７－１などのその結合パー
トナーの１つ以上との相互作用により生じるシグナル伝達を減少させる、阻止する、阻害
する、抑止する、または妨害する抗ＰＤ－Ｌ１抗体、それらの抗原結合断片、イムノアド
ヘンシン、融合タンパク質、オリゴペプチドおよび他の分子が含まれる。１つの実施形態
ではＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストは機能低下Ｔ細胞の機能低下を軽減するように（例
えば、抗原認識に対するエフェクター応答を増進させるように）ＰＤ－Ｌ１によるシグナ
ル伝達を介してＴリンパ球上に発現している細胞表面タンパク質によって媒介される、ま
たはそれらの細胞表面タンパク質を介して媒介される負の補助刺激シグナルを減少させる
。幾つかの実施形態ではＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストは抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。特
定の態様において抗ＰＤ－Ｌ１抗体は本明細書に記載されるＹＷ２４３．５５．Ｓ７０で
ある。別の特定の態様において抗ＰＤ－Ｌ１抗体は本明細書に記載されるＭＤＸ－１１０
５である。さらに別の特定の態様において抗ＰＤ－Ｌ１抗体は本明細書に記載されるＭＰ
ＤＬ３２８０Ａである。さらに別の特定の態様において抗ＰＤ－Ｌ１抗体は本明細書に記
載されるＭＥＤＩ４７３６である。
【０１４７】
　「ＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニスト」という用語はＰＤ－Ｌ２とＰＤ－１などのその結
合パートナーのいずれか１つ以上との相互作用により生じるシグナル伝達を減少させる、
阻止する、阻害する、抑止する、または妨害する分子を指す。幾つかの実施形態ではＰＤ
－Ｌ２結合性アンタゴニストはＰＤ－Ｌ２とその結合パートナーの１つ以上との結合を阻
害する分子である。特定の態様においてそのＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストはＰＤ－Ｌ
２のＰＤ－１への結合を阻害する。幾つかの実施形態ではそのＰＤ－Ｌ２アンタゴニスト
にはＰＤ－Ｌ２とＰＤ－１などのその結合パートナーのいずれか１つ以上との相互作用に
より生じるシグナル伝達を減少させる、阻止する、阻害する、抑止する、または妨害する
抗ＰＤ－Ｌ２抗体、それらの抗原結合断片、イムノアドヘンシン、融合タンパク質、オリ
ゴペプチドおよび他の分子が含まれる。１つの実施形態ではＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニ
ストは機能低下Ｔ細胞の機能低下を軽減するように（例えば、抗原認識に対するエフェク
ター応答を増進させるように）ＰＤ－Ｌ２によるシグナル伝達を介してＴリンパ球上に発
現している細胞表面タンパク質によって媒介される、またはそれらの細胞表面タンパク質
を介して媒介される負の補助刺激シグナルを減少させる。幾つかの実施形態ではＰＤ－Ｌ
２結合性アンタゴニストはイムノアドヘンシンである。
【０１４８】
　「タンパク質」という用語は、本明細書において使用される場合、別段の指示が無い限
り霊長類動物（例えばヒト）およびげっ歯類動物（例えばマウスおよびラット）などの哺
乳類動物をはじめとするあらゆる脊椎動物起源のあらゆる天然タンパク質を指す。その用
語は「完全長型」でプロセッシングを受けていないタンパク質、ならびに細胞内でのプロ
セッシングにより生じるあらゆる形態のそのタンパク質を包含する。本用語はそのタンパ
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ク質の天然変異体、例えば、スプライス変異体または対立遺伝子変異体も包含する。本発
明に従うタンパク質は例えば表１に記載されるあらゆるタンパク質を含む。
【０１４９】
　基準ポリペプチド配列に対しての「パーセント（％）アミノ酸配列同一性」は基準ポリ
ペプチド配列と候補配列を整列させ、最大のパーセント配列同一性を得るために必要であ
ればギャップを導入した後の基準ポリペプチド配列内のアミノ酸残基と同一である候補配
列内のアミノ酸残基のパーセンテージであって、どのような保存的置換も配列同一性の一
部として考慮しないパーセンテージとして定義される。当技術分野の範囲内にある様々な
方法で、例えば、ＢＬＡＳＴソフトウェア、ＢＬＡＳＴ－２ソフトウェア、ＡＬＩＧＮソ
フトウェアまたはＭｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウェアなどの公開コンピュ
ーターソフトウェアを使用してパーセントアミノ酸配列同一性を決定することを目的とし
た整列を行うことができる。当業者は比較されている配列の全長にわたる最大アラインメ
ントを達成するために必要なあらゆるアルゴリズムをはじめとする配列を整列させるため
の適切なパラメーターを決定することができる。しかしながら本明細書における目的のた
め、配列比較コンピュータープログラムＡＬＩＧＮ－２を使用して％アミノ酸配列同一性
の値を作成する。ＡＬＩＧＮ－２配列比較コンピュータープログラムはＧｅｎｅｎｔｅｃ
ｈ社によって作成された。そのソースコードはユーザー文書提出によって米国ワシントン
ＤＣ、２０５５９の米国著作権局に提出されており、米国著作権登録番号第ＴＸＵ５１０
０８７号として登録されている。ＡＬＩＧＮ－２プログラムはカリフォルニア州サウス・
サンフランシスコのＧｅｎｅｎｔｅｃｈ社から公開されており、またはソースコードから
そのプラグラムをコンパイルすることができる。デジタルＵＮＩＸ　Ｖ４．０Ｄをはじめ
とするＵＮＩＸオペレーティングシステム上で使用するにはＡＬＩＧＮ－２プログラムを
コンパイルする必要がある。全ての配列比較パラメーターはＡＬＩＧＮ－２プログラムに
よって設定され、変化しない。
【０１５０】
　アミノ酸配列比較のためにＡＬＩＧＮ－２が使用される状況では、所与のアミノ酸配列
Ａの所与のアミノ酸配列Ｂに対する、その配列との、またはその配列に対しての％アミノ
酸配列同一性（所与のアミノ酸配列Ｂに対する、その配列との、またはその配列に対して
ある特定の％アミノ酸配列同一性を有する、または備える所与のアミノ酸配列Ａと言い換
えることができる）を次のように計算する：
１００×分数Ｘ／Ｙ。
【０１５１】
　その式では、Ｘは配列アラインメントプログラムＡＬＩＧＮ－２によってそのプログラ
ムのＡとＢのアラインメントの中の完全な一致としてスコアされたアミノ酸残基数であり
、ＹはＢのアミノ酸残基の総数である。アミノ酸配列Ａの長さがアミノ酸配列Ｂの長さと
等しくない場合にＢに対するＡの％アミノ酸配列同一性はＡに対するＢの％アミノ酸配列
同一性と等しくないことが理解される。別途具体的に明言されない限り、本明細書におい
て使用される全ての％アミノ酸配列同一性の値はＡＬＩＧＮ－２コンピュータープログラ
ムを使用して直前の段落において記載されているように得られる。
【０１５２】
　「医薬製剤」という用語は中に含まれる有効成分の生物活性が効果的であることを許す
ような形態の調製物であって、その製剤が投与される対象にとって許容的ないほど有毒で
ある追加成分を含まない調製物を指す。
【０１５３】
　「薬学的に許容可能な担体」は対象にとって無毒である有効成分以外の医薬製剤中の成
分を指す。薬学的に許容可能な担体には緩衝剤、賦形剤、安定化剤、または保存剤が含ま
れるがこれらに限定されない。
【０１５４】
　本明細書において使用される場合、「治療（ｔｒｅａｔｍｅｎｔ）」（および「治療す
る（ｔｒｅａｔ）」または「治療すること（ｔｒｅａｔｉｎｇ）」のような文法上のその
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変形体）は治療を受けている個体の自然な経過を変えようと試みる臨床介入を指し、それ
は予防のために、または臨床病理の最中に実施され得る。治療の望ましい効果には疾患の
発症または再発の予防、症状の軽減、疾患のあらゆる直接的または間接的な病理学的帰結
の消失、転移の予防、疾患の進行速度の低下、疾患状態の改善または緩和、および寛解ま
たは予後改善が含まれるがこれらに限定されない。幾つかの実施形態では疾患の発症を遅
らせるため、または疾患の進行を遅くするために本発明の抗体が使用される。
【０１５５】
　本明細書において使用される場合、疾患または疾病の「進行を遅らせること」は疾病ま
たは疾患（例えば、細胞増殖性疾患，例えば、癌）の発症を先延ばしにすること、妨げる
こと、遅くすること、遅らせること、落ち着かせること、および／または延期することを
意味する。この遅れはその疾患の履歴および／または治療を受けている個体に応じて様々
な長さの時間の遅れであり得る。当業者にとって明らかであるように、充分に遅れること
、または著しく遅れることは、個体がその疾患を発症しないという点での発症の防止を事
実上包含し得る。例えば、転移の発生などの後期の癌を遅らせることができる。
【０１５６】
　「低下させる（ｒｅｄｕｃｅ）」または「抑制する（ｉｎｈｉｂｉｔ）」は例えば、２
０％以上、５０％以上、または７５％、８５％、９０％、９５％、またはそれより上の全
体的な減少を引き起こす能力を意味する。ある特定の実施形態では「低下させる」または
「抑制する」は抗体Ｆｃ領域が媒介する抗体のエフェクター機能を受けることができ、そ
のようなエフェクター機能には具体的に補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）、抗体依存性細胞
傷害（ＡＤＣＣ）、および抗体依存性細胞貪食（ＡＤＣＰ）が含まれる。
【０１５７】
　「可変領域」または「可変ドメイン」という用語は抗体の抗原への結合に関与する抗体
重鎖または軽鎖のドメインを指す。天然抗体の重鎖および軽鎖の可変ドメイン（それぞれ
ＶＨおよびＶＬ）は一般的に類似の構造を有し、各ドメインは４つの保存されたフレーム
ワーク領域（ＦＲ）と３つの超可変領域（ＨＶＲ）を備える（例えば、Ｋｉｎｄｔ　ｅｔ
　ａｌ．　Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ、第６版、Ｗ．Ｈ．　Ｆｒｅｅｍａｎ　ａｎ
ｄ　Ｃｏ．、９１頁（２００７年）を参照されたい）。抗原結合特異性を付与するには単
一のＶＨドメインまたはＶＬドメインで充分であり得る。さらに、特定の抗原に結合する
抗体は、その抗原に結合する抗体のＶＨドメインまたはＶＬドメインを使用してそれぞれ
相補的なＶＬドメインまたはＶＨドメインのライブラリーをスクリーニングして単離され
得る。例えば、Ｐｏｒｔｏｌａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１５０
：８８０－８８７　（１９９３）、Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　
３５２：６２４－６２８　（１９９１）を参照されたい。
【０１５８】
　「ベクター」という用語は本明細書において使用される場合にそれが結合している別の
核酸を増やすことができる核酸分子を指す。その用語には自己複製核酸構造体としてのベ
クターならびに導入された宿主細胞のゲノムに組み込まれるベクターが含まれる。ある特
定のベクターはそれらのベクターが機能的に結合している核酸を発現させることができる
。そのようなベクターは本明細書において「発現ベクター」と呼ばれる。
【０１５９】
　本明細書において使用される場合、「投与すること（ａｄｍｉｎｉｓｔｅｒｉｎｇ）」
は一回用量の化合物（例えば、本発明の抗ＣＤ３抗体または本発明の抗ＣＤ３抗体をコー
ドする核酸）または組成物（例えば、医薬組成物、例えば、本発明の抗ＣＤ３抗体を含む
医薬組成物）を対象に提供する方法を意味する。本明細書に記載される方法において利用
される組成物は、例えば、筋肉内に、静脈内に、皮内に、経皮的に、動脈内に、腹腔内に
、病巣内に、頭蓋内に、関節内に、前立腺内に、胸膜内に、気管支内に、鼻腔内に、硝子
体内に、膣内に、直腸内に、局所的に、腫瘍内に、腹膜に、皮下に、結膜下に、小胞内に
、粘膜に、心膜内に、臍帯内に、眼内に、経口的に、局所的に、局在的に、吸入によって
、注射によって、点滴によって、連続点滴によって、標的細胞を直接的に洗浄する局所的
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灌流によって、カテーテルによって、洗浄によって、クリーム中に入れて、または脂質組
成物中に入れて投与され得る。投与方法は様々な因子（例えば、投与されている化合物ま
たは組成物、および治療されている体調、疾病、または疾患の重症度）に応じて変化し得
る。
【０１６０】
ＩＩ．　組成物および方法
　１つの態様において本発明は部分的に抗ＣＤ３抗体を基礎とする。ある特定の実施形態
ではそれら抗ＣＤ３抗体は多重特異性（例えば、二特異性）であり、ＣＤ３またはその断
片に加えて第２の生体分子（例えば、細胞表面抗原、例えば、腫瘍抗原）に結合する。本
発明の抗体は例えば細胞増殖性疾患（例えば、癌）または自己免疫疾患の治療またはその
進行の遅延化、またはそのような疾患を有する対象における免疫機能の強化に有用である
。
【０１６１】
Ａ．例となる抗ＣＤ３抗体
　１つの態様において本発明はＣＤ３（例えば、ＣＤ３εおよび／またはＣＤ３γ）に結
合する単離抗体を提供する。
【０１６２】
　例えば、１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ１、（ｂ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つ
かの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号３０１～３０４の配列を含む重鎖フレームワ
ーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１
つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３０５
～３０８の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、お
よびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含
む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号１８４に対して少なくとも９０％の配列同一
性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含
む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号１８５に対して少なくとも９０％
の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号
の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。他の例では抗ＣＤ３抗体はそれぞ
れ配列番号２９３～２９６の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２
、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号２９７～３００の配列を含む軽鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体
は配列番号１８６に対して少なくとも少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、およ
び／または配列番号１８７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有して
よい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は４０Ｇ５ｃ、またはその派生物もしくはクローン性関
連物であり得る。
【０１６３】
　別の態様において本発明の抗体は（ａ）（ｉ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、および（ｉｉｉ）配列
番号３より選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３から選択される少なくとも１つ、
少なくとも２つ、または３つ全てのＶＨＨＶＲ配列を含むＶＨドメイン、および（ｂ）（
ｉ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｉｉｉ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３か
ら選択される少なくとも１つ、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬＨＶＲ配列を含む
ＶＬドメインを備える。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号１８４のアミノ酸配列を
含むＶＨドメインと配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを有してよい。幾
つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号１８６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと配列番
号１８７のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
４０Ｇ５ｃ、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１６４】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）
配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
【０１６５】
　ある特定の実施形態では上で規定された抗ＣＤ３抗体のいずれか１つ以上のアミノ酸が
次のＨＶＲ位置、すなわち、
　ＨＶＲ－Ｈ３（配列番号１８１）中の位置１、位置２、位置５、位置６、および位置７
、ならびに
　ＨＶＲ－Ｌ３（配列番号１８２）中の位置１、位置２、位置４、および位置５
において置換される。
【０１６６】
　ある特定の実施形態では置換は本明細書において定義されるように保存的置換である。
ある特定の実施形態では次の置換、すなわち、
　ＨＶＲ－Ｈ３（配列番号１８１）中のＤ１ＴまたはＳ、Ｓ１ＤまたはＴ、Ｔ１Ｄまたは
Ｓ、Ｇ２ＡまたはＳ、Ａ２ＧまたはＳ、Ｓ２ＡまたはＧ、Ｒ５Ｎ、Ｎ５Ｒ、Ｙ６Ａ、Ａ６
Ｙ、Ａ７Ｙ、およびＹ７Ａ、ならびに
　ＨＶＲ－Ｌ３（配列番号１８２）中のＫ１Ｔ、Ｔ１Ｋ、Ｑ２Ａ、Ａ２Ｑ、Ｆ４Ａ、Ａ４
Ｆ、Ｉ５ＡおよびＡ５Ｉ
のうちのいずれか１つ以上をあらゆる組合せで行ってよい。
【０１６７】
　例えば、幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）
配列番号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、また
は６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗
ＣＤ３抗体は配列番号１８８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、およ
び／または配列番号１８９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有して
よい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ１、またはその派生物もしくはクローン性
関連物であり得る。
【０１６８】
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　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つ
のＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号１９０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／ま
たは配列番号１９１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。
特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ２、またはその派生物もしくはクローン性関連物
であり得る。
【０１６９】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの
ＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗
体は配列番号１９２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／また
は配列番号１９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。特
定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ３、またはその派生物もしくはクローン性関連物で
あり得る。
【０１７０】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの
ＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗
体は配列番号１９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／また
は配列番号１９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。特
定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ４、またはその派生物もしくはクローン性関連物で
あり得る。
【０１７１】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの
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ＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗
体は配列番号１９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／また
は配列番号１９７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。特
定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ５、またはその派生物もしくはクローン性関連物で
あり得る。
【０１７２】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つ
のＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号１９８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／ま
たは配列番号１９９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。
特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ６、またはその派生物もしくはクローン性関連物
であり得る。
【０１７３】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つ
のＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２００に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／ま
たは配列番号２０１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。
特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ７、またはその派生物もしくはクローン性関連物
であり得る。
【０１７４】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つ
のＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２０２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／ま
たは配列番号２０３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
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、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。
特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ８、またはその派生物もしくはクローン性関連物
であり得る。
【０１７５】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つ
のＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２０４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／ま
たは配列番号２０５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。
特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｖ９、またはその派生物もしくはクローン性関連物
であり得る。
【０１７６】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つ
のＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２０６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、および／ま
たは配列番号２０７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有してよい。
特定の例では抗ＣＤ３抗体は３８Ｅ４ｃ、またはその派生物もしくはクローン性関連物で
あり得る。
【０１７７】
　幾つかの例では３８Ｅ４ｖ１～３８Ｅ４ｖ９および３８Ｅ４ｃ抗ＣＤ３抗体のいずれも
、それぞれ配列番号３０９～３１２の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、Ｆ
Ｒ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ
、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３１３～３１６の配列を含む軽
鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの
少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含んでよい。
【０１７８】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、
または６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
【０１７９】
　ある特定の実施形態では上で規定された抗ＣＤ３抗体のいずれか１つ以上のアミノ酸が
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次のＨＶＲ位置、すなわち、
　ＨＶＲ－Ｈ２（配列番号１８３）中の位置９、位置１２、位置１３、位置１４、位置１
５、および位置１７
において置換される。
【０１８０】
　ある特定の実施形態では置換は本明細書において定義されるように保存的置換である。
ある特定の実施形態では次の置換、すなわち、
　ＨＶＲ－Ｈ２（配列番号１８３）中のＳ９Ｔ、Ｔ９Ｓ、Ｎ１２Ａ、Ａ１２Ｎ、Ｑ１３Ｄ
、Ｄ１３Ｑ、Ｋ１４Ｓ、Ｓ１４Ｋ、Ｆ１５Ｖ、Ｖ１５Ｆ、Ｄ１７Ｇ、およびＧ１７Ｄ
のうちのいずれか１つ以上をあらゆる組合せで行ってよい。
【０１８１】
　例えば、幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ
、または６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例
では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号３１７～３２０の配列を含む重鎖フレームワーク領
域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例
えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３２１～３２
４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦ
Ｒ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾
つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２０８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例
えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨ
ドメイン、および／または配列番号２０９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例え
ば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬド
メインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体はＵＣＨＴ１ｖ９、またはその派生物も
しくはクローン性関連物であり得る。
【０１８２】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗Ｃ
Ｄ３抗体はそれぞれ配列番号３２５～３２８の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－
Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１
つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３２９～３３２の配列
を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４
のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例
では抗ＣＤ３抗体は配列番号２１０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、および／または配列番号２１１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを
有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体はＵＣＨＴ１ｖ１、またはその派生物もしくはク
ローン性関連物であり得る。
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【０１８３】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗Ｃ
Ｄ３抗体はそれぞれ配列番号３３３～３３６の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－
Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１
つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３３７～３４０の配列
を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４
のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例
では抗ＣＤ３抗体は配列番号２１２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、および／または配列番号２１３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを
有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体はＵＣＨＴ１ｖＭ１、またはその派生物もしくは
クローン性関連物であり得る。
【０１８４】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号３４１～３４４の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３
４５～３４８の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２１４に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２１５に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。他の例では抗ＣＤ３抗体はそ
れぞれ配列番号３４９～３５２の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－
Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３
つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３５３～３５６の配列を含む軽鎖フ
レームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少な
くとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２１６に対して少なくとも少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、
および／または配列番号２１７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有
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してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体はＳＰ３４ｖ５２、またはその派生物もしくはクロ
ーン性関連物であり得る。
【０１８５】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号３５７～３６０の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３
６１～３６４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２１８に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２１９に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。他の例では抗ＣＤ３抗体はそ
れぞれ配列番号３６５～３６８の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－
Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３
つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３６９～３７２の配列を含む軽鎖フ
レームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少な
くとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２２０に対して少なくとも少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、
および／または配列番号２２１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有
してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は４１Ｄ９ａ、またはその派生物もしくはクローン
性関連物であり得る。
【０１８６】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号４７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号３７３～３７６の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３
７７～３８０の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２２２に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２２３に対して少なくとも９
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０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。他の例では抗ＣＤ３抗体はそ
れぞれ配列番号３８１～３８４の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－
Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３
つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３８５～３８８の配列を含む軽鎖フ
レームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少な
くとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２２６に対して少なくとも少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、
および／または配列番号２２７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有
してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は１３Ａ３、またはその派生物もしくはクローン性
関連物であり得る。
【０１８７】
　幾つかの例では本発明は（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号４７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つのＨＶＲを含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。幾つかの例では抗Ｃ
Ｄ３抗体はそれぞれ配列番号３８９～３９２の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－
Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１
つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号３９３～３９６の配列
を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４
のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例
では抗ＣＤ３抗体は配列番号２２４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、および／または配列番号２２５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを
有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は１３Ａ３．ｖ２、またはその派生物もしくはク
ローン性関連物であり得る。
【０１８８】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号５３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号３９７～４００の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
０１～４０４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２２８に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
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、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２２９に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。他の例では抗ＣＤ３抗体はそ
れぞれ配列番号４０５～４０８の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－
Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３
つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４０９～４１２の配列を含む軽鎖フ
レームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少な
くとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３
抗体は配列番号２３０に対して少なくとも少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少な
くとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、
および／または配列番号２３１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメインを有
してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は３０Ａ１、またはその派生物もしくはクローン性
関連物であり得る。
【０１８９】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４１３～４１６の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
１７～４２０の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２３２に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２３３に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
３０Ａ１．ｖ２、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９０】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４２１～４２４の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
２５～４２８の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
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を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２３４に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２３５に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
ｈ２１Ａ９、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９１】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４２９～４３２の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
３３～４３６の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２３６に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２３７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
２１Ｂ２、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９２】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４３７～４４０の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
４１～４４４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２３８に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２３９に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
１２５Ａ１、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９３】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
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（ｂ）配列番号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４４５～４４８の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
４９～４５２の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２４０に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２４１に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
７２Ｈ６、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９４】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４５３～４５６の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
５７～４６０の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２４２に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２４３に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
１９Ｂ１、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９５】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号９５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供する。
幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４６１～４６４の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号４
６５～４６８の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
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を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２４４に対して少なくとも９０％の配列
同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列
を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２４５に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３抗体は
７１Ｈ７、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９６】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体を提供
する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４６９～４７２の配列を含む重鎖
フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少
なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列
番号４７３～４７６の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ
－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または
４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２４６に対して少なくとも９０％
の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、
９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号
の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２４７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗ＣＤ３
抗体は１４Ｃ７、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９７】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
０８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４７７～４８０の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号４８１～４８４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２４８に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２４９に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は１２７Ｂ３、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９８】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
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、（ｂ）配列番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４８５～４８８の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号４８９～４９２の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２５０に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２５１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は１８Ｆ１２、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０１９９】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号４９３～４９６の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号４９７～５００の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２５２に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２５３に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は２７Ｈ５－１、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２００】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号５０１～５０４の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号５０５～５０８の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
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または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２５４に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２５５に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は３９Ｂ７、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２０１】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号５０９～５１２の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号５１３～５１６の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２５６に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２５７に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は４０Ｄ２、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２０２】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号５１７～５２０の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号５２１～５２４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２５８に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２５９に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は７９Ｂ７、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２０３】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
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、（ｂ）配列番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号５２５～５２８の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号５２９～５３２の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２６０に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２６１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は９５Ａ２、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２０４】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号５３３～５３６の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号５３７～５４０の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２６２に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２６３に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体は１１８Ｇ９、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２０５】
　１つの態様において本発明は（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１
５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む結合ドメインを有する抗ＣＤ３抗体
を提供する。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体はそれぞれ配列番号５４１～５４４の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号５４５～５４８の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
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または４つ）を含む。幾つかの例では抗ＣＤ３抗体は配列番号２６４に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、および／または配列番号２６５に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含む軽鎖可変（ＶＬ）ドメインを有してよい。特定の例では抗
ＣＤ３抗体はＲａｂ１７、またはその派生物もしくはクローン性関連物であり得る。
【０２０６】
　上記実施形態のいずれにおいても抗ＣＤ３抗体はヒト化される。１つの実施形態では抗
ＣＤ３抗体は上記実施形態のいずれかのとおりのＨＶＲを含み、且つ、ヒトアクセプター
フレームワーク、例えば、ヒト免疫グロブリンフレームワークまたはヒトコンセンサスフ
レームワークをさらに含む。
【０２０７】
　別の態様において上で提供された実施形態のいずれかのとおりのＶＨと上で提供された
実施形態のいずれかのとおりのＶＬを含む抗ＣＤ３抗体であって、可変ドメイン配列の一
方または両方が翻訳後修飾を含んでいる抗ＣＤ３抗体が提供される。
【０２０８】
　追加の態様において本発明は本明細書において提供される抗ＣＤ３抗体が結合するのと
同じエピトープに結合する抗体を提供する。例えば、ある特定の実施形態では配列番号１
８４のＶＨ配列と配列番号１８５のＶＬ配列を含む抗ＣＤ３抗体が結合するのと同じエピ
トープに結合する抗体が提供される。ある特定の実施形態ではヒトＣＤ３εのアミノ酸１
～２６（配列番号２８３）または１～２７（配列番号２７８）からなるＣＤ３断片（例え
ば、ヒトＣＤ３ε）内のエピトープに結合する抗体が提供される。
【０２０９】
　別の態様において本発明は固有のＣＤ３エピトープに結合する抗体を提供する。ある特
定の実施形態では本発明の抗ＣＤ３抗体は３．５オングストローム、３．２５オングスト
ローム、３．００オングストローム、２．７５オングストロームまたはそれより短い距離
でヒトＣＤ３εのアミノ酸とその抗体特有の接触を行う。ある特定の実施形態では３．５
オングストローム、３．２５オングストローム、３．００オングストローム、２．７５オ
ングストローム、またはそれより短い距離でヒトＣＤ３εの１アミノ酸、２アミノ酸、３
アミノ酸、４アミノ酸、または５アミノ酸からなるエピトープに結合する抗体が提供され
る。１つの実施形態では本発明の抗ＣＤ３抗体は３．５オングストローム以下の距離でヒ
トＣＤ３εのアミノ酸とその抗体特有の接触を行う。ある特定の実施形態では３．５オン
グストローム以下の距離でヒトＣＤ３εの１アミノ酸、２アミノ酸、３アミノ酸、４アミ
ノ酸、または５アミノ酸からなるエピトープに結合する抗体が提供される。例えば、ある
特定の実施形態ではＧｌｎ１、Ａｓｐ２、Ａｓｎ４、Ｇｌｕ６、およびＭｅｔ７から選択
されるヒトＣＤ３εのアミノ酸からなるエピトープに結合する抗体が提供される。１つの
特定の実施形態では抗ＣＤ３抗体は特にＧｌｕ６を含むエピトープに結合する。ある特定
の他の実施形態ではヒトＣＤ３εアミノ酸Ｇｌｕ５を含むエピトープに結合しない抗体が
提供される。ある特定の他の実施形態ではヒトＣＤ３εアミノ酸Ｇｌｙ３およびＧｌｕ５
を含むエピトープに結合しない抗体が提供される。
【０２１０】
　抗ＣＤ３エピトープはそのエピトープのペプチド断片に対する抗ＣＤ３抗体の結合によ
って決定され得る。あるいは、抗ＣＤ３エピトープはアラニンスキャニング突然変異形成
によって決定され得る。１つの実施形態では変異型ＣＤ３への抗ＣＤ３抗体の結合が２０
％減少、３０％減少、５０％減少、８０％減少またはそれ以上減少することで、アラニン
スキャニング突然変異形成アッセイにおいて突然変異形成されたＣＤ３のそのアミノ酸残
基がその抗ＣＤ３抗体のエピトープ残基であることが示される。あるいは、抗ＣＤ３エピ
トープは質量分析法によって決定され得る。幾つかの実施形態ではエピトープは結晶解析
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（例えば、実施例において記載される結晶解析方法）によって決定される。
【０２１１】
　幾つかの実施形態では結晶解析によって決定されるエピトープはＣＤ３のアミノ酸Ｑ１
～Ｍ７を使用して決定される。幾つかの実施形態では結晶解析によって決定されるエピト
ープはＣＤ３のアミノ酸ＱＤＧＮＥＥＭＧＧＩＴＱＴＰＹＫ（配列番号２８４）を使用し
て決定される。
【０２１２】
　幾つかの実施形態では結晶解析によって決定されるエピトープは、０．１５ＭのＮａＣ
ｌ、ｐＨ７．５で２５ｍＭのトリスに１０ｍｇ／ｍｌの濃度で溶解した抗ＣＤ３抗体Ｆａ
ｂを２倍モル過剰量（１ｍｇ）のＣＤ３εペプチドと混合し、沈殿剤のスパースマトリッ
クスの初期スクリーニングをシッティングドロップ蒸気拡散方式で行うことで実施され得
る。７０（体積／体積）％のメチル－ペンタンジオールとｐＨ７．５で０．１ＭのＨＥＰ
ＥＳ緩衝液を含むリザーバー溶液との１：１混合物から最適化結晶を成長させることがで
きる。そのリザーバーを凍結保護物質として使用してよい。それらの結晶を急に液体窒素
に浸すことにより極低温まで移行させてよい。
【０２１３】
　ＭＡＲ３００　ＣＣＤ検出器を使用して先端放射光施設ビームライン２２ＩＤにおいて
結晶の回折データを収集することができる。ＨＫＬ２０００プログラムを使用して記録さ
れた回折について積分とスケーリングを行うことができる。
【０２１４】
　Ｐｈａｓｅｒプログラムを使用する分子置換（ＭＲ）法によって構造の位相を決定する
ことができる。例えば、ＭＲサーチモデルはＨＧＦＡ／Ｆａｂ複合体（ＰＤＢコード：２
Ｒ０Ｌ）結晶構造体に由来するＦａｂサブユニットである。ＣＤ３εペプチドをＦｏ－Ｆ
ｃマップに基づいてその構造に組み入れる。その後、最尤標的関数、異方性個別Ｂ因子精
密化法、およびＴＬＳ精密化法を使用するＲＥＦＭＡＣ５プログラムおよびＰＨＥＮＩＸ
プログラムによりその構造を精密化して一つの構造に集束させることができる。
【０２１５】
　ある特定の他の実施形態では本明細書において提供される抗ＣＤ３抗体が結合するのと
同じエピトープに結合するパラトープを含む抗体が提供される。例えば、ある特定の実施
形態では３．５オングストローム以下の距離での接触を形成するアミノ酸を含む抗ＣＤ３
抗体パラトープが結合するのと同じエピトープに結合する抗体が提供される。ある特定の
実施形態では３３Ｔｙｒ、３５Ｈｉｓ、５０Ｔｒｐ、９７Ｔｙｒ、および９８Ｓｅｒを含
む群から選択される抗ＣＤ３抗体のＶＨ領域のアミノ酸からなる抗ＣＤ３抗体パラトープ
が結合するのと同じエピトープに結合する抗体が提供される。ある特定の実施形態では３
３Ｔｙｒ、３５Ｈｉｓ、５０Ｔｒｐ、９７Ｔｙｒ、および９８Ｓｅｒを含む群から選択さ
れる抗ＣＤ３抗体のＶＨ領域の１アミノ酸、２アミノ酸、３アミノ酸、４アミノ酸、また
は５アミノ酸からなる抗ＣＤ３抗体パラトープが結合するのと同じエピトープに結合する
抗体が提供される。ある特定の実施形態では２７Ａｒｇ、２７Ａｓｎ、３０Ｌｙｓ、３２
Ｔｙｒ、９２Ｐｈｅ、９４Ｌｅｕ、および９６Ａｒｇを含む群から選択される抗ＣＤ３抗
体のＶＬ領域のアミノ酸からなる抗ＣＤ３抗体パラトープが結合するのと同じエピトープ
に結合する抗体が提供される。ある特定の実施形態では２７Ａｒｇ、２７Ａｓｎ、３０Ｌ
ｙｓ、３２Ｔｙｒ、９２Ｐｈｅ、９４Ｌｅｕ、および９６Ａｒｇを含む群から選択される
抗ＣＤ３抗体のＶＬ領域の１アミノ酸、２アミノ酸、３アミノ酸、４アミノ酸、５アミノ
酸、６アミノ酸、または７アミノ酸からなる抗ＣＤ３抗体パラトープが結合するのと同じ
エピトープに結合する抗体が提供される。随意選択的実施形態では９１Ｓｅｒを含むＶＬ
領域のアミノ酸からなる抗ＣＤ３抗体パラトープが結合するのと同じエピトープに結合し
ない抗体が提供される。本発明の追加の態様において上記実施形態のいずれかに従う抗Ｃ
Ｄ３抗体はモノクローナル抗体であり、キメラ抗体、ヒト化抗体、またはヒト抗体を含む
。１つの実施形態では抗ＣＤ３抗体は抗体断片、例えば、Ｆｖ断片、Ｆａｂ断片、Ｆａｂ
’断片、ｓｃＦｖ断片、ディアボディ、またはＦ（ａｂ’）２断片である。別の実施形態
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では抗体は完全長抗体、例えば、完全ＩｇＧ抗体（例えば、完全ＩｇＧ１抗体）または本
明細書において規定される他の抗体クラスまたはアイソタイプである。
【０２１６】
　さらなる態様において上記実施形態のいずれかに従う抗ＣＤ３抗体は下の第１～７節に
記載される特徴のいずれかを単独で、または組み合わせて編入してよい。
【０２１７】
１．抗体親和性
　ある特定の実施形態では本明細書において提供される抗体は１μＭ以下、１００ｎＭ以
下、１０ｎＭ以下、１ｎＭ以下、０．１ｎＭ以下、０．０１ｎＭ以下、または０．００１
ｎＭ以下（例えば１０－８Ｍ以下、例えば１０－８Ｍから１０－１３Ｍまで、例えば、１
０－９Ｍから１０－１３Ｍまで）の解離定数（Ｋｄ）を有する。
【０２１８】
　１つの実施形態ではＫｄは放射性標識抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）によって測定される
。１つの実施形態ではＲＩＡはＦａｂ型の目的の抗体とその抗原を用いて実施される。例
えば、抗原に対するＦａｂの溶液結合親和性は、力価測定用の一連の非標識抗原の存在下
で最小濃度の（１２５Ｉ）標識抗原とＦａｂを平衡化し、次に結合した抗原を抗Ｆａｂ抗
体被覆プレートによって捕捉することによって測定される（例えば、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２９３：８６５－８８１（１９９９）を参照され
たい）。そのアッセイの条件を確立するためにマイクロタイター（登録商標）マルチウェ
ルプレート（サーモ・サイエンティフィック社）を５０ｍＭの炭酸ナトリウム（ｐＨ９．
６）中に５μｇ／ｍｌの濃度の捕捉抗Ｆａｂ抗体（Ｃａｐｐｅｌ　Ｌａｂｓ社）で一晩に
わたって被覆し、その後にＰＢＳ中の２％（重量／体積）ウシ血清アルブミンにより室温
（約２３℃）で２～５時間にわたってブロックする。非吸着性プレート（Ｎｕｎｃ番号２
６９６２０）内で１００ｐＭまたは２６ｐＭの［１２５Ｉ］標識抗原を目的のＦａｂの段
階希釈物と混合する（例えば、Ｐｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．
　５７：４５９３－４５９９　（１９９７）内の抗ＶＥＧＦ抗体であるＦａｂ－１２の評
価と一致する）。その目的のＦａｂを次に一晩インキュベートする。しかしながら、平衡
に達することを確実にするためにそのインキュベーションをさらに長い時間（例えば、約
６５時間）にわたって継続することができる。その後、それらの混合物を（例えば、１時
間にわたる）室温でのインキュベーション用の捕捉プレートに移す。その後、その溶液を
取り除き、プレートをＰＢＳ中の０．１％ポリソルベート２０（ツイーン２０（登録商標
））で８回洗浄する。それらのプレートが乾燥したところでウェル当たり１５０μｌのシ
ンチラント（ＭＩＣＲＯＳＣＩＮＴ－２０（商標）、Ｐａｃｋａｒｄ社）を添加し、ＴＯ
ＰＣＯＵＮＴ（商標）ガンマカウンター（Ｐａｃｋａｒｄ社）上でそれらのプレートを１
０分間にわたって計測する。最大結合の２０％以下の結合を生じる各Ｆａｂ濃度を競合結
合アッセイにおいて使用するために選択する。
【０２１９】
　別の実施形態によると、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）表面プラズモン共鳴アッセイを用
いてＫｄが測定される。例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）－２０００またはＢＩＡＣ
ＯＲＥ（登録商標）－３０００（ＢＩＡｃｏｒｅ社、ピスカタウェイ、ニュージャージー
州）を使用するアッセイは約１０応答単位（ＲＵ）で固定化抗原ＣＭ５チップを用いて２
５℃で実施される。１つの実施形態では供給業者の指示に従ってＮ－エチル－Ｎ’－（３
－ジメチルアミノプロピル）－カルボジイミドヒドロクロリド（ＥＤＣ）とＮ－ヒドロキ
シスクシンイミド（ＮＨＳ）を用いてカルボキシメチル化デキストランバイオセンサーチ
ップ（ＣＭ５、ＢＩＡＣＯＲＥ社）を活性化する。抗原をｐＨ４．８で１０ｍＭの酢酸ナ
トリウムで５μｇ／ｍｌ（約０．２μＭ）まで希釈した後に５μｌ／分の流速で注入して
約１０応答単位（ＲＵ）の結合タンパク質を得る。抗原の注入に続いて１Ｍのエタノール
アミンを注入して未反応基をブロックする。動態測定のため、０．０５％ポリソルベート
２０（ツイーン２０（商標））界面活性剤を含むＰＢＳ（ＰＢＳＴ）中にＦａｂの２倍段
階希釈物（０．７８ｎＭから５００ｎＭ）を２５℃において約２５μｌ／分の流速で注入
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する。単純一対一Ｌａｎｇｍｕｉｒ結合モデル（ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）評価ソフト
ウェア、バージョン３．２）を使用して結合センサーグラムと解離センサーグラムを同時
にフィッテングすることで結合速度（ｋｏｎ）と解離速度（ｋｏｆｆ）を計算する。平衡
解離定数（Ｋｄ）は比率ｋｏｎ／ｋｏｆｆとして計算される。例えば、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２９３：８６５－８８１　（１９９９）を参照
されたい。結合速度が上記表面プラズモン共鳴アッセイによって１０６Ｍ－１ｓ－１を超
える場合、結合速度は、流動停止装置装備型分光光度計（Ａｖｉｖ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎ
ｔｓ社）または撹拌キュベットを備える８０００－シリーズＳＬＭ－ＡＭＩＮＣＯ（商標
）分光光度計（ＴｈｅｒｍｏＳｐｅｃｔｒｏｎｉｃ社）などの分光計で測定するときに抗
原の濃度を上昇させながらｐＨ７．２のＰＢＳ中の２０ｎＭの抗抗原性抗体（Ｆａｂ型）
の蛍光発光強度（励起＝２９５ｎｍ、発光＝３４０ｎｍ、１６ｎｍのバンドパス）の増減
を２５℃で測定する蛍光消光技術を用いて決定され得る。
【０２２０】
２．抗体断片
　ある特定の実施形態では本明細書において提供される抗体は抗体断片である。抗体断片
にはＦａｂ断片、Ｆａｂ’断片、Ｆａｂ’－ＳＨ断片、Ｆ（ａｂ’）２断片、Ｆｖ断片、
およびｓｃＦｖ断片、および下に記載される他の断片が含まれるがこれらに限定されない
。ある特定の抗体断片の総説についてはＨｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ
．　９：１２９－１３４　（２００３）を参照されたい。ｓｃＦｖ断片の総説については
、例えば、Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ、第１１３巻、Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇ　および　Ｍｏｏｒｅ編、（シュプリン
ガー・フェアラーク、ニューヨーク）２６９～３１５頁（１９９４年）内のＰｌｕｃｋｔ
ｈuｎの著作を、また、国際公開第９３／１６１８５号パンフレット、および米国特許第
５５７１８９４号明細書および第５５８７４５８号明細書を参照されたい。サルベージ受
容体結合エピトープ残基を含み、且つ、長くなったインビボ半減期を有するＦａｂ断片と
Ｆ（ａｂ’）２断片の考察については米国特許第５８６９０４６号明細書を参照されたい
。
【０２２１】
　ディアボディは二価または二特異性であり得る２つの抗原結合部位を有する抗体断片で
ある。例えば、欧州特許第４０４０９７号明細書、国際公開第１９９３／０１１６１号パ
ンフレット、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　９：１２９－１３４　
（２００３）、およびＨｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａ
ｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９０：　６４４４－６４４８　（１９９３）を参照された
い。トリアボディとテトラボディもＨｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　
９：１２９－１３４　（２００３）に記載されている。
【０２２２】
　単ドメイン抗体は抗体の重鎖可変ドメインの全てもしくは一部または軽鎖可変ドメイン
の全てもしくは一部を含む抗体断片である。ある特定の実施形態では単ドメイン抗体はヒ
ト単ドメイン抗体（Ｄｏｍａｎｔｉｓ社、ウォルサム、マサチューセッツ州、例えば、米
国特許第６２４８５１６（Ｂ１）号明細書を参照されたい）である。
【０２２３】
　抗体断片は本明細書に記載されるように完全抗体のタンパク質分解ならびに組換え宿主
細胞（例えば大腸菌またはファージ）による生産を含むがこれらに限定されない様々な技
術によって作製され得る。
【０２２４】
３．キメラ抗体およびヒト化抗体
　ある特定の実施形態では本明細書において提供される抗体はキメラ抗体である。ある特
定のキメラ抗体は、例えば、米国特許第４８１６５６７号明細書、および　Ｍｏｒｒｉｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　８１
：６８５１－６８５５　（１９８４））に記載されている。一例ではキメラ抗体は非ヒト
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可変領域（例えば、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサルなどの非ヒト霊長
類に由来する可変領域）とヒト定常領域を含む。その他の例ではキメラ抗体はクラスまた
はサブクラスが親抗体のものから変更されている「クラススイッチ」抗体である。キメラ
抗体にはそれらの抗原結合断片が含まれる。
【０２２５】
　ある特定の実施形態ではキメラ抗体はヒト化抗体である。非ヒト抗体は親非ヒト抗体の
特異性と親和性を保持しながらヒトに対する免疫原性を低下させるためにヒト化されるこ
とが典型的である。一般に、ヒト化抗体はＨＶＲ、例えば、ＣＤＲ（またはそれらの部分
）が非ヒト抗体に由来し、ＦＲ（またはそれらの部分）がヒト抗体配列に由来する１つ以
上の可変ドメインを含む。ヒト化抗体はヒト定常領域の少なくとも一部を含んでもよい。
幾つかの実施形態ではヒト化抗体中の幾つかのＦＲ残基は、例えば、抗体の特異性または
親和性を回復または改善するために非ヒト抗体（例えば、ＨＶＲ残基が由来する抗体）の
対応する残基で置換される。
【０２２６】
　ヒト化抗体およびヒト化抗体の作製方法は、例えばＡｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎ
ｓｓｏｎ，　Ｆｒｏｎｔ．　Ｂｉｏｓｃｉ．　１３：１６１９－１６３３　（２００８）
において論評されており、例えば、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ
　３３２：３２３－３２９　（１９８８）、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　
Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８６：１００２９－１００３３　（１９８
９）、米国特許第５８２１３３７号明細書、第７５２７７９１号明細書、第６９８２３２
１号明細書、および第７０８７４０９号明細書、Ｋａｓｈｍｉｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　３６：２５－３４　（２００５）　（特異性決定領域（ＳＤＲ）の接続に
ついて記載している）、Ｐａｄｌａｎ，　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２８：４８９－
４９８　（１９９１）　（「再表面化」について記載している）、Ｄａｌｌ’Ａｃｑｕａ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：４３－６０　（２００５）　（「ＦＲシャッ
フリング」について記載している）、および　Ｏｓｂｏｕｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　３６：６１－６８　（２００５）　および　Ｋｌｉｍｋａ　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｂｒ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ，　８３：２５２－２６０　（２０００）　（ＦＲシャッフ
リングに対する「誘導選択（ｇｕｉｄｅｄ　ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ）」アプローチについて
記載している）においてさらに説明されている。
【０２２７】
　ヒト化に使用され得るヒトフレームワーク領域には「ベストフィット」法を用いて選択
されたフレームワーク領域（例えば、Ｓｉｍｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．
　１５１：２２９６　（１９９３） を参照されたい）、特定のサブグループの軽鎖可変
領域または重鎖可変領域を有するヒト抗体のコンセンサス配列に由来するフレームワーク
領域（例えば、Ｃａｒｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓ
ｃｉ．　ＵＳＡ，　８９：４２８５　（１９９２）、および　Ｐｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ
．　　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１５１：２６２３　（１９９３）　を参照されたい）
、ヒト成熟（体細胞変異）フレームワーク領域またはヒト生殖系列フレームワーク領域（
例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓｏｎ，　Ｆｒｏｎｔ．　Ｂｉｏｓｃｉ．
　１３：１６１９－１６３３　（２００８）　を参照されたい）、およびＦＲライブラリ
ーのスクリーニングから得られるフレームワーク領域（例えば、Ｂａｃａ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７２：１０６７８－１０６８４　（１９９７）　
および　Ｒｏｓｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７１：２２６
１１－２２６１８　（１９９６）を参照されたい）が含まれるがこれらに限定されない。
【０２２８】
４．ヒト抗体
　ある特定の実施形態では本明細書において提供される抗体はヒト抗体である。当技術分
野において知られている様々な技術を用いてヒト抗体を作製することができる。ヒト抗体
はｖａｎ　Ｄｉｊｋ　ａｎｄ　ｖａｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．
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　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ．　５：　３６８－７４　（２００１）　および　Ｌｏｎｂｅｒｇ
，　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐｉｎ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２０：４５０－４５９　（２００８）
において概ね説明されている。
【０２２９】
　ヒト抗体は、抗原刺激に応答して完全ヒト抗体またはヒト可変領域を有する完全抗体を
生産するように改変されている遺伝子導入動物に免疫原を投与することで調製され得る。
そのような動物は内在性免疫グロブリン遺伝子座を置き換えるか、または染色体外に存在
するか、またはその動物の染色体に無作為に組み込まれているヒト免疫グロブリン遺伝子
座の全てまたは一部を含むことが典型的である。そのような遺伝子導入マウスでは内在性
免疫グロブリン遺伝子座が概ね不活化されている。遺伝子導入動物からヒト抗体を得るた
めの方法の総説についてはＬｏｎｂｅｒｇ，　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２３：１１
１７－１１２５　（２００５）を参照されたい。例えば、ゼノマウス（商標）テクノロジ
ーについて記載している米国特許第６０７５１８１号明細書および第６１５０５８４号明
細書、ＨＵＭＡＢ（登録商標）テクノロジーについて記載している米国特許第５７７０４
２９号明細書、Ｋ－Ｍマウス（登録商標）テクノロジーについて記載している米国特許第
７０４１８７０号明細書、およびＶＥＬＯＣＩマウス（登録商標）テクノロジー）につい
て記載している米国特許出願公開第２００７／００６１９００号明細書も参照されたい。
そのような動物が作製した完全抗体のヒト可変領域は、例えば、異なるヒト定常領域と組
み合わせることでさらに改変されてもよい。
【０２３０】
　ヒト抗体はハイブリドーマベースの方法によっても作製され得る。ヒトモノクローナル
抗体の生産用のヒト骨髄腫細胞株とマウスヒトヘテロ骨髄腫細胞株が説明されている。（
例えば、Ｋｏｚｂｏｒ　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１３３：　３００１　（１９８４）
、Ｂｒｏｄｅｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏ
ｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，　５１～
６３頁（マーセル・デッカー社、ニューヨーク、１９８７年）、および　Ｂｏｅｒｎｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１４７：　８６　（１９９１）を参照さ
れたい。）ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技術によって作製されたヒト抗体もＬｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　１０３：３５５７
－３５６２　（２００６）において説明されている。その他の方法には、例えば、米国特
許第７１８９８２６号明細書（ハイブリドーマ細胞株からのモノクローナルヒトＩｇＭ抗
体の生産について記載している）および　Ｎｉ，　Ｘｉａｎｄａｉ　Ｍｉａｎｙｉｘｕｅ
，　２６（４）：２６５－２６８　（２００６）　（ヒト間ハイブリドーマについて記載
している）において記載されている方法が含まれる。ヒトハイブリドーマテクノロジー（
トリオーマ・テクノロジー）はＶｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，　Ｈｉ
ｓｔｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，　２０（３）：９２７－９３
７　（２００５）　および　Ｖｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，　Ｍｅｔ
ｈｏｄｓ　ａｎｄ　Ｆｉｎｄｉｎｇｓ　ｉｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｃｌ
ｉｎｉｃａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，　２７（３）：１８５－９１　（２００５）
においても説明されている。
【０２３１】
　ヒト抗体はヒト由来ファージディスプレイライブラリーから選択されるＦｖクローン可
変ドメイン配列を単離することでも作製され得る。そのような可変ドメイン配列をその後
で所望のヒト定常ドメインと組み合わせてよい。抗体ライブラリーからヒト抗体を選択す
るための技法が下に記載されている。
【０２３２】
５．ライブラリー由来抗体
　本発明の抗体は所望の活性または所望の複数の活性を有する抗体についてコンビナトリ
アルライブラリーをスクリーニングすることで単離され得る。例えば、ファージディスプ
レイライブラリーを作製するための様々な方法、および所望の結合特性を有する抗体につ
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いてそのようなライブラリーをスクリーニングするための様々な方法が当技術分野におい
て知られている。そのような方法は、例えば、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１－３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎら編、ヒューマンプレス、トト
ワ、ニュージャージー州、２００１年）内のＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍらの著作において論評
されており、例えば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３４８：
５５２－５５４、Ｃｌａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔｕｒｅ　３５２：　６２４
－６２８　（１９９１）、Ｍａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　
２２２：　５８１－５９７　（１９９２）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ
　Ｂｉｏｌｏｇｙ　２４８：１６１－１７５　（Ｌｏ編、ヒューマンプレス、トトワ、ニ
ュージャージー州、　２００３年）内のＭａｒｋｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｄｂｕｒｙの著作、
Ｓｉｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　３３８（２）：　２９９－
３１０　（２００４）、Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　３４０
（５）：　１０７３－１０９３　（２００４）、Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａ
ｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０１（３４）：　１２４６７－１２４７２　
（２００４）、および　Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　２８４（１－２）：　１１９－１３２（２００４）においてさらに説明されている
。
【０２３３】
　ある特定のファージディスプレイ方法ではＶＨ遺伝子とＶＬ遺伝子のレパートリーがポ
リメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって別々にクローン化され、ファージライブラリー内
で無作為に組み換えられ、次にそれらの遺伝子をＷｉｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｎｎ
．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，　１２：　４３３－４５５　（１９９４）に記載され
ているように抗原結合性ファージについてスクリーニングすることができる。ファージは
単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）断片またはＦａｂ断片として抗体断片を提示することが典型的であ
る。免疫を受けた起源から作製されたライブラリーはハイブリドーマの構築を必要とする
ことなくその免疫原に対する高親和性抗体を提供する。あるいは、ナイーブレパートリー
を（例えばヒトから）クローン化してＧｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．，　ＥＭＢＯ　
Ｊ，　１２：　７２５－７３４　（１９９３）によって記載されたように免疫を全く行う
ことなく単一起源の抗体を広範囲の非自己抗原に対して、および自己抗原に対しても提供
することができる。最後に、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ，　Ｊ．　Ｍ
ｏｌ．　Ｂｉｏｌ．，　２２７：　３８１－３８８　（１９９２）によって記載されたよ
うに再構成前のＶ遺伝子断片を幹細胞からクローン化し、ランダム配列を含むＰＣＲプラ
イマーを使用して超可変ＣＤＲ３領域をコード化し、且つ、再構成をインビトロで達成す
ることでナイーブライブラリーを合成的に作製することもできる。ヒト抗体ファージライ
ブラリーについて記載している特許刊行物には、例えば、米国特許第５，７５０，３７３
号、および米国特許出願公開第２００５／００７９５７４号、第２００５／０１１９４５
５号、第２００５／０２６６０００号、第２００７／０１１７１２６号、第２００７／０
１６０５９８号、第２００７／０２３７７６４号、第２００７／０２９２９３６号、およ
び第２００９／０００２３６０号が含まれる。
【０２３４】
　ヒト抗体ライブラリーから単離された抗体または抗体断片は本明細書においてヒト抗体
またはヒト抗体断片と見なされる。
【０２３５】
６．多重特異性抗体
　上記の態様のいずれにおいても、本明細書において提供される抗ＣＤ３抗体は多重特異
性抗体、例えば、二特異性抗体である。多重特異性抗体は少なくとも２つの異なる部位に
対する結合特異性を有するモノクローナル抗体である。ある特定の実施形態では二特異性
抗体はＣＤ３の２つの異なるエピトープ（例えば、ＣＤ３εまたはＣＤ３γ）に結合し得
る。ある特定の実施形態ではそれらの結合特異性のうちの一方はＣＤ３（例えば、ＣＤ３
εまたはＣＤ３γ）に対するものであり、他方は他のいずれかの抗原（例えば、第２生体
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分子、例えば、細胞表面抗原、例えば、腫瘍抗原）に対するものである。したがって、二
特異性抗ＣＤ３抗体はＣＤ３と表１に記載されており、米国特許出願公開第２０１０／０
１１１８５６号明細書に記載されている第２生体分子（例えば、腫瘍抗原）のような第２
生体分子に対する結合特異性を有してよい。
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【０２３６】
　二特異性抗ＣＤ３抗体（例えば、上記抗ＣＤ３抗体のいずれか１つ）はＣＤ３とＭＨＣ
によって細胞表面に提示されているヒト白血球抗原（ＨＬＡ）ペプチド複合体などの第２
生体分子に対する結合特異性を有してよい。二特異性抗ＣＤ３抗体（例えば、上記抗ＣＤ
３抗体のいずれも）はＣＤ３と以下の群より選択されるＨＬＡペプチド複合体を含む第２
生体分子に対する結合特異性を有してよく、その群は０７７２Ｐ（ＣＡ１２５、ＭＵＣ１
６；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＡＦ３６１４８）、アディポフィリン（ペリリピン２、脂肪
細胞分化関連タンパク質、ＡＤＲＰ、ＡＤＦＰ、ＭＧＣ１０５９８；ＮＣＢＩ基準配列：
ＮＰ＿００１１１３．２）、ＡＩＭ－２（アブセント・イン・メラノーマ２、ＰＹＨＩＮ
４、インターフェロン誘導タンパク質ＡＩＭ２；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００４８２４
．１）、ＡＬＤＨ１Ａ１（アルデヒドデヒドロゲナーゼ１ファミリーメンバーＡ１、ＡＬ
ＤＨ１、ＰＵＭＢ１、レチンアルデヒドデヒドロゲナーゼ１、ＡＬＤＣ、ＡＬＤＨ－Ｅ１
、ＡＬＨＤＩＩ、ＲＡＬＤＨ１、ＥＣ１．２．１．３６、ＡＬＤＨ１１、ＨＥＬ－９、Ｈ
ＥＬ－Ｓ－５３ｅ、ＨＥＬ１２、ＲＡＬＤＨ１、アセトアルデヒドデヒドロゲナーゼ１、
可溶性アルデヒドデヒドロゲナーゼ１、肝臓細胞質性アルデヒドデヒドロゲナーゼ、ＡＬ
ＤＨクラス１、精巣上体内腔タンパク質１２、精巣上体内腔タンパク質９、精巣上体分泌
性精子結合タンパク質Ｌｉ　５３ｅ、レチナールデヒドロゲナーゼ１、ＲａｌＤＨ１、ア
ルデヒドデヒドロゲナーゼファミリー１メンバーＡ１、細胞質性アルデヒドデヒドロゲナ
ーゼ、ＥＣ１．２．１；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿０００６８０．２）、α－アクチニン
４（ＡＣＴＮ４、アクチニンα４、ＦＳＧＳ１、巣状分節性糸球体硬化症１、非筋α－ア
クチニン４、Ｆ－アクチン架橋タンパク質、ＦＳＧＳ、ＡＣＴＩＮＩＮ－４、アクチニン
α４アイソフォーム、α－アクチニン４；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００４９１５．２）
、α－フェトプロテイン（ＡＦＰ、ＨＰＡＦＰ、ＦＥＴＡ、α－１－フェトプロテイン、
α－フェトグロブリン、α－１－フェトプロテイン、α－フェトグロブリンＨＰ；Ｇｅｎ
Ｂａｎｋ：ＡＡＢ５８７５４．１）、アンフィレグリン（ＡＲＥＧ、ＳＤＧＦ、シュワン
細胞腫由来増殖因子、結腸直腸細胞由来増殖因子、ＡＲ、ＣＲＤＧＦ；ＧｅｎＢａｎｋ：
ＡＡＡ５１７８１．１）、ＡＲＴＣ１（ＡＲＴ１、ＡＤＰ－リボシルトランスフェラーゼ
１、モノ（ＡＤＰ－リボシル）トランスフェラーゼ１、ＡＤＰ－リボシルトランスフェラ
ーゼＣ２およびＣ３トキシン様１、ＡＲＴ２、ＣＤ２９６、ＲＴ６、ＡＤＰ－リボシルト
ランスフェラーゼ２、ＧＰＩ結合ＮＡＤ（Ｐ）（＋）－アルギニンＡＤＰ－リボシルトラ
ンスフェラーゼ１、ＥＣ２．４．２．３１、ＣＤ２９６抗原；ＮＰ）、ＡＳＬＧ６５９、
ＡＳＰＨＤ１（アスパラギン酸β－ヒドロキシラーゼドメイン含有１、アスパラギン酸β
－ヒドロキシラーゼドメイン含有タンパク質１、ＥＣ１．１４．１１．－、ＥＣ１．１４
．１１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＩ４４１５３．１）、Ｂ７－Ｈ４（ＶＴＣＮ１、Ｖ－Ｓｅ
ｔドメイン含有Ｔ細胞活性化阻害因子１、Ｂ７Ｈ４、Ｂ７スーパーファミリーメンバー１
、免疫共刺激タンパク質Ｂ７－Ｈ４、Ｂ７ｈ．５、Ｔ－細胞共刺激分子Ｂ７ｘ、Ｂ７Ｓ１
、Ｂ７Ｘ、ＶＣＴＮ１、Ｈ４、Ｂ７ファミリーメンバー、ＰＲＯ１２９１、Ｂ７ファミリ
ーメンバー、Ｈ４、Ｔ細胞共刺激分子Ｂ７ｘ、Ｖ－Ｓｅｔドメイン－含有Ｔ－細胞活性化
阻害因子１、タンパク質Ｂ７Ｓ１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＺ１７４０６．１）、ＢＡＦＦ
－Ｒ（ＴＮＦＲＳＦ１３Ｃ、腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバー１３Ｃ、Ｂ
ＡＦＦＲ、Ｂ－細胞活性化因子受容体、ＢＡＦＦ受容体、ＢＬｙＳ受容体３、ＣＶＩＤ４
、ＢＲＯＭＩＸ、ＣＤ２６８、Ｂ細胞活性化因子受容体、プロリキシン、腫瘍壊死因子受
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容体スーパーファミリーメンバー１３Ｃ、ＢＲ３、ＣＤ２６８抗原；ＮＣＢＩ基準配列：
ＮＰ＿４４３１７７．１）、ＢＡＧＥ－１、ＢＣＬＸ（Ｌ）、ＢＣＲ－ＡＢＬ融合タンパ
ク質（ｂ３ａ２）、β－カテニン（ＣＴＮＮＢ１、カテニン（カドヘリン結合タンパク質
）β１，８８ｋＤａ、ＣＴＮＮＢ、ＭＲＤ１９、カテニン（カドヘリン結合タンパク質）
β１（８８ｋＤ）、アルマジロ、カテニンβ－１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＡＡ６１１０７．
１）、ＢＩＮＧ－４（ＷＤＲ４６、ＷＤリピートドメイン４６、Ｃ６ｏｒｆ１１、ＢＩＮ
Ｇ４、ＷＤリピート－含有タンパク質ＢＩＮＧ４、６番染色体オープン・リーディング・
フレーム１１、ＦＰ２２１、ＵＴＰ７、ＷＤリピート－含有タンパク質４６；ＮＰ）、Ｂ
ＭＰＲ１Ｂ（骨形成タンパク質受容体タイプＩＢ；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＭ＿００１
２０；ＮＰ）、Ｂ－ＲＡＦ、ブレビカン（ＢＣＡＮ、ＢＥＨＡＢ；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番
号ＡＦ２２９０５）、ブレビカン（ＢＣＡＮ、コンドロイチン硫酸プロテオグリカン７、
脳濃縮ヒアルロン酸結合タンパク質、ＢＥＨＡＢ、ＣＳＰＧ７、ブレビカンプロテオグリ
カン、ブレビカンコアプロテイン、コンドロイチン硫酸プロテオグリカンＢＥＨＡＢ；Ｇ
ｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ２７９７１．１）、ＣＡＬＣＡ（カルシトニン関連ポリペプチドα
、ＣＡＬＣ１、カルシトニン１、カルシトニン、α－タイプＣＧＲＰ、カルシトニン遺伝
子関連ペプチドＩ、ＣＧＲＰ－Ｉ、ＣＧＲＰ、ＣＧＲＰ１、ＣＴ、ＫＣ、カルシトニン／
カルシトニン関連ポリペプチドα、カタカルシン；ＮＰ）、ＣＡＳＰ－５（ＣＡＳＰ５、
カスパーゼ５、アポトーシス関連システインペプチダーゼ、カスパーゼ５、アポトーシス
関連システインプロテアーゼ、プロテアーゼＩＣＨ－３、プロテアーゼＴＹ、ＩＣＥ（ｒ
ｅｌ）－ＩＩＩ、ＩＣＥ（ｒｅｌ）ＩＩＩ、ＩＣＥＲＥＬ－ＩＩＩ、ＩＣＨ－３、カスパ
ーゼ－５、ＴＹプロテアーゼ、ＥＣ３．４．２２．５８、ＩＣＨ３、ＥＣ３．４．２２；
ＮＰ）、ＣＡＳＰ－８、ＣＤ１９（ＣＤ１９－Ｂ－リンパ球抗原ＣＤ１９アイソフォーム
２前駆体、Ｂ４、ＣＶＩＤ３［ホモ・サピエンス］；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００１７
６１．３）、ＣＤ２０（ＣＤ２０－Ｂ－リンパ球抗原ＣＤ２０、膜貫通４－ドメイン・サ
ブファミリーＡ・メンバー１、Ｂ１、Ｂｐ３５、ＣＤ２０、ＣＶＩＤ５、ＬＥＵ－１６、
ＭＳ４Ａ２、Ｓ７；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿６９０６０５．１）、ＣＤ２１（ＣＤ２１
、ＣＲ（補体受容体）２またはＣ３ＤＲ（Ｃ３ｄ／エプスタイン・バー・ウイルス受容体
）またはＨｓ．７３７９２；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号Ｍ２６００）、ＣＤ２２（Ｂ細胞受
容体ＣＤ２２－Ｂアイソフォーム、ＢＬ－ＣＡＭ、Ｌｙｂ－８、Ｌｙｂ８、ＳＩＧＬＥＣ
－２、ＦＬＪ２２８１４；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＡＫ０２６４６）、ＣＤ２２、ＣＤ３
３（ＣＤ３３分子、ＣＤ３３抗原（Ｇｐ６７）、シアル酸結合性Ｉｇ様レクチン３、シア
ル酸結合Ｉｇ様レクチン３、ＳＩＧＬＥＣ３、ｇｐ６７、ＳＩＧＬＥＣ－３、骨髄細胞表
面抗原ＣＤ３３、ｐ６７、Ｓｉｇｌｅｃ－３、ＣＤ３３抗原；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ２
８１５２．１）、ＣＤ４５、ＣＤ７０（ＣＤ７０腫瘍壊死因子（リガンド）スーパーファ
ミリーメンバー７、表面抗原ＣＤ７０、Ｋｉ－２４抗原、ＣＤ２７リガンド、ＣＤ２７－
Ｌ、腫瘍壊死因子リガンドスーパーファミリーメンバー７；ホモ・サピエンス種のＮＣＢ
Ｉ基準配列：ＮＰ＿００１２４３．１）、ＣＤ７２（ＣＤ７２、Ｂ細胞分化抗原ＣＤ７２
、Ｌｙｂ－；３５９アミノ酸、ｐＩ：８．６６、ＭＷ：４０２２５、ＴＭ：１［Ｐ］　遺
伝子染色体：９ｐ１３．３；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＰ＿００１７７３）、ＣＤ７９ａ
（ＣＤ７９ａ、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ７９ａ、免疫グロブリン結合タンパク質α、Ｉｇβ（Ｃ
Ｄ７９Ｂ）と共有結合によって相互作用し、ＩｇＭ分子と表面上で複合体を形成し、Ｂ細
胞分化に関わるシグナルを伝達するＢ細胞特異的タンパク質）、ｐＩ：４．８４、ＭＷ：
２５０２８、ＴＭ：２［Ｐ］　遺伝子染色体：１９ｑ１３．２；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号
ＮＰ＿００１７７４．１）、ＣＤ７９ｂ（ＣＤ７９ｂ、ＣＤ７９Ｂ、ＣＤ７９ｂ、ＩＧｂ
（免疫グロブリン結合タンパク質β）、Ｂ２９；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＭ＿０００６
２６または１１０３８６７）、Ｃｄｃ２７（細胞分裂サイクル２７、Ｄ０Ｓ１４３０Ｅ、
Ｄ１７Ｓ９７８Ｅ、後期促進複合体サブユニット３、後期促進性複合体サブユニット３、
ＡＮＡＰＣ３、ＡＰＣ３、ＣＤＣ２７Ｈｓ、Ｈ－ＮＵＣ、ＣＤＣ２７ホモログ、細胞分裂
サイクル２７ホモログ（出芽酵母）、ＨＮＵＣ、ＮＵＣ２、後期促進性複合体タンパク質
３、細胞分裂サイクル２７ホモログ、細胞分裂サイクルタンパク質２７ホモログ、Ｎｕｃ
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２ホモログ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ１１６５６．１）、ＣＤＫ４（サイクリン依存性キ
ナーゼ４、細胞分裂プロテインキナーゼ４、ＰＳＫ－Ｊ３、ＥＣ２．７．１１．２２、Ｃ
ＭＭ３、ＥＣ２．７．１１；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００００６６．１）、ＣＤＫＮ２
Ａ（サイクリン依存性キナーゼ阻害因子２Ａ、ＭＬＭ、ＣＤＫＮ２、ＭＴＳ１、サイクリ
ン依存性キナーゼ阻害因子２Ａ（黒色腫、Ｐ１６、ＣＤＫ４を阻害）、サイクリン依存性
キナーゼ４阻害因子Ａ、多発性腫瘍抑制因子１、ＣＤＫ４Ｉ、ＭＴＳ－１、ＣＭＭ２、Ｐ
１６、ＡＲＦ、ＩＮＫ４、ＩＮＫ４Ａ、Ｐ１４、Ｐ１４ＡＲＦ、Ｐ１６－ＩＮＫ４Ａ、Ｐ
１６ＩＮＫ４、Ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、Ｐ１９、Ｐ１９ＡＲＦ、ＴＰ１６、ＣＤＫ４阻害因子
　Ｐ１６－ＩＮＫ４、細胞周期ネガティブレギュレーターβ、ｐ１４ＡＲＦ、ｐ１６－Ｉ
ＮＫ４、ｐ１６－ＩＮＫ４ａ、ｐ１６ＩＮＫ４Ａ、ｐ１９ＡＲＦ；ＮＰ）、ＣＥＡ、ＣＬ
Ｌ１（ＣＬＬ－１、ＣＬＥＣ１２Ａ、ＭＩＣＬ、およびＤＣＡＬ。Ｃ型レクチン／Ｃ型レ
クチン様ドメイン（ＣＴＬ／ＣＴＬＤ）スーパーファミリーのメンバーをコードする。こ
のファミリーのメンバーは共通のタンパク質フォールドを共有し、細胞接着、細胞間シグ
ナル伝達、糖タンパク質代謝、および炎症と免疫応答における役割のような種々の機能を
有する。この遺伝子がコードするタンパク質は顆粒球および単球の機能の負の調節因子で
ある。この遺伝子のアルタナティブスプライシングによる幾つかの転写物変異体が記述さ
れているが、これらの変異体のうちで完全長であることが決定されているものは無い。こ
の遺伝子は染色体１２ｐ１３上のナチュラルキラー遺伝子複合領域内の他のＣＴＬ／ＣＴ
ＬＤスーパーファミリーメンバーと近接している。Ｄｒｉｃｋａｍｅｒ　Ｋ　Ｃｕｒｒ．
　Ｏｐｉｎ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．　９　：５８５－９０、　ｖａｎ　Ｒｈｅｎ
ｅｎ　Ａ，　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｌｏｏｄ　１１０　：２６５９－６６、Ｃｈｅｎ　ＣＨ
，　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｌｏｏｄ　１０７　：１４５９－６７、Ｍａｒｓｈａｌｌ　ＡＳ，
　ｅｔ　ａｌ．　Ｅｕｒ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　３６　：２１５９－６９、Ｂａｋ
ｋｅｒ　ＡＢ，　ｅｔ　ａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　６４　：８４４３－５０、Ｍａ
ｒｓｈａｌｌ　ＡＳ，　ｅｔ　ａｌ　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　２７９　：１４７
９２－８０。ＣＬＬ－１は（カルシウムまたは糖に結合すると予測されていない）単一の
Ｃ型レクチン様ドメイン、ストーク領域、膜貫通ドメインおよびＩＴＩＭモチーフを有す
る短鎖細胞質内テールを含むタイプＩＩ膜貫通受容体であることが示されている。）、Ｃ
ＬＰＰ（カゼイン分解性ミトコンドリアマトリックスペプチダーゼタンパク質分解サブユ
ニット、エンドペプチダーゼＣｌｐ、ＥＣ３．４．２１．９２、ＰＲＬＴＳ３、ＡＴＰ依
存性プロテアーゼＣｌｐＡＰ（大腸菌）、ＣｌｐＰ（カゼイン分解性プロテアーゼＡＴＰ
依存性タンパク質分解サブユニット、大腸菌）ホモログ、ＣｌｐＰカゼイン分解性ペプチ
ダーゼＡＴＰ依存性タンパク質分解サブユニットホモログ（大腸菌）、ＣｌｐＰカゼイン
分解性プロテアーゼＡＴＰ依存性タンパク質分解サブユニットホモログ（大腸菌）、ヒト
ＡＴＰ依存性プロテアーゼＣｌｐＡＰのタンパク質分解サブユニット、タンパク質分解サ
ブユニット、ヒトＣｌｐＰカゼイン分解性ペプチダーゼＡＴＰ依存性タンパク質分解サブ
ユニット、ＣｌｐＰカゼイン分解性ペプチダーゼＡＴＰ依存性タンパク質分解サブユニッ
トホモログ、ＣｌｐＰカゼイン分解性プロテアーゼＡＴＰ依存性タンパク質分解サブユニ
ットホモログ、ミトコンドリア性推定ＡＴＰ依存性Ｃｌｐプロテアーゼタンパク質分解サ
ブユニット；ＮＰ）、ＣＯＡ－１、ＣＰＳＦ、ＣＲＩＰＴＯ（ＣＲＩＰＴＯ、ＣＲ、ＣＲ
１、ＣＲＧＦ、ＣＲＩＰＴＯ、ＴＤＧＦ１、奇形癌腫由来増殖因子；Ｇｅｎｂａｎｋ受託
番号ＮＰ＿００３２０３またはＮＭ＿００３２１）、Ｃｗ６、ＣＸＣＲ５　ＣＸＣＲ５（
バーキットリンパ腫受容体１、ＣＸＣＬ１３ケモカインによって活性化され、リンパ球遊
走と液性防御において機能し、ＨＩＶ－２感染、およびおそらくＡＩＤＳ、リンパ腫、骨
髄腫および白血病の発症において役割を果たすＧタンパク質共役受容体）、３７２アミノ
酸、ｐＩ：８．５４、ＭＷ：４１９５９、ＴＭ：７［Ｐ］　遺伝子染色体：１１ｑ２３．
３；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＰ＿００１７０７）、ＣＸＯＲＦ６１　ＣＸＯＲＦ６１（
Ｘ染色体オープン・リーディング・フレーム６１［ホモ・サピエンス］；ＮＣＢＩ基準配
列：ＮＰ＿００１０１７９７８．１）、サイクリンＤ１（ＣＣＮＤ１、ＢＣＬ１、ＰＲＡ
Ｄ１、Ｄ１１Ｓ２８７Ｅ、Ｂ細胞ＣＬＬ／リンパ腫１、Ｂ細胞リンパ腫１タンパク質、Ｂ
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ＣＬ－１オンコジーン、ＰＲＡＤ１オンコジーン、サイクリンＤ１（ＰＲＡＤ１：副甲状
腺腺腫症１）、Ｇ１／Ｓ期特異的サイクリンＤ１、副甲状腺腺腫症１、Ｕ２１Ｂ３１、Ｇ
１／Ｓ期特異的サイクリンＤ１、ＢＣＬ－１；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿４４４２８４．
１）、サイクリンＡ１（ＣＣＮＡ１、ＣＴ１４６、サイクリンＡ１；ＧｅｎＢａｎｋ：Ａ
ＡＨ３６３４６．１）、ｄｅｋ－ｃａｎ融合タンパク質、ＤＫＫ１（ディックコップ（Ｄ
ｉｃｋｋｏｐｆ）ＷＮＴシグナル伝達経路阻害因子１、ＳＫ、ｈＤｋｋ－１、ディックコ
ップ（アフリカツメガエル）ホモログ１、ディックコップ１ホモログ（アフリカツメガエ
ル）、ＤＫＫ－１、ディックコップ１ホモログ、ディックコップ関連タンパク質－１、デ
ィックコップ－１様、ディックコップ様タンパク質１、ディックコップ関連タンパク質１
、ディックコップ－１、Ｄｋｋ－１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＱ８９３６４．１）、ＤＲ１
（転写下方制御因子１、ＴＢＰ結合性（陰性補因子２）、陰性補因子２－β、ＴＡＴＡ結
合性タンパク質関連ホスホプロテイン、ＮＣ２、ＮＣ２－ＢＥＴＡ、プロテインＤｒ１、
ＮＣ２－β、転写下方制御因子１；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００１９２９．１）、ＤＲ
１３（主要組織適合性複合体、クラスＩＩ、ＤＲβ１、ＨＬＡ－ＤＲ１Ｂ、ＤＲｗ１０、
ＤＷ２．２／ＤＲ２．２、ＳＳ１、ＤＲＢ１、ＨＬＡ－ＤＲＢ、ＨＬＡクラスＩＩ組織適
合性抗原、ＤＲ－１β鎖、ヒト白血球抗原ＤＲＢ１、リンパ球抗原ＤＲＢ１、ＭＨＣクラ
スＩＩ抗原、ＭＨＣクラスＩＩ　ＨＬＡ－ＤＲβ１鎖、ＭＨＣクラスＩＩ　ＨＬＡ－ＤＲ
－β細胞表面糖タンパク質、ＭＨＣクラスＩＩ　ＨＬＡ－ＤＲｗ１０－β、ＤＲ－１、Ｄ
Ｒ－１２、ＤＲ－１３、ＤＲ－１４、ＤＲ－１６、ＤＲ－４、ＤＲ－５、ＤＲ－７、ＤＲ
－８、ＤＲ－９、ＤＲ１、ＤＲ１２、ＤＲ１３、ＤＲ１４、ＤＲ１６、ＤＲ４、ＤＲ５、
ＤＲ７、ＤＲ８、ＤＲ９、ＤＲｗ１１、ＤＲｗ８、ＨＬＡ－ＤＲＢ２、クローンＰ２－β
－３、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１０、ＭＨ
ＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１１、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１２、ＭＨＣクラス
ＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１３、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１４、ＭＨＣクラスＩＩ抗原
ＤＲＢ１＊１５、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊１６、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１
＊３、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊４、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊７、ＭＨＣ
クラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊８、ＭＨＣクラスＩＩ抗原ＤＲＢ１＊９；ＮＰ）、Ｅ１６（Ｅ
１６、ＬＡＴ１、ＳＬＣ７Ａ５；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＭ＿００３４８）、ＥＤＡＲ
（ＥＤＡＲ－腫瘍壊死因子受容体スーパーファミリーメンバーＥＤＡＲ前駆体、ＥＤＡ－
Ａ１受容体、ダウンレスホモログ、エクジスプラシンＡ受容体、外胚葉異形成症受容体、
無汗性エクジスプラシン受容体１、ＤＬ、ＥＣＴＤ１０Ａ、ＥＣＴＤ１０Ｂ、ＥＤ１Ｒ、
ＥＤ３、ＥＤ５、ＥＤＡ－Ａ１Ｒ、ＥＤＡ１Ｒ、ＥＤＡ３、ＨＲＭ１［ホモ・サピエンス
］；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿０７１７３１．１）、ＥＦＴＵＤ２（伸長因子Ｔｕ　ＧＴ
Ｐ結合ドメイン含有２、伸長因子Ｔｕ　ＧＴＰ－結合ドメイン含有タンパク質２、ｈＳＮ
Ｕ１１４、ＳＮＵ１１４ホモログ、１１６ＫＤａ　Ｕ５　ＳｎＲＮＰ期特異的タンパク質
、ＭＦＤＧＡ、ＫＩＡＡ００３１、１１６ＫＤ、Ｕ５　ＳｎＲＮＰ特異的タンパク質、１
１６ＫＤａ　Ｕ５核内低分子リボ核タンパク質成分、ＭＦＤＭ、ＳＮＲＮＰ１１６、Ｓｎ
ｒｐ１１６、Ｓｎｕ１１４、Ｕ５－１１６ＫＤ、ＳＮＲＰ１１６、Ｕ５－１１６ＫＤａ；
ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ０２３６０．１）、ＥＧＦＲ（上皮成長因子受容体、ＥＲＢＢ、
プロトオンコジーンＣ－ＥｒｂＢ－１、受容体チロシンプロテインキナーゼＥｒｂＢ－１
、ＥＲＢＢ１、ＨＥＲ１、ＥＣ２．７．１０．１、上皮成長因子受容体（トリ赤芽球性白
血症ウイルス（Ｖ－Ｅｒｂ－Ｂ）オンコジーンホモログ）、赤芽球性白血症ウイルス（Ｖ
－Ｅｒｂ－Ｂ）オンコジーンホモログ（鳥類）、ＰＩＧ６１、鳥類赤芽球性白血症ウイル
ス（Ｖ－Ｅｒｂ－Ｂ）オンコジーンホモログ、細胞増殖阻害タンパク質４０、細胞増殖誘
導タンパク質６１、ｍＥＮＡ、ＥＣ２．７．１０；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ９４７６１．
１）、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ａ、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ｃ、ＥＧＦＲ－Ｇ７１９Ｓ、ＥＧＦＲ
－Ｌ８５８Ｒ、ＥＧＦＲ－Ｌ８６１Ｑ、ＥＧＦＲ－Ｓ７６８Ｉ、ＥＧＦＲ－Ｔ７９０Ｍ、
伸長因子２（ＥＥＦ２、真核生物翻訳伸長因子２、ＥＦ２、ポリペプチジル－ＴＲＮＡト
ランスロカーゼ、ＥＦ－２、ＳＣＡ２６、ＥＥＦ－２；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００１
９５２．１）、ＥＮＡＨ（ｈＭｅｎａ）（アネイブルド・ホモログ（ドロソフィラ）、Ｍ
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ＥＮＡ、哺乳類アネイブルド、ＥＮＡ、ＮＤＰＰ１、プロテインアネイブルドホモログ；
ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ９５４８１．１（「ＥＮＡＨ（ｈＭｅｎａ）」ではなくただの「
ＥＮＡＨ」の結果である））、ＥｐＣＡＭ（上皮細胞接着分子、Ｍ４Ｓ１、ＭＩＣ１８、
腫瘍関連カルシウムシグナルトランスデューサ－１、ＴＡＣＳＴＤ１、ＴＲＯＰ１、腺癌
関連抗原、細胞表面糖タンパク質Ｔｒｏｐ－１、表皮糖タンパク質３１４、主要胃腸腫瘍
関連タンパク質ＧＡ７３３－２、ＥＧＰ３１４、ＫＳＡ、ＤＩＡＲ５、ＨＮＰＣＣ８、モ
ノクローナル抗体ＡＵＡ１特定抗原、ＥＧＰ－２、ＥＧＰ４０、ＥＳＡ、ＫＳ１／４、Ｍ
Ｋ－１、ヒト表皮糖タンパク質－２、膜成分４番染色体由来表面マーカー（３５ｋＤ糖タ
ンパク質）、ＥＧＰ、Ｅｐ－ＣＡＭ、ＧＡ７３３－２、Ｍ１Ｓ２、ＣＤ３２６抗原、表皮
細胞表面抗原、ｈＥＧＰ３１４、ＫＳ１／４抗原、ＡＣＳＴＤ１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡ
Ｈ１４７８５．１）、ＥｐｈＡ３（ＥＰＨ受容体Ａ３、ＥＴＫ１、ＥＴＫ、ＴＹＲＯ４、
ＨＥＫ、Ｅｐｈ様チロシンキナーゼ１、チロシンプロテインキナーゼ受容体ＥＴＫ１、Ｅ
Ｋ４、ＥＰＨ様キナーゼ４、ＥＣ２．７．１０．１、ＥＰＨＡ３、ＨＥＫ４、エフリンタ
イプ－Ａ受容体３、ヒト胚キナーゼ１、ＴＹＲＯ４タンパク質チロシンキナーゼ、ｈＥＫ
４、ヒト胚キナーゼ、チロシンプロテインキナーゼＴＹＲＯ４、ＥＣ２．７．１０；Ｇｅ
ｎＢａｎｋ：ＡＡＨ６３２８２．１）、ＥｐｈＢ２Ｒ、エピレグリン（ＥＲＥＧ、ＥＲ、
プロエピレグリン；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＩ３６４０５．１）、ＥＴＢＲ（ＥＤＮＲＢ、
エンドセリン受容体タイプＢ、ＨＳＣＲ２、ＨＳＣＲ、エンドセリン受容体非選択タイプ
、ＥＴ－Ｂ、ＥＴ－ＢＲ、ＥＴＲＢ、ＡＢＣＤＳ、ＷＳ４Ａ、ＥＴＢ、エンドセリンＢ受
容体；ＮＰ）、ＥＴＶ６－ＡＭＬ１融合タンパク質、ＥＺＨ２（エンハンサー・オブ・ゼ
ステ・ホモログ２（ドロソフィラ）、リシンＮ－メチルトランスフェラーゼ６、ＥＮＸ－
１、ＫＭＴ６、ＥＣ２．１．１．４３、ＥＺＨ１、ＷＶＳ、エンハンサー・オブ・ゼステ
（ドロソフィラ）ホモログ２、ＥＮＸ１、ＥＺＨ２ｂ、ＫＭＴ６Ａ、ＷＶＳ２、ヒストン
リシンＮ－メチルトランスフェラーゼＥＺＨ２、エンハンサー・オブ・ゼステホモログ２
、ＥＣ２．１．１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ１０８５８．１）、ＦｃＲＨ１（ＦＣＲＬ１
、Ｆｃ受容体様１、ＦＣＲＨ１、Ｆｃ受容体ホモログ１、ＦｃＲ様タンパク質１、免疫受
容体移行関連タンパク質５、ＩＦＧＰ１、ＩＲＴＡ５、ｈＩＦＧＰ１、ＩＦＧＰファミリ
ータンパク質１、ＣＤ３０７ａ、Ｆｃ受容体様タンパク質１、免疫グロブリンスーパーフ
ァミリーＦｃ受容体、Ｇｐ４２、ＦｃＲＬ１、ＣＤ３０７ａ抗原；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡ
Ｈ３３６９０．１）、ＦｃＲＨ２（ＦＣＲＬ２、Ｆｃ受容体様２、ＳＰＡＰ１、ＳＨ２ド
メイン含有ホスファターゼアンカータンパク質１、Ｆｃ受容体ホモログ２、ＦｃＲ様タン
パク質２、免疫グロブリン受容体移行関連タンパク質４、ＦＣＲＨ２、ＩＦＧＰ４、ＩＲ
ＴＡ４、ＩＦＧＰファミリータンパク質４、ＳＰＡＰ１Ａ、ＳＰＡＰ１Ｂ、ＳＰＡＰ１Ｃ
、ＣＤ３０７ｂ、Ｆｃ受容体様タンパク質２、免疫受容体移行関連タンパク質４、免疫グ
ロブリンスーパーファミリーＦｃ受容体、Ｇｐ４２、ＳＨ２ドメイン含有ホスファターゼ
アンカータンパク質１、ＦｃＲＬ２、ＣＤ３０７ｂ抗原；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＱ８８４
９７．１）、ＦｃＲＨ５（ＦＣＲＬ５、Ｆｃ受容体様５、ＩＲＴＡ２、Ｆｃ受容体ホモロ
グ５、ＦｃＲ様タンパク質５、免疫受容体移行関連タンパク質２、ＢＸＭＡＳ１、ＦＣＲ
Ｈ５、ＣＤ３０７、ＣＤ３０７ｅ、ＰＲＯ８２０、Ｆｃ受容体様タンパク質５、免疫グロ
ブリンスーパーファミリー受容体移行関連２（ＩＲＴＡ２）、ＦｃＲＬ５、ＣＤ３０７ｅ
抗原；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＩ０１０７０．１）、ＦＬＴ３－ＩＴＤ、ＦＮ１（フィブロ
ネクチン１、寒冷不溶性グロブリン、ＦＮ、遊走促進因子、ＣＩＧ、ＦＮＺ、ＧＦＮＤ２
、ＬＥＴＳ、ＥＤ－Ｂ、ＦＩＮＣ、ＧＦＮＤ、ＭＳＦ、フィブロネクチン；ＧｅｎＢａｎ
ｋ：ＡＡＩ４３７６４．１）、Ｇ２５０（ＭＮ、ＣＡＩＸ、炭酸脱水酵素ＩＸ、炭酸デヒ
ドラターゼ、ＲＣＣ関連タンパク質Ｇ２５０、炭酸デヒドラターゼＩＸ、膜抗原ＭＮ、腎
細胞癌関連抗原Ｇ２５０、ＣＡ－ＩＸ、Ｐ５４／５８Ｎ、ｐＭＷ１、ＲＣＣ関連抗原Ｇ２
５０、炭酸脱水酵素９；ＮＰ（「Ｇ２５０／ＭＮ／ＣＡＩＸ」ではなく「Ｇ２５０」の別
名の結果である））、ＧＡＧＥ－１，２，８、ＧＡＧＥ－３，４，５，６，７、ＧＤＮＦ
－Ｒａ１（ＧＤＮＦファミリー受容体α１、ＧＦＲＡ１、ＧＤＮＦＲ、ＧＤＮＦＲＡ、Ｒ
ＥＴＬ１、ＴＲＮＲ１、ＲＥＴ１Ｌ、ＧＤＮＦＲ－α１、ＧＦＲ－ＡＬＰＨＡ－、Ｕ９５
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８４７、ＢＣ０１４９６２、ＮＭ＿１４５７９３、ＮＭ＿００５２６４）、ＧＥＤＡ（Ｇ
ｅｎｂａｎｋ受託番号ＡＹ２６０７６）、ＧＦＲＡ１（ＧＤＮＦファミリー受容体α－１
、ＧＤＮＦ受容体α－１、ＧＤＮＦＲ－α－１、ＧＦＲ－α－１、ＲＥＴリガンド１、Ｔ
ＧＦ－β関連神経栄養因子受容体１［ホモ・サピエンス］；ＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－
Ｐｒｏｔ：Ｐ５６１５９．２）、グリピカン－３（ＧＰＣ３、グリピカン３、ＳＤＹＳ、
グリピカンプロテオグリカン３、腸タンパク質ＯＣＩ－５、ＧＴＲ２－２、ＭＸＲ７、Ｓ
ＧＢＳ１、ＤＧＳＸ、ＯＣＩ－５．ＳＧＢ、ＳＧＢＳ、ヘパラン硫酸プロテオグリカン、
分泌グリピカン－３、ＯＣＩ５；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ３５９７２．１）、ＧｎＴＶｆ
、ｇｐ１００（ＰＭＥＬ、プレメラノソームタンパク質、ＳＩＬＶ、Ｄ１２Ｓ５３Ｅ、Ｐ
ＭＥＬ１７、ＳＩＬ、メラノサイトプロテインＰｍｅｌ１７、メラノサイト系列特異的抗
原ＧＰ１００、黒色腫関連ＭＥ２０抗原、シルバーローカスプロテインホモログ、ＭＥ２
０－Ｍ、ＭＥ２０Ｍ、Ｐ１、Ｐ１００、シルバー（マウスホモログ）様、シルバーホモロ
グ（マウス）、ＭＥ２０、ＳＩ、メラノサイトプロテインＭｅｌ１７、メラノサイトプロ
テインＰＭＥＬ、メラノソームマトリックスタンパク質１７、マウスシルバーのホモログ
；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＣ６０６３４．１）、ＧＰＣ、ＧＰＮＭＢ（糖タンパク質（膜貫
通）Ｎｍｂ、糖タンパク質ＮＭＢ、糖タンパク質Ｎｍｂ様タンパク質、オステオアクチビ
ン、膜貫通糖タンパク質ＨＧＦＩＮ、ＨＧＦＩＮ、ＮＭＢ、膜貫通糖タンパク質、膜貫通
糖タンパク質ＮＭＢ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ３２７８３．１）、ＧＰＲ１７２Ａ（Ｇタ
ンパク質共役受容体１７２Ａ、ＧＰＣＲ４１、ＦＬＪ１１８５６、Ｄ１５Ｅｒｔｄ７４７
ｅ、ＮＰ＿０７８８０７．１、ＮＭ＿０２４５３１．３）、ＧＰＲ１９（Ｇタンパク質共
役受容体１９、Ｍｍ．４７８、ＮＰ＿００６１３４．１、ＮＭ＿００６１４３．２）、Ｇ
ＰＲ５４（ＫＩＳＳ１受容体、ＫＩＳＳ１Ｒ、ＧＰＲ５４、ＨＯＴ７Ｔ１７５、ＡＸＯＲ
１、ＮＰ＿１１５９４０．２；ＮＭ＿０３２５５１．４）、ＨＡＶＣＲ１（Ａ型肝炎ウイ
ルス細胞受容体１、Ｔ－細胞免疫グロブリンムチンファミリーメンバー１、腎障害分子１
、ＫＩＭ－１、ＫＩＭ１、ＴＩＭ、ＴＩＭ－１、ＴＩＭ１、ＴＩＭＤ－１、ＴＩＭＤ１、
Ｔ－細胞免疫グロブリンムチン受容体１、Ｔ－細胞膜タンパク質１、ＨＡＶＣＲ、ＨＡＶ
ＣＲ－１、Ｔ細胞免疫グロブリンドメインおよびムチンドメインタンパク質１、ＨＡＶｃ
ｒ－１、Ｔ－細胞免疫グロブリンおよびムチンドメイン－含有タンパク質１；ＧｅｎＢａ
ｎｋ：ＡＡＨ１３３２５．１）、ＨＥＲ２（ＥＲＢＢ２、Ｖ－Ｅｒｂ－Ｂ２鳥類赤芽球性
白血症ウイルスオンコジーンホモログ２、ＮＧＬ、ＮＥＵ、神経芽腫／膠芽腫由来オンコ
ジーンホモログ、転移リンパ節遺伝子１９タンパク質、プロトオンコジーンＣ－ＥｒｂＢ
－２、プロトオンコジーンＮｅｕ、チロシンキナーゼ－タイプ細胞表面受容体ＨＥＲ２、
ＭＬＮ１９、ｐ１８５ｅｒｂＢ２、ＥＣ２．７．１０．１、Ｖ－Ｅｒｂ－Ｂ２鳥類赤芽球
性白血症ウイルスオンコジーンホモログ２（神経芽腫／膠芽腫由来オンコジーンホモログ
）、ＣＤ３４０、ＨＥＲ－２、ＨＥＲ－２／ｎｅｕ、ＴＫＲ１、Ｃ－Ｅｒｂ　Ｂ２／Ｎｅ
ｕタンパク質、ハースタチン、神経芽細胞腫／膠芽腫由来オンコジーンホモログ、受容体
チロシンプロテインキナーゼＥｒｂＢ－２、Ｖ－Ｅｒｂ－Ｂ２赤芽球性白血症ウイルスオ
ンコジーンホモログ２、神経芽腫／膠芽腫由来オンコジーンホモログ、ＭＬＮ１９、ＣＤ
３４０抗原、ＥＣ２．７．１０；ＮＰ（ＨＥＲ－２／ｎｅｕは上記のものの別名である）
）、ＨＥＲＶ－Ｋ－ＭＥＬ、ＨＬＡ－ＤＯＢ（ペプチドに結合し、それらをＣＤ４＋Ｔリ
ンパ球に提示するＭＨＣクラスＩＩ分子βサブユニット（Ｉａ抗原）、２７３アミノ酸、
ｐＩ：６．５６、ＭＷ：３０８２０．ＴＭ：１［Ｐ］　遺伝子染色体：６ｐ２１．３；Ｇ
ｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＰ＿００２１１１）、ｈｓｐ７０－２（ＨＳＰＡ２、ヒートショ
ック７０ｋＤａプロテイン２、ヒートショック７０ｋＤプロテイン２、ＨＳＰ７０－３、
ヒートショック関連７０ＫＤａプロテイン２、ヒートショック７０ＫＤａプロテイン２；
ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＤ２１８１５．１）、ＩＤＯ１（インドールアミン２，３－ジオキ
シゲナーゼ１、ＩＤＯ、ＩＮＤＯ、インドールアミン－ピロール２，３－ジオキシゲナー
ゼ、ＩＤＯ－１、インドールアミン－ピロール２，３ジオキシゲナーゼ、インドール２，
３ジオキシゲナーゼ、インドール２，３ジオキシゲナーゼ、ＥＣ１．１３．１１．５２；
ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００２１５５．１）、ＩＧＦ２Ｂ３、ＩＬ１３Ｒα２（ＩＬ１
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３ＲＡ２、インターロイキン１３受容体α２、癌／精巣抗原１９、インターロイキン－１
３結合タンパク質、ＩＬ－１３Ｒ－α－２、ＩＬ－１３ＲＡ２、ＩＬ－１３受容体サブユ
ニットα－２、ＩＬ－１３Ｒサブユニットα－２、ＣＤ２１３Ａ２、ＣＴ１９、ＩＬ－１
３Ｒ、ＩＬ１３ＢＰ、インターロイキン１３結合タンパク質、インターロイキン１３受容
体α２鎖、インターロイキン－１３受容体サブユニットα－２、ＩＬ１３Ｒ、ＣＤ２１３
ａ２抗原；ＮＰ）、ＩＬ２０Ｒα、腸カルボキシルエステラーゼ、ＩＲＴＡ２（ＦｃＲＨ
５の別名）、カリクレイン４（ＫＬＫ４、カリクレイン関連ペプチダーゼ４、ＰＲＳＳ１
７、ＥＭＳＰ１、エナメルマトリックスセリンプロテイナーゼ１、カリクレイン様タンパ
ク質１、セリンプロテアーゼ１７、ＫＬＫ－Ｌ１、ＰＳＴＳ、ＡＩ２Ａ１、カリクレイン
４（前立腺エナメルマトリックスプロスターゼ）、ＡＲＭ１、ＥＭＳＰ、アンドロゲン制
御メッセージ１、エナメルマトリックスセリンプロテアーゼ１、カリクレイン、カリクレ
イン－４、プロスターゼ、ＥＣ３．４．２１．－、プロスターゼ、ＥＣ３．４．２１；Ｇ
ｅｎＢａｎｋ：ＡＡＸ３００５１．１）、ＫＩＦ２０Ａ（キネシンファミリーメンバー２
０Ａ、ＲＡＢ６ＫＩＦＬ、ＲＡＢ６相互作用性キネシン様タンパク質（Ｒａｂキネシン６
）、有糸分裂期ａ）、ＬＡＧＥ－１、ＬＤＬＲ－フコシルトランスフェラーゼＡＳ融合タ
ンパク質、レングシン（ＬＧＳＮ、レングシン、グルタミンシンテターゼドメイン含有レ
ンズタンパク質、ＧＬＵＬＤ１、グルタミン酸アンモニアリガーゼドメイン含有タンパク
質１、ＬＧＳ、グルタミン酸アンモニアリガーゼ（グルタミンシンテターゼ）ドメイン含
有１、グルタミン酸アンモニアリガーゼ（グルタミンシンターゼ）ドメイン含有１、レン
ズグルタミンシンターゼ様；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＦ６１２５５．１）、ＬＧＲ５（ロイ
シンリッチリピート含有Ｇタンパク質共役受容体５、ＧＰＲ４９、ＧＰＲ６、ＮＰ＿００
３６５８．１、ＮＭ＿００３６６７．２）、ＬＹ６４（リンパ球抗原６４（ＲＰ１０、ロ
イシンリッチリピート（ＬＲＲ）ファミリーＩ型膜タンパク質。Ｂ細胞活性化およびアポ
トーシスを制御する。機能喪失が全身性エリテマトーデスの患者における疾患活動度の上
昇と関連する。）、６６１アミノ酸、ｐＩ：６．２０、ＭＷ：７４１４７、ＴＭ：１［Ｐ
］遺伝子染色体：５ｑ１２；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＰ＿００５５７３）、Ｌｙ６Ｅ（
リンパ球抗原６複合体Ｅ遺伝子座）、Ｌｙ６７、ＲＩＧ－Ｅ、ＳＣＡ－２、ＴＳＡ－、Ｎ
Ｐ＿００２３３７．１、ＮＭ＿００２３４６．２）、Ｌｙ６Ｇ６Ｄ（リンパ球抗原６複合
体Ｇ６Ｄ遺伝子座、Ｌｙ６－Ｄ、ＭＥＧＴ、ＮＰ＿０６７０７９．２、ＮＭ＿０２１２４
６．２）、ＬＹ６Ｋ（リンパ球抗原６複合体Ｋ遺伝子座、ＬＹ６Ｋ、ＨＳＪ００１３４８
、ＦＬＪ３５２２、ＮＰ＿０５９９９７．３、ＮＭ＿０１７５２７．３）、ＬｙＰＤ１（
ＬＹ６／ＰＬＡＵＲドメイン含有１、ＰＨＴＳ［ホモ・サピエンス］、ＧｅｎＢａｎｋ：
ＡＡＨ１７３１８．１）、ＭＡＧＥ－Ａ１（黒色腫抗原ファミリーＡ，１（抗原ＭＺ２－
Ｅの発現を制御、ＭＡＧＥ１、黒色腫抗原ファミリーＡ１、ＭＡＧＥＡ１、黒色腫抗原Ｍ
ＡＧＥ－１、黒色腫関連抗原１、黒色腫関連抗原ＭＺ２－Ｅ、抗原ＭＺ２－Ｅ、癌／精巣
抗原１．１、ＣＴ１．１、ＭＡＧＥ－１抗原、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー１、癌
／精巣抗原ファミリー１メンバー１、ＭＡＧＥ１Ａ；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００４９
７９．３）、ＭＡＧＥ－Ａ１０（ＭＡＧＥＡ１０、黒色腫抗原ファミリーＡ，１０、ＭＡ
ＧＥ１０、ＭＡＧＥ－１０抗原、黒色腫関連抗原１０、癌／精巣抗原１．１０、ＣＴ１．
１０、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー１０、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー１０
；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００１２３８７５７．１）、ＭＡＧＥ－Ａ１２（ＭＡＧＥＡ
１２、黒色腫抗原ファミリーＡ，１２、ＭＡＧＥ１２、癌／精巣抗原１．１２、ＣＴ１．
１２、ＭＡＧＥ１２Ｆ抗原、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー１２、癌／精巣抗原ファ
ミリー１メンバー１２、黒色腫関連抗原１２、ＭＡＧＥ－１２抗原；ＮＣＢＩ基準配列：
ＮＰ＿００１１５９８５９．１）、ＭＡＧＥ－Ａ２（ＭＡＧＥＡ２、黒色腫抗原ファミリ
ーＡ，２、ＭＡＧＥ２、癌／精巣抗原１．２、ＣＴ１．２、ＭＡＧＥＡ２Ａ、ＭＡＧＥ－
２抗原、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー２、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー２、
黒色腫抗原２、黒色腫関連抗原２；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００１２６９４３４．１）
、ＭＡＧＥ－Ａ３（ＭＡＧＥＡ３、黒色腫抗原ファミリーＡ，３、ＭＡＧＥ３、ＭＡＧＥ
－３抗原、抗原ＭＺ２－Ｄ、黒色腫関連抗原３、癌／精巣抗原１．３、ＣＴ１．３、癌／
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精巣抗原ファミリー１メンバー３、ＨＩＰ８、ＨＹＰＤ、ＭＡＧＥＡ６、癌／精巣抗原フ
ァミリー１メンバー３；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００５３５３．１）、ＭＡＧＥ－Ａ４
（ＭＡＧＥＡ４、黒色腫抗原ファミリーＡ，４、ＭＡＧＥ４、黒色腫関連抗原４、癌／精
巣抗原１．４、ＣＴ１．４、ＭＡＧＥ－４抗原、ＭＡＧＥ－４１抗原、ＭＡＧＥ－Ｘ２抗
原、ＭＡＧＥ４Ａ、ＭＡＧＥ４Ｂ、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー４、ＭＡＧＥ－４
１、ＭＡＧＥ－Ｘ２、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー４；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿
００１０１１５５０．１）、ＭＡＧＥ－Ａ６（ＭＡＧＥＡ６、黒色腫抗原ファミリーＡ，
６、ＭＡＧＥ６、ＭＡＧＥ－６抗原、黒色腫関連抗原６、癌／精巣抗原１．６、ＣＴ１．
６、ＭＡＧＥ３Ｂ抗原、癌／精巣抗原ファミリー１、黒色腫抗原ファミリーＡ６、メンバ
ー６、ＭＡＧＥ－３ｂ、ＭＡＧＥ３Ｂ、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー６；ＮＣＢＩ
基準配列：ＮＰ＿７８７０６４．１）、ＭＡＧＥ－Ａ９（ＭＡＧＥＡ９、黒色腫抗原ファ
ミリーＡ，９、ＭＡＧＥ９、ＭＡＧＥ－９抗原、黒色腫関連抗原９、癌／精巣抗原１．９
、ＣＴ１．９、癌／精巣抗原ファミリー１メンバー９、癌／精巣抗原ファミリー１メンバ
ー９、ＭＡＧＥＡ９Ａ；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００５３５６．１）、ＭＡＧＥ－Ｃ１
（ＭＡＧＥＣ１、黒色腫抗原ファミリーＣ、１、癌／精巣抗原７．１、ＣＴ７．１、ＭＡ
ＧＥ－Ｃ１抗原、癌／精巣抗原ファミリー７メンバー１、ＣＴ７、癌／精巣抗原ファミリ
ー７メンバー１、黒色腫関連抗原Ｃ１；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００５４５３．２）、
ＭＡＧＥ－Ｃ２（ＭＡＧＥＣ２、黒色腫抗原ファミリーＣ、２、ＭＡＧＥＥ１、癌／精巣
抗原１０、ＣＴ１０、ＨＣＡ５８７、黒色腫抗原、ファミリーＥ、１、癌／精巣特異的、
肝細胞癌関連抗原５８７、ＭＡＧＥ－Ｃ２抗原、ＭＡＧＥ－Ｅ１抗原、肝細胞癌抗原５８
７、黒色腫関連抗原Ｃ２；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿０５７３３３．１）、マンマグロビ
ンＡ（ＳＣＧＢ２Ａ２、セクレトグロビンファミリー２Ａメンバー２、ＭＧＢ１、マンマ
グロビン１、ＵＧＢ２、マンマグロビンＡ、マンマグロビン－Ａ、マンマグロビン－１、
セクレトグロビンファミリー２Ａメンバー２；ＮＰ）、ＭＡＲＴ２（ＨＨＡＴ、ヘッジホ
ッグアシルトランスフェラーゼ、ＳＫＩ１、Ｔ－細胞認識黒色腫抗原２、スキニーヘッジ
ホッグプロテイン１、Ｓｋｎ、Ｔ細胞認識黒色腫抗原２、プロテイン－システインＮ－パ
ルミトイルトランスフェラーゼＨＨＡＴ、ＥＣ２．３．１．－；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ
３９０７１．１）、Ｍ－ＣＳＦ（ＣＳＦ１、コロニー刺激因子１（マクロファージ）、Ｍ
ＣＳＦ、ＣＳＦ－１、ラニモスチム、マクロファージコロニー刺激性因子１、ラニモスチ
ム；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ２１１１７．１）、ＭＣＳＰ（ＳＭＣＰ、精子ミトコンドリ
ア関連システインリッチプロテイン、ＭＣＳ、ミトコンドリア鞘セレノプロテイン、ＨＳ
ＭＣＳＧＥＮ１、精子ミトコンドリア性関連システインリッチプロテイン；ＮＣＢＩ基準
配列：ＮＰ＿１０９５８８．２）、ＸＡＧＥ－１ｂ／ＧＡＧＥＤ２ａ、ＷＴ１（ウィルム
ス腫瘍１、ＷＡＧＲ、ＧＵＤ、ＷＩＴ－２、ＷＴ３３、ＥＷＳのアミノ末端ドメイン、Ｎ
ＰＨＳ４、ＷＴ１のＤＮＡ結合ドメインの最後の３ジンクフィンガー、ＡＷＴ１、ウィル
ムス腫瘍タンパク質、ＥＷＳ－ＷＴ１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＢ３３４４３．１）、ＶＥ
ＧＦ、チロシナーゼ（ＴＹＲ、ＯＣＡＩＡ、ＯＣＡ１Ａ、チロシナーゼ、ＳＨＥＰ、ＮＰ
＿０００３６３．１、ＮＭ＿０００３７２．４；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＢ６０３１９．１
）、ＴｒｐＭ４（ＢＲ２２４５０、ＦＬＪ２００４１、ＴＲＰＭ４、ＴＲＰＭ４Ｂ、一過
性受容器電位カチオンチャネル、サブファミリーＭ、メンバー４；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番
号ＮＭ＿０１７６３）、ＴＲＰ２－ＩＮＴ２、ＴＲＰ－２、ＴＲＰ－１／ｇｐ７５（チロ
シナーゼ関連タンパク質１、５，６－ジヒドロキシインドール－２－カルボン酸オキシダ
ーゼ、ＣＡＳ２、ＣＡＴＢ、ＴＹＲＰ、ＯＣＡ３、カタラーゼＢ、ｂ－プロテイン、糖タ
ンパク質７５、ＥＣ１．１４．１８．　、黒色腫抗原Ｇｐ７５、ＴＹＲＰ１、ＴＲＰ、Ｔ
ＹＲＲＰ、ＴＲＰ１、ＳＨＥＰ１１、ＤＨＩＣＡオキシダーゼ、ＥＣ１．１４．１８、Ｇ
Ｐ７５、ＥＣ１．１４．１８．１）、トリオースリン酸イソメラーゼ（トリオースリン酸
イソメラーゼ１、ＴＰＩＤ、トリオースホスフェートイソメラーゼ、ＨＥＬ－Ｓ－４９、
ＴＩＭ、精巣上体分泌タンパク質Ｌｉ４９、ＴＰＩ、トリオースリン酸イソメラーゼ、Ｅ
Ｃ５．３．１．１）、ＴＲＡＧ－３（ＣＳＡＧファミリーメンバー２、癌／精巣抗原ファ
ミリー２４、ＣＳＡＧ３Ｂ、メンバー２、ＣＳＡＧファミリーメンバー３Ｂ、癌／精巣抗
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原ファミリー２４メンバー２、癌／精巣抗原２４．２、軟骨肉腫関連遺伝子２／３タンパ
ク質、タキソール耐性関連遺伝子３タンパク質、軟骨肉腫関連遺伝子２／３タンパク質様
、ＣＴ２４．２、タキソール耐性関連遺伝子３、ＴＲＡＧ－３、ＣＳＡＧ３Ａ、ＴＲＡＧ
３）、ＴＭＥＭ４６（ｓｈｉｓａホモログ２（アフリカツメガエル）、ＳＨＩＳＡ、ＮＰ
＿００１００７５３９．１、ＮＭ＿００１００７５３８．１）、ＴＭＥＭ１１８（膜貫通
型リングフィンガータンパク質２、ＲＮＦＴ２、ＦＬＪ１４６２、ＮＰ＿００１１０３３
７３．１、ＮＭ＿００１１０９９０３．１）、ＴＭＥＦＦ１（ＥＧＦ様ドメイン２ホリス
タチン様ドメイン含有膜貫通タンパク質１、トモレグリン－、Ｈ７３６５、Ｃ９ｏｒｆ２
、Ｃ９ＯＲＦ２、Ｕ１９８７８、Ｘ８３９６１、ＮＭ＿０８０６５５、ＮＭ＿００３６９
２）、ＴＧＦ－βＲＩＩ（ＴＧＦＢＲ２、トランスフォーミング増殖因子β受容体ＩＩ（
７０／８０ｋＤａ）、ＴＧＦβ－ＲＩＩ、ＭＦＳ２、ｔｂｅｔａＲ－ＩＩ、ＴＧＦＲ－２
、ＴＧＦ－β受容体タイプＩＩＢ、ＴＧＦ－βタイプＩＩ受容体、ＴＧＦ－β受容体タイ
プ－２、ＥＣ２．７．１１．３０、トランスフォーミング増殖因子β受容体タイプＩＩＣ
、ＡＡＴ３、ＴｂｅｔａＲ－ＩＩ、トランスフォーミング増殖因子、β受容体ＩＩ（７０
－８０ｋＤ）、ＴＧＦ－β受容体タイプＩＩ、ＦＡＡ３、トランスフォーミング増殖因子
－β受容体タイプＩＩ、ＬＤＳ１Ｂ、ＨＮＰＣＣ６、ＬＤＳ２Ｂ、ＬＤＳ２、ＲＩＩＣ、
ＥＣ２．７．１１、ＴＡＡＤ２）、ＴＥＮＢ２（ＴＭＥＦＦ２、トモレグリン、ＴＰＥＦ
、ＨＰＰ１、ＴＲ、推定膜貫通型プロテオグリカン、ＥＧＦ／ヘレグリンファミリー増殖
因子およびホリスタチンに関連）、３７４アミノ酸；ＮＣＢＩ受託：ＡＡＤ５５７７６、
ＡＡＦ９１３９７、ＡＡＧ４９４５１；ＮＣＢＩ　ＲｅｆＳｅｑ：ＮＰ＿０５７２７６；
ＮＣＢＩ　Ｇｅｎｅ：２３６７１；ＯＭＩＭ：６０５７３４；ＳｗｉｓｓＰｒｏｔ　Ｑ９
ＵＩＫ５；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＡＦ１７９２７４、ＡＹ３５８９０７、ＣＡＦ８５７
２３、ＣＱ７８２４３６）、ＴＡＧ－２、ＴＡＧ－１（コンタクチン２（アクソン性）、
ＴＡＧ－１、ＡＸＴ、アクソニン－１細胞接着分子、ＴＡＸ、コンタクチン２（一過的発
現性）、ＴＡＸ１、コンタクチン－２、アクソン糖タンパク質ＴＡＧ－１、一過的発現性
アクソン糖タンパク質、一過性アクソン糖タンパク質、アクソニン－１、ＴＡＸ－１、Ｔ
ＡＧ１、ＦＡＭＥ５、ＰＲＦ：４４４８６８）、ＳＹＴ－ＳＳＸ１または－ＳＳＸ２融合
タンパク質、サービニン、ＳＴＥＡＰ２（ＨＧＮＣ＿８６３９、ＩＰＣＡ－１、ＰＣＡＮ
ＡＰ１、ＳＴＡＭＰ１、ＳＴＥＡＰ２、ＳＴＭＰ、前立腺癌関連遺伝子１、前立腺癌関連
タンパク質１、前立腺六回膜貫通上皮抗原２、六回膜貫通前立腺タンパク質；Ｇｅｎｂａ
ｎｋ受託番号ＡＦ４５５１３、ＳＴＥＡＰ１（前立腺６回膜貫通型上皮抗原；Ｇｅｎｂａ
ｎｋ受託番号ＮＭ＿０１２４４）、ＳＳＸ－４、ＳＳＸ－２（ＳＳＸ２、滑膜肉腫Ｘブレ
イクポイント２、Ｘブレイクポイント２　ＳＳＸ、滑膜肉腫Ｘブレイクポイント２Ｂ、癌
／精巣抗原５．２、滑膜肉腫Ｘ染色体関連２、腫瘍抗原ＨＯＭ－ＭＥＬ－４０、ＣＴ５．
２、ＨＤ２１、癌／精巣抗原ファミリー５、ＨＯＭ－ＭＥＬ－４０、アイソフォームＢ、
癌／精巣抗原ファミリー５メンバー２ａ、メンバー２ａ、タンパク質ＳＳＸ２、肉腫、肉
腫、滑膜、Ｘ染色体関連２、滑膜、滑膜肉腫、Ｘブレイクポイント２Ｂ、滑膜サルコーマ
、ＳＳＸ２Ａ）、Ｓｐ１７、ＳＯＸ１０（ＳＲＹ（性別決定領域Ｙ）－ボックス１０、マ
ウス、ＰＣＷＨ、ＤＯＭ、ＷＳ４、ＷＳ２Ｅ、ＷＳ４Ｃ、マウスドミナント・メガコロン
、ドミナント・メガコロンのヒトホモログ、ＳＲＹ関連ＨＭＧ－ボックス遺伝子１０、転
写因子ＳＯＸ－１０のヒトホモログ、ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＡＧ３０４７０．１）、ＳＮＲ
ＰＤ１（核内低分子リボ核タンパク質Ｄ１、核内低分子リボ核タンパク質Ｄ１、ポリペプ
チド１６ｋＤａ、ポリペプチド（１６ｋＤ）、ＳＮＲＰＤ、ＨｓＴ２４５６、Ｓｍ－Ｄ１
、ＳＭＤ１、Ｓｍ－Ｄ自己抗原、核内低分子リボ核タンパク質Ｄ１ポリペプチド１６ｋＤ
ａ偽遺伝子、ＳｎＲＮＰコアプロテインＤ１、核内低分子リボ核タンパク質Ｓｍ　Ｄ１）
、ＳＬＣ３５Ｄ３（溶質輸送体ファミリー３５、メンバーＤ３、ＦＲＣＬ１、フリンジ・
コネクション様タンパク質１、ｂＡ５５Ｋ２２．３、Ｆｒｃ、フリンジ様１、溶質輸送体
ファミリー３５メンバーＤ３；ＮＣＢＩ　ＧｅｎＢａｎｋ：ＮＣ＿０００００６．１１、
ＮＣ＿０１８９１７．２、ＮＴ＿０２５７４１．１６）、ＳＩＲＴ２（サーチュイン２、
ＮＡＤ依存性デアセチラーゼサーチュイン－２、ＳＩＲＬ２、サイレント情報調節因子２
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、調節性タンパク質ＳＩＲ２ホモログ２、Ｓｉｒ２関連タンパク質タイプ２、ＳＩＲ２様
プロテイン２、サーチュインタイプ２、サーチュイン（サイレントメイティングタイプ情
報制御２ホモログ）２（出芽酵母）、サーチュイン－２、サーチュイン（サイレントメイ
ティングタイプ情報制御２、出芽酵母、ホモログ）２、ＥＣ３．５．１．　、ＳＩＲ２；
ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＫ５１１３３．１）、Ｓｅｍａ５ｂ（ＦＬＪ１０３７２、ＫＩＡＡ
１４４５、Ｍｍ．４２０１５、ＳＥＭＡ５Ｂ、ＳＥＭＡＧ、セマフォリン５ｂホモログ、
ｓｅｍａドメイン・セブントロンボスポンジンリピート（タイプ１およびタイプ１様）・
膜貫通ドメイン（ＴＭ）および短鎖細胞質ドメイン（セマフォリン）５Ｂ；Ｇｅｎｂａｎ
ｋ受託番号ＡＢ０４０８７）、セセルニン１（ＳＣＲＮ１、ＳＥＳ１、ＫＩＡＡ０１９３
、セセリン－１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＥＡＬ２４４５８．１）、ＳＡＧＥ（ＳＡＧＥ１、肉
腫抗原１、癌／精巣抗原１４、ＣＴ１４、推定腫瘍抗原；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿０６
１１３６．２）、ＲＵ２ＡＳ（ＫＡＡＧ１、腎関連抗原１、ＲＵ２ＡＳ、ＲＵ２アンチセ
ンス遺伝子タンパク質、腎臓関連抗原１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＦ２３６１３．１）、Ｒ
ＮＦ４３（Ｅ３ユビキチンプロテインリガーゼＲＮＦ４３前駆体［ホモ・サピエンス］、
ＲＮＦ１２４、ＵＲＣＣ；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿０６０２３３．３）、ＲｈｏＣ、Ｒ
ＧＳ５（Ｇタンパク質シグナル伝達調節因子５、ＭＳＴＰ０３２、Ｇタンパク質シグナル
伝達調節因子５、ＭＳＴＰ０９２、ＭＳＴ０９２、ＭＳＴＰ１０６、ＭＳＴ１０６、ＭＳ
ＴＰ１２９、ＭＳＴ１２９；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＢ８４００１．１）、ＲＥＴ（ｒｅｔ
プロトオンコジーン、ＭＥＮ２Ａ、ＨＳＣＲ１、ＭＥＮ２Ｂ、ＭＴＣ１、ＰＴＣ、ＣＤＨ
Ｆ１２、Ｈｓ．１６８１１４、ＲＥＴ５１、ＲＥＴ－ＥＬＥ、ＮＰ＿０６６１２４．１、
ＮＭ＿０２０９７５．４）、ＲＢＡＦ６００（ＵＢＲ４、ユビキチンプロテインリガーゼ
Ｅ３成分Ｎ－レコグニン４、ジンクフィンガーＵＢＲ１タイプ１、ＺＵＢＲ１、Ｅ３ユビ
キチンプロテインリガーゼＵＢＲ４、ＲＢＡＦ６００、６００ＫＤａ網膜芽細胞腫タンパ
ク質関連因子、ジンクフィンガーＵＢＲ１タイププロテイン１、ＥＣ６．３．２．　、Ｎ
－レコグニン４、ＫＩＡＡ０４６２、ｐ６００、ＥＣ６．３．２、ＫＩＡＡ１３０７；Ｇ
ｅｎＢａｎｋ：ＡＡＬ８３８８０．１）、ＲＡＧＥ－１（ＭＯＫ、ＭＯＫプロテインキナ
ーゼ、腎臓腫瘍抗原、ＲＡＧＥ、ＭＡＰＫ／ＭＡＫ／ＭＲＫオーバーラッピングキナーゼ
、腎臓腫瘍抗原１、腎細胞癌抗原、ＲＡＧＥ－１、ＥＣ２．７．１１．２２、ＲＡＧＥ１
；ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ：Ｑ９ＵＱ０７．１）、ＲＡＢ３８／ＮＹ
－ＭＥＬ－１（ＲＡＢ３８、ＮＹ－ＭＥＬ－１、ＲＡＢ３８　ＲＡＳオンコジーンファミ
リーメンバー、黒色腫抗原ＮＹ－ＭＥＬ－１、Ｒａｂ関連ＧＴＰ結合タンパク質、Ｒａｓ
関連タンパク質Ｒａｂ－３８、ｒｒＧＴＰｂｐ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ１５８０８．１
）、ＰＴＰＲＫ（ＤＪ４８０Ｊ１４．２．１（受容体型タンパク質チロシンホスファター
ゼκ、Ｒ－ＰＴＰ－ＫＡＰＰＡ、タンパク質チロシンホスファターゼ・カッパ、タンパク
質チロシンホスファターゼκ）、受容体型タンパク質チロシンホスファターゼ・κ、プロ
テインチロシンホスファターゼ・カッパ、受容体型プロテインチロシンホスファターゼκ
、Ｒ－ＰＴＰ－κ、受容体型チロシンプロテインホスファターゼ・カッパ、ＥＣ３．１．
３．４８、ＰＴＰＫ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＩ４４５１４．１）、ＰＳＭＡ、ＰＳＣＡ　
ｈｌｇ（２７０００５０Ｃ１２Ｒｉｋ、Ｃ５３０００８Ｏ１６Ｒｉｋ、ＲＩＫＥＮ　ｃＤ
ＮＡ　２７０００５０Ｃ１２、ＲＩＫＥＮ　ｃＤＮＡ　２７０００５０Ｃ１２遺伝子；Ｇ
ｅｎｂａｎｋ受託番号ＡＹ３５８６２８）、ＰＳＣＡ（前立腺幹細胞抗原前駆体；Ｇｅｎ
ｂａｎｋ受託番号ＡＪ２９７４３）、ＰＲＤＸ５（ペルオキシレドキシン５、ＥＣ１．１
１．１．１５、ＴＰｘタイプＶＩ、Ｂ１６６、抗酸化酵素Ｂ１６６、ＨＥＬ－Ｓ－５５、
肝組織２Ｄ－ＰＡＧＥスポット７１Ｂ、ＰＭＰ２０、ペルオキシソーム抗酸化酵素、ＰＲ
ＤＸ６、チオレドキシンペルオキシダーゼＰＭＰ２０、ＰＲＸＶ、ＡＯＥＢ１６６、精巣
上体分泌タンパク質Ｌｉ　５５、Ａｌｕコリプレッサー１、ミトコンドリア性ペルオキシ
レドキシン５、ペルオキシレドキシンＶ、ｐｒｘ－Ｖ、チオレドキシンレダクターゼ、Ｐ
ｒｘ－Ｖ、ＡＣＲ１、Ａｌｕ補助抑制因子、ＰＬＰ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＡＧ３３４８４
．１）、ＰＲＡＭＥ（黒色腫優先発現抗原、黒色腫の優先発現抗原、ＭＡＰＥ、ＯＩＰ－
４、ＯＩＰＡ、ＣＴ１３０、癌／精巣抗原１３０、腫瘍優先発現黒色腫抗原、Ｏｐａ相互
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作用タンパク質４、Ｏｐａ相互作用タンパク質ＯＩＰ４；ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＡＧ３０４
３５．１）、ｐｍｌ－ＲＡＲα融合タンパク質、ＰＭＥＬ１７（シルバーホモログ、ＳＩ
ＬＶ、Ｄ１２Ｓ５３Ｅ、ＰＭＥＬ１７、ＳＩ、ＳＩＬ、ＭＥ２０、ｇｐ１０　ＢＣ００１
４１４、ＢＴ００７２０２、Ｍ３２２９５、Ｍ７７３４８、ＮＭ＿００６９２８）、ＰＢ
Ｆ（ＺＮＦ３９５、ジンクフィンガータンパク質３９５、ＰＲＦ－１、ハンチントン病制
御性、ＨＤ遺伝子調節領域結合性タンパク質、領域結合性プロテイン２、プロテイン２、
パピローマウイルス調節因子１、ＨＤ制御因子２、パピローマウイルス調節因子、ＰＲＦ
１、ＨＤＢＰ－２、Ｓｉ－１－８－１４、ＨＤＢＰ２、ハンチントン病遺伝子調節領域結
合プロテイン２、ＨＤＲＦ－２、パピローマウイルス調節因子ＰＲＦ－１、ＰＢＦ；Ｇｅ
ｎＢａｎｋ：ＡＡＨ０１２３７．１）、ＰＡＸ５（ペアード・ボックス５、ペアード・ボ
ックスホメオティック遺伝子５、ＢＳＡＰ、ペアード・ボックスタンパク質Ｐａｘ－５、
Ｂ細胞系列特異的活性化因子、ペアード・ドメイン遺伝子５、ペアード・ボックス遺伝子
５（Ｂ細胞系列特異的活性化因子タンパク質）、Ｂ細胞特異的転写因子、ペアード・ボッ
クス遺伝子５（Ｂ細胞系列特異的活性化因子））、ＰＡＰ（ＲＥＧ３Ａ、再生膵島由来３
α、ＩＮＧＡＰ、ＰＡＰ－Ｈ、肝臓小腸膵臓プロテイン、ＰＢＢＣＧＦ、ヒト膵島前駆ペ
プチド、ＲＥＧ－ＩＩＩ、膵臓炎関連タンパク質１、Ｒｅｇ３、Ｒｅｇ　ＩＩＩ－α、ヘ
パトカルシノーマ・インテスティン・パンクレアス、再生膵島由来タンパク質ＩＩＩ－α
、膵臓β細胞増殖因子、ＨＩＰ、ＰＡＰ相同タンパク質、ＨＩＰ／ＰＡＰ、増殖誘導タン
パク質３４、ＰＡＰ１、増殖誘導タンパク質４２、ＲＥＧ－３－α、再生膵島由来タンパ
ク質３－α、膵臓炎関連タンパク質；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ３６７７６．１）、ｐ５３
（ＴＰ５３、腫瘍タンパク質Ｐ５３、ＴＰＲ５３、Ｐ５３、細胞腫瘍抗原Ｐ５３、抗原Ｎ
Ｙ－ＣＯ－１３、変異腫瘍タンパク質５３、ホスホプロテインＰ５３、Ｐ５３腫瘍抑制因
子、ＢＣＣ７、トランスフォーメーション関連タンパク質５３、ＬＦＳ１、腫瘍タンパク
質５３、リ・フラウメニ症候群タンパク質、腫瘍抑制因子Ｐ５３）、Ｐ２Ｘ５（プリン受
容体Ｐ２Ｘリガンド開口型イオンチャネル５、すなわち、シナプス伝達および神経形成に
関与し、その欠損が特発性排尿筋不安定症の病態生理学に寄与し得る細胞外ＡＴＰによっ
て開閉されるイオンチャネル、４２２アミノ酸、ｐＩ：７．６３、ＭＷ：４７２０６、Ｔ
Ｍ：１［Ｐ］　遺伝子染色体：１７ｐ１３．３；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＰ＿００２５
５２）、ＯＧＴ（Ｏ結合Ｎ－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）トランスフェラーゼ
、Ｏ－ＧｌｃＮＡｃトランスフェラーゼＰ１１０サブユニット、Ｏ結合Ｎ－アセチルグル
コサミン（ＧｌｃＮＡｃ）トランスフェラーゼ、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン：ポ
リペプチド－Ｎ－アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼ、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグ
ルコサミン－ペプチドＮ－アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼ１１０ＫＤａサブ
ユニット、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン：ポリペプチド－Ｎ－アセチルグルコサミ
ニルトランスフェラーゼ、ウリジンジホスホ－Ｎ－アセチルグルコサミン：ポリペプチド
β－Ｎ－アセチルグルコサミニルトランスフェラーゼ、Ｏ－ＧｌｃＮＡｃトランスフェラ
ーゼサブユニットＰ１１０、ＥＣ２．４．１．２５５、Ｏ結合Ｎ－アセチルグルコサミン
トランスフェラーゼ１１０ＫＤａサブユニット、ＥＣ２．４．１、ＨＲＮＴ１、ＥＣ２．
４．１．１８６、Ｏ－ＧＬＣＮＡＣ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ３８１８０．１）、ＯＡ１
（骨関節炎ＱＴＬ１、ＯＡＳＤ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＣＡＡ８８７４２．１）、ＮＹ－ＥＳ
Ｏ－１／ＬＡＧＥ－２（癌／精巣抗原１Ｂ、ＣＴＡＧ１Ｂ、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ＬＡＧＥ
－２、ＥＳＯ１、ＣＴＡＧ１、ＣＴＡＧ、ＬＡＧＥ２Ｂ、癌／精巣抗原１、自己免疫原癌
／精巣抗原ＮＹ－ＥＳＯ－１、アンサー（Ａｎｃｅｒ）抗原３、癌／精巣抗原６．１、ニ
ューヨーク食道扁平上皮癌１、Ｌ抗原ファミリーメンバー２、ＬＡＧＥ２、ＣＴ６．１、
ＬＡＧＥ２Ａ；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＩ３０３６５．１）、ＮＹ－ＢＲ－１（ＡＮＫＲＤ
３０Ａ、アンキリンリピートドメイン３０Ａ、乳癌抗原ＮＹ－ＢＲ－１、血清学的識別乳
癌抗原ＮＹ－ＢＲ－１、アンキリンリピートドメイン含有タンパク質３０Ａ；ＮＣＢＩ基
準配列：ＮＰ＿４４３７２３．２）、Ｎ－ｒａｓ（ＮＲＡＳ、神経芽細胞腫ＲＡＳウイル
ス（Ｖ－Ｒａｓ）オンコジーンホモログ、ＮＲＡＳ１、トランスフォーミングプロテイン
Ｎ－Ｒａｓ、ＧＴＰａｓｅ　ＮＲａｓ、ＡＬＰＳ４、Ｎ－Ｒａｓタンパク質パート４、Ｎ
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Ｓ６、オンコジーンホモログ、ＨＲＡＳ１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＨ０５２１９．１）、
ＮＦＹＣ（核内転写因子Ｙ，γ、ＨＡＰ５、ＨＳＭ、核内転写因子ＹサブユニットＣ、ト
ランス活性化因子ＨＳＭ－１／２、ＣＣＡＡＴ結合因子サブユニットＣ、ＮＦ－ＹＣ、Ｃ
ＣＡＡＴ転写結合因子サブユニットγ、ＣＡＡＴボックスＤＮＡ結合タンパク質サブユニ
ットＣ、ヒストンＨ１転写因子ラージサブユニット２Ａ、ＣＢＦＣ、核内転写因子Ｙサブ
ユニットγ、ＣＢＦ－Ｃ、トランス活性化因子ＨＳＭ－１、Ｈ１ＴＦ２Ａ、転写因子ＮＦ
－Ｙ，Ｃサブユニット）、ネオＰＡＰ（ＰＡＰＯＬＧ、ポリ（Ａ）ポリメラーゼγ、ネオ
－ポリ（Ａ）ポリメラーゼ、核内ポリ（Ａ）ポリメラーゼγ、ポリヌクレオチドアデニル
トランスフェラーゼγ、ＳＲＰ　ＲＮＡ３’アデニル化酵素／Ｐａｐ２、ＰＡＰ－γ、Ｎ
ｅｏ－ＰＡＰ、ＳＲＰ　ＲＮＡ３’－アデニル化酵素ＰＡＰ２、ＥＣ２．７．７．１９、
ＰＡＰＧ；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿０７５０４５．２）、ＮＣＡ（ＣＥＡＣＡＭ６；Ｇ
ｅｎｂａｎｋ受託番号Ｍ１８７２）、Ｎａｐｉ３ｂ（ＮＡＰＩ－３Ｂ、ＮＰＴＩＩｂ、Ｓ
ＬＣ３４Ａ２、溶質輸送体ファミリー３４（リン酸ナトリウム）、メンバー２、ＩＩ型ナ
トリウム依存性リン酸トランスポーター３ｂ；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＭ＿００６４２
）、クラスＩミオシン、ＭＵＭ－３、ＭＵＭ－２（ＴＲＡＰＰＣ１、トラフィッキング・
プロテイン・パーティクル・コンプレックス１、ＢＥＴ５、ＢＥＴ５ホモログ、ＭＵＭ２
、メラノーマ・ユビキタス・ミューテイテッド２、多発性骨髄腫プロテイン２、トラフィ
ッキング・プロテイン・パーティクル・コンプレックスサブユニット１）、ＭＵＭ－１ｆ
、ムチン（ＭＵＣ１、ムチン１、細胞表面結合性、ＰＥＭＴ、ＰＵＭ、ＣＡ１５－３、Ｍ
ＣＫＤ１、ＡＤＭＣＫＤ、髄質性嚢胞性腎疾患１（常染色体優性）、ＡＤＭＣＫＤ１、膜
貫通性ムチン１、ＣＤ２２７、乳癌関連抗原ＤＦ３、ＭＡＭ６、癌抗原１５－３、ＭＣＤ
、癌関連ムチン、ＭＣＫＤ、クレブス・フォン・デン・ルンゲン６、ＭＵＣ－１／ＳＥＣ
、ピーナッツ反応性尿中ムチン、ＭＵＣ１／ＺＤ、腫瘍関連表皮膜抗原、ＤＦ３抗原、腫
瘍関連ムチン、エピシアリン、ＥＭＡ、Ｈ２３抗原、Ｈ２３ＡＧ、ムチン－１、ＫＬ－６
、腫瘍関連表皮ムチン、ＭＵＣ－１、エピシアリン、ＰＥＭ、ＣＤ２２７抗原；ＵｎｉＰ
ｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ：Ｐ１５９４１．３）、ＭＵＣ５ＡＣ（オリゴマー粘
液／ゲル形成性ムチン５ＡＣ、気管気管支内ムチン、ＭＵＣ５、ＴＢＭ、気管気管支内／
胃内ムチン５サブタイプＡおよびＣ、ｌｅＢ、胃内ムチン、オリゴマー粘液／ゲル形成性
偽遺伝子性ムチン５ＡＣ、ルイスＢ血液型抗原、ＬｅＢ、主要気道糖タンパク質、ＭＵＣ
－５ＡＣ、気管気管支内ムチン－５サブタイプＡＣ）、ＭＵＣ１（ムチン１、細胞表面結
合性、ＰＥＭＴ、ＰＵＭ、ＣＡ１５－３、ＭＣＫＤ１、ＡＤＭＣＫＤ、髄質性嚢胞性腎疾
患１（常染色体優性）、ＡＤＭＣＫＤ１、ムチン１、膜貫通、ＣＤ２２７、乳癌関連抗原
ＤＦ３、ＭＡＭ６、癌抗原１５－３、ＭＣＤ、癌関連ムチン、ＭＣＫＤ、クレブス・フォ
ン・デン・ルンゲン６、ＭＵＣ－１／ＳＥＣ、ピーナッツ反応性尿中ムチン、ＭＵＣ－１
／Ｘ、多型性表皮ムチン、ＭＵＣ１／ＺＤ、腫瘍関連表皮膜抗原、ＤＦ３抗原、腫瘍関連
ムチン、エピシアリン、ＥＭＡ、ｈ２３抗原、Ｈ２３ＡＧ、ムチン－１、ＫＬ－６、腫瘍
関連表皮ムチン、ＭＵＣ－１、エピシアリン、ＰＥＭ、ＣＤ２２７抗原）、ＭＳＧ７８３
（ＲＮＦ１２４、推定タンパク質ＦＬＪ２０３１５；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番号ＮＭ＿０１
７７６）、ＭＲＰ４（多剤耐性関連タンパク質４アイソフォーム３、ＭＯＡＴ－Ｂ、ＭＯ
ＡＴＢ［ホモ・サピエンス］；ＮＣＢＩ基準配列：ＮＰ＿００１２８８７５８．１）、Ｍ
ＰＦ（ＭＰＦ、ＭＳＬＮ、ＳＭＲ、巨核球増強因子、メソテリン；Ｇｅｎｂａｎｋ受託番
号ＮＭ＿００５８２）、ＭＭＰ－７（ＭＭＰ７、マトリリシン、ＭＰＳＬ１、マトリン、
マトリックスメタロプロテイナーゼ７（マトリリシン、ウテリン）、ウテリンマトリリシ
ン、マトリックスメタロプロテイナーゼ－７、ＥＣ３．４．２４．２３、Ｐｕｍｐ－１プ
ロテアーゼ、マトリン、ウテリンメタロプロテイナーゼ、ＰＵＭＰ１、ＭＭＰ－７、ＥＣ
３．４．２４、ＰＵＭＰ－１；ＧｅｎＢａｎｋ：ＡＡＣ３７５４３．１）、ＭＭＰ－２（
ＭＭＰ２、マトリックスメタロペプチダーゼ２（ゼラチナーゼＡ、７２ｋＤａゼラチナー
ゼ、７２ｋＤａタイプＩＶコラゲナーゼ）、ＭＯＮＡ、ＣＬＧ４Ａ、マトリックスメタロ
プロテイナーゼ２（ゼラチナーゼＡ、７２ｋＤゼラチナーゼ、７２ｋＤタイプＩＶコラゲ
ナーゼ）、ＣＬＧ４、７２ｋＤａゼラチナーゼ、７２ｋＤａタイプＩＶコラゲナーゼ、マ
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トリックスメタロプロテイナーゼ－２、ＭＭＰ－ＩＩ、７２ＫＤａゼラチナーゼ、コラゲ
ナーゼタイプＩＶ－Ａ、ＭＭＰ－２、マトリックスメタロプロテイナーゼ－ＩＩ、ＴＢＥ
－１、好中球ゼラチナーゼ、ＥＣ３．４．２４．２４、ＥＣ３．４．２４；ＧｅｎＢａｎ
ｋ：ＡＡＨ０２５７６．１）、およびＭｅｌｏｅからなる。
【０２３７】
　例えば、幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）
配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２
Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結
合するその第２結合ドメインはそれぞれ配列番号５５７～５６０の配列を含む重鎖フレー
ムワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくと
も１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞれ配列番号５
６１～５６４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３
、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）
を含む。幾つかの例ではＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特
許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有する
ような（ａ）配列番号２６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ
）配列番号２６７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（
ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＦｃＲＨ５に結
合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配
列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ
、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの
例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインはそれぞれ配列番号５６５～５６８の
配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－
Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／また
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はそれぞれ配列番号５６９～５７２の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、Ｆ
Ｒ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ
、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、
少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイ
ン、（ｂ）配列番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ２に結合
する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列
番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（
ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、
２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例
ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインはそれぞれ配列番号５４９～５５２の配列
を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４
のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそ
れぞれ配列番号５５３～５５６の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－
Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３
つ、または４つ）を含む。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（ａ）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（
ｂ）配列番号２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）
（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ２に結合
する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号
５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）
配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ
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、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例では
ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインはそれぞれ配列番号５９７～６００の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号６０１～６０４の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、（ａ）配列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）
配列番号５９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ
）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ２に結合
する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号
５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）
配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ
、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例では
ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインはそれぞれ配列番号６０５～６０８の配列を含
む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、およびＦＲ－Ｈ４のう
ちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、および／またはそれぞ
れ配列番号６０９～６１２の配列を含む軽鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２
、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、
または４つ）を含む。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、（ａ）配列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）
配列番号５９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ
）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰＤ１に結
合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１７５のア
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ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよ
い。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインはそれぞれ配列番号５７
３～５７６の配列を含む重鎖フレームワーク領域ＦＲ－Ｈ１、ＦＲ－Ｈ２、ＦＲ－Ｈ３、
およびＦＲ－Ｈ４のうちの少なくとも１つ（例えば、１つ、２つ、３つ、または４つ）、
および／またはそれぞれ配列番号５７７～５８０の配列を含む軽鎖フレームワーク領域Ｆ
Ｒ－Ｌ１、ＦＲ－Ｌ２、ＦＲ－Ｌ３、およびＦＲ－Ｌ４のうちの少なくとも１つ（例えば
、１つ、２つ、３つ、または４つ）を含む。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一
性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９
８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含
むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば
、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメ
イン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含
んでよい。
【０２４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに
結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＰＭＥＬ１７に
結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６Ｅに結合
する第２結合ドメインを有してよい。
【０２４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ１９に結合
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する第２結合ドメインを有してよい。
【０２４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ３３に結合
する第２結合ドメインを有してよい。
【０２４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２２に結合
する第２結合ドメインを有してよい。
【０２４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７９Ａに結
合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７９Ｂに結
合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＥＤＡＲに結合
する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＧＦＲＡ１に結
合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５３】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＭＲＰ４に結合
する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＲＥＴに結合す
る第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、
抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列
番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（
ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、
２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例
ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２９に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）
のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＳｔｅａｐ１に
結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｇ５ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎＢ２に結
合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２５７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
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３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（
ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０に
結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７
．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合す
るその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載さ
れる）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９０
％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番
号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のと
おりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＦｃＲ
Ｈ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ酸
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配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７
０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５に
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対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰ
Ｄ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１
７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＰＭＥ
Ｌ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ１
９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ３
３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＥＤＡ
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Ｒに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＧＦＲ
Ａ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＭＲＰ
４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＲＥＴ
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＳｔｅ
ａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎ
Ｂ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２７７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域
（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２７８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
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ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
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Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
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Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２９５】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０２９７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（
ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０に
結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７
．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合す
るその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載さ
れる）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９０
％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番
号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のと
おりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＦｃＲ
Ｈ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミ
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ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０２９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７
０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
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配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰ
Ｄ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１
７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３０３】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＰＭＥ
Ｌ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ１
９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ３
３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＥＤＡ
Ｒに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＧＦＲ
Ａ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＭＲＰ
４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＲＥＴ
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
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も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＳｔｅ
ａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ３などの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎ
Ｂ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３１７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（
ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０に
結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７
．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合す
るその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載さ
れる）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９０
％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番
号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のと
おりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３１８】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＦｃＲ
Ｈ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７
０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ



(152) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰ
Ｄ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１
７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
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される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＰＭＥ
Ｌ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ１
９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ３
３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３２８】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＥＤＡ
Ｒに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＧＦＲ
Ａ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＭＲＰ
４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＲＥＴ
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＳｔｅ
ａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ４などの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎ
Ｂ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３３７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（
ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０に
結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７
．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合す



(156) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

るその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載さ
れる）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９０
％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番
号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のと
おりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＦｃＲ
Ｈ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７
０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
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９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰ
Ｄ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１
７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＰＭＥ
Ｌ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ１
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９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ３
３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＥＤＡ
Ｒに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＧＦＲ
Ａ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５３】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＭＲＰ
４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＲＥＴ
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＳｔｅ
ａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ５などの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎ
Ｂ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３５７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域
（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
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酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
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に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
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Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
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ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ６などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３７７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域
（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３７８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
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ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
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Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
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Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３９５】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ７などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０３９７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域
（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
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ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０３９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
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酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４０３】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
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とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ８などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４１７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域
（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４１８】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
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Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
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択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４２８】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
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－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４３７】
　別の例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域
（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０に
結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７
．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ
）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合す
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るその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載さ
れる）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９０
％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番
号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のと
おりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＦｃＲ
Ｈ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７
０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
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９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＨＥＲ
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）
配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、およ
び（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１
つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つか
の例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ



(184) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰ
Ｄ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１
７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＰＭＥ
Ｌ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＬＹ６
Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ１
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９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ３
３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ７
９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＥＤＡ
Ｒに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＧＦＲ
Ａ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５３】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＭＲＰ
４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＲＥＴ
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、
例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＳｔｅ
ａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３８Ｅ４ｃなどの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎ
Ｂ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４５７】
　別の例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶ
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Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗
体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０
に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書
に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（
ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２
６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９の
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アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
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５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配
列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）
配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例
えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ
）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（
ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む



(190) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
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はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
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ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ９などの抗ＣＤ３抗体
はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４７７】
　別の例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗
体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０
に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書
に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（
ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４７８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２
６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
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のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。 
【０４７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
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ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配
列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）
配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例
えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ
）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（
ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
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ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
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ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４９５】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖ１などの抗ＣＤ３抗体
はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０４９７】
　別の例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗体は
ＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０
抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番
号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ
、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２
０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細
書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少な
くとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列または
その配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと
（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１
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６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０４９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７
１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよ
い。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
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るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよ
い。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）
配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ
）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（
ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、
例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（
ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）
（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５０３】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
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ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
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る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号２３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号２５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号２
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号２８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＵＣＨＴ１ｖＭ１などの抗ＣＤ３抗
体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５１７】
　別の例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３５の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗
体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０
に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書
に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（
ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５１８】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２
６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
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はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。幾つかの例では（ａ）配列番号３
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合
ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ド
メインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰ
Ｄ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番
号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ
）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２
つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例で
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はＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくと
も９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、
９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその
配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ
）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
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５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号３６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＳＰ３４ｖ５２などの抗ＣＤ３抗体
はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５３６】
　別の例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２
Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結
合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記
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載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）
のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５３７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＦ
ｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよ
い。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
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列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９
３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９
５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
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１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＬ
ＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番
号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＬ
Ｙ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＰ
ＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＬ
Ｙ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０５４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＥ
ＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＧ
ＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＭ
ＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５５３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＲ
ＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６
２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＳ
ｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号３８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４１Ｄ９ａなどの抗ＣＤ３抗体はＴ
ｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５５６】
　別の例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号４
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
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領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５５７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
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（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
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９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
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可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０５７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５７５】
幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４７
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のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可
変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３などの抗ＣＤ３抗体はＴｅｎ
Ｂ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５７６】
　別の例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号４
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗
体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０
に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書
に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（
ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５７７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２
６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
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【０５７８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
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可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配
列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）
配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例
えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ
）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（
ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
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７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
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可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５９５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号４
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号４８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１３Ａ３．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０５９６】
　別の例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５９７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
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２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０５９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
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なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
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３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。



(228) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６１６】
　別の例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗
体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０
に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書
に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（
ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６１７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２
６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６１８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
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ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配
列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）
配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
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ＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例
えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ
）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（
ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
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９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号５６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３０Ａ１．ｖ２などの抗ＣＤ３抗体
はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６３６】
　別の例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６５の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２
Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結
合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記
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載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）
のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６３７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＦ
ｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよ
い。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
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列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９
３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９
５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
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５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＬ
ＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番
号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＬ
Ｙ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＰ
ＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＬ
Ｙ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０６４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＥ
ＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＧ
ＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＭ
ＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６５３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＲ
ＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６
２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＳ
ｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するｈ２１Ａ９などの抗ＣＤ３抗体はＴ
ｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６５６】
　別の例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７１の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
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領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６５７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
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（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
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９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
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可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０６７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
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１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７２のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２１Ｂ２などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６７６】
　別の例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号７
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２
０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２
Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結
合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記
載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも
９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配
列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）
のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６７７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＦ
ｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよ
い。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
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【０６７８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９
３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
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可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＨ
ＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（
ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくと
も１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾
つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９
５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＬ
ＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番
号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＬ
Ｙ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
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７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＰ
ＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＬ
Ｙ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
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可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＥ
ＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＧ
ＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＭ
ＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＲ
ＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６
２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＳ
ｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６９５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号７５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号７８のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２５Ａ１などの抗ＣＤ３抗体はＴ
ｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０６９６】
　別の例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６９７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
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２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０６９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
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なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
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３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。



(254) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号７９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号８４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７２Ｈ６などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７１６】
　別の例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号８
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７１７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番



(255) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７１８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
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ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
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を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
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９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号８７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号８
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１９Ｂ１などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７３６】
　別の例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号９
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９５の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ２０
に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは
、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ
７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、
５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合
するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載
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される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９
０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列
番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）の
とおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７３７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＦｃ
ＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６９に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号２
７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
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またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９３
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＨＥ
Ｒ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ
）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、お
よび（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つ
かの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号５９５
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対して少
なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列また
はその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイン
と（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。 
【０７４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
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５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
ＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ド
メインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配列番号
１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＰＭ
ＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＬＹ
６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。



(263) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

【０７４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＣＤ
７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＥＤ
ＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＧＦ
ＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
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号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＭＲ
Ｐ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７５３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＲＥ
Ｔに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは
、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２
、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。
幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号６２
９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＳｔ
ｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９３のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号９４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号９
５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号９６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超
可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７１Ｈ７などの抗ＣＤ３抗体はＴｅ
ｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７５６】
　別の例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号９
８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１０
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの
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超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体はＣ
Ｄ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗
体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０
に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書
に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なく
とも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはそ
の配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（
ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７５７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号１６３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２
６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１６９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１７２
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列
番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１
に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、
９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ
酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶ
Ｈドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９４に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第２結合
ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２
、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９０のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少な
くとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい
。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番号
５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
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３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９６に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。 
【０７６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（ａ）配
列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）
配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメインは、例
えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ
）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（
ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
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つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０７７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６１３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６１６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される
少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んで
よい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配列番
号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６３０に
対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸
配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨ
ドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号９７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番
号９８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号９９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１００のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号
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１０１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０２のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６
つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１４Ｃ７などの抗ＣＤ３抗体
はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７７６】
　別の例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗ＣＤ３
抗体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗Ｃ
Ｄ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号
１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）
配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ
、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例では
ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００
号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２
６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７７７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番
号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
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【０７７８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号
１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
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たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような
（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、
少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイ
ン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
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列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
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たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号
６１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
６３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
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番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７９５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１０４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１０５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１０６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１０７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１０８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１２７Ｂ３などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０７９６】
　別の例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗ＣＤ３
抗体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗Ｃ
Ｄ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号
１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）
配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ
、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例では
ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００
号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２
６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７９７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番
号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号
１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０７９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
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９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような
（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、
少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイ
ン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
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番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
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列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号
６１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）



(280) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

を含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
６３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１０９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１１４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１８Ｆ１２などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８１６】
　別の例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗
ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番
号１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ
）配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２
つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例で
はＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９０
０号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号
２６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対
して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配
列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨド
メインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８１７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
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番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合す
るその第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列
番号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３か
ら選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶ
Ｒ）を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）
配列番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ
）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８１８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番
号１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するそ
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の第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５
８１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
５８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
５９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５
８７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
５９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
５９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合す
るその第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するよう
な（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
３、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可
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変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメ
インは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば
、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメ
イン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくと
も９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の
配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、また
は（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
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番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
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列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番
号６１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号６３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１１７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する２７Ｈ５－１などの抗
ＣＤ３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８３６】
　別の例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ
２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１
５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配
列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、
３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣ
Ｄ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号
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明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８３７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号
１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１
６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
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アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
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列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（
ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（
ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０８４６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
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番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８５３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６
１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６
３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１２４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１２５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１２６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する３９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８５６】
　別の例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
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６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ
２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１
５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配
列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、
３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣ
Ｄ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号
明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８５７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号
１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１
６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨ
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ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
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％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（
ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（
ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
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たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
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【０８７１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６
１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６
３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１２９のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
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列番号１３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４０Ｄ２などの抗ＣＤ
３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８７６】
　別の例では４３Ｈ８など、（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｅ）配列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３からはＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有し
てよい。ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９
，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配
列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）
配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（Ｈ
ＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例え
ば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ
１６が有するような（ａ）配列番号２６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例え
ば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、ま
たは９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨド
メイン、（ｂ）配列番号２６７に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なく
とも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％
の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、ま
たは（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい
。
【０８７７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号
１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８７８】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１
６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８７９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８８０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
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３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８８１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（
ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（
ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８８２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ



(299) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８８９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
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３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８９０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８９１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８９２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８９３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６
１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６
３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８９４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８９５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号６３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号６３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号６３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号６３５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６３６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する４３Ｈ８などの抗ＣＤ
３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０８９６】
　別の例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ
２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１
５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配
列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、
３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣ
Ｄ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号
明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８９７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号
１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
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択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８９８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１
６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０８９９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
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、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９００】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９０１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（
ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイン
は、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（
ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９０２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
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酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９０９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９１０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９１１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９１２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９１３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６
１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
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配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６
３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９１４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９１５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１３４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１３５のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１３６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１３８のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する７９Ｂ７などの抗ＣＤ
３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９１６】
　別の例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ３抗
体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２結
合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗ＣＤ
２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１
５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配
列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、
３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＣ
Ｄ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号
明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２６
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対して
少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列ま
たはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメイ
ンと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９１７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番号
１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば、
（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１
％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同
一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列
番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有
するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）の
とおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９１８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号１
６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９１９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８１
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のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５８
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９２０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその第
２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８７
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５９
０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択され
る少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含ん
でよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）配
列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５９
６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％
、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミ
ノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりの
ＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９２１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合するそ
の第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような（
ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領
域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイン
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は、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少
なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９
９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン
、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（
ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９２２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９２９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９３０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９３１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９３２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９３３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
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酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２結
合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号６
１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号
６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択
される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を
含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号６
３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９３４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９３５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４１のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１４４のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する９５Ａ２などの抗ＣＤ
３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９３６】
　別の例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗ＣＤ３
抗体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗Ｃ
Ｄ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号
１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）
配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ
、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例では
ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００
号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２
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６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９３７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番
号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９３８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号
１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
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おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９３９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９４０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９４１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ



(314) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような
（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、
少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイ
ン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９４２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４６】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９４９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９５０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９５１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９５２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
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含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９５３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号
６１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
６３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９５４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９５５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１４５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１４６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１４７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１４８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１４９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有する１１８Ｇ９などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９５６】
　別の例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号
１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗ＣＤ３



(317) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

抗体はＣＤ２０に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＣＤ２０に結合するその第２
結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００号明細書に記載される）抗Ｃ
Ｄ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号
１５９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）
配列番号１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ
、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例では
ＣＤ２０に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（米国特許第７，７９９，９００
号明細書に記載される）抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６が有するような（ａ）配列番号２
６６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２６７に対し
て少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列
またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメ
インと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９５７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＦｃＲＨ５に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＦｃＲＨ５に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７が有するような（ａ）配列番
号１６３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１６４のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１６５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号１６６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１６７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１６８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から
選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ
）を含んでよい。幾つかの例ではＦｃＲＨ５に結合するその第２結合ドメインは、例えば
、（ａ）配列番号２６８に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列
同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配
列番号２６９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２
％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を
有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）
のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９５８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５が有するような（ａ）配列番号
１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
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号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（
ａ）配列番号２７０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％
、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一
性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番
号２７１に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、
９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有す
るアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のと
おりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９５９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４が有するような（ａ）配列番号５８
１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８２のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
８４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５８５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５８６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９４に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９６０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＨＥＲ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＨＥＲ２に結合するその
第２結合ドメインは、例えば、抗ＨＥＲ２抗体７Ｃ２が有するような（ａ）配列番号５８
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号５８８のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、（ｃ）配列番号５８９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５
９０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号５９１のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号５９２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択さ
れる少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含
んでよい。幾つかの例ではＨＥＲ２に結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ）
配列番号５９５に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）
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を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号５
９６に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有するア
ミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおり
のＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９６１】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹＰＤ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。ＬＹＰＤ１に結合する
その第２結合ドメインは、例えば、抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６が有するような
（ａ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号１７６のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
、（ｄ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号１７９のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１８０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変
領域（ＨＶＲ）を含んでよい。幾つかの例ではＬＹＰＤ１に結合するその第２結合ドメイ
ンは、例えば、（ａ）配列番号２７２に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、
少なくとも９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または
９９％の配列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイ
ン、（ｂ）配列番号２７３に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配
列同一性）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または
（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９６２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＬＹ６Ｇ６Ｄに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＰＭＥＬ１７に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
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Ｄ３抗体はＬＹ６Ｅに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ１９に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６６】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ３３に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６７】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ２２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６８】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ａに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９６９】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＣＤ７９Ｂに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９７０】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＥＤＡＲに結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９７１】
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　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＧＦＲＡ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９７２】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＭＲＰ４に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９７３】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＲＥＴに結合する第２結合ドメインを有してよい。ＲＥＴに結合するその第２
結合ドメインは、例えば、抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６が有するような（ａ）配列番号
６１３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号６１４のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号６１５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番
号６１６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６１７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６１８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選
択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの超可変領域（ＨＶＲ）
を含んでよい。幾つかの例ではＲＥＴに結合するその第２結合ドメインは、例えば、（ａ
）配列番号６２９に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性
）を有するアミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号
６３０に対して少なくとも９０％の配列同一性（例えば、少なくとも９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性）を有する
アミノ酸配列またはその配列番号の配列を含むＶＬドメイン、または（ｃ）（ａ）のとお
りのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含んでよい。
【０９７４】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＳｔｅａｐ１に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９７５】
　幾つかの例では（ａ）配列番号１５１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列
番号１５２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１５４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配
列番号１５５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号１５６のアミノ
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酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、ま
たは６つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む第１結合ドメインを有するＲａｂ１７などの抗Ｃ
Ｄ３抗体はＴｅｎＢ２に結合する第２結合ドメインを有してよい。
【０９７６】
　幾つかの実施形態では表１に記載されている腫瘍抗原（例えば、ＣＤ２０、ＦｃＲＨ５
、ＨＥＲ２、ＬＹＰＤ１、ＬＹ６Ｇ６Ｄ、ＰＭＥＬ１７、ＬＹ６Ｅ、ＣＤ１９、ＣＤ３３
、ＣＤ２２、ＣＤ７９Ａ、ＣＤ７９Ｂ、ＥＤＡＲ、ＧＦＲＡ１、ＭＲＰ４、ＲＥＴ、Ｓｔ
ｅａｐ１、またはＴｅｎＢ２）などの腫瘍抗原を発現する細胞に細胞傷害剤を局在化させ
るために二特異性抗体を使用してもよい。完全長抗体または抗体断片として二特異性抗体
を調製することもできる。
【０９７７】
　多重特異性抗体の作製技術には異なる特異性を有する２種類の免疫グロブリン重鎖軽鎖
対の組換え共発現（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｃｕｅｌｌｏ，　Ｎａｔｕｒｅ　３０５
：　５３７（１９８３））、国際公開第９３／０８８２９号パンフレット、およびＴｒａ
ｕｎｅｃｋｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　ＥＭＢＯ　Ｊ．　１０：　３６５５（１９９１）を参
照されたい）、および「ノブ・イン・ホール」エンジニアリング（例えば、米国特許第５
，７３１，１６８号明細書を参照されたい）が含まれるがこれらに限定されない。多重特
異性抗体の「ノブ・イン・ホール」エンジニアリングはノブを含む第１アームと第１アー
ムのノブが結合し得るホールを含む第２アームを作製するために活用され得る。１つの実
施形態では本発明の多重特異性抗体のノブは抗ＣＤ３アームであり得る。あるいは、１つ
の実施形態では本発明の多重特異性抗体のノブは抗標的／抗抗原性アームであり得る。１
つの実施形態では本発明の多重特異性抗体のホールは抗ＣＤ３アームであり得る。あるい
は、１つの実施形態では本発明の多重特異性抗体のホールは抗標的／抗抗原性アームであ
り得る。多重特異性抗体は、（Ｆａｂドメイン交換またはＣｒｏｓｓＭａｂフォーマット
としても知られる）免疫グロブリンクロスオーバーテクノロジー（例えば、国際公開第２
００９／０８０２５３号パンフレット、Ｓｃｈａｅｆｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．
　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ，　１０８：１１１８７～１１１９２（２
０１１）を参照されたい）を用いても設計され得る。多重特異性抗体は、抗体Ｆｃヘテロ
二量体分子を作製するための工学的静電ステアリング作用（ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ　ｅ
ｌｅｃｔｒｏｓｔａｔｉｃ　ｓｔｅｅｒｉｎｇ　ｅｆｆｅｃｔ）（国際公開第２００９／
０８９００４（Ａ１）号パンフレット）、２つ以上の抗体または断片の架橋（例えば、米
国特許第４，６７６，９８０号明細書、およびＢｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ，　２２９：　８１（１９８５）を参照されたい）、二特異性抗体を作製するた
めのロイシンジッパーの使用（例えば、Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌ．，　１４８（５）：１５４７～１５５３（１９９２）を参照されたい）、二
特異性抗体断片を作製するための「ディアボディ」テクノロジーの使用（例えば、Ｈｏｌ
ｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ，　９０：６４４４～６４４８（１９９３）を参照されたい）、および単鎖Ｆｖ（ｓＦ
ｖ）ダイマーの使用（例えばＧｒｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．，
　１５２：５３６８（１９９４）を参照されたい）、および例えばＴｕｔｔ　ｅｔ　ａｌ
．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４７：　６０（１９９１）に記載されているような三特
異性抗体の調製によっても作製され得る。
【０９７８】
　「オクトパス抗体」をはじめとする３つ以上の機能性抗原結合部位を有する改変抗体も
本明細書に含まれる（例えば、米国特許出願公開第２００６／００２５５７６（Ａ１）号
明細書を参照されたい）。
【０９７９】
　本抗体またはそれらの抗体断片にはＣＤ３ならびに別の異なる抗原（例えば、第２生体
分子）に結合する抗原結合部位を含む「二重作用性ＦＡｂ」または「ＤＡＦ」も含まれ得
る（例えば、米国特許出願公開第２００８／００６９８２０号明細書を参照されたい）。
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７．抗体変異体
　ある特定の実施形態では本発明の抗ＣＤ３抗体のアミノ酸配列変異体（例えば、ＣＤ３
と第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体ま
たはそれらの変異体などの本発明の二特異性抗ＣＤ３抗体）が企図されている。例えば、
本抗体の結合親和性および／または他の生物学的特性を改善することが望ましい場合があ
り得る。抗体のアミノ酸配列変異体はその抗体をコードするヌクレオチド配列に適切な修
飾を導入することによって、またはペプチド合成によって調製され得る。そのような修飾
には、例えば、その抗体のアミノ酸配列からの欠失、および／またはそのアミノ酸配列へ
の挿入、および／またはそのアミノ酸配列内の残基の置換が含まれる。最終的な構築物が
所望の特性、例えば抗原結合性を有することを条件として、その最終的な構築物に到達す
るためには欠失、挿入、および置換のあらゆる組合せを行うことができる。
【０９８１】
ａ．置換変異体、挿入変異体、および欠失変異体
　ある特定の実施形態では１つ以上のアミノ酸置換を有する抗体変異体が提供される。置
換突然変異形成のための目的部位にはＨＶＲおよびＦＲが含まれる。表２において「好ま
しい置換」という見出しの下に保存的置換が示されている。アミノ酸側鎖クラスに関して
下にさらに記載されるように表２において「例となる置換」という見出しの下により大き
な変化が提供されている。目的の抗体にアミノ酸置換を導入してよく、それらの産物が所
望の活性について、例えば、保持／改善された抗原結合性、減少した免疫原性、または改
善されたＡＤＣＣもしくはＣＤＣについてスクリーニングされる。
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アミノ酸は側鎖の共通する特性に応じてグループ分けされ得る。
　（１）疎水性：ノルロイシン、Ｍｅｔ、Ａｌａ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ；
　（２）中性親水性：Ｃｙｓ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ；
　（３）酸性：Ａｓｐ、Ｇｌｕ；
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　（４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；
　（５）鎖の方向に影響する残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；
　（６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
【０９８２】
　非保存的置換はこれらのクラスのうちの１つのクラスのメンバーを別のクラスのものに
変更することを必要とする。
【０９８３】
　一種類の置換変異体は親抗体（例えば、ヒト化抗体またはヒト抗体）の１つ以上の超可
変領域残基の置換を伴う。それにより生じる変異体であって、さらなる研究用に選択され
た変異体は、その親抗体と比べてある特定の生物学的特性の改変（例えば、改善）（例え
ば、上昇した親和性、減少した免疫原性）を有し、且つ／またはその親抗体の実質的に保
持されたある特定の生物学的特性を有していることが一般的である。例となる置換変異体
は親和性成熟抗体であり、その抗体は、例えば、本明細書に記載される親和性成熟技術な
どのファージディスプレイベースの親和性成熟技術を用いて簡便に作製され得る。簡単に
説明すると、１つ以上のＨＶＲ残基に突然変異を形成し、それらの変異体抗体をファージ
上に提示させ、特定の生物活性（例えば結合親和性）についてスクリーニングする。
【０９８４】
　例えば、抗体親和性を改善するためにＨＶＲに改変（例えば、置換）を行ってよい。そ
のような改変をＨＶＲ「ホットスポット」、すなわち、体細胞成熟過程の間に高頻度で突
然変異を起こすコドンによってコードされる残基（例えば、Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ，　Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２０７：１７９～１９６（２００８）を参照された
い）および／または抗原と接触する残基に行ってよく、それにより生じる変異体ＶＨまた
はＶＬが結合親和性について検査される。二次ライブラリーを構築し、その二次ライブラ
リーから再選択することによる親和性成熟が、例えば、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅ
ｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１～３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎら編、ヒューマンプレ
ス、トトワ、ニュージャージー州、（２００１年））内のＨｏｏｇｅｎｂｏｏｍらの著作
中に記載されている。親和性成熟の幾つかの実施形態では成熟させるために選んだ可変遺
伝子に様々な方法のうちのいずれか（例えば、エラープローンＰＣＲ、チェーン・シャッ
フリング、またはオリゴヌクレオチド部位特異的突然変異形成）によって多様性を導入す
る。次に二次ライブラリーを作製する。その後、そのライブラリーをスクリーニングして
所望の親和性を有するあらゆる抗体変異体を特定する。多様性を導入する別の方法は幾つ
かのＨＶＲ残基（例えば、一度に４～６残基）が無作為化されるＨＶＲ指向性アプローチ
を伴う。抗原結合に関わるＨＶＲ残基が、例えばアラニンスキャニング突然変異形成また
はアラニンスキャニングモデリングを用いて具体的に特定され得る。ＣＤＲ－Ｈ３とＣＤ
Ｒ－Ｌ３が特に標的とされることが多い。
【０９８５】
　ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失が、そのような改変が抗体の抗原に
結合する能力を大幅に低下させない限り、１つ以上のＨＶＲ内に生じてよい。例えば、結
合親和性を大幅に低下させることがない保存的改変（例えば、本明細書において規定され
る保存的置換）をＨＶＲに行ってよい。そのような改変は、例えば、ＨＶＲ内の抗原接触
残基の外側であり得る。上で規定された変異体ＶＨ配列および変異体ＶＬ配列のある特定
の実施形態では各ＨＶＲは改変されていないか、または１つを超えない、２つを超えない
、もしくは３つを超えないアミノ酸置換を含んでいるかのどちらかである。
【０９８６】
　突然変異形成の標的とされ得る抗体残基または抗体領域の特定に有用な方法は、Ｃｕｎ
ｎｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ（１９８９）　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２４４：１０８
１～１０８５によって記載された「アラニンスキャニング突然変異形成」と呼ばれる。こ
の方法では標的残基の一残基または一群（例えば、アルギニン、アスパラギン酸、ヒスチ
ジン、リシン、およびグルタミン酸などの荷電性残基）が特定され、中性アミノ酸または
負荷電アミノ酸（例えば、アラニンまたはポリアラニン）によって置換されてその抗体の
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抗原との相互作用が影響を受けるか決定される。それらの最初の置換に機能的感受性を示
すアミノ酸の位置に追加の置換を導入してよい。あるいは、または加えて、抗体と抗原の
間の接触点を特定するための抗原抗体複合体の結晶構造。そのような接触残基および隣接
する残基を置換の候補として標的とするか、または除外してよい。変異体が所望の特性を
有しているか決定するために変異体をスクリーニングしてよい。
【０９８７】
　アミノ酸配列挿入体には長さが１残基から１００以上の残基を含むポリペプチドまでに
わたるアミノ末端融合体および／またはカルボキシル末端融合体、ならびに単数または複
数のアミノ酸残基の配列内挿入体が含まれる。末端挿入体の例にはＮ末端メチオニル残基
を有する抗体が含まれる。本抗体分子の他の挿入変異体には酵素（例えば、ＡＤＥＰＴ用
の酵素）またはその抗体の血清半減期を増加させるポリペプチドへのその抗体のＮ末端ま
たはＣ末端への融合体が含まれる。
【０９８８】
　ｂ．グリコシル化変異体
　ある特定の実施形態では本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、例え
ば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはそれらの変異体な
どの本発明の二特異性抗ＣＤ３抗体）は、その抗体のグリコシル化の程度を上昇または低
下させるように改変され得る。本発明の抗ＣＤ３抗体へのグリコシル化部位の付加または
欠失は１つ以上のグリコシル化部位が作製または除去されるようにアミノ酸配列を改変す
ることによって簡便に達成され得る。
【０９８９】
　本抗体がＦｃ領域を含む場合、その領域に結合している炭水化物が改変され得る。哺乳
類細胞によって産生される天然抗体は概してＦｃ領域のＣＨ２ドメインのＡｓｎ２９７へ
のＮ結合によって結合している分岐型二分岐オリゴ糖を含んでいることが典型的である。
例えば、Ｗｒｉｇｈｔ　ｅｔ　ａｌ．　ＴＩＢＴＥＣＨ　１５：２６～３２（１９９７）
を参照されたい。そのオリゴ糖には様々な炭水化物、例えばマンノース、Ｎ－アセチルグ
ルコサミン（ＧｌｃＮＡｃ）、ガラクトース、およびシアル酸、ならびに二分岐型オリゴ
糖構造の「幹」にあるＧｌｃＮＡｃに結合しているフコースが含まれ得る。幾つかの実施
形態では本発明の抗体中のオリゴ糖の修飾は、ある特定の改善された特性を有する抗体変
異体を作製するために行われ得る。
【０９９０】
　１つの実施形態ではＦｃ領域に（直接的または間接的に）結合するフコースを欠いてい
る炭水化物構造体を有する抗ＣＤ３抗体変異体が提供される。例えば、そのような抗体中
のフコースの量は１％から８０％まで、１％から６５％まで、５％から６５％まで、また
は２０％から４０％までの量であり得る。フコースの量は、例えば、国際公開第２００８
／０７７５４６号パンフレットに記載されているようにＭＡＬＤＩ－ＴＯＦマススペクト
ロメトリーによって測定されるＡｓｎ２９７に結合している全ての糖構造体（例えば、複
雑な混成および高マンノース構造体）の総量と比べてＡｓｎ２９７の位置にある糖鎖内の
フコースの平均量を計算することで決定される。Ａｓｎ２９７はＦｃ領域内の位置約２９
７（Ｆｃ領域残基のＥＵ番号付け）に位置するアスパラギン残基を指すが、しかしながら
Ａｓｎ２９７は抗体のわずかな配列の変化のために位置２９７の約±３アミノ酸上流また
は下流、すなわち、位置２９４と位置３００の間に位置してもよい。そのようなフコシル
化変異体は改善されたＡＤＣＣ機能を有し得る。例えば、米国特許出願公開第２００３／
０１５７１０８号明細書（Ｐｒｅｓｔａ，　Ｌ．）、米国特許出願公開第２００４／００
９３６２１号明細書（協和発酵工業株式会社）を参照されたい。「脱フコシル化」抗体変
異体または「フコース欠損」抗体変異体に関連する刊行物の例には米国特許出願公開第２
００３／０１５７１０８号明細書、国際公開第２０００／６１７３９号パンフレット、国
際公開第２００１／２９２４６号パンフレット、米国特許出願公開第２００３／０１１５
６１４号明細書、米国特許出願公開第２００２／０１６４３２８号明細書、米国特許出願
公開第２００４／００９３６２１号明細書、米国特許出願公開第２００４／０１３２１４
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０号明細書、米国特許出願公開第２００４／０１１０７０４号明細書、米国特許出願公開
第２００４／０１１０２８２号明細書、米国特許出願公開第２００４／０１０９８６５号
明細書、国際公開第２００３／０８５１１９号パンフレット、国際公開第２００３／０８
４５７０号パンフレット、国際公開第２００５／０３５５８６号パンフレット、国際公開
第２００５／０３５７７８号パンフレット、国際公開第２００５／０５３７４２号パンフ
レット、国際公開第２００２／０３１１４０号パンフレット、Ｏｋａｚａｋｉ　ｅｔ　ａ
ｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　３３６：１２３９～１２４９（２００４）、Ｙａｍ
ａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　Ｂｉｏｅｎｇ．　８７：　６
１４（２００４）が含まれる。脱フコシル化抗体を産生することができる細胞株の例には
タンパク質フコシル化に欠損を有するＬｅｃ１３　ＣＨＯ細胞（Ｒｉｐｋａ　ｅｔ　ａｌ
．　Ａｒｃｈ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　Ｂｉｏｐｈｙｓ．　２４９：５３３～５４５（１９
８６）、Ｐｒｅｓｔａ，　Ｌの米国特許出願公開第２００３／０１５７１０８（Ａ１）号
明細書、およびＡｄａｍｓらの国際公開第２００４／０５６３１２（Ａ１）号パンフレッ
ト、特に実施例１１）、およびα－１，６－フコシルトランスフェラーゼ遺伝子であるＦ
ＵＴ８のノックアウトＣＨＯ細胞などのノックアウト細胞株（例えば、Ｙａｍａｎｅ－Ｏ
ｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　Ｂｉｏｅｎｇ．　８７：　６１４（２０
０４）、Ｋａｎｄａ，　Ｙ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　Ｂｉｏｅｎｇ
．，　９４（４）：６８０～６８８（２００６）、および国際公開第２００３／０８５１
０７号パンフレットを参照されたい）が含まれる。
【０９９１】
　抗ＣＤ３抗体変異体はバイセクト型オリゴ糖をさらに備えており、例えば、それらの変
異体では抗体のＦｃ領域に結合している二分岐型オリゴ糖がＧｌｃＮＡｃによってバイセ
クト化される。そのような抗体変異体はフコシル化の減少および／または改善されたＡＤ
ＣＣ機能を有し得る。そのような抗体変異体の例は、例えば、国際公開第２００３／０１
１８７８号パンフレット（Ｊｅａｎ－Ｍａｉｒｅｔら）、米国特許第６，６０２，６８４
号明細書（Ｕｍａｎａら）、および米国特許出願公開第２００５／０１２３５４６号明細
書（Ｕｍａｎａら）に記載されている。Ｆｃ領域に結合しているオリゴ糖の中に少なくと
も１つのガラクトース残基を有する抗体変異体も提供される。そのような抗体変異体は改
善されたＣＤＣ機能を有し得る。そのような抗体変異体は、例えば、国際公開第１９９７
／３００８７号パンフレット（Ｐａｔｅｌら）、国際公開第１９９８／５８９６４号パン
フレット（Ｒａｊｕ，　Ｓ．）、および国際公開第１９９９／２２７６４号パンフレット
（Ｒａｊｕ，　Ｓ．）に記載されている。
【０９９２】
　ｃ．Ｆｃ領域変異体
　ある特定の実施形態では１つ以上のアミノ酸修飾を本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、Ｃ
Ｄ３と第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗
体またはその変異体などの本発明の二特異性抗ＣＤ３抗体）のＦｃ領域に導入することに
よってＦｃ領域変異体を作製してよい（例えば、米国特許出願公開第２０１２／０２５１
５３１号明細書を参照されたい）。そのＦｃ領域変異体は１か所以上のアミノ酸位置にア
ミノ酸修飾（例えば、置換）を備えるヒトＦｃ領域配列（例えば、ヒトＩｇＧ１　Ｆｃ領
域、ＩｇＧ２　Ｆｃ領域、ＩｇＧ３　Ｆｃ領域、またはＩｇＧ４　Ｆｃ領域）を含み得る
。
【０９９３】
　ある特定の実施形態では本発明は全てのエフェクター機能ではなく幾つかのエフェクタ
ー機能を有する抗ＣＤ３抗体変異体を企図しており、それによってその抗体変異体は、イ
ンビボでの抗体半減期が重要であるがそれでもある特定のエフェクター機能（補体および
ＡＤＣＣなど）が不必要または有害である用途にとって望ましい候補になる。インビトロ
細胞傷害アッセイおよび／またはインビボ細胞傷害アッセイを実施してＣＤＣ活性および
／またはＡＤＣＣ活性の低下／除去を確認することができる。例えば、Ｆｃ受容体（Ｆｃ
Ｒ）結合アッセイを実施して抗体がＦｃγＲ結合を欠いている（したがって、ＡＤＣＣ活
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性を欠いている可能性が高い）がＦｃＲｎ結合能を保持していることを確認することがで
きる。ＡＤＣＣを媒介する一次細胞であるＮＫ細胞はＦｃγＲＩＩＩだけを発現し、一方
で単球はＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、およびＦｃγＲＩＩＩを発現する。造血細胞でのＦ
ｃＲ発現がＲａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　９：４５７～４９２（１９９１）の４６４頁の表３に要約されている。目的分子
のＡＤＣＣ活性を評価するインビトロアッセイの非限定的な例が米国特許第５，５００，
３６２号明細書（例えば、Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ，　Ｉ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎ
ａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８３：７０５９～７０６３（１９８６）を参
照されたい）、およびＨｅｌｌｓｔｒｏｍ，　Ｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８２：１４９９～１５０２（１９８５）、米国特
許第５，８２１，３３７号明細書（Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ，　Ｍ．　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ
．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１６６：１３５１～１３６１（１９８７）を参照されたい）に
記載されている。あるいは、非放射性アッセイ方法（例えば、フローサイトメトリー用Ａ
ＣＴＩ（商標）非放射性細胞傷害アッセイ（ＣｅｌｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ社、マウンテ
イン・ビュー、カリフォルニア州）、およびＣｙｔｏＴｏｘ９６（登録商標）非放射性細
胞傷害アッセイ（プロメガ社、マジソン、ウィスコンシン州）を参照されたい）を用いる
ことができる。そのようなアッセイに有用なエフェクター細胞には末梢血単核細胞（ＰＢ
ＭＣ）およびナチュラルキラー（ＮＫ）細胞が含まれる。あるいは、または加えて、その
目的分子のＡＤＣＣ活性は、例えば、Ｃｌｙｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ
’ｌ　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　９５：６５２～６５６（１９９８）において開示
されているモデルのような動物モデルにおいてインビボで評価され得る。Ｃ１ｑ結合アッ
セイを実施して抗体がＣ１ｑに結合することができず、したがってＣＤＣ活性を欠いてい
ることを確認してもよい。例えば、国際公開第２００６／０２９８７９号パンフレットお
よび国際公開第２００５／１００４０２号パンフレットの中のＣ１ｑおよびＣ３ｃ結合性
ＥＬＩＳＡを参照されたい。補体活性化を評価するためにＣＤＣアッセイを実施してよい
（例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　
Ｍｅｔｈｏｄｓ　２０２：１６３（１９９６）、　Ｃｒａｇｇ，　Ｍ．Ｓ．　ｅｔ　ａｌ
．　Ｂｌｏｏｄ．　１０１：１０４５～１０５２（２００３）、およびＣｒａｇｇ，　Ｍ
．Ｓ．　ａｎｄ　Ｍ．Ｊ．　Ｇｌｅｎｎｉｅ　Ｂｌｏｏｄ．　１０３：２７３８～２７４
３（２００４）を参照されたい）。ＦｃＲｎ結合とインビボクリアランス／半減期の決定
も当技術分野において知られている方法を用いて実施され得る（例えば、Ｐｅｔｋｏｖａ
，　Ｓ．Ｂ．　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｎｔ’ｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１８（１２）：１７５
９～１７６９（２００６）を参照されたい）。
【０９９４】
　低下したエフェクター機能を有する抗体にはＦｃ領域の残基２３８、残基２６５、残基
２６９、残基２７０、残基２９７、残基３２７および残基３２９のうちの１つ以上の置換
を有する抗体が含まれる（米国特許第６，７３７，０５６号明細書および第８，２１９，
１４９号明細書）。そのようなＦｃ突然変異体には残基２６５および残基２９７のアラニ
ンへの置換を有するいわゆる「ＤＡＮＡ」Ｆｃ突然変異体（米国特許第７，３３２，５８
１号明細書および第８，２１９，１４９号明細書）をはじめとするアミノ酸位置２６５、
位置２６９、位置２７０、位置２９７および位置３２７のうちの２つ以上に置換を有する
Ｆｃ突然変異体が含まれる。
【０９９５】
　ある特定の実施形態では本抗体内の野生型ヒトＦｃ領域の位置３２９のプロリンがグリ
シンまたはアルギニンまたはそのＦｃのプロリン３２９とＦｃｇＲＩＩＩのトリプトファ
ン残基Ｔｒｐ８７およびＴｒｐ１１０との間に形成されるＦｃ／Ｆｃγ受容体接触面内の
プロリン・サンドウィッチを破壊するほど充分に大きいアミノ酸残基で置換される（Ｓｏ
ｎｄｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．：　Ｎａｔｕｒｅ　４０６，　２６７～２７３（２００
０年７月２０日））。ある特定の実施形態では本抗体は少なくとも１つの追加のアミノ酸
置換を含む。１つの実施形態ではその追加のアミノ酸置換はＳ２２８Ｐ、Ｅ２３３Ｐ、Ｌ
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２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、Ｌ２３５Ｅ、Ｎ２９７Ａ、Ｎ２９７Ｄ、またはＰ３３１Ｓであり
、さらに別の実施形態ではその少なくとも１つの追加のアミノ酸置換はヒトＩｇＧ１　Ｆ
ｃ領域のＬ２３４ＡおよびＬ２３５ＡまたはヒトＩｇＧ４　Ｆｃ領域のＳ２２８Ｐおよび
Ｌ２３５Ｅであり（例えば、米国特許出願公開第２０１２／０２５１５３１号明細書を参
照されたい）、さらに別の実施形態ではその少なくとも１つの追加のアミノ酸置換はヒト
ＩｇＧ１　Ｆｃ領域のＬ２３４ＡおよびＬ２３５ＡおよびＰ３２９Ｇである。
【０９９６】
　ＦｃＲへの結合が改善または減少したある特定の抗体変異体が記載されている（例えば
、米国特許第６，７３７，０５６号明細書、国際公開第２００４／０５６３１２号パンフ
レット、およびＳｈｉｅｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．　９（
２）：　６５９１～６６０４（２００１）を参照されたい）。
【０９９７】
　ある特定の実施形態では抗体変異体はＡＤＣＣを改善する１つ以上のアミノ酸置換、例
えばＦｃ領域の位置２９８、位置３３３、および／または位置３３４（残基のＥＵ番号付
け）における置換を有するＦｃ領域を含む。
【０９９８】
　幾つかの実施形態では改変された（すなわち、改善されたか、または低下した）Ｃ１ｑ
結合および／または補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）を生じることになる、例えば、米国特
許第６，１９４，５５１号明細書、国際公開第９９／５１６４２号パンフレット、および
Ｉｄｕｓｏｇｉｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１６４：　４１７８～４１
８４（２０００）に記載されるような改変をＦｃ領域に行う。
【０９９９】
　増加した半減期、および母体ＩｇＧの胎児への移行の原因となる（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　
ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１１７：５８７　（１９７６）およびＫｉｍ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　２４：２４９　（１９９４））新生児Ｆｃ受容体
（ＦｃＲｎ）への改善された結合を有する抗体が米国特許出願公開第２００５／００１４
９３４（Ａ１）号明細書（Ｈｉｎｔｏｎら）に記載されている。それらの抗体はＦｃ領域
のＦｃＲｎへの結合を改善する１つ以上の置換を有するそのＦｃ領域を中に含む。そのよ
うなＦｃ変異体にはＦｃ領域残基の１つ以上、すなわち、残基２３８、残基２５６、残基
２６５、残基２７２、残基２８６、残基３０３、残基３０５、残基３０７、残基３１１、
残基３１２、残基３１７、残基３４０、残基３５６、残基３６０、残基３６２、残基３７
６、残基３７８、残基３８０、残基３８２、残基４１３、残基４２４または残基４３４に
おける置換、例えばＦｃ領域残基４３４の置換（米国特許第７，３７１，８２６号明細書
）を有する変異体が含まれる。
【１０００】
　Ｆｃ領域変異体の他の例に関してはＤｕｎｃａｎ　＆　Ｗｉｎｔｅｒ，　Ｎａｔｕｒｅ
　３２２：７３８～４０（１９８８）、米国特許第５，６４８，２６０号明細書、米国特
許第５，６２４，８２１号明細書、および国際公開第９４／２９３５１号パンフレットも
参照されたい。
【１００１】
　幾つかの態様において本抗ＣＤ３抗体（例えば、二特異性抗ＣＤ３抗体）はＮ２９７Ｇ
突然変異を含むＦｃ領域を備える。幾つかの実施形態ではＮ２９７Ｇ突然変異を含むその
抗ＣＤ３抗体は、次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１、（ｅ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号６のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、ならび
に次の６つのＨＶＲ、すなわち、（ａ）配列番号１５７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１、（ｂ）配列番号１５８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１５９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号１６０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
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Ｌ１、（ｅ）配列番号１６１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および（ｆ）配列番号
１６２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３を含む第２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０ア
ームを含む。
【１００２】
　幾つかの実施形態ではＮ２９７Ｇ突然変異を含むその抗ＣＤ３抗体は、（ａ）配列番号
１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含む
ＶＬドメインを含む第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２
６６のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶ
Ｌドメインを含む第２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アームを含む。
【１００３】
　幾つかの実施形態ではＮ２９７Ｇ突然変異を含むその抗ＣＤ３抗体は１つ以上の重鎖定
常ドメインを含み、それら１つ以上の重鎖定常ドメインが第１のＣＨ１（ＣＨ１１）ドメ
イン、第１のＣＨ２（ＣＨ２１）ドメイン、第１のＣＨ３（ＣＨ３１）ドメイン、第２の
ＣＨ１（ＣＨ１２）ドメイン、第２のＣＨ２（ＣＨ２２）ドメイン、および第２のＣＨ３
（ＣＨ３２）ドメインから選択される。幾つかの例ではそれら１つ以上の重鎖定常ドメイ
ンのうちの少なくとも１つが別の重鎖定常ドメインと対になる。幾つかの例ではＣＨ３１

ドメインとＣＨ３２ドメインがそれぞれ出っ張りまたは窪みを含み、そのＣＨ３１ドメイ
ン中の出っ張りまたは窪みがそれぞれそのＣＨ３２ドメイン中の窪みまたは出っ張りに位
置することができる。幾つかの例ではＣＨ３１ドメインとＣＨ３２ドメインが前記出っ張
りと前記窪みの間の接触面において接触する。幾つかの例ではＣＨ２１ドメインとＣＨ２

２ドメインがそれぞれ出っ張りまたは窪みを含み、そのＣＨ２１ドメイン中の出っ張りま
たは窪みがそれぞれそのＣＨ２２ドメイン中の窪みまたは出っ張りに位置することができ
る。他の例ではＣＨ２１ドメインとＣＨ２２ドメインが前記出っ張りと前記窪みの間の接
触面において接触する。幾つかの例ではその抗ＣＤ３抗体はＩｇＧ１抗体である。
【１００４】
　他の実施形態ではＮ２９７Ｇ突然変異を含むその抗ＣＤ３抗体は、（ａ）配列番号１８
４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬ
ドメインを含む第１結合ドメインを備える抗ＣＤ３アーム、および（ａ）配列番号２６６
のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６７のアミノ酸配列を含むＶＬド
メインを含む第２結合ドメインを備える抗ＣＤ２０アームを含み、（ａ）その抗ＣＤ３ア
ームがＴ３６６Ｓ置換突然変異、Ｌ３６８Ａ置換突然変異、Ｙ４０７Ｖ置換突然変異、お
よびＮ２９７Ｇ置換突然変異を含み、且つ、（ｂ）その抗ＣＤ２０アームがＴ３６６Ｗ置
換突然変異およびＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む。
【１００５】
　ｄ．システイン改変抗体変異体
　ある特定の実施形態では抗体の１つ以上の残基がシステイン残基で置換されているシス
テイン改変抗体、例えば「チオＭＡｂ」を作製することが望ましい場合があり得る。特定
の実施形態では本抗体のアクセス可能な部位に置換残基が生じる。それらの残基をシステ
インで置換することで反応性チオール基がそれによって本抗体のアクセス可能な部位に配
置され、本明細書においてさらに説明されるように本抗体を薬品部分またはリンカー・薬
品部分などの他の部分に結合して免疫複合体を作製するためにそれらの反応性チオール基
が使用され得る。ある特定の実施形態では次の残基、すなわち、軽鎖のＶ２０５（Ｋａｂ
ａｔ番号付け）、重鎖のＡ１１８（ＥＵ番号付け）、および重鎖Ｆｃ領域のＳ４００（Ｅ
Ｕ番号付け）のうちのいずれか１つ以上がシステインで置換され得る。システイン改変抗
体は、例えば、米国特許第７，５２１，５４１号明細書に記載されるように作製され得る
。
【１００６】
　ｅ．抗体誘導体
　ある特定の実施形態では本明細書において提供される本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、
ＣＤ３と第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ
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抗体またはその変異体などの本発明の二特異性抗ＣＤ３抗体）は、当技術分野において知
られており、且つ、容易に利用可能である追加の非タンパク質性部分を含むようにさらに
改変され得る。本抗体の誘導体化に適切な部分には水溶性重合体が含まれるがこれらに限
定されない。水溶性重合体の非限定的な例にはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、エチ
レングリコール／プロピレングリコール共重合体、カルボキシメチルセルロース、デキス
トラン、ポリビニルアルコール、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，３－ジオキソラン、
ポリ－１，３，６－トリオキサン、エチレン／無水マレイン酸共重合体、ポリアミノ酸（
ホモ重合体かランダム共重合体のどちらか）、およびデキストランまたはポリ（ｎ－ビニ
ルピロリドン）ポリエチレングリコール、プロプロピレングリコール・ホモ重合体、プロ
リプロピレン（ｐｒｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅｎｅ）オキシド／エチレンオキシド共重合体、
ポリオキシエチル化ポリオール（例えば、グリセロール）、ポリビニルアルコール、およ
びそれらの混合物が含まれるがこれらに限定されない。ポリエチレングリコールプロピオ
ンアルデヒドは水中でのその安定性のために製造上の利点を有し得る。その重合体はどん
な分子量でもよく、分岐していても分岐していなくてもよい。本抗体に結合している重合
体の数は様々であってよく、１つより多くの重合体が結合している場合にそれらの重合体
は同一の分子または異なる分子であり得る。一般に、誘導体化に使用される重合体の数お
よび／または種類は、限定されないが、改善されるべきの抗体の特定の特性または機能、
その抗体誘導体が特定の条件下で治療に使用されるかどうか等をはじめとする考慮事項に
基づいて決定され得る。
【１００７】
　別の実施形態では抗体および放射線への曝露によって選択的に加熱され得る非タンパク
質性部分からなる複合体が提供される。１つの実施形態ではその非タンパク質性部分はカ
ーボンナノチューブである（Ｋａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａ
ｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　１０２：　１１６００～１１６０５（２００５））。その放射
線はあらゆる波長の放射線でよく、その放射線は、限定されないが、普通の細胞を傷つけ
ることはないが、その抗体と非タンパク質性部分の近位にある細胞を殺滅する温度までそ
の非タンパク質性部分を加熱する波長を含む。
【１００８】
Ｂ．組換えの方法および組成物
　本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば
腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはそれらの変異体などの本発明の二特異性抗
ＣＤ３抗体）は、例えば米国特許第４，８１６，５６７号明細書に記載される組換えの方
法と組成物を用いて作製され得る。１つの実施形態では本明細書に記載される抗ＣＤ３抗
体をコードする単離核酸が提供される。そのような核酸は本抗体のＶＬを構成するアミノ
酸配列および／または本抗体のＶＨを構成するアミノ酸配列（例えば、本抗体の軽鎖およ
び／または重鎖）をコードし得る。さらなる実施形態ではそのような核酸を含む１つ以上
のベクター（例えば、発現ベクター）が提供される。さらなる実施形態ではそのような核
酸を含む宿主細胞が提供される。１つのそのような実施形態では宿主細胞は（１）本抗体
のＶＬを構成するアミノ酸配列および本抗体のＶＨを構成するアミノ酸配列をコードする
核酸を含むベクター、または（２）本抗体のＶＬを構成するアミノ酸配列をコードする核
酸を含む第１ベクターと本抗体のＶＨを構成するアミノ酸配列をコードする核酸を含む第
２ベクターを含む（例えば、（１）または（２）のベクターで形質転換されている）。１
つの実施形態ではその宿主細胞は真核細胞、例えばチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ
）細胞またはリンパ系細胞（例えば、Ｙ０細胞、ＮＳ０細胞、Ｓｐ２０細胞）である。１
つの実施形態では抗ＣＤ３抗体の作製方法であって、上で規定された本抗体をコードする
核酸を含む宿主細胞を本抗体の発現に適切な条件下で培養すること、および所望によりそ
の宿主細胞（または宿主細胞培地）から本抗体を回収することを含む方法が提供される。
【１００９】
　抗ＣＤ３抗体の組換え生産のために、抗体をコードする核酸、例えば上で記載された核
酸を単離し、追加のクローニングおよび／または宿主細胞中での発現のために１つ以上の
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ベクターに挿入する。そのような核酸は容易に単離され、従来の技法を用いて（例えば、
抗体の重鎖と軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合することができるオリゴヌクレオチ
ドプローブを使用することにより）配列解析され得る。
【１０１０】
　抗体をコードするベクターのクローニングまたは発現に適切な宿主細胞には本明細書に
記載される原核細胞または真核細胞が含まれる。例えば、特にグリコシル化とＦｃエフェ
クター機能が必要ではないときは細菌内で抗体を作製してよい。細菌内での抗体断片およ
びポリペプチドの発現について、例えば、米国特許第５，６４８，２３７号明細書、第５
，７８９，１９９号明細書、および第５，８４０，５２３号明細書を参照されたい。（大
腸菌内での抗体断片の発現について記述しているＣｈａｒｌｔｏｎ著、Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第２４８巻（Ｂ．Ｋ．Ｃ．　Ｌｏ編、ヒュ
ーマナ・プレス、トトワ、ニュージャージー州、２００３年）、２４５～２５４頁も参照
されたい。）発現後、可溶性画分中の細菌細胞ペーストから本抗体を単離することができ
、さらに精製することができる。
【１０１１】
　原核生物に加えて、糸状菌または酵母のような真核微生物が抗体をコードするベクター
にとって適切なクローニング宿主または発現宿主であり、それらの真核微生物にはグリコ
シル化経路が「ヒト化」されており、結果として部分的または完全にヒト型のグリコシル
化パターンを有する抗体を産生する真菌株および酵母株が含まれる。Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ
，　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２２：１４０９～１４１４（２００４）、およびＬｉ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈ．　２４：２１０～２１５（２００６）を
参照されたい。
【１０１２】
　グリコシル化抗体の発現に適切な宿主細胞は多細胞生物（無脊椎動物および脊椎動物）
にも由来する。無脊椎動物細胞の例には植物細胞および昆虫細胞が含まれる。昆虫細胞と
併用することができる、特にヨトウガ（Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅｒｄａ）
細胞の形質移入用に併用することができる多数のバキュロウイルス株が特定されている。
【１０１３】
　植物細胞培養物も宿主として利用可能である。例えば、米国特許第５，９５９，１７７
号明細書、第６，０４０，４９８号明細書、第６，４２０，５４８号明細書、第７，１２
５，９７８号明細書、および第６，４１７，４２９号明細書（遺伝子導入植物内で抗体を
生産するためのＰＬＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ（商標）テクノロジーについて記載している）
を参照されたい。
【１０１４】
　脊椎動物細胞も宿主として使用可能である。例えば、懸濁状態で増殖するように改造さ
れている哺乳類細胞株が有用であり得る。有用な哺乳類宿主細胞株の他の例はＳＶ４０に
よって形質転換されたサル腎臓ＣＶ１株（ＣＯＳ－７）、ヒト胚性腎臓株（例えば、Ｇｒ
ａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．　３６：５９（１９７７）に記
載される２９３または２９３細胞）、ベビーハムスター腎臓細胞（ＢＨＫ）、マウスセル
トリ細胞（例えば、Ｍａｔｈｅｒ，　Ｂｉｏｌ．　Ｒｅｐｒｏｄ．　２３：２４３～２５
１（１９８０）に記載されるＴＭ４細胞）、サル腎臓細胞（ＣＶ１）、アフリカミドリザ
ル腎臓細胞（ＶＥＲＯ－７６）、ヒト子宮頸癌細胞（ＨＥＬＡ）、イヌ腎臓細胞（ＭＤＣ
Ｋ）、バッファローラット肝臓細胞（ＢＲＬ３Ａ）、ヒト肺細胞（Ｗ１３８）、ヒト肝臓
細胞（ＨｅｐＧ２）、マウス乳腺腫瘍（ＭＭＴ０６０５６２）、例えばＭａｔｈｅｒ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　Ａｎｎａｌｓ　Ｎ．Ｙ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　３８３：４４～６８（
１９８２）に記載されるＴＲＩ細胞、ＭＲＣ５細胞、およびＦＳ４細胞である。他の有用
な哺乳類宿主細胞株にはＤＨＦＲ－　ＣＨＯ細胞（Ｕｒｌａｕｂ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒ
ｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　７７：４２１６（１９８０））を
はじめとするチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ならびにＹ０、ＮＳ０および
Ｓｐ２／０などの骨髄腫細胞株が含まれる。抗体生産に適切なある特定の哺乳類宿主細胞
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株に関する総説について、例えば、Ｙａｚａｋｉ　ａｎｄ　Ｗｕ、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ
　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、第２４８巻（Ｂ．Ｋ．Ｃ．　Ｌｏ編、ヒューマ
ナ・プレス、トトワ、ニュージャージー州）、２５５～２６８頁（２００３年）を参照さ
れたい。
【１０１５】
Ｃ．アッセイ
　本明細書において提供される本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、
例えば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはそれらの変異
体などの本発明の二特異性抗ＣＤ３抗体）は当技術分野において知られている様々なアッ
セイによって特定され、それらの物理的特性／化学的特性および／または生物活性につい
てスクリーニングされ、またはそれらについて特性分析され得る。
【１０１６】
　１．結合アッセイおよび他のアッセイ
　１つの態様において本発明の抗ＣＤ３抗体は例えばＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロット等
のような公知の方法によってその抗原結合活性について検査される。
【１０１７】
　別の態様においてＣＤ３への結合について本発明の抗ＣＤ３抗体と競合する抗体を特定
するために競合アッセイが用いられ得る。
【１０１８】
　例となる競合アッセイではＣＤ３に結合する第１標識抗体およびＣＤ３への結合につい
てその第１抗体と競合する能力について検査されている第２非標識抗体を含む溶液中で固
定化ＣＤ３がインキュベートされる。その第２抗体はハイブリドーマ上清中に存在し得る
。対照として、その第１標識抗体を含むがその第２非標識抗体を含まない溶液中で固定化
ＣＤ３がインキュベートされる。その第１抗体のＣＤ３への結合にとって許容的な条件下
でインキュベートした後に過剰な未結合抗体を除去し、固定化ＣＤ３と結合した標識の量
を測定する。固定化ＣＤ３と結合した標識の量が対照試料と比べて検査試料で大幅に減少
している場合、そのことはその第２抗体がＣＤ３への結合についてその第１抗体と競合し
ていることを表している。例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９８８年）　Ａ
ｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ．　第１４章（コール
ドスプリングハーバー・ラボラトリー、コールドスプリングハーバー、ニューヨーク州）
を参照されたい。
【１０１９】
　１つの態様において生物活性を有する本発明の抗ＣＤ３抗体を特定するためのアッセイ
が提供される。生物活性には、例えば、インビボ、インビトロ、またはエクスビボのいず
れかでのＣＤ３（例えば、Ｔ細胞表面上のＣＤ３）またはそのペプチド断片への結合が含
まれ得る。本発明の多重特異性（例えば、二特異性）抗ＣＤ３抗体（例えば、１つの抗Ｃ
Ｄ３アームと第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原を認識する１つのアー
ムを有するＴＤＢ抗体）の場合では、生物活性には、例えば、エフェクター細胞の活性化
（例えば、Ｔ細胞（例えば、ＣＤ８＋および／またはＣＤ４＋Ｔ細胞）の活性化）、エフ
ェクター細胞集団の増殖（すなわち、Ｔ細胞数の増加）、標的細胞集団の減少（すなわち
、細胞表面に第２生体分子を発現する細胞の集団の減少）、および／または標的細胞の殺
傷も含まれ得る。インビボおよび／またはインビトロでそのような生物活性を有する抗体
が提供される。ある特定の実施形態では本発明の抗体は、本明細書中の下記の実施例にお
いて詳細に説明されるようにそのような生物活性について検査される。
【１０２０】
　幾つかの実施形態では前記活性はＢ細胞殺傷および／または細胞傷害性Ｔ細胞の活性化
を支援する能力を含む。ある特定の実施形態では本発明の抗Ｂ細胞標的化抗ＣＤ３抗体（
抗ＣＤ２０　ＴＤＢなど）は、本明細書、特に実施例に記載される方法のいずれかによっ
てそのようなＢ細胞殺傷および／またはＴ細胞生物活性の細胞傷害作用の活性化について
検査される。これらの活性アッセイのうちのいずれかの幾つかの実施形態ではフィコール
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分離によって健康なドナーの全血からＰＢＭＣが単離され得る。特に、ヒト血液をヘパリ
ン添加注射器に採取してよく、ＬｅｕｃｏｓｅｐとＦｉｃｏｌｌ　Ｐａｑｕｅ　Ｐｌｕｓ
を使用してＰＢＭＣが単離される。必要な場合は製造業者の指示に従ってＭｉｌｔｅｎｙ
ｉキットを使用してＣＤ４＋Ｔ細胞とＣＤ８＋Ｔ細胞を分離してよい。
【１０２１】
　さらに、１０％ＦＢＳを含有し、ＧｌｕｔａＭａｘ、ペニシリンとストレプトマイシン
を添加されたＲＰＭＩ培地で細胞を洗浄し、約２０万個の懸濁細胞を９６ウェルＵ底プレ
ートに添加してよい。加湿標準細胞培養恒温器内で細胞を１０％ＦＢＳ添加ＲＰＭＩ１６
４０中に３７℃で培養してよい。ＢＪＡＢ細胞殺傷アッセイのため、様々な濃度のＴＤＢ
抗体が存在する中で２０，０００個のＢＪＡＢ細胞をヒトＰＢＭＣまたは精製Ｔ細胞のど
ちらかのようなエフェクター細胞と表示されているアッセイ当たりの比率で２４時間にわ
たってインキュベートしてよい。内在性Ｂ細胞殺傷アッセイのため、２００，０００個の
ヒトＰＢＭＣを様々な濃度のＴＤＢ抗体と２４時間にわたってインキュベートしてよい。
【１０２２】
　培養後、細胞をＦＡＣＳ緩衝液（ＰＢＳ中の０．５％ＢＳＡ、０．０５％アジ化ナトリ
ウム）で洗浄してよい。その後、細胞をＦＡＣＳ緩衝液中で染色し、ＦＡＣＳ緩衝液で洗
浄し、１μｇ／ｍｌのヨウ化プロピジウムを含む１００μｌのＦＡＣＳ緩衝液中に懸濁し
てよい。データはＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒフローサイトメーター上で収集され、Ｆｌｏｗ
Ｊｏを使用して分析され得る。生存Ｂ細胞をＦＡＣＳによりＰＩ－ＣＤ１９＋Ｂ細胞また
はＰＩ－ＣＤ２０＋Ｂ細胞としてゲートアウトすることができ、内部計数対照として反応
混合物に添加したＦＩＴＣビーズを用いて絶対細胞数を得ることができる。細胞殺傷のパ
ーセント（％）は非ＴＤＢ処理対照に基づいて計算され得る。活性化Ｔ細胞は抗ＣＤ６９
－ＦＩＴＣおよび抗ＣＤ２５－ＰＥを使用してＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現によっ
て検出され得る。
【１０２３】
Ｄ．免疫複合体
　本発明は、化学療法剤または化学療法薬、増殖抑制剤、毒素（例えば、タンパク質毒素
、細菌起源、真菌起源、植物起源、または動物起源の酵素活性型毒素、またはそれらの断
片）、または放射性同位体などの１つ以上の細胞傷害剤に結合した本明細書における抗Ｃ
Ｄ３抗体を含む免疫複合体も提供する。
【１０２４】
　１つの実施形態では免疫複合体は１つ以上の薬品に抗体が結合している抗体薬物複合体
（ＡＤＣ）であり、それらの薬品にはメイタンシノイド（米国特許第５，２０８，０２０
号明細書、第５，４１６，０６４号明細書および欧州特許第０４２５２３５（Ｂ１）号明
細書を参照されたい）、モノメチルオーリスタチン薬品部分ＤＥおよびＤＦ（ＭＭＡＥお
よびＭＭＡＦ）などのオーリスタチン（米国特許第５，６３５，４８３号明細書および第
５，７８０，５８８号明細書、および第７，４９８，２９８号明細書を参照されたい）、
ドラスタチン、カリチアマイシンまたはその誘導体（米国特許第５，７１２，３７４号明
細書、第５，７１４，５８６号明細書、第５，７３９，１１６号明細書、第５，７６７，
２８５号明細書、第５，７７０，７０１号明細書、第５，７７０，７１０号明細書、第５
，７７３，００１号明細書、および第５，８７７，２９６号明細書、Ｈｉｎｍａｎ　ｅｔ
　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５３：３３３６～３３４２（１９９３）、および
Ｌｏｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　５８：２９２５～２９２８（１９
９８）を参照されたい）、ダウノマイシンまたはドキソルビシンなどのアントラサイクリ
ン（Ｋｒａｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　１３：４７
７～５２３（２００６）、Ｊｅｆｆｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ　＆
　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１６：３５８～３６２（２００６）、Ｔｏｒ
ｇｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｏｎｊ．　Ｃｈｅｍ．　１６：７１７～７２１（２０
０５）、Ｎａｇｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　
ＵＳＡ　９７：８２９～８３４（２０００）、Ｄｕｂｏｗｃｈｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂ
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ｉｏｏｒｇ．　＆　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１２：１５２９～１５３２
（２００２）、Ｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．　４５：４３３
６～４３４３（２００２）、および米国特許第６，６３０，５７９号明細書を参照された
い）、メトトレキサート、ビンデシン；ドセタキセル、パクリタキセル、ラロタキセル、
テセタキセル、およびオルタタキセルなどのタキサン；トリコテセン、およびＣＣ１０６
５が含まれるがこれらに限定されない。
【１０２５】
　別の実施形態では免疫複合体は酵素活性型毒素またはその断片に結合した本明細書に記
載される抗ＣＤ３抗体を含み、その酵素活性型毒素またはその断片にはジフテリアＡ鎖、
ジフテリア毒素の非結合性活性断片、エクソトキシンＡ鎖（緑膿菌由来）、リシンＡ鎖、
アブリンＡ鎖、モデシンＡ鎖、αサルシン、シナアブラギリタンパク質、ジアンチンタン
パク質、ヨウシュヤマゴボウ（Ｐｈｙｔｏｌａｃａ　ａｍｅｒｉｃａｎａ）タンパク質（
ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩ、およびＰＡＰ－Ｓ）、ツルレイシ阻害剤、クルシン、クロチン、
サボンソウ（Ｓａｐａｏｎａｒｉａ　ｏｆｆｉｃｉｎａｌｉｓ）阻害剤、ゲロニン、ミト
ゲリン（ｍｉｔｏｇｅｌｌｉｎ）、レストリクトシン、フェノマイシン（ｐｈｅｎｏｍｙ
ｃｉｎ）、エノマイシン（ｅｎｏｍｙｃｉｎ）、およびトリコテセン類が含まれるがこれ
らに限定されない。
【１０２６】
　別の実施形態では免疫複合体は放射性複合体を形成するために放射性原子に結合した本
明細書に記載される抗ＣＤ３抗体を含む。様々な放射性同位体が放射性複合体の作製に利
用可能である。例にはＡｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８

８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２およびＬｕの放射性同位体が含まれる
。その放射性複合体が検出に使用されるとき、その放射性複合体はシンチグラフ検査用の
放射性原子、例えばＴｃ９９ｍまたはＩ１２３、または核磁気共鳴（ＮＭＲ）画像法（磁
気共鳴画像法、ＭＲＩとしても知られる）用のスピンラベル、例えば再びヨウ素－１２３
、ヨウ素－１３１、インジウム－１１１、フッ素－１９、炭素－１３、窒素－１５、酸素
－１７、ガドリニウム、マンガンまたは鉄を含み得る。
【１０２７】
　抗体と細胞傷害剤からなる複合体は、Ｎ－スクシンイミジル－３－（２－ピリジルジチ
オ）プロピオネート（ＳＰＤＰ）、スクシンイミジル－４－（Ｎ－マレイミドメチル）シ
クロヘキサン－１－カルボキシレート（ＳＭＣＣ）、イミノチオラン（ＩＴ）、イミドエ
ステルの二官能性誘導体（アジプイミド酸ジメチルＨＣｌなど）、活性エステル（スベリ
ンン酸ジスクシンイミジルなど）、アルデヒド類（グルタルアルデヒドなど）、ビスアジ
ド化合物（ビス（ｐ－アジドベンゾイル）ヘキサンジアミンなど）、ビスジアゾニウム誘
導体（ビス（ｐ－ジアゾニウムベンゾイル）－エチレンジアミンなど）、ジイソシアネー
ト類（トルエン２，６－ジイソシアネート）、およびビス活性フッ素化合物（１，５－ジ
フルオロ－２，４－ジニトロベンゼンなど）のような様々な二官能性タンパク質カップリ
ング剤を使用して作製され得る。例えば、リシン免疫毒素はＶｉｔｅｔｔａ　ｅｔ　ａｌ
．，　Ｓｃｉｅｎｃｅ　２３８：１０９８（１９８７）に記載されているように調製され
得る。炭素－１４標識１－イソチオシアナトベンジル－３－メチルジエチレントリアミン
五酢酸（ＭＸ－ＤＴＰＡ）は本抗体への放射性ヌクレオチドの複合体化のための例となる
キレート剤である。国際公開第９４／１１０２６号パンフレットを参照されたい。そのリ
ンカーは細胞内での細胞傷害薬品の解放を促進する「切断可能リンカー」であり得る。例
えば、酸不安定性リンカー、ペプチダーゼ感受性リンカー、感光性リンカー、ジメチルリ
ンカーまたはジスルフィド含有リンカー（Ｃｈａｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　
Ｒｅｓ．　５２：１２７～１３１（１９９２）、米国特許第５，２０８，０２０号明細書
）を使用してよい。
【１０２８】
　本明細書における免疫複合体またはＡＤＣは、限定されないが、（例えば、米国イリノ
イ州ロックフォードのピアース・バイオテクノロジー社から）市販されているＢＭＰＳ、
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ＥＭＣＳ、ＧＭＢＳ、ＨＢＶＳ、ＬＣ－ＳＭＣＣ、ＭＢＳ、ＭＰＢＨ、ＳＢＡＰ、ＳＩＡ
、ＳＩＡＢ、ＳＭＣＣ、ＳＭＰＢ、ＳＭＰＨ、スルホ－ＥＭＣＳ、スルホ－ＧＭＢＳ、ス
ルホ－ＫＭＵＳ、スルホ－ＭＢＳ、スルホ－ＳＩＡＢ、スルホ－ＳＭＣＣ、およびスルホ
－ＳＭＰＢ、およびＳＶＳＢ（スクシンイミジル－（４－ビニルスルホン）ベンゾエート
）をはじめとする架橋試薬を使用して調製されるそのような複合体を明らかに企図してい
るが、それらに限定されない。
【１０２９】
Ｅ．診断と検出のための方法および組成物
　ある特定の実施形態では本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、例え
ば細胞表面抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはそれらの変異体な
どの本発明の二特異性抗ＣＤ３抗体）のいずれも生体試料中のＣＤ３の存在の検出に有用
である。「検出すること（ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ）」という用語は本明細書において使用さ
れる場合に定量的検出または定性的検出を包含する。ある特定の実施形態では生体試料は
細胞または組織を含む。
【１０３０】
　１つの実施形態では診断方法または検出方法に使用される抗ＣＤ３抗体が提供される。
さらなる態様において生体試料中のＣＤ３の存在を検出する方法が提供される。ある特定
の実施形態ではその方法は本明細書に記載される抗ＣＤ３抗体のＣＤ３への結合にとって
許容的な条件下でその生体試料をその抗ＣＤ３抗体と接触させること、およびその抗ＣＤ
３抗体とＣＤ３の間で複合体が形成されているか検出することを含む。そのような方法は
インビトロ方法またはインビボ方法であり得る。
【１０３１】
　ある特定の実施形態では標識抗ＣＤ３抗体が提供される。標識には直接的に検出される
標識または部分（蛍光標識、発色標識、高電子密度標識、化学発光標識、および放射性標
識など）、ならびに間接的に検出される、例えば、酵素反応または分子相互作用を介して
検出される酵素またはリガンドなどの部分が含まれるがこれらに限定されない。例となる
標識には放射性同位体３２Ｐ、１４Ｃ、１２５Ｉ、３Ｈ、および１３１Ｉ、レアアースキ
レート剤またはフルオレセインおよびその誘導体などのフルオロフォア、ローダミンおよ
びその誘導体、ダンシル、ウンベリフェロン、ルセリフェラーゼ（luceriferase）、例え
ばホタルルシフェラーゼおよび細菌性ルシフェラーゼ（米国特許第４，７３７，４５６号
明細書）、ルシフェリン、２，３－ジヒドロフタラジンジオン類、ホースラディッシュペ
ルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、アルカリホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼ、グルコサ
ミラーゼ、リゾチーム、サッカリドオキシダーゼ、例えばグルコースオキシダーゼ、ガラ
クトースオキシダーゼ、およびグルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ、ＨＲＰなどの
色素前駆体を酸化するために過酸化水素を使用する酵素と共役するウリカーゼおよびキサ
ンチンオキシダーゼなどのヘテロ環オキシダーゼ、ラクトペルオキシダーゼ、またはミク
ロペルオキシダーゼ、ビオチン／アビジン、スピン標識、バクテリオファージ標識、安定
性フリーラジカルなどが含まれるがこれらに限定されない。
【１０３２】
Ｆ．医薬製剤
　本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば
腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはその変異体などの本発明の二特異性抗ＣＤ
３抗体）の医薬製剤は所望の程度の純度を有するそのような抗体を１種類以上の選択的な
薬学的に許容可能な担体（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ　第１６版、Ｏｓｏｌ，　Ａ．編（１９８０年））と混合することにより
凍結乾燥製剤または水溶液の形態で調製される。薬学的に許容可能な担体は採用される投
薬量および濃度では受容者にとって概ね無毒であり、それらにはリン酸、クエン酸および
他の有機酸などの緩衝剤；アスコルビン酸およびメチオニンをはじめとする抗酸化剤；保
存剤（オクタデシルジメチルベンジルアンモニウムクロリド、塩化ヘキサメトニウム、塩
化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウム、フェノールアルコール、ブチルアルコール、
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またはベンジルアルコオール、メチルパラベンまたはプロピルパラベンなどのアルキルパ
ラベン、カテコール、レゾルシノール、シクロヘキサノール、３－ペンタノール、および
ｍ－クレゾールなど）；低分子量（約１０残基未満）ポリペプチド；血清アルブミン、ゼ
ラチン、または免疫グロブリンなどのタンパク質；ポリビニルピロリドンなどの親水性重
合体；グリシン、グルタミン、アスパラギン、ヒスチジン、アルギニン、またはリシンな
どのアミノ酸；グルコース、マンノース、またはデキストリンをはじめとする単糖類、二
糖類、および他の炭水化物；ＥＤＴＡなどのキレート剤；ショ糖、マンニトール、トレハ
ロースまたはソルビトールなどの糖；ナトリウムなどの塩形成性対イオン；金属複合体（
例えばＺｎタンパク質複合体）、および／またはポリエチレングリコール（ＰＥＧ）など
の非イオン性界面活性剤が含まれるが、これらに限定されない。本明細書における例とな
る薬学的に許容可能な担体には可溶性中性活性ヒアルロニダーゼ糖タンパク質（ｓＨＡＳ
ＥＧＰ）のような間質薬物分散剤、例えばｒＨｕＰＨ２０（ＨＹＬＥＮＥＸ（登録商標）
、バクスター・インターナショナル社）などのヒト可溶性ＰＨ－２０ヒアルロニダーゼ糖
タンパク質がさらに含まれる。ｒＨｕＰＨ２０をはじめとするある特定の例となるｓＨＡ
ＳＥＧＰと使用方法が米国特許出願公開第２００５／０２６０１８６号明細書および第２
００６／０１０４９６８号明細書に記載されている。１つの態様においてｓＨＡＳＥＧＰ
はコンドロイチナーゼなどの１種類以上の追加のグリコサミノグリカナーゼと組み合わせ
られる。
【１０３３】
　例となる凍結乾燥抗体製剤が米国特許第６，２６７，９５８号明細書に記載されている
。水性抗体製剤には米国特許第６，１７１，５８６号明細書および国際公開第２００６／
０４４９０８号パンフレットに記載されている製剤が含まれ、後者の製剤は酢酸ヒスチジ
ン緩衝液を含む。
【１０３４】
　本明細書における製剤には治療されている特定の適応症に必要なものとして１種類より
多くの有効成分が含まれてもよく、好ましくは相互に悪影響を与えない相補的活性を有す
る１種類よりも多くの有効成分が含まれてもよい。例えば、追加治療薬（例えば化学療法
剤、細胞傷害剤、増殖阻害剤、および／または抗ホルモン剤、例えば本明細書中上で列挙
された薬剤）をさらに提供することが望ましい場合があり得る。そのような有効成分は意
図した目的にとって効果的な量で組み合わされて適切に存在する。
【１０３５】
　有効成分は、例えばそれぞれコアセルベーション技術または界面重合によって調製され
たミクロカプセル、例えばヒドロキシメチルセルロースミクロカプセルまたはゼラチンミ
クロカプセルおよびポリ（メチルメタクリレート）ミクロカプセル中に、コロイド状薬品
送達系（例えば、リポソーム、アルブミンミクロスフィア、ミクロエマルジョン、ナノパ
ーティクル、およびナノカプセル）中に、またはマクロエマルジョン中に封入され得る。
そのような技術はＲｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅｓ　第１６版、Ｏｓｏｌ，　Ａ．編（１９８０年）に開示されている。
【１０３６】
　持続放出性調製物を調製してよい。持続放出性調製物の適切な例には本抗体を含有する
固形疎水性重合体の半透過性マトリックスが含まれ、それらのマトリックスは成形物品、
例えばフィルムまたはミクロカプセルの形態である。
【１０３７】
　インビボ投与に使用される製剤は一般に無菌性である。無菌性は、例えば、無菌濾過膜
を通す濾過によって容易に達成され得る。
【１０３８】
Ｇ．治療の方法および組成物
　本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、例えば細胞表面抗原、例えば
腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはそれらの変異体などの本発明の二特異性抗
ＣＤ３抗体）のいずれも治療方法に使用され得る。
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【１０３９】
　１つの態様において薬品として使用される抗ＣＤ３抗体が提供される。さらなる態様に
おいて細胞増殖性疾患（例えば、癌）または自己免疫疾患（例えば、関節炎）の治療また
はその進行の遅延化に使用される抗ＣＤ３抗体が提供される。ある特定の実施形態では治
療方法に使用される抗ＣＤ３抗体が提供される。ある特定の実施形態では本発明は、細胞
増殖性疾患または自己免疫疾患を有する個体を治療する方法に使用される抗ＣＤ３抗体で
あって、その個体にその抗ＣＤ３抗体の有効量を投与することを含む前記方法に使用され
る抗ＣＤ３抗体を提供する。１つのそのような実施形態ではその方法は少なくとも１種類
の追加治療薬、例えば下に記載されるような追加治療薬の有効量をその個体に投与するこ
とをさらに含む。さらなる実施形態では本発明は、細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を
有する個体における免疫機能の強化に使用される抗ＣＤ３抗体を提供する。ある特定の実
施形態では本発明は、細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する個体において免疫機能
を強化する方法に使用される抗ＣＤ３抗体であって、エフェクター細胞（例えば、Ｔ細胞
、例えばＣＤ８＋Ｔ細胞および／またはＣＤ４＋Ｔ細胞）を活性化する、エフェクター細
胞集団を増殖させる（増加させる）、標的細胞（例えば、本発明の二特異性ＴＤＢ抗体な
どの本発明の抗ＣＤ３抗体によって認識される第２生体分子を発現する細胞）集団を減少
させる、および／または標的細胞（例えば、標的腫瘍細胞）を殺滅するためにその個体に
その抗ＣＤ３抗体の実兵力を投与することを含む方法に使用されるその抗ＣＤ３抗体を提
供する。上記実施形態のいずれかに従う「個体」はヒトであり得る。
【１０４０】
　さらなる態様において本発明は薬品の製造または調製における抗ＣＤ３抗体の使用法を
提供する。１つの実施形態ではその薬品は細胞増殖性疾患（例えば、癌）または自己免疫
疾患（例えば、関節炎）の治療用の薬品である。さらなる実施形態ではその薬品は、細胞
増殖性疾患または自己免疫疾患を治療する方法であって、細胞増殖性疾患または自己免疫
疾患を有する個体にその薬品の有効量を投与することを含む方法において使用される薬品
である。１つのそのような実施形態ではその方法は少なくとも１種類の追加治療薬、例え
ば下に記載されるような追加治療薬の有効量をその個体に投与することをさらに含む。さ
らなる実施形態ではその薬品はその個体におけるエフェクター細胞（例えば、Ｔ細胞、例
えばＣＤ８＋Ｔ細胞および／またはＣＤ４＋Ｔ細胞）の活性化、エフェクター細胞集団の
増殖（増加）、標的細胞（例えば、本発明の二特異性ＴＤＢ抗体などの本発明の抗ＣＤ３
抗体によって認識される第２生体分子を発現する細胞）集団の減少、および／または標的
細胞（例えば、標的腫瘍細胞）の殺滅のための薬品である。さらなる実施形態ではその薬
品は、細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する個体において免疫機能を強化する方法
であって、エフェクター細胞（例えば、Ｔ細胞、例えばＣＤ８＋Ｔ細胞および／またはＣ
Ｄ４＋Ｔ細胞）を活性化する、エフェクター細胞集団を増殖させる（増加させる）、標的
細胞（例えば、本発明の二特異性ＴＤＢ抗体などの本発明の抗ＣＤ３抗体によって認識さ
れる第２生体分子を発現する細胞）集団を減少させる、および／または標的細胞（例えば
、標的腫瘍細胞）を殺滅するためにその個体にその薬品の有効量を投与することを含む方
法に使用される薬品である。上記実施形態のいずれかに従う「個体」はヒトであり得る。
【１０４１】
　さらなる態様において本発明は細胞増殖性疾患（例えば、癌）または自己免疫疾患（例
えば、関節炎）を治療するための方法を提供する。１つの実施形態ではその方法はそのよ
うな細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する個体に抗ＣＤ３抗体の有効量を投与する
ことを含む。１つのそのような実施形態ではその方法は少なくとも１種類の追加治療薬、
例えば下に記載されるような追加治療薬の有効量をその個体に投与することをさらに含む
。上記実施形態のいずれかに従う「個体」はヒトであり得る。
【１０４２】
　さらなる態様において本発明は、細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する個体にお
いて細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を有する個体において免疫機能を強化するための
方法を提供する。１つの実施形態ではその方法はエフェクター細胞（例えば、Ｔ細胞、例
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えばＣＤ８＋Ｔ細胞および／またはＣＤ４＋Ｔ細胞）を活性化する、エフェクター細胞集
団を増殖させる（増加させる）、標的細胞（例えば、本発明の二特異性ＴＤＢ抗体などの
本発明の抗ＣＤ３抗体によって認識される第２生体分子を発現する細胞）集団を減少させ
る、および／または標的細胞（例えば、標的腫瘍細胞）を殺滅するためにその個体に抗Ｃ
Ｄ３抗体の有効量を投与することを含む。１つの実施形態では「個体」はヒトである。
【１０４３】
　さらなる態様において本発明は本発明の二特異性ＴＤＢ抗体などの本発明の抗ＣＤ３抗
体、例えば抗ＣＤ３アームと抗ＣＤ２０アームを有するＣＤ２０－ＴＤＢなどの抗Ｂ細胞
標的化ＴＤＢの有効量を投与することによってＢ細胞癌などの血液癌（例えば、成熟Ｂ細
胞リンパ腫）を治療するための方法を提供する。その実施形態のさらなる態様においてそ
の成熟Ｂ細胞リンパ腫は非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）である。その実施形態のさらなる
態様においてそのＮＨＬは胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢ
Ｃ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄
性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リ
ンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレーム
マクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、バーキットリンパ腫
（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有毛状細胞性白血病、脾
リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リンパ腫、有毛状細胞性白
血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α重鎖病、γ重鎖病、μ
重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞腫、粘膜関連リンパ組
織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リンパ腫、小児節性辺縁帯
リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ細胞／組織球豊富型大
細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性ＤＬＢＣＬ下肢型、高齢
者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様肉芽腫症、縦隔（胸腺
）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬＫ陽性大細胞型
Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャッスルマン病に生ずる
大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバーキットリンパ腫の中間
の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型、およびびまん性大細
胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有するＢ細胞リンパ腫分類
不能型を含む群から選択される。本発明の好ましい実施形態ではその方法は、胚中心Ｂ細
胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（Ｆ
Ｌ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白
血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ
形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワルデンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢
神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、またはバーキットリンパ腫（ＢＬ）を含む癌を治療するこ
とを含む。
【１０４４】
　１つの実施形態では、その方法はそのような血液癌（例えば、Ｂ細胞癌、例えばＢ細胞
リンパ腫）を有する個体に本発明の抗ＣＤ３抗体、例えば抗ＣＤ２０標的アームと抗ＣＤ
３標的アームを含むＣＤ２０　ＴＤＢなどの二特異性ＴＤＢ抗体の有効量を投与すること
を含む。他の実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは１種類以上の追加治療薬と共投与される。
１つの実施形態ではその治療薬はＣＤ２０を標的とする抗体である。１つの実施形態では
ＣＤ２０　ＴＤＢは、キメラモノクローナルＣＤ２０抗体であるリツキシマブ（リツキサ
ン（登録商標））またはモノクローナルＣＤ２０抗体であるオビヌツズマブ（Ｇａｚｙｖ
ａ（登録商標））から選択される１種類以上のＣＤ２０を標的とする抗体と共投与される
。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはリツキシマブと共投与される。１つの実施形態
ではＣＤ２０　ＴＤＢはオビヌツズマブと共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　
ＴＤＢはオビヌツズマブおよびリツキシマブと共投与される。
【１０４５】
　１つのさらなる実施形態では本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、前記ＣＤ２０　ＴＤＢ）
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はＣＤ２０モノクローナル抗体と共に、またはＣＤ２０モノクローナル抗体を伴わずに、
追加の化学療法剤および／または抗体薬物複合体（ＡＤＣ）と共に投与される。１つの実
施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはシクロホスファミド、ドキソルビシン、ビンクリスチン、
およびプレドニソロン（ＣＨＯＰ）から選択される１種類以上の追加の化学療法剤と共投
与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはＡＤＣと共投与される。１つの実施形
態ではＣＤ２０　ＴＤＢはビンクリスチンがＡＤＣによって置き換えられているＣＨＯＰ
と共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは抗ＣＤ７９ｂ抗体薬物複合体（
米国特許第８，０８８，３７８号明細書および／または米国特許出願公開第２０１４／０
０３０２８０号明細書のいずれか一方に記載されている抗ＣＤ７９ｂ－ＭＣ－ｖｃ－ＰＡ
Ｂ－ＭＭＡＥまたは抗ＣＤ７９ｂ抗体薬物複合体、またはポラツズマブベドチンなど）、
抗ＣＤ１９抗体薬物複合体、抗ＣＤ２２抗体薬物複合体、抗ＣＤ４５抗体薬物複合体、お
よび抗ＣＤ３２薬物複合体から選択されるＡＤＣと共投与される。
【１０４６】
　１つの他の実施形態ではその治療薬は生物学的修飾物質である。１つの実施形態ではＣ
Ｄ２０　ＴＤＢは、ＢＣＬ－２阻害剤（ＧＤＣ－０１９９／ＡＢＴ－１９９など）、レナ
リドミド（レブラミド（登録商標））、ＰＩ３Ｋ－δ阻害剤（イデラリシブ（Ｚｙｄｅｌ
ｉｇ（登録商標））など）、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト；活性化補助刺激分子を対
象とするアゴニスト、例えばアゴニスト抗体、例えば、ＣＤ４０を対象とするアゴニスト
、ＣＤ２２６を対象とするアゴニスト、ＣＤ２８を対象とするアゴニスト、ＯＸ４０を対
象とするアゴニスト（例えばＡｇｏｎＯＸ）、ＧＩＴＲを対象とするアゴニスト、ＣＤ１
３７（ＴＮＦＲＳＦ９、４－１ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）を対象とするアゴ
ニスト、ＣＤ２７を対象とするアゴニスト（例えばＣＤＸ－１１２７）、ＨＶＥＭを対象
とするアゴニスト、またはＣＤ１２７を対象とするアゴニスト；阻害性補助刺激分子を対
象とするアンタゴニスト、例えばアンタゴニスト抗体、例えば、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５
２としても知られる）を対象とするアンタゴニスト、ＰＤ－１を対象とするアンタゴニス
ト、ＴＩＭ－３を対象とするアンタゴニスト、ＢＴＬＡを対象とするアンタゴニスト、Ｖ
ＩＳＴＡを対象とするアンタゴニスト、ＬＡＧ－３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－
Ｈ３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ４を対象とするアンタゴニスト、ＩＤＯを対
象とするアンタゴニスト（例えば１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－ＭＴとして
も知られる））、ＴＩＧＩＴを対象とするアンタゴニスト、ＭＩＣＡ／Ｂを対象とするア
ンタゴニスト、ＧＩＴＲを対象とするアンタゴニスト（例えばＴＲＸ５１８）、またはア
ルギナーゼを対象とするアンタゴニスト；イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－１０
１、またはヤーボイ（登録商標）としても知られる）、トレメリムマブ（チシリムマブま
たはＣＰ－６７５，２０６としても知られる）、ウレルマブ（ＢＭＳ－６６３５１３とし
ても知られる）、ＭＧＡ２７１；ＴＧＦβを対象とするアンタゴニスト、例えばメテリム
マブ（ｍｅｔｅｌｉｍｕｍａｂ）（ＣＡＴ－１９２としても知られる）、フレソリムマブ
（ＧＣ１００８としても知られる）、ＬＹ２１５７２９９ｋ；およびキメラ抗原受容体（
ＣＡＲ）を発現するＴ細胞（例えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移入、例え
ば、優性阻害性ＴＧＦβ受容体、例えば優性阻害性ＴＧＦβタイプＩＩ受容体を備えるＴ
細胞の養子移入から選択される１つ以上の生物学的修飾物質と共投与される。
【１０４７】
　１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはリツキシマブおよび１種類以上の化学療法剤と
共投与される。１つのそのような実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはリツキシマブおよびＣ
ＨＯＰと共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはリツキシマブおよびＡＤ
Ｃと共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはリツキシマブ、およびビンク
リスチンがＡＤＣによって置き換えられているＣＨＯＰと共投与される。１つの実施形態
ではＣＤ２０　ＴＤＢは抗ＣＤ７９ｂ抗体薬物複合体（米国特許第８，０８８，３７８号
明細書および／または米国特許出願公開第２０１４／００３０２８０号明細書のいずれか
一方に記載されている抗ＣＤ７９ｂ－ＭＣ－ｖｃ－ＰＡＢ－ＭＭＡＥまたは抗ＣＤ７９ｂ
抗体薬物複合体、またはポラツズマブベドチンなど）、抗ＣＤ１９抗体薬物複合体、抗Ｃ
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Ｄ２２抗体薬物複合体、抗ＣＤ４５抗体薬物複合体、および抗ＣＤ３２薬物複合体から選
択されるＡＤＣと共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは、リツキシマブ
、ならびにＢＣＬ－２阻害剤（ＧＤＣ－０１９９／ＡＢＴ－１９９など）、レナリドミド
（レブラミド（登録商標））、ＰＩ３Ｋ－δ阻害剤（イデラリシブ（Ｚｙｄｅｌｉｇ（登
録商標））など）、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト；活性化補助刺激分子を対象とする
アゴニスト、例えばアゴニスト抗体、例えば、ＣＤ４０を対象とするアゴニスト、ＣＤ２
２６を対象とするアゴニスト、ＣＤ２８を対象とするアゴニスト、ＯＸ４０を対象とする
アゴニスト（例えばＡｇｏｎＯＸ）、ＧＩＴＲを対象とするアゴニスト、ＣＤ１３７（Ｔ
ＮＦＲＳＦ９、４－１ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）を対象とするアゴニスト、
ＣＤ２７を対象とするアゴニスト（例えばＣＤＸ－１１２７）、ＨＶＥＭを対象とするア
ゴニスト、またはＣＤ１２７を対象とするアゴニスト；阻害性補助刺激分子を対象とする
アンタゴニスト、例えばアンタゴニスト抗体、例えば、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５２として
も知られる）を対象とするアンタゴニスト、ＰＤ－１を対象とするアンタゴニスト、ＴＩ
Ｍ－３を対象とするアンタゴニスト、ＢＴＬＡを対象とするアンタゴニスト、ＶＩＳＴＡ
を対象とするアンタゴニスト、ＬＡＧ－３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ３を対
象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ４を対象とするアンタゴニスト、ＩＤＯを対象とする
アンタゴニスト（例えば１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－ＭＴとしても知られ
る））、ＴＩＧＩＴを対象とするアンタゴニスト、ＭＩＣＡ／Ｂを対象とするアンタゴニ
スト、ＧＩＴＲを対象とするアンタゴニスト（例えばＴＲＸ５１８）、またはアルギナー
ゼを対象とするアンタゴニスト；イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－１０１、また
はヤーボイ（登録商標）としても知られる）、トレメリムマブ（チシリムマブまたはＣＰ
－６７５，２０６としても知られる）、ウレルマブ（ＢＭＳ－６６３５１３としても知ら
れる）、ＭＧＡ２７１；ＴＧＦβを対象とするアンタゴニスト、例えばメテリムマブ（ｍ
ｅｔｅｌｉｍｕｍａｂ）（ＣＡＴ－１９２としても知られる）、フレソリムマブ（ＧＣ１
００８としても知られる）、ＬＹ２１５７２９９ｋ；およびキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）
を発現するＴ細胞（例えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移入、例えば、優性
阻害性ＴＧＦβ受容体、例えば優性阻害性ＴＧＦβタイプＩＩ受容体を備えるＴ細胞の養
子移入から選択される１つ以上の生物学的修飾物質と共投与される。
【１０４８】
　１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは、リツキシマブ、１種類以上の化学療法剤、な
らびにＢＣＬ－２阻害剤（ＧＤＣ－０１９９／ＡＢＴ－１９９など）、レナリドミド（レ
ブラミド（登録商標））、ＰＩ３Ｋ－δ阻害剤（イデラリシブ（Ｚｙｄｅｌｉｇ（登録商
標））など）、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト；活性化補助刺激分子を対象とするアゴ
ニスト、例えばアゴニスト抗体、例えば、ＣＤ４０を対象とするアゴニスト、ＣＤ２２６
を対象とするアゴニスト、ＣＤ２８を対象とするアゴニスト、ＯＸ４０を対象とするアゴ
ニスト（例えばＡｇｏｎＯＸ）、ＧＩＴＲを対象とするアゴニスト、ＣＤ１３７（ＴＮＦ
ＲＳＦ９、４－１ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）を対象とするアゴニスト、ＣＤ
２７を対象とするアゴニスト（例えばＣＤＸ－１１２７）、ＨＶＥＭを対象とするアゴニ
スト、またはＣＤ１２７を対象とするアゴニスト；阻害性補助刺激分子を対象とするアン
タゴニスト、例えばアンタゴニスト抗体、例えば、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５２としても知
られる）を対象とするアンタゴニスト、ＰＤ－１を対象とするアンタゴニスト、ＴＩＭ－
３を対象とするアンタゴニスト、ＢＴＬＡを対象とするアンタゴニスト、ＶＩＳＴＡを対
象とするアンタゴニスト、ＬＡＧ－３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ３を対象と
するアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ４を対象とするアンタゴニスト、ＩＤＯを対象とするアン
タゴニスト（例えば１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－ＭＴとしても知られる）
）、ＴＩＧＩＴを対象とするアンタゴニスト、ＭＩＣＡ／Ｂを対象とするアンタゴニスト
、ＧＩＴＲを対象とするアンタゴニスト（例えばＴＲＸ５１８）、またはアルギナーゼを
対象とするアンタゴニスト；イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－１０１、またはヤ
ーボイ（登録商標）としても知られる）、トレメリムマブ（チシリムマブまたはＣＰ－６
７５，２０６としても知られる）、ウレルマブ（ＢＭＳ－６６３５１３としても知られる
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）、ＭＧＡ２７１；ＴＧＦβを対象とするアンタゴニスト、例えばメテリムマブ（ｍｅｔ
ｅｌｉｍｕｍａｂ）（ＣＡＴ－１９２としても知られる）、フレソリムマブ（ＧＣ１００
８としても知られる）、ＬＹ２１５７２９９ｋ；およびキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を発
現するＴ細胞（例えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移入、例えば、優性阻害
性ＴＧＦβ受容体、例えば優性阻害性ＴＧＦβタイプＩＩ受容体を備えるＴ細胞の養子移
入から選択される１つ以上の生物学的修飾物質と共投与される。
【１０４９】
　１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは、リツキシマブ、ＡＤＣ、ならびにＢＣＬ－２
阻害剤（ＧＤＣ－０１９９／ＡＢＴ－１９９など）、レナリドミド（レブラミド（登録商
標））、ＰＩ３Ｋ－δ阻害剤（イデラリシブ（Ｚｙｄｅｌｉｇ（登録商標））など）、Ｐ
Ｄ－１軸結合性アンタゴニスト；活性化補助刺激分子を対象とするアゴニスト、例えばア
ゴニスト抗体、例えば、ＣＤ４０を対象とするアゴニスト、ＣＤ２２６を対象とするアゴ
ニスト、ＣＤ２８を対象とするアゴニスト、ＯＸ４０を対象とするアゴニスト（例えばＡ
ｇｏｎＯＸ）、ＧＩＴＲを対象とするアゴニスト、ＣＤ１３７（ＴＮＦＲＳＦ９、４－１
ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）を対象とするアゴニスト、ＣＤ２７を対象とする
アゴニスト（例えばＣＤＸ－１１２７）、ＨＶＥＭを対象とするアゴニスト、またはＣＤ
１２７を対象とするアゴニスト；阻害性補助刺激分子を対象とするアンタゴニスト、例え
ばアンタゴニスト抗体、例えば、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５２としても知られる）を対象と
するアンタゴニスト、ＰＤ－１を対象とするアンタゴニスト、ＴＩＭ－３を対象とするア
ンタゴニスト、ＢＴＬＡを対象とするアンタゴニスト、ＶＩＳＴＡを対象とするアンタゴ
ニスト、ＬＡＧ－３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ３を対象とするアンタゴニス
ト、Ｂ７－Ｈ４を対象とするアンタゴニスト、ＩＤＯを対象とするアンタゴニスト（例え
ば１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－ＭＴとしても知られる））、ＴＩＧＩＴを
対象とするアンタゴニスト、ＭＩＣＡ／Ｂを対象とするアンタゴニスト、ＧＩＴＲを対象
とするアンタゴニスト（例えばＴＲＸ５１８）、またはアルギナーゼを対象とするアンタ
ゴニスト；イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－１０１、またはヤーボイ（登録商標
）としても知られる）、トレメリムマブ（チシリムマブまたはＣＰ－６７５，２０６とし
ても知られる）、ウレルマブ（ＢＭＳ－６６３５１３としても知られる）、ＭＧＡ２７１
；ＴＧＦβを対象とするアンタゴニスト、例えばメテリムマブ（ｍｅｔｅｌｉｍｕｍａｂ
）（ＣＡＴ－１９２としても知られる）、フレソリムマブ（ＧＣ１００８としても知られ
る）、ＬＹ２１５７２９９ｋ；およびキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を発現するＴ細胞（例
えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移入、例えば、優性阻害性ＴＧＦβ受容体
、例えば優性阻害性ＴＧＦβタイプＩＩ受容体を備えるＴ細胞の養子移入から選択される
１つ以上の生物学的修飾物質と共投与される。
【１０５０】
　１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはオビヌツズマブおよび１種類以上の化学療法剤
と共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはオビヌツズマブおよびＣＨＯＰ
と共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはオビヌツズマブおよびＡＤＣと
共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢはオビヌツズマブ、およびビンクリ
スチンがＡＤＣによって置き換えられているＣＨＯＰと共投与される。１つの実施形態で
はＣＤ２０　ＴＤＢは抗ＣＤ７９ｂ抗体薬物複合体（米国特許第８，０８８，３７８号明
細書および／または米国特許出願公開第２０１４／００３０２８０号明細書のいずれか一
方に記載されている抗ＣＤ７９ｂ－ＭＣ－ｖｃ－ＰＡＢ－ＭＭＡＥまたは抗ＣＤ７９ｂ抗
体薬物複合体、またはポラツズマブベドチンなど）、抗ＣＤ１９抗体薬物複合体、抗ＣＤ
２２抗体薬物複合体、抗ＣＤ４５抗体薬物複合体、および抗ＣＤ３２薬物複合体から選択
されるＡＤＣと共投与される。１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは、オビヌツズマブ
、ならびにＢＣＬ－２阻害剤（ＧＤＣ－０１９９／ＡＢＴ－１９９など）、レナリドミド
（レブラミド（登録商標））、ＰＩ３Ｋ－δ阻害剤（イデラリシブ（Ｚｙｄｅｌｉｇ（登
録商標））など）、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト；活性化補助刺激分子を対象とする
アゴニスト、例えばアゴニスト抗体、例えば、ＣＤ４０を対象とするアゴニスト、ＣＤ２
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２６を対象とするアゴニスト、ＣＤ２８を対象とするアゴニスト、ＯＸ４０を対象とする
アゴニスト（例えばＡｇｏｎＯＸ）、ＧＩＴＲを対象とするアゴニスト、ＣＤ１３７（Ｔ
ＮＦＲＳＦ９、４－１ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）を対象とするアゴニスト、
ＣＤ２７を対象とするアゴニスト（例えばＣＤＸ－１１２７）、ＨＶＥＭを対象とするア
ゴニスト、またはＣＤ１２７を対象とするアゴニスト；阻害性補助刺激分子を対象とする
アンタゴニスト、例えばアンタゴニスト抗体、例えば、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５２として
も知られる）を対象とするアンタゴニスト、ＰＤ－１を対象とするアンタゴニスト、ＴＩ
Ｍ－３を対象とするアンタゴニスト、ＢＴＬＡを対象とするアンタゴニスト、ＶＩＳＴＡ
を対象とするアンタゴニスト、ＬＡＧ－３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ３を対
象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ４を対象とするアンタゴニスト、ＩＤＯを対象とする
アンタゴニスト（例えば１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－ＭＴとしても知られ
る））、ＴＩＧＩＴを対象とするアンタゴニスト、ＭＩＣＡ／Ｂを対象とするアンタゴニ
スト、ＧＩＴＲを対象とするアンタゴニスト（例えばＴＲＸ５１８）、またはアルギナー
ゼを対象とするアンタゴニスト；イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－１０１、また
はヤーボイ（登録商標）としても知られる）、トレメリムマブ（チシリムマブまたはＣＰ
－６７５，２０６としても知られる）、ウレルマブ（ＢＭＳ－６６３５１３としても知ら
れる）、ＭＧＡ２７１；ＴＧＦβを対象とするアンタゴニスト、例えばメテリムマブ（ｍ
ｅｔｅｌｉｍｕｍａｂ）（ＣＡＴ－１９２としても知られる）、フレソリムマブ（ＧＣ１
００８としても知られる）、ＬＹ２１５７２９９ｋ；およびキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）
を発現するＴ細胞（例えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移入、例えば、優性
阻害性ＴＧＦβ受容体、例えば優性阻害性ＴＧＦβタイプＩＩ受容体を備えるＴ細胞の養
子移入から選択される１つ以上の生物学的修飾物質と共投与される。
【１０５１】
　１つの実施形態ではＣＤ２０　ＴＤＢは、オビヌツズマブ、ＡＤＣ、ならびにＢＣＬ－
２阻害剤（ＧＤＣ－０１９９／ＡＢＴ－１９９など）、レナリドミド（レブラミド（登録
商標））、ＰＩ３Ｋ－δ阻害剤（イデラリシブ（Ｚｙｄｅｌｉｇ（登録商標））など）、
ＰＤ－１軸結合性アンタゴニスト；活性化補助刺激分子を対象とするアゴニスト、例えば
アゴニスト抗体、例えば、ＣＤ４０を対象とするアゴニスト、ＣＤ２２６を対象とするア
ゴニスト、ＣＤ２８を対象とするアゴニスト、ＯＸ４０を対象とするアゴニスト（例えば
ＡｇｏｎＯＸ）、ＧＩＴＲを対象とするアゴニスト、ＣＤ１３７（ＴＮＦＲＳＦ９、４－
１ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）を対象とするアゴニスト、ＣＤ２７を対象とす
るアゴニスト（例えばＣＤＸ－１１２７）、ＨＶＥＭを対象とするアゴニスト、またはＣ
Ｄ１２７を対象とするアゴニスト；阻害性補助刺激分子を対象とするアンタゴニスト、例
えばアンタゴニスト抗体、例えば、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５２としても知られる）を対象
とするアンタゴニスト、ＰＤ－１を対象とするアンタゴニスト、ＴＩＭ－３を対象とする
アンタゴニスト、ＢＴＬＡを対象とするアンタゴニスト、ＶＩＳＴＡを対象とするアンタ
ゴニスト、ＬＡＧ－３を対象とするアンタゴニスト、Ｂ７－Ｈ３を対象とするアンタゴニ
スト、Ｂ７－Ｈ４を対象とするアンタゴニスト、ＩＤＯを対象とするアンタゴニスト（例
えば１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－ＭＴとしても知られる））、ＴＩＧＩＴ
を対象とするアンタゴニスト、ＭＩＣＡ／Ｂを対象とするアンタゴニスト、ＧＩＴＲを対
象とするアンタゴニスト（例えばＴＲＸ５１８）、またはアルギナーゼを対象とするアン
タゴニスト；イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－１０１、またはヤーボイ（登録商
標）としても知られる）、トレメリムマブ（チシリムマブまたはＣＰ－６７５，２０６と
しても知られる）、ウレルマブ（ＢＭＳ－６６３５１３としても知られる）、ＭＧＡ２７
１；ＴＧＦβを対象とするアンタゴニスト、例えばメテリムマブ（ｍｅｔｅｌｉｍｕｍａ
ｂ）（ＣＡＴ－１９２としても知られる）、フレソリムマブ（ＧＣ１００８としても知ら
れる）、ＬＹ２１５７２９９ｋ；およびキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を発現するＴ細胞（
例えば、細胞傷害性Ｔ細胞またはＣＴＬ）の養子移入、例えば、優性阻害性ＴＧＦβ受容
体、例えば優性阻害性ＴＧＦβタイプＩＩ受容体を備えるＴ細胞の養子移入から選択され
る１つ以上の生物学的修飾物質と共投与される。
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【１０５２】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法は抗ＣＤ２０抗体を含む。１つの実施形態
ではその抗ＣＤ２０抗体はリツキシマブである。１つの実施形態ではその抗ＣＤ２０抗体
はヒト化Ｂ－Ｌｙ１抗体である。１つの実施形態ではそのヒト化Ｂ－Ｌｙ１抗体はオビニ
ツズマブ（ｏｂｉｎｉｔｕｚｕｍａｂ）である。１つの実施形態ではその抗ＣＤ２０抗体
はオファツムマブ、ウブリツキシマブ（ｕｂｌｉｔｕｘｉｍａｂ）、および／またはイブ
リツモマブチウキセタンである。
【１０５３】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法はアルキル化剤を含む。１つの実施形態で
はそのアルキル化剤は４－［５－［ビス（２－クロロエチル）アミノ］－１－メチルベン
ズイミダゾール－２－イル］ブタン酸およびその塩である。１つの実施形態ではそのアル
キル化剤はベンダムスチンである。
【１０５４】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法はＢＣＬ－２阻害剤を含む。１つの実施形
態ではそのＢＣＬ－２阻害剤は４－（４－｛［２－（４－クロロフェニル）－４，４－ジ
メチルシクロヘクス－１－エン－１－イル］メチル｝ピペラジン－１－イル）－Ｎ－（｛
３－ニトロ－４－［（テトラヒドロ－２Ｈ－ピラン－４－イルメチル）アミノ］フェニル
｝スルホニル）－２－（１Ｈ－ピロロ［２，３－ｂ］ピリジン－５－イルオキシ）ベンズ
アミドおよびその塩である。１つの実施形態ではそのＢＣＬ－２阻害剤はベネトクラック
ス（ＣＡＳ番号：１２５７０４４－４０－８）である。
【１０５５】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法はホスホイノシチド３－キナーゼ（ＰＩ３
Ｋ）阻害剤を含む。１つの実施形態ではそのＰＩ３Ｋ阻害剤はδアイソフォームＰＩ３Ｋ
（すなわち、Ｐ１１０δ）を阻害する。幾つかの実施形態ではそのＰＩ３Ｋ阻害剤は５－
フルオロ－３－フェニル－２－［（１Ｓ）－１－（７Ｈ－プリン－６－イルアミノ）プロ
ピル］－４（３Ｈ）－キナゾリノンおよびその塩である。幾つかの実施形態ではそのＰＩ
３Ｋ阻害剤はイデラリシブ（ＣＡＳ番号：８７０２８１－８２－６）である。１つの実施
形態ではそのＰＩ３Ｋ阻害剤はαアイソフォームおよびδアイソフォームのＰＩ３Ｋを阻
害する。幾つかの実施形態ではそのＰＩ３Ｋ阻害剤は２－｛３－［２－（１－イソプロピ
ル－３－メチル－１Ｈ－１，２-４－トリアゾール－５－イル）－５，６－ジヒドロベン
ゾ［ｆ］イミダゾ［１，２－ｄ］［１，４］オキサゼピン－９－イル］－１Ｈ－ピラゾー
ル－１－イル｝－２－メチルプロパンアミドおよびその塩である。
【１０５６】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法はブルトン型チロシンキナーゼ（ＢＴＫ）
阻害剤を含む。１つの実施形態ではそのＢＴＫ阻害剤は１－［（３Ｒ）－３－［４－アミ
ノ－３－（４－フェノキシフェニル）－１Ｈ－ピラゾロ［３，４－ｄ］ピリミジン－１－
イル］ピペラジン－１－イル］プロプ－２－エン－１－オンおよびその塩である。１つの
実施形態ではそのＢＴＫ阻害剤はイブルチニブ（ＣＡＳ番号：９３６５６３－９６－１）
である。
【１０５７】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法はサリドマイドまたはその誘導体を含む。
１つの実施形態ではそのサリドマイドまたはその誘導体は（ＲＳ）－３－（４－アミノ－
１－オキソ１，３－ジヒドロ－２Ｈ－イソインドール－２－イル）ピペリジン－２，６－
ジオンおよびその塩である。１つの実施形態ではそのサリドマイドまたはその誘導体はレ
ンダリドミド（ｌｅｎｄａｌｉｄｏｍｉｄｅ）（ＣＡＳ番号：１９１７３２－７２－６）
である。
【１０５８】
　本発明のさらなる態様においてその追加療法はシクロホスファミド、ドキソルビシン、
ビンクリスチン、またはプレドニソロン（ＣＨＯＰ）のうちの１つ以上を含む。１つの実
施形態では前記その療法は上で記載されたような抗ＣＤ２０抗体（例えば、ＧＡ－１０１
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および／またはリツキサン（登録商標））をさらに含む。例えばＢ細胞癌または乳癌の治
療をはじめとして、あらゆる癌に無制限に上記の方法および治療法のどれを用いてもよい
。
【１０５９】
　さらなる態様において本発明はＨＥＲ２陽性癌を治療するための方法を提供する。１つ
の実施形態ではその方法はそのような癌を有する個体に本発明の抗ＨＥＲ２抗体、例えば
抗ＨＥＲ２標的アームおよび抗ＣＤ３標的アームを有する二特異性ＴＤＢ抗体の有効量を
投与することを含む。好ましい実施形態ではそのＨＥＲ２－ＴＤＢは有効用量で患者に投
与されたときに許容可能な毒性プロファイルを有する。１つの実施形態では許容可能な毒
性プロファイルを有するそのＨＥＲ２－ＴＤＢのＣＤ３アームは低親和性ＣＤ３アームで
ある。１つの実施形態では許容可能な毒性プロファイルを有するそのＨＥＲ２－ＴＤＢの
ＣＤ３アームは４０Ｇ５ｃである。
【１０６０】
　好ましい実施形態ではそのＨＥＲ２陽性癌はＨＥＲ２陽性乳癌またはＨＥＲ２陽性胃癌
である。１つの実施形態ではＨＥＲ２　ＴＤＢはＨＥＲ経路を標的とする１種類以上の追
加治療薬と共投与される。１つの実施形態ではＨＥＲ経路を標的とするその追加治療薬は
ＥＧＦＲ阻害剤、ＨＥＲ２阻害剤、ＨＥＲ３阻害剤、および／またはＨＥＲ４阻害剤から
選択される。１つの実施形態ではＨＥＲ２　ＴＤＢはトラスツズマブ（ハーセプチン（登
録商標））、Ｔ－ＤＭ１（カドサイラ（登録商標））およびペルツズマブ（パージェタ（
登録商標））から選択される１種類以上の追加治療薬と共投与される。１つの実施形態で
はＨＥＲ２　ＴＤＢはトラスツズマブと共投与される。１つの実施形態ではＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢはＴ－ＤＭ１と共投与される。１つの実施形態ではＨＥＲ２　ＴＤＢはペルツズマブ
と共投与される。１つの実施形態ではＨＥＲ２　ＴＤＢはトラスツズマブおよびペルツズ
マブと共投与される。１つの実施形態ではＨＥＲ２　ＴＤＢはＴ－ＤＭ１およびペルツズ
マブと共投与される。
【１０６１】
　さらなる態様において本発明は、例えば、上記の治療方法のいずれかに使用される本明
細書において提供される抗ＣＤ３抗体のいずれかを含む医薬製剤を提供する。１つの実施
形態では医薬製剤は本明細書において提供される抗ＣＤ３抗体のいずれか、および薬学的
に許容可能な担体を含む。別の実施形態では医薬製剤は本明細書において提供される抗Ｃ
Ｄ３抗体のいずれか、および少なくとも１種類の追加治療薬、例えば本明細書に記載され
る追加治療薬を含む。
【１０６２】
　本発明の抗体は治療法において単独で、または他の薬剤と組み合わせて使用され得る。
例えば、本発明の抗体は少なくとも１種類の追加治療薬と共投与され得る。ある特定の実
施形態では追加治療薬は化学療法剤、増殖阻害剤、細胞傷害剤、放射線療法に使用される
薬剤、抗血管形成剤、アポトーシス促進剤、抗チューブリン剤、または他の薬剤、例えば
上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲ）アンタゴニスト（例えばチロシンキナーゼ阻害剤）、Ｈ
ＥＲ１／ＥＧＦＲ阻害剤（例えばエルロチニブ（タルセバ（商標））、血小板由来増殖因
子阻害剤（例えばグリベック（商標）（イマチニブメシル酸塩））、ＣＯＸ－２阻害剤（
例えばセレコキシブ）、インターフェロン、サイトカイン、本発明の抗ＣＤ３抗体以外の
抗体、例えば、次の標的ＥｒｂＢ２、ＥｒｂＢ３、ＥｒｂＢ４、ＰＤＧＦＲ－β、Ｂｌｙ
Ｓ、ＡＰＲＩＬ、ＢＣＭＡ　ＶＥＧＦ、またはＶＥＧＦ受容体、ＴＲＡＩＬ／Ａｐｏ２、
ＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２のうちの１つ以上に結合する抗体、または別の生物活
性剤または有機化学薬剤である。
【１０６３】
　幾つかの実施形態では本発明はその追加治療薬がグルココルチコイドである方法を提供
する。１つの実施形態ではそのグルココルチコイドはデキサメタゾンである。
【１０６４】
　上で述べられたそのような併用療法は（２種類以上の治療薬が同じ製剤または別々の製
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剤に含まれる）併用投与および分離投与を包含し、後者の事例では本発明の抗体の投与は
その追加治療薬またはそれらの追加治療薬の投与の前に、その投与と同時に、および／ま
たはその投与の後に起こり得る。１つの実施形態ではその抗ＣＤ３抗体の投与と追加治療
薬の投与は相互に約１月以内、または約１週間以内、約２週間以内、または約３週間以内
、または約１日以内、約２日以内、約３日以内、約４日以内、約５日以内、または約６日
以内に起こる。本発明の抗ＣＤ３抗体（例えば、ＣＤ３と第２生体分子、例えば細胞表面
抗原、例えば腫瘍抗原に結合する本発明のＴＤＢ抗体またはその変異体などの本発明の二
特異性抗ＣＤ３抗体）を放射線療法と併用することもできる。
【１０６５】
　本発明の抗体（および／またはあらゆる追加治療薬）は、非経口投与、肺内投与、およ
び鼻腔内投与、および局所的治療に望まれる場合は傷害内投与をはじめとするあらゆる適
切な手段によって投与され得る。非経口点滴には筋肉内投与、静脈内投与、動脈内投与、
腹腔内投与、または皮下投与が含まれる。幾つかの実施形態では本抗体は皮下投与によっ
て投与される。幾つかの実施形態では皮下注射によって投与された抗ＣＤ３抗体は静脈内
注射によって投与された同じ抗ＣＤ３抗体よりも低い毒性応答を患者において示す。投与
は部分的にはその投与にかかる時間の長短に応じてあらゆる適切な経路によって、例えば
静脈内注射または皮下注射などの注射によって行われ得る。単回投与または様々な時点で
の反復投与、ボーラス投与、およびパルス点滴を含むがこれらに限定されない様々な投与
スケジュールが本明細書において企図されている。
【１０６６】
　本発明の抗体は良好な医療行為に合うように製剤され、投薬され、投与される。この状
況で考慮する要因には治療されている特定の疾患、治療されている特定の哺乳類動物、個
々の患者の臨床状態、疾患の原因、薬剤の送達部位、投与方法、投与スケジューリング、
および医師に知られている他の要因が含まれる。本抗体は、問題の疾患を予防または治療
するために現在使用されている１種類以上の薬剤と共に製剤される必要は無いが、そうさ
れてもよい。そのような他の薬剤の有効量はその製剤中に存在する抗体の量、疾患または
治療の種類、および上で議論した他の要因に左右される。これらは概して本明細書に記載
されたのと同じ投薬量および投与経路で使用され、または本明細書に記載される投薬量の
約１％から９９％までで使用され、または適切であると経験的／臨床的に判断されるあら
ゆる投薬量およびあらゆる経路で使用される。
【１０６７】
　疾病の予防または治療のため、（単独で、または１種類以上の他の追加治療薬と組み合
わせて使用されるときの）本発明の抗体の適切な投薬量は治療される疾病の種類、抗体の
種類、その疾病の重症度および経過、本抗体が予防目的で投与されるのか、または治療目
的で投与されるのかということ、これまでの治療法、患者の病歴と本抗体に対する応答、
および主治医の判断に左右される。本抗体は患者に一度に、または一連の治療時に適切に
投与される。
【１０６８】
　一般命題として、ヒトに投与される本抗ＣＤ３抗体の治療有効量は、１回以上の投与に
よるものにしてもそうでないにしても患者の体重に対して約０．０１～約１００ｍｇ／ｋ
ｇの範囲内にある。幾つかの実施形態では使用された本抗体は、例えば、約０．０１～約
４５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約４０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約３５ｍｇ／ｋｇ、約０
．０１～約３０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約２５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約２０ｍｇ／
ｋｇ、約０．０１～約１５ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約１０ｍｇ／ｋｇ、約０．０１～約
５ｍｇ／ｋｇ、または約０．０１～約１ｍｇ／ｋｇの用量で毎日投与される。１つの実施
形態では本明細書に記載される抗ＣＤ３抗体は２１日周期の第１日に約１００ｍｇ、約２
００ｍｇ、約３００ｍｇ、約４００ｍｇ、約５００ｍｇ、約６００ｍｇ、約７００ｍｇ、
約８００ｍｇ、約９００ｍｇ、約１０００ｍｇ、約１１００ｍｇ、約１２００ｍｇ、約１
３００ｍｇまたは約１４００ｍｇの用量でヒトに投与される。その用量は単回用量として
投与されても複数回用量（例えば、２用量または３用量）として、例えば点滴として投与
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されてもよい。数日以上にわたる反復投与については、状態に応じて望まれている疾患症
状の抑制が生じるまでその治療が持続されることが一般的である。本抗体の１つの例とな
る投薬量は約０．０５ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇまでの範囲内にある。したがって
、約０．５ｍｇ／ｋｇ、２．０ｍｇ／ｋｇ、４．０ｍｇ／ｋｇ、または１０ｍｇ／ｋｇ（
またはそれらのあらゆる組合せ）の用量が１回以上患者に投与され得る。そのような用量
は（例えば、患者が約２用量から約２０用量の、例えば、約６用量の本抗ＣＤ３抗体を受
容するように）断続的に、例えば毎週または３週間毎に投与され得る。最初の高めの負荷
用量とそれに続く１回以上の低めの用量が投与され得る。この治療法の進捗は従来の技術
およびアッセイによって容易にモニターされる。
【１０６９】
　幾つかの実施形態では前記方法は追加療法をさらに含んでよい。その追加療法は放射線
療法、外科手術、化学療法、遺伝子治療、ＤＮＡ治療、ウイルス療法、ＲＮＡ治療、免疫
療法、骨髄移植、ナノ療法、モノクローナル抗体療法、または前述のものの組合せであり
得る。その追加療法はアジュバント療法またはネオアジュバント療法の形態であり得る。
幾つかの実施形態ではその追加療法は小分子酵素阻害剤または抗転移剤の投与である。幾
つかの実施形態ではその追加療法は副作用制限剤（例えば、治療副作用の発生および／ま
たは重症度を軽減することを目的とした制吐薬等のような薬剤）の投与である。幾つかの
実施形態ではその追加療法は放射線療法である。幾つかの実施形態ではその追加療法は外
科手術である。幾つかの実施形態ではその追加療法は放射線療法と外科手術の組合せであ
る。幾つかの実施形態ではその追加療法はガンマ線照射である。幾つかの実施形態ではそ
の追加療法は上記の治療薬のうちの１つ以上の別々の投与であり得る。
【１０７０】
Ｈ．製品
　本発明の別の態様において上記疾患の治療、予防および／または診断に有用な物質を含
む製品が提供される。その製品は容器とその容器上の、またはその容器に添えられたラベ
ルまたは添付文書を含む。適切な容器には、例えば、瓶、バイアル瓶、注射器、静脈内投
与用溶液バッグ等が含まれる。それらの容器はガラスまたはプラスチックなどの様々な材
料から形成され得る。その容器は病気の治療、予防、および／または診断に単独で有効で
ある、または別の組成物と組み合わされて有効である組成物を保持し、その容器は無菌ア
クセスポートを有してよい（例えば、その容器は皮下注射針によって突き刺すことができ
るストッパーを有する静脈内溶液バッグまたはバイアル瓶であり得る）。その組成物中の
少なくとも１種類の活性薬剤が本発明の抗体である。その組成物は選ばれた病状の治療に
使用されることが前記ラベルまたは添付文書によって示される。また、その製品は（ａ）
本発明の抗体を含む組成物を中に含む第１の容器、および（ｂ）追加の細胞傷害薬または
そうでない場合は追加の治療薬を含む組成物を中に含む第２の容器を含んでよい。本発明
のこの実施形態の製品はそれらの組成物が特定の病状を治療するために使用され得ること
を示している添付文書をさらに含んでよい。あるいは、または加えて、その製品は静菌性
注射用水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンゲル溶液およびブドウ糖溶液などの
薬学的に許容可能な緩衝液を含む第２の（または第３の）容器をさらに含んでよい。その
製品は、他の緩衝液、希釈液、フィルター、針、および注射器をはじめとする商業的立場
および使用者の立場から望ましい他の物をさらに含んでよい。
【１０７１】
ＩＩＩ．　実施例
　以降は本発明の方法および組成物の例である。これまでに提供された概要を考慮すると
他の様々な実施形態が実施可能であることが理解される。
【実施例１】
【１０７２】
　抗ＣＤ３抗体の作製
ＣＤ３ε抗原
　Ａ．マウスＩｇＧ２ａ－Ｆｃに融合した二特異性ヒトおよびカニクイザルＣＤ３ε＋Ｃ
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Ｄ３γ（ＣＤ３εγ－ｍｕＦｃ）
　ヒトまたはカニクイザル（ｃｙｎｏ）のＣＤ３εまたはＣＤ３γの細胞外部分をコード
するｃＤＮＡをＣ末端でマウスＩｇＧ２ａ　Ｆｃに融合してＣＤ３－Ｆｃ融合体を作製し
た。ヒトまたはカニクイザルのＣＤ３εおよびＣＤ３γの細胞外部分をコードするｃＤＮ
Ａは、抗ＣＤ３／抗ＣＤ２８活性化末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）に由来する全ＲＮＡを使
用して作製された。通常のＰＢＭＣを１０％ＦＢＳ添加ＲＰＭＩ中でプレート固定化抗Ｃ
Ｄ３および抗ＣＤ２８によって７２時間にわたって活性化した。Ｑｉａｇｅｎ社のＲＮｅ
ａｓｙミニキットを使用して全ｍＲＮＡを単離した。Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社のＴＯＰＯ
　ＴＡクローニングキットと共に提供されるプロトコルに従って、Ｔａｑポリメラーゼで
増幅されたＰＣＲ産物を使用してＲＴ－ＰＣＲにより遺伝子特異的プライマーを使用して
ｃＤＮＡをＴＯＰＯベクターにクローン化した。その結果生じた断片を、Ｐｈｕｓｉｏｎ
ハイフィデリティーＤＮＡポリメラーゼ（ニューイングランド・バイオラブズ社、カタロ
グ番号Ｍ０５３０Ｌ）を使用する制限酵素不使用サブクローニングによって、マウスＩｇ
Ｇ２ａ　Ｆｃドメインを含む哺乳類発現ベクターに導入した。このようにしてそれらのＣ
Ｄ３断片をシグナル配列の直ぐ下流、且つ、マウスＦｃのＮ末端側に正しく配置するため
の鋳型プラスミドに含まれる重複領域と共にこれらの断片を増幅した。
【１０７３】
　ヒトとカニクイザルの両方のコンストラクトについて、ＣＤ３ε－Ｆｃ含有プラスミド
をＣＤ３γ－Ｆｃ含有プラスミドと共に哺乳類ＣＨＯ細胞の中で一時的に共発現させた。
ＣＤ３ε／γのヘテロ二量体をプロテインＡセファロース（Ｐｈａｒｍａｃｉａ　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈ社）によって精製した。
【１０７４】
　Ｂ．Ｎ末端ペプチド－ＫＬＨ複合体（ＣＤ３ε－ＫＬＨ）
　カニクイザルとヒトのＣＤ３εのＮ末端配列を含むペプチド断片を合成した。充分な免
疫応答を生じさせるための広く使用されているキャリアータンパク質であるキーホールリ
ンペットヘモシアニン（ＫＬＨ）に免疫を目的としたそれらの断片を結合した。カニクイ
ザルとヒトのＣＤ３εの位置２８に天然型システインを付加することでそのチオール含有
Ｃ末端システインへのマレイミド活性化ＫＬＨの結合が可能になった。
【１０７５】
　Ｃ．単鎖ＣＤ３ε－２６マー－ＣＤ３γ（ＣＤ３εγ）
　ヒトのＣＤ３εサブユニットおよびＣＤ３γサブユニットの細胞外部分をコードするｃ
ＤＮＡをＰＣＲにより作製した。２６アミノ酸の可動性ペプチドリンカーを使用してヒト
ＣＤ３εのアミノ酸１～９７とヒトＣＤ３γのアミノ酸１～８１を接続してＣＤ３ε－２
６マー－ＣＤ３γコンストラクト（ＣＤ３εγ）（図１）を形成した。そのコンストラク
トは、アルカリホスファターゼプロモーターとＳＴＩＩＩ分泌シグナル配列を使用する大
腸菌からの分泌のためにＨｉｓタグを有する発現ベクターにクローン化された。ＣＤ３ε
γをＮｉカラム上で精製し、その後でリフォールディングした。その後、ＯＫＴ３親和性
カラムを使用して、正しく折りたたまれたＣＤ３εγを精製した。
【１０７６】
　加えて、幾つかの結合実験のために市販のＣＤ３εをニューヨーク州シャーリー１１９
６７のＣｒｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社より購入した（カタログ番号ＣＤ３Ｅ－２１
９４Ｈ）。
【１０７７】
免疫
　Ａ．マウスの免疫
　ＢＡＬＢ／ｃマウスまたはＣ５７ＢＬ／６マウスを免疫した（マウス当たり一回の注射
につき２μｇまたは１０μｇ）。モノホスホリルリピドＡ／トレハロースジコリノミコラ
ートアジュバント中に懸濁した抗原を総計で１２～１５回の追加免疫のために３日から４
日の間隔で足蹠に注射した。灌流前の最後の追加免疫から３日後、免疫したマウスの脾臓
とリンパ節のリンパ球を採取した。サイトパルスＣＥＥＦ－５０装置（Ｃｙｔｏ　Ｐｕｌ
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ｓｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社）を使用することにより、単離されたマウスリンパ球をＳＰ２
／０－Ａｇ１４骨髄腫細胞（米国培養細胞系統保存機関）と融合した。簡単に説明すると
、サイトフュージョン・メディウムＣ（カタログ番号ＬＣＭ－Ｃ）で２回洗浄した後、単
離された脾臓細胞とＳＰ２／０－Ａｇ１４細胞を１：１の比率で混合し、次に１０００万
細胞／ｍｌの濃度でサイトフュージョン・メディウムＣの中に懸濁し、製造業者の案内に
従って電気融合を実施した。７％ＣＯ２培養器内で融合細胞をＣｌｏｎａＣｅｌｌ－ＨＹ
メディウムＣ（カタログ番号０３８０３）中に３７℃で一晩培養した。翌日、それらの融
合細胞を遠心分離し、次に１０ｍｌのＣｌｏｎａＣｅｌｌ－ＨＹメディウムＣに懸濁し、
次にＨＡＴ成分を含む９０ｍｌのメチルセルロースベースのＣｌｏｎａＣｅｌｌ－ＨＹメ
ディウムＤ（カタログ番号０３８０４）と穏やかに混合した。それらの細胞をＯｍｎｉＴ
ｒａｙプレート（サーモ・サイエンティフィック社）に播種し、７％ＣＯ２培養器内にお
いて３７℃で増殖させた。６～７日の培養後、個々のハイブリドーマクローンをＣｌｏｎ
ｅＰｉｘ　ＦＬ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ社）によって選別し、ウェル当た
り２００μＬのＣｌｏｎａＣｅｌｌ－ＨＹメディウムＥ（カタログ番号０３８０５）を含
む９６ウェル細胞培養プレート（３５３０７５番、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社
）に移動した。ハイブリドーマ培養培地をＥＬＩＳＡスクリーニングの前に交換した。
【１０７８】
　Ｂ．ウサギの免疫
　ウサギの免疫は、５回の注射について２週間毎に（０日目、１４日目、２８日目、４２
日目、５６日目）一回の注射につき０．５ｍｇのＣＦＡ／ＩＦＡを添加したヒトおよびカ
ニクイザルのＣＤ３ε－ＫＬＨを使用して実施された。５２日目と６６日目に採血を行っ
た。
【１０７９】
　ＰＥＧ融合とスクリーニングは次のように行われた。サイログロブリン（ＴＨＹ）に結
合したＣＤ３εのＮ末端部分への結合についてクローンをＥＬＩＳＡによってスクリーニ
ングした。全ての陽性クローンがカニクイザルＣＤ３εと交差反応することもＥＬＩＳＡ
によってわかり、１６種類の固有のクローンをサブクローニングに選択した。全ＲＮＡを
凍結細胞ペレットから抽出し、製造業者の指示に従ってＱｉａｇｅｎ　ＲＮｅａｓｙキッ
トを使用して精製した。ＲＴ－ＰＣＲワンステップ（Ｑｉａｇｅｎ社）を使用してファー
ストストランドｃＤＮＡを合成した。ウサギ免疫ライブラリーの作製について記載された
プロトコル（Ｋｏｎｔｅｒｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｄｕｂｅｌ．　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｅｎｇ
ｉｎｅｅｒｉｎｇ．　１：　１１５～１２３，　２０１０）を使用してウサギＶＨドメイ
ンおよびＶＬドメインをさらにＰＣＲ増幅した。一般的なウサギ生殖系列免疫グロブリン
遺伝子に対応するために適度の縮重を企図した。
【１０８０】
抗体のスクリーニング
　Ａ．マウスハイブリドーマのスクリーニング
　培地交換から３日後に下に記載されるようにハイブリドーマ上清をヒトとカニクイザル
の両方のＣＤ３εへの結合についてＥＬＩＳＡによりスクリーニングした。全てのＥＬＩ
ＳＡ陽性クローンをヒトＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞、ヒトＰＢＭＣ、およびカニクイザルＰＢ
ＭＣへの結合についてフローサイトメトリーによりさらにスクリーニングした（図２およ
び３）。ハイブリドーマ上清をプロテインＡ親和性クロマトグラフィーにより精製し、次
に無菌濾過し（０．２μｍの孔径、ナルジェヌンク・インターナショナル社、ニューヨー
ク州、米国）、ＰＢＳ中に４℃で保存した。機能アッセイでさらに検査される前に、精製
されたｍＡｂをＥＬＩＳＡにより確認した。ロッシュ・ダイアグノスティクス社のマウス
モノクローナル抗体アイソタイピングキットを使用してｍＡｂアイソタイプを決定した。
【１０８１】
　抗ＣＤ３抗体１３Ａ３、７２Ｈ６、および１９Ｂ１の軽鎖可変ドメインおよび重鎖可変
ドメインのアミノ酸配列が図４Ａに示されている。図４Ａはそれら３つの抗体の各々のＨ
ＶＲ配列の範囲も定めている。図４Ｂ、４Ｃ、５Ａ、および５Ｂは他の抗ＣＤ３抗体の軽
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鎖可変ドメインおよび重鎖可変ドメインの追加的なアミノ酸配列を示している。
【１０８２】
　Ｂ．ウサギの免疫後のスクリーニング
　８種類の固有の重鎖配列と６種類の固有の軽鎖配列を前記ハイブリドーマ細胞株からク
ローン化した。図７はこれらの抗体のうちの１つであるＲａｂ１７の重鎖配列および軽鎖
配列を示している。高い配列類似性のため、６つの重鎖と軽鎖の対に集中することに決定
した。それにより生じたそれらの６種類の抗体を小規模（２９３Ｓの１００ｍｌ培養物）
でキメラウサギ／ヒトＩｇＧとして発現させ、ＥＬＩＳＡによってＣＤ３εへの結合につ
いてスクリーニングした。
【１０８３】
抗体の特性分析　‐　結合親和性アッセイおよびＴ細胞活性化活性アッセイ
　Ａ．ＣＤ３εγ結合ＥＬＩＳＡアッセイ
　ＣＤ３εγ結合ＥＬＩＳＡアッセイは、０．０５Ｍ炭酸緩衝液（ｐＨ９．６）中に２μ
ｇ／ｍｌの濃度のＴＨＹ結合ヒト／カニクイザルＣＤ３εＮ末端アミノ酸か、またはマウ
スＦｃ融合ヒト／カニクイザルＣＤ３ε／γのどちらかで被覆された９６ウェルマイクロ
タイターＥＬＩＳＡプレート（グライナー社、ドイツ）中において４℃で一晩にわたって
実施された。洗浄緩衝液（ＰＢＳ中の０．０５％ツイーン２０）で３回洗浄した後にＢＳ
Ａを含む２００μＬのＥＬＩＳＡアッセイ希釈液でプレートをブロックした。１００μＬ
の培養上清または希釈された精製ｍＡｂを添加し、室温で１時間にわたってインキュベー
トした。それらのプレートを３回洗浄し、ＨＲＰ複合体化ヤギ抗マウスＩｇＧ　Ｆｃと１
時間にわたってインキュベートした。３回洗浄した後にウェル当たり１００μＬのＴＭＢ
基質（ＢｉｏＦＸラボラトリーズ社、メリーランド州、米国）を５分間にわたって添加す
ることで結合した酵素を検出した。ウェル当たり１００μＬの停止試薬（ＢｉｏＦＸラボ
ラトリーズ社、メリーランド州、米国）を添加することで反応を停止させ、Ａ６３０ｎｍ

で発色を検出した。
【１０８４】
　Ｂ．フローサイトメトリー分析
　ヒトＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞、ヒトＰＢＭＣ、またはカニクイザルＰＢＭＣをＦＡＣＳ染
色用緩衝液（１％ウシ胎児血清を含むリン酸緩衝生理食塩水）で２回洗浄し、次に５×１
０６細胞／ｍｌの終濃度までＦＡＣＳ染色用緩衝液中に懸濁した。１００μｌの細胞をＵ
底９６ウェル組織培養プレート（３５３０７７番、Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ社
）に添加し、１００μｌのハイブリドーマ上清または希釈された精製ｍＡｂを添加した。
氷上での３０分のインキュベーションの後に細胞をＦＡＣＳ染色用緩衝液で２回洗浄し、
その後に１：３００の希釈度のＦＩＴＣ複合体化またはアロフィコシアニン（ＡＰＣ）複
合体化ヤギ抗マウスＩｇＧ抗体（１０１２－１１番、Ｓｏｕｔｈｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
社）で３０分間にわたって染色した。ＦＡＣＳ染色用緩衝液で２回洗浄した後に細胞をＦ
ＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ（ＢＤバイオサイエンス社）フローサイトメトリーによって分析し
た。ＦｌｏｗＪｏソフトウェア（Ｔｒｅｅ　Ｓｔａｒ社）を使用してデータを分析した。
【１０８５】
　Ｃ．ヒトＴ細胞活性化アッセイ
　ヒト血液をヘパリン添加注射器中に採取し、Ｌｅｕｃｏｓｅｐ（グライナー・バイオワ
ン社、カタログ番号２２７２９０Ｐ）およびＦｉｃｏｌｌ　Ｐａｑｕｅ　Ｐｌｕｓ（ＧＥ
ヘルスケアバイオサイエンス社、カタログ番号９５０３８－１６８）を製造業者によって
推奨されるように使用してＰＢＭＣを単離した。１０％ＦＢＳを含有し、ＧｌｕｔａＭａ
ｘ（Ｇｉｂｃｏ社、カタログ番号３５０５０－０６１）、ペニシリンとストレプトマイシ
ン（Ｇｉｂｃｏ社、カタログ番号１５１４０－１２２）を添加されたＲＰＭＩ培地中で細
胞を洗浄し、約２０万個の懸濁細胞を９６ウェルＵ底プレートに添加した。抗ＣＤ３抗体
を１０μｇ／ｍｌと０．０１μｇ／ｍｌの間の濃度で添加した。約２０時間の培養後に細
胞をＦＡＣＳ緩衝液（ＰＢＳ中の０．５％ＢＳＡ、０．０５％アジ化ナトリウム）で洗浄
した。その後、細胞をＦＡＣＳ緩衝液中の抗ＣＤ６９－ＦＩＴＣ（ＢＤ、カタログ番号５
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５５５３０）、抗ＣＤ２５－ＰＥ（ＢＤ、カタログ番号５５５４３２）、抗ＣＤ４－ＡＰ
Ｃ（ＢＤ、カタログ番号５５５３４９）または抗ＣＤ８－ＡＰＣ（ＢＤ、カタログ番号５
５５３６９）で染色し、ＦＡＣＳ緩衝液で洗浄し、１μｇ／ｍｌのヨウ化プロピジウムを
含む１００ｕｌのＦＡＣＳ緩衝液中に懸濁した。データをＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒフロー
サイトメーター上で収集し、ＦｌｏｗＪｏを使用して分析した。ＣＤ４＋Ｔ細胞またはＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞中のＣＤ６９＋およびＣＤ２５＋集団のパーセンテージを比較してＴ細胞活
性化の程度を決定した。
【１０８６】
　Ｄ．カニクイザルＴ細胞活性化アッセイ
　カニクイザル血液をヘパリン添加チューブ中に採取した。赤血球をＡＣＫ赤血球溶解緩
衝液（０．８７４％ＮＨ４Ｃｌ、０．１％ＫＨＣＯ３、０．００３６８　ＥＤＴＡ二ナト
リウム）で２回溶解した。１０％ＦＢＳを含有し、ＧｌｕｔａＭａｘ（Ｇｉｂｃｏ社、カ
タログ番号３５０５０－０６１）、ペニシリンとストレプトマイシン（Ｇｉｂｃｏ社、カ
タログ番号１５１４０－１２２）を添加されたＲＰＭＩ培地中で細胞を洗浄し、約２０万
個の懸濁細胞を９６ウェルＵ底プレートに添加した。抗ＣＤ３抗体を１０μｇ／ｍｌの濃
度で添加した。約２０時間の培養後に細胞をＦＡＣＳ緩衝液（ＰＢＳ中の０．５％ＢＳＡ
、０．０５％アジ化ナトリウム）で洗浄した。その後、細胞をＦＡＣＳ緩衝液中の抗ＣＤ
６９－ＦＩＴＣ（ＢＤ、カタログ番号５５５５３０）、抗ＣＤ２５－ＰＥ（ＢＤ、カタロ
グ番号５５５４３２）、抗ＣＤ４－ＡＰＣ（ＢＤ、カタログ番号５５１９８０）で染色し
、ＦＡＣＳ緩衝液で洗浄し、１μｇ／ｍｌのヨウ化プロピジウムを含む１００μｇのＦＡ
ＣＳ緩衝液中に懸濁した。データをＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒフローサイトメーター上で収
集し、ＦｌｏｗＪｏを使用して分析した。ＣＤ４＋Ｔ細胞中のＣＤ６９＋およびＣＤ２５
＋集団のパーセンテージを比較することによってＴ細胞活性化の程度を決定した。
【１０８７】
　抗ＣＤ３抗体変異体の作製
　Ａ．マウスＣＤ３εγヒト／カニクイザル交差反応性ハイブリドーマのクローニングお
よびシーケンシング
　ＲＮｅａｓｙキット（Ｑｉａｇｅｎ社）を使用して全ＲＮＡをマウスハイブリドーマ細
胞から抽出し、ＳｕｐｅｒＳｃｒｉｐｔ　ＩＩＩ　ＲＴキット（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社
）を使用してファーストストランドｃＤＮＡを合成した。５’縮重プライマー混合物と３
’Ｃγ特異的プライマー、３’Ｃκ特異的プライマー、３’Ｃλ特異的プライマーを使用
するエラー校正ＴａｑポリメラーゼＰＣＲによって抗体遺伝子を増幅した。ＰＣＲ産物を
精製し、そのＰＣＲ産物をシーケンシングすることでそれらの抗体重鎖と抗体軽鎖の可変
領域を得た。それらの抗体重鎖と抗体軽鎖の可変領域を適切な制限酵素で消化し、それぞ
れのｐＲＫ発現ベクターにクローン化した。それらのマウス抗体を２９３細胞内で発現さ
せた。
【１０８８】
　Ｂ．ヒト化
　ヒト／カニクイザルＣＤ３εγ交差反応性ハイブリドーマの配列を最も相同性が高いヒ
トコンセンサス軽鎖および重鎖可変ドメインまたは生殖系列軽鎖および重鎖可変ドメイン
と整列させた（図７）。ｍｕ４０Ｇ５ｃと呼ばれるコンセンサス配列が関連のハイブリド
ーマクローンの軽鎖可変ドメインおよび重鎖可変ドメインから得られた（図７）。超可変
領域（ＨＶＲ）を操作して軽鎖ヒトアクセプターフレームワークおよび重鎖ヒトアクセプ
ターフレームワークの中に組み入れてヒト化ＣＤＲ移植体を作製した（例えば、図８Ａ～
８Ｆを参照されたい）。ヒト化変異体をＦａｂ断片の形態で、またはＩｇＧとして評価し
た。ＶＬドメインの位置２４～３４（Ｌ１）、位置５０～５６（Ｌ２）および位置８９～
９７（Ｌ３）およびＶＨドメインの位置２６～３５（Ｈ１）、位置５０～６５（Ｈ２）お
よび位置９５～１０２（Ｈ３）をそれらの移植体について使用した（図８Ａ～８Ｆ）。１
か所以上のマウスバーニヤポジションの様々な組合せを含む追加の変異体も作製し、結合
親和性について検査した（例えば、図９Ａ～９Ｆを参照されたい）。選択したバーニヤポ
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ジションにあるマウス可変ドメイン残基の結合親和性改善能力に基づいてそれらの残基を
最終的なヒト化配列に組み入れた。選択されたヒト化抗体の様々なＣＤ３ε抗原に対する
一価結合親和性が図１０に示されている。ヒト化抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４の親和性変異体（
３８Ｅ４ｖ１～３８Ｅ４ｖ９）および４０Ｇ５ｃの結合親和性が図１１に示されている。
【１０８９】
　Ｃ．パラトープマッピング
　クンケル突然変異形成を用いてｈｕ３８Ｅ４のＨＶＲ－Ｌ３およびＨＶＲ－Ｈ３の中の
各残基を別々にアラニンに変異させた。加えて、ＨＶＲ－Ｈ３中の位置９５もセリン、ト
レオニン、またはグルタミン酸に変異させた。これらの単一点突然変異を有する変異体を
ＨＥＫ２９３細胞の中でＦａｂとして発現させ、最初にＢｉａｃｏｒｅ　Ｔ１００上でシ
ングルサイクルカイネティクス法によりスクリーニングした。選択された変異体のスケー
ルアップと精製も従来のマルチサイクルカイネティクス法のために行った。シングルサイ
クルカイネティクスのため、ＢｉａｃｏｒｅシリーズＳ　ＣＭ５センサーチップに抗ヒト
Ｆａｂ抗体を固定化した（ヒトＦａｂキャプチャキット、ＧＥヘルスケア社）。各Ｆａｂ
を培養上清から捕捉し、注入と注入の間に表面を再生させることなく一回の分析で濃度を
上昇させながらヒトＣＤ３εγ（ＨＢＳＰ緩衝液中に３ｎＭから２５０ｎＭまでの範囲）
を３０μｌ／分の流速で順次注入した。各サイクルに１０分間の解離を得た。従来のマル
チサイクルカイネティクスのため、Ｂｉａｃｏｒｅ社のアミンカップリングキットを使用
してヒトＣＤ３εγ、カニクイザルＣＤ３εγ、または２７マーペプチドをＢｉａｃｏｒ
ｅシリーズＳ　ＣＭ５センサーチップ上に固定化した。各Ｆａｂ変異体の３倍段階希釈物
を３０μｌ／分の流速で注入した。３分間の結合と３分間の解離からなるプロトコルを用
いて各試料を分析した。両方の方法において１０ｍＭグリシン（ｐＨ１．７）を使用して
Ｂｉａｃｏｒｅチップを再生した。結合応答をブランクの減算により補正し、ｋｏｎとｋ

ｏｆｆの同時フィッティングの１：１ラングイル（Ｌａｎｇｕｉｒ）モデルをカイネティ
クス分析に使用した。これらの突然変異の効果が図１２に要約されており、軽鎖残基Ｒ９
６と重鎖残基Ｙ９７、Ｒ９９およびＦ１００ｂがＣＤ３εγへの結合において重要な役割
を果たすことを示している。
【１０９０】
　Ｄ．ＣＤ３エピトープマッピング
　Ｎ末端結合性抗ＣＤ３ε抗体のエピトープ認識を評価するためにアラニン突然変異をＣ
Ｄ３ε１～２７－Ｆｃに導入した。ＰＢＳ中に２μｇ／ｍｌの濃度で各ＣＤ３ε１～２７

－Ｆｃ変異体を４℃において一晩にわたってヌンク・マキシソーププレート上に固定化し
た。０．０５％ツイーン２０を含むＰＢＳ中の２％粉ミルクでそれらのプレートを１時間
にわたってブロッキングした後に、１００μｌの３ｎＭ抗ＣＤ３εを各ウェルに添加し、
１時間にわたって２５℃で結合させた。０．０５％ツイーン２０を含むＰＢＳで６回洗浄
した後に抗マウスＩｇＧ－ＨＲＰ二次抗体の添加により図１３Ａに示されているように抗
体結合を検出した。
【１０９１】
　ＣＤ３εγをファージ上に提示する、または非サプレッサー大腸菌株内で発現すること
ができるようにアンバー終止コドンの前にＣ末端ｇＤタグを含むＭ１３ファージミドにＣ
Ｄ３εγをサブクローニングした。クンケル突然変異形成によってＣＤ３ε中に単一アラ
ニン突然変異を作製するための鋳型としてこのＣＤ３εγファージミドを使用した。ファ
ージ上に提示される各ＣＤ３εアラニン突然変異体をＤＮＡシーケンシングにより確認し
、単一コロニーから単離し、ＫＯ７ヘルパーファージを含む２ＹＴ／カルベニシリン中で
一晩にわたって培養し、ＰＥＧ沈殿により精製した。ファージＥＬＩＳＡを用いて抗ＣＤ
３抗体結合に対するＣＤ３εγ中のアラニン突然変異の効果を評価した。ＰＢＳ緩衝液中
に２μｇ／ｍｌの濃度で各抗ＣＤ３抗体を４℃において一晩にわたってヌンク・マキシソ
ーププレート上に固定化した。ＣＤ３εγアラニン変異体を提示する精製ファージ上清（
１．０　ＯＤ４５０）をそのプレートに添加し、振盪しながら室温で１時間にわたって結
合させた。洗浄後、抗Ｍ１３－ＨＲＰ（ＧＥヘルスケア社カタログ番号４５－００１－４
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生型ＣＤ３εγファージの結合と比較した（図１３Ｂ）。ファージ濃度の関数として結合
を評価することにより、抗ＣＤ３抗体との結合に影響を与えるアラニン変異体をさらに特
性分析した（図１３Ｃ）。
【１０９２】
　抗体結合に対するＣＤ３中のアラニン突然変異の影響を定量するため、選択されたＣＤ
３アラニン突然変異体を非サプレッサー大腸菌株内で発現させた。抗ＣＤ３抗体ＵＣＨＴ
１ｖ９を使用して、分泌されたそれらのＣＤ３εγ変異体を粗ペリプラズム画分より捕捉
した。ＧＥヘルスケア社の抗ヒトＩｇＧ（Ｆｃ）抗体キャプチャキット（ＢＲ－１００８
－３９）を使用してアミンカップリングによりＵＣＨＴ１ｖ９をＣＭ５シリーズＳチップ
上に固定化した。カイネティクス評価ソフトウェアを利用してＳＰＲ測定をＢｉａｃｏｒ
ｅ　４０００機器上で実施した。一価結合親和性を測定するため、一方のアームが検査予
定の抗ＣＤ３であり、そのアームが無関係な抗原を認識する抗ＣＤ３二特異性抗体を使用
した。それらの二特異性抗ＣＤ３抗体を０．３９～１００ｎＭまでの２倍希釈物の濃度シ
リーズで捕捉上清の上に通した。Ｂｉａｃｏｒｅ　４０００　ＢＩＡｅｖａｌｕａｔｉｏ
ｎソフトウェア（製品コード２８－９６６４－５７）を使用して、それにより生じるカイ
ネティクス（図１３Ｄ）を測定および計算した。
【１０９３】
　Ｅ．ＣＤ３ε結合部位の構造マッピング
　　１．Ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂ
　Ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂを０．１５ＭのＮａＣｌ、ｐＨ７．５で２５ｍＭのトリス
に１０ｍｇ／ｍｌの濃度で溶解し、２倍モル過剰量（１ｍｇ）のＣＤ３εペプチドである
ＱＤＧＮＥＥＭＧＧＩＴＱＴＰＹＫ（配列番号２８４）（図１４Ａ）を混合し、結晶化試
行に供した。シッティングドロップ蒸気拡散方式で沈殿剤のスパースマトリックスを用い
て初期スクリーニングを行った。最適化結晶が７０（体積／体積）％のペンタンジオール
、およびｐＨ７．５で０．１ＭのＨＥＰＥＳ緩衝液を含むリザーバー溶液との１：１混合
物から成長した。そのリザーバーを凍結保護物質として使用した。それらの結晶を急に液
体窒素に浸すことにより極低温まで移行させた。
【１０９４】
　ＭＡＲ３００　ＣＣＤ検出器を使用して先端放射光施設ビームライン２２ＩＤにおいて
ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　ＦａｂとＣＤ３εペプチドの共結晶の回折データを収集した。次に
ＨＫＬ２０００プログラムを使用して記録された回折について積分とスケーリングを行っ
た。
【１０９５】
　Ｐｈａｓｅｒプログラムを使用する分子置換（ＭＲ）法によって構造の位相を決定した
。そのＭＲサーチモデルはＨＧＦＡ／Ｆａｂ複合体（ＰＤＢコード：２Ｒ０Ｌ）結晶構造
体に由来するＦａｂサブユニットであった。ＣＤ３εペプチドをＦｏ－Ｆｃマップに基づ
いてその構造に組み入れた。その後、最尤標的関数、異方性個別Ｂ因子精密化法、および
ＴＬＳ精密化法を使用するＲＥＦＭＡＣ５プログラムおよびＰＨＥＮＩＸプログラムによ
りその構造を精密化して一つの構造に集束させた。そのデータおよび精密化統計情報が表
３Ａに示されている。
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１括弧の中の値は２．０２Å～１．９５Åである最外殻分解能での値である。
２Ｒｓｙｍ＝Σ｜Ｉｈｉ－Ｉｈ｜／ΣＩｈｉであり、Ｉｈｉは反射ｈのｉ番目の対称性関
連観測値のスケーリング済み強度であり、Ｉｈは平均値である。
３Ｒｃｒｙｓｔ＝Σｈ｜Ｆｏ，ｈ－Ｆｃ，ｈ｜／ΣｈＦｏ，ｈであり、Ｆｏ，ｈとＦｃ，

ｈは反射ｈの構造因子振幅の観察値と計算値である。
４Ｒｆｒｅｅ値は精密化に含まれていない５％の無作為に選択された反射について計算さ
れる。
【１０９６】
　ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂ／ＣＤ３εペプチド複合体の結晶構造を１．９Åの分解能
で決定した。その構造からＣＤ３εペプチドが小さな弧を描いており、３８Ｅ４．ｖ１　
Ｆａｂの重鎖と軽鎖の間の裂け目の中に深く入り込んでいることが明らかになった（図１
４Ｂおよび１４Ｃ）。結合によってそのペプチドとそのＦａｂ断片との間で６６６Å２の
溶媒露出面積が覆い隠され、その結合に疎水性相互作用、水素結合性相互作用およびイオ
ン性相互作用からなる複雑なネットワークが関わる（図１４Ｄ）。Ｎ末端ピログルタミン
酸（ｐｙｒｏｇｌｕ）リングが重鎖Ｔｙｒ３３にパッキングし、且つ、ＨＶＲ－Ｈ１中の
重鎖Ｈｉｓ３５と水素結合を形成している。ＨＶＲ－Ｈ３中の残基Ｆ１００ｂの大きな側
鎖がＨｉｓ３５のピログルタミン酸との相互作用にとって適切な方向にＨｉｓ３５を押し
ており、Ｆ１００ｂが小さな側鎖の残基であるアラニンに変異させられたときに観察され
る結合の喪失を説明している。加えて、アラニンスキャニングの結果と一致して、ＣＤＲ
－Ｌ３中のＲ９６が前記ピログルタミン酸のカルボキシル基と重要な水素結合を形成し、
一方でＣＤＲ－Ｈ３中のＹ９７がＣＤ３εペプチドのＭｅｔ７と水素結合を形成する（図
１４Ｅ）。興味深いことに、ＣＤＲ－Ｈ３中のＲ９９におけるアラニン置換は抗原結合に
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対して劇的な効果を有するが、この側鎖はＣＤ３εペプチドから離れており、且つ、その
ペプチドとのどのような相互作用にも関与していないことがその構造から明らかである。
その代り、Ｒ９９はＣＤＲ－Ｈ３中の幾つかの残基と密接しており、それにはＤ１０１と
の水素結合およびバーニヤ残基である軽鎖Ｙ４９にさらに影響を与えるＹ１００ａに対す
る疎水性パッキングが含まれる（図１４Ｆ）。これらの相互作用はＣＤ３εペプチドとの
結合を可能にする重鎖と軽鎖の間の重要な中央の裂け目を編成することによる３８Ｅ４．
ｖ１　Ｆａｂ中のＣＤＲループの維持とそれらのループの全体的配置にとって重要である
可能性がある。
【１０９７】
　図１４ＧはＣＤ３εペプチドから５Å以内に存在すると判断された３８Ｅ４．ｖ１　Ｆ
ａｂの全ての残基を特定している。これらの抗原接触残基はｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の残基Ｇ
９６がｈｕ４０Ｇ５ではセリン残基（Ｓ９６）であることを除いてｈｕ３８Ｅ４．ｖ１と
ｈｕ４０Ｇ５ｃの間で同一である（ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の接触残基Ｇ９６の位置を示して
いる図１４Ｈを参照されたい）。
【１０９８】
　抗ＣＤ３（３８Ｅ４．ｖ１）とＣＤ３εγペプチドの間の接点をアラニンスキャニング
に基づいて計算した。下の表３Ｂにおいて提供されているように、３８Ｅ４ｖ１抗ＣＤ３
によって認識されるエピトープは３．５オングストローム以下の距離を有する接点である
。この分析より、ＣＤ３エピトープＧｌｎ１（ＰＣＡ１、ピログルタミン酸）、Ａｓｐ２
、Ｇｌｕ６、およびＭｅｔ７は、そのＣＤ３抗体の軽鎖可変領域および重鎖可変領域のパ
ラトープとの重要な接点形成性残基であることがわかった。



(356) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40



(357) JP 2018-82698 A 2018.5.31

10

20

30

40

50

＊２つの側鎖間の水素結合を表す。
灰色の影をつけたセルは確かな水素結合性接点を表す。
太字の接点は側鎖と主鎖骨格との間に形成された水素結合である。
［訳者注：ＰＣＴ／ＵＳ２０１４／０７０９５１では、下線が引かれた文字は太字である
。］
【１０９９】
　　２．ＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂ
　ＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂを０．２５ＭのＮａＣｌ、ｐＨ５．５で２５ｍＭのＭＥＳに１
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０ｍｇ／ｍＬの濃度で溶解した。シッティングドロップ蒸気拡散形式でスパースマトリッ
クス（ＰＥＧＩＩ、Ｑｉａｇｅｎ社）スクリーンを使用して初期結晶化スクリーニングを
行った。０．２ＭのＣａＣｌ２、ｐＨ７．５で０．１ＭのＨＥＰＥＳ、および３０（重量
／体積）％のＰＥＧ４０００を含むリザーバー液を使用したドロップの中に結晶化の成功
を見出した。最適化結晶が２μＬのタンパク質と２０～２３（重量／体積）％のＰＥＧ３
３５０、ｐＨ７．２で０．１ＭのＨＥＰＥＳ、０．１ＭのＣａＣｌ２を含む２μＬのリザ
ーバー溶液の混合物から成長した。ハンギングドロップ蒸気拡散法を用い、最終的な結晶
化ドロップを１８℃でインキュベートした。
【１１００】
　ＰＩＬＡＴＵＳ検出器を使用してスタンフォード・シンクロトロン放射光源ビームライ
ン１２－２においてＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂの回折データを収集した。その後、記録され
た回折についてＸＤＳプログラムを使用して積分を行い、ＳＣＡＬＡプログラムを使用し
てスケーリングを行った。Ｐｈａｓｅｒプログラムを使用する分子置換（ＭＲ）法によっ
て構造の位相を決定した。そのＭＲサーチモデルはＨＧＦＡ／Ｆａｂ複合体（ＰＤＢコー
ド：２Ｒ０Ｌ）結晶構造体に由来するＦａｂサブユニットであった。ＣＤ３εペプチドを
Ｆｏ－Ｆｃマップに基づいてその構造に組み入れた。その後、最尤標的関数、異方性個別
Ｂ因子精密化法、およびＴＬＳ精密化法を使用するＲＥＦＭＡＣ５プログラムおよびＰＨ
ＥＮＩＸプログラムによりその構造を精密化して一つの構造に集束させた。そのデータお
よび精密化統計情報が下の表４に示されている。

１括弧の中の値は２．５１Å～２．５０Åである最外殻分解能での値である。
２Ｒｓｙｍ＝Σ｜Ｉｈｉ－Ｉｈ｜／ΣＩｈｉであり、Ｉｈｉは反射ｈのｉ番目の対称性関
連観測値のスケーリング済み強度であり、Ｉｈは平均値である。
３Ｒｃｒｙｓｔ＝Σｈ｜Ｆｏ，ｈ－Ｆｃ，ｈ｜／ΣｈＦｏ，ｈであり、Ｆｏ，ｈとＦｃ，

ｈは反射ｈの構造因子振幅の観察値と計算値である。
４Ｒｆｒｅｅ値は精密化に含まれていない５％の無作為に選択された反射について計算さ
れる。
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【１１０１】
　図１４Ｉ～１４Ｌにおいてｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　ＦａｂとＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂの結
晶構造が同方向で比較された。ＣＤ３εペプチドをｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の場合と同じ方向
でＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂにスーパーインポーズすると、そのペプチドのＳＰ３４ｖ５２
との明らかな衝突が観察された（図１４Ｌ）。ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１またはｈｕ４０Ｇ５ｃ
のどちらにも存在しない残基であるＳＰ３４ｖ５２のＨＶＲ－Ｈ２残基Ｒ５０およびＲ５
２はＳＰ３４ｖ５２によるＣＤ３の結合にとって重要であることがわかった（図１４Ｌ）
。これらのデータはｈｕ３８Ｅ４．ｖ１とｈｕ４０Ｇ５ｃがＳＰ３４ｖ５２のもととは明
らかに異なる様式でＣＤ３に結合することを示している。
【１１０２】
　ＣＤ３εγのＮ末端ペプチドとの複合体中のｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の結晶構造が図１４Ｍ
および１４Ｎに示されている。図１４ＭはＣＤ３εγ中の第６残基との接触に関与する重
要な分子間相互作用の拡大図を提供している。縮小図で、図１４Ｎは第５残基が相互作用
部位から完全に離れている前記Ｆａｂ／ＣＤ３ペプチド複合体の空間充填モデルを示して
いる。示されているように、第６残基はそのＦａｂとの相互作用に関与し、その活性部位
の中に入り込んでいる。
【実施例２】
【１１０３】
　Ｔ細胞依存的二特異性（ＴＤＢ）抗体の作製と選択
　腫瘍細胞の撲滅にＴ細胞の高い細胞傷害能を利用する１つのアプローチはＴ細胞依存的
二特異性（ＴＤＢ）抗体の使用である。ＣＤ１９／ＣＤ３二特異性ＢｉＴＥ抗体であるＢ
細胞標的化ブリナツモマブなどの分子による臨床応答の促進が報告されている。しかしな
がら、多数の報告されている二特異性抗体治療法の治療上の有望性は、好ましくない薬物
動態（ＰＫ）、毒性、および／または製造上の問題をはじめとする障害のために制限され
ている。したがって、我々は最初にノブ・イントゥー・ホール形式の完全長抗体として作
製される抗ＣＤ３アームと抗腫瘍抗原アーム（例えば、抗ＣＤ２０アーム、抗ＦｃＲＨ５
アーム、抗ＨＥＲ２アーム、抗ＬＹＰＤ１アーム、抗ＬＹ６Ｅアーム、抗ＬＹ６Ｇ６Ｄア
ーム、抗ＰＭＥＬ１７アーム、抗ＣＤ１９アーム、抗ＣＤ２２アーム、抗ＣＤ３３アーム
、抗ＣＤ７９Ａアーム、抗ＣＤ７９Ｂアーム、抗ＥＤＡＲアーム、抗ＧＦＲＡ１アーム、
抗ＭＲＰ４アーム、抗ＲＥＴアーム、抗Ｓｔｅａｐ１アーム、抗ＴｅｎＢ２アーム）の様
々な組合せを有する抗ＣＤ３　ＴＤＢ抗体を作製し、それらを特性分析した。予期せぬこ
とに、我々は特定の組合せ（対）の抗ＣＤ３アームと抗腫瘍抗原アームが他のＴＤＢより
も好ましい活性を示すＴＤＢになることを見出した。
【１１０４】
　ＴＤＢ抗体をこれまでに記載された（Ａｔｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　
Ｂｉｏｌ．　２７０：　２６～３５，　１９９７）ようにヒトＩｇＧ１のようなノブ・イ
ントゥー・ホール形式の完全長抗体として作製した。半抗体を大腸菌またはチャイニーズ
ハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞のどちらかの中で発現させ、プロテインＡ親和性クロマト
グラフィーにより精製し、これまでに記載された（Ｓｐｉｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ
．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　２０１３）ように適切な半抗体対をインビトロでアニール
した。ＣＨＯ細胞内でＴＤＢ抗体生産を行った場合、その抗体は例えば残基Ｎ２９７に非
グリコシル化突然変異（例えば、Ｎ２９７Ｇ）を含むことがあり得、その結果としてその
ＴＤＢ抗体はエフェクター機能欠損変異体であり、且つ、抗体依存性細胞介在性細胞傷害
（ＡＤＣＣ）を開始することができなかった。図１５はＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ生産の
模式的概観を示している。
【１１０５】
　アニーリングの後にそれらのＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢを疎水性相互作用クロマトグラ
フィー（ＨＩＣ）によって精製し、分析的ゲル濾過、マススペクトロメトリー、およびポ
リアクリルアミドゲル電気泳動によって特性分析した。それらの精製された抗体はゲル濾
過で０．２％未満の凝集体を有する単一のピーク（シグナルの９９％超）として挙動した
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。ホモ二量体はマススペクトロメトリーによって検出されなかった。ＣＤ３／ＣＤ２０　
ＴＤＢの作製において検査された抗ＣＤ２０アームには２Ｈ７ｖ１６、２Ｈ７ｖ１１４、
２Ｈ７ｖ５１１、およびＧＡ１０１が含まれた。ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの作製におい
て検査された抗ＣＤ３アームにはＵＣＨＴ１ｖ１、ＵＣＨＴ１ｖ９、ＵＣＨＴ１ｖＭ１、
７２Ｈ６、１３Ａ３、３０Ａ１、４１Ｄ９ａ、ＳＰ３４ｖ５２、４０Ｇ５ｃ、３８Ｅ４ｖ
１－３８Ｅ４ｖ９、２１Ｂ２、１２５Ａ１、および２１Ａ９が含まれた。ＣＤ３／ＣＤ２
０　ＴＤＢをＣＤ３への結合、ならびにインビトロＢ細胞殺傷アッセイとＴ細胞活性化ア
ッセイによって評価される活性について検査した。
【１１０６】
　Ａ．結合親和性
　それらのＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの各々の結合親和性を抗ＣＤ３抗体について上で記
載されたようにＢｉａｃｏｒｅ分析またはＦＡＣＳ分析によって検査した。簡単に説明す
ると、Ｂｉａｃｏｒｅ結合アッセイについてはＢｉａｃｏｒｅ社のアミンカップリングキ
ットを使用してヒトＣＤ３εγをＢｉａｃｏｒｅシリーズＳ　ＣＭ５センサーチップに固
定化し、ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢまたはそれらのＦａｂ変異体をフロースルー画分に入
れた。ＦＡＣＳ結合アッセイのためにＢｊａｂ細胞（Ｂ細胞抗原用）かＪｕｒｋａｔ細胞
（ＣＤ３抗原用）のどちらかを様々な濃度のＴＤＢ抗体と４℃で３０分間にわたってイン
キュベートし、その後に細胞を洗浄し、二次抗体（抗ｈｕＩｇＧ－ＰＥ、ＢＤバイオサイ
エンス社）と別の１５分間にわたってインキュベートし、その後に細胞を再び洗浄してＦ
ＡＣＳ分析の用意ができた。図１６はＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＦＡＣＳ結
合アッセイの結果を示している。それらの結果は特定の組合せの抗ＣＤ３抗体アームと抗
腫瘍抗原アーム（例えば、抗ＣＤ２０アーム）がより好ましい結合特性を有するＴＤＢ抗
体になることを示している。図１７はこれらの特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの一価お
よび二価結合親和性を示している。抗ＣＤ３アーム（例えば、ＵＣＨＴ１ｖ９）と２Ｈ７
ｖ１６の特定の対形成により、例えば、異なる抗ＣＤ２０アームを有する他の検査された
ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢと比較して予期せぬほど強い結合をＢｊａｂ細胞とＪｕｒｋａ
ｔ細胞の両方に対して示すＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢが生じた。２Ｈ７ｖ１６抗ＣＤ２０
アームと様々な抗ＣＤ３アームを有する他のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの結合親和性も検
査した（図１８～２４を参照されたい）。
【１１０７】
　Ｂ．インビトロＢ細胞殺傷アッセイおよびＴ細胞活性化アッセイ
　作製されたＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢはＢ細胞殺傷およびＴ細胞の細胞傷害作用の活性
化を支援するそれらの能力についても検査された。これらのアッセイではＢ腫瘍細胞株（
Ｂｊａｂ）をＡＴＣＣから取得し、ＰＢＭＣをフィコール分離によって健康なドナーの全
血から単離した。必要な場合は製造業者の指示に従ってＭｉｌｔｅｎｙｉキットを使用し
てＣＤ４＋Ｔ細胞とＣＤ８＋Ｔ細胞を分離した。加湿標準細胞培養恒温器内で細胞を１０
％ＦＢＳ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）添加ＲＰＭＩ１６４０中に３７℃で培養した。
Ｂｊａｂ細胞殺傷アッセイのため、様々な濃度のＴＤＢ抗体が存在する中で２０，０００
個のＢｊａｂ細胞をヒトｈｕＰＢＭＣまたは精製Ｔ細胞のどちらかのようなエフェクター
細胞と表示されているアッセイ当たりの比率でアッセイ当たりの表示されている期間にわ
たってインキュベートした。内在性Ｂ細胞殺傷アッセイのため、２００，０００個のヒト
ｈｕＰＢＭＣを様々な濃度のＴＤＢ抗体と表示されているアッセイ当たりの時間にわたっ
てインキュベートした。各アッセイの最後に生存Ｂ細胞をＦＡＣＳによりＰＩ－ＣＤ１９
＋Ｂ細胞またはＰＩ－ＣＤ２０＋Ｂ細胞としてゲートアウトし、内部計数対照として反応
混合物に添加したＦＩＴＣビーズを用いて絶対細胞数を得た。細胞殺傷のパーセント（％
）を非ＴＤＢ処理対照に基づいて計算した。活性化Ｔ細胞はＣＤ６９およびＣＤ２５の表
面発現によって検出された。
【１１０８】
　ＣＤ３と第２生体分子（この例ではＣＤ２０）に対する二特異性を有する作製された前
記ＴＤＢ抗体の様々な効力は、高い効力を有する例となるＴＤＢの作製における両抗体ア
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ームの重要で予想できない貢献を強調している（図２５～４９を参照されたい）。
【実施例３】
【１１０９】
　例となるＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＣＤ２０　ＴＤＢ）の特性分析
　我々は上記の例となるＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＣＤ２０　ＴＤＢ）のうちの２つを
さらに特性分析し、それらはインビトロＢ細胞殺傷アッセイおよびＴ細胞活性化アッセイ
において高い効力を示した。各ＴＤＢ抗体のＣＤ２０アームは抗ＣＤ２０クローン２Ｈ７
．ｖ１６であり（図５０を参照されたい）、一方でＣＤ３アームはクローンＵＣＨＴ１ｖ
９（例えば、Ｚｈｕ　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｎｔ．　Ｊ．　Ｃａｎｃｅｒ．　６２：　３１９
～３２４，　１９９５を参照されたい）または同等の活性を有するカニクイザル交差反応
性クローン４０Ｇ５ｃ（例えば、図５１を参照されたい）であった。
【１１１０】
　材料と方法
　Ａ．抗体の作製
　Ｔ細胞依存的二特異性（ＴＤＢ）抗体をこれまでに記載された（Ａｔｗｅｌｌ　ｅｔ　
ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２７０：　２６～３５，　１９９７）ようにヒト
ＩｇＧ１としてノブ・イントゥー・ホール形式の完全長抗体として作製した。半抗体を大
腸菌内で発現させることで非グリコシル化し、プロテインＡ親和性クロマトグラフィーに
より精製し、これまでに記載された（Ｓｐｉｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ．　２０１３）ように適切な半抗体対をインビトロでアニールした。アニー
リングの後にそれらの抗体を疎水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）によって精製
し、分析的ゲル濾過、マススペクトロメトリー、およびポリアクリルアミドゲル電気泳動
によって特性分析した。それらの精製された抗体はゲル濾過で検出可能な凝集体が無い単
一のピーク（シグナルの９９％超）として挙動し（図５２Ａ）、ホモ二量体がマススペク
トロメトリーによって検出されることはなかった（図５２Ｂ）。
【１１１１】
　Ｂ．インビトロＢ細胞殺傷アッセイおよびＴ細胞活性化アッセイ
　Ｂ腫瘍細胞株をＡＴＣＣから取得し、ＰＢＭＣをフィコール分離によって健康なドナー
の全血から単離した。製造業者の指示に従ってＭｉｌｔｅｎｙｉキットを使用してＣＤ４
＋Ｔ細胞とＣＤ８＋Ｔ細胞を分離した。細胞を１０％ＦＢＳ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃ
ｈ社）添加ＲＰＭＩ１６４０中に培養した。Ｂ細胞殺傷アッセイのため、生存Ｂ細胞をＦ
ＡＣＳによりＰＩ－ＣＤ１９＋Ｂ細胞としてゲートアウトし、内部計数対照として反応混
合物に添加したＦＩＴＣビーズを用いて絶対細胞数を得た。活性化Ｔ細胞はＣＤ６９およ
びＣＤ２５の表面発現によって検出された。細胞内グランザイムＢ誘導をＦＡＣＳにより
検出した。培地中のパーフォリン濃度はＥＬＩＳＡ（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ社）によっ
て検出される。全ての抗体をＢＤバイオサイエンス社から購入した。
【１１１２】
　Ｃ．マウスモデルにおけるインビボ効力試験
　ヒト化ＮＳＧマウスおよびヒト化ＳＣＩＤマウスをジャクソン研究所から購入した。ヒ
トＣＤ２０遺伝子導入マウスおよびヒトＣＤ３遺伝子導入マウスをこれまでに記載された
（Ｇｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１７４：　８１７～８２６，　２
００５およびｄｅ　ｌａ　Ｈｅｒｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｅｘｐ．　Ｍｅｄ．　１７３
：　７～１７，　１９９１）ように作製し、それら２種類の単一遺伝子導入マウスを交配
することによりヒトＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスを作製した。ヒトリンパ腫マ
ウスモデルは４０匹のメスマウスの右脇腹にＨＢＳＳ中の５×１０６個のＢｊａｂ－ルシ
フェラーゼ細胞を単独で、または１０×１０６個のヒトドナーＰＢＭＣと混合して皮下投
与することにより作製された。ベヒクルまたは０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤ
Ｂを用いる静脈内投与による処理を接種から１時間後、およびその最初の処理から１週間
後にマウスに行った。腫瘍を週に１、２回測定し、体重を最後の処理から７日後まで週に
２回測定した。体重減少が観察されなかった場合には所与の動物についてそれ以上体重を
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測定しなかった。体重減少が総重量の１５％を超えた場合には影響を受けたマウスの体重
を毎日測定し、体重減少が２０％を超えた場合にはそれらのマウスを安楽死させた（また
は獣医の診察を受けさせた）。試験期間中に臨床観察を週に２回行ってそれらの動物の健
康状態をモニターした。その動物の健康または活動性を妨げ得るサイズまたは状態の腫瘍
を有するあらゆる動物を安楽死させた。その他の場合では、最初の処理から６か月後に、
または腫瘍が潰瘍化するか、腫瘍の体積が２５００ｍｍ３を超えた場合に動物を安楽死さ
せた。
【１１１３】
　患者由来慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）マウスモデルをこれまでに記載された（Ｂａｇ
ｎａｒａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｌｏｏｄ．　１１７：　５４６３～５４７２，　２０１１）
ように作製した。簡単に説明すると、５×１０５個の活性化Ｔ細胞をＣＬＬ　ＰＢＭＣか
ら精製し、ＮＳＧマウスへ後眼窩注入した。Ｔ細胞移植後、２×１０７個のＣＬＬ　ＰＢ
ＭＣを後眼窩注入した。１４日後、移植したＢ細胞およびＴ細胞の循環をＦＡＣＳ分析に
より確認した。その後、移植に成功した動物を３．５週間後に尾静脈注射により静脈内投
与されるＴＤＢ抗体で処置した。処置から６日後または１４日後に動物を安楽死させた。
動物が麻酔下にある間にヘパリン添加ピペットを使用して眼窩静脈叢の穿刺により全血を
採取するか、またはＣＯ２安楽死の後にヘパリン添加注射器を使用して最終的心臓穿刺に
より全血を採取し、直ちにヘパリン添加チューブにその全血を移した。ＣＯ２安楽死の後
に脾臓を採取した。試験毎に臨床観察を週に２回行ってそれらの動物の健康状態をモニタ
ーした。動物の体重を少なくとも週に１回測定した。ＰＢＭＣを赤血球溶解の後に単離し
、Ｂ細胞（ｍｕＣＤ４５＋ＣＤ１９＋）とＴ細胞（ｍｕＣＤ９０．２＋ＣＤ４＋、または
ｍｕＣＤ９０．２＋ＣＤ８＋）についてそれらをＦＡＣＳによって分析した。使用した全
ての抗体はＢＤバイオサイエンス社またはｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ社のどちらかから購
入されている。
【１１１４】
　Ｄ．カニクイザルにおけるＰＫＰＤ試験
　実験用に繁殖させた無感作の中国起源カニクイザルを使用して全てのカニクイザル試験
を実施した。単回投与ＰＫＰＤ試験のために３匹のオスカニクイザルに１ｍｇ／ｋｇの用
量のＣＤ２０　ＴＤＢからなる単回遅延ボーラス静脈内投与が行われ、反復投与試験のた
めに４匹のカニクイザルに合計で４回の投与について１ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　Ｔ
ＤＢからなる遅延ボーラス静脈内投与を週に１回行った。ＦＡＣＳによるＢ細胞とＴ細胞
の計数のために選択された時点で全血または組織を採取した。血清を採取し、各血清試料
中の検査物品の量を決定するためにＥＬＩＳＡを用いてアッセイされるまで－７０Ｃで貯
蔵した。ＷｉｎＮｏｎｌｉｎソフトウェア（Ｐｈａｒｓｉｇｈｔ社、マウンテイン・ビュ
ー、カリフォルニア州）を使用して薬物動態（ＰＫ）パラメーターを推定するために各動
物の血清中濃度時間プロファイルを使用した。
【１１１５】
従来の抗体ＰＫ特性を有する完全長ヒト化ＩｇＧとして作製された高品質ＣＤ２０　ＴＤ
Ｂ
　抗原同一性、細胞外ドメインのサイズ、および膜からのエピトープの距離をはじめとす
るＢ細胞標的化ＴＤＢ能力に影響し得る標的化特性を調べるため、我々はＣＤ３ε、ＣＤ
１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＣＤ７９ａ、およびＣＤ７９ｂの上のエピトープを標的とす
る４０種類を超える様々なＴＤＢを作製した。代表的な結果が図５６Ｉに示されている。
我々は小細胞外ドメイン（ＥＣＤ）および標的細胞膜の近傍にあるエピトープを有する癌
標的抗原を標的とするＴＤＢが最も強力なＴＤＢであることを見出した。最も良好な標的
の中には自家Ｔ細胞による正常ドナーＢ細胞の殺傷について約１０ｎｇ／ｍｌまたは約６
７ｐＭで効力を有するＣＤ２０、ＣＤ７９ａ、およびＣＤ７９ｂがあった。
【１１１６】
　抗ＣＤ２０／ＣＤ３　ＴＤＢ（ＣＤ２０－ＴＤＢ）はこれらのＢ細胞標的化ＴＤＢの薬
理学的活性を展示する概念実証分子としてここに記載される。ホモ二量体および凝集体を
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含まない天然抗体構成を有する完全長型完全ヒト化ＩｇＧとしてＣＤ２０　ＴＤＢを細菌
から生産した（図５２）。非結合性種であるラットにおけるＣＤ２０　ＴＤＢの薬物動態
（ＰＫ）特性が約７日の半減期という点で他のヒトＩｇＧ抗体の薬物動態特性と類似して
いる（図５３）。
【１１１７】
ＣＤ２０　ＴＤＢによるＢ細胞殺傷はグランザイムパーフォリン経路を介してＴ細胞依存
的である
　ＣＤ２０＋Ｂ細胞悪性腫瘍などの細胞増殖性疾患の潜在的な治療法としてのＣＤ２０　
ＴＤＢを評価するため、我々はＴ細胞動員性二特異性抗体としてのＣＤ２０　ＴＤＢの作
用機序を最初に調べた。古典的なモノクローナル抗体療法の主要な作用機序であるＡＤＣ
Ｃ活性とは異なり、ＣＤ２０　ＴＤＢはその活性にＦｃ領域を必要としない。ＣＤ２０　
ＴＤＢのＦ（ａｂ’）２部分が完全長ＩｇＧ　ＣＤ２０　ＴＤＢと同じ効力をＢ細胞殺傷
に関して保持した（図５４Ａ）。ＣＤ２０　ＴＤＢは条件的アゴニストであり、標的の発
現、Ｔ細胞、および抗体を活性に必要とする。ＣＤ３＋Ｔ細胞を除いたＰＢＭＣを用いる
とＢ細胞殺傷が検出されなかったので、ＣＤ２０　ＴＤＢのＢ細胞殺傷活性はＴ細胞依存
的である（図５４Ｂ）。ＣＤ２０の発現が無いとＴ細胞の活性化が起こらないので標的の
発現がＴ細胞活性化に必要である（図５４Ｃ）。Ｔ細胞上でのＣＤ６９とＣＤ２５の両方
の誘導によって評価すると、ＣＤ２０　ＴＤＢはＣＤ４＋Ｔ細胞とＣＤ８＋Ｔ細胞の両方
を活性化することができる（図５４Ｄ）。エフェクターとしてどちらかのＴ細胞を使用し
て同等のＢ細胞殺傷を達成することができ、一方でＣＤ８＋Ｔ細胞によって同数のＣＤ４
＋Ｔ細胞よりも高い程度の細胞殺傷が生じたのでＣＤ８＋Ｔ細胞はＢＪＡＢ細胞殺傷にお
いてより有効であるように見える（図５４Ｃ）。しかしながら、グランザイムの発現上昇
がＣＤ８＋Ｔ細胞内でより広く認められ（図５４Ｅ）、同様にＣＤ８＋Ｔ細胞と関連する
より高いレベルのパーフォリン放出とグランザイムＡおよびＢの放出（示されず）がＥＬ
ＩＳＡによって培地中に検出された（図５４Ｆ）。活性化Ｔ細胞が増殖可能である（図５
５）。しかしながら、全体的なＴ細胞数はインビトロではサイトカイン添加が無いとＣＤ
２０　ＴＤＢおよびＢ細胞の存在下で２４時間後でもあまり増加しなかった。これは培養
条件に起因する可能性がある。実際に、マウスモデルを使用する効力試験およびカニクイ
ザルにおける効力試験から堅調なＴ細胞増殖がインビボで観察された（図５８Ａおよび６
７Ｃ）。
【１１１８】
インビトロでのＢ白血病／リンパ腫細胞の殺傷および自己Ｂ細胞の殺傷に有効なＣＤ２０
　ＴＤＢ
　ＣＤ２０　ＴＤＢのＢ細胞殺傷効力はまた、インビトロで１ダースを超えるＢ白血病／
リンパ腫細胞株を使用して検査された。そのＣＤ２０－ＴＤＢの効力を評価するため、広
範囲のＣＤ２０発現レベルを有する細胞を代表する８株を選択した（図５６Ｂ）。エフェ
クター細胞として健康なドナーから単離されたＰＢＭＣを用いた用量応答Ｂ細胞殺傷曲線
がそれらの８細胞株について示されている（図５６Ａ）。有意なことに、ＣＤ２０－ＴＤ
ＢはＣＤ２０発現が無いＳＵ－ＤＨＬ１細胞に対しては何の活性も有しなかった。そのＣ
Ｄ２０－ＴＤＢの効力はフローサイトメトリーによって検出された表面ＣＤ２０の様々な
レベルとやや相関した（５６Ａ）。そうではあるが、ＣＤ２０　ＴＤＢは用量依存的に８
株全ての殺傷に効力を有し、ＥＣ５０は２４時間アッセイについて０．３８～１１ｎｇ／
ｍｌまでの範囲である。細胞殺傷の程度は２４時間アッセイにおいて最大で１０００ｎｇ
／ｍｌまでのＴＤＢによって６０～９０％までやや変化する（図５６Ｃ）。一般に、抗体
濃度が上昇すると、またはアッセイ時間が長くなると完全なＢ細胞殺傷が達成され得る。
ＳＵ－ＤＨＬ－１細胞がその殺傷アッセイにＣＤ２０陰性対照として含まれており、その
細胞では細胞殺傷が観察されず、ＣＤ２０　ＴＤＢ活性に標的の発現が必要であることを
示している。このアッセイにおいて示されるＮａｌｍ－６細胞およびＳＣ－１細胞は全て
非常に低いＣＤ２０表面発現を有しているので（図５６Ｂ）、ＣＤ２０　ＴＤＢの活性は
非常に低いレベルの標的発現を必要とするようである。ＣＤ２０に対するＣＤ２０　ＴＤ
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Ｂの一価結合親和性は親抗ＣＤ２０の二価結合親和性よりも弱く、スキャッチャードによ
り決定された５４ｎＭのＫＤを有する。まとめると、ＫＤ値およびＣＤ２０　ＴＤＢ　Ｂ
細胞殺傷効力、ＣＤ２０　ＴＤＢ活性に必要な受容体占有率はわずかに０．１％未満であ
る。様々なＢ細胞抗原を標的とするように作製されたＴＤＢは図５６Ｄにおいて示されて
いるようにＢ細胞殺傷の媒介においても効果的である。その図ではＣＤ２０　ＴＤＢ（Ｔ
ＤＢ　Ａ：２Ｈ７ｖ１６／ＵＣＨＴ１ｖ９）をはじめ、５種類の異なるＢ細胞抗原を標的
とするＴＤＢがＢ細胞の７５％～９０％を殺滅した。ＣＤ２０　ＴＤＢは可変的なＣＤ２
０表面抗原発現を有するその他のＢリンパ腫株の殺傷をさらに媒介することができる（図
５６Ｅ）。
【１１１９】
　ＣＤ２０　ＴＤＢは健康なドナーの末梢血から単離されたヒトＰＢＭＣを用いて検査さ
れた自己Ｂ細胞の殺傷においても高い効力を有する（図５６Ｆ）。８人のランダムドナー
の用量応答性殺傷曲線が図５６Ｆに示されており、同様に３０人のドナーについての２４
時間アッセイにおいて１０００ｎｇ／ｍｌの抗体を使用したときのＥＣ５０とＢ細胞殺傷
の程度の要約プロットが示されている（図５６Ｇ）。検査されたそれら３０試料のうち、
Ｂ細胞の５７～９６％が最大で１０００ｎｇ／ｍｌまでの抗体によって２４時間以内に殺
滅され、ＥＣ５０は０．４３～１３５ｎｇ／ｍｌまでの範囲であり、中央値は３ｎｇ／ｍ
ｌ未満であった。ＣＤ２０　ＴＤＢによる２４時間以内のＢ細胞殺傷の程度は抗ＣＤ３／
抗ＣＤ１９　ｓｃＦｖによるＢ細胞殺傷と非常に類似しているか、またはそれよりも高い
（図５６Ｈ）。
【１１２０】
　ＣＤ２０　ＴＤＢはマウスモデルにおいてインビボでＢ細胞除去に効力を有する
　我々が検査したＣＤ２０　ＴＤＢはマウスＣＤ２０抗原およびマウスＣＤ３抗原を認識
しないので、我々はヒトＣＤ２０遺伝子導入マウスとヒトＣＤ３遺伝子導入マウス（上記
）を利用して後のインビボでの効力試験用にヒトＣＤ３／ＣＤ２０二重遺伝子導入マウス
を作製した。図５７Ａに示されているように、ヒトＣＤ３／ＣＤ２０二重遺伝子導入マウ
スはヒト由来のＴ細胞およびＢ細胞と比較して検出可能なレベルでＣＤ１９＋Ｂ細胞の表
面上にｈｕＣＤ２０を発現することに加えてＣＤ４＋Ｔ細胞およびＣＤ８＋Ｔ細胞の表面
上にｈｕＣＤ３εを発現する。ヒトＣＤ２０遺伝子導入マウスについて、ＣＤ２０　ＴＤ
ＢはヒトＣＤ３を発現していないマウスＴ細胞を用いることができないのでリツキシマブ
のみがＢ細胞を除去することができる（図５７Ｂ）。一方でヒトＣＤ３／ＣＤ２０二重遺
伝子導入マウスについて、ＣＤ２０　ＴＤＢはｈｕＣＤ３を発現するマウスＴ細胞を用い
ることができ、ｈｕＣＤ２０を発現するマウスＢ細胞の除去に効力を有する（図５７Ｃ）
。リツキシマブを１０ｍｇ／ｋｇの用量で単回投与した後と比較して少ないＢ細胞がＣＤ
２０　ＴＤＢを０．５ｍｇ／ｋｇの用量で単回静脈内投与してから７日後のマウス脾臓に
おいて検出されるので、ＣＤ２０　ＴＤＢはＢ細胞の除去により効力を有するように見え
る。同じＣＤ３アームを有するが、一方で他方のアームがＨＥＲ２に結合するＨＥＲ２　
ＴＤＢがこの実験でアイソタイプ対照として使用され、この実験では細胞除去に活性を示
さなかった。
【１１２１】
　ヒトＣＤ３／ＣＤ２０二重遺伝子導入マウスについてのＢ細胞除去におけるＣＤ２０　
ＴＤＢの最低有効用量を調査するため、０．５ｍｇ／ｋｇから始まって０．００００５ｍ
ｇ／ｋｇまで下る用量のＣＤ２０　ＴＤＢの単回投与でマウスを処置した。その後、血中
Ｂ細胞数を１日目（投与から２４時間後）、８日目、および１５日目にモニターした。Ｂ
細胞数の減少が１日目に観察され、Ｂ細胞除去がＣＤ２０　ＴＤＢ処理後１５日目まで持
続した（図５８Ａ）。この血中Ｂ細胞数の観察結果と一致して、マウス脾臓におけるほぼ
完全なＢ細胞の除去が０．５ｍｇ／ｋｇの用量の単回投与後７日目に達成され、一方でそ
れより少ない０．０５ｍｇ／ｋｇの用量によって脾臓Ｂ細胞の除去が部分的に起こり、且
つ、その用量がＥＤ５０投与レベルにほぼ等しかった（図５８Ｂ）。前記二重遺伝子導入
マウスを使用するタイムコース試験によって０．５ｍｇ／ｋｇの用量での単回投与処理か
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ら早くも３日後には脾臓においてＢ細胞除去がほぼ完全であり、１４日目までＢ細胞回復
の顕著な兆候が無いことが明らかになった（図５８Ａ）。図５８Ｃに見られるように、Ｃ
Ｄ２０　ＴＤＢは二重遺伝子導入体ｈｕＣＤ２０／ｈｕＣＤ３の末梢におけるＢ細胞除去
を媒介し、そのＢ細胞除去は処理から早くも２時間後の血液において検出され、処理後最
大で７日間にわたって維持される。さらに、活性化ＣＤ８＋Ｔ細胞および活性化ＣＤ４＋
Ｔ細胞がＣＤ２０　ＴＤＢ投与の２時間以内に血液中に検出され、その後、処理後２日ま
でに減少する（図５８Ｄ）。
【１１２２】
　さらに、ＣＤ２０　ＴＤＢは０．５ｍｇ／ｋｇの用量の単回静脈内投与の後にマウス脾
臓において辺縁帯Ｂ細胞（ＭＺＢ）（図５９Ａおよび図５９Ｂ）を濾胞性Ｂ細胞（ＦＯＢ
）（図５９Ａおよび図５９Ｃ）と同程度に効率的に除去した。我々は、脾臓Ｂ細胞が１日
目（投与から２４時間後）までに基線から約５０％減少し、且つ、急激に減少し続けて３
日目に最下点に到達し、それが試験期間を通して維持されることを観察した。このことは
リツキシマブについての以前の報告と明らかに異なっており、その報告では微小環境がリ
ツキシマブの効果に関して役割を果たすと考えられており、リツキシマブのものとは異な
るＣＤ２０　ＴＤＢのインビボでの作用機序を示唆している。マウスＴ細胞活性化は通常
は血液においてＣＤ２０　ＴＤＢ処理から早くも３０分後に観察され、脾臓においてほと
んどが最初の２４時間以内に観察される（図５９Ｄおよび５９Ｅ）。Ｔ細胞活性化の後に
細胞増殖の結果としてＴ細胞数の増加が２日目～３日目の辺りで観察された（図５９Ｄお
よび５９Ｅ）。２日目までに、ＣＤ６９＋ＣＤ８＋細胞のレベルが２週間の試験の残りの
期間にわたって１０～３０％までの範囲であり続けたにもかかわらず、Ｔ細胞の大半がも
はやＣＤ６９陽性ではなかった。しかしながら、おそらくは活性化誘導性細胞死に起因し
てＴ細胞数が増殖期の後に減少する傾向がある。Ｔ細胞数は最終的にＴＤＢ処理後に回復
し、マウスＴ細胞の再生にはＣＤ２０　ＴＤＢ処理の阻害性効果が無いことを示唆してい
る。
【１１２３】
　ヒト化ＮＳＧマウスもマウスモデルおよび反復投与設定におけるＢ細胞除去に関するＣ
Ｄ２０　ＴＤＢ効力をさらに検証するために使用された。図６０Ａ～６０Ｄに示されてい
る試験に登録された実際のマウスは末梢血液中に３５～８０％のヒトＣＤ４５＋細胞を有
し、ＣＤ４＋細胞、ＣＤ８＋細胞、およびＣＤ２０＋細胞の範囲はそれぞれ１２～２５％
、２．１～８．７％、および３２～６０％（生存白血球ゲートからのものとして報告され
たパーセンテージ）であった。この基線特性分析の代表例が図６０Ｅに示されている。こ
れらのマウスに由来するＣＤ３標的抗原およびＣＤ２０標的抗原のレベルを正常ヒトドナ
ーのそれらの標的抗原のレベルと比較し、それらの標的抗原のレベルが著しく異なること
を見出した（図６０Ｆ）。図５９に示されているように、ヒト化ＮＳＧマウスを０．５ｍ
ｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回処置した。Ｂ細胞が７日目に血液中で激減
し、２１日目にＢ細胞がほとんど検出されなかった（図６０Ａ）。堅固なＢ細胞除去は２
１日目のＴＤＢ処理マウスの脾臓においても観察された（図６０Ｂ）。さらに、ＣＤ２０
　ＴＤＢによるヒト化ＮＳＧマウスの処置は図６０Ｃに示されるようにＴ細胞増殖を促進
し、Ｂ細胞除去を導いた。ＣＤ８＋Ｔ細胞について、それらの細胞数は７日目の血液にお
いて最大で１０倍まで増加し、１４日目および２１日目に基線以下まで戻った（図６０Ｄ
）。同様の傾向はＣＤ４＋Ｔ細胞についても観察された。
【１１２４】
　ＣＤ２０　ＴＤＢはインビトロおよびインビボにおいてＣＬＬ　Ｂ細胞の殺傷に効力を
有する
　我々は、Ｂ腫瘍量が通常多い一方でＴ細胞数が少なく、且つ、Ｔ細胞機能が損なわれて
いる可能性があり得る（Ｒｉｃｈｅｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｓｅｍｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｂ
ｉｏｌ．　２０（６）：　４３１～４３８，　２０１０）ＣＬＬ患者の自家Ｔ細胞を使用
するＢ白血病細胞の殺傷におけるＣＤ２０　ＴＤＢの効力も検査した。９人のＣＬＬ患者
の末梢血液から単離されたＰＢＭＣを単回の１０００ｎｇ／ｍＬという高用量のＣＤ２０
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　ＴＤＢと共に最大で４８時間にわたってインキュベートした。図６１Ａに示されている
ように、ＣＤ２０　ＴＤＢは自家Ｔ細胞によるＣＬＬ　Ｂ細胞の殺傷に効力を有する。示
されている２試料について、患者試料番号１のＰＢＭＣ中でＢ白血病腫瘍量が７０％であ
り、８．４％がＣＤ８＋Ｔ細胞であり、患者試料番号２についてはＢ白血病腫瘍量が８０
％であり、４．４％がＣＤ８＋Ｔ細胞である。ＣＤ２０　ＴＤＢは非常に低いエフェクタ
ー：標的比率（この実験で示されている２試料について１：８および１：１８）で効率的
なＢ細胞殺傷を明らかに達成することができる。ＣＤ２０　ＴＤＢによる自家Ｔ細胞を使
用するＣＬＬ　Ｂ細胞の殺傷はＣＤ８＋Ｔ細胞数とよく相関する（図６１Ｂ）。我々はＴ
細胞含有量が（単核細胞の０．４％と８％の間で）著しく変化することを見出し、著しく
は、我々は事前処理値と比較したＢ細胞の細胞溶解の程度がＴ細胞含有量とよく相関する
ことを観察した。非常に少ない自家Ｔ細胞しか利用できないＣＬＬ　ＰＢＭＣに精製した
ＣＤ８＋Ｔ細胞を添加することにより、Ｂ白血病細胞がＴ細胞依存的にＣＤ２０　ＴＤＢ
によって効率的に殺滅された（図６１Ｃ）。
【１１２５】
　ＣＤ２０　ＴＤＢはマウスに移植されたＣＬＬ白血病細胞の除去にも効力を有する（図
６２Ａ）。簡単に説明すると、患者由来自己活性化Ｔ細胞の移植に続いて患者白血病細胞
をＮＳＧマウスに移植し、その白血病移植体の定着を確認した後に処置を開始する。マウ
ス脾臓の代表例のＩＨＣ染色により、ＮＳＧマウスにおけるＣＬＬ患者由来のＢ白血病細
胞および自家Ｔ細胞の移植の成功が示された。０．１ｍｇ／ｋｇまたは０．５ｍｇ／ｋｇ
の用量でのＣＤ２０－ＴＤＢ処理の単回投与の後に検出できたＢ細胞はほとんどなかった
。Ｂ細胞除去はリツキシマブ処理でも観察されたが、一方でアイソタイプ対照としてのＨ
ＥＲ２－ＴＤＢではＢ細胞除去が検出されない（図６２Ｂ）。
【１１２６】
　腫瘍進行の背景では、ＣＤ２０　ＴＤＢ処置はヒトドナーＰＢＭＣの存在下でＢ細胞リ
ンパ腫瘍増殖の妨害に有効である。ヒトＢｊａｂ細胞を移植されたＳＣＩＤ（重症複合免
疫不全）マウスはベヒクルまたはＣＤ２０　ＴＤＢのみで処置されると接種後１２日目ま
でに検出可能な腫瘍を発生した。さらに、ＰＢＭＣのみの移植によって腫瘍増殖が遅延化
されたが、これらのマウスは接種後２５日目までに検出可能な腫瘍を発生した。したがっ
て、ＣＤ２０　ＴＤＢはＰＢＭＣエフェクター細胞の存在下で腫瘍増殖のインビボでの妨
害にも有効である（図６３）。
【１１２７】
　ＣＤ２０　ＴＤＢの効力は非常に低いＣＤ２０発現レベルを必要とする
　従来の抗ＣＤ２０と対照的なＣＤ２０　ＴＤＢ活性への抗体Ｆｃ領域の異なる必要性、
および腫瘍微小環境に対するおそらくは異なる依存性に加え、ＣＤ２０　ＴＤＢは効率的
なＢ細胞殺傷のためにより低レベルの抗原発現を必要とするようでもある。高レベルのＣ
Ｄ２０発現（図６４Ａ）を有するＢｊａｂ細胞についてリツキシマブとＣＤ２０　ＴＤＢ
によって同等の細胞殺傷が達成された（図６４Ｂ）。しかしながら、ずっと低いレベルの
ＣＤ２０発現（図６４Ａ）を有するＮａｌｍ－６細胞、ＳＣ－１細胞、およびＯＣＩ－Ｌ
ｙ１９細胞はＣＤ２０　ＴＤＢだけで殺滅され、リツキシマブによる細胞殺傷は検出され
なかった（図６４Ｃ）。これらの低ＣＤ２０細胞株の推定ＣＤ２０コピー数はＢＪＡＢ細
胞との比較でスキャッチャードおよびＦＡＣＳ結合データに基づくと５００未満である（
データを示さず）。加えて、ＣＤ２０へのＣＤ２０－ＴＤＢの一価結合親和性は約５０～
１００ｎＭであり、リツキシマブの１～５ｎＭという親和性よりも著しく低い（両方とも
スキャッチャードによって測定された）。まとめると、ＣＤ２０－ＴＤＢの効力は、ＴＣ
Ｒの開始に１０～１００分子という低い受容体占有率が必要とされるだけであるという考
えと合致する（Ｐｕｒｂｈｏｏ，　Ｍ．Ａ．，　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
　５：５２４～５３０，　２００４、Ｉｒｖｉｎｅ，　Ｄ．Ｊ．，ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ
ｕｒｅ　４１９：８４５～８４９，　２００２、Ｓｙｋｕｌｅｖ，　Ｙ．，　ｅｔ　ａｌ
．　Ｉｍｍｕｎｉｔｙ　４：５６５～５７１，　１９９６）。
【１１２８】
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　ＣＤ２０　ＴＤＢはリツキシマブおよびステロイドの存在下で活性を有する
　リツキシマブおよび化学療法とのその組合せが病院でのＢ細胞悪性腫瘍の治療に広く使
用されているので、ＣＤ２０　ＴＤＢとリツキシマブが両方とも同じ抗原を標的とするの
でどの位ＣＤ２０　ＴＤＢをこの背景で使用することができるか調査することが重要であ
る。我々は、ヒトＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスにおいて検査するとＢ細胞殺傷
活性を有さずにＣＤ２０に結合するだけである（図６４Ｄ）エフェクター機能欠損リツキ
シマブ変異体（残基２６５および残基２９７のアラニンへの置換（米国特許第７，３３２
，５８１号明細書および第８，２１９，１４９号明細書に記載されるＤＡＮＡ突然変異）
を含むリツキシマブ）であるリツキシマブ－ＤＡＮＡを利用した。ＣＤ２０－ＴＤＢ結合
と競合するこの不活性リツキシマブ分子を使用する正常ドナーＢ細胞標的細胞の前処理は
、ＣＤ２０－ＴＤＢの活性の鈍化に著しく最低限の効果を有しただけであった。最大で２
５０μｇ／ｍｌまでのリツキシマブ－ＤＡＮＡの濃度（４２ｎｇ／ｍｌというＥＣ５０投
与レベルよりも５０００倍過剰）において、我々は用量応答曲線のわずかに控えめなシフ
トをインビトロで観察した（ＥＣ５０において、４２ｎｇ／ｍｌ対３２０ｎｇ／ｍｌとい
う７倍未満のシフト）。顕著なことに、ＣＤ２０　ＴＤＢはこの状況でもなお活性を有す
る。ＣＤ２０－ＴＤＢのＥＣ５０はリツキシマブ－ＤＡＮＡ濃度が高くなると約７倍増加
したが、Ｂ細胞殺傷の程度はあまり変化していない（図６５Ａ）。このことは非常に低い
抗原発現レベルまたは非常に低い受容体占有率がＣＤ２０　ＴＤＢの効力に必要であると
いう我々のこれまでの発見と合致する。それらのインビトロの観察結果は２ｍｇ／ｋｇま
たは１０ｍｇ／ｋｇの用量のリツキシマブ－ＤＡＮＡタンパク質で前処置され、その後で
ＣＤ２０－ＴＤＢに曝露されたＣＤ３／ＣＤ２０二重遺伝子導入マウスにおいてインビボ
で再現された。ここで我々はＣＤ２０　ＴＤＢがリツキシマブ－ＤＡＮＡにより前処置さ
れたマウスにおけるＢ細胞除去になお活性を有することをインビボで示す（図６６）。こ
れらの結果はＢ細胞悪性腫瘍に対する将来の併用療法における高い汎用性を示している。
【１１２９】
　ＣＤ２０　ＴＤＢはＴ細胞動員性抗体であり、その効力はＴ細胞の活性化に依存する。
Ｔ細胞免疫応答に影響する可能性があり得るステロイドによる前処理がＣＤ２０　ＴＤＢ
活性に影響するか見ることも調べられた。インビトロＣＤ２０　ＴＤＢは高濃度のデキサ
メタゾンが存在する中でＢ細胞の殺傷になお活性を有した（図６５Ｂ）。
【１１３０】
　カニクイザルにおけるＣＤ２０＋Ｂ細胞悪性腫瘍の有望な治療法としてのＣＤ２０　Ｔ
ＤＢの臨床前評価
　ＣＤ２０　ＴＤＢのパイロットＰＫＰＤ試験をカニクイザルでも実施した。３匹の動物
を静脈内投与により１ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで一度処置する単回投与試験
において、抗体処置から７日後に完全なＢ細胞除去が血液中で観察され（図６７Ａ）、同
様に脾臓およびリンパ節において観察された（図６７Ｂおよび６７Ｃ）。歴史的ベヒクル
対照が４匹のベヒクル処理動物の平均値および標準偏差として示されている（図６７Ｄ）
。リンパ球のうちの割合（％）として計算するとＣＤ８＋Ｔ細胞とＣＤ４＋Ｔ細胞の両方
が対照と同等またはそれより高いレベルにあったので、明確なＴ細胞消失は観察されなか
った。投与から４時間後にＴ細胞活性化が血液において検出された。処置から７日後の血
液ではＴ細胞の消失は観察されず、明らかに多くなったＣＤ８＋Ｔ細胞数が検出された（
図６７Ａ）。
【１１３１】
　免疫細胞に対するＣＤ２０　ＴＤＢ処置の長期作用も４週間の反復投与試験とそれに続
く８週間の回復期を用いて検査した。１ｍｇ／ｋｇの用量の週に一度の投与を受けた４匹
の処置動物に由来する血液において、Ｂ細胞数およびＴ細胞数ならびにＣＤ２０　ＴＤＢ
の血清中濃度を測定し、７７日間にわたってそれぞれ個々の動物についてプロットした（
図６８Ａ）。全ての４匹の動物において処置後すぐにＢ細胞が血液中に検出されなくなり
、ＣＤ２０　ＴＤＢの血清中濃度が１００ｎｇ／ｍｌより上のままである間は元に戻らな
かった（４５０２番動物対４００１番動物、４００２番動物、および４５０３番動物）。
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ＣＤ８＋Ｔ細胞数ならびにそれより低い程度であるがＣＤ４＋Ｔ細胞数が初回の投与の後
に著しく増加し、徐々に基線値の２５～１５０％の範囲内に戻った。まとめると、ＣＤ２
０　ＴＤＢはＴ細胞を損なうことなくＢ細胞の除去に高い活性を有する。
【１１３２】
　両方の試験から測定されたＣＤ２０　ＴＤＢの血清中濃度を用いてＣＤ２０　ＴＤＢの
ＰＫ特性は図６８Ｂの中でも要約された。反復投与試験について示されたように、ＣＤ２
０　ＴＤＢは期間を通して良好な曝露を維持し、初回の投与（０日目～７日目）の間にＣ
Ｌは約１７ｍｌ／日／ｋｇであった。ＣＬ値が４回目の投与（２１日目～２８日目）の間
に約６ｍｌ／日／ｋｇまで減少したので標的介在性クリアランスは初回の投与（０日目～
７日目）の間ではより高いように見える。
【１１３３】
　同質遺伝子腫瘍モデルにおけるＣＤ２０　ＴＤＢのＰＤ－Ｌ１アンタゴニストとの併用
　同質遺伝子腫瘍モデルにおけるＰＤ－Ｌ１アンタゴニスト（ＤＡＮＡ突然変異を有する
マウスＩｇＧ２ａアイソタイプ抗ＰＤ－Ｌ１抗体２５Ａ１）と組み合わせたＣＤ２０　Ｔ
ＤＢのインビボ効力も検査した。この試験ではヒトＣＤ２０およびマウスＰＤ－Ｌ１を細
胞表面上に発現するＡ２０－ｈｕＣＤ２０マウスＢリンパ腫細胞を同質遺伝子腫瘍モデル
の作製のために利用した（例えば、図６９Ａを参照されたい）。使用したＣＤ２０　ＴＤ
Ｂはノブ・イン・ホール（Ｋ＆Ｈ）形式（例えば、Ａｔｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｊ　
Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．，　２７０：２６～３５，　１９９７を参照されたい）で作製された
、「ノブ」アームが抗ＣＤ２０　２Ｈ７ｖ１６であり、「ホール」アームが抗ＣＤ３　２
Ｃ１１（Ｌｅｏ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ，　
８４：１３７４～８，　１９８７）であるマウスＩｇＧ２ａアイソタイプ２Ｈ７ｖ１６／
２Ｃ１１　ＴＤＢであった。使用したＰＤ－Ｌ１アンタゴニストはＤＡＮＡ　Ｆｃ突然変
異（残基２６５および残基２９７のアラニンへの置換；例えば、米国特許第７，３３２，
５８１号明細書および第８，２１９，１４９号明細書を参照されたい）を有するマウスＩ
ｇＧ２ａアイソタイプ抗ＰＤ－Ｌ１抗体であった。
【１１３４】
　７日前に６５匹のＢａｌｂ／Ｃマウスの右の片側の胸部領域に１００μｌの（２００μ
ｌを超えない）体積のＨＢＳＳ中にある２５０万個のＡ２０ｐＲＫ－ＣＤ２０－ＧＦＰ細
胞を皮下接種した。それらのマウスに腫瘍を増殖させた。その後、腫瘍が約１００～２０
０ｍｍ３の平均腫瘍体積に到達するまで（接種からおよそ７日後）週に１、２回それらの
マウスを計量および測定した。その後、それらの動物を次の４つの処理群、すなわち、２
５０万個のＡ２０／ＣＤ２０細胞が接種され、週一回のベヒクルの静脈内投与が３週間実
施され、ｎ＝９である第１群、２５０万個のＡ２０／ＣＤ２０細胞が接種され、週一回の
０．５ｍｇ／ｋｇの用量の抗ＣＤ２０ｘＣＤ３　Ｋ＆Ｈ　ＴＤＢ（２Ｈ７ｖ１６－２Ｃ１
１マウスＩｇＧ２）の静脈内投与が３週間実施され、ｎ＝９である第２群、２５０万個の
Ａ２０／ＣＤ２０細胞が接種され、週三回の１０ｍｇ／ｋｇの用量の抗ＰＤＬ１（２５Ａ
１、ｍＩｇＧ２ａ　ＤＡＮＡ）の腹腔内投与が３週間実施され、ｎ＝９である第３群、お
よび２５０万個のＡ２０／ＣＤ２０細胞が接種され、週三回の１０ｍｇ／ｋｇの用量の抗
ＰＤＬ１（２５Ａ１、ｍＩｇＧ２ａ　ＤＡＮＡ）の腹腔内投与が３週間実施され、且つ、
週一回の０．５ｍｇ／ｋｇの用量の抗ＣＤ２０ｘＣＤ３　Ｋ＆Ｈ　ＴＤＢ（２Ｈ７－２Ｃ
１１マウスＩｇＧ２）の静脈内投与が３週間実施され、ｎ＝９である第４群に分けた。似
ていない腫瘍体積のために上記の処理群のうちの１つに動員されなかったマウスを安楽死
させた。処理が０日目に始まり、全ての抗体投与が上で記載されたように１００ｍｌの体
積で静脈内に行われた。
【１１３５】
　腫瘍を週に１、２回測定した。体重を最後の処理から７日後まで週に２回測定した。体
重減少が観察されなかった場合にはそれ以上体重を測定しなかった。体重減少が１５％を
超えると観察された場合には影響を受けたマウスの体重を毎日測定し、体重減少が２０％
以上であった場合にはそれらのマウスを安楽死させた。試験全体の間に臨床観察を週に２
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回行ってそれらの動物の健康状態をモニターし、その動物の健康または活動性を妨げ得る
サイズまたは状態である腫瘍を有するあらゆる動物を安楽死させた。
【１１３６】
　図６９Ｂに示されているように、抗ＰＤ－Ｌ１抗体とのＣＤ２０　ＴＤＢの併用処理（
第４群）はＣＤ２０　ＴＤＢ、抗ＰＤ－Ｌ１抗体、またはベヒクル単体による処理と比較
すると腫瘍増殖の抑制に関して予期せぬ、且つ、相乗的な効果を示した。
【１１３７】
　同質遺伝子腫瘍モデルにおけるＣＤ２０　ＴＤＢのＰＤ－１アンタゴニストとの併用
　さらに、ＰＤ－１アンタゴニスト（ＤＡＮＡ突然変異を有するマウスＩｇＧ２アイソタ
イプ抗ＰＤ１抗体８Ｆ１１）と組み合わせたＣＤ２０　ＴＤＢのインビボ効力もＡ２０／
ｈｕＣＤ２０同質遺伝子Ｂリンパ腫マウスモデルにおいて検査した。この試験では使用し
たＣＤ２０　ＴＤＢはマウスＩｇＧ２ａアイソタイプ２Ｈ７ｖ１６／２Ｃ１１　ＴＤＢで
あり、使用したＰＤ－１アンタゴニストはＤＡＮＡ　Ｆｃ突然変異を有するマウスＩｇＧ
２アイソタイプ抗ＰＤ－１抗体であった。
【１１３８】
　ヒトＣＤ２０およびＧＦＰを発現するようにＡ２０マウスＢリンパ腫細胞に形質移入を
行い、その後にクローン選択と移植用の増殖のために単一細胞選別を行った。８～１０週
齢のメスＢａｌｂ／ｃマウス（チャールズリバー社、ホリスター、カリフォルニア州）の
右の片側の胸部領域に２５０万個のＡ２０．ｈＣＤ２０－ＧＦＰ細胞を皮下接種した。腫
瘍が１００～２００ｍｍ３の平均腫瘍体積に達したところでマウスを動員し、それらのマ
ウスが４つの処理群、すなわち、第１群（２５０万個のＡ２０／ＣＤ２０細胞が接種され
、週一回のベヒクルの静脈内投与が３週間実施される）、第２群（２５０万個のＡ２０／
ＣＤ２０細胞が接種され、週一回の０．５ｍｇ／ｋｇの用量の抗ＣＤ２０ｘＣＤ３　Ｋ＆
Ｈ　ＴＤＢ（２Ｈ７ｖ１６－２Ｃ１１マウスＩｇＧ２）の静脈内投与が３週間実施される
）、第３群（２５０万個のＡ２０／ＣＤ２０細胞が接種され、週三回の１０ｍｇ／ｋｇの
用量の抗ＰＤ１（８Ｆ１１、ｍＩｇＧ２ａ　ＤＡＮＡ）の腹腔内投与が３週間実施される
）、および第４群（２５０万個のＡ２０／ＣＤ２０細胞が接種され、週三回の１０ｍｇ／
ｋｇの用量の抗ＰＤ１（８Ｆ１１、ｍＩｇＧ２ａ　ＤＡＮＡ）の腹腔内投与が３週間実施
され、且つ、週一回の０．５ｍｇ／ｋｇの用量の抗ＣＤ２０ｘＣＤ３　Ｋ＆Ｈ　ＴＤＢ（
２Ｈ７ｖ１６－２Ｃ１１マウスＩｇＧ２）の静脈内投与が３週間実施される）のうちの１
つ（ｎ＝９匹のマウス／群）にランダム化され、抗体処理を次の第１日に開始した。
【１１３９】
　それらのマウスに３週間にわたって毎週静脈内投与でベヒクルまたは０．５ｍｇ／ｋｇ
の用量のＣＤ２０　ＴＤＢを処置し、且つ／または１０ｍｇ／ｋｇの用量の抗ＰＤ－１抗
体を最初の投与については静脈内投与で、続いて３週間にわたって週に３回の腹腔内投与
で処置した（Ｎ＝９マウス／群）。
【１１４０】
　図１０８Ａおよび１０８Ｂに示されているように、抗ＰＤ－１抗体とのＣＤ２０　ＴＤ
Ｂの併用処理（第４群）はＣＤ２０　ＴＤＢ、抗ＰＤ－１抗体、またはベヒクル単体によ
る処理と比較すると腫瘍増殖の抑制に関して予期せぬ、且つ、相乗的な効果を示した。
【実施例４】
【１１４１】
　例となるＣＤ３／ＦｃＲＨ５　ＴＤＢ（ＦｃＲＨ５　ＴＤＢ）の作製と特性分析
　我々は、異なる細胞表面抗原であるＦｃＲＨ５を認識することによって腫瘍細胞の撲滅
にＴ細胞の細胞傷害活性を動員するＴＤＢ抗体の能力も調査した。この目的のために我々
は抗ＣＤ３アームと抗ＦｃＲＨ５アームを有する二特異性抗ＣＤ３抗体（ＦｃＲＨ５　Ｔ
ＤＢ）を作製し、それらを特性分析した。上記のように、それらのＦｃＲＨ５　ＴＤＢを
これまでに記載された（Ａｔｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２
７０：　２６～３５，　１９９７）ようにヒトＩｇＧ１のようなノブ・イントゥー・ホー
ル形式の完全長抗体として作製した。半抗体を大腸菌内で発現させ、プロテインＡ親和性
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クロマトグラフィーにより精製し、これまでに記載された（Ｓｐｉｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．
　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．　２０１３）ように適切な半抗体対をインビトロで
アニールした。アニーリングの後にそれらのＦｃＲＨ５　ＴＤＢを上で記載されたように
疎水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）によって精製し、分析的ゲル濾過、マスス
ペクトロメトリー、およびポリアクリルアミドゲル電気泳動によって特性分析した。Ｆｃ
ＲＨ５　ＴＤＢの作製に使用された抗ＦｃＲＨ５アームは（ａ）配列番号２６８のアミノ
酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２６９のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを
備える抗ＦｃＲＨ５抗体１Ｇ７のアームであった。ＦｃＲＨ５　ＴＤＢの作製において検
査された抗ＣＤ３アームにはＵＣＨＴ１ｖ９、４０Ｇ５ｃ、および３８Ｅ４ｖ１が含まれ
た。
【１１４２】
　それらの特定のＦｃＲＨ５　ＴＤＢをＣＤ８＋Ｔ細胞への結合（ＣＤ３結合）、ならび
にインビトロ細胞傷害アッセイおよびＴ細胞活性化アッセイによって評価される活性につ
いて検査した。
【１１４３】
　Ａ．結合親和性
　それらのＦｃＲＨ５　ＴＤＢの各々の結合親和性をＣＤ２０　ＴＤＢについて上で記載
されたようにＦＡＣＳ分析で検査した。簡単に説明すると、ＦＡＣＳ結合アッセイのため
にＣＤ８＋Ｔ細胞を様々な濃度のＦｃＲＨ５　ＴＤＢ抗体と４℃で３０分間にわたってイ
ンキュベートし、その後に細胞を洗浄し、二次抗体（抗ｈｕＩｇＧ－ＰＥ、ＢＤバイオサ
イエンス社）とさらに１５分間にわたってインキュベートし、その後に細胞を再び洗浄し
てＦＡＣＳ分析の用意ができた。図７０はＦｃＲＨ５　ＴＤＢのインビトロＦＡＣＳ結合
アッセイの結果を示している。それらの結果は抗ＦｃＲＨ５アーム１Ｇ７と対になった抗
ＣＤ３抗体アーム３８Ｅ４ｖ１という特定の組合せによってエフェクター細胞に対して高
めの結合親和性を有するＦｃＲＨ５抗体が生じることを示している。
【１１４４】
　Ｂ．インビトロＭＯＬＰ－２標的細胞殺傷アッセイおよびＴ細胞活性化アッセイ
　作製されたＦｃＲＨ５　ＴＤＢは、ＦｃＲＨ５発現ＭＯＬＰ－２標的細胞の殺傷および
Ｔ細胞の細胞傷害作用の活性化を支援するそれらの能力についても検査された。フローサ
イトメトリーによってインビトロ細胞傷害をモニターした。標的細胞を製造業者のプロト
コルに従ってＣＦＳＥ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、番号Ｃ３４５５４）で標識した。カル
ボキシフルオレセインスクシンイミジルエステル（ＣＦＳＥ）標識標的細胞およびヒトＰ
ＢＭＣから精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を３：１の比率でＴＤＢと共に、またはＴＤＢを含
まずに４８時間にわたって混合した。それらの細胞を等量のＰＢＳ＋２％ＦＢＳ＋１ｍＭ
　ＥＤＴＡ＋ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）の中に再懸濁した。フローサイトメトリー分析
を自動操作形式のＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ上で行った。ＣＦＳＥ陽性／ＰＩ陰性細胞に対
してゲーティングを行うことで生存標的細胞数を計数した。細胞傷害率（％）を次のよう
に計算した：細胞傷害率（％）＝（ＴＤＢを含まないときの生存標的細胞数－ＴＤＢを含
むときの生存標的細胞）／（ＴＤＢを含まないときの生存標的細胞数）×１００。図７１
Ａおよび７１Ｂに示されているように、抗ＣＤ３アームにＵＣＨＴ１ｖ９または３８Ｅ４
ｖ１を有するＦｃＲＨ５　ＴＤＢは抗ＣＤ３アームとして４０Ｇ５ｃを有するＦｃＲＨ５
　ＴＤＢと比較して堅固なインビトロＭＯＬＰ－２標的細胞殺傷を示した。
【１１４５】
　Ｔ細胞活性化アッセイに検査されると、抗ＣＤ３アームにＵＣＨＴ１ｖ９または３８Ｅ
４ｖ１を有するＦｃＲＨ５　ＴＤＢは抗ＣＤ３アームとして４０Ｇ５ｃを有するＦｃＲＨ
５　ＴＤＢと比較してインビトロでＴ細胞活性を堅固に誘導することができたことが図７
２Ａ～７２Ｄによって示されている。これらのアッセイでは標的細胞および精製されたＣ
Ｄ８＋Ｔ細胞をＴＤＢが存在する、または存在しない状態で混合し、フローサイトメトリ
ーによってＴ細胞活性化を分析した。そのインキュベーションの最後に細胞をＣＤ８－Ｆ
ＩＴＣ（ＢＤバイオサイエンス社、５５５６３４）、ＣＤ６９－ＰＥ（ＢＤバイオサイエ
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ンス社、５５５５３１）およびＣＤ１０７ａ－Ａｌｅｘａ－Ｆｌｕｏｒ６４７（ｅＢｉｏ
ｓｃｉｅｎｃｅ社、５１－１０７９）で染色した。あるいは、ＣＤ８－ＦＩＴＣとＣＤ６
９－ＰＥで表面を染色した後に細胞を固定し、Ｃｙｔｏｆｉｘ／ＣｙｔｏＰｅｒｍ溶液（
ＢＤバイオサイエンス社、５５４７２２）で透過処理し、抗グランザイムＢ－Ａｌｅｘａ
－Ｆｌｕｏｒ６４７（ＢＤバイオサイエンス社、５６０２１２）で細胞内染色を行った。
Ｔ細胞活性化をＣＤ８＋ＣＤ６９＋細胞、ＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋細胞、およびＣＤ８＋
ＣＤ６９＋グランザイムＢ＋細胞のパーセンテージによって評価した。
【実施例５】
【１１４６】
　例となるＣＤ３／ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＨＥＲ２　ＴＤＢ）の作製と特性分析
　我々は、異なる細胞表面抗原であるＨＥＲ２を認識することによって腫瘍細胞の撲滅に
Ｔ細胞の細胞傷害活性を動員するＴＤＢ抗体の能力も調査した。この目的のために我々は
抗ＣＤ３アームと抗ＨＥＲ２アームを有する二特異性抗ＣＤ３抗体（ＨＥＲ２　ＴＤＢ）
を作製し、それらを特性分析した。上記のように、それらのＨＥＲ２　ＴＤＢをこれまで
に記載された（Ａｔｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２７０：　
２６～３５，　１９９７）ようにヒトＩｇＧ１のようなノブ・イントゥー・ホール形式の
完全長抗体として作製した。半抗体を大腸菌またはチャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ
）細胞のどちらかの中で発現させ、プロテインＡ親和性クロマトグラフィーにより精製し
、これまでに記載された（Ｓｐｉｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌ．　２０１３）ように適切な半抗体対をインビトロでアニールした。ＣＨＯ細胞内でＴ
ＤＢ抗体生産を行った場合、その抗体は例えば残基Ｎ２９７に非グリコシル化突然変異（
例えば、Ｎ２９７Ｇ）を含み、その結果としてそのＴＤＢ抗体はエフェクター機能欠損変
異体であり、且つ、抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ＡＤＣＣ）を開始することができな
かった。アニーリングの後にそれらのＨＥＲ２　ＴＤＢを上で記載されたように疎水性相
互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）によって精製し、分析的ゲル濾過、マススペクトロ
メトリー、およびポリアクリルアミドゲル電気泳動によって特性分析した。ＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢの作製に使用された１つの抗ＨＥＲ２アームは（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列
を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２７１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える
抗ＨＥＲ２抗体ｈｕ４Ｄ５のアームであった。ＨＥＲ２の細胞外ドメイン（ＥＣＤ）の様
々な領域を標的とするために追加のＨＥＲ２　ＴＤＢを作製した。抗ＨＥＲ２抗体２Ｃ４
が（ａ）配列番号５９３のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号５９４のア
ミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える抗Ｈｅｒ２アームとして使用された。抗ＨＥＲ２
アームとして使用された別の抗ＨＥＲ２抗体は（ａ）配列番号５９５のアミノ酸配列を含
むＶＨドメインと（ｂ）配列番号５９６のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを備える抗Ｈ
ＥＲ２抗体７Ｃ２のアームであった。ＨＥＲ２　ＴＤＢの作製に使用された他の抗ＨＥＲ
２アームにはｈｕ４Ｄ５親和性変異体であるｈｕ４Ｄ５．９１Ａおよびｈｕ４Ｄ５．Ｙ１
００Ａ（ＵＳ米国特許第７，４３５，７９７号明細書に記載される）が含まれた。
【１１４７】
　それらの特定のＨＥＲ２　ＴＤＢをＣＤ８＋Ｔ細胞への結合（ＣＤ３結合）およびＳＫ
ＢＲ３細胞への結合（Ｈｅｒ２結合）、ならびにインビトロ細胞傷害アッセイおよびＴ細
胞活性化アッセイによって評価される活性について検査した。
【１１４８】
　Ａ．結合親和性
　それらのＨＥＲ２　ＴＤＢの各々の結合親和性をＣＤ２０　ＴＤＢについて上で記載さ
れたようにＦＡＣＳ分析によって検査した。簡単に説明すると、ＦＡＣＳ結合アッセイの
ためにＪｕｒｋａｔ細胞（ＣＤ３抗原用）、ヒトＣＤ８＋細胞（ＣＤ３抗原用）、または
ＳＫＢＲ３（Ｈｅｒ２抗原用）を様々な濃度のＨＥＲ２　ＴＤＢ抗体と４℃で３０分間に
わたってインキュベートし、その後に細胞を洗浄し、二次抗体（抗ｈｕＩｇＧ－ＰＥ、Ｂ
Ｄバイオサイエンス社、または抗ｈｕＩｇＧ－ＡｌｅｘａＦｌｕｏｒ６４７、Ｓｏｕｔｈ
ｅｒｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ社）と別の１５分間にわたってインキュベートし、その後に細胞
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を再び洗浄してＦＡＣＳ分析の用意ができた。フローサイトメトリーによって蛍光の幾何
平均を読み取った。図７３、７６Ａ、７８Ａ～７８Ｃ、７９Ａ、および８０Ａ～８０Ｂは
ＨＥＲ２　ＴＤＢのインビトロＦＡＣＳ結合アッセイの結果を示している。ＨＥＲ２の様
々な領域に結合する複数のＨＥＲ２アームをＣＤ３εの様々な領域に結合する複数のＣＤ
３アームと組み合わせて検査して各組合せの結合特性を分析した。図７６ＡはＨＥＲ２　
ＥＣＤの結晶構造とＣＤ３εの結晶構造を提供し、異なるＨＥＲ２アームとＣＤ３アーム
が相互に結合している領域を強調している。ｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２抗体はトラスツズマブ
として知られており、細胞膜に最も近接するタンパク質領域であるＨＥＲ２のドメインＩ
Ｖの中のエピトープに結合する。組換えヒト化モノクローナル抗体２Ｃ４（ｒｈｕＭＡｂ
　２Ｃ４）はペルツズマブとしても知られており、ｈｕ４Ｄ５が結合する場所から５０オ
ングストローム離れているＨＥＲ２のドメインＩＩの中のエピトープに結合する。ペルツ
ズマブ（パージェタ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ社、サウス・サンフランシスコ）
はＨＥＲ二量体化阻害剤（ＨＤＩ）として知られる新しいクラスの薬剤のうちの最初のも
のを代表し、他のＨＥＲ受容体（ＥＧＦＲ／ＨＥＲ１、ＨＥＲ２、ＨＥＲ３およびＨＥＲ
４など）との活性ヘテロ二量体、またはホモ二量体を形成するＨＥＲ２の能力（Ｈａｒａ
ｒｉ　ａｎｄ　Ｙａｒｄｅｎ．　Ｏｎｃｏｇｅｎｅ　１９：６１０２～６１１４，　２０
００、Ｙａｒｄｅｎ　ａｎｄ　Ｓｌｉｗｋｏｗｓｋｉ．　Ｎａｔ．　Ｒｅｖ．　Ｍｏｌ．
　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．　２：１２７～１３７，　２００１、Ｓｌｉｗｋｏｗｓｋｉ．　
Ｎａｔ．　Ｓｔｒｕｃｔ．　Ｂｉｏｌ．　１０：１５８～１５９，　２００３、Ｃｈｏ　
ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　４２１：７５６～６０，　２００３、およびＭａｌｉｋ　
ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏ．　Ａｍ．　Ｓｏｃ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．　４４：１７６～
１７７，　２００３）を抑制するように機能する。抗ＨＥＲ２マウス抗体７Ｃ２はｈｕ４
Ｄ５が結合するＨＥＲ２領域から１００オングストローム離れているＨＥＲ２のドメイン
Ｉ（ＰＣＴ国際公開第９８／１７７９７号パンフレット）の中のエピトープに結合する（
図７６Ａ）。
【１１４９】
　さらに、複数の抗ＣＤ３アームを用いてＨＥＲ２　ＴＤＢの結合親和性を検査した。所
与の抗ＨＥＲ２アームのうちの１つをＳＰ３４および３８Ｅ４ｖ１などの高親和性ヒトＣ
Ｄ３標的アームと組み合わせた。他のＨＥＲ２　ＴＤＢの組合せには低親和性ヒトＣＤ３
標的アーム４０Ｇ５ｃまたはマウスＣＤ３標的アーム２Ｃ１１が含まれた。本明細書にお
いてＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）またはＨＥＲ２　ＴＤＢと呼ばれ
るＵＣＨＴ１ｖ９抗ＣＤ３アームとｈｕ４Ｄ５抗ＨＥＲ２アームの組合せを競合的スキャ
ッチャードアッセイ（Ｒａｍｉｒｅｚ－Ｃａｒｒｏｚｚｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ．　１２：　１１５９～１１６６，　２０１１）において抗ＨＥ
Ｒ２抗体、トラスツズマブ、およびトラスツズマブ－Ｆａｂ断片と比較した。このアッセ
イではトラスツズマブ、トラスツズマブ－Ｆａｂ、または二特異性ＨＥＲ２　ＴＤＢとの
１２５Ｉ標識トラスツズマブＦａｂの競合結合によってＳＫＢＲ－３への結合を決定した
。図７４ＡはＨＥＲ２　ＴＤＢのインビトロ競合的スキャッチャードアッセイの結果を示
している。
【１１５０】
　Ｂ．インビトロＳＫＢＲ３およびＭＣＦ７標的細胞殺傷アッセイおよびＴ細胞活性化ア
ッセイ
　ＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３細胞またはＭＣＦ７細胞の標的細胞殺傷を媒介する能力につい
て、３種類の抗ＨＥＲ２アーム（ｈｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ２）のうちの１つと高
親和性３８Ｅ４ｖ１抗ＣＤ３アームまたは低親和性４０Ｇ５ｃ抗ＣＤ３アームのどちらか
とのＨＥＲ２　ＴＤＢの組合せをインビトロで検査した（図７７）。どちらかの抗ＣＤ３
アームを有するｈｕ４Ｄ５　ＴＤＢのインビトロ活性は、それらのＥＣ５０によって評価
すると、最大限のＳＫＢＲ３細胞殺傷およびＭＣＦ７細胞殺傷の媒介に関して２Ｃ４　Ｔ
ＤＢおよび７Ｃ２　ＴＤＢよりも効果的であることが判明した（図７８）。この殺傷活性
は利用されたＣＤ３アームにも依存した。抗ＨＥＲ２　ｈｕ４Ｄ５アーム、２Ｃ４アーム
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、または７Ｃ２アームのいずれか１つと抗ＣＤ３アーム３８Ｅ４ｖ１の組合せが４０Ｇ５
ｃ　ＨＥＲ２　ＴＤＢの組合せのものよりも高い効力を有した（図７９）。それら６種類
のＨＥＲ２　ＴＤＢの組合せをさらに検査することでそれらの標的細胞殺傷活性が標的細
胞におけるＨＥＲ２発現レベルに依存していないことが明らかになった。図８０はそれら
のＨＥＲ２　ＴＤＢが低ＨＥＲ２発現ＭＣＦ７標的細胞よりも高ＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３
標的細胞に対して選択的であったわけではないことを示している。代わりにＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢの活性はＨＥＲ２に対する抗ＨＥＲ２アームの親和性に依存した（図８１）。低ＨＥ
Ｒ２親和性ＴＤＢは低ＨＥＲ２発現ＭＣＦ７細胞に対する活性を保持し、ＨＥＲ２増幅化
ＳＫＢＲ３細胞を選択的に殺滅することができなかった（図８２）。
【１１５１】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢを各々のＨＥＲ２エピトープに対する抗ＨＥＲ２アームの特異性につ
いてもアッセイした。トラスツズマブ（ｈｕ４Ｄ５）の濃度を上昇させつつ組み合わせる
とｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ５ｃ　ＨＥＲ２－ＴＤＢの殺傷活性が制限された。しかしながら、
トラスツズマブの効力はそのｈｕ４Ｄ５抗体とそのｈｕ４Ｄ５　ＴＤＢの組合せによって
影響を受けない（図８３）。対照的なのは二価単特異性抗体ペルツズマブ（２Ｃ４）また
は７Ｃ２の共投与によってそれぞれブロックされたときの２Ｃ４－４０Ｇ５ｃまたは７Ｃ
２　３８Ｅ４ｖ１によって媒介される標的細胞殺傷である（図８３）。追加の抗ＨＥＲ２
アームを複数の親和性アッセイにおいて検査すると、高程度または中程度のＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢ活性を示す全てのクローンがトラスツズマブまたはペルツズマブと競合した（図８４
）。インビボでアッセイされる候補ＴＤＢの特定のため、マウス由来ヒト化ＣＤ３＋Ｔ細
胞を使用して高親和性ＣＤ３アーム（３８Ｅ４ｖ１、３８Ｅ４、およびＳＰ３４）および
低親和性ＣＤ３アーム（４０Ｇ５ｃおよび２Ｃ１１）をｈｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ
２の抗ＨＥＲ２アームと組み合わせてインビトロで検査した（図８５～８６）。このアッ
セイから３種類の候補ＴＤＢ、すなわち、ｈｕ４Ｄ５－ＳＰ３４、ｈｕ４Ｄ５－２Ｃ１１
、および２Ｃ４－３８Ｅ４をさらにインビボで特性分析するためにそれらの殺傷活性に基
づいて選択した。ｈｕ４Ｄ５－２Ｃ１１　ＨＥＲ２　ＴＤＢによるＨＥＲ２発現腫瘍担持
動物の処置によって処置から早くも４時間後にその腫瘍中でＣＤ４５＋細胞とＣＤ８＋細
胞が増加した。さらに分析すると、ＨＥＲ２－ＴＤＢ処置腫瘍はＩＦＮγ＋細胞およびＰ
Ｄ１＋ＣＤ８＋Ｔ細胞の増加、ならびにＴ調節性（Ｔｒｅｇ）細胞の存在の増加を明らか
にした（図８７Ｂ）。腫瘍における免疫浸潤物の増加の検出はベヒクル対照処理と比較し
たときのＨＥＲ２－ＴＤＢ処理動物の腫瘍体積の減少とも相関した（図８７Ａ）。図８８
Ａにおいて、低親和性抗ＣＤ３アームである２Ｃ１１または高親和性抗ＣＤ３アームであ
るＳＰ３４と組み合わされた抗ＨＥＲ２アームｈｕ４Ｄ５が両方とも遺伝子導入ＨＥＲ２
マウスにおいて腫瘍退縮を引き起こした。しかしながら、この応答は３８Ｅ４高親和性抗
ＣＤ３アームと組み合わされた低親和性２Ｃ４抗ＨＥＲ２アームでは観察されなかった（
図８８Ａ～８８Ｂ）。
【１１５２】
　ＳＫＢＲ３増殖を直接的に抑制する能力についてもＨＥＲ２　ＴＤＢを二価トラスツズ
マブおよびトラスツズマブ－Ｆａｂ断片と比較した。ＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３標的細胞を
９６ウェルプレートに５×１０３細胞／ウェルの密度で播種し、指定された抗体または断
片抗体による処理の前に一晩にわたってインキュベートして細胞を接着させた。細胞増殖
／生存度を処理の６日後にＣＥＬＬＴＩＴＥＲＧＬＯ（登録商標）生物発光細胞生存度ア
ッセイ（プロメガ社、マジソン、ウィスコンシン州）によって分析した。このアッセイの
結果が図７４Ｂに示されている。さらに、トラスツズマブ、大腸菌内で産生されたトラス
ツズマブ、およびＨＥＲ２　ＴＤＢを使用してインビトロ細胞傷害アッセイを実施してＮ
Ｋ細胞介在性抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ＡＤＣＣ）（Ｊｅｆｆｅｒｉｓ　Ｔｒｅｎ
ｄｓ　ｉｎ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　ｓｃｉｅｎｃｅｓ．　３０：　３５６～
３６２，　２００９、Ｓｉｍｍｏｎｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｉｍｍｕ
ｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ．　２６３：　１３３～１４７，　２００２）を誘
導するそれらの能力を測定した。大腸菌内で産生された抗体はグリコシル化されず、それ
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によってＡＤＣＣを媒介するために必要なＦｃγＲ結合が損なわれる。Ｊｕｎｔｔｉｌａ
ら（Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．　７０：　４４８１～４４８９，　２０１０）中
のように細胞傷害性検出キットＬＤＨ（ロッシュ社、マンハイム、ドイツ）を使用して細
胞傷害アッセイを実施した。簡単に説明すると、明示されている抗体による処理から４時
間後に溶解細胞を乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）放出によって検出した。結果が図７４Ｃに示
されている。
【１１５３】
　作製されたＨＥＲ２　ＴＤＢはＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３標的細胞の殺傷およびＴ細胞の
細胞傷害作用の活性化を支援するそれらの能力についても検査された。フローサイトメト
リーによってインビトロ細胞傷害をモニターした。標的細胞を製造業者のプロトコルに従
ってカルボキシフルオレセインスクシンイミジルエステル（ＣＦＳＥ）（Ｉｎｖｉｔｒｏ
ｇｅｎ社、番号Ｃ３４５５４）で標識した。ＣＦＳＥ標識標的細胞およびヒトＰＢＭＣか
ら精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を（図の凡例に表示されている）ある特定のＥ：Ｔ比率でＴ
ＤＢと共に、またはＴＤＢを含まずに２４時間にわたって混合した。そのインキュベーシ
ョンの最後にそれらの細胞をトリプシンによってそのプレートから浮き上がらせ、収集し
た。それらの細胞を等体積のＰＢＳ＋２％ＦＢＳ＋１ｍＭ　ＥＤＴＡ＋ヨウ化プロピジウ
ム（ＰＩ）の中に再懸濁した。フローサイトメトリー分析を自動操作形式のＦＡＣＳＣａ
ｌｉｂｕｒ上で行った。ＣＦＳＥ陽性／ＰＩ陰性細胞に対してゲーティングを行うことで
生存標的細胞数を計数した。細胞傷害率（％）を次のように計算した：細胞傷害率（％）
＝（ＴＤＢを含まないときの生存標的細胞数－ＴＤＢを含むときの生存標的細胞）／（Ｔ
ＤＢを含まないときの生存標的細胞数）×１００。図７５に示されているように、ＨＥＲ
２　ＴＤＢは抗ＨＥＲ２アームとしてｈｕ４Ｄ５親和性変異体９１ＡまたはＹ１００Ａの
どちらかを有するＨＥＲ２　ＴＤＢと比較して堅固なインビトロＳＫＢＲ３標的細胞殺傷
を示した（ｈｕ４Ｄ５／ＵＣＨＴ１ｖ９　ＴＤＢのＥＣ５０＝０．１ｎｇ／ｍｌ、ｈｕ４
Ｄ５．９１Ａ／ＵＣＨＴ１ｖ９　ＴＤＢのＥＣ５０＝２５．５ｎｇ／ｍｌ、ｈｕ４Ｄ５．
Ｙ１００Ａ／ＵＣＨＴ１ｖ９　ＴＤＢのＥＣ５０＝決定することができなかった）。
【１１５４】
　加えて、ＨＥＲ２細胞外ドメイン（ＥＣＤ）に対する抗ＨＥＲ２　ｈｕ４Ｄ５変異体の
結合親和性（０．４ｎＭ）はＨＥＲ２アーム２Ｃ４（２．０ｎＭ）および７Ｃ２（１．７
ｎＭ）よりも高く、そのことは図７６Ｂに示されている。さらに、図７６Ｃはｈｕ４Ｄ５
　ＨＥＲ２－ＴＤＢが２Ｃ４　ＨＥＲ２－ＴＤＢおよび７Ｃ２　ＨＥＲ２－ＴＤＢよりも
強力なＭＣＦ７標的細胞殺傷のメディエーターであることを示している。ＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂによって誘導されるその殺傷の動態をさらにアッセイした。図９４Ａに見られるように
、４～１２時間では顕著な殺傷活性が検出されなかった。２４時間において堅固な殺傷が
検出され、時間経過と共に殺傷活性が上昇した。図９０Ａ～９０Ｃおよび９２Ｃに示され
ているように、ｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２－ＴＤＢの抗ＣＤ３アームの追加の比較によりＨＥ
Ｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞の殺傷の媒介における様々なクローンの有効性が示された。特に
、ｈｕ４Ｄ５／３８Ｅ４ｃとｈｕ４Ｄ５／４０Ｇ５ｃの２種類のＨＥＲ２　ＴＤＢが驚く
べきことに標的細胞殺傷の媒介に関してＨＥＲ２　ＴＤＢ　ｈｕ４Ｄ５／ＳＰ３４と同じ
位に、またはそれ以上に効果的であった（図９０Ｂおよび９０Ｃ）。
【１１５５】
　Ｔ細胞活性化アッセイに検査されると、ＨＥＲ２　ＴＤＢは抗ＨＥＲ２アームとしてｈ
ｕ４Ｄ５親和性変異体９１ＡまたはＹ１００Ａのどちらかを有するＨＥＲ２　ＴＤＢと比
較してインビトロでＴ細胞活性を堅固に誘導することができたことが図８９によって示さ
れている。アッセイされたｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２－ＴＤＢの３種類の抗ＣＤ３アーム（Ｓ
Ｐ３４、３８Ｅ４ｃ、および４０Ｇ５ｃ）は図９１Ａに見られるようにヒトＣＤ８＋Ｔ細
胞上のＣＤ３抗原に対して異なる結合親和性を示した。それにもかかわらず、３種類のＨ
ＥＲ２－ＴＤＢの全てがＣＤ８＋Ｔ細胞活性化を媒介することができた（図９１Ｂ）。ｈ
ｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２－ＴＤＢの３８Ｅ４抗ＣＤ３アームおよび３８Ｅ４ｃ抗ＣＤ３アーム
のＣＤ８＋Ｔ細胞活性化を媒介する能力の追加の分析が図９２Ｄに示されている。ＨＥＲ
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２　ＴＤＢによって誘導されるＴ細胞活性化の動態をさらにアッセイした。ＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢ処理が開始されてから４時間後にＴ細胞活性化の初期の兆候（ＣＤ６９）が現れた。
しかしながら、後期活性化マーカー（細胞外ＣＤ１０７ａ）は、その後２４時間の時点で
検出された（図９４Ａ）。さらに、ＣＤ８＋細胞をＨＥＲ２　ＴＤＢ、またはヒトＨＥＲ
２を発現しない標的細胞（ＢＪＡＢ細胞）とインキュベートしたときにはＴ細胞活性化は
４８時間の後には検出されなかった。ＨＥＲ２＋ＳＫＢＲ３細胞が標的として使用された
ときには細胞傷害性顆粒の放出に伴って堅固なＴ細胞活性化が見られた（図９３Ａ）。
【１１５６】
　我々は、ＢＴ４７４標的細胞の殺傷を誘導し、且つ、Ｔ細胞を活性化するＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢの能力も検査し、次の５つの標的細胞に対するエフェクターＣＤ８＋Ｔ細胞の比率、
すなわち、１：５、１：２、１：１、３：１、および５：１についてその能力をアッセイ
した。この実験はＬＤＨ放出によって測定される細胞傷害がエフェクター細胞のタイトレ
ーションによって著しく減少することを明らかにした。しかしながら、１：１以下のＥ：
Ｔ比率であっても弱いＬＤＨシグナルと堅固なＴ細胞活性化が検出された（図９４Ｂ）。
【１１５７】
　これらのアッセイでは標的細胞および精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞をＴＤＢが存在する、
または存在しない状態で混合し、フローサイトメトリーによってＴ細胞活性化を分析した
。そのインキュベーションの最後に細胞をＣＤ８－ＦＩＴＣ（ＢＤバイオサイエンス社、
５５５６３４）、ＣＤ６９－ＰＥ（ＢＤバイオサイエンス社、５５５５３１）およびＣＤ
１０７ａ－Ａｌｅｘａ－Ｆｌｕｏｒ６４７（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ社、５１－１０７９
）で染色した。所望により細胞をＣＤ８－ＦＩＴＣとＣＤ６９－ＰＥで染色し、ＣＤ８＋
細胞中のＣＤ８＋ＣＤ６９＋細胞のパーセンテージによってＴ細胞活性化を評価した。あ
るいは、ＣＤ８－ＦＩＴＣとＣＤ６９－ＰＥで表面を染色した後に細胞を固定し、Ｃｙｔ
ｏｆｉｘ／ＣｙｔｏＰｅｒｍ溶液（ＢＤバイオサイエンス社、５５４７２２）で透過処理
し、抗グランザイムＢ－Ａｌｅｘａ－Ｆｌｕｏｒ６４７（ＢＤバイオサイエンス社、５６
０２１２）で細胞内染色を行った。Ｔ細胞活性化をＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋細胞のパーセ
ンテージによって評価した。
【１１５８】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）のＴ細胞介在性細胞傷害を測定した
別の手段は脱顆粒アッセイである。図９３Ｂは製造業者のプロトコルに従ってＥＬＩＳＡ
によって培地から検出された可溶性パーフォリン（Ｃｅｌｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ社）、グ
ランザイムＡおよびグランザイムＢ（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ社）の結果を示している。
このアッセイではＨＥＲ２　ＴＤＢと同じＣＤ３アームを有するが、関連の無い標的アー
ムを有するものである対照ＴＤＢ（１０ｎｇ／ｍｌ）、またはＨＥＲ２　ＴＤＢ（１０ｎ
ｇ／ｍｌ）を利用した。ＳＫＢＲ３標的細胞、およびリンパ球分離媒体（ＭＰバイオメデ
ィカル社、ソロン、オハイオ州）を使用して健康なボランティアの血液から分離されたエ
フェクター末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）とそれらの抗体を個々に１８時間にわたってイン
キュベートした。インビトロ細胞傷害を上で記載されたようにＬＤＨ放出によって測定し
た。ＨＥＲ２　ＴＤＢ（１ｎｇ／ｍｌ）、エフェクターＰＢＭＣ、およびＳＫＢＲ３標的
細胞を使用して一連のアポトーシスアッセイを実施した。処理の２４時間後に脱顆粒がカ
スパーゼ３／７活性（ＣＡＳＰＡＳＥ－ＧＬＯ（登録商標）３／７アッセイ、プロメガ社
）、アポトーシス（細胞死検出ＥＬＩＳＡｐｌｕｓアッセイ、ロッシュ社）、および上に
記載されている乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）放出によって測定される細胞傷害の顕著なＨＥ
Ｒ２　ＴＤＢ誘導性上昇と同時に起きた（図９３Ｃ）。
【１１５９】
　ＨＥＲ２形質移入３Ｔ３細胞またはベクター形質移入３Ｔ３細胞の殺傷を誘導するＨＥ
Ｒ２　ＴＤＢの能力を前述のＬＤＨ細胞傷害アッセイによって測定し、その場合にベクタ
ー形質移入３Ｔ３細胞の殺傷は１９時間後に検出されず、対照的にＨＥＲ２形質移入３Ｔ
３細胞は非常に効率的に殺滅された（図９３Ｄ）。その殺傷アッセイを改変してトラスツ
ズマブＦａｂ（１μｇ／ｍｌ）または可溶性ＨＥＲ２細胞外ドメイン（ＨＥＲ２　ＥＣＤ
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）（１μｇ／ｍｌ）を使用してＨＥＲ２アーム結合を妨害し、その改変によって２４時間
後の殺傷活性の効率的な阻害が生じた（図９３Ｅ）。殺傷のＴ細胞依存性を確認するため
にＭｉｌｔｅｎｙｉ社のＣＤ３＋ミクロビーズ（番号１３０－０５０－１０１）を使用し
てＰＢＭＣからＣＤ３＋細胞を除去した。図９３Ｆは、ＨＥＲ２　ＴＤＢの存在下でＦＡ
ＣＳ分析によって評価すると、その除去によって１９時間後に標的細胞殺傷活性が消失す
ることを示している。
【１１６０】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢはＴ細胞増殖を誘導する
　ＨＥＲ２　ＴＤＢによってＴ細胞増殖が誘導されるか調査するため、ＣＤ８＋Ｔ細胞、
標的細胞（ＳＫＢＲ３）および０．１μｇ／ｍｌのＨＥＲ２　ＴＤＢを共培養し、その後
で標的細胞とＨＥＲ２　ＴＤＢが無い状態でＴ細胞培養を行った。３日目に細胞分裂によ
るＣＤ８＋／ＰＩ－細胞中のＣＦＳＥの希釈としてＴ細胞の増殖をフローサイトメトリー
によって測定した。３日後に短時間のＨＥＲ２　ＴＤＢと標的細胞による処理を受けたＴ
細胞のうちの７５％が図９５Ａに示されるように細胞分裂を起こしていた。精製したＣＤ
８＋Ｔ細胞を製造業者のプロトコルに従ってＣＦＳＥ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、番号Ｃ
３４５５４）で標識することにより、ＨＥＲ２　ＴＤＢによって誘導されたＴ細胞数をア
ッセイした。ＣＦＳＥ標識されたＣＤ８＋Ｔ細胞をＴＤＢが存在する、または存在しない
状態で標的細胞と１９時間にわたってインキュベートした。Ｔ細胞を収集し、洗浄し、２
～７日間にわたって培養した（ＲＰＭＩ＋１０％ＦＢＳ）。生存ＣＤ８＋細胞数（ＣＤ８
＋／ＰＩ－）とＣＦＳＥが薄くなった細胞のパーセンテージをＦＡＣＳにより検出した。
図９５Ｂではその細胞数が増加しなかった。培地にＩＬ－２（２０ｎｇ／ｍｌ）をさらに
添加することでＣＤ８＋細胞に生存シグナルが与えられ、堅固なＴ細胞増殖がそれらのＴ
細胞において検出されたが、それはそれらのＴ細胞がＨＥＲ２　ＴＤＢと標的細胞の両方
に曝露された場合にのみ起こった（図９５Ｃ）。重要なことに、同じ培養物中の大半のＨ
ＥＲ２＋細胞が殺滅される条件において、非標的発現細胞に対するバイスタンダー効果は
検出されなかった。腫瘍浸潤性リンパ球の拡大にとって重要であり得るＴ細胞の増殖とポ
リクローン拡大がＨＥＲ２　ＴＤＢによって誘導された。
【１１６１】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢ活性は標的細胞ＨＥＲ２発現レベルと相関する
　標的コピー数とＴＤＢ活性との間の関係を調査するため、細胞膜上に所定の数のＨＥＲ
２受容体を有する一群の癌細胞株を選択した（Ａｇｕｉｌａｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｏｎｃｏ
ｇｅｎｅ．　１８：６０５０～６２，　１９９９）。ＨＥＲ２陰性細胞株（ＢＪＡＢ　Ｌ
ＵＣ）、３種類の低ＨＥＲ２細胞株（ＭＤＡ４３５、ＭＤＡ２３１、ＭＣＦ７）、および
３種類のＨＥＲ２増幅／過剰発現細胞株（ＭＤ４５３、ＳＫＢＲ３、ＢＴ４７４）におけ
るＨＥＲ２タンパク質発現レベルをウエスタンブロットにより検出した（図９６Ａ）。Ｈ
ＥＲ２陰性細胞株、低ＨＥＲ２発現細胞株、およびＨＥＲ２過剰発現細胞株をＨＥＲ２　
ＴＤＢおよびエフェクターＰＢＭＣと２５：１のＥ：Ｔ比率で２６時間にわたってインキ
ュベートした。この時点でＬＤＨ放出アッセイを用いて細胞傷害を検出した。図９６Ｂは
、ＨＥＲ２増幅／過剰発現細胞がＴＤＢ媒介性殺傷に対して有意に高い感受性を示し（ｐ
＝０．０１５、ｔ検定）、且つ、フェムトモル濃度から低ピコモル濃度で効率的に溶解さ
れた（ＥＣ５０＝０．８～３ｐＭ）ことを示している。低レベルのＨＥＲ２を発現する細
胞株はＨＥＲ２　ＴＤＢ抗体に対して有意に低い感受性を示した（ＥＣ５０＝３３～５１
ｐＭ）。１０００未満という低いコピー数の標的抗原がＴ細胞性殺傷を支援するのに充分
であった。
【１１６２】
　図９６Ｃ～９６Ｄにおいて実施された試験について、同じ殺傷アッセイにおいてＨＥＲ
２　ＴＤＢが存在する中でＭＣＦ７細胞株またはＢＪＡＢ細胞株がＳＫＢＲ３細胞と共に
標的となった。このアッセイではＭＣＦ７細胞またはＢＪＡＢ細胞をＣＦＳＥで標識し、
ＳＫＢＲ３およびＰＢＭＣ（Ｅ：Ｔ　２０：１）と混合し、続いてＨＥＲ２　ＴＤＢを用
いる１９時間の処理を行った。細胞を抗ＨＥＲ２　ＡＰＣとＰＩで染色した。図９６Ｃは
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ＦＡＣＳによって検出され、蛍光ビーズに対して正規化された生存ＳＫＢＲ３細胞（高Ｈ
ＥＲ２、ＰＩ－）と生存ＭＣＦ７細胞（ＣＦＳＥ＋、ＰＩ－）のパーセンテージを示して
いる。ＳＫＢＲ３殺傷のＥＣ５０ではＭＣＦ７細胞の殺傷は検出されなかった。ＦＡＣＳ
によって検出され、蛍光ビーズに対して正規化された生存ＳＫＢＲ３細胞（高ＨＥＲ２、
ＰＩ－）および生存ＢＪＡＢ細胞（ＣＦＳＥ＋、ＰＩ－）のパーセンテージが示されてい
る。どのＨＥＲ２　ＴＤＢ濃度でもＢＪＡＢ細胞の顕著な殺傷は検出されなかった（図９
６Ｄ）。
【１１６３】
　非常に低い標的占有率がＴＤＢ活性に充分である
　次に式［Ｄ］／［Ｄ］＋ＫＤ（式中、Ｄ＝薬品であり、ＨＥＲ２　ＴＤＢのＫＤは５．
４ｎＭであった）を使用してＨＥＲ２　ＴＤＢのＥＣ５０におけるＨＥＲ２占有率を計算
した。ＨＥＲ２コピー数は以前に報告されている（Ａｇｕｉｌａｒ　ｅｔ　ａｌ．　Ｏｎ
ｃｏｇｅｎｅ．　１８：　６０５０～６０６２，　１９９９）。図９７Ｂ中の用量応答デ
ータからＥＣ５０値を計算した。図９６Ｅは全ての検査された細胞株で１％未満の標的占
有率が効率的な殺傷にとって充分であったことを示している。ＨＥＲ２高発現細胞株の場
合、必要な占有率はさらに低かった（０．０１～０．０５％）。そのＥＣ５０においてＨ
ＥＲ２に結合したＨＥＲ２　ＴＤＢの算出された絶対数は、低発現性細胞株ではわずかに
１０～１５０であった。これらの結果はＨＥＲ２　ＴＤＢの非常に強い効力を示しており
、わずかに１～２５コピーのＴＣＲがＴ細胞応答の誘起に関わる必要があることを示唆し
ているＴＣＲ刺激試験（Ｉｒｖｉｎｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ．　４１９：　８４
５～８４９，　２００２、Ｐｕｒｂｈｏｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　Ｉｍｍｕｎｏ
ｌｏｇｙ．　５：　５２４～５３０，　２００４、Ｓｙｋｕｌｅｖ　ｅｔ　ａｌ．　Ｉｍ
ｍｕｎｉｔｙ．　４：　５６５～５７１，　１９９６）と合致する。ＨＥＲ２　ＴＤＢの
効力は一貫して低ピコモル濃度からフェムトモル濃度範囲であった。さらに、わずかに１
０～５００コピーのＨＥＲ２結合ＴＤＢが著しいインビトロ細胞傷害の誘導に充分であっ
た。細胞膜上のわずかに約１０００コピーのＨＥＲ２が殺傷の誘導に充分であった。これ
らの試験は標的の発現レベルとＨＥＲ２　ＴＤＢに対するインビトロ感受性との間の相関
も示した。
【１１６４】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢは抗ＨＥＲ２療法に対して難治性であるＨＥＲ２＋癌細胞の殺傷に優
れている
　次に、高レベルのＨＥＲ２を発現することが以前に示されているが、トラスツズマブお
よびラパチニブの直接的な細胞作用に対してインビトロで非感受性である細胞株を調査し
た（Ｊｕｎｔｔｉｌａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃａｎｃｅｒ　Ｃｅｌｌ，　１５：４２９～４
０，　２００９、Ｊｕｎｔｔｉｌａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅ
ｓ　Ｔｒｅａｔ，　２０１０）。幾つかの細胞株についてはＰＩ３Ｋ触媒サブユニット中
の獲得活性化突然変異（ＫＰＬ４、ＨＣＣ２０２）に起因する、またはＰＴＥＮの喪失（
ＨＣＣ１５９６）によるＰＩ３Ｋ経路の活性化が耐性の原因となり得る。一連の６種類の
細胞株（５種類が乳房、１種類が肺）を１０：１の比率でエフェクターＰＢＭＣが存在し
、且つ、ＨＥＲ２　ＴＤＢが存在する状態で細胞傷害の尺度としてのＬＤＨ放出について
１９時間にわたってアッセイした。ＨＥＲ２　ＴＤＢ媒介性殺傷のＥＣ５０はフェムトモ
ル濃度範囲内または低ピコモル濃度範囲であった（図９７Ａ）。親ＢＴ４７４－Ｍ１クロ
ーンおよびＴ－ＤＭ１耐性ＢＴ４７４－Ｍ１クローンをＴ－ＤＭ１で３日間にわたって処
理した。この時点でＣＥＬＬＴＩＴＥＲＧＬＯ（登録商標）を使用して細胞生存度を測定
した（図９７Ｂ）。それらの細胞株のＴ－ＤＭ１に対する感受性は以前に報告されている
（Ｊｕｎｔｔｉｌａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｂｒｅａｓｔ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　Ｔｒｅａｔ
．　２０１０、Ｌｅｗｉｓ　Ｐｈｉｌｌｉｐｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ．　６８：　９２８０～９２９０，　２００８）。これに対して親ＢＴ４７４－
Ｍ１クローンおよびＴ－ＤＭ１耐性ＢＴ４７４－Ｍ１クローンを３：１の比率でエフェク
ターＣＤ８＋Ｔ細胞が存在する状態で２４時間にわたってＨＥＲ２　ＴＤＢで処理した。
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ＦＡＣＳアッセイを用いて細胞傷害性を検出した（図９７Ｃ）。加えて、ＨＥＲ２　ＴＤ
ＢはＨＥＲ２＋肺癌細胞の殺傷に効果的であった。２種類の独立した細胞株モデルＫＰＬ
４およびＢＴ４７４を使用したところ（図９７Ｂ～９７Ｃ）、獲得されたＴ－ＤＭ１に対
する耐性はＨＥＲ２　ＴＤＢに対する感受性に影響しなかった。
【１１６５】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢを使用するＴ細胞性殺傷活性の動員はＨＥＲ２発現に依存するが、そ
れはＨＥＲ２シグナル伝達経路と無関係であり、そのことはＨＥＲ２　ＴＤＢが現在の抗
ＨＥＲ２療法に対して難治性である腫瘍の治療に優れている可能性があることを示唆して
いる。それと一致して、複数のトラスツズマブ／ラパチニブ耐性細胞株の処理における感
受性細胞と比較して同等の活性がデータによって示された。これらの細胞における耐性は
ＨＥＲ２経路に影響する様々な機構によって形成される。ここで提示されているデータは
ＨＥＲ２　ＴＤＢを使用することで代替的な作用機序に切り換えることによって抗体薬物
複合体（例えばＴ－ＤＭ１）、小分子標的阻害剤（例えばラパチニブ）、および経路シグ
ナル伝達を阻害する治療用モノクローナル抗体（例えばトラスツズマブ）に対する耐性の
克服が広く可能になり得ることを示唆している。
【１１６６】
　ラットにおけるＨＥＲ２　ＴＤＢの薬物動態
　ＨＥＲ２　ＴＤＢの薬物動態（ＰＫ）プロファイルを評価するためにスプラーグ・ドー
リーラットを利用した。動物を次の２群に分けた：第１群：ＨＥＲ２　ＴＤＢ（１０ｍｇ
／ｋｇ、単回静脈内投与、ｎ＝４）、第２群：トラスツズマブ（１０ｍｇ／ｋｇ、単回静
脈内投与、ｎ＝４）。投与から３５日間にわたる時点で群当たり４匹のラットから試料を
採取した。約０．２ｍｌの全血を（ＣＯ２／Ｏ２麻酔下で）頸静脈から採取した。それら
の試料を凝血させ、冷蔵下で遠心分離（２０００×ｇ、５℃で１０分間）して血清を得た
。ＥＬＩＳＡによってヒトＩｇＧについて血清試料をアッセイし、そのＥＬＩＳＡにおい
てマイクロタイタープレートに被覆されているロバ抗ｈｕＦｃを循環しているヒト化抗Ｈ
ＥＲ２抗体の捕捉に使用し、ヤギ抗ｈｕＦｃ－ＨＲＰ（マウス吸着済み）を検出に使用し
た。ＰＫパラメーターは、ＷＩＮＮＯＮＬＩＮ（登録商標）、バージョン５．２．１（Ｐ
ｈａｒｓｉｇｈｔ社、マウンテイン・ビュー、カリフォルニア州）を使用して２－コンパ
ートメント法（モデル７）によって決定された。ＨＥＲ２　ＴＤＢはラットＣＤ３または
ラットＨＥＲ２と交差反応せず、それは時間的に短い分布相と長い排出相を有するＩｇＧ
１に特徴的な二相性置換を示した（図９８）。ＨＥＲ２　ＴＤＢのクリアランスと半減期
の両方がトラスツズマブに類似しており、且つ、ラット中で典型的なＩｇＧ１の予期され
る範囲内であった。
【１１６７】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢは免疫不全マウスにおいてインビボで腫瘍増殖を阻害する
　内在性機能性Ｔ細胞およびＢ細胞を欠いており、且つ、減少したレベルのＮＫ細胞種、
ＤＣ細胞種、およびマクロファージ細胞種を有するＮＯＤ－ＳＣＩＤマウスにおいてＨＥ
Ｒ２　ＴＤＢのインビボ効力を検査した。この実験では細胞接種の１～３日前にＮＯＤ／
ＳＣＩＤマウス（ＮＯＤ．ＣＢ１７－Ｐｒｋｄｃｓｃｉｄ／Ｊ、ジャクソン研究所ウェス
ト）の腫瘍接種と反対側の脇腹に０．３６ｍｇの６０日間持続放出性エストロゲンペレッ
ト（Ｉｎｎｏｖａｔｉｖｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ｏｆ　Ａｍｅｒｉｃａ社）を皮下移植し
た。０日目に５×１０６個のＭＣＦ７－ｎｅｏ／ＨＥＲ２細胞を単独で、または２人の健
康なドナーのうちの一方に由来するＨＢＳＳマトリゲル中の１０×１０６個の未刺激ヒト
ＰＢＭＣ（ＰＢＭＣ１、２）と共に右の第２／第３乳腺脂肪体に注入した。接種されたマ
ウスを次の５群に分けた：第１群：ベヒクル（対照ＴＤＢ、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を
３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝５～１０）、第２群：ＰＢＭＣ（１）（ＰＢＭ
Ｃ（１）＋対照ＴＤＢ、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始
、ｎ＝５～１０）、第３群：ＰＢＭＣ（１）＋ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＰＢＭＣ（１）とＨＥ
Ｒ２　ＴＤＢ、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝５
～１０）、第４群：ＰＢＭＣ（２）（ＰＢＭＣ（２）＋対照ＴＤＢ、０．５ｍｇ／ｋｇ、
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週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝５～１０）、および第５群：ＰＢＭＣ
（２）＋ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＰＢＭＣ（２）とＨＥＲ２　ＴＤＢ、０．５ｍｇ／ｋｇ、週
一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝５～１０）。最初の処置を接種後２時間
目に行った。個々のマウスの腫瘍体積と処理群のフィッティング腫瘍体積が図９９Ａに提
示されており、そこではＨＥＲ２　ＴＤＢによってＨＥＲ２発現腫瘍の増殖が妨げられた
。
【１１６８】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢのヒトＰＢＭＣに対する依存性を類似の免疫不全マウスモデルにおい
てさらに検査した。再び説明すると、５×１０６個のＭＣＦ７－ｎｅｏ／ＨＥＲ２細胞を
単独で、または健康なドナーに由来するＨＢＳＳマトリゲル中の１０×１０６個の未刺激
ヒトＰＢＭＣ（ＰＢＭＣ３）と共に右の第２／第３乳腺脂肪体に注入し、接種後２時間目
に最初の処置を行った。図１００Ａにおいて、接種済みマウスを次の２群に分けた：第１
群：非処置（ｎ＝７）、第２群：ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＨＥＲ２　ＴＤＢ、０．５ｍｇ／ｋ
ｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝７）。図１００Ｂにおいて、接種
されたマウスを次の３群に分けた：第１群：非処置（ｎ＝７）、第２群：ＰＢＭＣ（３）
（ＰＢＭＣ（３）＋ベヒクル、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目
に開始、ｎ＝７）、第３群：ＰＢＭＣ（３）＋対照ＴＤＢ（ＰＢＭＣ（３）＋対照ＴＤＢ
－２Ｃ１１、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝７）
。それらの結果の腫瘍体積測定値は対照ＴＤＢ処理動物では腫瘍増殖に対する効果が無い
ことを明らかにしている。
【１１６９】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢはｈｕＨＥＲ２遺伝子導入マウスにおいて大きな乳腺腫瘍の退縮を引
き起こす。
　免疫適格マウスにおけるＨＥＲ２　ＴＤＢの活性をモデル化するため、ヒトＭＭＴＶ－
ｈｕＨＥＲ２遺伝子導入マウスを使用し（Ｆｉｎｋｌｅ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｌｉｎｉｃａ
ｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ．　１０：　２４９９～２５１１；　２００４）、
且つ、マウスＩｇＧ２Ａ　ＣＤ３反応性抗体クローン２Ｃ１１（Ｌｅｏ　ｅｔ　ａｌ．　
Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ．　８４：　１３７４～１３７８，　１
９８７）を備える代用ＨＥＲ２　ＴＤＢを作製してそのＴＤＢに対する免疫応答を回避し
た。ｍｕＩｇＧ２ａとしての発現のために同等のノブ・イントゥー・ホール突然変異（Ａ
ｔｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．　２７０：　２６～３５，　１９９
７）をＦｃ領域に導入し、ならびにエフェクター機能を消失させるためにＤ２６５Ａおよ
びＮ２９７Ｇ（ＥＵ番号付け）をＦｃ領域に導入した。ｍｕＩｇＧ２ａ　ＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂでは「ノブ」アームはマウス抗ＨＥＲ２　ｈｕ４Ｄ５であり、「ホール」はキメラ抗マ
ウスＣＤ３　２Ｃ１１（Ｌｅｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ
　ＵＳＡ．　８４：　１３７４～１３７８，　１９８７）（ＴＤＢ　２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ
５）か、またはマウス抗ｈｕＣＤ３　ＳＰ３４（Ｐｅｓｓａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｔｈｅ
　ＥＭＢＯ　Ｊｏｕｒｎａｌ．　４：　３３７～３４４，　１９８５）（ＴＤＢ　ＳＰ３
４／ｈｕ４Ｄ５）のどちらかであった。それらのｍｕＩｇＧ２ａ二特異性抗体をＣＨＯ細
胞内で発現させ、インビトロ集合によって組み立てた。二特異性抗体を別の文献で記載さ
れている（Ｓｐｅｉｓｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．　３１
：　７５３～７５８，　２０１３）ように疎水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）
によって混入汚染物質から精製した。その結果生じた物質をエンドトキシンレベルについ
てＥＮＤＯＳＡＦＥ（登録商標）ポータブル検査システム（チャールズリバー社、米国）
を使用して分析し、必要なときには０．１％トリトン（商標）Ｘ－１１４でそのタンパク
質を洗浄することでエンドトキシン含有量を減少させた。ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１－ＴＤＢ
のインビトロ活性はヒトＣＤ３反応性ＨＥＲ２　ＴＤＢと同様であった（図１０１）。
【１１７０】
　図９９Ｂ～９９Ｄにおいて、定着した乳腺腫瘍を有するＭＭＴＶ－ｈｕＨＥＲ２遺伝子
導入動物を次の２群に分けた：第１群：ベヒクル（０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を５週間、
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静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝７）、および第２群：ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＨＥＲ２　Ｔ
ＤＢ（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を５週間、静脈内投与、０日
目に開始、ｎ＝７）。図９９Ｂは処置後に５７％のマウスで退縮が検出され、且つ、４３
％のマウスが検出可能な腫瘍を有しなかったことを示している。図９９Ｃは１つの腫瘍を
例外としてＨＥＲ２　ＴＤＢ（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）によって５０％を超える腫瘍退縮
が生じたことを示している。応答動物には図９９Ｄに見られるように処理開始時に１００
０ｍｍ３を超える腫瘍が含まれた。同様の実験において、マウス特異的ＣＤ３アームがヒ
ト特異的ＣＤ３アームに交換されているＣＤ３アーム対照ＴＤＢ（ＨＥＲ２　ＴＤＢ（Ｓ
Ｐ３４／ｈｕ４Ｄ５））、およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）と同じＣＤ
３アームを有するが、無関係の標的アームを有する対照ＴＤＢ（対照ＴＤＢ－２Ｃ１１）
の２種類の対照ＴＤＢを利用した。図９９Ｅにおいて、定着した乳腺腫瘍を有するＭＭＴ
Ｖ－ｈｕＨＥＲ２遺伝子導入動物を次の２群に分けた：第１群：ＣＤ３アーム対照ＴＤＢ
（ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を５週間、静
脈内投与、０日目に開始、ｎ＝５）、および第２群：対照ＴＤＢ（対照ＴＤＢ－２Ｃ１１
、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を５週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝５）。ＭＭＴＶ
－ｈｕＨＥＲ２遺伝子導入腫瘍の増殖は対照ＴＤＢに影響されなかった。
【１１７１】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢをｈｕＣＤ３遺伝子導入マウスにおいてインビボ効力についてさらに
検査した。ヒトＣＤ３ε遺伝子導入マウスは以前に記載されている（（ｈｕＣＤ３遺伝子
導入体）、ｄｅ　ｌａ　Ｈｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ　Ｅｘｐ　Ｍｅｄ．　１７３：　７
～１７，　１９９１）。この試験では１０万個のＣＴ２６－ＨＥＲ２細胞をｈｕＣＤ３遺
伝子導入マウスに皮下注射した。ＣＴ２６－ＨＥＲ２腫瘍が定着したところで動物を次の
２群に分けた：第１群：ベヒクル（０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０
日目に開始、ｎ＝７）、第２群：ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ
４Ｄ５）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝７）。
定着腫瘍の増殖がＨＥＲ２　ＴＤＢによって抑制されたが、その効果は一時的であり、完
全奏功は見られなかった（図９９Ｆ）。その試験によってＭＭＴＶ－ｈｕＨＥＲ２遺伝子
導入マウスにおける劇的な応答をはじめとするＨＥＲ２　ＴＤＢの強力なインビボ活性が
示された。
【１１７２】
　同様の実験においてマウス反応性ＨＥＲ２　ＴＤＢ（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）のインビ
ボ効力をＢａｌｂ／ｃマウスにおいて検査した。再び説明すると、１×１０５個のＣＴ２
６－ＨＥＲ２細胞を皮下注射することによって同質遺伝子腫瘍をＢａｌｂ／ｃマウスに定
着させた。腫瘍担持動物を次の４群のうちの１つに分けた：第１群：ベヒクル（０．５ｍ
ｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝１０）、第２群：ＨＥＲ２
　ＴＤＢ（ＨＥＲ２　ＴＤＢ（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３
週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝１０）、第３群：対照ＴＤＢ（ＣＴＲＬ　ＴＤＢ
（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、０日目に
開始、ｎ＝１０）、および第４群：ＴＤＭ－１（ＴＤＭ－１、１５ｍｇ／ｋｇ、週一回を
３週間、静脈内投与、０日目に開始、ｎ＝１０）。図９９Ｇは不完全な奏功にもかかわら
ずＨＥＲ２　ＴＤＢによって腫瘍進行までの時間が有意に延長した（０．０００１未満の
ログランクｐ値）ことを示している。対照的に、無関係の腫瘍アームを有する対照ＴＤＢ
は腫瘍増殖に対して効果を有しなかった。加えて、それらの腫瘍はＴＤＭ－１に対して無
反応であった。
【１１７３】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢは免疫適格マウスにおいて定着腫瘍の増殖を抑制する
　ヒトＣＤ３ε遺伝子導入マウス（ｄｅ　ｌａ　Ｈｅｒａ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ　Ｅｘｐ　
Ｍｅｄ．　１７３：　７～１７，　１９９１）を使用して免疫適格マウスにおけるＨＥＲ
２　ＴＤＢの活性をモデル化した。この実験ではｈｕＣＤ３遺伝子導入ＢＡＬＢ／ｃマウ
スの脾臓から、または健康なヒトドナーの末梢血液からｈｕＣＤ３遺伝子導入Ｔ細胞を抽
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出した。細胞をマウスまたはヒトのＣＤ８について染色し、且つ、図１０１Ａにおいては
ヒトＣＤ３（クローンＵＣＨＴ１）または図１０１ＢにおいてはマウスＣＤ３（クローン
２Ｃ１１）について染色した。フローサイトメトリーによってＣＤ８＋細胞を検出した。
図１０１ＡはｈｕＣＤ３遺伝子導入Ｔ細胞がヒトＴ細胞のレベルの約５０％でヒトＣＤ３
を発現することを示しており、図１０１ＢはｈｕＣＤ３遺伝子導入Ｔ細胞がＢＡＬＢ／ｃ
マウスのレベルの約５０％でマウスＣＤ３を発現することを示している。
【１１７４】
　次に、ヒトＨＥＲ２発現ＣＴ２６標的細胞をインビトロで殺滅する能力についてｈｕＣ
Ｄ３遺伝子導入Ｔ細胞をアッセイした。この試験ではＴ細胞をｈｕＣＤ３遺伝子導入マウ
スの脾臓、ＢＡＬＢ／ｃマウスの脾臓、または健康なヒトドナーの末梢血液から抽出した
。図１０２ＡにおいてはヒトＣＤ３特異的ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ
５）を使用して、または図１０２ＢにおいてはマウスＣＤ３特異的ＨＥＲ２　ＴＤＢ（２
Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）を使用してＣＴ２６－ＨＥＲ２細胞のインビトロ殺傷活性を検査し
た。指定されたＨＥＲ２　ＴＤＢが存在する中でエフェクターＴ細胞を２０：１の比率で
標的細胞に４０時間にわたって添加した。フローサイトメトリーによってインビトロ細胞
傷害をモニターした。マウス脾臓Ｔ細胞の殺傷活性（ＥＣ５０＝２．４ｎｇ／ｍｌ）はヒ
ト末梢Ｔ細胞（ＥＣ５０＝０．４ｎｇ／ｍｌ）と比較して一貫して低かったが、図１０２
Ａに見られるようにヒトＨＥＲ２発現標的細胞はインビトロでｈｕＣＤ３遺伝子導入Ｔ細
胞によって殺滅された。マウス特異的ＨＥＲ２　ＴＤＢ（２Ｃ１１／ｈｕ４Ｄ５）は図１
０２Ｂに見られるようにｈｕＣＤ３遺伝子導入マウス（ＥＣ５０＝１１ｎｇ／ｍｌ）とＢ
ＡＬＢ／ｃマウス（ＥＣ５０＝１０ｎｇ／ｍｌ）の両方に由来するＴ細胞による標的細胞
の殺傷を誘導した。
【１１７５】
　ＨＥＲ２　ＴＤＢの抗腫瘍活性のＴ細胞依存性を同質遺伝子腫瘍モデルにおいてさらに
アッセイした。上記のように、１×１０５個のＣＴ２６－ＨＥＲ２細胞をＢＡＬＢ／ｃマ
ウスに皮下注射した。定着した腫瘍を有するマウスを次の２群のうちの１つに分けた：第
１群：ベヒクル（ｎ＝１０）、第２群：ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５）（Ｈ
ＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内
投与、ｎ＝１０）。図１０３は、非ｈｕＣＤ３遺伝子導入マウスにおいてＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂが効果を有しなかったので、ＨＥＲ２　ＴＤＢの活性がＴ細胞に依存したことを示して
いる。この試験によってｈｕＣＤ３標的化分子用の新規効力モデルとしてｈｕＣＤ３遺伝
子導入マウスが使用され得ることが示された。
【実施例６】
【１１７６】
　例となるＣＤ３／ＬＹＰＤ１　ＴＤＢ（ＬＹＰＤ１　ＴＤＢ）の作製と特性分析
　我々は、異なる細胞表面抗原であるＬＹＰＤ１を認識することによって腫瘍細胞の撲滅
にＴ細胞の細胞傷害活性を動員するＴＤＢ抗体の能力も調査した。この目的のために我々
は抗ＣＤ３アームと抗ＬＹＰＤ１アームを有する二特異性抗ＣＤ３抗体（ＬＹＰＤ１　Ｔ
ＤＢ）を作製し、それらを特性分析した。上記のように、それらのＬＹＰＤ１　ＴＤＢを
これまでに記載された（Ａｔｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．　Ｊ．　Ｍｏｌ．　Ｂｉｏｌ．　２
７０：　２６～３５，　１９９７）ようにヒトＩｇＧ１のようなノブ・イントゥー・ホー
ル形式の完全長抗体として作製した。半抗体を大腸菌またはチャイニーズハムスター卵巣
（ＣＨＯ）細胞のどちらかの中で発現させ、プロテインＡ親和性クロマトグラフィーによ
り精製し、これまでに記載されている（Ｓｐｉｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ．　Ｂｉｏ
ｔｅｃｈｎｏｌ．　２０１３）ように適切な半抗体対をインビトロでアニールした。ＣＨ
Ｏ細胞内でＴＤＢ抗体生産を行った場合、その抗体は例えば残基Ｎ２９７に非グリコシル
化突然変異（例えば、Ｎ２９７Ｇ）を含み、その結果としてそのＴＤＢ抗体はエフェクタ
ー機能欠損変異体であり、且つ、抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ＡＤＣＣ）を開始する
ことができなかった。アニーリングの後にそれらのＬＹＰＤ１　ＴＤＢを上で記載された
ように疎水性相互作用クロマトグラフィー（ＨＩＣ）によって精製し、分析的ゲル濾過、
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マススペクトロメトリー、およびポリアクリルアミドゲル電気泳動によって特性分析した
。ＬＹＰＤ１　ＴＤＢの作製に使用された抗ＬＹＰＤ１アームは（ａ）配列番号２７２の
アミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番号２７３のアミノ酸配列を含むＶＬドメ
インを備える抗ＬＹＰＤ１抗体ＹＷＯ．４９．Ｈ６のアームであった。ＬＹＰＤ１　ＴＤ
Ｂの作製において検査された抗ＣＤ３アームにはＵＣＨＴ１ｖ９、４０Ｇ５、ＳＰ３４、
および３８Ｅ４ｖ１が含まれた。
【１１７７】
　それらの特定のＨＥＲ２　ＴＤＢをＣＤ８＋Ｔ細胞への結合（ＣＤ３結合）、ならびに
インビトロ細胞傷害アッセイおよびＴ細胞活性化アッセイによって評価される活性につい
て検査した。
【１１７８】
　Ａ．結合親和性
　それらのＬＹＰＤ１　ＴＤＢの各々の結合親和性をＣＤ２０　ＴＤＢについて上で記載
されたようにＦＡＣＳ分析で検査した。簡単に説明すると、ＦＡＣＳ結合アッセイのため
にＣＤ８＋Ｔ細胞を様々な濃度のＬＹＰＤ１　ＴＤＢ抗体と４℃で３０分間にわたってイ
ンキュベートし、その後に細胞を洗浄し、二次抗体（抗ｈｕＩｇＧ－ＰＥ、ＢＤバイオサ
イエンス社）とさらなる１５分間にわたってインキュベートし、その後に細胞を再び洗浄
してＦＡＣＳ分析の用意ができた。図１０４はＬＹＰＤ１　ＴＤＢのインビトロＦＡＣＳ
結合アッセイの結果を示している。それらの結合試験は抗ＣＤ３アームとしてＵＣＨＴ１
ｖ９または３８Ｅ４ｖ１のどちらかを有するＬＹＰＤ１　ＴＤＢが結果としてのエフェク
ター細胞に対してより高い結合親和性を示したことを示している。
【１１７９】
　Ｂ．インビトロＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ標的細胞殺傷アッセイおよびＴ細胞活性化アッセ
イ
　作製されたＬＹＰＤ１　ＴＤＢはＬＹＰＤ１発現ＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ標的細胞の殺傷
およびＴ細胞の細胞傷害作用の活性化を支援するそれらの能力についても検査された。フ
ローサイトメトリーによってインビトロ細胞傷害をモニターした。標的細胞を製造業者の
プロトコルに従ってＣＦＳＥ（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ社、番号Ｃ３４５５４）で標識した
。カルボキシフルオレセインスクシンイミジルエステル（ＣＦＳＥ）標識標的細胞および
ヒトＰＢＭＣから精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を３：１の比率でＴＤＢと共に、またはＴＤ
Ｂを含まずに４８時間にわたって混合した。それらの細胞を等量のＰＢＳ＋２％ＦＢＳ＋
１ｍＭ　ＥＤＴＡ＋ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）の中に再懸濁した。フローサイトメトリ
ー分析を自動操作形式のＦＡＣＳＣａｌｉｂｕｒ上で行った。ＣＦＳＥ陽性／ＰＩ陰性細
胞に対してゲーティングを行うことで生存標的細胞数を計数した。細胞傷害率（％）を次
のように計算した：細胞傷害率（％）＝（ＴＤＢを含まないときの生存標的細胞数－ＴＤ
Ｂを含むときの生存標的細胞）／（ＴＤＢを含まないときの生存標的細胞数）×１００。
図１０５に示されているように、抗ＣＤ３アームにＵＣＨＴ１ｖ９、３８Ｅ４ｖ１、また
はＳＰ３４を有するＬＹＰＤ１　ＴＤＢは抗ＣＤ３アームとして４０Ｇ５を有するＬＹＰ
Ｄ１　ＴＤＢと比較して堅固なインビトロＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ標的細胞殺傷を示した。
【１１８０】
　Ｔ細胞活性化アッセイに検査されると、抗ＣＤ３アームに３８Ｅ４ｖ１を有するＬＹＰ
Ｄ１　ＴＤＢ、ならびにそれより低い程度であるがＵＣＨＴ１ｖ９およびＳＰ３４を有す
るＬＹＰＤ１　ＴＤＢは抗ＣＤ３アームとして４０Ｇ５ｃを有するＬＹＰＤ１　ＴＤＢと
比較してインビトロでＴ細胞活性を堅固に誘導することができたことが図１０６によって
示されている。これらのアッセイでは標的細胞および精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞をＴＤＢ
が存在する、または存在しない状態で混合し、フローサイトメトリーによってＴ細胞活性
化を分析した。そのインキュベーションの最後に細胞をＣＤ８－ＦＩＴＣ（ＢＤバイオサ
イエンス社、５５５６３４）、ＣＤ６９－ＰＥ（ＢＤバイオサイエンス社、５５５５３１
）およびＣＤ１０７ａ－Ａｌｅｘａ－Ｆｌｕｏｒ６４７（ｅＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅ社、５
１－１０７９）で染色した。あるいは、ＣＤ８－ＦＩＴＣとＣＤ６９－ＰＥで表面を染色
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した後に細胞を固定し、Ｃｙｔｏｆｉｘ／ＣｙｔｏＰｅｒｍ溶液（ＢＤバイオサイエンス
社、５５４７２２）で透過処理し、抗グランザイムＢ－Ａｌｅｘａ－Ｆｌｕｏｒ６４７（
ＢＤバイオサイエンス社、５６０２１２）で細胞内染色を行った。Ｔ細胞活性化をＣＤ８
＋ＣＤ６９＋細胞およびＣＤ８＋ＣＤ２５＋細胞のパーセンテージによって評価した。
【１１８１】
　他の実施形態
　理解を明確にするために図版および実施例によって前述の発明を幾らか詳細に説明して
きたが、それらの説明および実施例は本発明の範囲を限定するものと解釈されるべきでは
ない。本明細書において引用された全ての特許文献および科学文献の開示の全体が参照に
よって明示的に援用される。

【図１】 【図２Ａ】
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【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　二特異性抗体であって、次の６つのＨＶＲ：
　（ａ）配列番号１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
　（ｆ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む第１結合ドメインを含む抗ＣＤ３アーム、ならびに
　次の６つのＨＶＲ：
　（ａ）配列番号１６９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
　（ｂ）配列番号１７０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、
　（ｃ）配列番号１７１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、
　（ｄ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
　（ｅ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、および
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　（ｆ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
を含む第２結合ドメインを含む抗ＨＥＲ２アーム
を含む、二特異性抗体。
【請求項２】
　前記第１結合ドメインが（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む重鎖可変（ＶＨ）ドメイン、（ｂ）配列番号
１８５のアミノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含
む軽鎖可変（ＶＬ）ドメイン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のと
おりのＶＬドメインを含む、請求項１に記載の二特異性抗体。
【請求項３】
　前記ＶＨドメインが配列番号１８４のアミノ酸配列を含む、および／または前記ＶＬド
メインが配列番号１８５のアミノ酸配列を含む、請求項２に記載の二特異性抗体。
【請求項４】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列に対して少なくとも９５
％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、（ｂ）配列番号２７１のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むＶＬドメイ
ン、または（ｃ）（ａ）のとおりのＶＨドメインと（ｂ）のとおりのＶＬドメインを含む
、請求項１から３のいずれか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項５】
　前記第２結合ドメインが（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列を含むＶＨドメイン、お
よび／または（ｂ）配列番号２７１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む、請求項４
に記載の二特異性抗体。
【請求項６】
　二特異性抗体は、（ａ）配列番号１８４のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配
列番号１８５のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第１結合ドメインを含む抗ＣＤ３
アーム、および（ａ）配列番号２７０のアミノ酸配列を含むＶＨドメインと（ｂ）配列番
号２７１のアミノ酸配列を含むＶＬドメインを含む第２結合ドメインを含む抗ＨＥＲ２ア
ームを含む、請求項１から５のいずれか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項７】
　前記第１結合ドメインがヒトＣＤ３ポリペプチドまたはカニクイザル（ｃｙｎｏ）ＣＤ
３ポリペプチドに結合する、請求項１から請求項６のいずれか一項に記載の二特異性抗体
。
【請求項８】
　（ａ）前記ヒトＣＤ３ポリペプチドは、ヒトＣＤ３εポリペプチドまたはヒトＣＤ３γ
ポリペプチドである；あるいは（ｂ）前記カニクイザルＣＤ３ポリペプチドはカニクイザ
ルＣＤ３εポリペプチドまたはカニクイザルＣＤ３γポリペプチドである、請求項７に記
載の二特異性抗体。
【請求項９】
　前記二特異性抗体が非グリコシル化部位突然変異を含む、請求項１から請求項８のいず
れか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項１０】
　前記非グリコシル化部位突然変異によって前記二特異性抗体のエフェクター機能が低下
する、請求項９に記載の二特異性抗体。
【請求項１１】
　前記非グリコシル化部位突然変異が置換突然変異である、請求項９または１０に記載の
二特異性抗体。
【請求項１２】
　前記二特異性抗体が、エフェクター機能を低下させる、Ｆｃ領域中の置換突然変異を含
む、請求項１から請求項１１のいずれか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項１３】
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　前記置換突然変異がアミノ酸残基Ｎ２９７、Ｌ２３４、Ｌ２３５、および／またはＤ２
６５（ＥＵ付番）にある、請求項１１または請求項１２に記載の二特異性抗体。
【請求項１４】
　前記置換突然変異がＮ２９７Ｇ、Ｎ２９７Ａ、Ｌ２３４Ａ、Ｌ２３５Ａ、およびＤ２６
５Ａからなる群より選択される、請求項１３に記載の二特異性抗体。
【請求項１５】
　前記二特異性抗体が
（ｉ）モノクローナル抗体、ヒト抗体、ヒト化抗体、またはキメラ抗体である；
（ｉｉ）完全長抗体である；および／または
（ｉｉｉ）ＩｇＧ抗体である
請求項１から請求項１４のいずれか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項１６】
　（ａ）前記抗ＣＤ３アームがＴ３６６Ｓ置換突然変異、Ｌ３６８Ａ置換突然変異、Ｙ４
０７Ｖ置換突然変異、およびＮ２９７Ｇ置換突然変異を含み、且つ、（ｂ）前記抗ＨＥＲ
２アームがＴ３６６Ｗ置換突然変異およびＮ２９７Ｇ置換突然変異を含む、請求項１から
１５のいずれか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項１７】
　前記二特異性抗体が１つ以上の重鎖定常ドメインを含み、前記１つ以上の重鎖定常ドメ
インが第１のＣＨ１（ＣＨ１１）ドメイン、第１のＣＨ２（ＣＨ２１）ドメイン、第１の
ＣＨ３（ＣＨ３１）ドメイン、第２のＣＨ１（ＣＨ１２）ドメイン、第２のＣＨ２（ＣＨ
２２）ドメイン、および第２のＣＨ３（ＣＨ３２）ドメインから選択される、請求項１か
ら請求項１６のいずれか一項に記載の二特異性抗体。
【請求項１８】
　前記１つ以上の重鎖定常ドメインのうちの少なくとも１つが別の重鎖定常ドメインと対
になり：
（ｉ）前記ＣＨ３１ドメインと前記ＣＨ３２ドメインがそれぞれ出っ張りまたは窪みを含
み、前記ＣＨ３１ドメイン中の出っ張りまたは窪みがそれぞれ前記ＣＨ３２ドメイン中の
窪みまたは出っ張りに位置することができる；または（ｉｉ）前記ＣＨ２１ドメインと前
記ＣＨ２２ドメインがそれぞれ出っ張りまたは窪みを含み、前記ＣＨ２１ドメイン中の出
っ張りまたは窪みがそれぞれ前記ＣＨ２２ドメイン中の窪みまたは出っ張りに位置するこ
とができる、
請求項１７に記載の二特異性抗体。
【請求項１９】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体をコードする単離核酸。
【請求項２０】
　請求項１９に記載の単離核酸を含むベクター。
【請求項２１】
　請求項２０に記載のベクターを含む宿主細胞。
【請求項２２】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体の作製方法であって、培
地中で請求項２１に記載の宿主細胞を培養することおよび前記宿主細胞または前記培地か
ら前記二特異性抗体を回収することを含む、方法。
【請求項２３】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体および細胞傷害剤を含む
、免疫複合体。
【請求項２４】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体、および薬学的に許容可
能な担体、賦形剤、または希釈剤を含む組成物。
【請求項２５】
　前記組成物がＰＤ－１軸結合性アンタゴニストまたは追加の治療剤をさらに含む、請求
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項２４に記載の組成物。
【請求項２６】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体を含む、それを必要とす
る対象における、細胞増殖性疾患の治療、またはその進行の遅延化のための、医薬。
【請求項２７】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体を含む、細胞増殖性疾患
を有する対象における免疫機能の強化のための医薬。
【請求項２８】
　前記細胞増殖性疾患が、乳癌、大腸癌、非小細胞性肺癌、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ
）、Ｂ細胞リンパ腫、Ｂ細胞性白血病、多発性骨髄腫、腎臓癌、前立腺癌、肝臓癌、頭頸
部癌、黒色腫、卵巣癌、中皮腫、膠芽腫、胚中心Ｂ細胞様（ＧＣＢ）ＤＬＢＣＬ、活性化
Ｂ細胞様（ＡＢＣ）ＤＬＢＣＬ、濾胞性リンパ腫（ＦＬ）、マントル細胞リンパ腫（ＭＣ
Ｌ）、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、辺縁帯リンパ腫（
ＭＺＬ）、小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＬ）、ワル
デンストレームマクログロブリン血症（ＷＭ）、中枢神経系リンパ腫（ＣＮＳＬ）、バー
キットリンパ腫（ＢＬ）、Ｂ細胞性前リンパ球性白血病、脾臓周辺帯リンパ腫、有毛状細
胞性白血病、脾リンパ腫／脾性白血病分類不能型、びまん性赤脾髄小型Ｂ細胞リンパ腫、
有毛状細胞性白血病亜型、ワルデンストレームマクログロブリン血症、重鎖病、α重鎖病
、γ重鎖病、μ重鎖病、形質細胞性骨髄腫、孤発性骨形質細胞腫、骨外性形質細胞腫、粘
膜関連リンパ組織型節外性辺縁帯リンパ腫（ＭＡＬＴリンパ腫）、節性辺縁帯リンパ腫、
小児節性辺縁帯リンパ腫、小児濾胞性リンパ腫、原発性皮膚濾胞中心リンパ腫、Ｔ細胞／
組織球豊富型大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、中枢神経原発性ＤＬＢＣＬ、皮膚原発性ＤＬＢＣ
Ｌ下肢型、高齢者ＥＢＶ陽性ＤＬＢＣＬ、慢性炎症付随型ＤＬＢＣＬ、リンパ腫様肉芽腫
症、縦隔（胸腺）原発性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、血管内大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、ＡＬ
Ｋ陽性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、形質芽球性リンパ腫、ＨＨＶ８関連多中心性キャッスル
マン病に生ずる大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、びまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫とバーキット
リンパ腫の中間の特徴を有する原発性滲出性リンパ腫／Ｂ細胞リンパ腫分類不能型、およ
びびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫と古典的ホジキンリンパ腫の中間の特徴を有するＢ細
胞リンパ腫分類不能型からなる群より選択される癌である、請求項２６または２７に記載
の医薬。
【請求項２９】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体を含む、それを必要とす
る対象における、自己免疫疾患の治療、またはその進行の遅延化のための、医薬。
【請求項３０】
　請求項１から請求項１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体を含む、自己免疫疾患を
有する対象における免疫機能の強化のための医薬。
【請求項３１】
　前記自己免疫疾患がリウマチ性関節炎、若年性リウマチ性関節炎、全身性エリテマトー
デス（ＳＬＥ）、ウェゲナー病、炎症性腸疾患、特発性血小板減少性紫斑病（ＩＴＰ）、
血栓性血小板減少性紫斑病（ＴＴＰ）、自己免疫性血小板減少症、多発性硬化症、乾癬、
ＩｇＡ腎症、ＩｇＭ多発ニューロパシー、重症筋無力症、脈管炎、糖尿病、レイノー症候
群、シェーグレン症候群、糸球体腎炎、視神経脊髄炎（ＮＭＯ）およびＩｇＧニューロパ
シーからなる群より選択される、請求項２９または請求項３０に記載の医薬。
【請求項３２】
　請求項１から１８のいずれか一項に記載の二特異性抗体を含む医薬であって、二特異性
抗体が（ａ）免疫エフェクター細胞上に位置するＣＤ３分子および（ｂ）前記免疫エフェ
クター細胞以外の標的細胞上に位置するＨＥＲ２の生体分子に結合する、医薬。
【請求項３３】
　二特異性抗体が（ａ）および（ｂ）に結合した後に前記免疫エフェクター細胞を活性化
する、請求項３２に記載の医薬。
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【請求項３４】
　前記二特異性抗体が約０．０１ｍｇ／ｋｇから約１０ｍｇ／ｋｇ、約０．１ｍｇ／ｋｇ
から約１０ｍｇ／ｋｇ、または約１ｍｇ／ｋｇの投与量で前記対象に投与されるために製
剤化される、請求項２６から請求項３３のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項３５】
　二特異性抗体が、ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストおよび／または追加の治療薬と組み
合わせて前記対象に投与するために製剤化される、請求項２６から請求項３４のいずれか
一項に記載の医薬。
【請求項３６】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストである、請求
項３５に記載の医薬。
【請求項３７】
　前記ＰＤ－Ｌ１結合性アンタゴニストがＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＰＤＬ３２８０
Ａ、ＭＤＸ－１１０５、およびＭＥＤＩ４７３６からなる群より選択される、請求項３６
に記載の医薬。
【請求項３８】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－１結合性アンタゴニストである、請求項
３５に記載の医薬。
【請求項３９】
　前記ＰＤ－１結合性アンタゴニストがＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ）、ＭＫ－３４７
５（ランブロリズマブ）、ＣＴ－０１１（ピディリズマブ）、およびＡＭＰ－２２４から
なる群より選択される、請求項３８に記載の医薬。
【請求項４０】
　前記ＰＤ－１軸結合性アンタゴニストがＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストである、請求
項３５に記載の医薬。
【請求項４１】
　前記ＰＤ－Ｌ２結合性アンタゴニストが抗体またはイムノアドヘンシンである、請求項
４０に記載の医薬。
【請求項４２】
　二特異性抗体が、グルココルチコイド、リツキシマブ、オビヌツズマブまたは抗体薬物
複合体（ＡＤＣ）と組み合わせて使用するために製剤化される、請求項２６から請求項４
１のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項４３】
　前記二特異性抗体が、対象において、皮下に、静脈内に、筋肉内に、局所に、経口で、
経皮で、腹腔内に、眼窩内に、移植によって、吸入によって、髄腔内に、脳室内に、また
は鼻腔内に投与されるために製剤化される、請求項２６から請求項４２のいずれか一項に
記載の医薬。
【請求項４４】
　前記対象がヒトである、請求項２６から請求項４３のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項４５】
　（ａ）請求項２４または請求項２５に記載の組成物、および
　（ｂ）前記組成物を対象に投与して、細胞増殖性疾患または自己免疫疾患を治療するた
め、またはその進行を遅延化するための指示を含むパッケージ挿入物
を含むキット。
 
【手続補正書】
【提出日】平成30年3月5日(2018.3.5)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１０１
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１０１】
【図１】ＣＤ３エピトープマッピング実験に使用された２６マーリンカー配列を含む単鎖
ヒトＣＤ３εγのアミノ酸配列（配列番号２８２）を示す図である。
【図２Ａ】選択されたハイブリドーマクローンの特性分析を要約している表である。その
表はヒトおよびカニクイザルのＣＤ３ε１～２７－Ｆｃを使用するＥＬＩＳＡ　ＣＤ３結
合実験、ヒトＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞、ヒトＰＢＭＣ、およびカニクイザルＰＢＭＣを使用
するＦＡＣＳ結合実験、ＦＡＣＳ分析を用いるＴ細胞活性化実験、およびアイソタイプ決
定実験の結果を要約している。
【図２Ｂ】選択されたハイブリドーマクローンの市販のヒトＣＤ３εγ抗原に対する結合
親和性（Ｋｄ値）を要約している表である。
【図３Ａ】選択されたハイブリドーマの特性分析を要約している表である。その表はヒト
およびカニクイザルのＣＤ３ε１～２７－Ｆｃを使用するＥＬＩＳＡ　ＣＤ３結合実験、
ヒトＪｕｒｋａｔ　Ｔ細胞、ヒトＰＢＭＣ、およびカニクイザルＰＢＭＣを使用するＦＡ
ＣＳ結合実験、ＦＡＣＳ分析を用いるＴ細胞活性化実験、およびアイソタイプ決定実験の
結果を要約している。
【図３Ｂ】選択されたハイブリドーマクローンの結合親和性（Ｋｄ値）を要約している表
である。
【図３Ｃ】同上
【図４Ａ】抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。それらの抗
体の各々についてＨＶＲ配列の範囲が表示されているボックスによって定められている。
【図４Ｂ】抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図４Ｃ】抗ＣＤ３抗体の重鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図５Ａ】抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図５Ｂ】抗ＣＤ３抗体の重鎖可変ドメインのアミノ酸配列を示す図である。
【図６Ａ】抗ＣＤ３抗体２１Ａ９およびＲａｂ１７の軽鎖可変ドメインのアミノ酸配列を
示す図である。
【図６Ｂ】抗ＣＤ３抗体２１Ａ９およびＲａｂ１７の重鎖可変ドメインのアミノ酸配列を
示す図である。
【図７】関連のクローン抗体に由来する抗ＣＤ３抗体の軽鎖可変ドメインアミノ酸配列の
配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラインメント（下）
であって、コンセンサス配列である４０Ｇ５ｃを示している配列アラインメントを示す図
である。
【図８Ａ】抗ＣＤ３抗体１３Ａ３とそのヒト化変異体（ｈｕ１３Ａ３）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｂ】抗ＣＤ３抗体３０Ａ１とそのヒト化変異体（ｈｕ３０Ａ１）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｃ】抗ＣＤ３抗体４１Ｄ９ａとそのヒト化変異体（ｈｕ４１Ｄ９ａ）の軽鎖可変ド
メインアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列
アラインメント（下）を示す図である。
【図８Ｄ】抗ＣＤ３抗体ＳＰ３４とそのヒト化変異体（ｈｕＳＰ３４）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｅ】抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４とそのヒト化変異体（ｈｕ３８Ｅ４）の軽鎖可変ドメイ
ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図８Ｆ】抗ＣＤ３抗体４０Ｇ５とそのヒト化変異体（ｈｕ４０Ｇ５）の軽鎖可変ドメイ
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ンアミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アラ
インメント（下）を示す図である。
【図９Ａ】抗ＣＤ３抗体１３Ａ３の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｂ】抗ＣＤ３抗体３０Ａ１の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｃ】抗ＣＤ３抗体４１Ｄ９ａの選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒ
ｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ
－２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｄ】抗ＣＤ３抗体ＳＰ３４の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｅ】抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４の選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒｅ
ａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ－
２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図９Ｆ】抗ＣＤ３抗体４０Ｇ５ｃの選択されたヒト化変異体と、市販のＣＤ３ε（Ｃｒ
ｅａｔｉｖｅ　Ｂｉｏｍａｒｔ社、シャーリー、ニューヨーク州、カタログ番号ＣＤ３Ｅ
－２１９４Ｈ）を使用してアッセイされたそれらの結合親和性を要約している表である。
【図１０】様々なＣＤ３ε抗原に対するヒト化抗ＣＤ３抗体の結合親和性を要約している
表である。
【図１１】チップ上のヒトＣＤ３εγとフロースルー中の抗ＣＤ３抗体を使用してＢｉａ
ｃｏｒｅにより測定されたヒト化抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４ｖ１から３８Ｅ４ｖ９および４０
Ｇ５ｃの結合親和性を要約している表である。
【図１２Ａ】ＨＶＲ－Ｌ３またはＨＶＲ－Ｈ３のどちらかに単一突然変異を有するヒト化
抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４ｖ１の単一アラニン突然変異体、単一セリン突然変異体、単一トレ
オニン突然変異体、または単一グルタミン酸突然変異体の相対的結合親和性であって、単
一サイクルまたは従来の多重サイクルのキネティックＢｉａｃｏｒｅ分析を用いて３８Ｅ
４ｖ１と比較したときの相対的結合親和性を要約している表である。
【図１２Ｂ】ヒト化抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４ｖ１のＨＶＲ－Ｌ３アミノ酸配列（上）および
ＨＶＲ－Ｈ３アミノ酸配列（下）を示す図である。
【図１３Ａ】ＣＤ３ε１～２７－Ｆｃのアラニン変異体に対する表示されている抗ＣＤ３
抗体の相対的結合を示す一連のグラフである。
【図１３Ｂ】野生型ＣＤ３εγファージへの結合と比較した抗ＣＤ３抗体３８Ｅ４．ｖ１
、４０Ｇ５ｃ、およびＳＰ３４．ｖ５２に結合したＣＤ３εγアラニンスキャニングファ
ージミド突然変異体の相対分率を示しているグラフである。
【図１３Ｃ】選択されたＣＤ３εγアラニンスキャニングファージミド突然変異体への抗
ＣＤ３抗体３８Ｅ４．ｖ１、４０Ｇ５ｃ、およびＳＰ３４．ｖ５２の相対的結合をファー
ジ濃度の関数として示す一連のグラフである。
【図１３Ｄ】選択されたＣＤ３εγアラニンスキャニング突然変異体への抗ＣＤ３抗体Ｓ
Ｐ３４．ｖ５２および３８Ｅ４ｖ１の相対的結合親和性であって、Ｂｉａｃｏｒｅにより
評価された相対的結合親和性を示す一組の表である。ＮＢ＝検出可能な結合が無い。
【図１４Ａ－１４Ｆ】図１４Ａは、３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂとの共結晶化の試みにおいて
使用された１６マーのＣＤ３εポリペプチドの配列を示す図である。図１４Ｂ－Ｆは、様
々な視野のｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂ／ＣＤ３εペプチド複合体を示す結晶構造の一連
のレンダリングである。
【図１４Ｇ】抗ＣＤ３抗体ｈｕ４０Ｇ５ｃおよびｈｕ３８Ｅ４．ｖ１の軽鎖可変ドメイン
アミノ酸配列の配列アラインメント（上）と重鎖可変ドメインアミノ酸配列の配列アライ
ンメント（下）を示す図であって、アラインメント中においてＣＤ３との結合に重要な各
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抗体の残基（接触残基）が丸で囲まれている図である。丸で囲まれている残基は、結晶解
析的分析によって判定すると、ＣＤ３ペプチドの５Å以内にあることがわかった。Δはバ
ーニヤポジションを表し（参考のため、例えば、Ｆｏｏｔｅ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ．　
ＪＭＢ．　２２４：　４８７，　１９９２を参照されたい）、＊はＦＷ－ＨＶＲ間の相互
作用を表し（参考のため、例えば、Ｐａｄｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．　３１：　１６９，　１９９４を参照されたい）、●はＶＨ－ＶＬ間の相互作用を
表す（参考のため、例えば、Ｐａｄｌａｎ　ｅｔ　ａｌ．　Ｍｏｌ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．
　３１：　１６９，　１９９４を参照されたい）。
【図１４Ｈ】ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂが結合したＣＤ３εポリペプチドの結晶構造の
レンダリングである。全ての抗原接触残基が黄色で示されている。Ｇ９６（オレンジ色で
示されている）がｈｕ４０Ｇ５ではＳ９６であることを除いて全ての接触残基はｈｕ３８
Ｅ４．ｖ１とｈｕ４０Ｇ５の間で同一である。
【図１４Ｉ－１４Ｌ】図１４Ｉは、ＲＭＳ＝２．２４でＶＬ領域を重ね合わせた図１４Ｊ
のＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂと同じ方向のｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂの結晶構造のリボン
ダイアグラムレンダリングである。図１４Ｊは、ＲＭＳ＝２．２４でＶＬ領域を重ね合わ
せた図１４Ｉのｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂと同じ方向のＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂの結晶
構造のリボンダイアグラムレンダリングである。図１４Ｋは、重鎖（青緑色）と軽鎖（紫
色）の間の裂け目に結合したＣＤ３εのＮ末端ペプチドと複合体になったｈｕ３８Ｅ４．
ｖ１　Ｆａｂの空間充填モデルレンダリングである。図１４Ｌは、図１４Ｋに示されてい
るＣＤ３ε／ｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂ複合体と同じ方向でＣ３εＮ末端ペプチドがス
ーパーインポーズされているＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂの空間充填モデルレンダリングであ
る。ＳＰ３４ｖ５２　ＦａｂのＨＶＲ－Ｈ２の残基Ｒ５０およびＲ５２（オレンジ色）は
ＣＤ３との結合に重要である。ＣＤ３ペプチドのＳＰ３４ｖ５２　Ｆａｂとの明らかな不
調和が矢印で示されている。
【図１４Ｍ－１４Ｎ】図１４Ｍは、ＣＤ３εγのＮ末端ペプチドと複合体になったｈｕ３
８Ｅ４．ｖ１の結晶構造レンダリングであり、ＣＤ３εγ中の第１ピログルタミン残基と
第６残基（Ｅ６）に関わる重要な分子間相互作用を示す図である。潜在的な水素結合が破
線で示されている。図１４Ｎは、重鎖（青緑色）と軽鎖（紫色）の間の裂け目に結合した
ＣＤ３εγのＮ末端ペプチドと複合体になったｈｕ３８Ｅ４．ｖ１　Ｆａｂの空間充填モ
デルレンダリングである。第５残基（Ｅ５）は、図示されているとおり、ＣＤ３εγＮ末
端ペプチドの第６残基（Ｅ６）とＦａｂ複合体を含む相互作用部位から離れている。
【図１５】ＴＤＢ抗体形成の模式的一般化を示す図である。図示されている特定のＴＤＢ
はノブ・イン・ホール（ＫＩＨ）形式の完全長型ＴＤＢとして示されており、それは真核
細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）によって産生される場合に非グリコシル化突然変異を有する
ことができる。代替的な形式では、抗ＣＤ３アーム上にノブが存在してよく、抗腫瘍抗原
アーム上にホールが存在してよい。この形式も真核細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）によって
産生される場合に非グリコシル化突然変異を有することができる。
【図１６】ＵＣＨＴ１シリーズ抗ＣＤ３アームと２Ｈ７シリーズ抗ＣＤ２０アームの様々
な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＦＡＣＳインビトロ結合アッセイの
結果を示しているグラフである。Ｂｊａｂ　Ｂ腫瘍細胞株結合（ＣＤ２０結合）、左。Ｊ
ｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）、右。
【図１７】ＵＣＨＴ１シリーズ抗ＣＤ３アームと２Ｈ７シリーズ抗ＣＤ２０アームの様々
な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＫｄ値としての一価結合親和性（上
）および（二価）結合親和性を要約している一組の表である。
【図１８】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
【図１９】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
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【図２０】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＢｊａｂ細胞結合（ＣＤ２０結合）ＦＡＣＳ
アッセイの結果を示しているグラフである。
【図２１Ａ－２１Ｃ】図２１Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結
合（ＣＤ３結合）ＦＡＣＳアッセイの結果を示しているグラフである。図２１Ｂは、同上
。図２１Ｃは、図２１Ａおよび２１Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの
ＥＣ５０（μｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図２２Ａ－２２Ｂ】図２２Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＢｊａｂ細胞結合（
ＣＤ２０結合）ＦＡＣＳアッセイの結果を示しているグラフである。図２２Ｂは、同上。
【図２３】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロＪｕｒｋａｔ細胞結合（ＣＤ３結合）ＦＡＣ
Ｓアッセイの結果を示しているグラフである。
【図２４】チップ上のヒトＣＤ３εγとフロースルー中のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢまた
はＦａｂを使用してＢｉａｃｏｒｅ分析により測定された様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤ
ＢおよびＦａｂの結合親和性を要約している表である。
【図２５Ａ－２５Ｂ】図２５Ａは、明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シ
リーズ）を２０，０００個のＢｊａｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と
共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定
されるＴ細胞活性化のパーセンテージを示しているグラフである。図２５Ｂは、明示され
ているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シリーズ）を２０，０００個のＢｊａｂ細胞お
よび５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間インキュベーションした後の非
ＴＤＢ処理対照と比較したＢｊａｂ殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により
測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図２６Ａ－２６Ｂ】図２６Ａは、明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７シ
リーズ）をウェル当たり２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーシ
ョンした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセ
ンテージを示しているグラフである。図２６Ｂは、明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　Ｔ
ＤＢ（２Ｈ７シリーズ）をウェル当たり２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間
インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性（ｅｎｄｏ）Ｂ細胞殺傷
のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示している
グラフである。
【図２７Ａ－２７Ｂ】図２７Ａは、明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ
１シリーズ）を２０，０００個のＢｊａｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細
胞と共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により
測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージを示しているグラフである。図２７Ｂは、明示
されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１シリーズ）を２０，０００個のＢｊａ
ｂ細胞および５倍の精製されたｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間インキュベーションし
た後の非ＴＤＢ処理対照と比較したＢｊａｂ殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分
析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図２８Ａ－２８Ｂ】図２８Ａは、明示されているＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ
１シリーズ）をウェル当たり２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベ
ーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパ
ーセンテージを示しているグラフである。図２８Ｂは、明示されているＣＤ３／ＣＤ２０
　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１シリーズ）をウェル当たり２００，０００個のヒトＰＢＭＣと共に
２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパ
ーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラ
フである。
【図２９Ａ－２９Ｂ】図２９Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
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様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号３から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図２９Ｂは、２Ｈ７ｖ
１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２
０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から単離された）ヒトＰＢ
ＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現によ
り測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパ
ーセンテージを示しているグラフである。
【図３０Ａ－３０Ｂ】図３０Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号４から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３０Ｂは、２Ｈ７ｖ
１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２
０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号４から単離された）ヒトＰＢ
ＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現によ
り測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパ
ーセンテージを示しているグラフである。
【図３１Ａ－３１Ｂ】図３１Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号２から単離された）カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーシ
ョンした後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、
ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３１Ｂは、
２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３
／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から単離された）
カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２
５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析に
より測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３２Ａ－３２Ｂ】図３２Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号３から単離された）カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーシ
ョンした後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、
ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３２Ｂは、
２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３
／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から単離された）
カニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２
５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析に
より測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３３Ａ－３３Ｂ】図３３Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
のカニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の非ＴＤＢ処理対照と
比較したＢｊａｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパ
ーセンテージを示しているグラフである。図３３Ｂは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アーム
と抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当た
り２００，０００個のカニクイザルＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした後の
ＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであ
って、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。
【図３４Ａ－３４Ｂ】図３４Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
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の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３４Ｂは、２Ｈ７ｖ
１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２
０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢ
ＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現によ
り測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパ
ーセンテージを示しているグラフである。
【図３５Ａ－３５Ｂ】図３５Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号３から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３５Ｂは、２Ｈ７ｖ
１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２
０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号３から単離された）ヒトＰＢ
ＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現によ
り測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパ
ーセンテージを示しているグラフである。
【図３６Ａ－３６Ｂ】図３６Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号４から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３６Ｂは、２Ｈ７ｖ
１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２
０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号４から単離された）ヒトＰＢ
ＭＣと共に２４時間インキュベーションした後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現によ
り測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパ
ーセンテージを示しているグラフである。
【図３７Ａ－３７Ｃ】図３７Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージ
であって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図
３７Ｂは、同上。図３７Ｃは、図３７Ａおよび３７Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ
２０　ＴＤＢのＣＤ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である
。
【図３８Ａ－３８Ｃ】図３８Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図３８Ｂは、同上。図
３８Ｃは、図３８Ａおよび３８Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内在
性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図３９Ａ－３９Ｃ】図３９Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした
後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージ
であって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図
３９Ｂは、同上。図３９Ｃは、図３９Ａおよび３９Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ
２０　ＴＤＢのＣＤ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である
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。
【図４０Ａ－４０Ｃ】図４０Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図４０Ｂは、同上。図
４０Ｃは、図４０Ａおよび４０Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内在
性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４１Ａ－４１Ｃ】図４１Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージ
であって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図
４１Ｂは、同上。図４１Ｃは、図４１Ａおよび４１Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ
２０　ＴＤＢのＣＤ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である
。
【図４２Ａ－４２Ｃ】図４２Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に２４時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図４２Ｂは、同上。図
４２Ｃは、図４２Ａおよび４２Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内在
性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４３Ａ－４３Ｃ】図４３Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした
後のＣＤ６９およびＣＤ２５の表面発現により測定されるＴ細胞活性化のパーセンテージ
であって、ＦＡＣＳ分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図
４３Ｂは、同上。図４３Ｃは、図４３Ａおよび４３Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ
２０　ＴＤＢのＣＤ８＋Ｔ細胞活性化のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である
。
【図４４Ａ－４４Ｃ】図４４Ａは、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの
様々な組合せを有する様々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢをウェル当たり２００，０００個
の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣと共に４８時間インキュベーションした
後の非ＴＤＢ処理対照と比較した内在性Ｂ細胞殺傷のパーセンテージであって、ＦＡＣＳ
分析により測定されたパーセンテージを示しているグラフである。図４４Ｂは、同上。図
４４Ｃは、図４４Ａおよび４４Ｂにおいて試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内在
性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）を要約している表である。
【図４５Ａ】図４５Ａは、ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６
の抗ＣＤ２０アームと７２Ｈ６の抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイに
よって評価されるとインビトロ効力を示さないことを示しているグラフである。
【図４５Ｂ－４５Ｃ】図４５Ｂは、ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ
７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと７２Ｈ６の抗ＣＤ３アームを有するものが内在性Ｂ細胞殺
傷によって評価されるとインビトロ効力を示さないことを示しているグラフである。図４
５Ｃは、ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アー
ムと７２Ｈ６の抗ＣＤ３アームを有するものがＴ細胞活性化アッセイによって評価される
とインビトロ効力を示さないことを示しているグラフである。
【図４６Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと１３Ａ３の抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイによって評価さ
れると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
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【図４６Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと３０Ａ１の抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷アッセイによって評価さ
れると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４６Ｃ－４６Ｄ】図４６Ｃは、ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ
７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと４１Ｄ９ａの抗ＣＤ３アームを有するものがＢｊａｂ殺傷
アッセイによって評価されると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである
。試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのＢｊａｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ）
値が示されている。図４６Ｄは、ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７
ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと４１Ｄ９ａの抗ＣＤ３アームを有するものが内在性Ｂ細胞殺
傷アッセイによって評価されると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフであ
る。試験された各ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの内在性Ｂ細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍｌ
）値が示されている。
【図４６Ｅ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームと４１Ｄ９ａの抗ＣＤ３アームを有するものがＴ細胞活性化アッセイによって評価
されると低いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４７Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
する内在性Ｂ細胞殺傷アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定される
と高いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４７Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号１から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
するＴ細胞活性化アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定されると高
いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４８Ａ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
する内在性Ｂ細胞殺傷アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定される
と高いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４８Ｂ】ある特定のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ、例えば、２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０
アームとＵＣＨＴ１ｖ９、２１Ａ９、および４０Ｇ５ｃの抗ＣＤ３アームを有するＴＤＢ
がウェル当たり２００，０００個の（ドナー番号２から単離された）ヒトＰＢＭＣを使用
するＴ細胞活性化アッセイによって評価されるとき、ＦＡＣＳ分析により測定されると高
いインビトロ効力を示すことを示しているグラフである。
【図４９】２Ｈ７ｖ１６の抗ＣＤ２０アームと抗ＣＤ３アームの様々な組合せを有する様
々なＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢのインビトロ効力を要約している表である。
【図５０】抗ＣＤ２０抗体２Ｈ７．ｖ１６の軽鎖可変ドメイン（上）と重鎖可変ドメイン
（下）のアミノ酸配列を示す図である。
【図５１】抗ＣＤ３抗体ｈｕ４０Ｇ５ｃの軽鎖可変ドメイン（上）と重鎖可変ドメイン（
下）のアミノ酸配列を示す図である。
【図５２Ａ】ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（４０Ｇ５ｃ／２Ｈ７ｖ１６）がサイズ排除クロ
マトグラフィー（ＳＥＣ）によって測定されると検出可能な凝集形成を有しないことを示
す図である。
【図５２Ｂ】ＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢ（４０Ｇ５ｃ／２Ｈ７ｖ１６）が質量分析法によ
って評価されると検出可能なホモ二量体形成（すなわち、ＣＤ３／ＣＤ３抗体形成または
ＣＤ２０／ＣＤ２０抗体形成）を有しないことを示す図である。
【図５３Ａ－５３Ｂ】図５３Ａは、包括的免疫グロブリン薬物動態（ＧＲＩＰ）アッセイ
または特異的アッセイによって評価されたときのスプラーグ・ドーリー（ＳＤ）ラットに
おける様々な用量のＣＤ３／ＣＤ２０　ＴＤＢの血清中濃度の薬物動態学を経時的（日数
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）に示すグラフである。図５３Ｂは、図５３Ａにおいて試験された各投与量の試験ＣＤ３
／ＣＤ２０　ＴＤＢ抗体の定量されたクリアランス値（ｍｌ／日／ｋｇ）を要約している
表である。
【図５４Ａ－５４Ｂ】図５４Ａは、ＣＤ２０　ＴＤＢのＦ（ａｂ’）２部分がＢ細胞殺傷
（Ｂｊａｂ殺傷）に関して完全長ＩｇＧ　ＣＤ２０　ＴＤＢと同じ効力をインビトロで保
持したことを示しているグラフである。健康なドナーから単離された２０，０００個のＢ
ｊａｂ細胞および２００，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度の完全長ＣＤ２０　ＴＤＢま
たはＦ（ａｂ’）２　ＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。
図５４Ｂは、ＣＤ３＋Ｔ細胞を除いたＰＢＭＣを用いるとＢ細胞殺傷が検出されなかった
ので、ＣＤ２０　ＴＤＢのＢ細胞殺傷活性はＴ細胞依存性であることを示しているグラフ
である。健康なドナーから単離された２０，０００個のＢｊａｂ細胞および２００，００
０個のＰＢＭＣまたはＣＤ３＋Ｔ細胞を除いた２００，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度
のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした。
【図５４Ｃ－５４Ｄ】図５４Ｃは、エフェクターとしてＣＤ４＋Ｔ細胞またはＣＤ８＋Ｔ
細胞のどちらかを使用して同等のＢ細胞殺傷が達成され得ることを示しているグラフであ
る。２０，０００個のＢｊａｂ細胞および１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞
またはＣＤ４＋Ｔ細胞を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキ
ュベートした。細胞殺傷およびＣＤ６９＋ＣＤ２５＋と特色づけられたＴ細胞活性化が下
に記載されるように測定および計算された。図５４Ｄは、ＣＤ２０　ＴＤＢはＣＤ４＋Ｔ
細胞とＣＤ８＋Ｔ細胞の両方を活性化することができることを示しているグラフである。
２０，０００個のＢｊａｂ細胞および１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞また
はＣＤ４＋Ｔ細胞を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベ
ートした。細胞殺傷およびＣＤ６９＋ＣＤ２５＋と特色づけられたＴ細胞活性化が下に記
載されるように測定および計算された。
【図５４Ｅ－５４Ｆ】図５４Ｅは、ＣＤ２０　ＴＤＢが添加されるとグランザイムの発現
上昇がＣＤ８＋Ｔ細胞内でより広く認められることを示しているグラフである。２０，０
００個のＢｊａｂ細胞および１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４
＋Ｔ細胞を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュベートした
。ＦＡＣＳによってもグランザイムＢの誘導が検出された。図５４Ｆは、ＣＤ２０　ＴＤ
Ｂが添加されるとより高いレベルのパーフォリン放出がＣＤ８＋Ｔ細胞に付随することを
示しているグラフである。２０，０００個のＢｊａｂ細胞および１００，０００個の精製
されたＣＤ８＋Ｔ細胞またはＣＤ４＋Ｔ細胞を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４
時間にわたってインキュベートした。培地中のパーフォリン濃度をＥＬＩＳＡにより測定
した。
【図５５】活性化Ｔ細胞がＣＤ２０　ＴＤＢおよびＢｊａｂ細胞の存在下で増殖可能であ
ることを示す一連のフローサイトメトリーグラフである。
【図５６Ａ】ＦＡＣＳによって測定された８種類のＢ白血病／リンパ腫腫瘍細胞株の用量
応答性Ｂ細胞殺傷曲線（左）とそれら所与のＢ細胞株のＣＤ２０発現レベルと灰色のアイ
ソタイプ対照のＣＤ２０発現レベルを示す一連のグラフである。１０％ＦＢＳを添加した
ＲＰＭＩ１６４０培地中でＢ細胞を培養した。殺傷アッセイのため、様々な濃度のＣＤ２
０　ＴＤＢと健康なドナーから単離された２００，０００個のＰＢＭＣと共に２０，００
０個のＢ細胞を２４時間にわたってインキュベートした。
【図５６Ｂ】図５６Ａにおいて試験された８種類のＢ細胞株上での広い範囲の平均ＣＤ２
０発現を示しているグラフである。健康なドナーの全血から精製され、ＣＦＳＥ標識され
たＣＤ４＋Ｔ細胞またはＣＤ８＋Ｔ細胞を最初に単独で、Ｂｊａｂのみと、ＣＤ２０　Ｔ
ＤＢのみと、またはＢｊａｂおよびＣＤ２０　ＴＤＢと２４時間にわってインキュベート
し、次に細胞を洗浄し、さらに４８時間にわたって新しい培地の中に配置した。Ｔ細胞の
ＣＦＳＥ強度をＦＡＣＳにより検出し、ＢｊａｂとＣＤ２０　ＴＤＢが存在するときにの
みＴ細胞の増殖が示された。
【図５６Ｃ】ＣＤ２０　ＴＤＢが８種類全ての株の用量依存的殺傷に効力を有することを
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、標的Ｂ細胞上でのＣＤ２０発現の関数として表されるＢ細胞殺傷のＥＣ５０値（ｎｇ／
ｍｌ）（上）およびＢ細胞殺傷のパーセンテージ（下）によって示す一組のグラフである
。
【図５６Ｄ－５６Ｅ】図５６Ｄは、５種類の異なるＢ細胞抗原を標的とするＴＤＢがＢｊ
ａｂ細胞のＴ細胞性殺傷の媒介に関して同等であることを示しているグラフである。１０
％ＦＢＳを添加したＲＰＭＩ１６４０培地中でＢ細胞を培養した。殺傷アッセイのため、
２０，０００個のＢｊａｂ細胞を１０００ｎｇ／ｍｌの濃度のＣＤ２０　ＴＤＢ（ＴＤＢ
　Ａ：２Ｈ７ｖ１６／ＵＣＨＴ１ｖ９）または異なるＢ細胞抗原を標的とするＴＤＢ（す
なわち、それぞれ異なるＢ細胞抗原を標的とするＴＤＢ　Ｂ～Ｅ）と健康なドナーに由来
する１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞と共に２４時間にわたってインキュベ
ートした。図５６Ｅは、１０種類のＢ白血病／リンパ腫腫瘍細胞株についてのＢ細胞殺傷
の程度を示しているグラフである。１０％ＦＢＳを添加したＲＰＭＩ１６４０培地中でＢ
細胞を培養した。殺傷アッセイのため、２０，０００個のＢ細胞を健康なドナーに由来す
る１００，０００個の精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞および１０００ｎｇ／ｍｌのＣＤ２０　
ＴＤＢ（２Ｈ７ｖ１６／ＵＣＨＴ１ｖ９）と共に２４時間にわたってインキュベートした
。
【図５６Ｆ】８体の無作為ドナーの用量応答性殺傷曲線を示しているグラフである。
【図５６Ｇ】３０体のドナーについての２４時間アッセイにおいて１０００ｎｇ／ｍｌの
抗体を使用したときのＥＣ５０（左）とＢ細胞殺傷の程度（右）の略式プロットグラフで
ある。
【図５６Ｈ】ＣＤ２０　ＴＤＢによる２４時間以内のＢ細胞殺傷の程度がＣＤ１９　ｓｃ
ＦｖによるＢ細胞殺傷と極めて同等であるか、またはそれより上であることを示す一組の
グラフである。自家Ｂ細胞の殺傷のため、健康なドナーから単離された２００，０００個
のＰＢＭＣを表示されている濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に２４時間にわたってインキュ
ベートした。報告された細胞殺傷は下に記載されるように計算された。
【図５６Ｉ】ＣＤ２０　ＴＤＢによる２４時間以内のＢ細胞殺傷の程度がＣＤ１９－ＴＤ
ＢもしくはＣＤ２２－ＴＤＢ（上のパネル）またはＣＤ７９ａもしくはＣＤ７９ｂ（下の
パネル）によるＢ細胞殺傷と同等であるか、またはそれより上であることを示す一組のグ
ラフである。自家Ｂ細胞の殺傷のため、健康なドナーから単離された２００，０００個の
ＰＢＭＣを表示されている濃度のＣＤ２０　ＴＤＢ、ＣＤ１９　ＴＤＢ、ＣＤ２２　ＴＤ
Ｂ、ＣＤ７９ａ　ＴＤＢ、またはＣＤ７９ｂ　ＴＤＢと４０，０００個のＢＪＡＢ細胞と
共に２４時間にわたってインキュベートした。報告された細胞殺傷は下に記載されるよう
に計算された。
【図５７Ａ】ＦＡＣＳによって測定されたときにマウス（ｍｕ）ＰＢＭＣまたはヒト（ｈ
ｕ）ＰＢＭＣの中に検出されたＣＤ４＋Ｔ細胞（左のパネル）およびＣＤ８＋Ｔ細胞（中
央のパネル）において検出されたヒトＣＤ３ε、およびＣＤ１９＋Ｂ細胞（右のパネル）
において検出されたヒトＣＤ２０の相対的発現値を示す一連のグラフである。マウスＰＢ
ＭＣはｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスの血液に由来し、ヒトＰＢＭＣは
健康なドナーの血液に由来した。
【図５７Ｂ－５７Ｃ】図５７Ｂは、ＣＤ２０　ＴＤＢはヒトＣＤ２０遺伝子導入マウスに
おいてヒトＣＤ３を発現させずにマウスＴ細胞にＢ細胞を除去させることができないこと
を示しているグラフである。表示されている抗体を用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０
遺伝子導入マウスまたはｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスを一度処置した（リ
ツキシマブについては１０ｍｇ／ｋｇ、ＣＤ２０　ＴＤＢおよびＨＥＲ２　ＴＤＢについ
ては０．５ｍｇ／ｋｇ）。マウス脾臓を７日目（抗体処理から７日後）に採取した。抗ヒ
トＣＤ２０抗体であるリツキシマブを陽性対照として使用する。ＣＤ３／ＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂを陰性アイソタイプ対照として使用した。図５７Ｃは、ＣＤ２０　ＴＤＢはヒトＣＤ３
／ＣＤ２０二重遺伝子導入マウスにおいてｈｕＣＤ３を発現するマウスＴ細胞にｈｕＣＤ
２０を発現するマウスＢ細胞を強力に除去させることができることを示しているグラフで
ある。表示されている抗体を用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０遺伝子導入マウスまた
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はｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスを一度処置した（リツキシマブについては
１０ｍｇ／ｋｇ、ＣＤ２０　ＴＤＢおよびＨＥＲ２　ＴＤＢについては０．５ｍｇ／ｋｇ
）。マウス脾臓を７日目（抗体処理から７日後）に採取した。ＣＤ３／ＨＥＲ２　ＴＤＢ
を陰性アイソタイプ対照として使用した。
【図５８Ａ】ＣＤ２０　ＴＤＢを使用する処置によって最大で１５日目（投与から１５日
後）までの持続的Ｂ細胞除去が生じたことを示すタイムコース試験の一連のグラフである
。様々な用量のＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ｈｕＣＤ３二
重遺伝子導入マウスを一度処置した。マウス血液（１日目、８日目、および１５日目）を
採取した。
【図５８Ｂ】マウス脾臓におけるほぼ完全なＢ細胞の除去が０．５ｍｇ／ｋｇの単回投与
後７日目のみで達成されたが、それより少ない０．０５ｍｇ／ｋｇの用量では脾臓Ｂ細胞
の除去が部分的に起こるだけであったことを示しているグラフである。様々な用量のＣＤ
２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重遺伝子導入マウスを一
度処理した。脾臓（７日目）を採取した。
【図５８Ｃ－５８Ｄ】図５８Ｃは、７日目の堅固なＢ細胞除去がＣＤ２０　ＴＤＢで処置
したｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスの循環中で観察されることを示して
いるグラフである。０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いる静脈内投与によりｈｕ
ＣＤ２０／ｈｕＣＤ３二重遺伝子導入マウスを一度処置した。血液を０日目の５分目（処
理から５分後）、０日目の２時間目、０日目の８時間目、１日目、２日目、３日目、およ
び７日目に採取した。ｈｕＣＤ２０を発現するＢ細胞をＦＡＣＳにより測定した。図５８
Ｄは、ＣＤ２０　ＴＤＢで処置したｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスにお
けるＴ細胞活性化を示す一連のグラフである。処置されたｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重
遺伝子導入マウスはＣＤ２０　ＴＤＢ処理から２時間後にヒトＣＤ３ε発現性ＣＤ８＋Ｔ
細胞数の最大で８０％の増加を示し、その細胞数が２日目および７日目までに基線レベル
まで戻った（上のパネル）。同様に、ヒトＣＤ３ε発現性ＣＤ４＋Ｔ細胞がＣＤ２０　Ｔ
ＤＢによる処置から２時間後に８０％増加し、その後に２日目までに基線レベルまでに戻
った。０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いる静脈内投与によりｈｕＣＤ３／ｈｕ
ＣＤ２０二重遺伝子導入マウスを一度処置した。血液を０日目の５分目（処理から５分後
）、０日目の２時間目、０日目の８時間目、１日目、２日目、３日目、および７日目に採
取した。ＣＤ３εを発現するＣＤ４＋Ｔ細胞およびＣＤ８＋Ｔ細胞をＦＡＣＳにより測定
した。
【図５９Ａ】ｈｕＣＤ３／ｈｕＣＤ２０二重遺伝子導入マウスへのＴＤＢの投与後にＣＤ
２０　ＴＤＢによって濾胞性Ｂ細胞（ＦＯＢ）と同程度に効率的に辺縁帯Ｂ細胞（ＭＺＢ
）が除去されることを示す一連のフローサイトメトリーグラフである。２種類の二重遺伝
子導入動物（それぞれ左と右のパネル）をベヒクル（上のパネル）または０．５ｍｇ／ｋ
ｇのＴＤＢの単回静脈内投与（下のパネル）で処置した。マウス脾臓を７日目に採取し、
ＦＡＣＳにより分析した。
【図５９Ｂ－５９Ｅ】０．５ｍｇ／ｋｇのＴＤＢの単回静脈内投与後に表示されている時
点でＣＤ２０　ＴＤＢによって濾胞性Ｂ細胞（ＦＯＢ）（Ｃ）と同程度に効率的に辺縁帯
Ｂ細胞（ＭＺＢ）（Ｂ）が除去されることを脾臓内のＣＤ８＋Ｔ細胞の活性化（Ｄ）およ
びＣＤ８＋Ｔ細胞の増殖（Ｅ）と共に示す一連のグラフである。マウス脾臓を１日目、２
日目、３日目、５日目、７日目、および１４日目に採取した。
【図６０Ａ】０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回（反復投与設定）処
置されたヒト化ＮＳＧマウスが７日目に血液中Ｂ細胞レベルの激減を示し、２１日目には
Ｂ細胞がほぼ検出されなかったことを示しているグラフである。ヒト化ＮＳＧマウスを静
脈内投与により０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回処置した。血液を
５日前（処理の５日前）、７日目、１４日目、および２１日目に採取した。血液中のマウ
スＢ細胞数をＦＡＣＳにより測定した。
【図６０Ｂ】２１日目の堅固なＢ細胞除去がＣＤ２０　ＴＤＢで処置したヒト化ＮＳＧマ
ウスの脾臓において観察されることを示しているグラフである。ヒト化ＮＳＧマウスを静
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脈内投与により０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回処置した。脾臓を
２１日目に採取した。脾臓中のマウスＢ細胞数をＦＡＣＳにより測定した。
【図６０Ｃ】ＣＤ２０　ＴＤＢによるヒト化ＮＳＧマウスの処置から７日後（７日目）に
ｈｕＣＤ８＋Ｔ細胞が増殖しており、ｈｕＣＤ１９＋Ｂ細胞が除去されていることを示す
一連のフローサイトメトリーグラフである。ヒト化ＮＳＧマウスをベヒクルまたは０．５
ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７ｖ１６／ＵＣＨＴ１ｖ９）で処置した。対照およ
びＣＤ２０　ＴＤＢ処置ヒト化ＮＳＧマウスの脾臓を７日目に採取した。ｈｕＣＤ１９を
発現するＢ細胞およびｈｕＣＤ８を発現するＴ細胞をＦＡＣＳにより測定した。
【図６０Ｄ】０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２０　ＴＤＢで週に３回（反復投与設定）処
置されたヒト化ＮＳＧマウスが７日目に最大で１０倍のＣＤ８＋Ｔ細胞数の増加を示し、
その細胞数が１４日目および２１日目までに基線レベル以下まで戻ったことを示している
グラフである。ヒト化ＮＳＧマウスを静脈内投与により０．５ｍｇ／ｋｇの用量のＣＤ２
０　ＴＤＢで週に３回処置した。血液を５日前（処理の５日前）、７日目、１４日目、お
よび２１日目に採取した。血液中のマウスＣＤ８＋Ｔ細胞数およびＴ細胞活性化をＦＡＣ
Ｓによって測定した。
【図６０Ｅ－６０Ｆ】図６０Ｅは、２匹のヒト化ＮＳＧマウスのｈｕＣＤ２０＋Ｂ細胞（
中央のパネル）ならびにｈｕＣＤ８＋およびｈｕＣＤ４＋Ｔ細胞（右のパネル）のＦＡＣ
Ｓによって測定された基線レベルを示す一連のフローサイトメトリーグラフである。図６
０Ｆは、ＣＤ１９＋Ｂ細胞（左）、ＣＤ８＋Ｔ細胞（中央）、およびＣＤ４＋Ｔ細胞（右
）上のｈｕＣＤ３ε発現およびＣＤ２０発現のＦＡＣＳによって検出された細胞表面発現
レベルを示す一連のグラフである。
【図６１Ａ－６１Ｂ】図６１Ａは、ＣＤ２０　ＴＤＢが自家Ｔ細胞によるＣＬＬ　Ｂ細胞
の殺傷に効力を有することを示しているグラフである。１０％ＦＢＳを添加したＲＰＭＩ
培地中で２００，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢと共に４８時間に
わたってインキュベートした。図６１Ｂは、ＣＤ２０　ＴＤＢがＣＬＬ　Ｂ細胞の存在下
での自家Ｔ細胞活性化の誘導に効力を有することを示しているグラフである。１０％ＦＢ
Ｓを添加したＲＰＭＩ培地中で２００，０００個のＰＢＭＣを様々な濃度のＣＤ２０　Ｔ
ＤＢと共に４８時間にわたってインキュベートした。
【図６１Ｃ】Ｔ細胞数がエクスビボでＣＬＬ　Ｂ細胞の殺傷と非常によく相関することを
示す一組のグラフである。２００，０００個のＰＢＭＣを単独で、または健康なドナーか
ら精製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を添加して１０００ｎｇ／ｍｌのＣＤ２０　ＴＤＢと共に４
８時間にわたってインキュベートした。ＣＬＬ　ＰＢＭＣ中のＣＤ１９＋ＣＤ５＋Ｂ細胞
およびＣＤ８＋Ｔ細胞のパーセンテージは試料Ａ１６４５については９０／０．５５、Ａ
１９５７については７６／３．５、Ａ１９７８については８７／０．６３、Ａ１９８０に
ついては６９／１．３である。細胞殺傷、グランザイムＢ誘導、およびＴ細胞活性化は下
に記載されるようにＦＡＣＳによって測定された。
【図６２Ａ】移植されたＣＬＬ白血病細胞を有するＮＳＧマウスへの０．１ｍｇ／ｋｇま
たは０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの投与後のＴ細胞活性化（左）が移植されたＣ
ＬＬ　Ｂ細胞の強力な除去（右）と相関したことを示す一組のグラフである。
【図６２Ｂ】ＣＤ２０　ＴＤＢ処理後に検出可能なＢ細胞がほとんどないことを示してい
る移植されたＣＬＬ白血病細胞を有するＮＳＧマウスの脾臓切片の一組の免疫組織化学画
像である。Ｂ細胞およびＴ細胞は下に記載されるようにＮＳＧマウスに移植された。０．
５ｍｇ／ｋｇでＨＥＲ２　ＴＤＢおよびリツキシマブを用い、０．１ｍｇ／ｋｇおよび０
．５ｍｇ／ｋｇでＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与によりマウスを一度処置し、処置
から１４日後にＦＡＣＳ分析のために脾臓を採取した。
【図６３】第１群（ベヒクル：２０ｍＭヒスチジン／酢酸ｐＨ５．５、２４０ｍＭショ糖
、０．０２％ツイーン２０）、第２群（ＣＤ２０　ＴＤＢ：２Ｈ７ｖ１１４／ＵＣＨＴ１
．ｖ９、０．５ｍｇ／ｋｇ）、第３群（ベヒクル：２０ｍＭヒスチジン／酢酸ｐＨ５．５
、２４０ｍＭショ糖、０．０２％ツイーン２０、ＰＢＭＣ）、および第４群（ＣＤ２０　
ＴＤＢ：ＣＤ２０　２Ｈ７ｖ１１４／ＣＤ３　ＵＣＨＴ１．ｖ９、０．５ｍｇ／ｋｇ、Ｐ
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ＢＭＣ）のＳＣＩＤマウスのＢｊａｂ移植腫瘍の経時的近似腫瘍体積を示しているグラフ
である。エフェクター細胞は健康なヒトドナーに由来するＰＢＭＣであった。２週間にわ
たってマウスを週に一回処置した。
【図６４Ａ】Ｂｊａｂ細胞、ＮＡＬＭ－６細胞、ＳＣ－１細胞、およびＯＣＩ－ＬＹ１９
細胞上でのＣＤ２０発現の相対的レベルを示しているグラフである。Ｂ細胞およびＴ細胞
は下に記載されるようにＮＳＧマウスに移植された。０．５ｍｇ／ｋｇでＨＥＲ２　ＴＤ
Ｂおよびリツキシマブを用い、０．１ｍｇ／ｋｇおよび０．５ｍｇ／ｋｇでＣＤ２０　Ｔ
ＤＢを用いて静脈内投与によりマウスを一度処置し、処置から１４日後にＩＨＣ分析のた
めに脾臓を採取した。
【図６４Ｂ】リツキシマブおよびＣＤ２０　ＴＤＢは細胞表面上に高レベルのＣＤ２０を
発現するＢｊａｂ細胞のインビトロでの殺傷に対する効力について同等であることを示し
ているグラフである。健康なドナーから単離されたＰＢＭＣからＢ細胞が除去され、それ
らのＰＢＭＣがインビトロ細胞殺傷アッセイにおけるエフェクター細胞として使用された
。２０，０００個のＢ細胞および２００，０００個のエフェクター細胞を様々な濃度のＣ
Ｄ２０　ＴＤＢまたはリツキシマブと共に２４時間にわたってインキュベートした。ＣＤ
２０　ＴＤＢ発現をＦＡＣＳにより検出した。
【図６４Ｃ】リツキシマブではなくＣＤ２０　ＴＤＢによって細胞表面上に比較的に低い
レベルのＣＤ２０を有するＮＡＬＭ－６細胞、ＳＣ－１細胞、およびＯＣＩ－ＬＹ１９細
胞が殺滅され得ることを示しているグラフである。健康なドナーから単離されたＰＢＭＣ
からＢ細胞が除去され、それらのＰＢＭＣがインビトロ細胞殺傷アッセイにおけるエフェ
クター細胞として使用された。２０，０００個のＢ細胞および２００，０００個のエフェ
クター細胞を様々な濃度のＣＤ２０　ＴＤＢまたはリツキシマブと共に２４時間にわたっ
てインキュベートした。ＣＤ２０　ＴＤＢ発現をＦＡＣＳにより検出した。
【図６４Ｄ】非ブロック化ＣＤ２０抗原のＦＡＣＳによって測定されたＢ細胞表面発現レ
ベルをリツキシマブ－ＤＡＮＡの濃度の関数として示すグラフである。ＣＤ２０／ＣＤ３
二重遺伝子導入マウスをベヒクルまたはリツキシマブ－ＤＡＮＡ（１０ｍｇ／ｋｇ）の単
回投与で処理した。処理から５日後に脾臓を採取した。
【図６５Ａ】ＣＤ２０　ＴＤＢが高レベルのリツキシマブの存在下（Ａ）またはデキサメ
タゾンの存在下（Ｂ）でインビトロでのＢ細胞殺傷に活性を有することを示しているグラ
フである。健康なドナーから単離された２００，０００個のＰＢＭＣを最初に表示されて
いる濃度のリツキシマブ－ＤＡＮＡと共に１時間にわたってインキュベートし、次にＣＤ
２０　ＴＤＢを添加し、２４時間にわたってインキュベートした。デキサメタゾンアッセ
イのため、ＣＤ２０　ＴＤＢを添加する前に細胞を１μＭのデキサメタゾンで一晩前処理
した。細胞殺傷は下に記載されるように計算された。
【図６５Ｂ】同上
【図６６】ＣＤ２０　ＴＤＢがリツキシマブ－ＤＡＮＡにより前処置されたマウスの血液
（左）および脾臓（右）におけるＢ細胞の除去に活性を有することを示す一組のグラフで
ある。単剤処置では、表示されている用量で静脈内投与によりｈｕＣＤ２０／ＣＤ３二重
遺伝子導入マウスを一度処置した。併用処理では、最初にリツキシマブ－ＤＡＮＡを用い
てマウスを静脈内投与により処置し、３０分後にＣＤ２０　ＴＤＢを静脈内注射した。血
液を７日前、０日目の２時間目（ＴＤＢ処理から２時間後）、および７日目に採取し、脾
臓を７日目に採取した。Ｂ細胞数は下に記載されるようにＦＡＣＳによって測定された。
【図６７Ａ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの単回静脈内投与による処置前および処置
から７日後の３匹のカニクイザルの血液試料におけるＢ細胞数（左）、ＣＤ４＋Ｔ細胞数
（中央）、およびＣＤ８＋Ｔ細胞数（右）を示す一組のグラフである。１ｍｇ／ｋｇのＣ
Ｄ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により３匹のカニクイザルを一度処置した。血液を７
日前（投与の７日前）、０日目の４時間目（投与のちょうど４時間後）、および７日目に
採取した。
【図６７Ｂ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの単回静脈内投与による処置から７日後の
３匹のカニクイザルの脾臓（左）、下顎リンパ節（中央）、および腸間膜リンパ節（右）
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におけるＢ細胞レベル、ＣＤ４＋Ｔ細胞レベル、およびＣＤ８＋Ｔ細胞レベルを示す一組
のグラフである。１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により３匹のカニ
クイザルを一度処置した。血液を７日前（投与の７日前）、０日目の４時間目（投与のち
ょうど４時間後）、および７日目に採取した。
【図６７Ｃ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢの単回静脈内投与による処置前の３匹のカ
ニクイザルの脾臓（左）、下顎リンパ節（中央）、および腸間膜リンパ節（右）における
Ｂ細胞レベル、ＣＤ４＋Ｔ細胞レベル、およびＣＤ８＋Ｔ細胞レベルを示す一組のグラフ
である。１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により３匹のカニクイザル
を一度処置した。血液を７日前（投与の７日前）、０日目の４時間目（投与のちょうど４
時間後）、および７日目に採取した。
【図６７Ｄ】ベヒクル対照処理動物の脾臓（左）および下顎リンパ節（右）において検出
された総リンパ球のパーセンテージとしてのＢ細胞およびＣＤ４＋Ｔ細胞およびＣＤ８＋
Ｔ細胞の基線レベルを示す一組のグラフである。
【図６８Ａ】１ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢを用いて静脈内投与により週に４回処置さ
れた４匹のカニクイザルから採取された血液試料および血清試料のＣＤ２０　ＴＤＢ血清
中濃度を示す一組のグラフである。
【図６８Ｂ】図６５および６６Ａにおいて記載された動物から採取された血清試料のＣＤ
２０　ＴＤＢ濃度を示す一組のグラフである。平均値±標準偏差がプロットされた。
【図６９Ａ－６９Ｂ】図６９Ａは、Ａ２０－ｈｕＣＤ２０同質遺伝子Ｂａｌｂ／Ｃマウス
由来のＡ２０－ｈｕＣＤ２０細胞上でのＰＤ－Ｌ１発現のフローサイトメトリーによって
評価された発現を示すヒストグラムである。図６９Ｂは、第１群（ベヒクル）、第２群（
０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢ）、第３群（１０ｍｇ／ｋｇの抗ＰＤ－Ｌ１抗体）
、および第４群（０．５ｍｇ／ｋｇのＣＤ２０　ＴＤＢ＋抗ＰＤ－Ｌ１抗体）の経時的相
対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図７０】ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合について試験された３種類の試
験ＦｃＲＨ５　ＴＤＢの各々の結合曲線を示しているグラフである。
【図７１Ａ－７１Ｂ】図７１Ａは、ドナー番号１由来のヒトＰＢＭＣから精製されたＣＤ
８＋Ｔ細胞を用いるＭＯＬＰ－２標的細胞殺傷のパーセンテージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃
度の関数として示すグラフである。図７１Ｂは、ドナー番号２由来のヒトＰＢＭＣから精
製されたＣＤ８＋Ｔ細胞を用いるＭＯＬＰ－２標的細胞殺傷のパーセンテージをＦｃＲＨ
５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。
【図７２Ａ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテー
ジをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－２で
あり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号１から精製された。
【図７２Ｂ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞のパーセン
テージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－
２であり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号１から精製された。
【図７２Ｃ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテー
ジをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－２で
あり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号２から精製された。
【図７２Ｄ】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞のパーセン
テージをＦｃＲＨ５　ＴＤＢ濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＯＬＰ－
２であり、ＣＤ８＋Ｔ細胞はドナー番号２から精製された。
【図７３】Ｈｅｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞（上）およびＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞（下）へ
のインビトロ結合について試験された３種類のＨＥＲ２　ＴＤＢの各々の結合曲線を示す
一組のグラフである。
【図７４Ａ－７４Ｃ】図７４Ａは、Ｈｅｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞へのインビトロ結合につ
いてのトラスツズマブ（二価）、トラスツズマブ（Ｆａｂ）、およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（
ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）（二特異性）の結合曲線を示しているグラフである。図７
４Ｂは、ＣＥＬＬＴＩＴＥＲＧＬＯ（登録商標）生物発光細胞生存度アッセイによって評
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価された生存ＳＫＢＲ３細胞のパーセンテージをトラスツズマブ（二価）、トラスツズマ
ブ（Ｆａｂ）、およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）（二特異性）の
濃度の関数として示すグラフである。図７４Ｃは、溶解細胞からの乳酸脱水素酵素（ＬＤ
Ｈ）放出によって評価されたトラスツズマブ（Ｔ－ｍａｂ）、大腸菌内で産生されたトラ
スツズマブ（Ｔ－ｍａｂ大腸菌）、およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ
５）の存在下での抗体依存性細胞介在性細胞傷害（ＡＤＣＣ）介在性ＳＫＢＲ標的細胞殺
傷のパーセンテージを示しているグラフである。
【図７５】ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５－
ＴＤＢ、ｈｕ４Ｄ５．９１Ａ－ＴＤＢ、およびｈｕ４Ｄ５．Ｙ１００Ａ－ＴＤＢ）濃度の
関数として示すグラフである。
【図７６Ａ－７６Ｂ】図７６Ａは、一連のパネルである。上のパネルはｈｕ４Ｄ５　Ｆａ
ｂ（トラスツズマブ）、２Ｃ４　Ｆａｂ（ペルツズマブ）、および７Ｃ２が結合したＨＥ
Ｒ２細胞外ドメイン（ＥＣＤ）の結晶構造のレンダリングである。下のパネルは２Ｃ１１
、３８Ｅ４ｖ１、および４０Ｇ５ｃが結合したＣＤ３εのリボン構造である。図７６Ｂは
、３種類の異なるＨＥＲ２アーム、すなわち、ｈｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ２に対す
るＨＥＲ２－ＴＤＢの解離定数ＫＤ（ｎＭ）によって表される結合親和性を示している表
である。右下のパネルは３種類の異なるＣＤ３εアーム、すなわち、３８Ｅ４ｖ１、４０
Ｇ５ｃ、および２Ｃ１１に対するＨＥＲ２－ＴＤＢの解離定数ＫＤ（ｎＭ）によって表さ
れる結合親和性を示している表である。
【図７６Ｃ】ＨＥＲ２発現ＭＣＦ７標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ（
ｈｕ４Ｄ５－ＴＤＢ、２Ｃ４－ＴＤＢ、および７Ｃ２－ＴＤＢ）濃度の関数として示すグ
ラフである。細胞傷害性を乳酸脱水素酵素（ＬＤＨ）の放出によって測定した。
【図７７】次のＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体、すなわち、ｈｕ４Ｄ５－３８Ｅ４ｖ１、ｈｕ４
Ｄ５－４０Ｇ５ｃ、２Ｃ４－３８Ｅ４ｖ１、２Ｃ４－４０Ｇ５ｃ、７Ｃ２－３８Ｅ４ｖ１
、および７Ｃ２－４０Ｇ５ｃを用いる処理によって達成されるＳＫＢＲ３標的細胞殺傷の
最大パーセンテージによって示されるように、ＨＥＲ２　ｈｕ４Ｄ５アームおよび２Ｃ４
アームは細胞殺傷の強力なメディエーターであることを示しているグラフである。
【図７８】ＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３細胞株（左）およびＨＥＲ２発現ＭＣＦ７細胞株（右
）の用量依存的殺傷におけるＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体の効力を標的細胞殺傷のＥＣ５０値
（ｐＭ）と共に示す一連のグラフである。
【図７９】高親和性ＣＤ３アーム（３８Ｅ４ｖ１）または低親和性ＣＤ３アーム（４０Ｇ
５ｃ）と対になったＨＥＲ２アーム（ｈｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ２）を有する様々
なＴＤＢのＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＴＤＢ濃度（ｎｇ／
ｍＬ）の関数として示す一連のグラフである。
【図８０】一連のパネルである。左側のパネルはＨＥＲ２発現ＳＫＢＲ３細胞株およびＨ
ＥＲ２発現ＭＣＦ７細胞株の用量依存的殺傷におけるＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ
５－３８Ｅ４ｖ１、２Ｃ４－３８Ｅ４ｖ１、７Ｃ２－３８Ｅ４ｖ１、ｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ
５ｃ、２Ｃ４－４０Ｇ５ｃ、７Ｃ２－４０Ｇ５ｃ）の効力を標的細胞殺傷のＥＣ５０値（
ｐＭ）と共に示している。右側のパネルは３回の実験の所与のＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体の
ＳＫＢＲ３標的細胞でのＥＣ５０に対するＭＣＦ７標的細胞でのＥＣ５０の比率を含む表
である。
【図８１】一連のパネルである。上のパネルはＨＥＲ２－ＴＤＢ（４０Ｇ５ｃ　ＣＤ３ア
ーム）用のｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２アーム変異体（ｈｕ４Ｄ５ｖ７、ｈｕ４Ｄ５ｖ５、ｈｕ
４Ｄ５ｖ１０、ｈｕ４Ｄ５ｖ３１、ｈｕ４Ｄ５．Ｙ１００Ａ）および対応するＳＫＢＲ３
標的細胞殺傷のＥＣ５０（ｎｇ／ｍＬ）、ＨＥＲ２結合親和性（ＫＤ、ｎＭ）をｈｕ４Ｄ
５と比較したそれらｈｕ４Ｄ５変異体のＨＥＲ２結合親和性ＫＤとＳＫＢＲ３標的細胞殺
傷のＥＣ５０の比率に加えて記載する表を示している。下のパネルはｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ
２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ５、ｈｕ４Ｄ５ｖ７、ｈｕ４Ｄ５ｖ５、ｈｕ４Ｄ５ｖ１０、
およびｈｕ４Ｄ５ｖ３１）のＳＫＢＲ３　ＥＣ５０比率とｈｕ４Ｄ５　ＨＥＲ２－ＴＤＢ
変異体の相対的ＫＤ比率との間の相関を示しているグラフである。
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【図８２】ＳＫＢＲ３標的細胞およびＭＣＦ７標的細胞殺傷のパーセンテージを次のＨＥ
Ｒ２－ＴＤＢ変異体、すなわち、ｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ５ｃ（上、左）、ｈｕ４Ｄ５ｖ７－
４０Ｇ５ｃ（上、中央）、ｈｕ４Ｄ５ｖ５－４０Ｇ５ｃ（上、右）、ｈｕ４Ｄ５ｖ１０－
４０Ｇ５ｃ（下、左）、ｈｕ４Ｄ５ｖ３１－４０Ｇ５ｃ（下、中央）、ｈｕ４Ｄ５．Ｙ１
００Ａ－４０Ｇ５ｃ（下、右）の濃度の関数として示す一連のグラフである。
【図８３】一連のグラフである。左側のグラフは標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ
２－ＴＤＢの明示されているＨＥＲ２アームに特異的なＨＥＲ２ブロッキング二価単特異
性抗体の濃度（μｇ／ｍＬ）の関数として示している。（ＨＥＲ２ブロッキング抗体：ｈ
ｕ４Ｄ５、２Ｃ４、および７Ｃ２に対する二価単特異性抗体。ＨＥＲ２－ＴＤＢ：１０ｎ
ｇ／ｍＬの固定濃度のｈｕ４Ｄ５－４０Ｇ５ｃ、２Ｃ４－４０Ｇ５ｃ、および７Ｃ２－３
８Ｅ４ｖ１。）右側のグラフは生存細胞のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ　ｈｕ４Ｄ
５－４０Ｇ５ｃが存在するときと存在しないときのＨＥＲ２抗体（ｈｕ４Ｄ５）トラスツ
ズマブの濃度の関数として示している。
【図８４】一連のパネルである。上のパネルは様々な結合アッセイによって測定されたＨ
ＥＲ２アーム変異体のＨＥＲ２との反応性をＨＥＲ２クローンのｈｕ４Ｄ５抗体トラスツ
ズマブとの反応性に加えて提供する表である。下のパネルは標的細胞殺傷のパーセンテー
ジを所与のクローン（ｈｕ４Ｄ５、３Ｈ４、および２Ｈ１１）に対するＨＥＲ２二特異性
Ｆａｂの濃度（ｐＭ）の関数として示すグラフである。ＥＣ５０値が各クローンについて
ｐＭ単位で提供されている。
【図８５】ＨＥＲ２－ＴＤＢ　ＣＤ３アーム変異体（３８Ｅ４ｖ１、３８Ｅ４、ＳＰ３４
、４０Ｇ５ｃ、および２Ｃ１１）の親和性と反応性の情報を提供する表である。
【図８６】ＨＥＲ２発現ＣＴ２６標的細胞の殺傷をＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ５
－２Ｃ１１、ｈｕ４Ｄ５－ＳＰ３４、７Ｃ２－２Ｃ１１、および２Ｃ４－２Ｃ１１）の濃
度（ｎｇ／ｍＬ）の関数として示すグラフである。エフェクター細胞：ＣＤ３－ＴＧ由来
Ｔ細胞
【図８７Ａ－８７Ｂ】図８７Ａは、ベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍｇ／ｋｇ
）で処置された動物において経時的に測定された（０～５日）腫瘍体積（ｍｍ３）を示し
ているグラフである。図８７Ｂは、一連のグラフである。左上のグラフはベヒクルまたは
ＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍｇ／ｋｇ）処置後６日目に検出された５細胞当たりの末梢Ｃ
Ｄ４５＋細胞のパーセンテージを示している。右上のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－
ＴＤＢ（０．５ｍｇ／ｋｇ）処置後６日目に検出されたＣＤ８＋細胞である末梢ＣＤ４５
＋細胞のパーセンテージを示している。左下のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ
（０．５ｍｇ／ｋｇ）処置後６日目に検出されたＣＤ４＋である末梢ＣＤ４５＋細胞のパ
ーセンテージを示している。右下のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（０．５ｍ
ｇ／ｋｇ）処置後６日目に検出されたＩＦＮ＋である末梢ＣＤ８＋細胞のパーセンテージ
を示している。
【図８８Ａ－８８Ｂ】図８８Ａは、一連のグラフである。上のグラフはベヒクルまたはＨ
ＥＲ２－ＴＤＢ変異体（ｈｕ４Ｄ５－ＳＰ３４またはｈｕ４Ｄ５－２Ｃ１１、０．５ｍｇ
／ｋｇ、静脈内投与、毎週、５週間）で処置された動物における腫瘍体積の変化率（％）
のウォーターフォール・プロットである。下のグラフはＨＥＲ２－ＴＤＢ変異体（２Ｃ４
－３８Ｅ４、０．５ｍｇ／ｋｇ、静脈内投与、毎週、５週間）で処置された動物における
腫瘍体積の変化率（％）のウォーターフォール・プロットである。図８８Ｂは、一連のグ
ラフである。上のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５－ＳＰ３４）で
処置された動物の基線体積のパーセントとしての腫瘍体積を時間（日数）の関数として示
している。下のグラフはベヒクルまたはＨＥＲ２－ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５－２Ｃ１１）で処
置された動物の基線体積のパーセントとしての腫瘍体積を時間（日数）の関数として示し
ている。（ＨＥＲ２－ＴＤＢ：０．５ｍｇ／ｋｇ、静脈内投与、毎週、５週間）。
【図８９】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞のパーセンテ
ージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５－ＴＤＢ、ｈｕ４Ｄ５．９１Ａ－ＴＤＢ、およびｈ
ｕ４Ｄ５．Ｙ１００Ａ－ＴＤＢ）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＳＫＢ
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Ｒ３細胞であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細
胞の比率は３：１であった。
【図９０Ａ－９０Ｃ】図９０Ａは、ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２
　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５およびＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として
示すグラフである。図９０Ｂは、ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　
ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および４０Ｇ５ｃ／ｈｕ４Ｄ
５）濃度の関数として示すグラフである。図９０Ｃは、ＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセ
ンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および
４０Ｇ５ｃ／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。
【図９１Ａ－９１Ｂ】図９１Ａは、ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合につい
て試験された３種類のＨＥＲ２－ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ
５、および４０Ｇ５ｃ／ｈｕ４Ｄ５）の各々のＦＡＣＳ分析によって評価された結合曲線
を示しているグラフである。図９１Ｂは、ＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテージを
ＨＥＲ２－ＴＤＢ（ＳＰ３４／ｈｕ４Ｄ５、３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５、および４０Ｇ５ｃ
／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。
【図９２Ａ－９２Ｄ】図９２Ａは、ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合につい
て試験された２種類のＨＥＲ２　ＴＤＢ（３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ
４Ｄ５）のＦＡＣＳ分析によって評価された結合曲線を示しているグラフである。図９２
Ｂは、Ｈｅｒ２発現ＳＫＢＲ３細胞へのインビトロ結合について試験された２種類のＨＥ
Ｒ２　ＴＤＢ（３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）のＦＡＣＳ分析に
よって評価された結合曲線を示しているグラフである。図９２Ｃは、ＦＡＣＳ分析によっ
て評価されたＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（３８Ｅ４ｃ
／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。エフェ
クター細胞はヒトＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１で
あった。図９２Ｄは、ＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞のパーセンテージをＨＥＲ２－ＴＤＢ（
３８Ｅ４ｃ／ｈｕ４Ｄ５および３８Ｅ４／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフであ
る。
【図９３Ａ－９３Ｆ】図９３Ａは、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋
グランザイムＢ＋Ｔ細胞のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４
Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェク
ター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった
。図９３Ｂは、パーフォリンとグランザイムＡおよびＢについてＥＬＩＳＡによって検出
されたＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）Ｔ細胞介在性標的細胞脱顆粒お
よびＬＤＨ放出によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージを示す一連のグラフで
ある。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェク
ター細胞：標的細胞の比率は３０：１であった。図９３Ｃは、ＣＡＳＰＡＳＥ－ＧＬＯ（
登録商標）３／７アッセイにおけるカスパーゼ－３とカスパーゼ－７の活性、細胞死検出
ＥＬＩＳＡｐｌｕｓアッセイにおけるアポトーシス、およびＬＤＨ放出によって測定され
たＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）Ｔ細胞介在性標的細胞アポトーシス
を示す一連のグラフである。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェクター細胞はＰＢ
ＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は１０：１であった。図９３Ｄは、３Ｔ
３形質移入細胞におけるＨｅｒ２の発現を示しているウエスタンブロットの画像（上）、
およびＬＤＨ放出によって測定された活性化Ｔ細胞による標的細胞殺傷のパーセンテージ
をＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示しているグラフ
（下）である。標的細胞は３Ｔ３－ベクターおよび３Ｔ３－ＨＥＲ２であり、エフェクタ
ー細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は１０：１であった。図９
３Ｅは、ＬＤＨ放出によって評価されたトラスツズマブＦａｂ（Ｔ－Ｆａｂ）または可溶
性ＨＥＲ２細胞外ドメイン（ＥＣＤ）が存在するときのＢＴ４７４標的細胞殺傷のパーセ
ンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラ
フである。エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比
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率は５：１であった。図９３Ｆは、ＰＢＭＣエフェクター細胞集団からのＣＤ３＋細胞の
除去後のＳＫＢＲ３標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９
／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。エフェクター細胞：標的細胞の比率
は２０：１であった。
【図９４Ａ－９４Ｂ】図９４Ａは、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋
Ｔ細胞（左）およびＣＤ８＋ＣＤ１０７ａ＋Ｔ細胞（中央）のパーセンテージをＨＥＲ２
　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示し、ＳＫＢＲ３標的細胞殺
傷のパーセンテージ（右）をＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関
数として示す一連のグラフである。標的細胞はＳＫＢＲ３細胞であり、エフェクター細胞
はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった。図９４
Ｂは、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＢＴ４７４標的細胞殺傷のパーセンテージ（左）
をＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示し、ＣＤ８＋Ｃ
Ｄ６９＋グランザイムＢ＋Ｔ細胞のパーセンテージ（右）をＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ
１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示す一連のグラフである。標的細胞はＢＴ４７４
細胞であり、エフェクター細胞はＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の
比率は表示されている通りであった。
【図９５Ａ－９５Ｃ】図９５Ａは、ＳＫＢＲ３標的細胞および／またはＨＥＲ２　ＴＤＢ
（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）が存在するときのＣＤ８＋Ｔ細胞におけるＣＦＳＥの発
現を示す一連のヒストグラムである。図９５Ｂは、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ
８＋細胞数の倍率変化をＳＫＢＲ３標的細胞およびＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／
ｈｕ４Ｄ５）とのインキュベーション後の時間の関数として示すグラフである。図９５Ｃ
は、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋細胞数の倍率変化をＳＫＢＲ３標的細胞、
ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）、および２０ｎｇ／ｍｌ　ＩＬ－２と
のインキュベーション後の時間の関数として示す一連のグラフである。
【図９６Ａ－９６Ｅ】図９６Ａは、一群のヒト腫瘍細胞株におけるＨｅｒ２の発現レベル
を示すウエスタンブロットの画像である。図９６Ｂは、ＬＤＨ放出によって評価された標
的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の
関数として示すグラフである。標的細胞はＢＪＡＢ、ＭＤＡ４３５、ＭＤＡ２３１、ＭＣ
Ｆ７、ＭＤＡ４５３、ＳＫＢＲ３、およびＢＴ４７４であり、エフェクター細胞はＰＢＭ
Ｃであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は２５：１であった。図９６Ｃは、ＦＡＣ
Ｓ分析によって評価された標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ
１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞はＭＣＦ７およびＳ
ＫＢＲ３であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：標的細胞の比
率は２０：１であった。図９６Ｄは、ＦＡＣＳ分析によって評価された標的細胞殺傷のパ
ーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示す
グラフである。標的細胞はＢＪＡＢおよびＳＫＢＲ３であり、エフェクター細胞はＰＢＭ
Ｃであり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は２０：１であった。図９６Ｅは、一群の
標的細胞とそれぞれのＨＥＲ２コピー数、ＨＥＲ２　ＴＤＢのＥＣ５０およびその濃度で
のＨＥＲ２占有率のパーセンテージを示す表である。標的細胞はＭＤＡ４３５、ＭＤＡ２
３１、ＭＣＦ７、ＭＤＡ４５３、ＢＴ４７４、およびＳＫＢＲ３である。
【図９７Ａ－９７Ｃ】図９７Ａは、ＬＤＨ放出によって評価された標的細胞殺傷のパーセ
ンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラ
フである。標的細胞はＳＫＢＲ３、ＨＣＣ１５６９、ＫＰＬ４、ＨＣＣ２０２、ＪＩＭＴ
１、およびＣＡＬＵ３であり、エフェクター細胞はＰＢＭＣであり、エフェクター細胞：
標的細胞の比率は１０：１であった。図９７Ｂは、ＣＥＬＬＴＩＴＥＲＧＬＯ（登録商標
）生物発光細胞生存度アッセイによって評価された生存標的細胞のパーセンテージをトラ
スツズマブエムタンシン（Ｔ－ＤＭ１）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞は
親ＢＴ４７４－Ｍ１およびＴ－ＤＭ１耐性ＢＴ４７４－Ｍ１であり、エフェクター細胞は
ＣＤ８＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった。図９７Ｃ
は、ＦＡＣＳ分析によって評価された生存標的細胞のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ
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（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）濃度の関数として示すグラフである。標的細胞は親ＢＴ
４７４－Ｍ１およびＴ－ＤＭ１耐性ＢＴ４７４－Ｍ１であり、エフェクター細胞はＣＤ８
＋Ｔ細胞であり、エフェクター細胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図９８】ＥＬＩＳＡによって評価されスプラーグ・ドーリーラットにおけるＨＥＲ２　
ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５）の薬物動態学（ＰＫ）を示すグラフおよび表であ
る。
【図９９Ａ－９９Ｇ】図９９Ａは、第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第２群（Ｐ
ＢＭＣ（１）＋０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第３群（ＰＢＭＣ（１）＋０．５ｍｇ／
ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５））、第４群（ＰＢＭＣ（２）＋
０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第５群（ＰＢＭＣ（２）＋０．５ｍｇ／ｋｇのＨ
ＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５））の経時的相対腫瘍体積を示しているグ
ラフである。図９９Ｂは、第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．
５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））の経時的腫瘍体積変化率（
％）を示しているグラフである。図９９Ｃは、第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、
および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））の経時
的腫瘍体積相対的変化率（％）を示すヒストグラムである。図９９Ｄは、第１群（０．５
ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４
Ｄ５／２Ｃ１１））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。応答者は処理の開
始時に１０００ｍｍ３を超える腫瘍を内包していた。図９９Ｅは、第１群（０．５ｍｇ／
ｋｇのＣＤ３アーム対照ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／ＳＰ３４））、および第２群（
０．５ｍｇ／ｋｇの対照ＴＤＢ（２Ｃ１１））の経時的腫瘍体積変化率（％）を示してい
るグラフである。図９９Ｆは、第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（
０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／ＳＰ３４））の経時的相対腫瘍体積
を示しているグラフである。図９９Ｇは、第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第２
群（０．５ｍｇ／ｋｇのＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１））、第３群（０．５
ｍｇ／ｋｇの対照ＴＤＢ（２Ｃ１１））、および第４群（１５ｍｇ／ｋｇのＴ－ＤＭ１）
の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図１００Ａ－１００Ｂ】図１００Ａは、第１群（非処理）、第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５））の経時的相対腫瘍体積を示してい
るグラフである。図１００Ｂは、第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、第２群（ＰＢ
ＭＣ（３）＋０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第３群（ＰＢＭＣ（３）＋０．５ｍ
ｇ／ｋｇの対照ＴＤＢ（２Ｃ１１））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラフである。
【図１０１Ａ－１０１Ｂ】図１０１Ａは、ヒトＣＤ３へのインビトロ結合について試験さ
れたＣＤ３－ＵＣＨＴ１抗体のＦＡＣＳ分析によって評価されたヒトＴ細胞、ＣＤ３　Ｔ
Ｇ　Ｔ細胞、およびＢＡＬＢ／ｃＴ細胞に対する結合親和性を示しているグラフである。
図１０１Ｂは、マウスＣＤ３へのインビトロ結合について試験されたＣＤ３－２Ｃ１１抗
体のＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ３　ＴＧ　Ｔ細胞およびＢＡＬＢ／ｃＴ細胞に
対する結合親和性を示しているグラフである。
【図１０２Ａ－１０２Ｂ】図１０２Ａは、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＴ２６－Ｈ
ＥＲ２標的細胞殺傷のパーセンテージをＨＥＲ２　ＴＤＢ（ＵＣＨＴ１ｖ９／ｈｕ４Ｄ５
）濃度の関数として示すグラフである。エフェクター細胞はヒト末梢血液単離Ｔ細胞、ｈ
ｕＣＤ３遺伝子導入脾臓Ｔ細胞、およびＢＡＬＢ／ｃ脾臓Ｔ細胞であった。図１０２Ｂは
、ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＴ２６－ＨＥＲ２標的細胞殺傷のパーセンテージを
ＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／２Ｃ１１）濃度の関数として示すグラフである。エフェ
クター細胞はヒト末梢血液単離Ｔ細胞、ｈｕＣＤ３遺伝子導入脾臓Ｔ細胞、およびＢＡＬ
Ｂ／ｃ脾臓Ｔ細胞であった。
【図１０３】第１群（０．５ｍｇ／ｋｇのベヒクル）、および第２群（０．５ｍｇ／ｋｇ
のＨＥＲ２　ＴＤＢ（ｈｕ４Ｄ５／ＳＰ３４））の経時的相対腫瘍体積を示しているグラ
フである。
【図１０４】ＣＤ８＋ＣＤ３発現Ｔ細胞へのインビトロ結合について試験された３種類の
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ＬＹＰＤ１　ＴＤＢの各々の結合曲線を示しているグラフである。
【図１０５】ＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ標的細胞殺傷のパーセンテージをＬＹＰＤ１　ＴＤＢ
濃度の関数として示すグラフである。
【図１０６】ＦＡＣＳ分析によって評価されたＣＤ８＋ＣＤ６９＋Ｔ細胞（左）およびＣ
Ｄ８＋ＣＤ２５＋Ｔ細胞（右）のパーセンテージをＬＹＰＤ１　ＴＤＢ濃度の関数として
示す一組のグラフである。標的細胞はＯＶＣＡＲ３．Ｌｕｃ細胞であり、エフェクター細
胞：標的細胞の比率は３：１であった。
【図１０７】抗ＲＥＴ抗体４１２０５．ｖ６の軽鎖可変ドメイン（上）と重鎖可変ドメイ
ン（下）のアミノ酸配列を示す図である。
【図１０８Ａ－１０８Ｂ】図１０８Ａは、第１群（ベヒクル、週一回を３週間、静脈内投
与、ｎ＝９）、第２群（ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ
、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）、第３群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ
）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三回を３週間、腹腔内投与、ｎ＝９）、および第４群（抗ＰＤ１
（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三回を３週間、腹腔内投与＋ＣＤ２０
　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、
ｎ＝９）の腫瘍体積（ｍｍ３）を時間（日数）の関数として示すグラフである。図１０８
Ｂは、第１群（ベヒクル、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）、第２群（ＣＤ２０　
ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２Ｃ１１）、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ
＝９）、第３群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ）、１０ｍｇ／ｋｇ、週三回を３週
間、腹腔内投与、ｎ＝９）、および第４群（抗ＰＤ１（ｍｕ８Ｆ１１　ＤＡＮＡ）、１０
ｍｇ／ｋｇ、週三回を３週間、腹腔内投与＋ＣＤ２０　ＴＤＢ（２Ｈ７－ｍｕ２Ｃ１１）
、０．５ｍｇ／ｋｇ、週一回を３週間、静脈内投与、ｎ＝９）の腫瘍体積（ｍｍ３）を時
間（日数）の関数として示すグラフである。太い実線は明示されている群の近似腫瘍体積
を表す。
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