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(57)【要約】
本開示は、対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含
有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リ
ンパ球の数を、該試料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球
を標識し、次いで、該試料中のＯＸ４０の発現を示すリ
ンパ球を標識し、次いで、該試料中のＦｏｘｐ３の発現
を示すリンパ球を標識し、次いで、該試料中のＣＤ４＋
　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定するこ
とにより、測定する方法を提供する。対象の予後を判定
し、がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対
する応答性を予測する方法、及び試料中のＣＤ４＋　Ｏ
Ｘ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づいて、がん
を治療する、またはその進行を遅延させる方法がさらに
提供される。
【選択図】図８Ｃ



(2) JP 2018-504610 A 2018.2.15

10

20

30

40

50

【特許請求の範囲】
【請求項１】
　がんを有する対象の予後を判定する方法であって、
　（ａ）前記対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０
＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、
　（ｂ）参照と比較して、前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の
数に基づいて前記対象の前記予後を判定することと、を含み、前記試料中のＣＤ４＋　Ｏ
Ｘ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の増加は、前記対象が予後の改善を有し得ることを
示す、前記方法。
【請求項２】
　前記予後の改善が、全生存期間の増加を含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記予後の改善が、無憎悪生存期間の増加を含む、請求項１または請求項２に記載の方
法。
【請求項４】
　対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法であって、
　（ａ）前記対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０
＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、
　（ｂ）参照と比較して、前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の
数を判定することと、
　（ｃ）前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が前記参照より
も多い場合、前記対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することと、を含む、前記方
法。
【請求項５】
　対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法であって、前記対象に有効量
のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、前記対象から得られたがん細胞及びリンパ
球を含む試料は、参照と比較して、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の
増加を有する、前記方法。
【請求項６】
　がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対する応答性を予測する方法であって
、
　（ａ）前記対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０
＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、
　（ｂ）参照と比較して、前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の
数に基づいて、前記対象を応答性である対象または非応答性である対象に分類することと
、を含み、前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の増加は、前
記対象が前記ＯＸ４０アゴニスト治療薬に対して応答性であり得ることを示す、前記方法
。
【請求項７】
　ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が、前記対象からの前記試料の目的
の異なる領域内のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の中央値、平均値、また
は平均数である、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が、前記試料の目的の前記領域内の
全細胞に対して正規化される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記参照が、前記対象の前記がんと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られ
たがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の
数に基づく、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
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　前記参照が、前記対象の前記がんと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られ
た試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の中央値、平均値、または平均
数である、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　前記ＯＸ４０アゴニストが、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体である、請求項４～６のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記抗体が、ヒト化抗体またはヒト抗体である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　前記抗体が、ＩｇＧ１　Ｆｃ領域を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１５】
　前記抗体が、ＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１６】
　前記抗体が、Ｆｃ受容体との結合を減少させる変異を含むＦｃ領域を含む、請求項１１
に記載の方法。
【請求項１７】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２、８、または９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、
（ｂ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（
ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２７、また
は２８から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項１１に記載の
方法。
【請求項１８】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７から選択されるアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項１９】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２６から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項２０】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２７から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項１１に記載の方法。
【請求項２１】
　前記抗体が、ＭＥＤＩ６４６９またはＭＥＤＩ０５６２である、請求項１１に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記ＯＸ４０アゴニストが、ＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含む、請求項４
～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２３】
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　前記ＯＸ４０アゴニストが、ＭＥＤＩ６３８３である、請求項４～６のいずれか一項に
記載の方法。
【請求項２４】
　前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の測定が、
　（ａ）前記試料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球を標識することと、
　（ｂ）ステップ（ａ）の後に、前記試料中のＯＸ４０の発現を示すリンパ球を標識する
ことと、
　（ｃ）ステップ（ｂ）の後に、前記試料中のＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球を標識す
ることと、
　（ｄ）ステップ（ｃ）の後に、前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リン
パ球の数を測定することと、を含む、請求項１～２３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２５】
　対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘ
ｐ３＋リンパ球の数を測定する方法であって、
　（ａ）前記試料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球を標識するステップと、
　（ｂ）ステップ（ａ）の後に、前記試料中のＯＸ４０の発現を示すリンパ球を標識する
ステップと、
　（ｃ）ステップ（ｂ）の後に、前記試料中のＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球を標識す
るステップと、
　（ｄ）ステップ（ｃ）の後に、前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リン
パ球の数を測定するステップと、を含む、前記方法。
【請求項２６】
　ステップ（ａ）とステップ（ｂ）との間、及び／またはステップ（ｂ）とステップ（ｃ
）との間に、ＥＤＴＡ緩衝液またはクエン酸緩衝液を含む溶液で前記試料を処理すること
をさらに含む、請求項２４または２５に記載の方法。
【請求項２７】
　ＣＤ４の発現、ＯＸ４０の発現、及びＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球が、免疫蛍光染
色によって標識される、請求項２４～２６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　ＯＸ４０の発現を示すリンパ球が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と
、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７、２６、ま
たは２７から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を使用して標識
される、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　前記試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を定量化することが、
前記免疫蛍光染色を撮像することを含む、請求項２７または２８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記がんが、結腸直腸がんである、請求項１～２９のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３１】
　前記がんが、非小細胞肺がん、腎細胞がん腫、膀胱がん、卵巣がん、膠芽腫、神経芽腫
、黒色腫、乳がん、胃がん、及び肝細胞がんからなる群から選択される、請求項１～２９
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３２】
　前記乳がんが、トリプルネガティブ乳がんである、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記試料が、がん細胞及びリンパ球を含み、前記がん細胞が、原発性腫瘍からのもので
ある、請求項１～３２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３４】
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　前記試料が、がん細胞及びリンパ球を含み、前記がん細胞が、転移した癌腫からのもの
である、請求項１～３２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３５】
　前記ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球が、腫瘍浸潤性リンパ球である、請
求項１～３４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項３６】
　がんを有する対象の予後を判定する方法であって、
　（ａ）前記対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リ
ンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定することと、
　（ｂ）参照と比較して、前記試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基づい
て前記対象の前記予後を判定することと、を含み、前記試料中のＯＸ４０＋リンパ球、Ｃ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３
－リンパ球の数の増加は、前記対象が予後の改善を有し得ることを示す、前記方法。
【請求項３７】
　前記予後の改善が、全生存期間の増加を含む、請求項３６に記載の方法。
【請求項３８】
　前記予後の改善が、無憎悪生存期間の増加を含む、請求項３６または請求項３７に記載
の方法。
【請求項３９】
　対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法であって、
　（ａ）前記対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リ
ンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定することと、
　（ｂ）参照と比較して、前記試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を判定す
ることと、
　（ｃ）前記試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ
球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数が前記参照よりも多い場合
、前記対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することと、を含む、前記方法。
【請求項４０】
　対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法であって、前記対象に有効量
のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、前記対象から得られた転移性がん細胞及び
リンパ球を含む試料は、参照と比較して、ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加
を有する、前記方法。
【請求項４１】
　がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対する応答性を予測する方法であって
、
　（ａ）前記対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リ
ンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定することと、
　（ｂ）参照と比較して、前記試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基づい
て、前記対象を応答性である対象または非応答性である対象に分類することと、を含み、
前記試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、また
はＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加は、前記対象が前記ＯＸ４０
アゴニスト治療薬に対して応答性であり得ることを示す、前記方法。
【請求項４２】
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　ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋
　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数が、前記対象からの前記試料の目的の異なる領
域内のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ
４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の中央値、平均値、または平均数である、請求
項３６～４１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４３】
　ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋
　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数が、前記試料中の前記領域内の全細胞に対して
正規化される、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
　前記参照が、前記対象の前記がんと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られ
た転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０
＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に
基づく、請求項３６～４３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４５】
　前記参照が、前記対象の前記がんと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られ
た試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の中央値、平均値、または平均
数である、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
　前記ＯＸ４０アゴニストが、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体である、請求項３９～４１
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４７】
　前記抗体が、モノクローナル抗体である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
　前記抗体が、ヒト化抗体またはヒト抗体である、請求項４６に記載の方法。
【請求項４９】
　前記抗体が、ＩｇＧ１　Ｆｃ領域を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５０】
　前記抗体が、ＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５１】
　前記抗体が、Ｆｃ受容体との結合を減少させる変異を含むＦｃ領域を含む、請求項４６
に記載の方法。
【請求項５２】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２、８、または９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、
（ｂ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（
ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２７、また
は２８から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項４６に記載の
方法。
【請求項５３】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７から選択されるアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５４】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６の
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アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２６から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５５】
　前記抗体が、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２７から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む、請求項４６に記載の方法。
【請求項５６】
　前記抗体が、ＭＥＤＩ６４６９またはＭＥＤＩ０５６２である、請求項４６に記載の方
法。
【請求項５７】
　前記ＯＸ４０アゴニストが、ＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含む、請求項３
９～４１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５８】
　前記ＯＸ４０アゴニストが、ＭＥＤＩ６３８３である、請求項３９～４１のいずれか一
項に記載の方法。
【請求項５９】
　前記がんが、結腸直腸がんである、請求項３６～５８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６０】
　前記がんが、非小細胞肺がん、腎細胞がん腫、膀胱がん、卵巣がん、膠芽腫、神経芽腫
、黒色腫、乳がん、胃がん、及び肝細胞がんからなる群から選択される、請求項３６～５
８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６１】
　前記乳がんが、トリプルネガティブ乳がんである、請求項６０に記載の方法。
【請求項６２】
前記ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４
＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球が、腫瘍浸潤性リンパ球である、請求項３６～６
１のいずれか一項に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は、その全体が参照により本明細書に組み込まれる、２０１４年１１月３日出願
の米国仮特許出願第６２／０７４，５９４号に基づく優先権を主張する。
【０００２】
ＡＳＣＩＩテキストファイルでの配列表の提出
　ＡＳＣＩＩテキストファイルでの以下の提出物の内容は、参照によりその全体が本明細
書に組み込まれる。コンピュータ可読形態（ＣＲＦ）の配列表（ファイル名：１４６３９
２０２９０４０ＳＥＱＬＩＳＴ．ＴＸＴ、記録日：２０１５年１０月２８日、サイズ：１
８５ＫＢ）。
【０００３】
　本開示は、Ｔ細胞免疫サブセットを検出するためのアッセイ、ならびに予後を判定し、
治療に対する応答性を予測する方法、及びそれに関連する治療の方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
　ＯＸ４０（ＣＤ１３４、ＴＮＦＲＳＦ４、及びＡＣＴ３５としても知られる）は、腫瘍
壊死因子受容体スーパーファミリーのメンバーである。ＯＸ４０は、ナイーブＴ細胞上に
構造的に発現されないが、Ｔ細胞受容体（ＴＣＲ）の結合後に誘発されるＯＸ４０のリガ
ンドであるＯＸ４０Ｌは、主に、抗原提示細胞上に発現される。ＯＸ４０は、活性化ＣＤ
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４＋Ｔ細胞、活性化ＣＤ８＋Ｔ細胞、メモリーＴ細胞、及び制御性Ｔ細胞によって高度に
発現される。ＯＸ４０シグナルは、ＣＤ４及びＣＤ８Ｔ細胞に共刺激性シグナルを提供す
ることができ、増強した細胞の増殖、生存、エフェクター機能、及び遊走をもたらす。Ｏ
Ｘ４０シグナルはまた、メモリーＴ細胞の発達及び機能も増強する。
【０００５】
　制御性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）細胞は、黒色腫、ＮＳＣＬＣ、腎がん、卵巣がん、結腸がん
、膵臓がん、肝細胞、及び乳がんを含む複数のがん指標に由来する腫瘍内及び腫瘍流入領
域リンパ節内で高度に濃縮される。これらの指標のサブセットにおいて、増加した腫瘍組
織内Ｔｒｅｇ細胞密度は、患者の予後不良に関連し、これらの細胞が抗腫瘍免疫の抑制に
重要な役割を担うことを示唆する。ＯＸ４０陽性腫瘍浸潤性リンパ球が説明されてきた。
【０００６】
　ＯＸ４０活性を調節する抗腫瘍治療からの便益をより得やすいであろう患者を特定する
ための診断、予後、及び予測方法の必要性が引き続き存在することは明確である。本明細
書に記載される本発明は、その必要性を満たし、また他の便益を提供する。
【０００７】
　特許出願、特許公報、及びＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ－Ｐｒｏｔ受入番号を含め
、本明細書に引用される全ての参考文献は、各個別の参考文献が参照により組み込まれる
ことが具体的かつ個別に示されているかのように、それらの全体において参照により本明
細書に組み込まれる。
【発明の概要】
【０００８】
　本開示は、Ｔ細胞免疫サブセットを検出するためのアッセイ、ならびにこれらのアッセ
イを使用して予後を判定し、応答性予測し、かつ／またはがんを治療する、若しくはその
進行を遅延させる方法を記載する。
【０００９】
　特定の態様において、本開示は、がんを有する対象の予後を判定する方法であって、（
ａ）対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏ
ｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、（ｂ）参照と比較して、試料中のＣＤ４＋　Ｏ
Ｘ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づいて対象の予後を判定することとを、含み、
試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の増加は、対象が予後の改善
を有し得ることを示す、方法を提供する。いくつかの実施形態では、予後の改善は、全生
存期間の増加を含む。いくつかの実施形態では、予後の改善は、無憎悪生存期間の増加を
含む。
【００１０】
　特定の態様において、本開示は、対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる
方法であって、（ａ）対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　
ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球を測定することと、（ｂ）参照と比較して、試料中の
ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を判定することと、（ｃ）試料中のＣ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が参照よりも多い場合、対象に有効量の
ＯＸ４０アゴニストを投与することと、を含む、方法を提供する。
【００１１】
　特定の態様において、本開示は、対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる
方法であって、対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、対象から得ら
れたがん細胞及びリンパ球を含む試料は、参照と比較して、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏ
ｘｐ３＋リンパ球の数の増加を有する、方法を提供する。いくつかの実施形態では、対象
は、対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料が、治療の前に参照と比較してＣ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の増加を有するかどうかを判定するため
に試験されるか、または該対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料が、参照と
比較して、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の増加を有することに基づ
いて、治療のために選択される。
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【００１２】
　特定の態様において、本開示は、がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対す
る応答性を予測する方法であって、（ａ）対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む
試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、（ｂ）参
照と比較して、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づいて、
該対象を応答性である対象または非応答性である対象に分類することと、を含み、試料中
のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の増加は、該対象がＯＸ４０アゴニ
スト治療薬に対して応答性であり得ることを示す、方法を提供する。
【００１３】
　いくつかの実施形態では、対象の試料中の目的の１つ以上の領域内のＣＤ４＋　ＯＸ４
０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が測定される。いくつかの実施形態では、目的の領域は
、腫瘍細胞及び間質を含む。いくつかの実施形態では、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ
３＋リンパ球の数が、対象からの試料の目的の異なる領域内のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球の中央値、平均値、または平均数である。いくつかの実施形態では、
ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が、試料の目的の領域内の全細胞に対
して正規化される。いくつかの実施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及び／また
は病期を有するがんから得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４
０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づく。いくつかの実施形態では、参照が、対象のが
んと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られた試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋
　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の中央値、平均値、または平均数である。いくつかの実施形態で
は、ＯＸ４０アゴニストは、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態
では、抗体は、モノクローナル抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト化抗
体またはヒト抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、ＩｇＧ１　Ｆｃ領域を含む
。いくつかの実施形態では、抗体は、ＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む。いくつかの実施形態で
は、抗体は、Ｆｃ受容体との結合を減少させる変異を含むＦｃ領域を含む。いくつかの実
施形態では、抗体は、ａ）配列番号２、８、または９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
と、（ｂ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と
、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２７、
または２８から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いくつかの実施
形態では、抗体は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列
番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７から選択されるアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号２の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と
、（ｆ）配列番号２６から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いく
つかの実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、
（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ
）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２７から選択される
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＭＥＤ
Ｉ６４６９またはＭＥＤＩ０５６２である。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニス
トは、ＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含む。いくつかの実施形態では、ＯＸ４
０アゴニストは、ＭＥＤＩ６３８３である。いくつかの実施形態では、試料中のＣＤ４＋
　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数の測定は、（ａ）試料中のＣＤ４の発現を示す
リンパ球を標識することと、（ｂ）ステップ（ａ）の後に、試料中のＯＸ４０の発現を示
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すリンパ球を標識することと、（ｃ）ステップ（ｂ）の後に、試料中のＦｏｘｐ３の発現
を示すリンパ球を標識することと、（ｄ）ステップ（ｃ）の後に、試料中のＣＤ４＋　Ｏ
Ｘ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、を含む。
【００１４】
　特定の態様において、本開示は、対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中
のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定する方法であって、（ａ）試
料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球を標識するステップと、（ｂ）ステップ（ａ）の後に
、試料中のＯＸ４０の発現を示すリンパ球を標識するステップと、（ｃ）ステップ（ｂ）
の後に、試料中のＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球を標識するステップと、（ｄ）ステッ
プ（ｃ）の後に、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定する
ステップと、を含む、方法を提供する。いくつかの実施形態では、試料は、ステップ（ａ
）とステップ（ｂ）との間、及び／またはステップ（ｂ）とステップ（ｃ）との間に、Ｅ
ＤＴＡ緩衝液またはクエン酸緩衝液を含む溶液で処理される。いくつかの実施形態では、
ＣＤ４の発現、ＯＸ４０の発現、及びＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球が、免疫蛍光染色
によって標識される。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０の発現を示すリンパ球は、（ａ
）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配
列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７、２６、または２７から選択されるアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を使用して標識される。いくつかの実施形態では、試料中
のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を定量化することが、免疫蛍光染色
を撮像することを含む。
【００１５】
　いくつかの実施形態では、がんは、結腸直腸がんである。いくつかの実施形態では、が
んは、非小細胞肺がん、腎細胞がん腫、膀胱がん、卵巣がん、膠芽腫、神経芽腫、黒色腫
、乳がん、胃がん、及び肝細胞がんからなる群から選択される。いくつかの実施形態では
、乳がんは、トリプルネガティブ乳がんである。いくつかの実施形態では、試料が、がん
細胞及びリンパ球を含み、がん細胞が、原発性腫瘍からのものである。いくつかの実施形
態では、試料が、がん細胞及びリンパ球を含み、がん細胞が、転移した癌腫からのもので
ある。いくつかの実施形態では、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球は、腫瘍
浸潤性リンパ球である。
【００１６】
　特定の態様において、本開示は、がんを有する対象の予後を判定する方法であって、（
ａ）対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リンパ球、
ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ
３－リンパ球の数を測定することと、（ｂ）参照と比較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ
球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏ
ｘｐ３－リンパ球の数に基づいて、対象の予後を判定することと、を含み、試料中のＯＸ
４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ
４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加は、対象が予後の改善を有し得ることを示す、
方法を提供する。いくつかの実施形態では、予後の改善は、全生存期間の増加を含む。い
くつかの実施形態では、予後の改善は、無憎悪生存期間の増加を含む。
【００１７】
　特定の態様において、本開示は、対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる
方法であって、（ａ）対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ
４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ
４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定することと、（ｂ）参照と比較して、試料中の
ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　
ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を判定することと、（ｃ）試料中のＯＸ４０＋リ
ンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
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Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数が参照よりも多い場合、対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを
投与することと、を含む、方法を提供する。
【００１８】
　特定の態様において、本開示は、対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる
方法であって、対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、対象から得ら
れた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料は、参照と比較して、ＯＸ４０＋リンパ球、
ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ
３－リンパ球の数の増加を有する、方法を提供する。
【００１９】
　特定の態様において、本開示は、がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対す
る応答性を予測する方法であって、（ａ）対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球
を含む試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、ま
たはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定することと、（ｂ）参照と
比較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球
、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基づいて、該対象を応答性
である対象または非応答性である対象に分類することと、を含み、試料中のＯＸ４０＋リ
ンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加は、該対象がＯＸ４０アゴニスト治療薬に対して応答性
であり得ることを示す、方法を提供する。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、対象の試料中の目的の１つ以上の領域内のＯＸ４０＋リンパ
球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏ
ｘｐ３－リンパ球の数が測定される。いくつかの実施形態では、目的の領域は、転移性が
ん細胞及び間質を含む。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ
４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の
数が、対象からの試料中の目的の異なる領域内のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４
０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の中
央値、平均値、または平均数である。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０＋リンパ球、Ｃ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３
－リンパ球の数が、試料中の目的の領域内の全細胞に対して正規化される。いくつかの実
施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られた
転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋
　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基
づく。いくつかの実施形態では、参照が、対象のがんと同じ種類及び／または病期を有す
るがんから得られた試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の中央値、平
均値、または平均数である。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、アゴニス
ト抗ヒトＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、抗体は、モノクローナル抗体で
ある。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒト化抗体またはヒト抗体である。いくつかの
実施形態では、抗体は、ＩｇＧ１　Ｆｃ領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、
ＩｇＧ４　Ｆｃ領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、Ｆｃ受容体との結合を減
少させる変異を含むＦｃ領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号
２、８、または９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３、１０、１１
、１２、１３、または１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１
５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）
配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２７、または２８から選択されるアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
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２と、（ｆ）配列番号７から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。い
くつかの実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と
、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（
ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２６から選択され
るアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、（ａ
）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配
列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２７から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と
、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＭＥＤＩ６４６９またはＭＥＤＩ０５６２
である。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、ＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞
外ドメインを含む。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、ＭＥＤＩ６３８３
である。いくつかの実施形態では、がんは、結腸直腸がんである。いくつかの実施形態で
は、がんは、非小細胞肺がん、腎細胞がん腫、膀胱がん、卵巣がん、膠芽腫、神経芽腫、
黒色腫、乳がん、胃がん、及び肝細胞がんからなる群から選択される。いくつかの実施形
態では、乳がんは、トリプルネガティブ乳がんである。いくつかの実施形態では、ＯＸ４
０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４
０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球は、腫瘍浸潤性リンパ球である。
【００２１】
　上記及び本明細書に記載される様々な実施形態の特性のうちの１つ、一部、または全て
を組み合わせて、本発明の他の実施形態を形成してもよいことを理解されたい。本発明の
これら及び他の態様は、当業者には明らかとなるであろう。本発明のこれら及び他の実施
形態は、以下に続く「発明を実施するための形態」によってさらに説明される。
【図面の簡単な説明】
【００２２】
【図１Ａ】第Ｉ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及びＦ
ｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青）
を使用して、細胞核を対比染色する。例示的なＴｒｅｇ及びＴｅｆｆ細胞を標識する。
【図１Ｂ】第Ｉ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及びＦ
ｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青）
を使用して、細胞核を対比染色する。例示的なＴｒｅｇ及びＴｅｆｆ細胞を標識する。
【図１Ｃ】第Ｉ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及びＦ
ｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青）
を使用して、細胞核を対比染色する。例示的なＴｒｅｇ及びＴｅｆｆ細胞を標識する。
【図２Ａ】第ＩＩ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及び
Ｆｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青
）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図２Ｂ】第ＩＩ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及び
Ｆｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青
）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図２Ｃ】第ＩＩ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及び
Ｆｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青
）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図３Ａ】第ＩＩＩ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及
びＦｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（
青）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図３Ｂ】第ＩＩＩ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及
びＦｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（
青）を使用して、細胞核を対比染色する。
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【図３Ｃ】第ＩＩＩ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及
びＦｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（
青）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図４Ａ】第ＩＶ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及び
Ｆｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青
）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図４Ｂ】第ＩＶ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及び
Ｆｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青
）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図４Ｃ】第ＩＶ病期結腸直腸がんの試料におけるＣＤ４（緑）、ＯＸ４０（白）、及び
Ｆｏｘｐ３（赤）の発現に対する三重免疫蛍光染色の代表的な画像を示す。ＤＡＰＩ（青
）を使用して、細胞核を対比染色する。
【図５Ａ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーの発現に対して陽性である細胞の平均数は、以
下に提示する。ＣＤ４＋（図５Ａ）、Ｆｏｘｐ３＋（図５Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図５Ｃ
）。
【図５Ｂ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーの発現に対して陽性である細胞の平均数は、以
下に提示する。ＣＤ４＋（図５Ａ）、Ｆｏｘｐ３＋（図５Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図５Ｃ
）。
【図５Ｃ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーの発現に対して陽性である細胞の平均数は、以
下に提示する。ＣＤ４＋（図５Ａ）、Ｆｏｘｐ３＋（図５Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図５Ｃ
）。
【図６Ａ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーに対して陽性である細胞の平均数は、以下に提
示する。ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（図６Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図６Ｂ）、ＯＸ４０
＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図６Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図
６Ｄ）。
【図６Ｂ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーに対して陽性である細胞の平均数は、以下に提
示する。ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（図６Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図６Ｂ）、ＯＸ４０
＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図６Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図
６Ｄ）。
【図６Ｃ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーに対して陽性である細胞の平均数は、以下に提
示する。ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（図６Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図６Ｂ）、ＯＸ４０
＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図６Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図
６Ｄ）。
【図６Ｄ】特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数と、診断時のがんの
病期との間の相関を示す。特定のマーカーに対して陽性である細胞の平均数は、以下に提
示する。ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（図６Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図６Ｂ）、ＯＸ４０
＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図６Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図
６Ｄ）。
【図７Ａ】全生存期間と、特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数との
相関を示す。全生存期間は、試料が以下の細胞型の（標識された）中央値数よりも大きい
かまたはそれよりも小さいものを含有した患者に関して示される。ＣＤ４＋（図７Ａ）、
Ｆｏｘｐ３＋（図７Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図７Ｃ）。試料が中央値を越える細胞数を示
した患者の全生存期間と、試料が中央値を下回る細胞数を示した患者の全生存期間との間
の差異を反映したＰ値が、各細胞型に関して示される。
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【図７Ｂ】全生存期間と、特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数との
相関を示す。全生存期間は、試料が以下の細胞型の（標識された）中央値数よりも大きい
かまたはそれよりも小さいものを含有した患者に関して示される。ＣＤ４＋（図７Ａ）、
Ｆｏｘｐ３＋（図７Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図７Ｃ）。試料が中央値を越える細胞数を示
した患者の全生存期間と、試料が中央値を下回る細胞数を示した患者の全生存期間との間
の差異を反映したＰ値が、各細胞型に関して示される。
【図７Ｃ】全生存期間と、特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数との
相関を示す。全生存期間は、試料が以下の細胞型の（標識された）中央値数よりも大きい
かまたはそれよりも小さいものを含有した患者に関して示される。ＣＤ４＋（図７Ａ）、
Ｆｏｘｐ３＋（図７Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図７Ｃ）。試料が中央値を越える細胞数を示
した患者の全生存期間と、試料が中央値を下回る細胞数を示した患者の全生存期間との間
の差異を反映したＰ値が、各細胞型に関して示される。
【図８】全生存期間と、特定のマーカー（複数可）の発現を示す試料中の細胞の数との相
関を示す。全生存期間は、試料が以下の細胞型の（標識された）中央値数よりも大きいか
またはそれよりも小さいものを含有した患者に関して示される。ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（
図８Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図８Ｂ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図
８Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図８Ｄ）。試料が中央値を越える細
胞数を示した患者の全生存期間と、試料が中央値を下回る細胞数を示した患者の全生存期
間との間の差異を反映したＰ値が、各細胞型に関して示される。
【図９】原発性試料と転移性試料とのペア（ｎ＝１９）における、特定のマーカー（複数
可）の発現を示す細胞の数間の相関を示す。細胞の総数に対して正規化される特定のマー
カーの発現に対して陽性である細胞の平均数を、以下に示す。ＣＤ４＋（図９Ａ）、Ｆｏ
ｘｐ３＋（図９Ｂ）、及びＯＸ４０＋（図９Ｃ）。組織型を、以下のようにラベル付けす
る。脳（ＢＮ）、骨（ＢＯ－Ｒｉｂ）、リンパ節（ＬＮ）、肺（ＬＵ）、肝臓（ＬＶ）、
大網（ＯＭ）、卵巣（ＯＶ）、及び軟組織／後腹膜（ＳＯＴ－Ｒｅｔ）。
【図１０】原発性試料と転移性試料とのペア（ｎ＝１９）における、特定のマーカー（複
数可）の発現を示す細胞の数間の相関を示す。細胞の総数に対して正規化される特定のマ
ーカーの発現に対して陽性である細胞の平均数を、以下に示す。ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（
図１０Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図１０Ｂ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋
（図１０Ｃ）、及び　ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図１０Ｄ）が含まれる。組
織型を、以下のようにラベル付けする。脳（ＢＮ）、骨（ＢＯ－Ｒｉｂ）、リンパ節（Ｌ
Ｎ）、肺（ＬＵ）、肝臓（ＬＶ）、大網（ＯＭ）、卵巣（ＯＶ）、及び軟組織／後腹膜（
ＳＯＴ－Ｒｅｔ）。
【図１１Ａ】年齢、性別、及び病期に関して調整した（ｎ＝３２／３９）ＣＤ４の発現（
図１１Ａ）、ＯＸ４０の発現（図１１Ｂ）、Ｆｏｘｐ３の発現（図１１Ｃ）の多変量Ｃｏ
ｘモデル解析の結果、ならびにＯＸ４０＋　Ｔｅｆｆ細胞対ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞（
ＯＸ４０　Ｔｅｆｆ／Ｔｒｅｇ）の比率（図１１Ｄ）を提供する。
【図１１Ｂ】年齢、性別、及び病期に関して調整した（ｎ＝３２／３９）ＣＤ４の発現（
図１１Ａ）、ＯＸ４０の発現（図１１Ｂ）、Ｆｏｘｐ３の発現（図１１Ｃ）の多変量Ｃｏ
ｘモデル解析の結果、ならびにＯＸ４０＋　Ｔｅｆｆ細胞対ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞（
ＯＸ４０　Ｔｅｆｆ／Ｔｒｅｇ）の比率（図１１Ｄ）を提供する。
【図１１Ｃ】年齢、性別、及び病期に関して調整した（ｎ＝３２／３９）ＣＤ４の発現（
図１１Ａ）、ＯＸ４０の発現（図１１Ｂ）、Ｆｏｘｐ３の発現（図１１Ｃ）の多変量Ｃｏ
ｘモデル解析の結果、ならびにＯＸ４０＋　Ｔｅｆｆ細胞対ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞（
ＯＸ４０　Ｔｅｆｆ／Ｔｒｅｇ）の比率（図１１Ｄ）を提供する。
【図１１Ｄ】年齢、性別、及び病期に関して調整した（ｎ＝３２／３９）ＣＤ４の発現（
図１１Ａ）、ＯＸ４０の発現（図１１Ｂ）、Ｆｏｘｐ３の発現（図１１Ｃ）の多変量Ｃｏ
ｘモデル解析の結果、ならびにＯＸ４０＋　Ｔｅｆｆ細胞対ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞（
ＯＸ４０　Ｔｅｆｆ／Ｔｒｅｇ）の比率（図１１Ｄ）を提供する。
【発明を実施するための形態】
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【００２３】
Ｉ．一般的技法
　本明細書において記載されるか、または参照される技法及び手順は、当業者によって一
般に十分に理解され、従来の方法論、例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｌ
ｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　３ｄ　ｅｄ
ｉｔｉｏｎ（２００１）Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｐｒｅｓｓ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎ．Ｙ．、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐ
ｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂｅ
ｌ，ｅｔ　ａｌ．ｅｄｓ．，（２００３））、ｔｈｅ　ｓｅｒｉｅｓ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　
ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．）：ＰＣＲ２：
Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａｃｈ（Ｍ．Ｊ．ＭａｃＰｈｅｒｓｏｎ，Ｂ．Ｄ．
Ｈａｍｅｓ　ａｎｄ　Ｇ．Ｒ．Ｔａｙｌｏｒ　ｅｄｓ．（１９９５）），Ｈａｒｌｏｗ　
ａｎｄ　Ｌａｎｅ，ｅｄｓ．（１９８８）Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ，Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏ
ｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，ａｎｄ　Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（Ｒ．Ｉ．Ｆｒ
ｅｓｈｎｅｙ，ｅｄ．（１９８７））、Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅ
ｓｉｓ（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ，ｅｄ．，１９８４）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌｏｇｙ：Ａ　
Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｎｏｔｅｂｏｏｋ（Ｊ．Ｅ．Ｃｅｌｌｉｓ，ｅｄ．，１９９８）
Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（Ｒ．Ｉ．Ｆ
ｒｅｓｈｎｅｙ），ｅｄ．，１９８７）、Ｉｎｔｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　ｔｏ　Ｃｅｌｌ　
ａｎｄ　Ｔｉｓｓｕｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（Ｊ．Ｐ．Ｍａｔｈｅｒ　ａｎｄ　Ｐ．Ｅ．Ｒｏ
ｂｅｒｔｓ，１９９８）Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ、Ｃｅｌｌ　ａｎｄ　Ｔｉｓｓｕｅ　
Ｃｕｌｔｕｒｅ：Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｏｃｅｄｕｒｅｓ（Ａ．Ｄｏｙｌｅ，Ｊ．
Ｂ．Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ，ａｎｄ　Ｄ．Ｇ．Ｎｅｗｅｌｌ，ｅｄｓ．，１９９３－８）Ｊ
．Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ、Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ
　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｄ．Ｍ．Ｗｅｉｒ　ａｎｄ　Ｃ．Ｃ．Ｂｌａｃｋｗｅｌｌ，ｅ
ｄｓ．）；Ｇｅｎｅ　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ
　Ｃｅｌｌｓ（Ｊ．Ｍ．Ｍｉｌｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍ．Ｐ．Ｃａｌｏｓ，ｅｄｓ．，１９８
７）、ＰＣＲ：Ｔｈｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　Ｃｈａｉｎ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ，（Ｍｕ
ｌｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，１９９４）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ
　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ（Ｊ．Ｅ．Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，１
９９１）、Ｓｈｏｒｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇ
ｙ（Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，１９９９）、Ｉｍｍｕｎｏｂｉｏｌｏｇｙ（Ｃ．Ａ
．Ｊａｎｅｗａｙ　ａｎｄ　Ｐ．Ｔｒａｖｅｒｓ，１９９７）、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（
Ｐ．Ｆｉｎｃｈ，１９９７）、Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐ
ｒｏａｃｈ（Ｄ．Ｃａｔｔｙ．，ｅｄ．，ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，１９８８－１９８９）、
Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａｐｐｒｏａ
ｃｈ（Ｐ．Ｓｈｅｐｈｅｒｄ　ａｎｄ　Ｃ．Ｄｅａｎ，ｅｄｓ．，Ｏｘｆｏｒｄ　Ｕｎｉ
ｖｅｒｓｉｔｙ　Ｐｒｅｓｓ，２０００）、Ｕｓｉｎｇ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌ
ａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（Ｅ．Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｄ．Ｌａｎｅ（Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，１９９９）、Ｔ
ｈｅ　Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ（Ｍ．Ｚａｎｅｔｔｉ　ａｎｄ　Ｊ．Ｄ．Ｃａｐｒａ，ｅｄ
ｓ．，Ｈａｒｗｏｏｄ　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，１９９５）、及びＣ
ａｎｃｅｒ：Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｏｎｃｏｌｏｇ
ｙ（Ｖ．Ｔ．ＤｅＶｉｔａ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄｓ．，Ｊ．Ｂ．Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　
Ｃｏｍｐａｎｙ，１９９３）に記載される、広く利用されている方法論等を使用して、一
般的に用いられる。
【００２４】
ＩＩ．定義
　本発明を詳細に説明する前に、本発明は特定の組成物または生物系に限定されず、組成
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物及び生物系は当然ながら様々であり得ることを理解されたい。本明細書に使用される用
語は特定の実施形態を説明することのみを目的とするものであり、限定的であるよう意図
されるものではないことも理解されたい。
【００２５】
　本明細書及び添付の特許請求の範囲において使用される場合、「ａ」、「ｏｒ」、及び
「ｔｈｅ」という単数形は、文脈に別段の明確な定めがない限り、複数の参照対象を含む
。
【００２６】
　本明細書における「約」の値またはパラメータは、その値またはパラメータ自体に関す
る変形形態を含む（そして説明する）。例えば、「約Ｘ」を指す説明は、「Ｘ」の説明を
含む。
【００２７】
　本明細書に記載される本発明の態様及び変形形態が、態様及び変形形態「からなる（ｃ
ｏｎｓｉｓｔｉｎｇ）」及び／または「から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓ
ｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」を含むことは理解される。
【００２８】
　免疫機能障害の文脈における「機能障害」という用語は、抗原刺激に対する免疫応答性
が低減した状態を指す。
【００２９】
　本明細書で使用される場合、「機能障害性」という用語には、抗原認識に対する不応性
または無応答性、具体的には、抗原認識を、増殖、サイトカイン産生（例えば、ガンマイ
ンターフェロン）、及び／または標的細胞殺滅等の下流Ｔ細胞エフェクター機能に翻訳す
る能力の障害も含まれる。
【００３０】
　「Ｔ細胞機能を増強すること」とは、エフェクターＴ細胞またはメモリーＴ細胞が、再
生、持続または増幅した生物学的機能を有することを誘発するか、その原因となるか、ま
たはそれを刺激することを意味する。Ｔ細胞機能を増強することの例としては、介入前の
レベルと比べて、ＣＤ８＋エフェクターＴ細胞からのγ－インターフェロンの増加した分
泌、ＣＤ４＋メモリー及び／またはエフェクターＴ細胞からのγ－インターフェロンの増
加した分泌、ＣＤ４＋エフェクター及び／またはメモリーＴ細胞の増加した増殖、ＣＤ８
＋エフェクターＴ細胞の増加した増殖、増加した抗原応答性（例えば、クリアランス）が
挙げられる。一実施形態では、増強のレベルは、少なくとも５０％、代替的には６０％、
７０％、８０％、９０％、１００％、１２０％、１５０％、２００％である。この増強を
測定する様式は、当業者に既知である。
【００３１】
　「腫瘍免疫」は、腫瘍が免疫認識及びクリアランスを回避するプロセスを指す。したが
って、治療的概念としては、腫瘍免疫は、かかる回避が軽減され、腫瘍が免疫系により認
識され攻撃されるときに「治療される」。腫瘍認識の例としては、腫瘍結合、腫瘍収縮、
及び腫瘍クリアランスが挙げられる。
【００３２】
　「免疫原性」は、免疫応答を引き起こす特定の物質の能力を指す。腫瘍は免疫原性であ
り、腫瘍免疫原性の増強は、免疫応答による腫瘍細胞のクリアランスを助ける。
【００３３】
　本明細書の目的における「アクセプターヒトフレームワーク」は、以下に定義される、
ヒト免役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。ヒト免役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」アクセプターヒトフレームワークは、
その同じアミノ酸配列を含んでもよく、またはそれは、アミノ酸配列変化を含有し得る。
いく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
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以下、５以下、４以下、３以下、または２以下である。いくつかの実施形態では、ＶＬア
クセプターヒトフレームワークの配列は、ＶＬヒト免役グロブリンフレームワーク配列ま
たはヒトコンセンサスフレームワーク配列と同一である。
【００３４】
　「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、非共有性相互作用の総計の強度を指す。別途指定されない限り、本明
細書で使用される場合、「結合親和性」は、結合対（例えば、抗体及び抗原）のメンバー
間の１：１の相互作用を反映する、本来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）によって表すことができる。親和性は、
本明細書に記載される方法を含む、当該技術分野で既知の一般的な方法によって測定する
ことができる。結合親和性を測定するための具体的な例証的及び例示的な実施形態が、以
下に説明される。
【００３５】
　本明細書で使用される場合、「アゴニスト抗体」は、それが結合する抗原の生物活性を
活性化させる抗体である。
【００３６】
　「抗血管新生剤」は、血管の発達を遮断する、またはそれにある程度干渉する化合物を
指す。抗血管新生剤は、例えば、血管新生の促進に関与する成長因子または成長因子受容
体と結合する小分子または抗体であってもよい。一実施形態では、抗血管新生剤は、ベバ
シズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ）等の、血管内皮成長因子（ＶＥＧＦ）に結合する抗体である
。
【００３７】
　「抗体依存性細胞媒介性細胞傷害」または「ＡＤＣＣ」は、特定の細胞傷害性細胞（例
えば、ＮＫ細胞、好中球、及びマクロファージ）上に存在するＦｃ受容体（ＦｃＲｓ）上
に結合する分泌された免役グロブリンが、これらの細胞傷害性エフェクター細胞が抗原保
有標的細胞に特異的に結合することを可能にし、続いて、細胞毒を用いて標的細胞を死滅
させる細胞傷害の一形態を指す。ＡＤＣＣを媒介するための主要な細胞であるＮＫ細胞は
ＦｃγＲＩＩＩのみを発現するが、一方で単球はＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、及びＦｃγ
ＲＩＩＩを発現する。造血細胞上でのＦｃＲ発現は、Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅ
ｔ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ９：４５７－９２（１９９１）の４６４頁の表３
に要約されている。目的の分子のＡＤＣＣ活性を評価するために、米国特許第５，５００
，３６２号、または同第５，８２１，３３７号、または米国特許第６，７３７，０５６号
（Ｐｒｅｓｔａ）に記載されるもの等のインビトロＡＤＣＣアッセイを行ってもよい。か
かるアッセイに有用なエフェクター細胞には、ＰＢＭＣ細胞及びＮＫ細胞が含まれる。代
替的に、または追加的に、目的の分子のＡＤＣＣ活性は、インビボで、例えば、Ｃｌｙｎ
ｅｓらＰＮＡＳ（ＵＳＡ）９５：６５２－６５６（１９９８）に開示されるもの等の動物
モデルにおいて、評価されてもよい。ＡＤＣＣ活性を評価するための例示的なアッセイが
、本明細書の実施例に提供される。
【００３８】
　「抗ＯＸ４０抗体」及び「ＯＸ４０に結合する抗体」という用語は、抗体が診断剤及び
／または治療剤としてＯＸ４０を標的とすることに有用となるような十分な親和性でＯＸ
４０と結合することができる抗体を指す。一実施形態では、無関係の非ＯＸ４０タンパク
質への抗ＯＸ４０抗体の結合の程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）によって測定
した場合に、この抗体のＯＸ４０への結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態で
は、ＯＸ４０と結合する抗体は、≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭ、≦０
．１ｎＭ、≦０．０１ｎＭ、または≦０．００１ｎＭ（例えば１０－８Ｍ以下、例えば１
０－８Ｍ～１０－１３Ｍ、例えば１０－９Ｍ～１０－１３Ｍ）の解離定数（Ｋｄ）を有す
る。ある特定の実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、異なる種に由来するＯＸ４０間で保存
されているＯＸ４０のエピトープに結合する。
【００３９】
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　本明細書で使用される場合、「結合する」、「～に特異的に結合する」、または「～に
対して特異的な」という用語は、標的と抗体との間の結合等の測定可能及び再生可能な相
互作用を指し、それは、生体分子を含む分子の不均一な集団の存在下で標的の存在を確定
させる。例えば、標的（これはエピトープであり得る）に結合する、または特異的に結合
する抗体は、他の標的に結合するよりも高い親和性、結合力で、より容易に、及び／また
はより長い持続時間でこの標的に結合する、抗体である。一実施形態では、抗体が無関係
の標的に結合する程度は、例えば、放射免疫測定法（ＲＩＡ）によって測定した場合、標
的に対する抗体の結合の約１０％未満である。ある特定の実施形態では、標的に特異的に
結合する抗体は、≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦１０ｎＭ、≦１ｎＭ、または≦０．１ｎＭ
の解離定数（Ｋｄ）を有する。ある特定の実施形態では、抗体は、異なる種に由来するタ
ンパク質間で保存されるタンパク質上のエピトープに特異的に結合する。別の実施形態で
は、特異的結合は、排他的結合を含み得るが、それを必要とはしない。
【００４０】
　本明細書における「抗体」という用語は、最も広範な意味で使用され、様々な抗体構造
を包含し、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（例えば二重特異
性抗体）、及び抗体断片を、それらが所望の抗原結合活性を示す限り含むが、これらに限
定されない。
【００４１】
　「抗体断片」は、インタクト抗体が結合する抗原に結合する、インタクト抗体の一部を
含むインタクト抗体以外の分子を指す。抗体断片の例には、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ
ａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、ダイアボディ、線状抗体、単鎖抗体分子（例えばｓｃＦ
ｖ）、及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
。
【００４２】
　参照抗体と「同じエピトープに結合する抗体」は、競合アッセイにおいて、参照抗体が
その抗原に結合するのを５０％以上遮断する抗体、及び逆に、競合アッセイにおいて、抗
体がその抗原に結合するのを５０％以上遮断する参照抗体を指す。例示的な競合アッセイ
が本明細書に提供される。
【００４３】
　「結合ドメイン」という用語は、別の分子に結合するポリペプチドの領域を指す。Ｆｃ
Ｒの場合において、結合ドメインは、Ｆｃ領域の結合を担う、そのポリペプチド鎖の一部
（例えば、そのアルファ鎖）を含んでもよい。１つの有用な結合ドメインは、ＦｃＲアル
ファ鎖の細胞外ドメインである。
【００４４】
　「改変された」ＦｃＲ、ＡＤＣＣ、または食作用活性を有する変異型ＩｇＧ　Ｆｃを含
むポリペプチドは、親ポリペプチド若しくは天然型配列Ｆｃ領域を含むポリペプチドと比
較して、増強したまたは減少したＦｃＲ結合活性（例えば、ＦｃγＲ）、及び／若しくは
ＡＤＣＣ活性、及び／若しくは食作用活性を有するものである。
【００４５】
　本明細書で使用される場合、「ＯＸ４０」という用語は、別途指定されない限り、霊長
類（例えば、ヒト）及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）等の哺乳動物を含む、任意
の脊椎動物源に由来する任意の天然型ＯＸ４０を指す。この用語は、「完全長」未処理の
ＯＸ４０、ならびに細胞内の処理から生じるＯＸ４０の任意の形態を包含する。この用語
は、ＯＸ４０の天然に存在する変異型、例えば、スプライス変異型または対立遺伝子変異
型も包含する。例示のヒトＯＸ４０のアミノ酸配列は、配列番号１に示される。
【００４６】
　「ＯＸ４０活性化」は、ＯＸ４０受容体の活性化を指す。一般に、ＯＸ４０活性化は、
シグナル伝達をもたらす。
【００４７】
　「がん」及び「がん性」という用語は、典型的には制御されない細胞成長を特徴とする
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、哺乳動物における生理学的状態を指すか、または説明する。がんの例としては、がん腫
、リンパ腫、芽細胞腫、肉腫、及び白血病またはリンパ系の悪性病変が挙げられるが、こ
れらに限定されない。そのようながんのより具体的な例としては、扁平上皮細胞がん（例
えば、上皮系扁平上皮細胞がん）、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、肺の腺がん、及び肺
の扁平上皮がんを含む肺がん、腹膜のがん、肝細胞がん、消化管がん、及び消化管間質が
んを含む胃がん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）または胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ　ｃａ
ｎｃｅｒ）、膵臓がん、膠芽腫、子宮頸がん、卵巣がん、肝臓がん、膀胱がん、泌尿器系
のがん、肝臓がん、乳がん、結腸がん、直腸がん、結腸直腸がん、子宮内膜がんまたは子
宮がん、唾液腺がん、腎臓がん（ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ）または腎臓がん（ｒｅｎ
ａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、前立腺がん、外陰部がん、甲状腺がん、肝がん、肛門がん、陰茎
がん、黒色腫、表在拡大型黒色腫、悪性黒子型黒色腫、末端黒子型黒色腫、結節型黒色腫
、多発性骨髄腫及びＢ細胞リンパ腫、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ芽球性
白血病（ＡＬＬ）、有毛細胞性白血病、慢性骨髄芽球性白血病、移植後リンパ増殖性障害
（ＰＴＬＤ）、ならびに、母斑症、浮腫（例えば脳腫瘍に関連するもの等）、メイグス症
候群、脳に関連する異常血管増殖、ならびに頭頸部がん、及び関連する転移が挙げられる
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る
ことのできるがんには、乳がん、結腸直腸がん、直腸がん、非小細胞肺がん、膠芽腫、非
ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）、腎細胞がん、前立腺がん、肝臓がん、膵臓がん、軟部組織
肉腫、カポジ肉腫、カルチノイドがん腫、頭頚部がん、卵巣がん、中皮腫、及び多発性骨
髄腫が含まれる。いくつかの実施形態では、がんは、非小細胞肺がん、膠芽腫、神経芽腫
、黒色腫、乳がん（例えば、トリプルネガティブ乳がん）、胃がん、結腸直腸がん（ＣＲ
Ｃ）、及び肝細胞がんから選択される。さらに、いくつかの実施形態では、がんは、それ
らの転移形態を含む、非小細胞肺がん、結腸直腸がん、膠芽腫、及び乳がん（例えば、ト
リプルネガティブ乳がん）から選択される。
【００４８】
　「腫瘍」という用語は、悪性か良性かを問わず、全ての腫瘍性細胞の成長及び増殖、な
らびに全ての前がん性及びがん性細胞ならびに組織を指す。本明細書において称される場
合、「がん」、「がん性」、「細胞増殖性障害」、「増殖性障害」、及び「腫瘍」という
用語は、相互排他的ではない。
【００４９】
　「細胞増殖性障害」及び「増殖性障害」という用語は、ある程度の異常な細胞増殖に関
連する障害を指す。一実施形態では、細胞増殖性障害は、がんである。
【００５０】
　「キメラ」抗体という用語は、重鎖及び／または軽鎖の一部が特定の源または種に由来
し、重鎖及び／または軽鎖の残りの部分が異なる源または種に由来する抗体を指す。
【００５１】
　抗体の「クラス」は、その重鎖によって保有される定常ドメインまたは定常領域の型を
指す。抗体には、５つの主要なクラス、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭが
存在し、これらのいくつかは、サブクラス（アイソタイプ）、例えば、ＩｇＧ１、ＩｇＧ

２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、及びＩｇＡ２にさらに分割され得る。免役グロブリ
ンの異なるクラスに対応する重鎖定常ドメインは、それぞれ、α、δ、ε、γ、及びμと
呼ばれる。
【００５２】
　「補体依存性細胞傷害」または「ＣＤＣ」は、補体の存在下での標的細胞の溶解を指す
。古典的補体経路の活性化は、補体系（Ｃ１ｑ）の第１の構成要素の、それらのコグネイ
ト抗原に結合された（適切なサブクラスの）抗体への結合によって起こされる。補体活性
化を評価するために、例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ２０２：１６３（１９９６）に記載されるもの等のＣＤＣ
アッセイを行ってもよい。改変されたＦｃ領域アミノ酸配列を有するポリペプチドの変異
型（変異型Ｆｃ領域を有するポリペプチド）、及び増加したまたは減少したＣ１ｑ結合能
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力が、例えば、米国特許第６，１９４，５５１Ｂ１号及びＷＯ１９９９／５１６４２に記
載されており、また例えば、Ｉｄｕｓｏｇｉｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１６
４：４１７８－４１８４（２０００）も参照されたい。
【００５３】
　「細胞増殖抑制剤」という用語は、インビトロまたはインビボのいずれかにおける細胞
の成長を停止する化合物または組成物を指す。したがって、細胞増殖抑制剤は、Ｓ期にお
ける細胞の割合を著しく低減するものであってもよい。細胞増殖抑制剤のさらなる例には
、Ｇ０／Ｇ１停止またはＭ期停止を誘発することで細胞周期進行を遮断する薬剤が含まれ
る。ヒト化抗Ｈｅｒ２抗体トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標））は、Ｇ０
／Ｇ１停止を誘発する細胞増殖抑制剤の例である。古典的Ｍ期遮断剤としては、ビンカ（
ビンクリスチン及びビンブラスチン）、タキサン、及びトポイソメラーゼＩＩ阻害剤、例
えば、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、及びブレオマイシ
ンが挙げられる。Ｇ１を停止する特定の薬剤、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、及びａｒａ－Ｃ等のＤＮＡアルキル化剤はまた、Ｓ期停止へと波及する。さらなる情
報は、Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ　ａｎｄ　Ｉｓｒａｅｌ，ｅｄｓ．，Ｔｈｅ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂａｓｉｓ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒの「Ｃｅｌｌ　ｃｙｃｌｅ　ｒｅｇｕｌａｔｉ
ｏｎ，ｏｎｃｏｇｅｎｅｓ，ａｎｄ　ａｎｔｉｎｅｏｐｌａｓｔｉｃ　ｄｒｕｇｓ」と題
されるＭｕｒａｋａｍｉらによる第一章（Ｗ．Ｂ．Ｓａｕｎｄｅｒｓ，Ｐｈｉｌａｄｅｌ
ｐｈｉａ，１９９５）、例えば、１３頁において見出され得る。タキサン（パクリタキセ
ル及びドセタキセル）は、いずれもイチイの木に由来する抗がん薬である。ヨーロッパイ
チイに由来するドセタキセル（ＴＡＸＯＴＥＲＥ（登録商標）、Ｒｈｏｎｅ－Ｐｏｕｌｅ
ｎｃ　Ｒｏｒｅｒ）は、パクリタキセル（ＴＡＸＯＬ（登録商標）、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍ
ｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ）の半合成類似体である。パクリタキセル及びドセタキセルは、
チューブリン二量体からの微小管のアセンブリを促進し、脱重合を防止することによって
微小管を安定させ、細胞内の有糸分裂の阻害をもたらす。
【００５４】
　本明細書で使用される場合、「細胞傷害性薬剤」という用語は、細胞機能を阻害若しく
は防止する、かつ／または細胞死若しくは破壊を引き起こす、物質を指す。細胞傷害性薬
剤としては、放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１

８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２、及び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）；成長阻害剤；核酸分解酵素等の酵素及びそれらの断片；抗生物質；細
菌、真菌、植物、または動物起源の小分子毒素または酵素活性毒素（それらの断片及び／
または変異型を含む）等の毒素；ならびに以下に開示される様々な抗腫瘍または抗がん薬
剤が含まれるが、これらに限定されない。
【００５５】
　「枯渇性抗ＯＸ４０抗体」は、ＯＸ４０発現細胞を死滅させるまたは枯渇させる抗ＯＸ
４０抗体である。ＯＸ４０発現細胞の枯渇は、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害及び／また
は食作用等の様々な機構により達成することができる。ＯＸ４０発現細胞の枯渇は、イン
ビトロでアッセイされ得、インビトロＡＤＣＣ及び食作用アッセイの例示的な方法が本明
細書に提供される。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０発現細胞は、ヒトＣＤ４＋エフェ
クターＴ細胞である。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０発現細胞は、ヒトＯＸ４０を発
現するトランスジェニックＢＴ４７４細胞である。
【００５６】
　「エフェクター機能」は、抗体アイソタイプにより異なる抗体のＦｃ領域に起因し得る
生物活性を指す。抗体エフェクター機能の例としては、Ｃ１ｑ結合及び補体依存性細胞傷
害（ＣＤＣ）、Ｆｃ受容体結合、抗体依存性細胞媒介性細胞傷害（ＡＤＣＣ）、食作用、
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細胞表面受容体（例えば、Ｂ細胞受容体）の下方制御、ならびにＢ細胞活性化が挙げられ
る。
【００５７】
　薬剤、例えば、薬学的製剤の「有効量」は、所望の治療的または予防的結果を達成する
ために、必要な期間に亘って投与する投薬量の有効な量を指す。。
【００５８】
　「Ｆｃ受容体」または「ＦｃＲ」は、抗体のＦｃ領域に結合する受容体を説明する。い
くつかの実施形態では、ＦｃＲは、天然ヒトＦｃＲである。いくつかの実施形態では、Ｆ
ｃＲは、ＩｇＧ抗体（ガンマ受容体）を結合し、ＦｃγＲＩ、ＦｃγＲＩＩ、及びＦｃγ
ＲＩＩＩサブクラスの受容体を含むものであり、これには、これらの受容体の対立遺伝子
変異型及び代替的にスプライス形態も含まれる。ＦｃγＲＩＩ受容体には、ＦｃγＲＩＩ
Ａ（「活性化受容体」）及びＦｃγＲＩＩＢ（「阻害性受容体」）が含まれ、これらは、
それらの細胞質側ドメインが主に異なる、同様のアミノ酸配列を有する。活性化受容体Ｆ
ｃγＲＩＩＡは、その細胞質側ドメイン内に免疫受容体チロシン系活性化モチーフ（ＩＴ
ＡＭ）を含有する。阻害性受容体ＦｃγＲＩＩＢは、その細胞質側ドメイン内に免疫受容
体チロシン系阻害モチーフ（ＩＴＩＭ）を含有する（例えば、Ｄａｅｒｏｎ，Ａｎｎｕ．
Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５：２０３－２３４（１９９７）を参照）。ＦｃＲは、例え
ば、Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，Ａｎｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ　９：４
５７－９２（１９９１）、Ｃａｐｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｍｍｕｎｏｍｅｔｈｏｄｓ　４
：２５－３４（１９９４）、及びｄｅ　Ｈａａｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｌａｂ．Ｃｌｉｎ
．Ｍｅｄ．１２６：３３０－４１（１９９５）において概説される。他のＦｃＲは、将来
特定されるものを含め、「ＦｃＲ」という用語によって本明細書に包含される。「Ｆｃ受
容体」または「ＦｃＲ」という用語にはまた、胎児への母体ＩｇＧの移入を担う、新生児
型受容体であるＦｃＲｎ（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１７：５
８７（１９７６）及びＫｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２４：２４９（１９
９４））、及び免疫グロブリンのホメオスタシスの制御も含まれる。ＦｃＲｎへの結合の
測定方法は既知である（例えば、Ｇｈｅｔｉｅ　ａｎｄ　Ｗａｒｄ．，Ｉｍｍｕｎｏｌ．
Ｔｏｄａｙ１８（１２）：５９２－５９８（１９９７）、Ｇｈｅｔｉｅ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，１５（７）：６３７－６４０（１９９７）
、Ｈｉｎｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７９（８）：６２１３－６
２１６（２００４）、ＷＯ２００４／９２２１９（Ｈｉｎｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．）を参照
されたい。ヒトＦｃＲｎ高親和性結合ポリペプチドのインビボでのヒトＦｃＲｎへの結合
及び血清中半減期は、例えば、ヒトＦｃＲｎを発現するトランスジェニックマウス若しく
はトランスフェクトヒト細胞株において、または変異型Ｆｃ領域を有するポリペプチドが
投与される霊長類においてアッセイすることができる。ＷＯ２０００／４２０７２（Ｐｒ
ｅｓｔａ）は、向上または減少したＦｃＲへの結合を有する抗体変異型を記載している。
また例えば、Ｓｈｉｅｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．９（２）：６５９
１－６６０４（２００１）を参照されたい。
【００５９】
　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有する、
免役グロブリン重鎖のＣ末端領域を定義するように使用される。この用語は、天然配列Ｆ
ｃ領域及び変異型Ｆｃ領域を含む。一実施形態では、ヒトＩｇＧ重鎖Ｆｃ領域は、Ｃｙｓ
２２６から、またはＰｒｏ２３０から、重鎖のカルボキシル末端までに及ぶ。しかしなが
ら、Ｆｃ領域のＣ末端リジン（Ｌｙｓ４４７）は、存在する場合もあれば、しない場合も
ある。本明細書で別途指定がない限り、Ｆｃ領域または定常領域内のアミノ酸残基の番号
付けは、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏ
ｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈ
ｅａｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａ
ｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ，１９９１に記載される、ＥＵインデックスとも呼ばれ
る、ＥＵ付番方式に従う。
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【００６０】
　「機能性Ｆｃ領域」は、天然配列Ｆｃ領域の「エフェクター機能」を保有する。例示的
な「エフェクター機能」としては、Ｃ１ｑ結合、ＣＤＣ、Ｆｃ受容体結合、ＡＤＣＣ、食
作用、細胞表面受容体（例えば、Ｂ細胞受容体、ＢＣＲ）の下方制御等が挙げられる。か
かるエフェクター機能は、一般に、Ｆｃ領域が結合ドメイン（例えば、抗体可変ドメイン
）に結合していることを必要とし、例えば、本明細書の定義において開示される様々なア
ッセイを使用して評価することができる。
【００６１】
　「ヒトエフェクター細胞」は、１つ以上のＦｃＲを発現し、エフェクター機能を実行す
る白血球を指す。ある特定の実施形態では、細胞は、少なくともＦｃγＲＩＩＩを発現し
、ＡＤＣＣエフェクター機能（複数可）を実行する。ＡＤＣＣを媒介するヒト白血球の例
としては、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、細胞傷
害性Ｔ細胞、及び好中球が挙げられる。エフェクター細胞は、天然源、例えば血液から単
離されてもよい。
【００６２】
　「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、一般に、４つのＦＲドメイン、ＦＲ１、ＦＲ２、Ｆ
Ｒ３、及びＦＲ４からなる。したがって、ＨＶＲ及びＦＲ配列は、一般に、ＶＨ（または
ＶＬ）において次の配列、ＦＲ１－Ｈ１（Ｌ１）－ＦＲ２－Ｈ２（Ｌ２）－ＦＲ３－Ｈ３
（Ｌ３）－ＦＲ４で出現する。
【００６３】
　「完全長抗体」、「インタクト抗体」、及び「全抗体」という用語は、本明細書で、天
然抗体構造と実質的に同様の構造を有するか、または本明細書に定義されるＦｃ領域を含
有する重鎖を有する抗体を指すように互換的に使用される。
【００６４】
　「宿主細胞」、「宿主細胞株」、及び「宿主細胞培養物」という用語は、互換的に使用
され、外因性核酸が導入された細胞を指し、これには、かかる細胞の子孫も含まれる。宿
主細胞には、初代形質転換細胞、及び継代の数に関わらずそれに由来する子孫を含む、「
形質転換体」及び「形質転換細胞」が含まれる。子孫の核酸含量は親細胞と完全に同一で
ない場合があるが、変異を含有し得る。元々形質転換された細胞においてスクリーニング
または選択されたものと同じ機能または生物活性を有する変異体子孫が、本明細書に含ま
れる。
【００６５】
　「ヒト抗体」は、ヒト若しくはヒト細胞によって産生された、またはヒト抗体レパート
リーを利用する非ヒト源に由来する、抗体のアミノ酸配列、または他のヒト抗体コード配
列に対応する、アミノ酸配列を保有するものである。ヒト抗体のこの定義は、非ヒト抗原
結合残基を含むヒト化抗体を具体的に除外する。
【００６６】
　「ヒトコンセンサスフレームワーク」は、ヒト免役グロブリンＶＬ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またはＶＨ配列の選択は、可変ドメイン配列の下位群
からのものである。一般に、配列の下位群は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎ
ｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓ
ｔ，Ｆｉｆｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，ＮＩＨ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　９１－３２４２，
Ｂｅｔｈｅｓｄａ　ＭＤ（１９９１），ｖｏｌｓ．１－３にあるような下位群である。一
実施形態では、ＶＬについて、下位群は、上記のＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．にあるような
下位群カッパＩである。一実施形態では、ＶＨについて、下位群は、上記のＫａｂａｔ　
ｅｔ　ａｌ．にあるような下位群ＩＩＩである。
【００６７】
　「ヒト化」抗体は、非ヒトＨＶＲ由来のアミノ酸残基及びヒトＦＲ由来のアミノ酸残基
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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、少なくとも１つ、
典型的には２つの可変ドメインの実質的に全てを含むことになり、その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、そのＦＲの全てまたは
実質的に全てがヒト抗体のものに対応する。ヒト化抗体は任意で、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。抗体、例えば非ヒト抗体の、「ヒト化形態
」は、ヒト化を経た抗体を指す。
【００６８】
　本明細書で使用される場合、「超可変領域」または「ＨＶＲ」という用語は、配列中で
超可変（「相補性決定領域」または「ＣＤＲ」）であり、かつ／または構造的に画定され
たループ（「超可変ループ」）を形成し、かつ／または抗原接触残基（「抗原接触体」）
を含有する、抗体可変ドメインの領域の各々を指す。一般に、抗体は、ＶＨ内に３つ（Ｈ
１、Ｈ２、Ｈ３）及びＶＬ内に３つ（Ｌ１、Ｌ２、Ｌ３）の、６つのＨＶＲを含む。本明
細書における例示的なＨＶＲには、
　（ａ）アミノ酸残基２６～３２（Ｌ１）、５０～５２（Ｌ２）、９１～９６（Ｌ３）、
２６～３２（Ｈ１）、５３～５５（Ｈ２）、及び９６～１０１（Ｈ３）で発生する超可変
ループ（Ｃｈｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１－
９１７（１９８７））、
　（ｂ）アミノ酸残基２４～３４（Ｌ１）、５０～５６（Ｌ２）、８９～９７（Ｌ３）、
３１～３５ｂ（Ｈ１）、５０～６５（Ｈ２）、及び９５～１０２（Ｈ３）で発生するＣＤ
Ｒ（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　
Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａ
ｌｔｈ　Ｓｅｒｖｉｃｅ，Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔ
ｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤ（１９９１））、
　（ｃ）アミノ酸残基２７ｃ～３６（Ｌ１）、４６～５５（Ｌ２）、８９～９６（Ｌ３）
、３０～３５ｂ（Ｈ１）、４７～５８（Ｈ２）、及び９３～１０１（Ｈ３）で発生する抗
原接触体（ＭａｃＣａｌｌｕｍ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２６２：７３２－
７４５（１９９６））、ならびに
　（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）、及び９４～１０２（Ｈ３）を含む、（ａ）、（ｂ）、及
び／または（ｃ）の組み合わせを含む。
【００６９】
　別途指定されない限り、可変ドメインにおけるＨＶＲ残基及び他の残基（例えば、ＦＲ
残基）は、本明細書において上記のＫａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．に従って付番される。
【００７０】
　「免疫複合体」は、細胞傷害性薬剤を含むが、これに限定されない１つ以上の異種性分
子（複数可）に複合される抗体である。
【００７１】
　「個体」または「対象」は、哺乳動物である。哺乳動物には、家畜（例えば、ウシ、ヒ
ツジ、ネコ、イヌ、及びウマ）、霊長類（例えば、ヒト、及びサル等の非ヒト霊長類）、
ウサギ、ならびに齧歯類（例えば、マウス及びラット）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、個体または対象は、ヒトである。
【００７２】
　「細胞成長または増殖を促進すること」とは、細胞の成長または増殖を、少なくとも１
０％、２０％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、９０％、９５％、ま
たは１００％増加させることを意味する。
【００７３】
　「単離」抗体は、その天然環境の構成成分から分離された抗体である。いくつかの実施
形態では、抗体は、例えば、電気泳動法（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法（例えば、イオン交換または
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逆相ＨＰＬＣ）によって決定される、９５％超または９９％の純度まで精製される。抗体
純度の評価のための方法の概説に関して、例えばＦｌａｔｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｃ
ｈｒｏｍａｔｏｇｒ．Ｂ　８４８：７９－８７（２００７）を参照されたい。
【００７４】
　「単離」核酸は、その天然環境の構成成分から分離された核酸分子を指す。単離核酸に
は、核酸分子を通常含有する細胞内に含有される核酸分子が含まれるが、その核酸分子は
、染色体外に、またはその天然の染色体位置とは異なる染色体位置に存在する。
【００７５】
　「抗ＯＸ４０抗体をコードする単離核酸」は、抗体の重鎖及び軽鎖（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、これには、単一のベクターまたは別個のベ
クターにおけるかかる核酸分子（複数可）が含まれ、かかる核酸分子（複数可）は、宿主
細胞内の１つ以上の位置に存在する。
【００７６】
　本明細書で使用される場合、「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に同種の抗
体の集団から得られる抗体を指し、すなわち、その集団を構成する個々の抗体は、同一で
あり、かつ／または同じエピトープに結合するが、例えば、自然発生突然変異を含有する
、またはモノクローナル抗体調製物の産生中に発生する、想定される変異型抗体は例外で
あり、かかる変異型は一般に少量で存在する。異なる決定基（エピトープ）に対する異な
る抗体を典型的に含む、ポリクローナル抗体調製物とは対照的に、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を対象とする。したがって、「モ
ノクローナル」という修飾語は、実質的に同種の抗体の集団から得られるという抗体の特
徴を示しており、任意の特定の方法による抗体の産生を必要とするものとして解釈される
ものではない。例えば、本発明に従って使用されるモノクローナル抗体は、ハイブリドー
マ法、組み換えＤＮＡ法、ファージディスプレイ法、及びヒト免役グロブリン遺伝子座の
全てまたは一部を含有するトランスジェニック動物を利用する方法を含むが、これらに限
定されない、多様な技法によって作製されてもよく、モノクローナル抗体を作製するため
のかかる方法及び他の例示的な方法が、本明細書に記載されている。
【００７７】
　「裸の抗体」は、異種性部分（例えば、細胞傷害性部分）または放射標識に複合されて
いない抗体を指す。裸の抗体は、薬学的製剤中に存在してもよい。
【００７８】
　「天然抗体」は、様々な構造を有する、自然発生免役グロブリン分子を指す。例えば、
天然ＩｇＧ抗体は、ジスルフィド結合されている２つの同一の軽鎖及び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末端まで、各重鎖は、可変重ドメイン（ｖａｒｉａｂｌｅ　ｈｅａｖｙ　ｄｏｍａ
ｉｎ）または重鎖可変ドメインとも呼ばれる可変領域（ＶＨ）、続いて３つの定常ドメイ
ン（ＣＨ１、ＣＨ２、及びＣＨ３）を有する。同様に、Ｎ末端からＣ末端まで、各軽鎖は
、可変軽ドメイン（ｖａｒｉａｂｌｅ　ｌｉｇｈｔ　ｄｏｍａｉｎ）または軽鎖可変ドメ
インとも呼ばれる可変領域（ＶＬ）、続いて定常軽（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）及びラムダ（λ）と呼
ばれる２つの型うちの１つに割り付けられ得る。「天然配列Ｆｃ領域」は、天然で見出さ
れるＦｃ領域のアミノ酸配列と同一のアミノ酸配列を含む。天然配列ヒトＦｃ領域には、
天然配列ヒトＩｇＧ１　Ｆｃ領域（非Ａ及びＡアロタイプ）、天然配列ヒトＩｇＧ２　Ｆ
ｃ領域、天然配列ヒトＩｇＧ３　Ｆｃ領域、及び天然配列ヒトＩｇＧ４　Ｆｃ領域、なら
びに天然に発生するそれらの変異型が含まれる。
【００７９】
　「添付文書」という用語は、かかる治療薬の適応症、使用法、投薬量、投与、併用療法
、禁忌症についての情報、及び／またはかかる治療剤製品の使用に関する警告を含有する
、治療剤製品の市販パッケージに通例含まれる指示書を指すように使用される。
【００８０】
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　参照ポリペプチド配列に関する「アミノ酸配列同一性パーセント（％）」は、いかなる
保存的置換も配列同一性の部分として考慮せずに、配列同一性最大パーセントを得るため
に配列をアライメントし、必要な場合にはギャップを導入した後に、参照ポリペプチド配
列におけるアミノ酸残基と同一である、候補配列におけるアミノ酸残基の割合として定義
される。アミノ酸配列同一性パーセントを決定する目的のためのアライメントは、当該技
術分野における技術の範囲内の様々な方式で、例えば、ＢＬＡＳＴ、ＢＬＡＳＴ－２、Ａ
ＬＩＧＮ、またはＭｅｇａｌｉｇｎ（ＤＮＡＳＴＡＲ）ソフトウェア等の、公的に利用可
能なコンピュータソフトウェアを使用して、達成することができる。当業者は、比較され
ている配列の完全長に亘る最大のアライメントを得るために必要とされる任意のアルゴリ
ズムを含む、配列をアライメントするために適切なパラメータを判定することができる。
しかしながら、本明細書の目的において、アミノ酸配列同一性％値は、配列比較コンピュ
ータプログラムＡＬＩＧＮ－２を使用して生成される。ＡＬＩＧＮ－２配列比較コンピュ
ータプログラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．によって著され、ソースコードは、ユ
ーザ文書と共に、Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　Ｄ．Ｃ．，２０５５９の米国著作権局に出願さ
れ、米国著作権登録第ＴＸＵ５１００８７号として登録されている。ＡＬＩＧＮ－２プロ
グラムは、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ，Ｉｎｃ．，Ｓｏｕｔｈ　Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，
Ｃａｌｉｆｏｒｎｉａから公的に利用可能であるか、またはソースコードから編集されて
もよい。ＡＬＩＧＮ－２プログラムは、デジタルＵＮＩＸ　Ｖ４．０Ｄを含むＵＮＩＸオ
ペレーティングシステムで使用するために編集すべきである。全ての配列比較パラメータ
は、ＡＬＩＧＮ－２プログラムによって設定され、変更されない。
【００８１】
　アミノ酸配列比較のためにＡＬＩＧＮ－２が用いられる場合、所与のアミノ酸配列Ｂに
対する、それとの、またはそれと対比した、所与のアミノ酸配列Ａのアミノ酸配列同一性
％（代替的に、所与のアミノ酸配列Ｂに対する、それとの、またはそれと対比したある特
定のアミノ酸配列同一性％を有する、またはそれを含む、所与のアミノ酸配列Ａと表現さ
れ得る）は、次のように算出され、
　１００×分数Ｘ／Ｙ
式中、Ｘは、配列アライメントプログラムＡＬＩＧＮ－２によって、そのプログラムのＡ
及びＢのアライメントにおいて完全な一致としてスコア化されたアミノ酸残基の数であり
、Ｙは、Ｂ中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、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％と等しくはならないことが理解されよう。特に別途定めのない限り、本明細
書で使用される全てのアミノ酸配列同一性％値は、直前の段落に記載されるように、ＡＬ
ＩＧＮ－２コンピュータプログラムを使用して得られる。
【００８２】
　「薬学的製剤」という用語は、調製物の中に含有される活性成分の生物活性が有効にな
るような形態であり、かつ製剤が投与される対象にとって許容できないほど有毒である追
加の構成成分を何ら含有しない調製物を指す。
【００８３】
　「薬学的に許容される担体」は、対象にとって無毒である、活性成分以外の薬学的製剤
中の成分を指す。薬学的に許容される担体には、緩衝液、賦形剤、安定剤、または防腐剤
が含まれるが、これらに限定されない。
【００８４】
　本明細書で使用される場合、「治療」（及び「治療する」または「治療すること」等の
その文法上の変形形態）は、治療されている個体の自然経過を変えることを目的とした臨
床介入を指し、予防のために、または臨床病理過程中に行うことができる。治療の望まし
い効果には、疾患の発生または再発の予防、症状の緩和、疾患の任意の直接的または間接
的な病理学的結果の減少、転移の予防、疾患進行速度の低減、病状の寛解または緩和、及
び緩解または予後の改善が含まれるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では
、本発明の抗体を使用して、疾患の発達を遅延させるか、または疾患の進行を減速させる



(26) JP 2018-504610 A 2018.2.15

10

20

30

40

50

。
【００８５】
　「腫瘍」という用語は、悪性か良性かを問わず、全ての腫瘍性細胞の成長及び増殖、な
らびに全ての前がん性及びがん性細胞ならびに組織を指す。本明細書において称される場
合、「がん」、「がん性」、「細胞増殖性障害」、「増殖性障害」、及び「腫瘍」という
用語は、相互排他的ではない。
【００８６】
　「可変領域」または「可変ドメイン」という用語は、抗体を抗原に結合することに関与
する、抗体の重鎖または軽鎖のドメインを指す。天然抗体の重鎖及び軽鎖の可変ドメイン
（それぞれ、ＶＨ及びＶＬ）は一般に、同様の構造を有し、各ドメインは、４つの保存さ
れたフレームワーク領域（ＦＲ）及び３つの超可変領域（ＨＶＲ）を含む。（例えば、Ｋ
ｉｎｄｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｋｕｂｙ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ，６ｔｈｅｄ．，Ｗ．Ｈ．Ｆｒ
ｅｅｍａｎ　ａｎｄ　Ｃｏ．，ｐａｇｅ９１（２００７）を参照されたい）。抗原結合特
異性を付与するためには、単一のＶＨまたはＶＬドメインで十分であり得る。さらに、抗
原に結合する抗体のＶＨまたはＶＬドメインを使用して、それぞれ、相補的ＶＬまたはＶ
Ｈドメインのライブラリをスクリーニングして、特定の抗原に結合する抗体を単離しても
よい。例えば、Ｐｏｒｔｏｌａｎｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５０：８８
０－８８７（１９９３）、Ｃｌａｒｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ３５２：６２
４－６２８（１９９１）を参照されたい。
【００８７】
　「変異型Ｆｃ領域」は、少なくとも１つのアミノ酸修飾、好ましくは１つ以上のアミノ
酸置換（複数可）の天然配列Ｆｃ領域のアミノ酸配列とは異なるアミノ酸配列を含む。好
ましくは、変異型Ｆｃ領域は、天然配列Ｆｃ領域または親ポリペプチドのＦｃ領域と比較
して、天然配列Ｆｃ領域または親ポリペプチドのＦｃ領域内に少なくとも１つのアミノ酸
置換、例えば約１～約１０個のアミノ酸置換、及び好ましくは、約１～約５個のアミノ酸
置換を有する。本明細書における変異型Ｆｃ領域は、好ましくは、天然配列Ｆｃ領域及び
／または親ポリペプチドのＦｃ領域と少なくとも約８０％の相同性、最も好ましくは、そ
れらと少なくとも約９０％の相同性、より好ましくは、それらと少なくとも９５％の相同
性を保有する。
【００８８】
　本明細書で使用される場合、「ベクター」という用語は、連結している別の核酸を増殖
することが可能な核酸分子を指す。この用語には、自己複製核酸構造としてのベクター及
び導入された宿主細胞のゲノムに組み込まれたベクターが含まれる。ある特定のベクター
は、作動的に連結された核酸の発現を導くことが可能である。かかるベクターは、本明細
書で「発現ベクター」と称される。
【００８９】
　「ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワーク」は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．の可
変重鎖下位群ＩＩＩにおけるアミノ酸配列から得られるコンセンサス配列を含む。一実施
形態では、ＶＨ下位群ＩＩＩコンセンサスフレームワークアミノ酸配列は、以下の配列、
ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳ（配列番号２１４）－Ｈ１－ＷＶ
ＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶ（配列番号２１５）－Ｈ２－ＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴＬＹＬＱ
ＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣ（配列番号２１６）－Ｈ３－ＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳＳ（配
列番号２１７）の各々の少なくとも一部または全てを含む。
【００９０】
　「ＶＬ下位群Ｉコンセンサスフレームワーク」は、Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．の可変軽
鎖カッパ下位群Ｉにおけるアミノ酸配列から得られるコンセンサス配列を含む。一実施形
態では、ＶＨ下位群Ｉコンセンサスフレームワークアミノ酸配列は、以下の配列、
【００９１】
　ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣ（配列番号２１８）－Ｌ１－ＷＹＱ
ＱＫＰＧＫＡＰＫＬＬＩＹ（配列番号２１９）－Ｌ２－ＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦ
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ＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣ（配列番号２２０）－Ｌ３－ＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫ
（配列番号２２１）の各々の少なくとも一部または全てを含む。
【００９２】
　本明細書で使用される場合、「細胞傷害性薬剤」という用語は、細胞機能を阻害若しく
は防止する、かつ／または細胞死若しくは破壊を引き起こす、物質を指す。細胞傷害性薬
剤としては、放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１
８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２、及びＬｕの放射性同
位体）；化学療法剤；成長阻害剤；核酸分解酵素等の酵素及びそれらの断片；ならびに細
菌、真菌、植物、または動物起源の小分子毒素または酵素活性毒素（それらの断片及び／
または変異型を含む）等の毒素が含まれるが、これらに限定されない。例示的な細胞傷害
性薬剤は、抗微小管剤、白金配位錯体、アルキル化剤、抗生物質、トポイソメラーゼＩＩ
阻害剤、代謝拮抗薬、トポイソメラーゼＩ阻害剤、ホルモン及びホルモン類似体、シグナ
ル伝達経路阻害剤、非受容体チロシンキナーゼ血管新生阻害剤、免疫療法薬、アポトーシ
ス促進薬、ＬＤＨ－Ａ阻害剤、脂肪酸生合成阻害剤、細胞周期シグナル阻害剤、ＨＤＡＣ
阻害剤、プロテアソーム阻害剤、及びがん代謝阻害剤から選択され得る。
【００９３】
　一実施形態では、細胞傷害性薬剤は、抗微小管剤、白金配位錯体、アルキル化剤、抗生
物質、トポイソメラーゼＩＩ阻害剤、代謝拮抗薬、トポイソメラーゼＩ阻害剤、ホルモン
及びホルモン類似体、シグナル伝達経路阻害剤、非受容体チロシンキナーゼ血管新生阻害
剤、免疫療法薬、アポトーシス促進薬、ＬＤＨ－Ａ阻害剤、脂肪酸生合成阻害剤、細胞周
期シグナル阻害剤、ＨＤＡＣ阻害剤、プロテアソーム阻害剤、及びがん代謝阻害剤から選
択される。一実施形態では、細胞傷害性薬剤は、タキサンである。一実施形態では、タキ
サンは、パクリタキセルまたはドセタキセルである。一実施形態では、細胞傷害性薬剤は
、白金製剤である。一実施形態では、細胞傷害性薬剤は、ＥＧＦＲのアンタゴニストであ
る。一実施形態では、ＥＧＦＲのアンタゴニストは、Ｎ－（３－エチニルフェニル）－６
，７－ビス（２－メトキシエトキシ）キナゾリン－４－アミン（例えば、エルロチニブ）
である。一実施形態では、細胞傷害性薬剤は、ＲＡＦ阻害剤である。一実施形態では、Ｒ
ＡＦ阻害剤は、ＢＲＡＦ及び／またはＣＲＡＦ阻害剤である。一実施形態では、ＲＡＦ阻
害剤は、ベムラフェニブである。一実施形態では、細胞傷害性薬剤は、ＰＩ３Ｋ阻害剤で
ある。
【００９４】
　「化学療法剤」には、がんの治療に有用な化学化合物が含まれる。化学療法剤の例とし
ては、エルロチニブ（ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ　Ｐｈ
ａｒｍ．）、ボルテゾミブ（ＶＥＬＣＡＤＥ（登録商標）、Ｍｉｌｌｅｎｎｉｕｍ　Ｐｈ
ａｒｍ．）、ジスルフィラム、没食子酸エピガロカテキン、サリノスポラミドＡ、カーフ
ィルゾミブ、１７－ＡＡＧ（ゲルダナマイシン）、ラディシコール、乳酸デヒドロゲナー
ゼＡ（ＬＤＨ－Ａ）、フルベストラント（ＦＡＳＬＯＤＥＸ（登録商標）、ＡｓｔｒａＺ
ｅｎｅｃａ）、スニチブ（ｓｕｎｉｔｉｂ）（ＳＵＴＥＮＴ（登録商標）、Ｐｆｉｚｅｒ
／Ｓｕｇｅｎ）、レトロゾール（ＦＥＭＡＲＡ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、メシ
ル酸イマチニブ（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、フィナスネート（
ｆｉｎａｓｕｎａｔｅ）（ＶＡＴＡＬＡＮＩＢ（登録商標）、Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、オキ
サリプラチン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ（登録商標）、Ｓａｎｏｆｉ）、５－ＦＵ（５－フルオ
ロウラシル）、ロイコボリン、ラパマイシン（Ｓｉｒｏｌｉｍｕｓ、ＲＡＰＡＭＵＮＥ（
登録商標）、Ｗｙｅｔｈ）、ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）、ＧＳＫ５７２０１
６、Ｇｌａｘｏ　Ｓｍｉｔｈ　Ｋｌｉｎｅ）、ロナファミブ（Ｌｏｎａｆａｍｉｂ）（Ｓ
ＣＨ６６３３６）、ソラフェニブ（ＮＥＸＡＶＡＲ（登録商標）、Ｂａｙｅｒ　Ｌａｂｓ
）、ゲフィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標）、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）、ＡＧ１４７
８、チオテパ及びＣＹＴＯＸＡＮ（登録商標）シクロスホスファミド（ｃｙｃｌｏｓｐｈ
ｏｓｐｈａｍｉｄｅ）等のアルキル化剤；ブスルファン、インプロスルファン、及びピポ
スルファン等のスルホン酸アルキル；ベンゾドーパ（ｂｅｎｚｏｄｏｐａ）、カルボコン
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、メツレドーパ（ｍｅｔｕｒｅｄｏｐａ）、及びウレドーパ（ｕｒｅｄｏｐａ）等のアジ
リジン；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ラミド、トリエチ
レンチオホスホラミド、及びトリメチロメラミンを含むエチレンイミン（ｅｔｈｙｌｅｎ
ｉｍｉｎｅｓ）及びメチラメルアミン（ｍｅｔｈｙｌａｍｅｌａｍｉｎｅｓ）；アセトゲ
ニン（特に、ブラタシン及びブラタシノン）；カンプトテシン（トポテカン及びイリノテ
カンを含む）；ブリオスタチン；カリスタチン（ｃａｌｌｙｓｔａｔｉｎ）；ＣＣ－１０
６５（そのアドゼレシン、カルゼルシン、及びビゼルシン合成類似体を含む）；クリプト
フィシン（特に、クリプトフィシン１及びクリプトフィシン８）；副腎皮質ステロイド（
プレドニゾン及びプレドニゾロンを含む）；酢酸シプロテロン；５α－レダクターゼ　フ
ィナステリド及びデュタステリドを含む）；ボリノスタット、ロミデプシン、パノビノス
タット、バルプロ酸、モセチノスタットドラスタチン；アルデスロイキン、タルクデュオ
カルマイシン（合成類似体ＫＷ－２１８９及びＣＢ１－ＴＭ１を含む）；エリュテロビン
；パンクラチスタチン（ｐａｎｃｒａｔｉｓｔａｔｉｎ）；サルコジクチイン；スポンジ
スタチン（ｓｐｏｎｇｉｓｔａｔｉｎ）；クロラムブシル、クロマファジン（ｃｈｌｏｍ
ａｐｈａｚｉｎｅ）、クロロホスファミド（ｃｈｌｏｒｏｐｈｏｓｐｈａｍｉｄｅ）、エ
ストラムスチン、イホスファミド、メクロレタミン、塩酸メクロレタミンオキシド、メル
ファラン、ノベンビチン（ｎｏｖｅｍｂｉｃｈｉｎ）、フェネステリン（ｐｈｅｎｅｓｔ
ｅｒｉｎｅ）、プレドニムスチン、トロホスファミド、ウラシルマスタード等のナイトロ
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、及びラニムヌスチン（ｒａｎｉｍｎｕｓｔｉｎｅ）等のニトロソ尿素；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γ１Ｉ及びカリケアマ
イシンω１Ｉ（Ａｎｇｅｗ　Ｃｈｅｍ．Ｉｎｔｌ．Ｅｄ．Ｅｎｇｌ．１９９４　３３：１
８３－１８６）等の抗生物質；ダイネミシンＡを含むダイネミシン；クロドロネート等の
ビスホスホネート；エスペラミシン；ならびにネオカルジノスタチン発色団及び関連する
色素タンパク質エンジイン抗生物質発色団）、アクラノマイシン、アクチノマイシン、オ
ースラマイシン（ａｕｔｈｒａｍｙｃｉｎ）、アザセリン、ブレオマイシン、カクチノマ
イシン、カラビシン（ｃａｒａｂｉｃｉｎ）、カミノマイシン（ｃａｍｉｎｏｍｙｃｉｎ
）、カルジノフィリン、クロモマイシン（ｃｈｒｏｍｏｍｙｃｉｎｉｓ）、ダクチノマイ
シン、ダウノルビシン、デトルビシン（ｄｅｔｏｒｕｂｉｃｉｎ）、６－ジアゾ－５－オ
キソ－Ｌ－ノルロイシン、ＡＤＲＩＡＭＹＣＩＮ（登録商標）（ドキソルビシン）、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
ビシン及びデオキシドキソルビシン）、エピルビシン、エソルビシン（ｅｓｏｒｕｂｉｃ
ｉｎ）、イダルビシン、マルセロマイシン、マイトマイシンＣ等のマイトマイシン、ミコ
フェノール酸、ノガラマイシン、オリボマイシン、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、ウベニメク
ス、ジノスタチン、ゾルビシン、メトトレキサート及び５－フルオロウラシル（５－ＦＵ
）等の代謝拮抗薬；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
ート等の葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン（ｔｈｉａｍ
ｉｐｒｉｎｅ）、チオグアニン等のプリン類似体；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、フロクスウリジン等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、テストラクトン等のアンドロゲン；
アミノグルテチミド、ミトタン、トリロスタン等の抗副腎剤；フロリン酸（ｆｒｏｌｉｎ
ｉｃ　ａｃｉｄ）等の葉酸補液；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（ｂｅｓｔｒａｂｕｃｉｌ
）；ビスアントレン；エダトラキサート（ｅｄａｔｒａｘａｔｅ）；デフォファミン（ｄ
ｅｆｏｆａｍｉｎｅ）；デメコルチン；ジアジクオン；エルフォミチン（ｅｌｆｏｍｉｔ
ｈｉｎｅ）；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
シ尿素；レンチナン；ロニダイニン（ｌｏｎｉｄａｉｎｉｎｅ）；マイタンシン及びアン
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サマイトシン等のマイタンシノイド；ミトグアゾン；ミトキサントロン；モピダムノール
（ｍｏｐｉｄａｍｎｏｌ）；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；ポドフィリン酸；２－エチルヒドラジ
ド（ｅｔｈｙｌｈｙｄｒａｚｉｄｅ）；プロカルバジン；ＰＳＫ（登録商標）多糖複合体
（ＪＨＳ　Ｎａｔｕｒａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ、Ｅｕｇｅｎｅ，Ｏｒｅｇ．）；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；トリアジクオン；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毒素、ベラクリンＡ、ロリジンＡ、及びアングイジン）；ウレタン；ビンデ
シン；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（ｇａｃｙｔｏｓｉｎｅ）；アラビノシド（「Ａｒａ－Ｃ」）；シクロホ
スファミド；チオテパ（ｔｈｉｏｔｅｐａ）；タキソイド、例えば、ＴＡＸＯＬ（パクリ
タキセル；Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂ　Ｏｎｃｏｌｏｇｙ，Ｐｒｉｎｃ
ｅｔｏｎ，Ｎ．Ｊ．）、ＡＢＲＡＸＡＮＥ（登録商標）（クレモフォア不含有）、パクリ
タキセルのアルブミン操作されたナノ粒子製剤（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｐａｒｔｎｅｒｓ，Ｓｃｈａｕｍｂｅｒｇ，ＩＩＩ．）、及びＴＡＸＯＴＥ
ＲＥ（登録商標）（ドセタキセル、ドキセタキセル；Ｓａｎｏｆｉ－Ａｖｅｎｔｉｓ）；
クロランブシル；ＧＥＭＺＡＲ（登録商標）（ゲムシタビン）；６－チオグアニン；メル
カプトプリン；メトトレキサート；シスプラチン及びカルボプラチン等の白金類似体；ビ
ンブラスチン；エトポシド（ＶＰ－１６）；イホスファミド；ミトキサントロン；ビンク
リスチン；ＮＡＶＥＬＢＩＮＥ（登録商標）（ビノレルビン）；ノバントロン；テニポシ
ド；エダトレキサート；ダウノマイシン；アミノプテリン；カペシタビン（ＸＥＬＯＤＡ
（登録商標））；イバンドロナート；ＣＰＴ－１１；トポイソメラーゼ阻害剤ＲＦＳ２０
００；ジフルオロメチルオルニチン（ＤＭＦＯ）；レチノイン酸等のレチノイド；ならび
に上記のうちのいずれかの薬学的に許容される塩、酸、及び誘導体が挙げられる。
【００９５】
　化学療法剤にはまた、（ｉ）例えば、タモキシフェン（ＮＯＬＶＡＤＥＸ（登録商標）
；クエン酸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、ヨードキシフ
ェン（ｉｏｄｏｘｙｆｅｎｅ）、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、及びＦＡＲＥＳＴＯＮ（登録商標）
（クエン酸トレミフィン（ｔｏｒｅｍｉｆｉｎｅ　ｃｉｔｒａｔｅ）を含む、抗エストロ
ゲン及び選択的エストロゲン受容体調節因子（ＳＥＲＭ）等の腫瘍上のホルモン作用を制
御または阻害するように働く抗ホルモン剤、（ｉｉ）例えば、４（５）－イミダゾル、ア
ミノグルテチミド、ＭＥＧＡＳＥ（登録商標）（酢酸メゲストロール）、ＡＲＯＭＡＳＩ
Ｎ（登録商標）（エキセメスタン；Ｐｆｉｚｅｒ）、フォルメスタニー（ｆｏｒｍｅｓｔ
ａｎｉｅ）、ファドロゾール、ＲＩＶＩＳＯＲ（登録商標）（ボロゾール）、ＦＥＭＡＲ
Ａ（登録商標）（レトロゾール；Ｎｏｖａｒｔｉｓ）、及びＡＲＩＭＩＤＥＸ（登録商標
）（アナストロゾール；ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）等の、副腎内でのエストロゲン産生を
制御する、酵素アロマターゼを阻害するアロマターゼ阻害剤；（ｉｉｉ）フルタミド、ニ
ルタミド、ビカルタミド、ロイプロリド、及びゴセレリン；ブセレリン、トリプテレリン
（ｔｒｉｐｔｅｒｅｌｉｎ）、酢酸メドロキシプロゲステロン、ジエチルスチルベストロ
ール、プレマリン、フルオキシメステロン、全てのトランスレチノイン酸、フェンレチニ
ド、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）等
の抗アンドロゲン薬；（ｉｖ）タンパク質キナーゼ阻害剤；（ｖ）脂質キナーゼ阻害剤；
（ｖｉ）例えば、ＰＫＣ－アルファ、Ｒａｌｆ、及びＨ－Ｒａｓ等の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するシグナル伝達経路における遺伝子の発現を
阻害するもの；（ｖｉｉ）ＶＥＧＦ発現阻害剤（例えば、ＡＮＧＩＯＺＹＭＥ（登録商標
））及びＨＥＲ２発現阻害剤等のリボザイム；（ｖｉｉｉ）遺伝子療法ワクチン等のワク
チン、例えば、ＡＬＬＯＶＥＣＴＩＮ（登録商標）、ＬＥＵＶＥＣＴＩＮ（登録商標）、
及びＶＡＸＩＤ（登録商標）；ＰＲＯＬＥＵＫＩＮ（登録商標）、ｒＩＬ－２；ＬＵＲＴ
ＯＴＥＣＡＮ（登録商標）等のトポイソメラーゼ１阻害剤；ＡＢＡＲＥＬＩＸ（登録商標
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）ｒｍＲＨ；ならびに（ｉｘ）上記のうちのいずれかの薬学的に許容される塩、酸、及び
誘導体も含まれる。
【００９６】
　化学療法剤にはまた、アレムツズマブ（Ｃａｍｐａｔｈ）、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴ
ＩＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、セツキシマブ（ＥＲＢＩＴＵＸ（登録商標）
、Ｉｍｃｌｏｎｅ）、パニツムマブ（ＶＥＣＴＩＢＩＸ（登録商標）、Ａｍｇｅｎ）、リ
ツキシマブ（ＲＩＴＵＸＡＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／Ｂｉｏｇｅｎ　Ｉｄｅ
ｃ）、ペルツズマブ（ＯＭＮＩＴＡＲＧ（登録商標）、２Ｃ４、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、
トラスツズマブ（ＨＥＲＣＥＰＴＩＮ（登録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）、トシツモマ
ブ（Ｂｅｘｘａｒ，Ｃｏｒｉｘｉａ）等の抗体、及び抗体薬物複合体であるゲムツズマブ
オゾガマイシン（ＭＹＬＯＴＡＲＧ（登録商標）、Ｗｙｅｔｈ）も含まれる。本発明の化
合物と組み合わせた薬剤として、治療能力を有する追加のヒト化モノクローナル抗体とし
ては、アポリズマブ、アセリズマブ、アトリズマブ、バピネウズマブ、ビバツズマブメル
タンシン、カンツズマブメルタンシン（ｃａｎｔｕｚｕｍａｂ　ｍｅｒｔａｎｓｉｎｅ）
、セデリズマブ（ｃｅｄｅｌｉｚｕｍａｂ）、セルトリズマブペゴール（ｃｅｒｔｏｌｉ
ｚｕｍａｂ　ｐｅｇｏｌ）、シドフシツズマブ（ｃｉｄｆｕｓｉｔｕｚｕｍａｂ）、シド
ツズマブ（ｃｉｄｔｕｚｕｍａｂ）、ダクリズマブ（ｄａｃｌｉｚｕｍａｂ）、エクリズ
マブ、エファリズマブ、エプラツズマブ、エルリズマブ、フェルビズマブ、フォントリズ
マブ、ゲムツズマブオゾガマイシン、イノツズマブオゾガマイシン、イピリムマブ、ラベ
ツズマブ、リンツズマブ、マツズマブ、メポリズマブ、モタビズマブ、モトビズマブ、ナ
タリズマブ、ニモツズマブ、ノロビズマブ、ヌマビズマブ、オクレリズマブ、オマリズマ
ブ、パリビズマブ、パスコリズマブ、ペクフシツズマブ（ｐｅｃｆｕｓｉｔｕｚｕｍａｂ
）、ペクツズマブ（ｐｅｃｔｕｚｕｍａｂ）、ペキセリズマブ、ラリビズマブ、ラニビズ
マブ、レスリビズマブ（ｒｅｓｌｉｖｉｚｕｍａｂ）、レスリズマブ、レシビズマブ（ｒ
ｅｓｙｖｉｚｕｍａｂ）、ロベリズマブ（ｒｏｖｅｌｉｚｕｍａｂ）、ルプリズマブ、シ
ブロツズマブ（ｓｉｂｒｏｔｕｚｕｍａｂ）、シプリズマブ、ソンツズマブ（ｓｏｎｔｕ
ｚｕｍａｂ）、タカツズマブ（ｔａｃａｔｕｚｕｍａｂ）テトラキセタン、タドシズマブ
、タリズマブ、テフィバズマブ、トシリズマブ、トラリズマブ、ツコツズマブセルモロイ
キン（ｔｕｃｏｔｕｚｕｍａｂ　ｃｅｌｍｏｌｅｕｋｉｎ）、ツクシツズマブ、ウマビズ
マブ、ウルトキサズマブ、ウステキヌマブ、ビシリズマブ、及びインターロイキン－１２
　ｐ４０タンパク質を認識するように遺伝子改変された組み換え排他的ヒト配列完全長Ｉ
ｇＧ１λ抗体である抗インターロイキン－１２（ＡＢＴ－８７４／Ｊ６９５，Ｗｙｅｔｈ
　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ａｂｂｏｔｔ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ）が挙げられる
。
【００９７】
　化学療法剤にはまた、ＥＧＦＲに結合するか、または他の方法で直接相互作用し、その
シグナル伝達活性を防止または低減する化合物を指し、代替的に「ＥＧＦＲアンタゴニス
ト」とも称される「ＥＧＦＲ阻害剤」も含まれる。かかる薬剤の例としては、ＥＧＦＲに
結合する抗体及び小分子が挙げられる。ＥＧＦＲに結合する抗体の例としては、ＭＡｂ　
５７９（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　ＨＢ　８５０６）、ＭＡｂ　４５５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　Ｈ
Ｂ８５０７）、ＭＡｂ　２２５（ＡＴＣＣ　ＣＲＬ　８５０８）、ＭＡｂ　５２８（ＡＴ
ＣＣ　ＣＲＬ　８５０９）（米国特許第４，９４３，５３３号、Ｍｅｎｄｅｌｓｏｈｎ　
ｅｔ　ａｌ．を参照されたい）、ならびにそれらの変異型、例えばキメラ化２２５（Ｃ２
２５またはセツキシマブ；ＥＲＢＵＴＩＸ（登録商標））及び再形状化されたヒト２２５
（Ｈ２２５）（ＷＯ９６／４０２１０、Ｉｍｃｌｏｎｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．を参
照されたい）；完全ヒトＥＧＦＲ標的抗体（Ｉｍｃｌｏｎｅ）であるＩＭＣ－１１Ｆ８；
ＩＩ型変異体ＥＧＦＲに結合する抗体（米国特許第５，２１２，２９０号）；米国特許第
５，８９１，９９６号に記載される、ＥＧＦＲに結合するヒト化及びキメラ抗体；ならび
にＡＢＸ－ＥＧＦまたはパニツムマブ等のＥＧＦＲに結合するヒト抗体（ＷＯ９８／５０
４３３、Ａｂｇｅｎｉｘ／Ａｍｇｅｎを参照されたい）；ＥＭＤ　５５９００（Ｓｔｒａ
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ｇｌｉｏｔｔｏ　ｅｔ　ａｌ．Ｅｕｒ．Ｊ．Ｃａｎｃｅｒ３２Ａ：６３６－６４０（１９
９６））；ＥＧＦＲ結合のためにＥＧＦ及びＴＧＦ－アルファの両方と競合するＥＧＦＲ
に対して向けられたヒト化ＥＧＦＲ抗体（ＥＭＤ／Ｍｅｒｃｋ）であるＥＭＤ７２００（
マツズマブ）；ヒトＥＧＦＲ抗体、ＨｕＭａｘ－ＥＧＦＲ（ＧｅｎＭａｂ）；Ｅ１．１、
Ｅ２．４、Ｅ２．５、Ｅ６．２、Ｅ６．４、Ｅ２．１１、Ｅ６．３、及びＥ７．６．３と
して知られ、ＵＳ６，２３５，８８３に記載される完全ヒト抗体；ＭＤＸ－４４７（Ｍｅ
ｄａｒｅｘ　Ｉｎｃ）；ならびにｍＡｂ８０６またはヒト化ｍＡｂ８０６（Ｊｏｈｎｓ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７９（２９）：３０３７５－３０３８４（２
００４））が挙げられる。抗ＥＧＦＲ抗体は、細胞傷害性薬剤と複合され得、したがって
免疫複合体を生成する（例えば、ＥＰ６５９，４３９Ａ２、Ｍｅｒｃｋ　Ｐａｔｅｎｔ　
ＧｍｂＨを参照されたい）。ＥＧＦＲアンタゴニストは、米国特許第５，６１６，５８２
号、同第５，４５７，１０５号、同第５，４７５，００１号、同第５，６５４，３０７号
、同第５，６７９，６８３号、同第６，０８４，０９５号、同第６，２６５，４１０号、
同第６，４５５，５３４号、同第６，５２１，６２０号、同第６，５９６，７２６号、同
第６，７１３，４８４号、同第５，７７０，５９９号、同第６，１４０，３３２号、同第
５，８６６，５７２号、同第６，３９９，６０２号、同第６，３４４，４５９号、同第６
，６０２，８６３号、同第６，３９１，８７４号、同第６，３４４，４５５号、同第５，
７６０，０４１号、同第６，００２，００８号、及び同第５，７４７，４９８号、ならび
に以下のＰＣＴ公報、ＷＯ９８／１４４５１、ＷＯ９８／５００３８、ＷＯ９９／０９０
１６、及びＷＯ９９／２４０３７号に記載される化合物等の小分子を含む。特定の小分子
ＥＧＦＲアンタゴニストとしては、ＯＳＩ－７７４（ＣＰ－３５８７７４、エルロチニブ
、ＴＡＲＣＥＶＡ（登録商標）Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ／ＯＳＩ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃ
ａｌｓ）；ＰＤ１８３８０５（ＣＩ１０３３、２－プロペンアミド、Ｎ－［４－［（３－
クロロ－４－フルオロフェニル）アミノ］－７－［３－（４－モルホリニル）プロポキシ
］－６－キナゾリニル］－、二塩酸塩、Ｐｆｉｚｅｒ　Ｉｎｃ．）；ＺＤ１８３９、ゲフ
ィチニブ（ＩＲＥＳＳＡ（登録商標））４－（３’－クロロ－４’－フルオロアニリノ）
－７－メトキシ－６－（３－モルホリノプロポキシ）キナゾリン、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃ
ａ）；ＺＭ１０５１８０（（６－アミノ－４－（３－メチルフェニル－アミノ）－キナゾ
リン、Ｚｅｎｅｃａ）；ＢＩＢＸ－１３８２（Ｎ８－（３－クロロ－４－フルオロ－フェ
ニル）－Ｎ２－（１－メチル－ピペリジン－４－イル）－ピリミド［５，４－ｄ］ピリミ
ジン－２，８－ジアミン、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍ）；ＰＫＩ－１６
６（（Ｒ）－４－［４－［（１－フェニルエチル）アミノ］－１Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ
］ピリミジン－６－イル］－フェノール）；（Ｒ）－６－（４－ヒドロキシフェニル）－
４－［（１－フェニルエチル）アミノ］－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリミジン）；Ｃ
Ｌ－３８７７８５（Ｎ－［４－［（３－ブロモフェニル）アミノ］－６－キナゾリニル］
－２－ブチンアミド）；ＥＫＢ－５６９（Ｎ－［４－［（３－クロロ－４－フルオロフェ
ニル）アミノ］－３－シアノ－７－エトキシ－６－キノリニル］－４－（ジメチルアミノ
）－２－ブテンアミド）（Ｗｙｅｔｈ）；ＡＧ１４７８（Ｐｆｉｚｅｒ）；ＡＧ１５７１
（ＳＵ５２７１；Ｐｆｉｚｅｒ）；ラパチニブ（ＴＹＫＥＲＢ（登録商標）、ＧＳＫ５７
２０１６、またはＮ－［３－クロロ－４－［（３フルオロフェニル）メトキシ］フェニル
］－６［５［［［２メチルスルホニル）エチル］アミノ］メチル］－２－フラニル］－４
－キナゾリンアミン）等の二重ＥＧＦＲ／ＨＥＲ２チロシンキナーゼ阻害剤が挙げられる
。
【００９８】
　化学療法剤にはまた、前の段落に記載されるＥＧＦＲ標的薬を含む「チロシンキナーゼ
阻害剤」；Ｔａｋｅｄａから入手可能なＴＡＫ１６５等の小分子ＨＥＲ２チロシンキナー
ゼ阻害剤；ＥｒｂＢ２受容体シロシンキナーゼの経口選択的阻害剤であるＣＰ－７２４，
７１４（Ｐｆｉｚｅｒ及びＯＳＩ）；ＥＧＦＲに選好的に結合するが、ＨＥＲ２及びＥＧ
ＦＲ両方の過剰発現細胞を阻害する、ＥＫＢ－５６９等の二重ＨＥＲ阻害剤（Ｗｙｅｔｈ
から入手可能）；経口ＨＥＲ２及びＥＧＦＲチロシンキナーゼ阻害剤であるラパチニブ（
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ＧＳＫ５７２０１６；Ｇｌａｘｏ－ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅから入手可能）；ＰＫＩ－１６
６（Ｎｏｖａｒｔｉｓから入手可能）；カネルチニブ（ＣＩ－１０３３、Ｐｈａｒｍａｃ
ｉａ）等のｐａｎ－ＨＥＲ阻害剤；Ｒａｆ－１シグナル伝達を阻害する、ＩＳＩＳ　Ｐｈ
ａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌｓから入手可能なアンチセンス剤ＩＳＩＳ－５１３２等のＲａ
ｆ－１阻害剤；イマチニブメシラート（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標）、Ｇｌａｘｏ　Ｓｍ
ｉｔｈＫｌｉｎｅから入手可能）等の非ＨＥＲ標的ＴＫ阻害剤；スニチニブ（ＳＵＴＥＮ
Ｔ（登録商標）、Ｐｆｉｚｅｒから入手可能）等の多標的チロシンキナーゼ阻害剤；バタ
ラニブ（ＰＴＫ７８７／ＺＫ２２２５８４、Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　ＡＧ
から入手可能）等のＶＥＧＦ受容体チロシンキナーゼ阻害剤；ＭＡＰＫ細胞外調節キナー
ゼＩ阻害剤ＣＩ－１０４０（Ｐｈａｒｍａｃｉａから入手可能）；ＰＤ１５３０３５，４
－（３－クロロアニリノ）キナゾリン等のキナゾリン；ピリドピリミジン；ピリミドピリ
ミジン；ＣＧＰ５９３２６、ＣＧＰ６０２６１、及びＣＧＰ６２７０６等のピロロピリミ
ジン；ピラゾロピリミジン、４－（フェニルアミノ）－７Ｈ－ピロロ［２，３－ｄ］ピリ
ミジン；クルクミン（ジフェルロイルメタン、４，５－ビス（４－フルオロアニリノ）フ
タルイミド）；ニトロチオフェン部分を含有するチルホスチン；ＰＤ－０１８３８０５（
Ｗａｒｎｅｒ－Ｌａｍｂｅｒ）；アンチセンス分子（例えば、ＨＥＲコード核酸に結合す
るもの）；キノキサリン（米国特許第５，８０４，３９６号）；トリホスチン（米国特許
第５，８０４，３９６号）；ＺＤ６４７４（Ａｓｔｒａ　Ｚｅｎｅｃａ）；ＰＴＫ－７８
７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉｎｇ　ＡＧ）；ＣＩ－１０３３（Ｐｆｉｚｅｒ）等
のｐａｎ－ＨＥＲ阻害剤；アフィニタック（ＩＳＩＳ　３５２１、Ｉｓｉｓ／Ｌｉｌｌｙ
）；イマチニブメシラート（ＧＬＥＥＶＥＣ（登録商標））；ＰＫＩ　１６６（Ｎｏｖａ
ｒｔｉｓ）；ＧＷ２０１６（Ｇｌａｘｏ　ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ）；ＣＩ－１０３３（Ｐ
ｆｉｚｅｒ）；ＥＫＢ－５６９（Ｗｙｅｔｈ）；セマキシニブ（Ｐｆｉｚｅｒ）；ＺＤ６
４７４（ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ）；ＰＴＫ－７８７（Ｎｏｖａｒｔｉｓ／Ｓｃｈｅｒｉ
ｎｇ　ＡＧ）；ＩＮＣ－１Ｃ１１（Ｉｍｃｌｏｎｅ）、ラパマイシン（シロリムス、ＲＡ
ＰＡＭＵＮＥ（登録商標））；または以下の特許公報、米国特許第５，８０４，３９６号
；ＷＯ１９９９／０９０１６（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ）；ＷＯ１９９８／
４３９６０（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｙａｎａｍｉｄ）；ＷＯ１９９７／３８９８３（Ｗａ
ｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒｔ）；ＷＯ１９９９／０６３７８（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒ
ｔ）；ＷＯ１９９９／０６３９６（Ｗａｒｎｅｒ　Ｌａｍｂｅｒｔ）；ＷＯ１９９６／３
０３４７（Ｐｆｉｚｅｒ，Ｉｎｃ）；ＷＯ１９９６／３３９７８（Ｚｅｎｅｃａ）；ＷＯ
１９９６／３３９７（Ｚｅｎｅｃａ）、及びＷＯ１９９６／３３９８０（Ｚｅｎｅｃａ）
のいずれかに記載されるものも含まれる。
【００９９】
　化学療法剤にはまた、デキサメタゾン、インターフェロン、コルヒチン、メトプリン（
ｍｅｔｏｐｒｉｎｅ）、シクロスポリン、アンホテリシン、メトロニダゾール、アレムツ
ズマブ、アリトレチノイン、アロプリノール、アミホスチン、三酸化ヒ素、アスパラギナ
ーゼ、ＢＣＧ生菌、ベバクジマブ（ｂｅｖａｃｕｚｉｍａｂ）、ベキサロテン、クラドリ
ビン、クロファラビン、ダルベポエチンアルファ、デニロイキン（ｄｅｎｉｌｅｕｋｉｎ
）、デクスラゾキサン、エポエチンアルファ、エロチニブ（ｅｌｏｔｉｎｉｂ）、フィル
グラスチム、酢酸ヒストレリン、イブリツモマブ、インターフェロンアルファ－２ａ、イ
ンターフェロンアルファ－２ｂ、レナリドマイド、レバミゾール、メスナ、メトキサレン
、ナンドロロン（ｎａｎｄｒｏｌｏｎｅ）、ネララビン、ノフェツモマブ（ｎｏｆｅｔｕ
ｍｏｍａｂ）、オプレルベキン、パリフェルミン、パミドロネート、ペガデマーゼ、ペグ
アスパルガーゼ、ペグフィルグラスチム、ペメトレキセド二ナトリウム、プリカマイシン
、ポルフィマーナトリウム、キナクリン、ラスブリカーゼ、サルグラモスチム、テモゾロ
ミド、ＶＭ－２６、６－ＴＧ、トレミフェン、トレチノイン、ＡＴＲＡ、バルルビシン、
ゾレドロネート、及びゾレドロン酸、ならびにこれらの薬学的に許容される塩も含まれる
。
【０１００】
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　化学療法剤にはまた、ヒドロコルチゾン、酢酸ヒドロコルチゾン、酢酸コルチゾン、ピ
バリン酸チキソコルトール、トリアムシノロンアセトニド、トリアムシノロンアルコール
、モメタゾン、アムシノニド、ブデソニド、デソニド、フルオシノニド、フルオシノロン
アセトニド、ベタメタゾン、リン酸ベタメタゾンナトリウム、デキサメタゾン、リン酸デ
キサメタゾンナトリウム、フルオコルトロン、ヒドロコルチゾン－１７－ブチレート、ヒ
ドロコルチゾン－１７－バレレート、二プロピオン酸アクロメタゾン、吉草酸ベタメタゾ
ン、二プロピオン酸ベタメタゾン、プレドニカルベート、クロベタゾン－１７－ブチレー
ト、クロベタゾール－１７－プロピオネート、カプロン酸フルオコルトロン、ピバリン酸
フルオコルトロン、及び酢酸フルプレドニデン；免疫選択的抗炎症性ペプチド（ＩｍＳＡ
ＩＤ）、例えばフェニルアラニン－グルタミン－グリシン（ＦＥＧ）及びそのＤ－異性体
型（ｆｅＧ）（ＩＭＵＬＡＮ　ＢｉｏＴｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ、ＬＬＣ）；抗リウマチ
薬、例えばアザチオプリン、シクロスポリン（シクロスポリンＡ）、Ｄ－ペニシラミン、
金塩、ヒドロキシクロロキン、レフルノミデミノシクリン、スルファサラジン、腫瘍壊死
因子アルファ（ＴＮＦα）遮断剤、例えばエタネルセプト（Ｅｎｂｒｅｌ）、インフリキ
シマブ（Ｒｅｍｉｃａｄｅ）、アダリムマブ（Ｈｕｍｉｒａ）、セルトリズマブペゴール
（Ｃｉｍｚｉａ）、ゴリムマブ（Ｓｉｍｐｏｎｉ）、インターロイキン１（ＩＬ－１）遮
断剤、例えばアナキンラ（Ｋｉｎｅｒｅｔ）、Ｔ細胞共刺激遮断剤、例えばアバタセプト
（Ｏｒｅｎｃｉａ）、インターロイキン６（ＩＬ‐６）遮断剤、例えばトシリズマブ（Ａ
ＣＴＥＭＥＲＡ（登録商標））；レブリキズマブ等のインターロイキン１３（ＩＬ－１３
）遮断剤；ロンタリズマブ等のインターフェロンα（ＩＦＮ）遮断剤；ｒｈｕＭＡｂベー
タ７等のベータ７インテグリン遮断剤；抗Ｍ１プリム等のＩｇＥ経路遮断剤；抗リンパ毒
アルファ（ＬＴａ）等の、分泌されたホモ三量体ＬＴａ３及び膜結合されたヘテロ二量体
ＬＴａ１／β２遮断剤；放射性同位体（例えば、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９
０、Ｒｅ１８６、Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２、及びＬｕ
の放射性同位体）；チオプラチン、ＰＳ－３４１、フェニル酪酸塩、ＥＴ－１８－　ＯＣ
Ｈ３、またはファルネシルトランスフェラーゼ阻害剤（Ｌ－７３９７４９、Ｌ－７４４８
３２）等の種々の調査剤；ケルセチン、レスベラトロール、ピセアタンノール、没食子酸
エピガロカテキン、テアフラビン、フラバノール、プロシアニジン、ベツリン酸及びその
誘導体等のポリフェノール；クロロキン等のオートファジー阻害剤；デルタ－９－テトラ
ヒドロカンナビノール（ドロナビノール、ＭＡＲＩＮＯＬ（登録商標））；ベータ－ラパ
コン；ラパコール；コルチシン；ベツリン酸；アセチルカンプトテシン、スコポレクチン
、及び９－アミノカンプトテシン）；ポドフィロトキシン；テガフール（ＵＦＴＯＲＡＬ
（登録商標））；ベキサロテン（ＴＡＲＧＲＥＴＩＮ（登録商標））；クロドロナート（
例えば、ＢＯＮＥＦＯＳ（登録商標）またはＯＳＴＡＣ（登録商標））、エチドロナート
（ＤＩＤＲＯＣＡＬ（登録商標））、ＮＥ－５８０９５、ゾレドロン酸／ゾレドロネート
（ＺＯＭＥＴＡ（登録商標））、アレンドロネート（ＦＯＳＡＭＡＸ（登録商標））、パ
ミドロネート（ＡＲＥＤＩＡ（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（ＡＣＴＯＮＥＬ（登録商標））等のビスホスホネート；な
らびに上皮成長因子受容体（ＥＧＦ－Ｒ）；ＴＨＥＲＡＴＯＰＥ（登録商標）ワクチン等
のワクチン；ペリフォシン、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、ＰＳ３４１）；ＣＣＩ－７７９；チピファルニ
ブ（Ｒ１１５７７）；オラフェニブ、ＡＢＴ５１０；オブリメルセンナトリウム（ＧＥＮ
ＡＳＥＮＳＥ（登録商標））等のＢｃｌ－２阻害剤；ピキサントロン；ロナファルニブ（
ＳＣＨ　６６３６、ＳＡＲＡＳＡＲ（商標））等のファルネシルトランスフェラーゼ阻害
剤；ならびに上記のうちのいずれかの薬学的に許容される塩、酸、または誘導体；ならび
に上記のうちの２つ以上の組み合わせ、例えばＣＨＯＰ（シクロホスファミド、ドキソル
ビシン、ビンクリスチン、及びプレドニゾロンの複合療法の省略形）；及びＦＯＬＦＯＸ
（５－ＦＵ及びロイコボリンと複合されたオキサリプラチン（ＥＬＯＸＡＴＩＮ（商標）
）を用いる治療レジメンの省略形）も含まれる。
【０１０１】
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　化学療法剤にはまた、鎮静効果、解熱効果、及び抗炎症効果を有する非ステロイド抗炎
症薬も含まれる。ＮＳＡＩＤには、酵素シクロオキシゲナーゼの非選択的阻害剤が含まれ
る。ＮＳＡＩＤの具体例としては、アスピリン、プロピオン酸誘導体（例えば、イブプロ
フェン、フェノプロフェン、ケトプロフェン、フルルビプロフェン、オキサプロジン、及
びナプロキセン）、酢酸誘導体（例えば、インドメタシン、スリンダク、エトドラク、ジ
クロフェナク）、エノール酸誘導体（例えば、ピロキシカム、メロキシカム、テノキシカ
ム、ドロキシカム、ロルノキシカム、及びイソキシカム）、フェナム酸誘導体（例えば、
メフェナム酸、メクロフェナム酸、フルフェナム酸、トルフェナム酸）、ならびにＣＯＸ
－２阻害剤（例えば、セレコキシブ、エトリコキシブ、ルミラコキシブ、パレコキシブ、
ロフェコキシブ、ロフェコキシブ、及びバルデコキシブ）が挙げられる。ＮＳＡＩＤは、
関節リウマチ、変形性関節炎、炎症性関節症、強直性脊椎症、乾癬性関節炎、ライター症
候群、急性痛風、月経困難症、転移性骨痛、頭痛及び偏頭痛、術後痛、炎症及び組織傷害
に起因する軽度から中度の疼痛、発熱、腸閉塞、及び腎疝痛等の病態の症状緩和のために
示され得る。
【０１０２】
　「サイトカイン」という用語は、別の細胞上で細胞間媒介物として作用する、１つの細
胞集団によって放出されるタンパク質の総称である。かかるサイトカインの例としては、
リンフォカイン、モノカイン；ＩＬ－１、ＩＬ－１ａ、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－４、
ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－
１５等のインターロイキン（ＩＬ）；ＴＮＦ－αまたはＴＮＦ－β等の腫瘍壊死因子；な
らびにＬＩＦ及びキットリガンド（ＫＬ）及びガンマインターフェロンを含む他のポリペ
プチド因子が挙げられる。本明細書で使用される場合、サイトカインという用語には、天
然源、または組み換え細胞培養物からのタンパク質、ならびに合成によって産生された小
分子物質及びその薬学的に許容される誘導体及び塩を含む、生物学的に活性のある天然配
列サイトカインの等価物が含まれる。
【０１０３】
　「ＰＤ－１軸結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１シグナル伝達軸におけるシ
グナル伝達から生じるＴ細胞機能障害を除去するために、ＰＤ－１軸結合パートナーとそ
の結合パートナーのうちの１つ以上との相互作用を阻害し、結果として、Ｔ細胞機能を復
元するか、または高める（例えば、増殖、サイトカイン産生、標的細胞殺滅）分子である
。本明細書で使用される場合、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストには、ＰＤ－１結合アンタ
ゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、及びＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストが含まれ
る。
【０１０４】
　「ＰＤ－１結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２
等のその結合パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝達を減少さ
せるか、遮断するか、阻害するか、無効化するか、またはそれに干渉する分子である。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、その結合パートナ
ーへの結合を阻害する分子である。具体的な態様において、ＰＤ－１結合アンタゴニスト
は、ＰＤ－１の、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２への結合を阻害する。例えば、ＰＤ
－１結合アンタゴニストには、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２とのＰＤ－１の相互作
用から生じるシグナル伝達を、減少させるか、遮断するか、阻害するか、無効化するか、
またはそれに干渉する、抗ＰＤ－１抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシン、融合タ
ンパク質、オリゴペプチド、及び他の分子が含まれる。一実施形態では、ＰＤ－１結合ア
ンタゴニストは、機能障害性Ｔ細胞の機能障害性を低下させる（例えば、抗原認識へのエ
フェクター応答を増強する）ように、ＰＤ－１を介してＴリンパ球媒介シグナル伝達で発
現された細胞表面タンパク質によって、またはそれを介して媒介される、負の共刺激性シ
グナルを低減させる。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ
－１抗体である。具体的な態様において、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、本明細書に記
載されるＭＤＸ－１　１０６である。別の具体的な態様において、ＰＤ－１結合アンタゴ
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ニストは、本明細書に記載されるＭｅｒｃｋ３７４５である。別の具体的な態様において
、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、本明細書に記載されるＣＴ－０１１である。
【０１０５】
　「ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１、Ｂ７－１
等のその結合パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝達を減少さ
せるか、遮断するか、阻害するか、無効化するか、またはそれに干渉する分子である。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、その結合パー
トナーへの結合を阻害する分子である。具体的な態様において、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴ
ニストは、ＰＤ－Ｌ１の、ＰＤ－１及び／またはＢ７－１への結合を阻害する。いくつか
の実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストには、ＰＤ－Ｌ１と、ＰＤ－１、Ｂ７－
１等のその結合パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝達を、減
少させるか、遮断するか、阻害するか、抑止するか、またはそれに干渉する、抗ＰＤ－Ｌ
１抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシン、融合タンパク質、オリゴペプチド、及び
他の分子が含まれる。一実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、機能障害性Ｔ
細胞の機能障害性を低下させる（例えば、抗原認識へのエフェクター応答を増強する）よ
うに、ＰＤ－Ｌ１を介してＴリンパ球媒介シグナル伝達で発現された細胞表面タンパク質
によって、またはそれを介して媒介される、負の共刺激性シグナルを低減させる。いくつ
かの実施形態では、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌ１抗体である。具体的
な態様において、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載されるＹＷ２４３．５５．Ｓ７０
である。別の具体的な態様において、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書に記載されるＭＤＸ
－１　１０５である。さらに別の具体的な態様において、抗ＰＤ－Ｌ１抗体は、本明細書
に記載されるＭＰＤＬ３２８０Ａである。
【０１０６】
　「ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニスト」という用語は、ＰＤ－Ｌ２の、ＰＤ－１等のその結
合パートナーのうちの１つ以上との相互作用から生じるシグナル伝達を減少させるか、遮
断するか、阻害するか、無効化するか、またはそれに干渉する分子である。いくつかの実
施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ２の、その結合パートナーへの
結合を阻害する分子である。具体的な態様において、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、
ＰＤ－Ｌ２の、ＰＤ－１への結合を阻害する。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合
アンタゴニストには、ＰＤ－Ｌ２の、ＰＤ－１等のその結合パートナーのうちの１つ以上
との相互作用から生じるシグナル伝達を、減少させるか、遮断するか、阻害するか、抑止
するか、またはそれに干渉する、抗ＰＤ－Ｌ２抗体、その抗原結合断片、イムノアドヘシ
ン、融合タンパク質、オリゴペプチド、及び他の分子が含まれる。一実施形態では、ＰＤ
－Ｌ２結合アンタゴニストは、機能障害性Ｔ細胞の機能障害性を低下させる（例えば、抗
原認識へのエフェクター応答を増強する）ように、ＰＤ－Ｌ２を介してＴリンパ球媒介シ
グナル伝達で発現された細胞表面タンパク質によって、またはそれを介して媒介される、
負の共刺激性シグナルを低減させる。いくつかの実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴ
ニストは、イムノアドヘシンである。
【０１０７】
　「食作用」という用語は、細胞による、細胞または粒子状物質の内部移行を意味する。
いくつかの実施形態では、食細胞または貪食細胞は、マクロファージまたは好中球である
。いくつかの実施形態では、細胞は、ヒトＯＸ４０を発現する細胞である。食作用をアッ
セイする方法は、当該技術分野で既知であり、別の細胞内に内部移行した細胞の存在を検
出するための顕微鏡検査の使用を含む。他の実施形態では、食作用は、ＦＡＣＳを使用し
て、例えば、検出可能に標識された細胞の存在を別の細胞（例えば、第１の細胞とは異な
る標識を用いて検出可能に標識されていてもよい）内で検出することによって検出される
。
【０１０８】
　本明細書で使用される場合、抗体に関して「実質的な活性を保有しない」または「実質
的に活性なし」という表現は、抗体が、正常レベル以上（いくつかの実施形態では、それ
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は統計学的に有意な正常レベル以上である）の活性を示さないことを意味する。本明細書
で使用される場合、抗体に関して「活性がほとんどまたは全くない」という表現は、抗体
が、生物学的に有意な量の機能を示さないことを意味する。機能は、例えば本明細書に記
載されるものを含む、当該技術分野で既知の任意のアッセイまたは技法に従って、測定ま
たは検出することができる。いくつかの実施形態では、抗体機能は、エフェクターＴ細胞
増殖及び／またはサイトカイン分泌の刺激である。
【０１０９】
　本明細書で使用される場合、「バイオマーカー」または「マーカー」という用語は、一
般に、遺伝子、ｍＲＮＡ、タンパク質、炭水化物構造、または糖脂質を含む分子を指し、
組織若しくは細胞内若しくはその上におけるこれらの発現、または分泌は、既知の方法（
または本明細書に開示される方法）によって検出することができ、予測可能であるか、ま
たは治療レジームに対する細胞、組織、若しくは患者の応答性の予測する（若しくは予測
を助ける）ことに使用することができる。いくつかの実施形態では、バイオマーカーは、
遺伝子またはタンパク質、例えば、１つ以上の細胞で検出された遺伝子またはタンパク質
の発現レベルを指してもよい。いくつかの実施形態では、バイオマーカーは、目的の細胞
型、例えば、１つ以上の試料中に検出された目的の細胞型の数を指してもよい。
【０１１０】
　「患者試料」とは、がん患者から得られた細胞または流体の集合を意味する。組織また
は細胞試料の供給源は、新鮮、凍結、及び／若しくは保存臓器若しくは組織試料、または
生検、または吸引から等の固形組織；血液または任意の血液組成成分；脳脊髄液、羊膜液
、腹水、または間質液等の体液；対象の妊娠期間または発育における任意の時期の細胞で
あってもよい。組織試料は、例えば防腐剤、抗凝固剤、緩衝液、固定剤、栄養素、抗生物
質等の、本来、組織とは自然に混ざり合わない化合物を含有してもよい。本明細書の腫瘍
試料の例には、腫瘍生検、穿刺吸引、細気管支洗浄、胸水、唾液、尿、摘出標本、循環腫
瘍細胞、血清、血漿、循環血漿タンパク質、腹水、腫瘍に由来するかまたは腫瘍様特性を
示す初代細胞培養物または細胞株、ならびにホルマリン固定パラフィン包埋腫瘍試料また
は凍結腫瘍試料等の保存腫瘍試料が含まれるが、これらに限定されない。
【０１１１】
　本明細書で使用される場合、「～の発現に基づいて」という表現は、発現レベル、また
は発現の存在若しくは不在（例えば、本明細書における１つ以上のバイオマーカーの存在
または不在または発生率（例えば、提示される細胞の割合）（例えば、ＦｃＲ発現細胞の
存在若しくは不在、またはその量若しくは発生率、あるいは、例えば、ヒトエフェクター
細胞の存在若しくは不在、またはその量若しくは発生率））に関する情報が、治療決定、
添付文書上で提供される情報、またはマーケティング／宣伝指針等を伝えるために使用さ
れることを意味する。
【０１１２】
　「ヒトエフェクター細胞を有する」がんまたは生体試料は、診断試験において、試料中
に存在するヒトエフェクター細胞（例えば、浸潤性ヒトエフェクター細胞）を有するもの
である。
【０１１３】
　「ＦｃＲ発現細胞を有する」がんまたは生体試料は、診断試験において、試料中に存在
するＦｃＲ発現（例えば、浸潤性ＦｃＲ発現細胞）を有するものである。いくつかの実施
形態では、ＦｃＲは、ＦｃγＲである。いくつかの実施形態では、ＦｃＲは、活性化Ｆｃ
γＲである。
【０１１４】
　本明細書で使用される場合、「治療を推奨する」という表現は、患者の試料中のｃ－ｍ
ｅｔのレベルまたは存在に関して生成された情報またはデータを使用して、患者が、療法
により好適に治療されていること、または好適に治療されていないことを特定することを
指す。いくつかの実施形態では、療法は、ｃ－ｍｅｔ抗体（例えば、オナルツズマブ（ｏ
ｎａｒｔｕｚｕｍａｂ））を含んでもよい。いくつかの実施形態では、療法は、ＶＥＧＦ
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アンタゴニスト（例えば、ベバシズマブ）を含んでもよい。いくつかの実施形態では、療
法は、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を含んでもよい。情報またはデータは、文書、音声
、または電子のいかなる形態であってもよい。いくつかの実施形態では、生成された情報
またはデータの使用には、伝達すること、提示すること、報告すること、保管すること、
送信すること、転送すること、供給すること、送達すること、配布すること、分配するこ
と、またはこれらの組み合わせが含まれる。いくつかの実施形態では、伝達すること、提
示すること、報告すること、保管すること、送信すること、転送すること、供給すること
、送達すること、配布すること、分配すること、またはこれらの組み合わせは、計算装置
、分析ユニット、またはこれらの組み合わせによって行われる。いくつかのさらなる実施
形態では、伝達すること、提示すること、報告すること、保管すること、送信すること、
転送すること、供給すること、送達すること、配布すること、分配すること、またはこれ
らの組み合わせは、個人（例えば、研究または医療従事者）によって行われる。いくつか
の実施形態では、情報またはデータには、ＦｃＲ発現細胞の量または発生率の、参照レベ
ルとの比較が含まれる。いくつかの実施形態では、情報またはデータには、ヒトエフェク
ター細胞の量または発生率の、参照レベルとの比較が含まれる。いくつかの実施形態では
、情報またはデータには、ヒトエフェクター細胞またはＦｃＲ発現細胞が、試料中に存在
するかまたは不在であるかの指標が含まれる。いくつかの実施形態では、情報またはデー
タには、ＦｃＲ発現細胞及び／またはヒトエフェクター細胞が、特定の割合の細胞に存在
すること（例えば、高い発生率）の指標が含まれる。いくつかの実施形態では、情報また
はデータには、患者が、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を含む療法により好適に治療され
ていること、または好適に治療されていないことの指標が含まれる。
【０１１５】
　「検出」という用語は、直接的及び間接的検出を含む、任意の検出方法を含む。
【０１１６】
　個体への臨床的利益の増加に関連するバイオマーカーの「量」または「レベル」は、生
体試料中で検出可能なレベルである。これらは、当業者に既知であり、本明細書にも開示
される方法によって測定することができる。評価されるバイオマーカーの発現レベルまた
は量は、治療への応答を判定するために使用することができる。
【０１１７】
　「上昇した発現」、「上昇した発現レベル」、または「上昇したレベル」は、例えば、
疾患若しくは障害（例えば、がん）を患っていない個体（単数または複数）、治療（例え
ば、ＯＸ４０アゴニストを用いて）に対する既知の応答性を有する腫瘍、内部対照（例え
ば、ハウスキーピングバイオマーカー）、または参照数値（例えば、臨床転帰データに基
づく閾値等の設定された閾値）等の対照と比べた、ある個体におけるバイオマーカーの増
加した発現または増加したレベルを指す。
【０１１８】
　「低減した発現」、「低減した発現レベル」、または「低減したレベル」は、例えば、
疾患若しくは障害（例えば、がん）を患っていない個体（単数または複数）、治療（例え
ば、ＯＸ４０アゴニストを用いて）に対する既知の応答性を有する腫瘍、内部対照（例え
ば、ハウスキーピングバイオマーカー）、または参照数値（例えば、臨床転帰データに基
づく閾値等の設定された閾値）等の対照と比べた、ある個体におけるバイオマーカーの減
少した発現または減少したレベルを指す。いくつかの実施形態では、低減した発現は、発
現がほとんどまたは全くないことである。
【０１１９】
　「診断」という用語は、分子的または病理学的状態、疾患、または病態（例えば、がん
）の特定または分類を指すために本明細書で使用される。例えば、「診断」は、特定の種
類のがんの特定を指す場合がある。「診断」はまた、例えば、病理組織学的基準による、
または分子的特徴による特定のサブタイプのがんの分類（例えば、バイオマーカー（例え
ば、特定の遺伝子または該遺伝子によってコードされるタンパク質）のうちの１つまたは
その組み合わせの発現によって特徴付けられるサブタイプ）を指す場合もある。
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【０１２０】
　「診断を助けること」という用語は、本明細書において、疾患若しくは障害（例えば、
がん）の特定の種類の症状または病態の存在あるいはその性質に関する、臨床的判定を行
うことを補助する方法を指すように使用される。例えば、疾患または病態（例えば、がん
）の診断を助ける方法は、個体からの生体試料中のある特定のバイオマーカーを測定する
ことを含み得る。
【０１２１】
　本明細書で使用される場合、「試料」という用語は、例えば、物理的、生化学的、化学
的、及び／若しくは生理的特徴に基づいて特徴付けられ、ならびに／または特定されるこ
とになる、細胞的要素及び／または他の分子的要素を含有する、目的の対象及び／または
個体から得られる、すなわちそれに由来する、組成物を指す。例えば、「疾患試料」とい
う用語、及びその変形形態は、特徴付けられることになる細胞的要素及び／若しくは分子
的要素を含有することが予想されるか、または含有することが知られている、目的の対象
から得られた任意の試料を指す。試料としては、初代細胞若しくは培養細胞または細胞株
、細胞上清、細胞溶解物、血小板、血清、血漿、硝子体液、リンパ液、滑液、卵胞液、精
液、羊膜液、乳、全血、血液由来細胞、尿、脳脊髄液、唾液、痰、涙、汗、粘液、腫瘍溶
解物、及び組織培養培地、組織抽出物、例えば均質化組織、腫瘍組織、細胞抽出物、なら
びにこれらの組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２２】
　「組織試料」または「細胞試料」とは、対象または個体の組織から得られる同様の細胞
の集合を意味する。組織または細胞試料の供給源は、新鮮な、凍結した、かつ／若しくは
保存された器官、組織試料、生検、ならびに／または吸引液からの固形組織；血液または
血漿等の任意の血液成分；脳脊髄液、羊膜液、腹水、または間質液等の体液；対象の妊娠
期間または発育中のいかなる時間における細胞であってもよい。組織試料はまた、初代細
胞若しくは培養細胞、または細胞株であってもよい。任意で、組織または細胞試料は、疾
患組織／器官から得られる。組織試料は、例えば防腐剤、抗凝固剤、緩衝液、固定剤、栄
養素、抗生物質等の、本来、組織とは自然に混ざり合わない化合物を含有してもよい。
【０１２３】
　本明細書で使用される場合、組織試料の「切片」とは、組織試料の単一部分すなわち一
片、例えば、組織試料から切り取られた組織または細胞の薄切片を意味する。組織試料の
複数の切片を、本発明に従って採取し、分析に供してもよいことが理解されるが、但し、
本発明は、組織試料の同一切片を、形態学的レベル及び分子レベルの両方で分析するか、
またはタンパク質若しくは核酸に関して分析する方法を含むことが理解されることを条件
とする。
【０１２４】
　「相関する」または「相関すること」とは、任意の方式で、第１の分析若しくはプロト
コルの性能及び／または結果を、第２の分析若しくはプロトコルの性能及び／または結果
と比較することを意味する。例えば、第１の分析若しくはプロトコルの結果を、第２のプ
ロトコルを行う際に使用してもよいし、及び／または、第１の分析若しくはプロトコルの
結果を使用して、第２の分析若しくはプロトコルを行うべきかどうかを決定してもよい。
ポリペプチド分析またはプロトコルの実施形態については、ポリペプチド発現分析または
プロトコルの結果を使用して、特定の治療レジメンを行うべきかどうかを決定してもよい
。ポリヌクレオチド分析またはプロトコルの実施形態については、ポリヌクレオチド発現
分析またはプロトコルの結果を使用して、特定の治療レジメンを行うべきかどうかを決定
してもよい。
【０１２５】
　「個体応答」または「応答」は、（１）減速及び完全停止を含む疾患進行（例えば、が
ん進行）のある程度の阻害、（２）腫瘍サイズの低減、（３）隣接する末梢臓器及び／若
しくは組織へのがん細胞浸潤の阻害（すなわち、低減、減速、または完全停止）、（４）
転移の阻害（すなわち、低減、減速、または完全停止）、（５）疾患若しくは障害（例え
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ば、がん）に関連する１つ以上の症状のある程度の軽減、（６）全生存期間及び無増悪生
存期間を含む生存期間の長さの増加若しくは延長、ならびに／または（９）治療後の所定
の時点における低下した死亡率を限定することなく含む、個体への有益性を示す任意のエ
ンドポイントを使用して評価され得る。
【０１２６】
　薬品を用いた治療に対する患者の「有効な応答」または患者の「応答性」及び類似の単
語は、がん等の疾患若しくは障害の危険性があるか、またはそれを患う患者に付与される
臨床的または治療的有益性を指す。一実施形態では、かかる有益性には、生存期間（全生
存期間及び無増悪生存期間を含む）が延長すること、客観的応答（完全奏効または部分奏
効を含む）が生じること、または、がんの徴候若しくは症状が改善することのうちの任意
の１つ以上が含まれる。
【０１２７】
　「生存期間が延長すること」とは、未処置の患者と比べて（すなわち、薬品を用いて治
療されていない患者と比べて）、または指定されたレベルでバイオマーカーを発現しない
患者と比べて、及び／または承認されている抗腫瘍剤で治療された患者と比べて、治療さ
れる患者において全生存期間または無増悪生存期間が増加することを意味する。客観的応
答は、完全奏効（ＣＲ）または部分奏効（ＰＲ）を含む、測定可能な応答を指す。
【０１２８】
ＩＩＩ．ＯＸ４０アゴニスト
　がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対する応答性を予測する方法が、本明
細書に提供される。これらの方法は、がんを有する対象から得られたがん細胞及びリンパ
球を含有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が、対象をＯＸ
４０アゴニスト治療薬に対して応答性であるかまたは非応答性であるかで分類するために
使用され得るという本明細書に記載される発見に部分的に基づく。がんを有する対象から
得られたがん細胞及びリンパ球を含有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋
リンパ球の数を使用して、対象の予後を判定し得る、かつ／または本開示のＯＸ４０アゴ
ニストで治療する対象を選択し得ることも、本開示のさらなる発見である。がんを有する
対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含有する試料中のＣＤ４＋リンパ球、Ｏ
Ｘ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　Ｏ
Ｘ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を使用して、対象の予後を判定し得る、かつ／また
は本開示のＯＸ４０アゴニストで治療する対象を選択し得ることも、本開示のさらなる発
見である。さらに、本明細書に記載されるように、ＯＸ４０アゴニスト抗体は、対象から
得られたがん細胞（原発性がん細胞及び転移性がん細胞を含む）ならびにリンパ球を含む
試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球を定量化する方法において、用途をさらに見
出し得る。
【０１２９】
　本発明の方法での使用に好適な抗体には、ヒトＯＸ４０に結合する抗体が含まれる。い
くつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、アゴニスト抗体である。抗ＯＸ４０抗体（例
えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）の説明は、米国ＰＧ公開第ＵＳ２０１５／０３０
７６１７号、及び国際公開第ＷＯ／２０１５／１５３５１３号に見出すことができ、これ
らはそれぞれ参照によりその全体が本明細書に組み込まれる。
【０１３０】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、約０．４５ｎＭ以下の親
和性でヒトＯＸ４０に結合する。いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０抗体は、約０
．４ｎＭ以下の親和性でヒトＯＸ４０に結合する。いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ
４０抗体は、約０．５ｎＭ以下の親和性でヒトＯＸ４０に結合する。いくつかの実施形態
では、結合親和性は、放射免疫測定法を使用して決定される。
【０１３１】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ヒトＯＸ４０及びカニク
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イザルＯＸ４０に結合する。いくつかの実施形態では、結合は、ＦＡＣＳアッセイを使用
して決定される。いくつかの実施形態では、ヒトＯＸ４０への結合は、約０．２ｕｇ／ｍ
ｌのＥＣ５０を有する。いくつかの実施形態では、ヒトＯＸ４０への結合は、約０．３ｕ
ｇ／ｍｌ以下のＥＣ５０を有する。いくつかの実施形態では、カニクイザルＯＸ４０への
結合は、約１．５ｕｇ／ｍｌのＥＣ５０を有する。いくつかの実施形態では、カニクイザ
ルＯＸ４０への結合は、約１．４ｕｇ／ｍｌのＥＣ５０を有する。
【０１３２】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ラットＯＸ４０またはマ
ウスＯＸ４０には結合しない。
【０１３３】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、枯渇性抗ヒトＯＸ４０抗
体（例えば、ヒトＯＸ４０を発現する細胞を枯渇させる）である。いくつかの実施形態で
は、ヒトＯＸ４０発現細胞は、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞である。いくつかの実施形態
では、ヒトＯＸ４０発現細胞は、Ｔｒｅｇ細胞である。いくつかの実施形態では、枯渇は
、ＡＤＣＣ及び／または食作用によるものである。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒ
トエフェクター細胞によって発現されたＦｃγＲに結合し、ヒトエフェクター細胞機能を
活性化させることで、ＡＤＣＣを媒介する。いくつかの実施形態では、抗体は、ヒトエフ
ェクター細胞によって発現されたＦｃγＲに結合し、ヒトエフェクター細胞機能を活性化
させることで、食作用を媒介する。例示的なヒトエフェクター細胞には、例えば、マクロ
ファージ、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、好中球が含まれる。いくつかの実施形
態では、ヒトエフェクター細胞は、マクロファージである。いくつかの実施形態では、ヒ
トエフェクター細胞は、ＮＫ細胞である。いくつかの実施形態では、枯渇は、アポトーシ
スによるものではない。
【０１３４】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、機能性Ｆｃ領域を有する
。いくつかの実施形態では、機能性Ｆｃ領域のエフェクター機能は、ＡＤＣＣである。い
くつかの実施形態では、機能性Ｆｃ領域のエフェクター機能は、食作用である。いくつか
の実施形態では、機能性Ｆｃ領域のエフェクター機能は、ＡＤＣＣ及び食作用である。い
くつかの実施形態では、Ｆｃ領域は、ヒトＩｇＧ１である。いくつかの実施形態では、Ｆ
ｃ領域は、ヒトＩｇＧ４である。
【０１３５】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０発現細胞（例え
ば、Ｔｒｅｇ）におけるアポトーシスを誘発しない。いくつかの実施形態では、アポトー
シスは、３０ｕｇ／ｍｌの抗体濃度を使用して、例えば、アネキシンＶ及びプロプロジウ
ム（ｐｒｏｐｒｏｄｉｕｍ）ヨウ素染色Ｔｒｅｇを使用してアポトーシスが生じたかどう
かを判定することにより、アッセイされる。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、ＣＤ４＋エフェ
クターＴ細胞増殖を増加させる、及び／またはＣＤ４＋エフェクターＴ細胞によるガンマ
インターフェロン産生を増加させる（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体での治療前
の、増殖及び／またはサイトカイン産生と比較して）ことで、ＣＤ４＋エフェクターＴ細
胞機能を増強する。いくつかの実施形態では、サイトカインは、ガンマインターフェロン
である。いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、抗ヒトＯ
Ｘ４０アゴニスト抗体での治療前の腫瘍組織内（浸潤性）ＣＤ４＋　Ｔ細胞の数と比較し
て、腫瘍組織内（浸潤性）ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞の数（例えば、ＣＤ４＋エフェク
ターＴ細胞の総数、または、例えば、ＣＤ４５＋細胞中のＣＤ４＋細胞の割合）を増加さ
せる。いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、抗ヒトＯＸ
４０アゴニスト抗体での治療前のガンマインターフェロンを発現する腫瘍組織内（浸潤性
）ＣＤ４＋　Ｔ細胞の数と比較して、ガンマインターフェロンを発現する腫瘍組織内（浸
潤性）ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞の数（例えば、ガンマインターフェロンを発現するＣ
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Ｄ４＋細胞の総数、または、例えば、総ＣＤ４＋細胞中のガンマインターフェロンを発現
するＣＤ４＋細胞の割合）を増加させる。
【０１３７】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体での治療前の腫瘍組織内（浸潤性）ＣＤ８＋　Ｔエフェクター細胞の数と
比較して、腫瘍組織内（浸潤性）ＣＤ８＋エフェクターＴ細胞の数（例えば、ＣＤ８＋エ
フェクターＴ細胞の総数、または、例えば、ＣＤ４５＋細胞中のＣＤ８＋の割合）を増加
させる。いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、抗ヒトＯ
Ｘ４０アゴニスト抗体での治療前のガンマインターフェロンを発現する腫瘍組織内（浸潤
性）ＣＤ８＋　Ｔ細胞の数と比較して、ガンマインターフェロンを発現する腫瘍組織内（
浸潤性）ＣＤ８＋エフェクターＴ細胞の数（例えば、例えば、総ＣＤ８＋細胞中のガンマ
インターフェロンを発現するＣＤ８＋細胞の割合）を増加させる。
【０１３８】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、メモリーＴ細胞
増殖を増加させる、及び／またはメモリー細胞によるサイトカイン産生を増加させること
で、メモリーＴ細胞機能を増強する。いくつかの実施形態では、サイトカインは、ガンマ
インターフェロンである。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、例えば、エフェクターＴ
細胞機能（例えば、エフェクターＴ細胞増殖、及び／またはエフェクターＴ細胞サイトカ
イン分泌）のＴｒｅｇ抑制を減少させることで、Ｔｒｅｇ機能を阻害する。いくつかの実
施形態では、エフェクターＴ細胞は、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞である。いくつかの実
施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、腫瘍組織内（浸潤性）Ｔｒｅｇの数（例
えば、Ｔｒｅｇの総数、または、例えば、ＣＤ４＋細胞中のＦｏｘ３ｐ＋細胞の割合）を
低減させる。
【０１４０】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、エフェクター機能を増加
（例えば、野生型ＩｇＧ１におけるエフェクター機能と比較して）させるように操作され
ている。いくつかの実施形態では、抗体は、Ｆｃγ受容体への増加した結合を有する。い
くつかの実施形態では、抗体は、Ｆｃ領域に（直接的にまたは間接的に）結合されるフコ
ースを欠く。例えば、かかる抗体におけるフコースの量は、１％～８０％、１％～６５％
、５％～６５％、または２０％～４０％であってもよい。いくつかの実施形態では、Ｆｃ
領域は、例えば、抗体のＦｃ領域に結合した二分岐オリゴ糖類がＧｌｃＮＡｃによって二
分される、二分されたオリゴ糖類を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＡＤＣＣを
改善する１つ以上のアミノ酸置換、例えば、Ｆｃ領域の２９８、３３３、及び／または３
３４位（残基のＥＵ付番）における置換を有するＦｃ領域を含む。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０を発現する標的
細胞におけるＯＸ４０シグナル伝達を増加させる。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０シ
グナル伝達は、ＮＦｋＢ下流シグナル伝達を監視することで検出される。
【０１４２】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、二週間の４０℃での治療
後に安定する。
【０１４３】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ヒトエフェクター細胞に
結合する、例えば、ヒトエフェクター細胞によって発現されるＦｃγＲ（例えば、活性化
ＦｃγＲ）に結合する。いくつかの実施形態では、ヒトエフェクター細胞は、ＡＤＣＣエ
フェクター機能を実行する（実行することが可能である）。いくつかの実施形態では、ヒ
トエフェクター細胞は、食作用エフェクター機能を実行する（実行することが可能である
）。
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【０１４４】
　いくつかの実施形態では、ヒトエフェクター細胞への結合を排除する変異（例えば、Ｄ
ＡＮＡ変異）を含む変異型ＩｇＧ１　Ｆｃポリペプチドを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト
抗体は、天然配列ＩｇＧ１　Ｆｃ部分を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体と比べて、減
少した活性（例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞機能、例えば、増殖）を有する。いく
つかの実施形態では、ヒトエフェクター細胞への結合を排除する変異（例えば、ＤＡＮＡ
変異）を含む変異型ＩｇＧ１　Ｆｃポリペプチドを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は
、実質的な活性（例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞機能、例えば、増殖）を保有しな
い。
【０１４５】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体機能において、抗体架橋が必
要とされる。いくつかの実施形態では、機能は、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞増殖の刺激
である。いくつかの実施形態では、抗体架橋は、個体面（例えば、細胞培養プレート）に
付着した抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供することにより決定される。いくつかの実
施形態では、抗体架橋は、抗体のＩｇＧ１　Ｆｃ部分内に変異（例えば、ＤＡＮＡ変異）
を導入し、変異抗体の機能を試験することにより決定される。
【０１４６】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ヒトＯＸ４０への結合に
対して、ＯＸ４０Ｌと競合する。いくつかの実施形態では、インビトロアッセイにおいて
、ＯＸ４０Ｌの付加は、抗ヒトＯＸ４０抗体機能を増強しない。
【０１４７】
　別の実施形態によれば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体には、以下の特性のうちの任意
の１つ、任意の組み合わせ、または全てが含まれる：（１）約０．４５ｎＭ以下の親和性
でヒトＯＸ４０に結合し、いくつかの実施形態では、約０．４ｎＭ以下の親和性でヒトＯ
Ｘ４０に結合し、いくつかの実施形態では、約０．５ｎＭ以下の親和性でヒトＯＸ４０に
結合し、いくつかの実施形態では、結合親和性は、放射免疫測定法を使用して決定される
、（２）ヒトＯＸ４０及びカニクイザルＯＸ４０に結合し、いくつかの実施形態では、結
合は、ＦＡＣＳアッセイを使用して決定される、（３）約０．２ｕｇ／ｍｌのＥＣ５０で
ヒトＯＸ４０に結合し、いくつかの実施形態では、約０．３ｕｇ／ｍｌ以下のＥＣ５０で
ヒトＯＸ４０に結合し、いくつかの実施形態では、約１．５ｕｇ／ｍｌのＥＣ５０でカニ
クイザルＯＸ４０に結合し、いくつかの実施形態では、約１．４ｕｇ／ｍｌのＥＣ５０で
カニクイザルＯＸ４０に結合する、（４）ラットＯＸ４０またはマウスＯＸ４０には実質
的に結合しない、（６）枯渇性抗ヒトＯＸ４０抗体（例えば、ヒトＯＸ４０を発現する細
胞を枯渇させる）であり、いくつかの実施形態では、これらの細胞は、ＣＤ４＋エフェク
ターＴ細胞及び／またはＴｒｅｇ細胞である、（７）例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細
胞増殖を増加させる、及び／またはＣＤ４＋エフェクターＴ細胞によるガンマインターフ
ェロン産生を増加させる（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体での治療前の増殖及び
／またはサイトカイン産生と比較して）ことで、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞機能を増強
する、（８）例えば、メモリーＴ細胞増殖を増加させる、及び／またはメモリーＴ細胞に
よるガンマインターフェロン産生を増加させることで、メモリーＴ細胞機能を増強する、
（９）例えば、エフェクターＴ細胞機能（例えば、エフェクターＴ細胞増殖、及び／また
はエフェクターＴ細胞サイトカイン分泌）のＴｒｅｇ抑制を減少させることで、Ｔｒｅｇ
機能を阻害する。いくつかの実施形態では、エフェクターＴ細胞は、ＣＤ４＋エフェクタ
ーＴ細胞である、（１０）ＯＸ４０を発現する標的細胞におけるＯＸ４０シグナル伝達を
増加させる（いくつかの実施形態では、ＯＸ４０シグナル伝達は、ＮＦｋＢ下流シグナル
伝達を監視することで検出される）、（１１）二週間の４０℃での治療後に安定する、（
１２）ヒトエフェクター細胞に結合する、例えば、ヒトエフェクター細胞によって発現さ
れたＦｃγＲに結合する、（１３）ヒトエフェクター細胞への結合を排除する変異（例え
ば、Ｎ２９７Ｇ）含む変異型ＩｇＧ１　Ｆｃポリペプチドを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニス
ト抗体は、天然配列ＩｇＧ１　Ｆｃ部分を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体と比べて、
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減少した活性（例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞機能、例えば、増殖）を有し、いく
つかの実施形態では、ヒトエフェクター細胞への結合を排除する変異（例えば、Ｎ２９７
Ｇ）含む変異型ＩｇＧ１　Ｆｃポリペプチドを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、実
質的な活性（例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞機能、例えば、増殖）を保有しない、
（１４）抗ヒトＯＸ４０抗体機能において、抗体架橋（例えば、Ｆｃ受容体結合により）
が必要とされる。
【０１４８】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号７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Ｈ
ＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１４９】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号４のアミノ酸配
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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。一実施形態では
、抗体は、配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。別の実施形態では、抗
体は、配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号７のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、配列番号４のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、配列番号３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、（ａ）配
列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、を含む。
【０１５０】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｂ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７のアミノ酸
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ＶＬ　ＨＶＲ配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。一実施形態で
は、抗体は、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｂ）配列番号６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ３と、を含む。
【０１５１】
　別の態様において、本発明の抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号
２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ２、及び（ｉｉｉ）配列番号４から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含
むＶＨドメインと、（ｂ）（ｉ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ
）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７のアミノ酸配列
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ＶＬ　ＨＶＲ配列を含むＶＬドメインと、を含む。
【０１５２】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と
、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（
ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７から選択される
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３とを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１５３】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
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ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号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
ＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１５４】
　別の実施形態では、抗体は、配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番
号２６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、
配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号２６のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ３と、配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。
【０１５５】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉｉｉ）配
列番号４から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメインと、（ｂ）
（ｉ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号６のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含
むＶＬドメインと、を含む。
【０１５６】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と
、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（
ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２６から選択され
るアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。
【０１５７】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番
号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号２７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ３から選択される、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの
ＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１５８】
　別の実施形態では、抗体は、配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番
号２７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、
配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号２７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ３と、配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。
【０１５９】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉｉｉ）配
列番号４から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメインと、（ｂ）
（ｉ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号６のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号２７のアミノ酸配列を含む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ＶＬ　ＨＶＲ配列を含
むＶＬドメインと、を含む。
【０１６０】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と
、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（
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ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号２７から選択され
るアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。
【０１６１】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２、８、または９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ３、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２
７、または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を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供
する。
【０１６２】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２、８、または９のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１５、または１９の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ＶＨ　ＨＶ
Ｒ配列を含む抗体を提供する。一実施形態では、抗体は、配列番号４、１５、または１９
のアミノ酸配列と、を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。別の実施形態では、抗体は、配列番号４
、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号７、２２、２３、２
４、２５、２６、２７、または２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。さら
なる実施形態では、抗体は、配列番号４、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｈ３と、配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２７、または２８のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号２
、８、または９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３、１０、１１、
１２、１３、または１４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１５
、または１９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、を含む。
【０１６３】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｂ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７、２２、２
３、２４、２５、２６、２７、または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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含む抗体
を提供する。一実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１と、（ｂ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ）配列番号７、２
２、２３、２４、２５、２６、２７、または２８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、
を含む。
【０１６４】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２、８、または９のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉｉｉ）配列番号４、１５、または１９から
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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメインと、（ｂ）（ｉ）配列番
号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７、２２、２３、２４、２５、２６、２７、または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、少なくとも２つ、ま
たは３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含むＶＬドメインと、を含む。
【０１６５】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２、８、または９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３、１０、１１、１２、１３、または１４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４、１５、または１９のアミノ酸配列を含むＨ
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ＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７、２２、２３、２４、２５、
２６、２７、または２８から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体
を提供する。
【０１６６】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号１７４のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号１７５のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ
、または６つのＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。いくつかの実施
形態では、ＨＶＲ－Ｈ２は、ＤＭＹＰＤＡＡＡＡＳＹＮＱＫＦＲＥ（配列番号２２２）で
はない。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｈ３は、ＡＰＲＷＡＡＡＡ（配列番号２２３
）ではない。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｌ３は、ＱＡＡＡＡＡＡＡＴ（配列番号
２２４）ではない。
【０１６７】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
、（ｂ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号１７４
の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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。一実施形態では、抗体は、配
列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。別の実施形態では、抗体は、配
列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号１７５のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、配列番号１７４のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、配列
番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。さらなる実施形態では、抗体
は、（ａ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号１７３
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号１７４のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ３と、を含む。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｈ２は、ＤＭＹＰＤＡＡＡＡＳ
ＹＮＱＫＦＲＥ（配列番号２２２）ではない。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｈ３は
、ＡＰＲＷＡＡＡＡ（配列番号２２３）ではない。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｌ
３は、ＱＡＡＡＡＡＡＡＴ（配列番号２２４）ではない。
【０１６８】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と
、（ｂ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ）配列番号１７５のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。いくつかの実施形態では、ＨＶ
Ｒ－Ｌ３は、ＱＡＡＡＡＡＡＡＴ（配列番号２２４）ではない。
【０１６９】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉ
ｉｉ）配列番号１７４から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメイ
ンと、（ｂ）（ｉ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号６
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号１７５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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　
ＨＶＲ配列を含むＶＬドメインと、を含む。
【０１７０】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号１７２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ
１と、（ｂ）配列番号１７３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号１７
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号１７
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５から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。いくつか
の実施形態では、ＨＶＲ－Ｈ２は、ＤＭＹＰＤＡＡＡＡＳＹＮＱＫＦＲＥ（配列番号２２
２）ではない。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｈ３は、ＡＰＲＷＡＡＡＡ（配列番号
２２３）ではない。いくつかの実施形態では、ＨＶＲ－Ｌ３は、ＱＡＡＡＡＡＡＡＴ（配
列番号２２４）ではない。
【０１７１】
　上記の置換の全ての想定される組み合わせは、配列番号１７２、１７３、１７４、及び
１７５のコンセンサス配列に包含される。
【０１７２】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９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３３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（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ＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１７３】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９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、及び（ｃ）配列番号３３のアミ
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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。一実施形態では、抗体は、配列番号
３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３を含む。別の実施形態では、抗体は、配列番号３
３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ３と、配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、配列番号３０のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号
２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、を含む。
【０１７４】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｂ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）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、少なくとも２つ、また
は３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。一実施形態では、抗体は、（ａ）
配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｂ）配列番号３９のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含
む。
【０１７５】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉｉｉ
）配列番号３３から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメインと、
（ｂ）（ｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号３９の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　ＨＶ
Ｒ配列を含むＶＬドメインと、を含む。
【０１７６】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
と、（ｂ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１と、（ｅ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号４２か
ら選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。
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【０１７７】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９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３３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ
）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（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ＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１７８】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｂ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）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、少なくとも２つ、また
は３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。一実施形態では、抗体は、（ａ）
配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｂ）配列番号４０のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含
む。
【０１７９】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉｉｉ
）配列番号３３から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメインと、
（ｂ）（ｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号４０の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　ＨＶ
Ｒ配列を含むＶＬドメインと、を含む。
【０１８０】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
と、（ｂ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３３のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
１と、（ｅ）配列番号４０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号４２か
ら選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。
【０１８１】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号３０、３１、または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３７のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３９、４０、または４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ
２、及び（ｆ）配列番号４２、４３、または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ＨＶＲを含む抗ヒ
トＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１８２】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号３０、３１、または３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）
配列番号３３の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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。別の実施形態で
は、抗体は、配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号４２、４３、
または４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体
は、配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号４２、４３、または４
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、配列番号３９、４０、または４１のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号２９
のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３０、３１、または３２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と
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、を含む。
【０１８３】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｂ）配列番号３９、４０、または４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ
）配列番号４２、４３、または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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供
する。一実施形態では、抗体は、（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
と、（ｂ）配列番号３９、４０、または４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ
）配列番号４２、４３、または４４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。
【０１８４】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３０、３１、または３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｈ２、及び（ｉｉｉ）配列番号３３から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含
むＶＨドメインと、（ｂ）（ｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉ
ｉ）配列番号３９、４０、または４１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配
列番号４２、４３、または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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含むＶＬドメインと
、を含む。
【０１８５】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
と、（ｂ）配列番号３０、３１、または３２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ
）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号３９、４０、または４１のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号４２、４３、または４４から選択されるアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。
【０１８６】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１７５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３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（
ｅ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号１７８のア
ミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つのＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体を提供する。
【０１８７】
　一態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、
（ｂ）配列番号１７５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号３３のア
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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。別の実施形態では、抗体は、配列
番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ３と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、配列番号３３のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｈ３と、配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、配列番号１
７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、を含む。さらなる実施形態では、抗体は、（
ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号１７６のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と
、を含む。
【０１８８】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１
、（ｂ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号１７７
のアミノ酸配列を含む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ＶＬ　ＨＶＲ配列を含む抗体を提供する。一実施形態では、抗体は、（
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ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｂ）配列番号１７７のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｃ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３
と、を含む。
【０１８９】
　別の態様において、本発明の抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２９のアミノ酸配列を含む
ＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｉｉ
ｉ）配列番号３３から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメインと
、（ｂ）（ｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号１７
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号１７８のアミノ酸配列を含む
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ＶＬ
　ＨＶＲ配列を含むＶＬドメインと、を含む。
【０１９０】
　別の態様において、本発明は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１
と、（ｂ）配列番号１７６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３３の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－
Ｌ１と、（ｅ）配列番号１７７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号１
７８から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体を提供する。
【０１９１】
　上記の実施形態のいずれにおいても、抗ＯＸ４０アゴニスト抗体は、ヒト化されている
。一実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、上記の実施形態のいずれか、または図１１の実施
形態のいずれかにあるようなＨＶＲを含み、アクセプターヒトフレームワーク、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。
別の実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、上記の実施形態のいずれかにあるようなＨＶＲを
含み、図１１に示されるＦＲ配列を含むＶＨ及び／またはＶＬをさらに含む。
【０１９２】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号５６、５８、６０、６
２、６４、６６、６８、７０、７２、７４、７６、７８、８０、８２、８４、８６、８８
、９０、９２、９４、９６、９８、１００、１０８、１１４、または１１６のアミノ酸配
列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７
％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、重鎖可変ドメイン（ＶＨ）
配列を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参
照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有するが、その配
列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持する。ある特
定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号５６、５８、６０、６２、６
４、６６、６８、７０、７２、７４、７６、７８、８０、８２、８４、８６、８８、９０
、９２、９４、９６、９８、１００、１０８、１１４、または１１６において置換、挿入
、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶ
Ｒの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニス
ト抗体は、配列番号配列番号５６、５８、６０、６２、６４、６６、６８、７０、７２、
７４、７６、７８、８０、８２、８４、８６、８８、９０、９２、９４、９６、９８、１
００、１０８、１１４、または１１６のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。
特定の実施形態では、ＶＨは、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（
ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号４のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｈ３から選択される１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０１９３】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体が提供され、この抗体は、配列番号
５７、５９、６１、６３、６５、６７、６９、７１、７３、７５、７７、７９、８１、８
３、８５、８７、８９、９１、９３、９５、９７、９９、１０１、１０９、１１５、また
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は１１７のアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、軽鎖
可変ドメイン（ＶＬ）を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９
２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有す
るＶＬ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含
有するが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を
保持する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号５７、５９
、６１、６３、６５、６７、６９、７１、７３、７５、７７、７９、８１、８３、８５、
８７、８９、９１、９３、９５、９７、９９、１０１、１０９、１１５、若しくは１１７
において置換、挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、
または欠失は、ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒ
トＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号５７、５９、６１、６３、６５、６７、６９、７
１、７３、７５、７７、７９、８１、８３、８５、８７、８９、９１、９３、９５、９７
、９９、１０１、１０９、１１５、または１１７のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修
飾を含む。特定の実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ１、（ｂ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７の
アミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含
む。
【０１９４】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号５６のアミノ酸配列に
対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列
を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配
列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有するが、その配列を
含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持する。ある特定の
実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号５６において置換、挿入、及び／
または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側
の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は
、配列番号５６のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、
ＶＨは、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
から選択される１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０１９５】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体が提供され、この抗体は、配列番号
５７のアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、軽鎖可変
ドメイン（ＶＬ）を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶ
Ｌ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有す
るが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持
する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号５７において置
換、挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失
は、ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体は、配列番号５７のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定
の実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｂ）
配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７のアミノ酸配列を
含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０１９６】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号９４のアミノ酸配列に
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対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列
を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配
列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有するが、その配列を
含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持する。ある特定の
実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号９４において置換、挿入、及び／
または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側
の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は
、配列番号９４のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、
ＶＨは、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
から選択される１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０１９７】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体が提供され、この抗体は、配列番号
９５のアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、軽鎖可変
ドメイン（ＶＬ）を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶ
Ｌ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有す
るが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持
する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号９５において置
換、挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失
は、ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体は、配列番号９５のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定
の実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｂ）
配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号２６のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０１９８】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号９６のアミノ酸配列に
対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列
を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％
、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配
列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有するが、その配列を
含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持する。ある特定の
実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号９６において置換、挿入、及び／
または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側
の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は
、配列番号９６のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、
ＶＨは、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３
から選択される１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０１９９】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体が提供され、この抗体は、配列番号
９７のアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、軽鎖可変
ドメイン（ＶＬ）を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％
、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶ
Ｌ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有す
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るが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持
する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号９７において置
換、挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失
は、ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体は、配列番号９７のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定
の実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｂ）
配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号２７のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０２００】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号１１８、１２０、１２
２、１２４、１２６、１２８、１３０、１３２、１３４、１３６、１３８、１４０、１４
２、１４４、１４６、１４８に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４
％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、
重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９
１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一
性を有するＶＨ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または
欠失を含有するが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合す
る能力を保持する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号１
１８、１２０、１２２、１２４、１２６、１２８、１３０、１３２、１３４、１３６、１
３８、１４０、１４２、１４４、１４６、１４８において置換、挿入、及び／または欠失
された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側の領域で（
すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号
配列番号１１８、１２０、１２２、１２４、１２６、１２８、１３０、１３２、１３４、
１３６、１３８、１４０、１４２、１４４、１４６、１４８のＶＨ配列を含み、その配列
の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、ＶＨは、（ａ）配列番号２９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、及び（ｃ
）配列番号３３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３から選択される、１つ、２つ、または
３つのＨＶＲを含む。
【０２０１】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体が提供され、この抗体は、配列番号
１１９、１２１、１２３、１２５、１２７、１２９、１３１、１３３、１３５、１３７、
１３９、１４１、１４３、１４５、１４７、１４９に対して少なくとも９０％、９１％、
９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の
配列同一性を有する、軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）を含む。ある特定の実施形態では、少な
くとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、ま
たは９９％の同一性を有するＶＬ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換
）、挿入、または欠失を含有するが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、
ＯＸ４０に結合する能力を保持する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ
酸が、配列番号１１９、１２１、１２３、１２５、１２７、１２９、１３１、１３３、１
３５、１３７、１３９、１４１、１４３、１４５、１４７、１４９において置換、挿入、
及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲ
の外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト
抗体は、配列番号１１９、１２１、１２３、１２５、１２７、１２９、１３１、１３３、
１３５、１３７、１３９、１４１、１４３、１４５、１４７、１４９のＶＬ配列を含み、
その配列の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号３７のアミ
ノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｂ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、
及び（ｃ）配列番号４２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ
、または３つのＨＶＲを含む。
【０２０２】
　一実施形態では、抗体は、配列番号５６及び配列番号５７それぞれのＶＨ配列及びＶＬ
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配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号５８
及び配列番号５９それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を
含む。一実施形態では、抗体は、配列番号６０及び配列番号６１それぞれのＶＨ配列及び
ＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号
６２及び配列番号６３それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修
飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号６４及び配列番号６５それぞれのＶＨ配列
及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列
番号６６及び配列番号６７それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳
後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号６８及び配列番号６９それぞれのＶＨ
配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、
配列番号７０及び配列番号７１それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の
翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号７２及び配列番号７３それぞれの
ＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体
は、配列番号７４及び配列番号７５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配
列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号７６及び配列番号７７それぞ
れのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、
抗体は、配列番号７８及び配列番号７９それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それら
の配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号８０及び配列番号８１そ
れぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態で
は、抗体は、配列番号８２及び配列番号８３それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、そ
れらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号８４及び配列番号８
５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形
態では、抗体は、配列番号８６及び配列番号８７それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み
、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号８８及び配列番
号８９それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実
施形態では、抗体は、配列番号９０及び配列番号９１それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を
含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号９２及び配
列番号９３それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。
一実施形態では、抗体は、配列番号９４及び配列番号９５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配
列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号９６及
び配列番号９７それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含
む。一実施形態では、抗体は、配列番号９８及び配列番号９９それぞれのＶＨ配列及びＶ
Ｌ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１
００及び配列番号１０１それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後
修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１０８及び配列番号１０９それぞれのＶ
Ｈ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は
、配列番号１１４及び配列番号１１５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの
配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１１６及び配列番号１１７
それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。
【０２０３】
　一実施形態では、抗体は、配列番号１１８及び配列番号１１９それぞれのＶＨ配列及び
ＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号
１２０及び配列番号１２１それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳
後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１２２及び配列番号１２３それぞれの
ＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体
は、配列番号１２４及び配列番号１２５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それら
の配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１２６及び配列番号１２
７それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形
態では、抗体は、配列番号１２８及び配列番号１２９それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を
含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１３０及び
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配列番号１３１それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含
む。一実施形態では、抗体は、配列番号１３２及び配列番号１３３それぞれのＶＨ配列及
びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番
号１３４及び配列番号１３５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻
訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１３６及び配列番号１３７それぞれ
のＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗
体は、配列番号１３８及び配列番号１３９それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それ
らの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１４０及び配列番号１
４１それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施
形態では、抗体は、配列番号１４２及び配列番号１４３それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列
を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１４４及
び配列番号１４５それぞれのＶＨ配列及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を
含む。一実施形態では、抗体は、配列番号１４６及び配列番号１４７それぞれのＶＨ配列
及びＶＬ配列を含み、それらの配列の翻訳後修飾を含む。
【０２０４】
　別の態様において、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体が提供され、この抗体は、上述の実
施形態のいずれかにあるようなＶＨ、及び上述の実施形態のいずれかにあるようなＶＬを
含む。
【０２０５】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＭＥＤＩ６４６９である。いく
つかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＭＥＤＩ０５６２である。
【０２０６】
　さらなる態様において、本発明は、本明細書に提供される抗ヒトＯＸ４０抗体と同じエ
ピトープに結合する抗体を提供する。いくつかの実施形態では、抗体は、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体である。
【０２０７】
　本発明のさらなる態様において、上記の実施形態のいずれかに従う抗ＯＸ４０抗体は、
キメラ、ヒト化、またはヒト抗体を含む、モノクローナル抗体である。一実施形態では、
抗ＯＸ４０抗体は、抗体断片、例えば、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、ｓｃＦｖ、ダイアボデ
ィ、またはＦ（ａｂ’）２断片である。別の実施形態では、抗体は、完全長の抗体、例え
ば、インタクトＩｇＧ１抗体または本明細書に定義される他の抗体クラス若しくはアイソ
タイプである。いくつかの実施形態では、抗体は、完全長インタクトＩｇＧ４抗体である
。
【０２０８】
　ＯＸ４０ポリペプチド及びＯＸ４０抗体に対応する例示的なアミノ酸配列が、以下に提
供される。
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【０２０９】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＵＳ７５５０１４０に記
載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗
体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＮＹＴＭＮＷＶ
ＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮ
ＴＬＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＫＤＲＹＳＱＶＨＹＡＬＤＹＷＧＱＧＴＬＶ
ＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰ
ＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬ
ＧＴＱＴＹＩＣＮＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥ
ＬＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶ
ＫＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷ
ＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰ
ＳＲＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴ



(87) JP 2018-504610 A 2018.2.15

10

20

30

40

50

ＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨ
ＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号１８３）の配列を含む重鎖
及び／またはＤＩＶＭＴＱＳＰＤＳＬＰＶＴＰＧＥＰＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＬＨＳＮＧ
ＹＮＹＬＤＷＹＬＱＫＡＧＱＳＰＱＬＬＩＹＬＧＳＮＲＡＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴ
ＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＶＧＶＹＹＣＱＱＹＹＮＨＰＴＴＦＧＱＧＴＫＬＥＩＫＲＴ
ＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫ
ＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨ
ＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号１８４）の配列を含む
軽鎖を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つのＵＳ７５５０１４０に記載されるような抗体００８の超可変領域（ＨＶ
Ｒ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＵＳ７５５０１４０に記載されるよ
うな抗体００８の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１０】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＵＳ７５５０１４０に記
載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗
体は、ＭＡＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＮＹＴＭＮ
ＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＡＩＳＧＳＧＧＳＴＹＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳ
ＫＮＴＬＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＫＤＲＹＳＱＶＨＹＡＬＤＹＷＧＱＧＴ
ＬＶＴＶＬＥＧＴＧＧＳＧＧＴＧＳＧＴＧＴＳＥＬＤＩＱＭＴＱＳＰＤＳＬＰＶＴＰＧＥ
ＰＡＳＩＳＣＲＳＳＱＳＬＬＨＳＮＧＹＮＹＬＤＷＹＬＱＫＡＧＱＳＰＱＬＬＩＹＬＧＳ
ＮＲＡＳＧＶＰＤＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＫＩＳＲＶＥＡＥＤＶＧＶＹＹＣＱＱＹＹ
ＮＨＰＴＴＦＧＱＧＴＫＬＥＩＫＲＡＡ（配列番号１８５）の配列を含む。いくつかの実
施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのＵＳ７５
５０１４０に記載されるような抗体ＳＣ０２００８の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。
いくつかの実施形態では、抗体は、ＵＳ７５５０１４０に記載されるような抗体ＳＣ０２
００８の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１１】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＵＳ７５５０１４０に記
載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗
体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＨＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＧＳＧＦＴＦＳＳＹＡＭＨＷＶ
ＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＡＩＧＴＧＧＧＴＹＹＡＤＳＶＭＧＲＦＴＩＳＲＤＮＳＫＮＴ
ＬＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＹＤＮＶＭＧＬＹＷＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴ
ＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶ
ＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧ
ＴＱＴＹＩＣＮＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＲＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬ
ＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫ
ＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬ
ＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳ
ＲＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴ
ＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮ
ＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号１８６）の配列を含む重鎖、及び／またはＥＩＶ
ＬＴＱＳＰＡＴＬＳＬＳＰＧＥＲＡＴＬＳＣＲＡＳＱＳＶＳＳＹＬＡＷＹＱＱＫＰＧＱＡ
ＰＲＬＬＩＹＤＡＳＮＲＡＴＧＩＰＡＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＥＰＥＤＦ
ＡＶＹＹＣＱＱＲＳＮＷＰＰＡＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥ
ＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶ
ＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳ
ＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号１８７）の配列を含む軽鎖を含む。いくつかの実施形
態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのＵＳ７５５０
１４０に記載されるような抗体０２３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実
施形態では、抗体は、ＵＳ７５５０１４０に記載されるような抗体０２３の重鎖可変領域
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配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１２】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＵＳ７９６０５１５に記
載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗
体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＳＹＳＭＮＷＶ
ＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＹＩＳＳＳＳＳＴＩＤＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＡＫＮ
ＳＬＹＬＱＭＮＳＬＲＤＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＥＳＧＷＹＬＦＤＹＷＧＱＧＴＬＶＴＶＳ
Ｓ（配列番号１８８）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬ
ＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＧＩＳＳＷＬＡＷＹＱＱＫＰＥＫＡＰＫＳＬＩＹＡＡ
ＳＳＬＱＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴＹＹＣＱＱＹ
ＮＳＹＰＰＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫ（配列番号１８９）の配列を含む軽鎖可変領域を含む
。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つのＵＳ７９６０５１５に記載されるような抗体１１Ｄ４の超可変領域（ＨＶＲ）配列
を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＵＳ７９６０５１５に記載されるような抗体
１１Ｄ４の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１３】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＵＳ７９６０５１５に記
載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗
体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＲＳＬＲＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＤＤＹＡＭＨＷＶ
ＲＱＡＰＧＫＧＬＥＷＶＳＧＩＳＷＮＳＧＳＩＧＹＡＤＳＶＫＧＲＦＴＩＳＲＤＮＡＫＮ
ＳＬＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＬＹＹＣＡＫＤＱＳＴＡＤＹＹＦＹＹＧＭＤＶＷＧＱＧ
ＴＴＶＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦ
ＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳ
ＳＮＦＧＴＱＴＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＴＶＥＲＫＣＣＶＥＣＰＰＣＰＡＰＰ
ＶＡＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＱ
ＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＦＮＳＴＦＲＶＶＳＶＬＴＶＶＨＱＤＷＬ
ＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＧＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＴＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳ
ＲＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴ
ＰＰＭＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮ
ＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号１９０）の配列を含む重鎖、及び／またはＥＩＶ
ＶＴＱＳＰＡＴＬＳＬＳＰＧＥＲＡＴＬＳＣＲＡＳＱＳＶＳＳＹＬＡＷＹＱＱＫＰＧＱＡ
ＰＲＬＬＩＹＤＡＳＮＲＡＴＧＩＰＡＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＥＰＥＤＦ
ＡＶＹＹＣＱＱＲＳＮＷＰＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳＤＥＱ
ＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥＳＶＴ
ＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬＳＳＰ
ＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号１９１）の配列を含む軽鎖を含む。いくつかの実施形態
では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのＵＳ７９６０５
１５に記載されるような抗体１８Ｄ８の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実
施形態では、抗体は、ＵＳ７９６０５１５に記載されるような抗体１８Ｄ８の重鎖可変領
域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１４】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１２／０２７３
２８に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯ
Ｘ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＳＥＬＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＹＳ
ＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＫＷＭＧＷＩＮＴＥＴＧＥＰＴＹＡＤＤＦＫＧＲＦＶＦＳＬＤ
ＴＳＶＳＴＡＹＬＱＩＳＳＬＫＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＰＹＹＤＹＶＳＹＹＡＭＤＹＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号１９２）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＳＴＡＶＡＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＳＡＳＹＬＹＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＦＴＩＳＳＬＱＰＥＤＩ
ＡＴＹＹＣＱＱＨＹＳＴＰＲＴＦＧＱＧＴＫＬＥＩＫ（配列番号１９３）の配列を含む軽
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鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４
つ、５つ、または６つのＷＯ２０１２／０２７３２８に記載されるような抗体ｈｕ１０６
－２２２の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２
０１２／０２７３２８に記載されるような抗体ｈｕ１０６－２２２の重鎖可変領域配列及
び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１５】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１２／０２７３
２８に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯ
Ｘ４０抗体は、ＥＶＱＬＶＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＬＲＬＳＣＡＡＳＥＹＥＦＰＳＨＤ
ＭＳＷＶＲＱＡＰＧＫＧＬＥＬＶＡＡＩＮＳＤＧＧＳＴＹＹＰＤＴＭＥＲＲＦＴＩＳＲＤ
ＮＡＫＮＳＬＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＨＹＤＤＹＹＡＷＦＡＹＷＧＱＧ
ＴＭＶＴＶＳＳ（配列番号１９４）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＥＩＶＬＴ
ＱＳＰＡＴＬＳＬＳＰＧＥＲＡＴＬＳＣＲＡＳＫＳＶＳＴＳＧＹＳＹＭＨＷＹＱＱＫＰＧ
ＱＡＰＲＬＬＩＹＬＡＳＮＬＥＳＧＶＰＡＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＥＰＥ
ＤＦＡＶＹＹＣＱＨＳＲＥＬＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫ（配列番号１９５）の配列を含
む軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ
、４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１２／０２７３２８に記載されるような抗体Ｈｕ１
１９－１２２の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、Ｗ
Ｏ２０１２／０２７３２８に記載されるような抗体Ｈｕ１１９－１２２の重鎖可変領域配
列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１６】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１３／０２８２
３１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯ
Ｘ４０抗体は、ＭＹＬＧＬＮＹＶＦＩＶＦＬＬＮＧＶＱＳＥＶＫＬＥＥＳＧＧＧＬＶＱＰ
ＧＧＳＭＫＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＡＷＭＤＷＶＲＱＳＰＥＫＧＬＥＷＶａＥＩＲＳＫ
ＡＮＮＨＡＴＹＹＡＥＳＶＮＧＲＦＴＩＳＲＤＤＳＫＳＳＶＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＧ
ＩＹＹＣＴＷＧＥＶＦＹＦＤＹＷＧＱＧＴＴＬＴＶＳＳＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＳＳ
ＫＳＴＳＧＧＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡ
ＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＳＬＧＴＱＴＹＩＴＣＮＶＮＨＫＰＳＮＴＫＶ
ＤＫＫＶＥＰＫＳＣＤＫＴＨＴＣＰＰＣＰＡＰＥＬＬＧＧＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬ
ＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰ
ＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫＥＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰ
ＩＥＫＴＩＳＫＡＫＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＤＥＬＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧ
ＦＹＰＳＤＩＡＶＥＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴ
ＶＤＫＳＲＷＱＱＧＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番
号１９６）の配列を含む重鎖、及び／またはＭＲＰＳＩＱＦＬＧＬＬＬＦＷＬＨＧＡＱＣ
ＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＬＧＧＫＶＴＩＴＣＫＳＳＱＤＩＮＫＹＩＡＷＹＱＨＫＰ
ＧＫＧＰＲＬＬＩＨＹＴＳＴＬＱＰＧＩＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＲＤＹＳＦＳＩＳＮＬＥＰ
ＥＤＩＡＴＹＹＣＬＱＹＤＮＬＬＴＦＧＡＧＴＫＬＥＬＫＲＴＶＡＡＰＳＶＦＩＦＰＰＳ
ＤＥＱＬＫＳＧＴＡＳＶＶＣＬＬＮＮＦＹＰＲＥＡＫＶＱＷＫＶＤＮＡＬＱＳＧＮＳＱＥ
ＳＶＴＥＱＤＳＫＤＳＴＹＳＬＳＳＴＬＴＬＳＫＡＤＹＥＫＨＫＶＹＡＣＥＶＴＨＱＧＬ
ＳＳＰＶＴＫＳＦＮＲＧＥＣ（配列番号１９７）の配列を含む軽鎖を含む。いくつかの実
施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＭＹＬＧＬＮＹＶＦＩＶＦＬＬＮＧＶＱ
ＳＥＶＫＬＥＥＳＧＧＧＬＶＱＰＧＧＳＭＫＬＳＣＡＡＳＧＦＴＦＳＤＡＷＭＤＷＶＲＱ
ＳＰＥＫＧＬＥＷＶＡＥＩＲＳＫＡＮＮＨＡＴＹＹＡＥＳＶＮＧＲＦＴＩＳＲＤＤＳＫＳ
ＳＶＹＬＱＭＮＳＬＲＡＥＤＴＧＩＹＹＣＴＷＧＥＶＦＹＦＤＹＷＧＱＧＴＴＬＴＶＳＳ
（配列番号１９８）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＭＲＰＳＩＱＦＬＧＬＬＬ
ＦＷＬＨＧＡＱＣＤＩＱＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＬＧＧＫＶＴＩＴＣＫＳＳＱＤＩＮＫＹ
ＩＡＷＹＱＨＫＰＧＫＧＰＲＬＬＩＨＹＴＳＴＬＱＰＧＩＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＲＤＹＳ
ＦＳＩＳＮＬＥＰＥＤＩＡＴＹＹＣＬＱＹＤＮＬＬＴＦＧＡＧＴＫＬＥＬＫ（配列番号１
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９９）の配列を含む軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも
１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１３／０２８２３１に記載される
ような抗体Ｍａｂ　ＣＨ　１１９－４３－１の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつ
かの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０１３／０２８２３１に記載されるような抗体Ｍａｂ
　ＣＨ　１１９－４３－１の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１７】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１３０３８１９
１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ
４０抗体は、ＥＶＱＬＱＱＳＧＰＥＬＶＫＰＧＡＳＶＫＭＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹＶＭ
ＨＷＶＫＱＫＰＧＱＧＬＥＷＩＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＫＡＴＬＴＳＤＫ
ＳＳＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧＴＳ
ＶＴＶＳＳ（配列番号２００）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴＱＴ
ＴＳＳＬＳＡＳＬＧＤＲＶＴＩＳＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＤＧＴＶＫＬＬ
ＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＳＬＴＩＳＮＬＥＱＥＤＩＡＴＹＦ
ＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＧＧＴＫＬＥＩＫＲ（配列番号２０１）の配列を含む軽鎖可変
領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５
つ、または６つのＷＯ２０１３０３８１９１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の
超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０１３０３
８１９１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖
可変領域配列を含む。
【０２１８】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１３０３８１９
１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ
４０抗体は、ＥＶＱＬＱＱＳＧＰＥＬＶＫＰＧＡＳＶＫＩＳＣＫＴＳＧＹＴＦＫＤＹＴＭ
ＨＷＶＫＱＳＨＧＫＳＬＥＷＩＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＫＡＴＬＴＶＤＫ
ＳＳＳＴＡＹＭＥＦＲＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧＡＧ
ＴＴＶＴＶＳＰ（配列番号２０２）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＶＭＴ
ＱＳＨＫＦＭＳＴＳＬＧＤＲＶＳＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＱＳＰＫ
ＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＤＲＦＴＧＧＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＮＶＱＳＥＤＬＴＤ
ＹＦＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＬＥＩＫＲ（配列番号２０３）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１３０３８１９１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ
３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０１３
０３８１９１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変領域配列及び／または
軽鎖可変領域配列を含む。
【０２１９】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹ
ＶＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＲＬＥＷＭＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＲＶＴＩＴＳ
ＤＴＳＡＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧ
ＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２０４）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴ
ＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫ
ＬＬＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴ
ＹＹＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２０５）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２
０Ｅ５の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０
１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び
／または軽鎖可変領域配列を含む。
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【０２２０】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹ
ＶＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＲＬＥＷＭＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＲＶＴＩＴＳ
ＤＴＳＡＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧ
ＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２０４）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴ
ＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＧＫＡＶＫ
ＬＬＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴ
ＹＦＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２０６）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２
０Ｅ５の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０
１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び
／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２１】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹ
ＶＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＲＬＥＷＩＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＲＡＴＩＴＳ
ＤＴＳＡＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧ
ＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２０７）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴ
ＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫ
ＬＬＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴ
ＹＹＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２０５）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２
０Ｅ５の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０
１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び
／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２２】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹ
ＶＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＲＬＥＷＩＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＲＡＴＩＴＳ
ＤＴＳＡＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧ
ＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２０７）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴ
ＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＧＫＡＶＫ
ＬＬＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴ
ＹＦＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２０６）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２
０Ｅ５の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０
１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び
／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２３】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹ
ＶＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＲＬＥＷＩＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＲＡＴＬＴＳ
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ＤＫＳＡＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧ
ＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２０８）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴ
ＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＧＫＡＰＫ
ＬＬＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴ
ＹＹＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２０５）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２
０Ｅ５の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０
１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び
／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２４】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＡＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＳＹ
ＶＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＲＬＥＷＩＧＹＩＮＰＹＮＤＧＴＫＹＮＥＫＦＫＧＲＡＴＬＴＳ
ＤＫＳＡＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＮＹＹＧＳＳＬＳＭＤＹＷＧＱＧ
ＴＬＶＴＶＳＳ（配列番号２０８）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴ
ＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＧＫＡＶＫ
ＬＬＩＹＹＴＳＲＬＨＳＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＹＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦＡＴ
ＹＦＣＱＱＧＮＴＬＰＷＴＦＧＱＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２０６）の配列を含む軽鎖
可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ
、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２
０Ｅ５の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ２０
１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン２０Ｅ５の重鎖可変領域配列及び
／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２５】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＳＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＫＤＹ
ＴＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＭＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＲＶＴＩＴＡ
ＤＫＳＴＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号２０９）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦ
ＡＴＹＹＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２１０）の配列を含む
軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クロー
ンクローン１２Ｈ３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体
は、ＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変
領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２６】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＳＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＫＤＹ
ＴＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＭＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＲＶＴＩＴＡ
ＤＫＳＴＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号２０９）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＤＲＦＳＧＧＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦ
ＡＴＹＹＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２１１）の配列を含む
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軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クロー
ン１２Ｈ３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ
２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変領域配列
及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２７】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＳＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＫＤＹ
ＴＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＩＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＲＶＴＬＴＡ
ＤＫＳＴＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号２１２）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦ
ＡＴＹＹＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２１０）の配列を含む
軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クロー
ン１２Ｈ３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ
２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変領域配列
及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２８】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＳＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＫＤＹ
ＴＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＩＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＲＶＴＬＴＡ
ＤＫＳＴＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号２１２）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＤＲＦＳＧＧＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦ
ＡＴＹＹＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２１１）の配列を含む
軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クロー
ン１２Ｈ３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ
２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変領域配列
及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２２９】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＳＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＫＤＹ
ＴＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＩＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＲＡＴＬＴＶ
ＤＫＳＴＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号２１３）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦ
ＡＴＹＹＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２１０）の配列を含む
軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クロー
ン１２Ｈ３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ
２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変領域配列
及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
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【０２３０】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＷＯ２０１４１４８８９
５Ａ１に記載される抗ＯＸ４０抗体である。いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒト
ＯＸ４０抗体は、ＱＶＱＬＶＱＳＧＡＥＶＫＫＰＧＳＳＶＫＶＳＣＫＡＳＧＹＴＦＫＤＹ
ＴＭＨＷＶＲＱＡＰＧＱＧＬＥＷＩＧＧＩＹＰＮＮＧＧＳＴＹＮＱＮＦＫＤＲＡＴＬＴＶ
ＤＫＳＴＳＴＡＹＭＥＬＳＳＬＲＳＥＤＴＡＶＹＹＣＡＲＭＧＹＨＧＰＨＬＤＦＤＶＷＧ
ＱＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号２１３）の配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱ
ＭＴＱＳＰＳＳＬＳＡＳＶＧＤＲＶＴＩＴＣＫＡＳＱＤＶＧＡＡＶａＷＹＱＱＫＰＧＫＡ
ＰＫＬＬＩＹＷＡＳＴＲＨＴＧＶＰＤＲＦＳＧＧＧＳＧＴＤＦＴＬＴＩＳＳＬＱＰＥＤＦ
ＡＴＹＹＣＱＱＹＩＮＹＰＬＴＦＧＧＧＴＫＶＥＩＫＲ（配列番号２１１）の配列を含む
軽鎖可変領域を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、
４つ、５つ、または６つのＷＯ２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クロー
ン１２Ｈ３の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、ＷＯ
２０１４１４８８９５Ａ１に記載されるような抗体クローン１２Ｈ３の重鎖可変領域配列
及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２３１】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、Ｌ１０６ＢＤ（Ｐｈａｒ
ｍｉｎｇｅｎ製品番号３４０４２０）である。いくつかの実施形態では、抗体は、少なく
とも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの抗体Ｌ１０６（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎ
ｇｅｎ製品番号３４０４２０）の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態
では、抗体は、抗体Ｌ１０６（ＢＤ　Ｐｈａｒｍｉｎｇｅｎ製品番号３４０４２０）の重
鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２３２】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＡＣＴ３５（Ｓａｎｔａ
　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログ番号２００７３）である。いくつか
の実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つの抗体
ＡＣＴ３５（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログ番号２００
７３）の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、抗体ＡＣ
Ｔ３５（Ｓａｎｔａ　Ｃｒｕｚ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ、カタログ番号２００７３
）の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を含む。
【０２３３】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＭＥＤＩ６４６９である
。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの抗体ＭＥＤＩ６４６９の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態で
は、抗体は、抗体ＭＥＤＩ６４６９の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を
含む。
【０２３４】
　いくつかの実施形態では、アゴニスト抗ヒトＯＸ４０抗体は、ＭＥＤＩ０５６２である
。いくつかの実施形態では、抗体は、少なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または
６つの抗体ＭＥＤＩ０５６２の超可変領域（ＨＶＲ）配列を含む。いくつかの実施形態で
は、抗体は、抗体ＭＥＤＩ０５６２の重鎖可変領域配列及び／または軽鎖可変領域配列を
含む。
【０２３５】
他のＯＸ４０アゴニスト
　本明細書に記載の方法のために有用なＯＸ４０アゴニストは、抗体に限定するものであ
るとは決して企図されていない。非抗体ＯＸ４０アゴニストが企図され、当該技術分野で
は既知である。
【０２３６】
　上述のように、ＯＸ４０Ｌ（ＣＤ１３４Ｌとしても知られる）、ＯＸ４０のリガンドと
して働く。かくして、ＯＸ４０Ｌの一部または全てを発現するアゴニストは、ＯＸ４０ア
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ゴニストとして働き得る。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、ＯＸ４０Ｌ
の１つ以上の細胞外ドメインを含んでもよい。ＯＸ４０Ｌの細胞外ドメインの例としては
、ＯＸ４０結合ドメインが挙げられる。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは
、ＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含むが、タンパク質の他の不溶解性ドメイン
、例えば膜貫通ドメインを欠く、ＯＸ４０Ｌの可溶型であってもよい。いくつかの実施形
態では、ＯＸ４０アゴニストは、ＯＸ４０Ｌに結合可能なＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外
ドメインを含む可溶性タンパク質である。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト
は、例えば、効率、半減期、または他の望ましい特徴を増加させるために、他のタンパク
質ドメインに結合してもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、免疫グ
ロブリンＦｃドメインに結合されたＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含んでもよ
い。
【０２３７】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、米国特許第７，６９６，１７５号に
記載されるＯＸ４０アゴニストのうちのいずれか１つであってもよい。
【０２３８】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、オリゴマー分子または多量体分子で
あってもよい。例えば、ＯＸ４０アゴニストは、プロテインがオリゴマー形成することを
可能にする１つ以上のドメイン（例えば、ロイシンジッパードメイン）を含有してもよい
。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、１つ以上のロイシンジッパードメイ
ンと結合されたＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含んでもよい。
【０２３９】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、欧州特許第ＥＰ０６７２１４１Ｂ１
号に記載されるＯＸ４０アゴニストのうちのいずれか１つであってもよい。
【０２４０】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、三量体ＯＸ４０Ｌ融合タンパク質で
あってもよい。例えば、ＯＸ４０アゴニストは、免疫グロブリンＦｃドメイン及び三量体
形成ドメイン（イソロイシンジッパードメインを含むが、これに限定されない）に結合し
たＯＸ４０Ｌの１つ以上の細胞外ドメインを含んでもよい。
【０２４１】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、国際公開第ＷＯ２００６／１２１８
１０号に記載されるＯＸ４０アゴニストのうちのいずれか１つであってもよい。いくつか
の実施形態では、ＯＸ４０アゴニストは、ＭＥＤＩ６３８３である。
【０２４２】
　さらなる態様において、上記の実施形態のいずれかに従う抗ＯＸ４０アゴニスト及び／
または抗体は、以下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で組み込ん
でもよい。
【０２４３】
１．抗体親和性
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、≦１μＭ、≦１００ｎＭ、≦
１０ｎＭ、≦１ｎＭ、≦０．１ｎＭ、≦０．０１ｎＭ、または≦０．００１ｎＭ（例えば
１０－８Ｍ以下、例えば１０－８Ｍ～１０－１３Ｍ、例えば１０－９Ｍ～１０－１３Ｍ）
の解離定数（Ｋｄ）を有する。
【０２４４】
　一実施形態では、Ｋｄは、放射標識抗原結合アッセイ（ＲＩＡ）によって測定される。
一実施形態では、ＲＩＡは、目的の抗体のＦａｂバージョン及びその抗原を用いて行われ
る。例えば、抗原に対するＦａｂの溶液結合親和性は、非標識抗原の滴定シリーズの存在
下で、（１２５Ｉ）標識抗原の最小濃度でＦａｂを平衡化することにより測定され、次い
で、抗Ｆａｂ抗体被覆プレートと結合した抗原を捕捉する（例えば、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５－８８１（１９９９）を参照されたい）。
アッセイのための条件を確立するために、ＭＩＣＲＯＴＩＴＥＲ（登録商標）マルチウェ
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ルプレート（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）が、５０ｍＭの炭酸ナトリウム（ｐ
Ｈ９．６）中の５μｇ／ｍｌの捕捉抗Ｆａｂ抗体（Ｃａｐｐｅｌ　Ｌａｂｓ）で一晩コー
ティングされ、その後、室温（およそ２３℃）で２～５時間、ＰＢＳ中２％（ｗ／ｖ）の
ウシ血清アルブミンで遮断される。非吸着性のプレート（Ｎｕｎｃ番号２６９６２０）中
で、１００ｐＭまたは２６ｐＭの［１２５Ｉ］抗原を、目的のＦａｂの段階希釈液と混合
する（例えば、Ｐｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５７：４５９３－
４５９９（１９９７）における抗ＶＥＧＦ抗体Ｆａｂ－１２の評価と一致）。目的のＦａ
ｂを次いで一晩インキュベートするが、インキュベーションは、平衡に到達することを確
実にするために、より長い期間（例えば、約６５時間）継続してもよい。その後、混合物
を、室温での（例えば、１時間に亘る）インキュベーションのために、捕捉プレートに移
す。溶液を次いで除去し、プレートを、ＰＢＳ中０．１％のポリソルベート２０（ＴＷＥ
ＥＮ－２０（登録商標））で８回洗浄する。プレートが乾燥したら、１５０μＬ／ウェル
のシンチラント（ｓｃｉｎｔｉｌｌａｎｔ）（ＭＩＣＲＯＳＣＩＮＴ－２０（商標）；Ｐ
ａｃｋａｒｄ）を付加し、プレートをＴＯＰＣＯＵＮＴ（商標）ガンマ計数器（Ｐａｃｋ
ａｒｄ）上で１０分間、計数する。最大結合の２０％以下をもたらす各Ｆａｂの濃度を、
競合結合アッセイにおいて使用するために選定する。
【０２４５】
　別の実施形態によれば、Ｋｄは、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）表面プラズモン共鳴アッ
セイを使用して測定される。例えば、ＢＩＡＣＯＲＥ（登録商標）－２０００またはＢＩ
ＡＣＯＲＥ（登録商標）－３０００（ＢＩＡｃｏｒｅ，Ｉｎｃ．，Ｐｉｓｃａｔａｗａｙ
，ＮＪ）を使用したアッセイは、２５℃で、約１０の応答単位（ＲＵ）で固定化抗原ＣＭ
５チップを用いて行われる。一実施形態では、カルボキシメチル化デキストランバイオセ
ンサチップ（ＣＭ５、ＢＩＡＣＯＲＥ，Ｉｎｃ．）を、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）－カルボジイミド塩酸塩（ＥＤＣ）及びＮ
－ヒドロキシスクシンイミド（ＮＨＳ）を用いて活性化させる。抗原を１０ｍＭの酢酸ナ
トリウム（ｐＨ４．８）で５μｇ／ｍＬ（約０．２μＭ）まで希釈した後、カップリング
されたタンパク質のおよそ１０応答単位（ＲＵ）を達成するように、５μＬ／分の流量で
注入する。抗原の注射後、１Ｍのエタノールアミンを注入して、未反応基を遮断する。動
態測定のために、２倍に連続希釈したＦａｂ（０．７８ｎＭ～５００ｎＭ）を、２５℃で
およそ２５μｌ／分の流量で０．０５％のポリソルベート２０（ＴＷＥＥＮ－２０（商標
））界面活性剤（ＰＢＳＴ）を有するＰＢＳ中に注入する。会合速度（ｋｏｎ）及び解離
速度（ｋｏｆｆ）は、単純な１対１のＬａｎｇｍｕｉｒ結合モデル（ＢＩＡＣＯＲＥ（登
録商標）Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅバージョン３．２）を使用して、会合
センサグラムと解離センサグラムとを同時に当てはめることによって計算される。平衡解
離定数（Ｋｄ）は、比率ｋｏｆｆ／ｋｏｎとして計算する。例えば、Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２９３：８６５－８８１（１９９９）を参照されたい。オ
ン速度が、上記の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、オン速度は、撹拌されたキュベットを備えるストップトフロー装着分光光度計（Ａｖ
ｉｖ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ）または８０００シリーズＳＬＭ－ＡＭＩＮＣＯ（商標）
分光光度計（ＴｈｅｒｍｏＳｐｅｃｔｒｏｎｉｃ）等の分光計において測定される、漸増
濃度の抗原の存在下で、２５℃でのＰＢＳ（ｐＨ７．２）中の２０ｎＭ抗－抗原抗体（Ｆ
ａｂ型）の蛍光発光強度（励起＝２９５ｎｍ、発光＝３４０ｎｍ、１６ｎｍ帯域通過）の
増加または減少を測定する、蛍光消光技法を使用することによって、判定することができ
る。
【０２４６】
２．抗体断片
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、抗体断片である。抗体断片に
は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆａｂ’－ＳＨ、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、及びｓｃＦｖ断片、な
らびに以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
断片の概説については、Ｈｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３
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４（２００３）を参照されたい。ｓｃＦｖ断片の概説に関して、例えばＰｌｕｃｋｔｈｕ
ｎ，ｉｎ　Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ｍｏｎｏｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉ
ｂｏｄｉｅｓ，ｖｏｌ．１１３，Ｒｏｓｅｎｂｕｒｇ　ａｎｄ　Ｍｏｏｒｅ　ｅｄｓ．，
（Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ），ｐｐ．２６９－３１５（１９
９４）を参照されたく、ＷＯ９３／１６１８５ならびに米国特許第５，５７１，８９４号
及び同第５，５８７，４５８号もまた参照されたい。エピトープ残基を結合し、増加した
インビボ半減期を有するサルベージ受容体を含むＦａｂ及びＦ（ａｂ’）２断片の考察に
関しては、米国特許第５，８６９，０４６号を参照されたい。
【０２４７】
　ダイアボディは、二価性または二重特異性であってもよい、２つの抗原結合部位を有す
る抗体断片である。例えば、ＥＰ４０４，０９７、ＷＯ１９９３／０１１６１、Ｈｕｄｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３４（２００３）、及びＨｏｌｌ
ｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ９０：６４
４４－６４４８（１９９３）を参照されたい。トリアボディ及びテトラボディもまた、Ｈ
ｕｄｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｍｅｄ．９：１２９－１３４（２００３）に記載さ
れている。
【０２４８】
　単一ドメイン抗体は、抗体の重鎖可変ドメインの全て若しくは一部または軽鎖可変ドメ
インの全て若しくは一部分を含む抗体断片である。ある特定の実施形態では、単一ドメイ
ン抗体は、ヒト単一ドメイン抗体である（Ｄｏｍａｎｔｉｓ，Ｉｎｃ．，Ｗａｌｔｈａｍ
，ＭＡ、例えば、米国特許第６，２４８，５１６Ｂ１号を参照されたい）。
【０２４９】
　抗体断片は、本明細書に記載されるように、インタクト抗体のタンパク質分解消化、な
らびに組み換え宿主細胞（例えば、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）またはファージ）による産生
を含むがこれらに限定されない、様々な技法によって作製することができる。
【０２５０】
３．キメラ抗体及びヒト化抗体
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、キメラ抗体である。特定のキ
メラ抗体は、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号、及びＭｏｒｒｉｓｏｎ　ｅｔ　
ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８１：６８５１－６８５５（
１９８４））に記載されている。一例において、キメラ抗体は、非ヒト可変領域（例えば
、マウス、ラット、ハムスター、ウサギ、またはサル等の非ヒト霊長類に由来する可変領
域）及びヒト定常領域を含む。さらなる例において、キメラ抗体は、クラスまたはサブク
ラスが親抗体のそれから変更された、「クラススイッチされた」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。
【０２５１】
　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。典型的に、非ヒト抗体は
、親の非ヒト抗体の特異性及び親和性を保持しながら、ヒトに対する免疫原性を低減させ
るために、ヒト化される。一般に、ヒト化抗体は、ＨＶＲ、例えばＣＤＲ（またはその一
部）が非ヒト抗体に由来し、ＦＲ（またはその一部）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、任意で、ヒト定常領域の少なくとも一部も含む
。いくつかの実施形態では、ヒト化抗体におけるいくつかのＦＲ残基は、例えば、抗体特
異性または親和性を復元若しくは向上させるために、非ヒト抗体（例えば、ＨＶＲ残基が
由来する抗体）由来の対応する残基で置換される。
【０２５２】
　ヒト化抗体及びそれらの作製方法は、例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓ
ｏｎ，Ｆｒｏｎｔ．Ｂｉｏｓｃｉ．１３：１６１９－１６３３（２００８）に概説され、
また、例えば、Ｒｉｅｃｈｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　３３２：３２３－３
２９（１９８８）、Ｑｕｅｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃ
ｉ．ＵＳＡ　８６：１００２９－１００３３（１９８９）、米国特許第５，８２１，３３
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７号、同第７，５２７，７９１号、同第６，９８２，３２１号、及び同第７，０８７，４
０９号、Ｋａｓｈｍｉｒｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ　３６：２５－３４（２００
５）（特異性決定領域（ＳＤＲ）グラフティングを記載する）、Ｐａｄｌａｎ，Ｍｏｌ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．２８：４８９－４９８（１９９１）（「リサーフェイシング」を記載す
る）、Ｄａｌｌ’Ａｃｑｕａ　ｅｔ　ａｌ．，３６：４３－６０，（２００５）（「ＦＲ
シャフリング」を記載する）、ならびにＯｓｂｏｕｒｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｅｔｈｏｄｓ
　３６：６１－６８（２００５）、及びＫｌｉｍｋａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒ．Ｊ．Ｃａｎ
ｃｅｒ，８３：２５２－２６０（２０００）（ＦＲシャフリングへの「誘導選択」アプロ
ーチを記載する）にさらに記載されている。
【０２５３】
　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」法を使用して
選択される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）、軽鎖または重鎖可変領域の特定の下位
群の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．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，８９：４２８５（１９
９２）、及びＰｒｅｓｔａ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５１：２６２３（１
９９３）を参照されたい）、ヒト成熟（体細胞的に変異した）フレームワーク領域または
ヒト生殖細胞系フレームワーク領域（例えば、Ａｌｍａｇｒｏ　ａｎｄ　Ｆｒａｎｓｓｏ
ｎ，Ｆｒｏｎｔ．Ｂｉｏｓｃｉ．１３：１６１９－１６３３（２００８）を参照されたい
）、及びＦＲライブラリのスクリーニングに由来するフレームワーク領域（例えば、Ｂａ
ｃａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７２：１０６７８－１０６８４（１９
９７）及びＲｏｓｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１：２２６１１－
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。
【０２５４】
４．ヒト抗体
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、ヒト抗体である。ヒト抗体は
、当該技術分野で既知の様々な技法を使用して産生することができる。ヒト抗体は、概し
て、ｖａｎ　Ｄｉｊｋ　ａｎｄ　ｖａｎ　ｄｅ　Ｗｉｎｋｅｌ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐｉｎ．Ｐ
ｈａｒｍａｃｏｌ．５：３６８－７４（２００１）及びＬｏｎｂｅｒｇ，Ｃｕｒｒ．Ｏｐ
ｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２０：４５０－４５９（２００８）に記載されている。
【０２５５】
　ヒト抗体は、抗原曝露に応答してインタクトヒト抗体またはヒト可変領域を含むインタ
クト抗体を産生するように改変されているトランスジェニック動物に、免疫原を投与する
ことによって、調製されてもよい。かかる動物は典型的に、内在性免疫グロブリン遺伝子
座を置き換える、または染色体外に存在するか、若しくは動物の染色体中にランダムに組
み込まれる、ヒト免疫グロブリン遺伝子座の全てまたは一部を含有する。かかるトランス
ジェニックマウスにおいて、内在性免疫グロブリン遺伝子座は、概して、不活性化されて
いる。トランスジェニック動物からヒト抗体を得るための方法の概説については、Ｌｏｎ
ｂｅｒｇ，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２３：１１１７－１１２５（２００５）を参照され
たい。また例えば、ＸＥＮＯＭＯＵＳＥ（商標）技術を記載している米国特許第６，０７
５，１８１号及び同第６，１５０，５８４号、ＨｕＭａｂ（登録商標）技術を記載してい
る米国特許第５，７７０，４２９号、Ｋ－Ｍ　Ｍｏｕｓｅ（登録商標）技術を記載してい
る米国特許第７，０４１，８７０号、ならびにＶｅｌｏｃｉＭｏｕｓｅ（登録商標）技術
を記載している米国特許出願公開第ＵＳ２００７／００６１９００号を参照されたい。か
かる動物によって生成されるインタクト抗体由来のヒト可変領域は、例えば、異なるヒト
定常領域と組み合わせることによって、さらに改変されてもよい。
【０２５６】
　ヒト抗体はまた、ハイブリドーマベースの方法によって作製することもできる。ヒトモ
ノクローナル抗体の産生のためのヒト骨髄腫細胞株及びマウス－ヒト異種骨髄腫（ｈｅｔ
ｅｒｏｍｙｅｌｏｍａ）細胞株が記載されている。（例えば、Ｋｏｚｂｏｒ　Ｊ．Ｉｍｍ
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ｕｎｏｌ．，１３３：３００１（１９８４）、Ｂｒｏｄｅｕｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｍｏｎｏ
ｃｌｏｎａｌ　Ａｎｔｉｂｏｄｙ　Ｐｒｏｄｕｃｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　ａｎ
ｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ，ｐｐ．５１－６３（Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｉｎ
ｃ．，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８７）、及びＢｏｅｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍ
ｕｎｏｌ．，１４７：８６（１９９１）を参照されたい。）ヒトＢ細胞ハイブリドーマ技
術により生成されるヒト抗体もまた、Ｌｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａ
ｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，１０３：３５５７－３５６２（２００６）に記載されている。追加
の方法としては、例えば、米国特許第７，１８９，８２６号（ハイブリドーマ細胞株由来
のモノクローナルヒトＩｇＭ抗体の産生を記載している）及びＮｉ，Ｘｉａｎｄａｉ　Ｍ
ｉａｎｙｉｘｕｅ，２６（４）：２６５－２６８（２００６）（ヒト－ヒトハイブリドー
マを記載している）に記載されるものが挙げられる。ヒトハイブリドーマ技術（Ｔｒｉｏ
ｍａ　ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ）は、Ｖｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｈ
ｉｓｔｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｈｉｓｔｏｐａｔｈｏｌｏｇｙ，２０（３）：９２７－９３
７（２００５）、及びＶｏｌｌｍｅｒｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｎｄｌｅｉｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ａｎｄ　Ｆｉｎｄｉｎｇｓ　ｉｎ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　ａｎｄ　Ｃｌｉｎｉｃ
ａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，２７（３）：１８５－９１（２００５）にも記載され
ている。
【０２５７】
　ヒト抗体はまた、ヒト由来ファージディスプレイライブラリから選択されるＦｖクロー
ン可変ドメイン配列を単離することによって生成されてもよい。かかる可変ドメイン配列
は、次いで、所望のヒト定常ドメインと組み合わされてもよい。抗体ライブラリからヒト
抗体を選択するための技法が、以下に記載される。
【０２５８】
５．ライブラリ由来抗体
　本発明の抗体は、コンビナトリアルライブラリを、所望の活性（単数または複数）を有
する抗体についてスクリーニングすることによって、単離されてもよい。例えば、ファー
ジディスプレイライブラリを生成し、かかるライブラリを、所望の結合特性を保有する抗
体についてスクリーニングするための、多様な方法が当該技術分野で知られている。かか
る方法は、例えば、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ１７８：１－３７（Ｏ’Ｂｒｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．
，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００１）に概説され、例え
ば、ＭｃＣａｆｆｅｒｔｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ３４８：５５２－５５４、Ｃｌ
ａｃｋｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ，３５２：６２４－６２８（１９９１）、Ｍ
ａｒｋｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５８１－５９７（１９９２）
、Ｍａｒｋｓ　ａｎｄ　Ｂｒａｄｂｕｒｙ，ｉｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ２４８：１６１－１７５（Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３）、Ｓｉｄｈｕ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏ
ｌ．３３８（２）：２９９－３１０（２００４）、Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｏｌ．
Ｂｉｏｌ．３４０（５）：１０７３－１０９３（２００４）、Ｆｅｌｌｏｕｓｅ，Ｐｒｏ
ｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　１０１（３４）：１２４６７－１２４７２（
２００４）、及びＬｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２８４
（１－２）：１１９－１３２（２００４）にさらに記載されている。
【０２５９】
　ある特定のファージディスプレイ法では、Ｗｉｎｔｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｎ．Ｒｅ
ｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１２：４３３－４５５（１９９４）に記載されるように、ＶＨ及
びＶＬ遺伝子のレパートリーを、ポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によって別々にクロー
ニングし、ファージライブラリ内でランダムに組み換え、次いでそれらを、抗原結合ファ
ージについてスクリーニングすることができる。ファージは典型的に、一本鎖Ｆｖ（ｓｃ
Ｆｖ）断片として、またはＦａｂ断片として抗体断片を提示する。免疫された源からのラ
イブラリは、ハイブリドーマの構築を必要とすることなく、免疫原に対する高親和性抗体
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を提供する。代替的に、Ｇｒｉｆｆｉｔｈｓ　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ，１２：７２
５－７３４（１９９３）に記載されるように、ナイーブレパートリーを（例えば、ヒトか
ら）クローニングして、いかなる免疫も伴わずに、広範な非自己抗原及びまた自己抗原に
対する単一抗体源を提供することができる。最後に、ナイーブライブラリは、Ｈｏｏｇｅ
ｎｂｏｏｍ　ａｎｄ　Ｗｉｎｔｅｒ，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．，２２７：３８１－３８８
（１９９２）に記載されるように、再配列されていないＶ遺伝子セグメントを幹細胞から
クローニングし、ランダム配列を含有するＰＣＲプライマーを使用して高度可変ＣＤＲ３
領域をコードし、インビトロで再配列を遂行することによって、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を記載する特許公報には、例えば、米国特許第５，
７５０，３７３号、ならびに米国特許公開第２００５／００７９５７４号、同第２００５
／０１１９４５５号、同第２００５／０２６６０００号、同第２００７／０１１７１２６
号、同第２００７／０１６０５９８号、同第２００７／０２３７７６４号、同第２００７
／０２９２９３６号、及び同第２００９／０００２３６０号が含まれる。
【０２６０】
　ヒト抗体ライブラリ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。
【０２６１】
６．多重特異性抗体
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、多重特異性抗体、例えば、二
重特異性抗体である。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、結合特異性の一方は、
ＯＸ４０に対するものであり、他方は、任意の他の抗原に対するものである。ある特定の
実施形態では、二重特異性抗体は、ＯＸ４０の２つの異なるエピトープに結合し得る。二
重特異性抗体をまた使用して、細胞傷害性薬剤を、ＯＸ４０を発現する細胞に限局させて
もよい。二重特異性抗体は、完全長抗体または抗体断片として調製することができる。
【０２６２】
　多重特異性抗体を作製するための技法には、異なる特異性を有する２つの免疫グロブリ
ン重鎖－軽鎖対の組み換え共発現（Ｍｉｌｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　Ｃｕｅｌｌｏ，Ｎａｔｕ
ｒｅ３０５：５３７（１９８３））、ＷＯ９３／０８８２９、及びＴｒａｕｎｅｃｋｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，ＥＭＢＯ　Ｊ．１０：３６５５（１９９１）を参照されたい）、及び「
ノブインホール（ｋｎｏｂ－ｉｎ－ｈｏｌｅ）」操作（例えば、米国特許第５，７３１，
１６８号を参照されたい）が含まれるが、これらに限定されない。多重特異性抗体は、抗
体Ｆｃヘテロ二量体分子を作製するために静電式ステアリング効果を操作すること（ＷＯ
２００９／０８９００４Ａ１）、２つ以上の抗体または断片を架橋すること（例えば米国
特許第４，６７６，９８０、及びＢｒｅｎｎａｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ，２２
９：８１（１９８５）を参照されたい）、ロイシンジッパーを使用して二重特異性抗体を
産生すること（例えば、Ｋｏｓｔｅｌｎｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１４
８（５）：１５４７－１５５３（１９９２）を参照されたい）、二重特異性抗体断片を作
製するための「ダイアボディ」技術を使用すること（例えば、Ｈｏｌｌｉｎｇｅｒ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ，９０：６４４４－６４４８
（１９９３）を参照されたい）、及び一本鎖Ｆｖ（ｓＦｖ）二量体を使用すること（例え
ば、Ｇｒｕｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．，１５２：５３６８（１９９４
）を参照されたい）、ならびに例えば、Ｔｕｔｔ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１
４７：６０（１９９１）に記載されるように三重特異性抗体を調製することによっても作
製され得る。
【０２６３】
　「オクトパス（Ｏｃｔｏｐｕｓ）抗体」を含む、３つ以上の機能的抗原結合部位を有す
る操作された抗体もまた、本明細書に含まれる（例えば、ＵＳ２００６／００２５５７６
Ａ１を参照されたい）。
【０２６４】
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　本明細書における抗体または断片にはまた、ＯＸ４０及び別の異なる抗原に結合する抗
原結合部位を含む、「二重作用（Ｄｕａｌ　Ａｃｔｉｎｇ）ＦＡｂ」または「ＤＡＦ」も
含まれる（例えば、ＵＳ２００８／００６９８２０を参照されたい）。
【０２６５】
７．抗体変異型
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体のアミノ酸配列変異型が企図され
る。例えば、抗体の結合親和性及び／または他の生物学的特性を向上させることが望まし
い場合がある。抗体のアミノ酸配列変異型は、抗体をコードするヌクレオチド配列中に適
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、調製されてもよい。か
かる修飾には、例えば、抗体のアミノ酸配列からの残基の欠失、及び／またはそこへの残
基の挿入、及び／またはその中での残基の置換が含まれる。最終構築物に到達するように
、欠失、挿入、及び置換を任意で組み合わせることができるが、但し、その最終構築物が
、所望の特性、例えば、抗原結合性を保有することを条件とする。
【０２６６】
ａ）置換、挿入、及び欠失変異型
　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型が提供される。
置換型変異誘発に対する目的の部位には、ＨＶＲ及びＦＲが含まれる。保存的置換は、表
Ａにおいて、「好ましい置換」の見出しの下に示される。より実質的な変化は、表Ａにお
いて、「例示的な置換」の見出しの下に提供され、またアミノ酸側鎖クラスを参照して以
下にさらに記載される。アミノ酸置換が目的の抗体中に導入され、その産物が、所望の活
性、例えば、保持された／向上した抗原結合、減少した免疫原性、または向上したＡＤＣ
Ｃ若しくはＣＤＣについて、スクリーニングされてもよい。
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【０２６７】
　アミノ酸は、次の一般的な側鎖特性に従って分類されてもよい。
　（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；
　（４）塩基性：Ｈｉｓ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ；
　（５）鎖の配向に影響を及ぼす残基：Ｇｌｙ、Ｐｒｏ；
　（６）芳香族：Ｔｒｐ、Ｔｙｒ、Ｐｈｅ。
【０２６８】
　非保存的置換は、これらのクラスのうちの１つのメンバーを別のクラスと交換すること
を伴う。
【０２６９】
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　置換型変異型の種類の１つは、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を置換することを伴う。一般に、さらなる研究のために選択される、
結果として生じる変異型（複数可）は、親抗体と比べて、ある特定の生物学的特性におけ
る改変（例えば、向上）（例えば、増加した親和性、低減した免疫原性）を有することに
なり、及び／または親抗体の、実質的に保持されたある特定の生物学的特性を有すること
になる。例示的な置換型変異型は、例えば、本明細書に記載されるもの等のファージディ
スプレイベースの親和性成熟技法を使用して、簡便に生成され得る、親和性成熟抗体であ
る。簡潔に述べると、１つ以上のＨＶＲ残基を変異させ、変異型抗体をファージ上で提示
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。
【０２７０】
　改変（例えば、置換）をＨＶＲにおいて行って、例えば、抗体親和性を向上させてもよ
い。かかる改変は、ＨＶＲ「ホットスポット」、すなわち体細胞成熟プロセスの間、高頻
度で変異を経験するコドンによりコードされる残基（例えば、Ｃｈｏｗｄｈｕｒｙ，Ｍｅ
ｔｈｏｄｓ　Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２０７：１７９－１９６（２００８）を参照されたい）
、及び／または、抗原に接触する残基において作製されてもよく、結果として生じる変異
型ＶＨまたはＶＬが、結合親和性について試験される。二次ライブラリを構築し、そこか
ら再選択することによる親和性成熟は、例えば、Ｈｏｏｇｅｎｂｏｏｍ　ｅｔ　ａｌ．ｉ
ｎ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　１７８：１－３７（
Ｏ’Ｂｒｉｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ
，（２００１）に記載されている。）親和性成熟のいくつかの実施形態では、多様性が、
多様な方法（例えば、エラープローンＰＣＲ、鎖シャフリング、またはオリゴヌクレオチ
ド指向性変異誘発）のうちのいずれかによって、成熟のために選定された可変遺伝子中に
導入される。次いで、二次ライブラリが作り出される。次いでこのライブラリは、所望の
親和性を有する任意の抗体変異型を特定するために、スクリーニングされる。多様性を導
入するための別の方法は、いくつかのＨＶＲ残基（例えば、１回につき４～６個の残基）
がランダム化される、ＨＶＲ指向性アプローチを伴う。抗原結合に関与するＨＶＲ残基は
、例えば、アラニンスキャニング変異誘発またはモデリングを使用して、具体的に特定さ
れ得る。特に、ＣＤＲ－Ｈ３及びＣＤＲ－Ｌ３が標的とされることが多い。
【０２７１】
　ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、かかる改変が、抗原に結合する
抗体の能力を実質的に低減させない限り、１つ以上のＨＶＲ内で生じてもよい。例えば、
結合親和性を実質的に低減させない保存的改変（例えば、本明細書に提供される保存的置
換）が、ＨＶＲ内で行われてもよい。かかる改変は、例えば、ＨＶＲ内の抗原接触残基の
外側にあってもよい。上記に提供された変異型ＶＨ及びＶＬ配列のある特定の実施形態で
は、各ＨＶＲは、未改変であるか、またはわずか１つ、２つ、若しくは３つのアミノ酸置
換を含有するかのいずれかである。
【０２７２】
　変異誘発のための標的とされ得る抗体の残基または領域の特定のための有用な方法は、
Ｃｕｎｎｉｎｇｈａｍ　ａｎｄ　Ｗｅｌｌｓ（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ，２４４：１０
８１－１０８５に記載される、「アラニンスキャニング変異誘発」と呼ばれるものである
。この方法では、標的残基（例えば、ａｒｇ、ａｓｐ、ｈｉｓ、ｌｙｓ、及びｇｌｕ等の
荷電残基）のうちのある残基または基を特定し、中性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）に置き換えて、抗体の抗原との相互作用が影響を受けるかど
うかを判定する。さらなる置換が、最初の置換に対する機能的感度を示すアミノ酸の場所
に導入されてもよい。代替的に、または追加的に、抗体と抗原と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。かかる接触残基及び隣接する残基は、置換の候補と
して標的とされるか、または排除されてもよい。変異型をスクリーニングして、それらが
所望の特性を含有するかどうかを判定してもよい。
【０２７３】
　アミノ酸配列挿入には、１個の残基から１００個以上の残基を含有するポリペプチドの
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範囲の長さである、アミノ末端融合及び／またはカルボキシル末端融合、ならびに単一ま
たは複数のアミノ酸残基の配列内（ｉｎｔｒａｓｅｑｕｅｎｃｅ）挿入が含まれる。末端
挿入の例としては、Ｎ末端メチオニル残基を有する抗体が挙げられる。抗体分子の他の挿
入型変異型には、抗体の血清中半減期を増加させる酵素（例えば、ＡＤＥＰＴのための）
またはポリペプチドに対する抗体のＮ末端若しくはＣ末端への融合が含まれる。
【０２７４】
ｂ）グリコシル化変異体
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、抗体がグリコシル化される程
度を増加または減少させるように改変される。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り出されるか、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、簡便に遂行され得る。
【０２７５】
　抗体がＦｃ領域を含む場合、そこに結合した炭水化物が改変されてもよい。哺乳類細胞
によって産生される天然抗体は、典型的に、概してＮ－結合によってＦｃ領域のＣＨ２ド
メインのＡｓｎ２９７に結合される、分岐した二分岐オリゴ糖を含む。例えば、Ｗｒｉｇ
ｈｔ　ｅｔ　ａｌ．ＴＩＢＴＥＣＨ　１５：２６－３２（１９９７）を参照されたい。オ
リゴ糖類には、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（Ｇｌ
ｃＮＡｃ）、ガラクトース、及びシアル酸、ならびに二分岐オリゴ糖類構造の「幹」にお
いてＧｌｃＮＡｃに結合したフコースが含まれる。いくつかの実施形態では、本発明の抗
体におけるオリゴ糖の修飾は、ある特定の向上した特性を有する抗体変異型を作り出すた
めに行われてもよい。
【０２７６】
　一実施形態では、Ｆｃ領域に（直接的にまたは間接的に）結合されるフコースを欠いた
炭水化物構造を有する、抗体変異型が提供される。例えば、かかる抗体におけるフコース
の量は、１％～８０％、１％～６５％、５％～６５％、または２０％～４０％であっても
よい。フコースの量は、例えば、ＷＯ２００８／０７７５４６に記載されるように、ＭＡ
ＬＤＩ－ＴＯＦ質量分析法によって測定される、Ａｓｎ　２９７に結合した全ての糖鎖構
造（例えば、複合体、ハイブリッド、及び高マンノース構造）の合計と比較した、Ａｓｎ
２９７における糖鎖内のフコースの平均量を算出することによって決定される。Ａｓｎ２
９７は、Ｆｃ領域における約２９７位（Ｆｃ領域残基のＥｕ付番）に位置するアスパラギ
ン残基を指すが、Ａｓｎ２９７はまた、抗体における小規模な配列変異に起因して、２９
７位から約±３アミノ酸上流または下流、すなわち、２９４位～３００位の間に位置して
もよい。かかるフコシル化変異型は、向上したＡＤＣＣ機能を有し得る。例えば、米国特
許公開第ＵＳ２００３／０１５７１０８号（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ．）、同第ＵＳ２００４／
００９３６２１号（Ｋｙｏｗａ　Ｈａｋｋｏ　Ｋｏｇｙｏ　Ｃｏ．，Ｌｔｄ）を参照され
たい。「脱フコシル化」または「フコース欠損」抗体変異型に関連する刊行物の例として
は、ＵＳ２００３／０１５７１０８、ＷＯ２０００／６１７３９、ＷＯ２００１／２９２
４６、ＵＳ２００３／０１１５６１４、ＵＳ２００２／０１６４３２８、ＵＳ２００４／
００９３６２１、ＵＳ２００４／０１３２１４０、ＵＳ２００４／０１１０７０４、ＵＳ
２００４／０１１０２８２、ＵＳ２００４／０１０９８６５、ＷＯ２００３／０８５１１
９、ＷＯ２００３／０８４５７０、ＷＯ２００５／０３５５８６、ＷＯ２００５／０３５
７７８、ＷＯ２００５／０５３７４２、ＷＯ２００２／０３１１４０、Ｏｋａｚａｋｉ　
ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．３３６：１２３９－１２４９（２００４）、Ｙａｍ
ａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８７：６１４（２
００４）が挙げられる。脱フコシル化抗体を産生することができる細胞株の例としては、
タンパク質フコシル化が欠損したＬｅｃ１３　ＣＨＯ細胞（Ｒｉｐｋａ　ｅｔ　ａｌ．Ａ
ｒｃｈ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．２４９：５３３－５４５（１９８６）、米国
特許出願第ＵＳ２００３／０１５７１０８Ａ１号（Ｐｒｅｓｔａ，Ｌ）、及びＷＯ２００
４／０５６３１２Ａ１（Ａｄａｍｓ　ｅｔ　ａｌ．）（特に実施例１１における））、及
びアルファ－１，６－フコシルトランスフェラーゼ遺伝子、ＦＵＴ８、ノックアウトＣＨ
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Ｏ細胞等のノックアウト細胞株（例えば、Ｙａｍａｎｅ－Ｏｈｎｕｋｉ　ｅｔ　ａｌ．Ｂ
ｉｏｔｅｃｈ．Ｂｉｏｅｎｇ．８７：６１４（２００４）、Ｋａｎｄａ，Ｙ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｂｉｏｅｎｇ．，９４（４）：６８０－６８８（２００６）
、及びＷＯ２００３／０８５１０７を参照されたい）が挙げられる。
【０２７７】
　例えば、抗体のＦｃ領域に結合した二分岐オリゴ糖類がＧｌｃＮＡｃによって二分され
る、二分されたオリゴ糖類を有する抗体変異型がさらに提供される。かかる抗体変異型は
、低減したフコシル化及び／または向上したＡＤＣＣ機能を有し得る。かかる抗体変異型
の例は、例えば、ＷＯ２００３／０１１８７８（Ｊｅａｎ－Ｍａｉｒｅｔ　ｅｔ　ａｌ．
）、米国特許第６，６０２，６８４（Ｕｍａｎａ　ｅｔ　ａｌ．）、及びＵＳ２００５／
０１２３５４６（Ｕｍａｎａ　ｅｔ　ａｌ．）に記載されている。Ｆｃ領域に結合したオ
リゴ糖類において少なくとも１つのガラクトース残基を有する、抗体変異型もまた提供さ
れる。かかる抗体変異型は、向上したＣＤＣ機能を有し得る。かかる抗体変異型は、例え
ば、ＷＯ１９９７／３００８７（Ｐａｔｅｌ　ｅｔ　ａｌ．）、ＷＯ１９９８／５８９６
４（Ｒａｊｕ，Ｓ．）、及びＷＯ１９９９／２２７６４（Ｒａｊｕ，Ｓ．）に記載されて
いる。
【０２７８】
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が、本明細書に提供される抗体のＦ
ｃ領域に導入され、それによりＦｃ領域変異型を生成することができる。Ｆｃ領域変異型
は、１つ以上のアミノ酸位置にアミノ酸修飾（例えば、置換）を含む、ヒトＦｃ領域配列
（例えば、ヒトＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、またはＩｇＧ４　Ｆｃ領域）を含んでも
よい。
【０２７９】
　ある特定の実施形態では、本発明は、全部ではなくいくつかのエフェクター機能を保有
し、それにより、インビボでの抗体の半減期が重要であるが、ある特定のエフェクター機
能（補体及びＡＤＣＣ等）が不必要または有害である用途に関して望ましい候補となる、
抗体変異型を企図する。インビトロ及び／またはインビボ細胞傷害性アッセイを実施して
、ＣＤＣ及び／またはＡＤＣＣ活性の低減／枯渇を確認することができる。例えば、Ｆｃ
受容体（ＦｃＲ）結合アッセイを実施して、抗体がＦｃγＲ結合を欠いている（よって、
ＡＤＣＣ活性を欠いている可能性が高い）が、ＦｃＲｎ結合能力を保持していることを確
実にすることができる。ＡＤＣＣを媒介するための主要な細胞であるＮＫ細胞はＦｃ（Ｒ
ＩＩＩのみを発現するが、一方で単球はＦｃ（ＲＩ、Ｆｃ（ＲＩＩ、及びＦｃ（ＲＩＩＩ
を発現する。造血細胞上でのＦｃＲ発現は、Ｒａｖｅｔｃｈ　ａｎｄ　Ｋｉｎｅｔ，Ａｎ
ｎｕ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．９：４５７－４９２（１９９１）の４６４頁の表３に要
約されている。目的の分子のＡＤＣＣ活性を評価するためのインビトロアッセイの非限定
的な例は、米国特許第５，５００，３６２（例えば、Ｈｅｌｌｓｔｒｏｍ，Ｉ．ｅｔ　ａ
ｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８３：７０５９－７０６３（１
９８６）を参照されたい）及びＨｅｌｌｓｔｒｏｍ，Ｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８２：１４９９－１５０２（１９８５）、同第５，
８２１，３３７号（Ｂｒｕｇｇｅｍａｎｎ，Ｍ．ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｅｘｐ．Ｍｅｄ．１
６６：１３５１－１３６１（１９８７）を参照されたい）に記載されている。代替的に、
非放射性アッセイ法が用いられてもよい（例えば、フローサイトメトリーのためのＡＣＴ
Ｉ（商標）非放射性細胞傷害性アッセイ（ＣｅｌｌＴｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．Ｍｏ
ｕｎｔａｉｎ　Ｖｉｅｗ，ＣＡ、及びＣｙｔｏＴｏｘ　９６（登録商標）非放射性細胞傷
害性アッセイ（Ｐｒｏｍｅｇａ，Ｍａｄｉｓｏｎ，ＷＩ）を参照されたい。かかるアッセ
イに有用なエフェクター細胞には、末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）及びナチュラルキラー（
ＮＫ）細胞が含まれる。代替的に、または追加的に、目的の分子のＡＤＣＣ活性は、イン
ビボで、例えば、Ｃｌｙｎｅｓ　ｅｔ　ａｌ．Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ　９５：６５２－６５６（１９９８）に開示されるもの等の動物モデルにおいて
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、インビボで評価されてもよい。また、Ｃ１ｑ結合アッセイを行って、抗体がＣ１ｑに結
合不可能であり、よってＣＤＣ活性を欠いていることを確認してもよい。例えば、ＷＯ２
００６／０２９８７９及びＷＯ２００５／１００４０２におけるＣ１ｑ及びＣ３ｃ結合Ｅ
ＬＩＳＡ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もよ
い（例えば、Ｇａｚｚａｎｏ－Ｓａｎｔｏｒｏ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　２０２：１６３（１９９６）、Ｃｒａｇｇ，Ｍ．Ｓ．ｅｔ　ａｌ．，Ｂｌ
ｏｏｄ　１０１：１０４５－１０５２（２００３）、及びＣｒａｇｇ，Ｍ．Ｓ．ａｎｄ　
Ｍ．Ｊ．Ｇｌｅｎｎｉｅ，Ｂｌｏｏｄ　１０３：２７３８－２７４３（２００４）を参照
されたい）。ＦｃＲｎ結合及びインビボクリアランス／半減期の判定も、当該技術分野で
既知の方法を使用して行うことができる（例えば、Ｐｅｔｋｏｖａ，Ｓ．Ｂ．ｅｔ　ａｌ
．，Ｉｎｔ’ｌ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１８（１２）：１７５９－１７６９（２００６）を参
照されたい）。
【０２８０】
　いくつかの実施形態では、抗体は、Ｆｃ受容体への結合を減少させる変異を有するＦｃ
領域を含む。低減したエフェクター機能を有する抗体には、Ｆｃ領域残基２３８、２６５
、２６９、２７０、２９７、３２７、及び３２９のうちの１つ以上の置換を有するものが
含まれるが、これらに限定されない（米国特許第６，７３７，０５６号）。かかるＦｃ変
異体には、残基２６５及び２９７のアラニンへの置換を有するいわゆる「ＤＡＮＡ」Ｆｃ
変異体を含む、アミノ酸２６５位、２６９位、２７０位、２９７位、及び３２７位のうち
の２つ以上における置換を有するＦｃ変異体が含まれる（米国特許第７，３３２，５８１
号）。
【０２８１】
　ＦｃＲに対する向上または減少した結合性を有する、ある特定の抗体変異型が記載され
る。（例えば、米国特許第６，７３７，０５６号、ＷＯ２００４／０５６３１２、及びＳ
ｈｉｅｌｄｓ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．９（２）：６５９１－６６０４
（２００１）を参照されたい。）
【０２８２】
　ある特定の実施形態では、抗体変異型は、ＡＤＣＣを改善する１つ以上のアミノ酸置換
、例えば、Ｆｃ領域の２９８位、３３３位、及び／または３３４位（残基のＥＵ付番）に
おける置換を有するＦｃ領域を含む。
【０２８３】
　いくつかの実施形態では、改変はＦｃ領域内で行われ、例えば、米国特許第６，１９４
，５５１号、ＷＯ９９／５１６４２、及びＩｄｕｓｏｇｉｅ　ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｉｍｍｕ
ｎｏｌ．１６４：４１７８－４１８４（２０００）に記載されるように、改変された（す
なわち、改善したかまたは減少したかのいずれか）Ｃ１ｑ結合性及び／または補体依存性
細胞傷害（ＣＤＣ）をもたらす。
【０２８４】
　胎児への母性ＩｇＧｓの移動を引き起こす、増加した半減期及び新生児Ｆｃ受容体（Ｆ
ｃＲｎ）への改善された結合を有する抗体（Ｇｕｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎ
ｏｌ．１１７：５８７（１９７６）及びＫｉｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．２
４：２４９（１９９４））は、ＵＳ２００５／００１４９３４Ａ１（Ｈｉｎｔｏｎ　ｅｔ
　ａｌ．）に記載されている。これらの抗体は、ＦｃＲｎに対するＦｃ領域の結合性を向
上させる１つ以上の置換をその中に有するＦｃ領域を含む。かかるＦｃ変異形には、Ｆｃ
領域残基２３８、２５６、２６５、２７２、２８６、３０３、３０５、３０７、３１１、
３１２、３１７、３４０、３５６、３６０、３６２、３７６、３７８、３８０、３８２、
４１３、４２４、または４３４のうちの１つ以上における置換、例えば、Ｆｃ領域残基４
３４の置換を有するものが含まれる（米国特許第７，３７１，８２６号）。
【０２８５】
　Ｆｃ領域変異型の他の例に関しては、Ｄｕｎｃａｎ＆Ｗｉｎｔｅｒ，Ｎａｔｕｒｅ　３
２２：７３８－４０（１９８８）、米国特許第５，６４８，２６０号、米国特許第５，６
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２４，８２１号、及びＷＯ９４／２９３５１も参照されたい。
【０２８６】
ｄ）システイン操作された抗体変異体
　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、
システイン操作された抗体、例えば、「チオマブ（ｔｈｉｏＭＡｂ）」を作り出すことが
望ましい場合がある。具体的な実施形態では、置換残基は、抗体の利用しやすい部位にお
いて生じる。これらの残基をシステインで置換することによって、反応性のチオール基が
それにより抗体の利用しやすい部位に位置付けられ、それを使用して、薬物部分またはリ
ンカー－薬物部分等の他の部分に抗体を複合して、本明細書にさらに記載される免疫複合
体を作り出してもよい。ある特定の実施形態では、以下の残基、軽鎖のＶ２０５（Ｋａｂ
ａｔ付番）、重鎖のＡ１１８（ＥＵ付番）、及び重鎖Ｆｃ領域のＳ４００（ＥＵ付番）の
うちの任意の１つ以上が、システインで置換されてもよい。システイン操作された抗体は
、例えば、米国特許第７，５２１，５４１号に記載されるように生成され得る。
【０２８７】
ｅ）抗体誘導体
　ある特定の実施形態では、本明細書に提供される抗体は、当該技術分野で既知であり、
かつ容易に入手可能な、追加の非タンパク質性部分を含有するようにさらに修飾されても
よい。抗体の誘導体化に好適な部分には、水溶性ポリマーが含まれるが、これに限定され
ない。水溶性ポリマーの非限定的な例としては、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のコポリマー、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／無水マレイン酸コポリマー、ポリア
ミノ酸（ホモポリマーまたはランダムコポリマーのいずれか）、及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（ｐｒｏｐｒｏ
ｐｙｌｅｎｅ）グリコールホモポリマー、プロリプロピレン（ｐｒｏｌｙｐｒｏｐｙｌｅ
ｎｅ）オキシド／エチレンオキシドコポリマー、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、ならびにそれらの混合物が挙げられるが、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
定性により、製造における利点を有し得る。ポリマーは、任意の分子量のものであっても
よく、分岐していても非分岐であってもよい。抗体に結合したポリマーの数は様々であり
得、１つを超えるポリマーが結合される場合、それらは、同じ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ポリマーの数及び／または種類は、向上させるべ
き抗体の特定の特性または機能、抗体誘導体が規定の条件下で療法において使用されるか
どうか等を含むがこれらに限定されない検討事項に基づいて決定することができる。
【０２８８】
　別の実施形態では、放射線への曝露によって選択的に加熱されてもよい、抗体と非タン
パク質性部分との複合体が提供される。一実施形態では、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．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ　１０２：１１６００－１１６０５（２００５））。放射線は、任意の波長のも
のであってよく、これには、一般の細胞を害さないが、抗体－非タンパク質性部分に近位
の細胞が殺滅される温度まで非タンパク質性部分を加熱する波長が含まれるが、これらに
限定されない。
【０２８９】
組み換え方法及び組成物
　抗体は、例えば、米国特許第４，８１６，５６７号に記載されるもの等の組み換え方法
及び組成物を使用して産生され得る。一実施形態では、本明細書に記載される抗ＯＸ４０
抗体をコードする単離核酸が提供される。かかる核酸は、抗体のＶＬを含むアミノ酸配列
及び／またはＶＨを含むアミノ酸配列（例えば、抗体の軽鎖及び／または重鎖）をコード
し得る。さらなる実施形態では、かかる核酸を含む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、かかる核酸を含む宿主細胞が提供される
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。１つのかかる実施形態では、宿主細胞は、（１）抗体のＶＬを含むアミノ酸配列及び抗
体のＶＨを含む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）抗体のＶＬ
を含むアミノ酸配列をコードする核酸を含む第１のベクター、及び抗体のＶＨを含むアミ
ノ酸配列をコードする核酸を含む第２のベクターを含む（例えば、それらで形質転換され
ている）。一実施形態では、宿主細胞は、真核性、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、ＮＳ０、Ｓｐ２０細胞）である。一
実施形態では、抗ＯＸ４０抗体を作製する方法が提供され、本方法は、上記抗体をコード
する核酸を含む宿主細胞を、抗体の発現に好適な条件下で培養することと、任意で、抗体
を宿主細胞（または宿主細胞培養培地）から回収することとを含む。
【０２９０】
　抗ＯＸ４０抗体の組み換え産生のために、例えば、上述のもの等の、抗体をコードする
核酸が単離され、宿主細胞内でのさらなるクローニング及び／または発現のために、１つ
以上のベクター中に挿入される。かかる核酸は、従来の手順を使用して（例えば、抗体の
重鎖及び軽鎖をコードする遺伝子に特異的に結合可能である、オリゴヌクレオチドプロー
ブを使用することによって）、容易に単離され、配列決定され得る。
【０２９１】
　抗体コードベクターのクローニングまたは発現に好適な宿主細胞には、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、抗体は、特にグリコシル化及びＦｃ
エフェクター機能が必要とされない場合に、細菌において産生されてもよい。細菌におけ
る抗体断片及びポリペプチドの発現に関して、例えば、米国特許第５，６４８，２３７号
、同第５，７８９，１９９号、及び同第５，８４０，５２３号を参照されたい。（また、
大腸菌における抗体断片の発現を記載する、Ｃｈａｒｌｔｏｎ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　
Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２４８（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈ
ｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ，２００３），ｐｐ．２４５－２５４も参
照されたい。）発現後、抗体は、可溶性画分において細菌細胞ペーストから単離されても
よく、またさらに精製されてもよい。
【０２９２】
　原核生物に加えて、糸状菌または酵母等の真核微生物は、抗体コードベクターに好適な
クローニングまたは発現宿主であり、それには、グリコシル化経路が「ヒト化」されてお
り、部分的または完全ヒトグリコシル化パターンを有する抗体の産生をもたらす、真菌及
び酵母株が含まれる。Ｇｅｒｎｇｒｏｓｓ，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２２：１４０９－
１４１４（２００４）、及びＬｉ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈ．２４：２１
０－２１５（２００６）を参照されたい。
【０２９３】
　グリコシル化抗体の発現に好適な宿主細胞はまた、多細胞生物（無脊椎動物及び脊椎動
物）にも由来する。無脊椎動物細胞の例としては、植物及び昆虫細胞が挙げられる。昆虫
細胞と併せて、特にスポドプテラフルギペルダ（Ｓｐｏｄｏｐｔｅｒａ　ｆｒｕｇｉｐｅ
ｒｄａ）細胞のトランスフェクションのために使用され得る、多数のバキュロウイルス株
が特定されている。
【０２９４】
　植物細胞培養物もまた、宿主として利用することができる。例えば、米国特許第５，９
５９，１７７号、同第６，０４０，４９８号、同第６，４２０，５４８号、同第７，１２
５，９７８号、及び同第６，４１７，４２９号（トランスジェニック植物において抗体を
産生するためのＰＬＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ（商標）技術を記載している）を参照されたい
。
【０２９５】
　脊椎動物細胞もまた、宿主として使用され得る。例えば、懸濁液中で成長するように適
合される哺乳類細胞株が、有用であり得る。有用な哺乳動物宿主細胞株の他の例は、ＳＶ
４０により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、
Ｇｒａｈａｍ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｇｅｎ　Ｖｉｒｏｌ．３６：５９（１９７７）に記載
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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．２３：２４３－２５１（１９
８０）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）；ヒト子宮頸がん細胞（ＨＥＬＡ）；イヌ腎臓細胞（ＭＤＣＫ；バ
ッファローラット肝臓細胞（ＢＲＬ　３Ａ）；ヒト肺細胞（Ｗ１３８）；ヒト肝臓細胞（
Ｈｅｐ　Ｇ２）；マウス乳房腫瘍（ＭＭＴ　０６０５６２）；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；ＭＲＣ　５細胞；及び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．，Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７７：４２１６（１９８０））を含むチャイニーズハ
ムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ならびにＹ０、ＮＳ０、及びＳｐ２／０等の骨髄腫細胞株
が含まれる。抗体産生にとって好適なある特定の哺乳動物宿主細胞株の概説に関して、例
えばＹａｚａｋｉ　ａｎｄ　Ｗｕ，Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏ
ｌｏｇｙ，Ｖｏｌ．２４８（Ｂ．Ｋ．Ｃ．Ｌｏ，ｅｄ．，Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓｓ，Ｔ
ｏｔｏｗａ，ＮＪ），ｐｐ．２５５－２６８（２００３）を参照されたい。
【０２９６】
アッセイ
　本明細書に提供される抗ＯＸ４０抗体は、それらの物理的／化学的特性及び／または生
物活性について、当該技術分野で既知の様々なアッセイによって、特定され、スクリーニ
ングされ、または特徴付けられてもよい。
【０２９７】
１．結合アッセイ及び他のアッセイ
　一態様において、本発明の抗体は、例えば、ＥＬＩＳＡ、ウェスタンブロット等の既知
の方法によって、その抗原結合活性について試験される。ＯＸ４０結合性は、当該技術分
野で既知の方法を使用して決定されてもよく、例示的な方法が本明細書に開示される。一
実施形態では、結合性は、放射免疫測定法を使用して測定される。例示的な放射免疫測定
法は、実施例において例証される。ＯＸ４０抗体をヨウ素化し、一定濃度のヨウ素化抗体
及び減少した濃度の連続希釈された非標識ＯＺ　Ｘ４０抗体を含有する競合反応混合物を
調製する。ＯＸ４０を発現する細胞（例えば、ヒトＯＸ４０で安定的にトランスフェクト
されたＢＴ４７４細胞）を、反応混合物に付加する。インキュベーションに続いて、細胞
を洗浄し、遊離ヨウ素化ＯＸ４０抗体を、細胞に結合したＯＸ４０抗体から分離する。例
えば、細胞に関連する放射能を計数することによって結合したヨウ素化ＯＸ４０抗体のレ
ベルが決定され、標準的な方法を使用して結合親和性が決定される。別の実施形態では、
ＯＸ４０抗体の表面発現ＯＸ４０に結合する（例えば、Ｔ細胞サブセット上で）能力を、
フローサイトメトリーを使用して評価する。末梢血白血球が得られ（例えば、ヒト、カニ
クイザル、ラット、またはマウスから）、細胞は血清で遮断される。標識ＯＸ４０抗体を
連続希釈物内に付加し、Ｔ細胞サブセットを特定する（当該技術分野で既知の方法を使用
して）ためにＴ細胞もまた染色する。試料のインキュベーション及び洗浄に続いて、フロ
ーサイトメーターを使用して細胞を分類し、当該技術分野で周知の方法を使用してデータ
を分析する。別の実施形態では、表面プラズモン共鳴を使用してＯＸ４０結合性を分析し
てもよい。例示的な表面プラズモン共鳴方法は、実施例において例証される。
【０２９８】
　別の態様において、競合アッセイを使用して、本明細書に開示されるＯＸ４０への結合
のための抗ＯＸ４０抗体のいずれかと競合する抗体を特定してもよい。ある特定の実施形
態では、かかる競合抗体は、本明細書に開示される抗ＯＸ４０抗体のいずれかによって結
合される、同じエピトープ（例えば、直線状または立体配座エピトープ）に結合する。抗
体が結合するエピトープをマッピングするための詳細な例示的な方法は、Ｍｅｔｈｏｄｓ
　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｖｏｌ．６６（Ｈｕｍａｎａ　Ｐｒｅｓ
ｓ，Ｔｏｔｏｗａ，ＮＪ）におけるＭｏｒｒｉｓ（１９９６）「Ｅｐｉｔｏｐｅ　Ｍａｐ
ｐｉｎｇ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ」に提供されている。競合アッセイは、実施例において例
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証される。
【０２９９】
　例示的な競合アッセイにおいて、固定化されたＯＸ４０を、ＯＸ４０に結合する第１の
標識抗体（例えば、ｍａｂ　１Ａ７．ｇｒ．１、ｍａｂ　３Ｃ８．ｇｒ５）、及びＯＸ４
０への結合について第１の抗体と競合する能力について試験されている第２の非標識抗体
を含む溶液中でインキュベートする。第２の抗体は、ハイブリドーマ上清中に存在しても
よい。対照として、固定化されたＯＸ４０を、第１の標識抗体を含むが第２の非標識抗体
を含まない溶液中でインキュベートする。第１の抗体のＯＸ４０への結合を許容する条件
下でのインキュベーションの後、過剰な非結合抗体を除去し、固定化されたＯＸ４０に関
連する標識の量を測定する。固定化されたＯＸ４０に関連する標識の量が、対照試料と比
較して試験試料中で実質的に低減される場合、それは、第２の抗体がＯＸ４０への結合に
ついて第１の抗体と競合していることを示す。Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ（１９８
８）Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ　ｃｈ．１４（Ｃ
ｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ
　Ｈａｒｂｏｒ，ＮＹ）を参照されたい。
【０３００】
２．活性アッセイ
　一態様において、生物活性を有する抗ＯＸ４０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、ＯＸ４０を結合すること（例えば、ヒト及び／またはカニ
クイザルＯＸ４０を結合する）、ＯＸ４０媒介シグナル伝達（例えば、ＮＦｋＢ媒介性転
写）を増加させること、ヒトＯＸ４０を発現する細胞（例えば、Ｔ細胞）を枯渇させるこ
と、ＡＤＣＣ及び／または食作用によってヒトＯＸ４０を発現する細胞を枯渇させること
、例えばエフェクターＴ細胞増殖を増加させる及び／またはエフェクターＴ細胞によるサ
イトカイン産生（例えば、ガンマインターフェロン）を増加させることでＴエフェクター
細胞機能（例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞）を増強すること、例えばメモリーＴ細
胞増殖を増加させる及び／またはメモリーＴ細胞によるサイトカイン産生（例えば、ガン
マインターフェロン）を増加させることでメモリーＴ細胞機能（例えば、ＣＤ４＋メモリ
ーＴ細胞）を増強すること、制御性Ｔ細胞機能を阻害すること（例えば、エフェクターＴ
細胞機能（例えば、ＣＤ４＋エフェクターＴ細胞機能）のＴｒｅｇ抑制を減少させること
によって）、ヒトエフェクター細胞を結合することが含まれる。インビボ及び／またはイ
ンビトロでかかる生物活性を有する抗体もまた提供される。
【０３０１】
　ある特定の実施形態では、本発明の抗体は、かかる生物活性に関して試験される。
【０３０２】
　Ｔ細胞共刺激は、当該技術分野で既知の方法を使用してアッセイされてもよく、例示的
な方法が本明細書に開示される。例えば、Ｔ細胞（例えば、メモリーまたはエフェクター
Ｔ細胞）を、末梢白血球（例えば、フィコール比重遠心法を使用してヒト全血から単離さ
れた）から得てもよい。メモリーＴ細胞（例えば、ＣＤ４＋メモリーＴ細胞）またはエフ
ェクターＴ細胞（例えば、ＣＤ４＋　Ｔｅｆｆ細胞）は、当該技術分野で既知の方法を使
用してＰＢＭＣから単離され得る。例えば、ＭｉｌｔｅｎｙｉのＣＤ４＋メモリーＴ細胞
単離キットまたはＭｉｌｔｅｎｙｉのナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞単離キットを使用しても
よい。単離したＴ細胞を、抗原提示細胞（例えば、ＣＤ３２及びＣＤ８０を発現する照射
Ｌ細胞）の存在下で培養し、ＯＸ４０アゴニスト抗体の存在または不在下で抗ＣＤ３抗体
の付加により活性化させる。Ｔ細胞増殖へのアゴニストＯＸ４０抗体の効果は、当該技術
分野で既知の方法を使用して測定され得る。例えば、ＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ｇｌｏキット
（Ｐｒｏｍｅｇａ）を使用してもよく、その結果をＭｕｌｔｉｌａｂｅｌ　Ｒｅａｄｅｒ
（Ｐｅｒｋｉｎ　Ｅｌｍｅｒ）上に読み込む。Ｔ細胞機能へのアゴニストＯＸ４０抗体の
効果もまた、Ｔ細胞によって産生されたサイトカインの分析によって決定され得る。一実
施形態では、ＣＤ４＋　Ｔ細胞によるインターフェロンガンマの産生は、例えば、細胞培
養液上清中のインターフェロンガンマの測定によって決定される。インターフェロンガン
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マを測定する方法は、当該技術分野において周知である。
【０３０３】
　Ｔｒｅｇ細胞機能は、当該技術分野で既知の方法を使用してアッセイされてもよく、例
示的な方法が本明細書に開示される。一例において、ＴｒｅｇのエフェクターＴ細胞増殖
を抑制する能力がアッセイされる。Ｔ細胞は、当該技術分野で既知の方法を使用してヒト
全血から単離される（例えば、メモリーＴ細胞またはナイーブＴ細胞を単離する）。精製
されたＣＤ４＋ナイーブＴ細胞は標識され（例えば、ＣＦＳＥを用いて）、精製されたＴ
ｒｅｇ細胞は異なる試薬を用いて標識される。照射抗原提示細胞（例えば、ＣＤ３２及び
ＣＤ８０を発現するＬ細胞）は、標識された精製ナイーブＣＤ４＋　Ｔ細胞及び精製Ｔｒ
ｅｇと共培養される。共培養物は、抗ＣＤ３抗体を使用して活性化され、アゴニストＯＸ
４０抗体の存在及び不在下で試験される。好適な時間（例えば、６日間の共培養）の後、
ＣＤ４＋ナイーブＴ細胞増殖のレベルが、低減した標識染色（例えば、低減したＣＦＳＥ
標識染色）においてＦＡＣＳ分析を使用して色素希釈によって記録される。
【０３０４】
　ＯＸ４０シグナル伝達は、当該技術分野で周知の方法を使用してアッセイされてもよく
、例示的な方法が本明細書に開示される。一実施形態では、ヒトＯＸ４０を発現するトラ
ンスジェニック細胞が生成され、レポーター遺伝子は、レポーター遺伝子に融合したＮＦ
ｋＢプロモーターを含む（例えば、ベータルシフェラーゼ）。ＯＸ４０アゴニスト抗体の
細胞への付加は、増加したＮＦｋＢ転写をもたらし、それはレポーター遺伝子のためのア
ッセイを使用して検出される。
【０３０５】
　食作用は、例えば、単球由来マクロファージまたはＵ９３７細胞（成熟マクロファージ
の形態論及び特性を有するヒト組織球性リンパ腫細胞株）を使用してアッセイされてもよ
い。ＯＸ４０発現細は、抗ＯＸ４０アゴニスト抗体の存在または不在下で、単球由来マク
ロファージまたはＵ９３７細胞に付加される。好適な期間に亘る細胞の培養に続いて、１
）マクロファージまたはＵ９３７細胞、及び２）ＯＸ４０発現細胞のマーカーの染色が倍
になった細胞の割合を考察し、これを、ＯＸ４０発現細胞（例えば、ＧＦＰ）のマーカー
を示す細胞の総数で割ることで、食作用の割合が決定される。分析は、フローサイトメト
リーによって行ってもよい。別の実施形態では、分析は、蛍光顕微鏡分析によって行って
もよい。
【０３０６】
　ＡＤＣＣは、例えば、当該技術分野で周知の方法を使用してアッセイしてもよい。例示
的な方法は、定義の段落に記載され、例示的なアッセイは、実施例に開示されている。い
くつかの実施形態では、ＯＸ４０のレベルは、ＡＤＣＣアッセイにおいて試験に使用され
るＯＸ４０発現細胞上に特徴付けられる。細胞を、検出可能に標識された抗ＯＸ４０抗体
（例えば、ＰＥ標識）で染色してもよく、次いで、フローサイトメトリーを使用して蛍光
レベルが決定され、その結果は、蛍光強度中央値（ＭＦＩ）として提示される。別の実施
形態では、ＡＤＣＣをＣｅｌｌＴｉｔｅｒ　Ｇｌｏアッセイキットで分析してもよく、細
胞生存率／細胞傷害性は、化学発光によって決定され得る。
【０３０７】
　様々な抗体のＦｃγＲＩＡ、ＦｃγＲＩＩＡ、ＦｃγＲＩＩＢ、及びＦｃγＲＩＩＩＡ
の２つのアロタイプ（Ｆ１５８及びＶ１５８）への結合親和性は、それぞれの組み換えＦ
ｃγ受容体を使用したＥＬＩＳＡベースのリガンド結合アッセイによって測定され得る。
精製されたヒトＦｃγ受容体は、Ｃ末端でＧｌｙ／６ｘＨｉｓ／グルタチオンＳ－トラン
スフェラーゼ（ＧＳＴ）ポリペプチドタグと結合する受容体γ鎖の細胞外ドメインを含有
する融合タンパク質として発現する。抗体のこれらのヒトＦｃγ受容体への結合親和性は
、次のようにアッセイされる。低親和性受容体、すなわち、ＦｃγＲＩＩＡ（ＣＤ３２Ａ
）、ＦｃγＲＩＩＢ（ＣＤ３２Ｂ）、ならびにＦｃγＲＩＩＩＡ（ＣＤ１６）の２つのア
ロタイプであるＦ－１５８及びＶ－１５８について、抗体は、抗体対架橋Ｆ（ａｂ’）２
が１：３である適切なモル比でヤギ抗ヒトカッパ鎖のＦ（ａｂ’）２断片（ＩＣＮ　Ｂｉ
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ｏｍｅｄｉｃａｌ；Ｉｒｖｉｎｅ，ＣＡ）と架橋することにより、多量体として試験され
てもよい。プレートは、抗ＧＳＴ抗体（Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈ）でコーティングされ、ウシ
血清アルブミン（ＢＳＡ）で遮断されている。ＥＬｘ４０５（商標）プレートウォッシャ
ー（Ｂｉｏｔｅｋ　Ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔｓ；Ｗｉｎｏｏｓｋｉ，ＶＴ）と共に、０．０
５％のＴｗｅｅｎ－２０を含有するリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）で洗浄した後、Ｆｃγ受
容体を２５ｎｇ／ウェルでプレートに付加し、室温で１時間、インキュベートする。プレ
ートを洗浄した後、試験抗体の連続希釈物を多量体複合体として付加し、プレートを室温
で２時間、インキュベートする。非結合抗体を除去するためのプレート洗浄に続いて、Ｆ
ｃγ受容体に結合する抗体が、西洋ワサビペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）で複合されたヤギ
抗ヒトＦ（ａｂ’）２のＦ（ａｂ’）２断片（Ｊａｃｋｓｏｎ　ＩｍｍｕｎｏＲｅｓｅａ
ｒｃｈ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；Ｗｅｓｔ　Ｇｒｏｖｅ，ＰＡ）によって検出され、
続いて、基質であるテトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）（Ｋｉｒｋｅｇａａｒｄ＆Ｐｅｒ
ｒｙ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ；Ｇａｉｔｈｅｒｓｂｕｒｇ，ＭＤ）を付加した。発色
を可能にするため、プレートを、試験されるＦｃγ受容体に応じて５～２０分間、室温で
インキュベートした。反応は１Ｍ　Ｈ３ＰＯ４で停止し、４５０ｎｍの吸光度がマイクロ
プレートリーダ（ＳｐｅｃｔｒａＭａｘ（登録商標）１９０，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅ
ｖｉｃｅｓ；Ｓｕｎｎｙｖａｌｅ，ＣＡ）で測定された。２連の抗体希釈物の吸光度の平
均値を抗体濃度に対してプロットすることで用量反応結合曲線が生成される。Ｆｃγ受容
体への結合からの最大応答の５０％が検出された抗体の有効濃度（ＥＣ５０）の値は、Ｓ
ｏｆｔＭａｘ　Ｐｒｏ（Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｄｅｖｉｃｅｓ）を使用して結合曲線を４
パラメータ方程式に当てはめた後に決定された。
【０３０８】
　細胞死を誘発する抗体を選択するために、例えば、ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）、トリ
パンブルー、または７ＡＡＤの取り込みによって示される膜統合性の喪失が、参照と比べ
て評価されてもよい。ＰＩ取り込みアッセイは、補体及び免疫エフェクター細胞の不在下
で行うことができる。ＯＸ４０発現細胞を、培地のみ、または例えば約１０μｇ／ｍｌの
適切なモノクローナル抗体を含有する培地でインキュベートする。細胞を、一定期間（例
えば、１日または３日）に亘ってインキュベートする。各処置に続いて、細胞を洗浄し、
分取する。いくつかの実施形態では、細胞集塊の除去のために、細胞を、３５ｍｍストレ
ーナでキャッピングされた１２×７５チューブ（チューブ毎に１ｍｌ、処置グループ毎に
３チューブ）に分取する。次いで、チューブはＰＩ（１０μｇ／ｍｌ）を受容する。試料
を、ＦＡＣＳＣＡＮ（商標）フローサイトメーター及びＦＡＣＳＣＯＮＶＥＲＴ（商標）
ＣｅｌｌＱｕｅｓｔソフトウェア（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ）を使用して分析
してもよい。
【０３０９】
　上記のインビトロアッセイのいずれかにおける使用のための細胞には、ＯＸ４０を天然
に発現する、またはＯＸ４０を発現するように操作された細胞または細胞株が含まれる。
かかる細胞には、ＯＸ４０を天然に発現する活性化Ｔ細胞、Ｔｒｅｇ細胞、及び活性化メ
モリーＴ細胞が含まれる。かかる細胞にはまた、ＯＸ４０を発現する細胞株、及びＯＸ４
０を通常発現しないがＯＸ４０をコードする核酸をトランスフェクトされた細胞株も含ま
れる。本明細書に提供される、上記のインビトロアッセイのいずれかにおける使用のため
の例示的な細胞株には、ヒトＯＸ４０を発現するトランスジェニックＢＴ４７４細胞（ヒ
ト乳がん細胞株）が含まれる。
【０３１０】
　上記のアッセイはいずれも、抗ＯＸ４０抗体の代わりに、またはそれに加えて、本発明
の免疫複合体を使用して行うことができることが理解される。
【０３１１】
　上記のアッセイはいずれも、抗ＯＸ４０抗体及び追加の治療剤を使用して行うことがで
きることが理解される。
【０３１２】
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免疫複合体
　本発明はまた、化学療法剤または化学療法薬、成長阻害剤、毒素（例えば、タンパク質
毒素、細菌真菌、植物、若しくは動物起源の酵素活性毒素、またはそれらの断片）、若し
くは放射性同位体等の１つ以上の細胞傷害性薬剤と複合された本明細書における抗ＯＸ４
０抗体を含む、免疫複合体を提供する。
【０３１３】
　一実施形態では、免疫複合体は、マイタンシノイド（米国特許第５，２０８，０２０号
、同第５，４１６，０６４号、及び欧州特許第ＥＰ０４２５２３５　Ｂ１号を参照された
い）；モノメチルオーリスタチン薬物部分ＤＥ及びＤＦ（ＭＭＡＥ及びＭＭＡＦ）等のオ
ーリスタチン（米国特許第５，６３５，４８３号、及び同第５，７８０，５８８号、及び
同第７，４９８，２９８号を参照されたい）；ドラスタチン；カリケアマイシンまたはそ
の誘導体（米国特許第５，７１２，３７４号、同第５，７１４，５８６号、同第５，７３
９，１１６号、同第５，７６７，２８５号、同第５，７７０，７０１号、同第５，７７０
，７１０号、同第５，７７３，００１号、及び同第５，８７７，２９６、Ｈｉｎｍａｎ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５３：３３３６－３３４２（１９９３）、ならび
にＬｏｄｅ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．５８：２９２５－２９２８（１９９
８）を参照されたい）；ダウノマイシンまたはドキソルビシン等のアントラサイクリン（
Ｋｒａｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．１３：４７７－５２３
（２００６）、Ｊｅｆｆｒｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇａｎｉｃ＆Ｍｅｄ．Ｃｈｅ
ｍ．Ｌｅｔｔｅｒｓ　１６：３５８－３６２（２００６）、Ｔｏｒｇｏｖ　ｅｔ　ａｌ．
，Ｂｉｏｃｏｎｊ．Ｃｈｅｍ．１６：７１７－７２１（２００５）、Ｎａｇｙ　ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９７：８２９－８３４（２００
０）、Ｄｕｂｏｗｃｈｉｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｏｒｇ．＆Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．Ｌｅｔ
ｔｅｒｓ　１２：１５２９－１５３２（２００２）、Ｋｉｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｍｅ
ｄ．Ｃｈｅｍ．４５：４３３６－４３４３（２００２）、及び米国特許第６，６３０，５
７９号を参照されたい）；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（ｌａｒｏｔａｘｅｌ）、テセタキセル（ｔｅｓｅｔａｘｅｌ）、及び
オルタタキセル（ｏｒｔａｔａｘｅｌ）等のタキサン；トリコテセン；ならびにＣＣ１０
６５を含むがこれらに限定されない、１つ以上の薬物に抗体が複合された抗体－薬物複合
体（ＡＤＣ）である。
【０３１４】
　別の実施形態では、免疫複合体は、ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合活性断片
、外毒素Ａ鎖（緑膿菌（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ　ａｅｒｕｇｉｎｏｓａ）由来）、リシ
ンＡ鎖、アブリンＡ鎖、モデシンＡ鎖、アルファ－サルシン、シナアブラギリ（Ａｌｅｕ
ｒｉｔｅｓ　ｆｏｒｄｉｉ）タンパク質、ジアンシンタンパク質、アメリカヤマゴボウ（
Ｐｈｙｔｏｌａｃａ　ａｍｅｒｉｃａｎａ）タンパク質（ＰＡＰＩ、ＰＡＰＩＩ、及びＰ
ＡＰ－Ｓ）、ニガウリ（ｍｏｍｏｒｄｉｃａ　ｃｈａｒａｎｔｉａ）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、レストリクトシン、フェノマイシン、エノマイシン、及びトリコテセ
ンが含むがこれらに限定されない酵素活性毒素またはその断片に複合された、本明細書に
記載される抗体を含む。
【０３１５】
　別の実施形態では、免疫複合体は、放射性原子に複合されて放射性複合体を形成する、
本明細書に記載される抗体を含む。多様な放射性同位体が、放射性複合体の作製のために
利用可能である。例としては、Ａｔ２１１、Ｉ１３１、Ｉ１２５、Ｙ９０、Ｒｅ１８６、
Ｒｅ１８８、Ｓｍ１５３、Ｂｉ２１２、Ｐ３２、Ｐｂ２１２、及びＬｕの放射性同位体が
挙げられる。放射性複合体が検出のために使用されるとき、それは、シンチグラフィー研
究のための放射性原子、例えばｔｃ９９ｍ若しくは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）のためのスピン標識、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、
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窒素－１５、酸素－１７、ガドリニウム、マンガン、若しくは鉄を含んでもよい。
【０３１６】
　抗体及び細胞傷害性薬剤の複合体は、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等）、活性エステル（スベリン
酸ジスクシンイミジル等）、アルデヒド（グルタルアルデヒド等）、ビス－アジド化合物
（ビス（ｐ－アジドベンゾイル）ヘキサンジアミン等）、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）－エチレンジアミン等）、ジイソシアネート（トル
エン２，６－ジイソシアネート等）、及びビス－活性フッ素化合物（１，５－ジフルオロ
－２，４－ジニトロベンゼン等）等の多様な二官能性タンパク質結合薬剤を使用して作製
されてもよい。例えば、リシン免疫毒素は、Ｖｉｔｅｔｔａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ　２３８：１０９８（１９８７）に記載されるように調製され得る。炭素－１４－標
識された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、放射性ヌクレオチドを抗体に複合させるための、例示的なキレート剤で
ある。ＷＯ９４／１１０２６を参照されたい。リンカーは、細胞内の細胞傷害性薬物の放
出を容易にする「切断可能なリンカー」であってもよい。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．５２：１２７－１３
１（１９９２）、米国特許第５，２０８，０２０号）を使用してもよい。
【０３１７】
　本明細書のイムヌオ複合体またはＡＤＣは、ＢＭＰＳ、ＥＭＣＳ、ＧＭＢＳ、ＨＢＶＳ
、ＬＣ－ＳＭＣＣ、ＭＢＳ、ＭＰＢＨ、ＳＢＡＰ、ＳＩＡ、ＳＩＡＢ、ＳＭＣＣ、ＳＭＰ
Ｂ、ＳＭＰＨ、スルホ－ＥＭＣＳ、スルホ－ＧＭＢＳ、スルホ－ＫＭＵＳ、スルホ－ＭＢ
Ｓ、スルホ－ＳＩＡＢ、スルホ－ＳＭＣＣ、及びスルホ－ＳＭＰＢ、ならびに市販される
（例えば、Ｐｉｅｒｃｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，Ｉｎｃ．，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，
ＩＬ．，Ｕ．Ｓ．Ａから）ＳＶＳＢ（スクシンイミジル－（４－ビニルスルホン）ベンゾ
エート）を含むがこれらに限定されない、架橋剤試薬で調製されたかかる複合体を明白に
企図するが、これらに限定されない。
【０３１８】
ＩＶ．予測及び予後の方法
　対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定し、参照と比較して、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づいて、対象の予後を判定することによってがんを有する対
象の予後を判定する方法が本明細書に提供され、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘ
ｐ３＋リンパ球の数の増加は、対象が予後の改善を有し得ることを示す。これらの方法は
、腫瘍試料におけるＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球（すなわちＯＸ４０＋
　Ｔｒｅｇ細胞）の発生率の増加が、患者の予後の改善と相関するという、本明細書に記
載される発見に部分的に基づく。対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含有す
る試料中のＣＤ４＋リンパ球、ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３
＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定し、参照と
比較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球
、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基づいて対象の予後を判定
することによってがんを有する対象の予後を判定する方法が本明細書にさらに提供され、
試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加は、対象が予後の改善を有し得る
ことを示す。これらの方法は、腫瘍試料におけるＣＤ４＋リンパ球、全ＯＸ４０＋リンパ
球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球（すなわちＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞
）、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球（すなわちＯＸ４０＋　Ｔｅｆ
ｆ細胞）の発生率の増加が、患者の予後の改善と相関し、かつこれらのリンパ球サブタイ



(115) JP 2018-504610 A 2018.2.15

10

20

30

40

50

プの各々の発生率が、対象からの一致した原発性腫瘍及び転移性試料において強く相関す
るという、本明細書に記載される発見に部分的に基づく。
【０３１９】
　本開示の特定の態様は、対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＯＸ４
０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４
０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の測定に関する。いくつかの実施形態では、試料は、が
ん細胞及びリンパ球を含んでもよい。例えば、試料は、腫瘍試料でもよい。腫瘍試料には
、がん細胞、リンパ球、白血球、間質、血管、結合組織、基底膜、及び腫瘍に関連する任
意の他の細胞型が含まれ得る。試料は、生検、内視鏡検査、または外科的処置を含むがこ
れらに限定されない、当該技術分野において既知の任意の方法によって対象から得られて
もよい。いくつかの実施形態では、試料は、冷凍、固定（例えば、ホルマリンまたは同様
の固定剤を使用することによる）、及び／またはパラフィンワックスで包埋等の方法によ
って調製され得る。いくつかの実施形態では、試料は、切開されてもよい。
【０３２０】
　いくつかの実施形態では、腫瘍中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数
が、測定される。いくつかの実施形態では、転移性腫瘍中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４
＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リ
ンパ球の数が、測定される。上記のケースのうちのいずれかまたは全てにおいて、リンパ
球は、腫瘍浸潤性リンパ球でもよい。本明細書で使用される場合、腫瘍に関連するいかな
るリンパ球も、腫瘍浸潤性リンパ球であり得る。いくつかの実施形態では、腫瘍浸潤性リ
ンパ球は、腫瘍中のがん細胞と関連付けられ得る。いくつかの実施形態では、腫瘍浸潤性
リンパ球は、腫瘍間質と関連付けられ得る。
【０３２１】
　本明細書で使用される場合、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋細胞（例えば、リン
パ球または白血球）は、参照と比較してＣＤ４の発現の増加、参照と比較してＯＸ４０の
発現の増加、及び参照と比較してＦｏｘｐ３の発現の増加を有するあらゆる細胞を指して
もよい。本明細書で使用される場合、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－細胞（例えば
、リンパ球または白血球）は、参照と比較してＣＤ４の発現の増加、参照と比較してＯＸ
４０の発現の増加、及び参照と比較してＦｏｘｐ３の発現の減少を有するあらゆる細胞を
指してもよい。本明細書で使用される場合、ＯＸ４０＋細胞（例えば、リンパ球または白
血球）は、参照と比較してＯＸ４０の発現の増加を有するあらゆる細胞を指し得る。「と
比較して（ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｗｉｔｈ）」及び「と比較して（ｃｏｍｐａｒｅｄ　ｔｏ
）」という表現は、本明細書において互換的に使用され得る。いくつかの実施形態では、
発現は、タンパク質発現を指してもよい。いくつかの実施形態では、発現は、ｍＲＮＡ発
現を指してもよい。
【０３２２】
　いくつかの実施形態では、腫瘍は、複数のがん細胞、例えば本明細書に記載されるがん
のいずれかの特徴を示す細胞を含有する物理的な塊を指し得る。腫瘍の例としては、上記
の種類のがんのいずれかの原発性腫瘍、または上記の種類のがんのいずれかに由来する第
２の部位における転移性腫瘍を挙げてもよい。いくつかの実施形態では、腫瘍は、がん細
胞及び腫瘍間質を含有してもよい。
【０３２３】
　いくつかの実施形態では、腫瘍切片内に、目的の領域が特定され得る。目的の領域は、
分析のために選択された腫瘍切片の任意サブセットを指してもよい。いくつかの実施形態
では、目的の領域は、腫瘍切片の一部を含んでもよく、これは、がん細胞、リンパ球、及
び、任意に、腫瘍間質を含んでもよい。リンパ球は、がん細胞及び／または腫瘍間質と関
連付けられ得る。いくつかの実施形態では、（例えば、主要な腫瘤及び付随の腫瘤（ｓａ
ｔｅｌｌｉｔｅ　ｍａｓｓ）が認められた場合）試料からの目的の２つ以上の領域が、分
析されてもよい。
【０３２４】
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　ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現レベルは、参照と比較されてもよい
。目的の遺伝子またはタンパク質の発現レベルを、参照と比較する多くの方法が、当該技
術分野で既知である。例えば、いくつかの実施形態では、参照は、（例えば、ＯＸ４０ア
ゴニストを用いた）治療に対する既知の応答性を有する腫瘍の発現レベル若しくは予後、
対照（例えば、ハウスキーピングバイオマーカーの発現レベル）、または参照数値（例え
ば、臨床転帰データに基づく閾値等の発現の設定された閾値レベル）でもよい。いくつか
の実施形態では、参照との比較は、参照数値（例えば、所定の発現レベル）との比較、ま
たは参照試料との比較を指してもよい。
【０３２５】
　いくつかの実施形態では、細胞における目的の遺伝子またはタンパク質（例えば、ＣＤ
４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３）の発現レベルを、該試料中の他の細胞の目的の
遺伝子の発現レベルと比較してもよい。例えば、試料は、目的の遺伝子またはタンパク質
（例えば、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３）の発現レベルに関してアッセイ
されてもよく、該試料中の他の細胞と比較して、目的の遺伝子またはタンパク質の発現の
増加を示す細胞が、目的の遺伝子またはタンパク質の発現に対して「陽性」であると見な
されてもよい。いくつかの実施形態では、試料は、目的の遺伝子またはタンパク質（例え
ば、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３）の発現レベルに関してアッセイされて
もよく、発現レベルのグローバルな閾値が適用されてもよい。グローバルな閾値で、また
はそれを超える発現を示す細胞は、目的の遺伝子またはタンパク質の発現に対して「陽性
」であると見なされてもよく、グローバルな閾値未満の発現を示す細胞は、目的の遺伝子
またはタンパク質の発現に対して「陰性」であると見なされてもよい。いくつかの実施形
態では、細胞における目的の遺伝子またはタンパク質（例えば、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び
／またはＦｏｘｐ３）の発現レベルを、目的の領域中の他の細胞の目的の遺伝子の発現レ
ベルと比較してもよい。
【０３２６】
　目的の遺伝子またはタンパク質の発現レベルをアッセイする多くの方法が、当該技術分
野で既知である。例えば、いくつかの実施形態では、発現レベルは、免疫蛍光染色、免疫
組織化学的検査、撮像（例えば、蛍光顕微鏡検査等の顕微鏡撮像）、フローサイトメトリ
ー、インサイツハイブリダイゼーション、免疫沈降等によってアッセイされてもよい。い
くつかの実施形態では、ＣＤ４の発現、ＯＸ４０の発現、及びＦｏｘｐ３の発現を示すリ
ンパ球が、免疫蛍光染色によって標識される。免疫蛍光染色の例示的な方法は、本明細書
中に記載される。
【０３２７】
　いくつかの実施形態では、発現レベルは、試料中の細胞に対して検出された発現レベル
の中央値または平均値を指してもよい。いくつかの実施形態では、発現レベルは、細胞に
対して検出された最大発現レベルを指してもよい。例えば、免疫蛍光染色及び免疫蛍光撮
像によってアッセイされた場合、細胞中の目的の遺伝子またはタンパク質の発現レベルは
、該細胞に対応する領域内で検出された（例えば、形態論、膜染色、及び／または核染色
によって定義される）蛍光強度の中央値に基づいてもよい。
【０３２８】
　いくつかの実施形態では、目的の細胞（例えば、ＯＸ４０＋細胞、ＣＤ４＋　ＯＸ４０
＋　Ｆｏｘｐ３＋細胞、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－細胞）の絶対数が測
定され、使用されてもよい。いくつかの実施形態では、目的の細胞（例えば、ＯＸ４０＋
細胞、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋細胞、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘ
ｐ３－細胞）の相対数が、測定され、使用されてもよい。例えば、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋
　Ｆｏｘｐ３＋細胞の数は、試料中、または試料からの目的の領域内で検出された細胞の
総量に対して正規化されてもよい。いくつかの実施形態では、目的の細胞の数は、試料の
目的の異なる領域内、または該対象からの異なる試料中の目的の細胞の数の平均、平均値
、または中央値でもよい。
【０３２９】
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　本開示の特定の態様は、本開示の参照と比較した、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づく、対象の予後の判定に関する。いくつかの実施形態では
、本開示の参照と比較した、目的の細胞（例えば、例えば、ＯＸ４０＋細胞、ＣＤ４＋　
ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋細胞、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－細胞）の数
（例えば、絶対数または正規化された数）の増加は、予後の改善を示し得る。本開示の特
定の態様は、本開示の参照と比較した、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リ
ンパ球の数に基づく、対象の予後の判定に関する。いくつかの実施形態では、本開示の参
照と比較した、目的の細胞（例えば、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－細胞）の数（
例えば、絶対数または正規化された数）の増加は、予後の改善を示し得る。本開示の特定
の態様は、本開示の参照と比較した、試料中のＯＸ４０＋リンパ球の数に基づく、対象の
予後の判定に関する。いくつかの実施形態では、本開示の参照と比較した、目的の細胞（
例えば、ＯＸ４０＋細胞）の数（例えば、絶対数または正規化された数）の増加は、予後
の改善を示し得る。
【０３３０】
　いくつかの実施形態では、予後は、全生存期間及び／または無憎悪生存期間を指しても
よい。いくつかの実施形態では、予後の改善は、全生存期間の増加を予測してもよい。い
くつかの実施形態では、予後の改善は、無憎悪生存期間の増加を予測してもよい。いくつ
かの実施形態では、予後の改善は、全生存期間の増加及び無憎悪生存期間の増加を予測し
てもよい。いくつかの実施形態では、年齢、がんの種類及び／または位置、病期、がんの
悪性度、全体的な健康、家族歴等を含むが、これらに限定されない他の要因が、予後を判
定するために追加で考慮に入れられてもよい。
【０３３１】
　いくつかの実施形態では、本開示の参照は、対象のがんと同じ種類及び／または病期を
有するがんから得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中の目的の細胞（例えば、ＯＸ
４０＋細胞、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋細胞、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　
Ｆｏｘｐ３－細胞）の数を指してもよい。例えば、対象が第Ｉ病期結腸直腸がんを呈する
場合、該患者からの試料は、別の患者または第Ｉ病期結腸直腸がんを有する患者からの参
照試料と比較されてもよい。参照試料と比較した、患者の試料におけるＣＤ４＋　ＯＸ４
０＋　Ｆｏｘｐ３＋細胞の数の増加は、予後の改善を示し得る。分析が年齢、性別、及び
がんの病期等の要因に対して調整されたとき、ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ及びＯＸ４０＋　Ｔ
ｅｆｆの数が予後（例えば、全生存期間）と相関することは、本開示の発見である。
【０３３２】
　いくつかの実施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及び／または病期を有するが
んから得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３
＋リンパ球の数に基づく。いくつかの実施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及び
／または病期を有するがんから得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ
４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基づく。いくつかの実施形態では、参照
は、対象のがんと同じ種類及び／または病期を有するがんから得られた転移性がん細胞及
びリンパ球を含む試料中のＯＸ４０＋リンパ球の数に基づく。例えば、共通の特徴を有す
るがんから得られた試料のセット（例えば、同じ種類及び／または病期のがん）を、例え
ば、臨床転帰研究に伴って集団から研究してもよい。このセットを、対象の試料が比較さ
れ得る参照、例えば参照数値を得るために使用してもよい。そのため、試料中のＯＸ４０
＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＯＸ４０＋リンパ球
、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数は、臨床転帰と相関し得る。したが
って、ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＯＸ
４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の参照数値が、ＯＸ４０
アゴニスト治療薬に対する対象の応答性を予測するため、かつ／または対象の予後を判定
するために、対象の試料と比較するために使用されてもよい。
【０３３３】
　いくつかの実施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及び／または病期を有するが



(118) JP 2018-504610 A 2018.2.15

10

20

30

40

50

んから得られた試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リン
パ球、またはＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の平均
値の数である。いくつかの実施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及び／または病
期を有するがんから得られた試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏ
ｘｐ３＋リンパ球、またはＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リ
ンパ球の中央値の数である。いくつかの実施形態では、参照は、対象のがんと同じ種類及
び／または病期を有するがんから得られた試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ
４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３－リンパ球の平均数である。
【０３３４】
　対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定し、参照と比較して、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋リンパ球の数に基づいて、対象を応答性である対象または非応答性である対象
に分類することによって、がんを有する対象のＯＸ４０アゴニスト治療薬に対する応答性
を予測する方法が本明細書に提供され、試料がＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リン
パ球の数の減少を有する対象と比較して、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋
リンパ球の数の増加は、応答性である対象を示す。対象から得られた転移性がん細胞及び
リンパ球を含有する試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋
リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定し、参照と比
較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、
またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数に基づいて、対象を応答性であ
る対象または非応答性である対象に分類することによって、がんを有する対象のＯＸ４０
アゴニスト治療薬に対する応答性を予測する方法が本明細書にさらに提供され、試料中の
ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　
ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加は、試料がＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋
　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リン
パ球の数の減少を有する対象と比較して、応答性である対象を示す。理論に束縛されるも
のではないが、ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、及
び／またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加を有する腫瘍を有す
る患者は、腫瘍がより少ないかかる細胞を有する患者と比較して、ＯＸ４０アゴニスト治
療薬に応答性である可能性が高くあり得ると考えられる。治療に対する患者の応答性を予
測することは、効く可能性が高いと思われる治療選択肢を確実に選択することによって、
または効く可能性が低いと思われる治療選択肢を排除することによってのいずれかにより
、成功する臨床転帰をもたらす最も高い可能性で治療選択肢を選択するのに極めて有益で
あり得る。本開示のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球
、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球を測定するための本明細書の方法
のうちのいずれかは、これらの方法に使用を見出し得る。
【０３３５】
　いくつかの実施形態では、対象は、参照と比較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ球、Ｃ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３
－リンパ球の数に基づいて、応答性であるかまたは非応答性であるかに分類される。本明
細書に記載される参照はいずれも、使用され得る。例えば、患者の試料中のＣＤ４＋　Ｏ
Ｘ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数は、参照数値（例えば、臨床転帰研究に基づく数値
）、または治療に対する既知の応答性を有する試料と比較されてもよい。
【０３３６】
　いくつかの実施形態では、治療への応答性は、生存期間（全生存期間及び無増悪生存期
間を含む）が延長すること、客観的応答（完全奏効または部分奏効を含む）が生じること
、または、がんの徴候若しくは症状が改善することのうちの任意の１つ以上が含まれる。
いくつかの実施形態では、応答性は、がん患者における腫瘍の状態、すなわち応答してい
る、安定している、または進行しているかを判定するための公開されている一式のＲＥＣ
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ＩＳＴまたは免疫関連応答基準ガイドラインに従う、１つ以上の要因の改善を指し得る。
これらのガイドラインのより詳細な考察については、Ｅｉｓｅｎｈａｕｅｒ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｅｕｒ　Ｊ　Ｃａｎｃｅｒ　２００９；４５：２２８－４７、Ｔｏｐａｌｉａｎ　ｅ
ｔ　ａｌ．，Ｎ　Ｅｎｇｌ　Ｊ　Ｍｅｄ　２０１２；３６６：２４４３－５４、Ｗｏｌｃ
ｈｏｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎ　Ｒｅｓ２００９；１５：７４１２－２０、及
びＴｈｅｒａｓｓｅ，Ｐ．，ｅｔ　ａｌ．Ｊ．Ｎａｔｌ．Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔ．９２
：２０５－１６（２０００）を参照されたい。応答性である対象は、その腫瘍（複数可）
が、例えば、ＲＥＣＩＳＴまたは免疫関連応答基準に基づく１つ以上の要因に従って改善
を示す対象を指し得る。非応答性である対象は、その腫瘍（複数可）が、例えば、ＲＥＣ
ＩＳＴまたは免疫関連応答基準に基づく１つ以上の要因に従って改善を示さない対象を指
し得る。いくつかの実施形態では、応答性は、免疫活性化を含んでもよい。いくつかの実
施形態では、応答性は、治療の有効性を含んでもよい。いくつかの実施形態では、応答性
は、免疫活性化及び治療の有効性を含んでもよい。
【０３３７】
　従来の応答基準は、新しい病変の出現を含む、初期の明白な放射線医学的進行に先んじ
られ得る、遅延した応答を生み出すこともできる免疫療法薬の抗腫瘍活性を特徴付けるの
に適切でない場合がある。したがって、想定される新しい病変の出現を説明でき、続く評
価において放射線医学的進行を確認することを可能にする、修正された応答基準が開発さ
れてきた。したがって、いくつかの実施形態では、応答性は、免疫関連応答基準２（ｉｒ
ＲＣ）に従う、１つ以上の要因の改善を指し得る。例えば、Ｗｏｌｃｈｏｋ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｃｌｉｎ　Ｃａｎ　Ｒｅｓ　２００９；１５：７４１２－２０を参照されたい。いく
つかの実施形態では、新しい病変は、既定の腫瘍量に付加され、例えば続く評価における
放射線医学的進行のためにフォローされる。いくつかの実施形態では、非標的病変の存在
は、完全奏効評価に含まれ、放射線医学的進行の評価には含まれない。いくつかの実施形
態では、放射線医学的進行は、測定可能な疾患にのみ基づいて決定され、及び／または最
初に記録された日から４週間以上に亘る連続的評価によって確認され得る。
【０３３８】
　本開示の特定の態様は、対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含む試料中のＣＤ４
＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定する方法に関する。いくつかの実施形
態では、本方法は、（ａ）試料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球を標識することと、（ｂ
）ステップ（ａ）の後に、試料中のＯＸ４０の発現を示すリンパ球を標識することと、（
ｃ）ステップ（ｂ）の後に、試料中のＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球を標識することと
、（ｄ）ステップ（ｃ）の後に、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球
の数を測定することと、を含む。これらの方法は、例えば、がんを有する対象のＯＸ４０
アゴニスト治療薬に対する応答性を予測する方法、対象から得られたがん細胞及びリンパ
球を含有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定すること
により、がんを有する対象の予後を判定する方法、ならびに／または対象のがんを治療す
る、若しくはがんの進行を遅延させる方法等の、本明細書に記載される他の方法のうちの
いずれかに使用を見出し得る。
【０３３９】
　いくつかの実施形態では、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現を示すリ
ンパ球が、標識される。当該技術分野で既知、かつ／または本明細書に記載される、マー
カーの発現を示す細胞を標識する任意の好適な方法を、使用してもよい。いくつかの実施
形態では、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球が、ＣＤ４
、ＯＸ４０、またはＦｏｘｐ３に特異的に結合する抗体を使用して標識される。例えば、
かかる抗体が、限定されないが、免疫蛍光染色、フローサイトメトリー、免疫沈降等を含
むアッセイのために使用されてもよい。いくつかの実施形態では、ＣＤ４の発現、ＯＸ４
０の発現、及びＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球が、免疫蛍光染色によって標識される。
いくつかの実施形態では、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現を示すリン
パ球が、ＣＤ４、ＯＸ４０、またはＦｏｘｐ３転写物に特異的に結合するプローブを使用
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して、インサイツハイブリダイゼーションのために標識される。いくつかの実施形態では
、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現は、同じ技法を使用して標識されて
もよい。いくつかの実施形態では、ＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現は
、複数の技法を使用して標識されてもよい。
【０３４０】
　いくつかの実施形態では、撮像法を使用して、標識されたリンパ球に対応するＣＤ４、
ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現を定量化する。例えば、蛍光顕微鏡検査を使用
して、試料中のＣＤ４、ＯＸ４０、及び／またはＦｏｘｐ３の発現量を測定してもよい。
上述の技法等の画像分析法を使用して、細胞毎に各マーカーの発現を定量化してもよく、
目的の細胞（例えば、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球）の列挙を可能にす
る。
【０３４１】
　いくつかの実施形態では、まずは試料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球を標識し、続い
て試料中のＯＸ４０の発現を示すリンパ球を標識し、続いて試料中のＦｏｘｐ３の発現を
示すリンパ球を標識する。いくつかの実施形態では、ＣＤ４の発現の検出は、ＯＸ４０の
発現の検出の前に行われてもよく、かつ／またはＯＸ４０の発現の検出はＦｏｘｐ３の発
現の検出の前に行われてもよい。いくつかの実施形態では、各マーカーは、連続して標識
されてもよいが、３つのマーカー全ての検出は、（例えば、マルチチャネル蛍光顕微鏡検
査（ｍｕｌｔｉｃｈａｎｎｅｌ　ｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ）に
よって）同時に（ａｔ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｔｉｍｅ）行われてもよい。３つの別個の発
蛍光団の検出は、同時に（ｓｉｍｕｌｔａｎｅｏｕｓｌｙ）行われなくてもよく、むしろ
、「同時に（ａｔ　ｔｈｅ　ｓａｍｅ　ｔｉｍｅ）」は、ＣＤ４、ＯＸ４０、及びＦｏｘ
ｐ３の発現レベルを示す試料の３色画像である合成物を作製するために、第１のチャネル
、次いで第２のチャネル、次いで第３のチャネルを使用した、試料の連続的撮像を包含し
てもよいことが留意される。
【０３４２】
　いくつかの実施形態では、抗原賦活化法が、標識ステップの間に使用される。抗原賦活
化法は、抗体の抗原への特異的結合を改善するために、当該技術分野で広く知られ、使用
される。理論に束縛されるものではないが、これらの技法は、架橋を破壊するか、または
さもなければタンパク質立体配座を変えることにより、抗原部位を露わにし、かつ／また
は再び覆うと考えられる。抗原賦活化法は、多くの場合、固定及び／またはパラフィン包
埋試料等の、試料の熱処理、化学処理、及び／または酵素処理を含む。
【０３４３】
　いくつかの実施形態では、試料を、試料中のＣＤ４の発現を示すリンパ球の標識化と、
試料中のＯＸ４０の発現を示すリンパ球の標識化との間、及び／または試料中のＯＸ４０
の発現を示すリンパ球の標識化と、試料中のＦｏｘｐ３の発現を示すリンパ球の標識化と
の間に、有効量の抗原賦活化剤を含有する溶液で処理してもよい。いくつかの実施形態で
は、試料は、抗原賦活化剤で処理されている間に加熱されてもよい。
【０３４４】
　いくつかの実施形態では、抗原賦活化剤は、ＥＤＴＡを含有する。いくつかの実施形態
では、抗原賦活化剤は、ＥＤＴＡ緩衝剤を含む。有効量の様々な抗原賦活化剤は、例えば
、特定の抗体での染色の有効性をアッセイすることにより、経験的に決定されてもよく、
有効量の多くの抗原賦活化剤が、当該技術分野で既知である。例えば、試料を、１ｍＭの
ＥＤＴＡ緩衝剤で処理してもよい。いくつかの実施形態では、ＥＤＴＡ緩衝剤は、ｐＨ８
．０、ｐＨ８．５、またはｐＨ９．０でもよい。
【０３４５】
　いくつかの実施形態では、抗原賦活化剤は、クエン酸緩衝液を含有する。例えば、ＤＡ
ＫＯ（登録商標）Ｔａｒｇｅｔ　Ｒｅｔｒｉｅｖａｌ　Ｓｏｌｕｔｉｏｎまたはクエン酸
ナトリウム緩衝液が使用されてもよい。有効量の様々な抗原賦活化剤は、例えば、特定の
抗体での染色の有効性をアッセイすることにより、経験的に決定されてもよく、有効量の
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多くの抗原賦活化剤が、当該技術分野で既知である。例えば、試料を、１０ｍＭのクエン
酸ナトリウム緩衝液で処理してもよい。いくつかの実施形態では、クエン酸緩衝液は、ｐ
Ｈ６．０でもよい。
【０３４６】
　免疫蛍光染色に使用される異なる一次抗体が、異なる有効性の希釈物を有し得ることは
、当該技術分野で既知である。いくつかの実施形態では、濃縮形態の抗ＣＤ４抗体は、使
用のために、１：５０～１：５００で希釈されてもよい。いくつかの実施形態では、濃縮
形態の抗ＣＤ４抗体は、使用のために、１：５０で希釈されてもよい。いくつかの実施形
態では、抗ＣＤ４抗体は、クローン４Ｂ１２（Ｆｉｓｈｅｒ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗ
ａｌｔｈａｍ，ＭＡ）でもよい。いくつかの実施形態では、濃縮形態の抗ＯＸ４０抗体は
、使用のために、１：２００～１：６００で希釈されてもよい。いくつかの実施形態では
、濃縮形態の抗ＯＸ４０抗体は、使用のために、１：４００で希釈されてもよい。いくつ
かの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、１Ａ７でもよい。いくつかの実施形態では、濃縮
形態の抗Ｆｏｘｐ３抗体は、使用のために、１：１００～１：５００で希釈されてもよい
。いくつかの実施形態では、濃縮形態の抗Ｆｏｘｐ３抗体は、使用のために、１：１００
で希釈されてもよい。いくつかの実施形態では、抗Ｆｏｘｐ３抗体は、クローン２３６Ａ
／Ｅ７（Ａｂｃａｍ，Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ，ＵＫ）でもよい。
【０３４７】
　ＯＸ４０に特異的に結合する当該技術分野で既知の様々な抗体が、本明細書に記載され
る検出アッセイで使用されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０の発現を示すリ
ンパ球は、本明細書に記載される抗体のうちの１つによって標識される。いくつかの実施
形態では、ＯＸ４０の発現を示すリンパ球は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号
４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ
－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７か
ら選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む抗体によって標識される。
【０３４８】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０の発現を示すリンパ球は、抗体クローン１Ａ７によ
って標識される。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０の発現を示すリンパ球は、ＥＶＱＬ
ＱＱＳＧＰＥＬＶＫＰＧＡＳＶＫＩＳＣＫＡＳＧＹＴＦＴＤＳＹＭＳＷＶＫＱＳＨＧＫＴ
ＬＥＷＩＧＤＭＹＰＤＮＧＤＳＳＹＮＱＫＦＲＥＫＶＴＬＴＶＤＫＳＳＴＴＡＹＭＥＦＲ
ＳＬＴＳＥＤＳＡＶＹＹＣＶＬＡＰＲＷＹＦＳＶＷＧＴＧＴＴＶＴＶＳＳ（配列番号）の
アミノ酸配列を含む重鎖可変領域、及び／またはＤＩＱＭＴＱＴＴＳＳＬＳＡＳＬＧＤＲ
ＶＴＩＳＣＲＡＳＱＤＩＳＮＹＬＮＷＹＱＱＫＰＤＧＴＶＫＬＬＩＹＹＴＳＲＬＲＳＧＶ
ＰＳＲＦＳＧＳＧＳＧＫＤＹＦＬＴＩＳＮＬＥＱＥＤＶＡＡＹＦＣＱＱＧＨＴＬＰＰＴＦ
ＧＧＧＴＫＬＥＩＫ（配列番号）のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む抗体によって
標識される。
【０３４９】
　いくつかの実施形態では、診断または検出の方法で使用するための抗ＯＸ４０抗体は、
（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配列
番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｌ２、及び（ｆ）配列番号７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、少
なくとも１つ、２つ、３つ、４つ、５つ、または６つのＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ４０抗体
である。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２のアミノ
酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及
び（ｉｉｉ）配列番号４から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ＶＨ　ＨＶＲ配列を含むＶＨドメ
インと、（ｂ）（ｉ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｉｉ）配列番号
６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号７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、少なくとも２つ、または３つ全てのＶＬ　Ｈ
ＶＲ配列を含むＶＬドメインと、を含む。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０抗体は、（
ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）配列番号３のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）
配列番号５のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ）配列番号６のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号７から選択されるアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と
、を含む。いくつかの実施形態では、抗体は、配列番号１７９のアミノ酸配列に対して少
なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
９９％、または１００％の配列同一性を有する、重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列を含む。
ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％
、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配列と比べ
て、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有するが、その配列を含む抗ヒ
トＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持する。ある特定の実施形態
では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号１７９において置換、挿入、及び／または
欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側の領域
で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列
番号１７９のＶＨ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、ＶＨ
は、（ａ）配列番号２のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｂ）配列番号３のアミノ酸
配列を含むＨＶＲ－Ｈ２、及び（ｃ）配列番号４のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３から
選択される１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。いくつかの実施形態では、抗体は、
配列番号１８０のアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９
４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する
、軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）配列を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同
一性を有するＶＬ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、また
は欠失を含有するが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合
する能力を保持する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号
１８０において置換、挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、
挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で
、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号１８０のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳
後修飾を含む。特定の実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号５のアミノ酸配列を含むＨ
ＶＲ－Ｌ１、（ｂ）配列番号６のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号
７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ、または３つのＨＶＲ
を含む。
【０３５０】
　いくつかの実施形態では、診断または検出の方法で使用される抗ＯＸ４０抗体は、（ａ
）配列番号２９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３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３、（ｄ）配
列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｅ）配列番号３９のアミノ酸配列を含
むＨＶＲ－Ｌ２、及び（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ＨＶＲを含む抗ヒトＯＸ
４０抗体である。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、（ａ）（ｉ）配列番号２
９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１、（ｉｉ）配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶ
Ｒ－Ｈ２、及び（ｉｉｉ）配列番号３１から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ＶＨ　ＨＶＲ配列
を含むＶＨドメインと、（ｂ）（ｉ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、
（ｉｉ）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）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、少なくとも２つ、また
は３つ全てのＶＬ　ＨＶＲ配列を含むＶＬドメインと、を含む。いくつかの実施形態では
、抗ＯＸ４０抗体は、（ａ）配列番号２９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ１と、（ｂ）
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配列番号３０のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ２と、（ｃ）配列番号３１のアミノ酸配列
を含むＨＶＲ－Ｈ３と、（ｄ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１と、（ｅ
）配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２と、（ｆ）配列番号４２から選択され
るアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ３と、を含む。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗
体は、配列番号１８１のアミノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を
有する、重鎖可変ドメイン（ＶＨ）配列を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％の同一性を有するＶＨ配列は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入
、または欠失を含有するが、その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０
に結合する能力を保持する。ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配
列番号１８１において置換、挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、
置換、挿入、または欠失は、ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。
任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、配列番号１８１のＶＨ配列を含み、その配列
の翻訳後修飾を含む。特定の実施形態では、ＶＨは、（ａ）配列番号２９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、及び（ｃ
）配列番号３１のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｈ３から選択される１つ、２つ、または３
つのＨＶＲを含む。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１８２のアミ
ノ酸配列に対して少なくとも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％
、９７％、９８％、９９％、または１００％の配列同一性を有する、軽鎖可変ドメイン（
ＶＬ）配列を含む。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＬ配列
は、参照配列と比べて、置換（例えば、保存的置換）、挿入、または欠失を含有するが、
その配列を含む抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体は、ＯＸ４０に結合する能力を保持する。
ある特定の実施形態では、合計１～１０個のアミノ酸が、配列番号１８２において置換、
挿入、及び／または欠失された。ある特定の実施形態では、置換、挿入、または欠失は、
ＨＶＲの外側の領域で（すなわち、ＦＲにおいて）生じる。任意で、抗ヒトＯＸ４０アゴ
ニスト抗体は、配列番号１８２のＶＬ配列を含み、その配列の翻訳後修飾を含む。特定の
実施形態では、ＶＬは、（ａ）配列番号３７のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ１、（ｂ）
配列番号３９のアミノ酸配列を含むＨＶＲ－Ｌ２、及び（ｃ）配列番号４２のアミノ酸配
列を含むＨＶＲ－Ｌ３から選択される、１つ、２つ、または３つのＨＶＲを含む。
【０３５１】
　いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１７９のＶＨ配列を含む。いく
つかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１８０のＶＬ配列を含む。いくつかの
実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１７９のＶＨ配列、及び配列番号１８０のＶ
Ｌ配列を含む。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１８１のＶＨ配列
を含む。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１８２のＶＬ配列を含む
。いくつかの実施形態では、抗ＯＸ４０抗体は、配列番号１８１のＶＨ配列、及び配列番
号１８２のＶＬ配列を含む。
【０３５２】
Ｖ．治療方法
　一態様において、個体のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法であって、
個体に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することを含む方法が、本明細書に提供される
。本開示の方法は、とりわけ、がんまたはＴ細胞機能障害性疾患の治療のための腫瘍免疫
原性の増加等、免疫原性の増強が所望される病態を治療する際に、用途を見出し得る。こ
れらの方法によって、多様ながんが治療され得るか、または、それらの進行が遅延され得
る。
【０３５３】
　本開示の特定の態様は、対象のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法に関
する。いくつかの実施形態では、本方法は、対象から得られたがん細胞及びリンパ球を含
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有する試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を測定することと、参
照と比較して、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数を判定するこ
とと、試料中のＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球の数が参照よりも多い場合
、対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することと、を含む。いくつかの実施形態で
は、本方法は、対象に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、対象から得ら
れたがん細胞及びリンパ球を含む試料は、参照と比較して、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏ
ｘｐ３＋リンパ球の数の増加を有する。いくつかの実施形態では、本方法は、対象から得
られたがん細胞（例えば、転移性がん細胞）及びリンパ球を含有する試料中のＣＤ４＋　
ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を測定することと、参照と比較して、試料中のＣ
Ｄ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数を判定することと、試料中のＣＤ４＋　
ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数が参照よりも多い場合、対象に有効量のＯＸ４０
アゴニストを投与することと、を含む。いくつかの実施形態では、本方法は、対象に有効
量のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、対象から得られた（例えば、転移性がん
細胞等の）がん細胞及びリンパ球を含む試料は、参照と比較して、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋
　Ｆｏｘｐ３－リンパ球の数の増加を有する。いくつかの実施形態では、本方法は、対象
から得られた転移性がん細胞及びリンパ球を含有する試料中のＯＸ４０＋リンパ球の数を
測定することと、参照と比較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ球の数を判定することと、
試料中のＯＸ４０＋リンパ球の数が参照よりも多い場合、対象に有効量のＯＸ４０アゴニ
ストを投与することと、を含む。いくつかの実施形態では、本方法は、対象に有効量のＯ
Ｘ４０アゴニストを投与することを含み、対象から得られた転移性がん細胞及びリンパ球
を含む試料は、参照と比較して、ＯＸ４０＋リンパ球の数の増加を有する。試料中のＯＸ
４０＋リンパ球の数を測定するための、本明細書に記載される方法のいずれかが、使用さ
れてもよい。
【０３５４】
　いくつかの実施形態では、対象からのがん細胞（転移性がん細胞を含む）及びリンパ球
を含有する試料が、参照と比較して、試料中のＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋　ＯＸ４０
＋　Ｆｏｘｐ３＋リンパ球、及び／またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－リンパ球
の数の増加を有することが検出されたとき、ＯＸ４０アゴニストが、対象に投与される。
いくつかの実施形態では、この増加は、当業者にとって増加したと見なされるものであっ
てもよい。例えば、かかる増加は、参照と比較して、少なくとも約０．５倍、少なくとも
約１倍、少なくとも約２倍、または少なくとも約５倍であり得る。
【０３５５】
　いくつかの実施形態では、本開示の方法によって治療されるがんには、扁平上皮細胞が
ん（例えば、上皮系扁平上皮細胞がん）、小細胞肺がん、非小細胞肺がん、肺の腺がん、
及び肺の扁平上皮がんを含む肺がん、腹膜のがん、肝細胞がん、消化管がん、及び消化管
間質がんを含む胃がん（ｇａｓｔｒｉｃ　ｃａｎｃｅｒ）または胃がん（ｓｔｏｍａｃｈ
　ｃａｎｃｅｒ）、膵臓がん、膠芽腫、子宮頸がん、卵巣がん、肝臓がん、膀胱がん、泌
尿器系のがん、肝臓がん、乳がん、結腸がん、直腸がん、結腸直腸がん、子宮内膜がんま
たは子宮がん、唾液腺がん、腎臓がん（ｋｉｄｎｅｙ　ｃａｎｃｅｒ）または腎臓がん（
ｒｅｎａｌ　ｃａｎｃｅｒ）、前立腺がん、外陰部がん、甲状腺がん、肝がん、肛門がん
、陰茎がん、黒色腫、表在拡大型黒色腫、悪性黒子型黒色腫、末端黒子型黒色腫、結節型
黒色腫、多発性骨髄腫及びＢ細胞リンパ腫、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、急性リンパ
芽球性白血病（ＡＬＬ）、有毛細胞性白血病、慢性骨髄芽球性白血病、移植後リンパ増殖
性障害（ＰＴＬＤ）、ならびに、母斑症、浮腫（例えば脳腫瘍に関連するもの等）、メイ
グス症候群、脳に関連する異常血管増殖、ならびに頭頸部がん、及び関連する転移が含ま
れるが、これらに限定されない。いくつかの実施形態では、がんは、結腸直腸がんである
。いくつかの実施形態では、がんは、非小細胞肺がん、膠芽腫、神経芽腫、腎細胞がん腫
、膀胱がん、卵巣がん、黒色腫、乳がん、胃がん、及び肝細胞がんから選択される。いく
つかの実施形態では、がんは、トリプルネガティブ乳がんである。いくつかの実施形態で
は、がんは、早期がんであっても後期がんであってもよい。いくつかの実施形態では、が
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んは、原発性腫瘍であってもよい。いくつかの実施形態では、がんは、上記の種類のがん
のいずれかに由来する第２の部位における転移性腫瘍であってもよい。
【０３５６】
　いくつかの実施形態では、がんの例としては、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、高悪性度免疫芽細胞性ＮＨＬ、高悪性度リンパ芽球性ＮＨＬ、高
悪性度小型非切れ込み核細胞性ＮＨＬ、巨大腫瘤病変性ＮＨＬ、マントル細胞リンパ腫、
ＡＩＤＳ関連リンパ腫、及びヴァルデンストレームマクログロブリン血症を含む）；慢性
リンパ性白血病（ＣＬＬ）；急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）；有毛細胞性白血病；慢
性骨髄芽球性白血病；及び移植後リンパ増殖性障害（ＰＴＬＤ）、ならびに母斑症、浮腫
（例えば脳腫瘍に関連するもの等）、Ｂ細胞増殖性障害、及びメイグス症候群に関連する
異常血管増殖がさらに含まれるが、これらに限定されない。より具体的な例としては、再
発性または難治性ＮＨＬ、フロントライン低悪性度ＮＨＬ、第ＩＩＩ／ＩＶ病期ＮＨＬ、
化学療法耐性ＮＨＬ、前駆Ｂリンパ芽球性白血病及び／またはリンパ腫、小リンパ球性リ
ンパ腫、Ｂ細胞慢性リンパ球性白血病及び／または前リンパ球性白血病及び／または小リ
ンパ球性リンパ腫、Ｂ細胞前リンパ球性リンパ腫、免疫細胞腫及び／またはリンパ形質細
胞性リンパ腫、リンパ形質細胞性リンパ腫、辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、脾臓辺縁帯リンパ腫
、結節外辺縁帯－ＭＡＬＴリンパ腫、結節性辺縁帯リンパ腫、有毛細胞白血病、形質細胞
腫及び／または形質細胞骨髄腫、低悪性度／濾胞性リンパ腫、中悪性度／濾胞性ＮＨＬ、
マントル細胞リンパ腫、濾胞中心リンパ腫（濾胞性）、中悪性度びまん性ＮＨＬ、びまん
性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、侵攻性ＮＨＬ（侵攻性フロントラインＮＨＬ及び侵攻性再発
性ＮＨＬを含む）、自家幹細胞移植後に再発するまたはそれに対して不応性のＮＨＬ、原
発性縦隔大細胞型Ｂ細胞リンパ腫、原発性滲出性リンパ腫、高悪性度免疫芽球性ＮＨＬ、
高悪性度リンパ芽球性ＮＨＬ、高悪性度小型非切れ込み核細胞性ＮＨＬ、巨大腫瘤病変Ｎ
ＨＬ、バーキットリンパ腫、前駆体（末梢）大顆粒リンパ球性白血病、菌状息肉腫及び／
またはセザリー症候群、皮膚（ｓｋｉｎ）（皮膚（ｃｕｔａｎｅｏｕｓ））リンパ腫、未
分化大細胞型リンパ腫、血管中心性リンパ腫が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３５７】
　いくつかの実施形態では、がんの例としては、Ｂ細胞増殖性障害がさらに挙げられるが
これに限定されず、それには、リンパ腫（例えば、Ｂ細胞非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ）
）及び慢性リンパ性白血病がさらに含まれるがこれらに限定されない。かかるリンパ腫及
びリンパ性白血病には、例えば、ａ）濾胞性リンパ腫、ｂ）小型非切れ込み核細胞性リン
パ腫／バーキットリンパ腫（地域性バーキットリンパ腫、散発性バーキットリンパ腫、及
び非バーキットリンパ腫を含む）、ｃ）辺縁帯リンパ腫（結節外辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫（
粘膜関連リンパ組織リンパ腫、ＭＡＬＴ）、結節性辺縁帯Ｂ細胞リンパ腫、及び脾臓辺縁
帯リンパ腫を含む）、ｄ）マントル細胞リンパ腫（ＭＣＬ）、ｅ）大細胞型リンパ腫（Ｂ
細胞びまん性大細胞型リンパ腫（ＤＬＣＬ）、びまん性混合細胞型リンパ腫、免疫芽球性
リンパ腫、原発性縦隔Ｂ細胞性リンパ腫、血管中心性リンパ腫、肺Ｂ細胞リンパ腫を含む
）、ｆ）有毛細胞性リンパ腫、ｇ）リンパ球性リンパ腫、ヴァルデンストレームマクログ
ロブリン血症、ｈ）急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）
／小リンパ球性リンパ腫（ＳＬＬ）、Ｂ細胞前リンパ球性白血病、ｉ）形質細胞腫瘍、形
質細胞骨髄腫、多発性骨髄腫、形質細胞腫、及び／またはｊ）ホジキン病が含まれる。
【０３５８】
　方法のうちのいずれかのいくつかの実施形態では、がんは、Ｂ細胞増殖性障害である。
いくつかの実施形態では、Ｂ細胞増殖性障害は、リンパ腫、非ホジキンリンパ腫（ＮＨＬ
）、侵攻性ＮＨＬ、再発性侵攻性ＮＨＬ、再発性緩慢性ＮＨＬ、難治性ＮＨＬ、難治性緩
慢性ＮＨＬ、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、小リンパ球性リンパ腫、白血病、有毛細
胞白血病（ＨＣＬ）、急性リンパ球性白血病（ＡＬＬ）またはマントル細胞リンパ腫であ
る。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞増殖性障害は、緩慢性ＮＨＬ及び／または侵攻性Ｎ
ＨＬ等のＮＨＬである。いくつかの実施形態では、Ｂ細胞増殖性障害は、緩慢性濾胞性リ
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ンパ腫またはびまん性大細胞型Ｂ細胞リンパ腫である。
【０３５９】
　原発性腫瘍上に見出された免疫浸潤のＯＸ４０＋の状態と、転移とが強く相関すること
は、本開示の発見である。すなわち、同じ患者からの原発性腫瘍及び転移性部位を表す一
致した試料は、存在するＯＸ４０＋細胞（例えば、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋
　Ｔｒｅｇ細胞またはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－　Ｔｅｆｆ細胞）の数に対し
て、強く相関する。有利に、これは、臨床医がＯＸ４０＋の状態の転移性病変をサンプリ
ングし、原発性腫瘍の予想されるＯＸ４０＋の状態を判定することを許容するか、または
その逆も同様である。本開示の特定の態様は、がん細胞及びリンパ球を含む試料に関する
。したがって、いくつかの実施形態では、がん細胞が、原発性腫瘍からであり得る一方で
、別の実施形態では、がん細胞は、転移した癌腫からであり得る。
【０３６０】
　いくつかの実施形態では、個体は、がんを有するか、またはがんを発症するリスクがあ
る。いくつかの実施形態では、治療は、治療の休止後の個体における持続性応答をもたら
す。いくつかの実施形態では、個体は、早期であっても後期であっても良いがんを有する
。一部の実施形態では、該個体は、ヒトである。いくつかの実施形態では、個体は、家畜
（例えば、ウシ、ヒツジ、ネコ、イヌ、及びウマ）、霊長類（例えば、ヒト、及びサル等
の非ヒト霊長類）、ウサギ、及び齧歯類（例えば、マウス及びラット）等の哺乳動物であ
る。
【０３６１】
　いくつかの実施形態では、個体のがんを治療する、またはその進行を遅延させる方法で
あって、個体に有効量のＯＸ４０アゴニストを投与することを含み、追加の療法を施すこ
とをさらに含む方法が提供される。追加の療法は、放射線療法、手術（例えば、乳腺腫瘍
摘出術及び乳房切除術）、化学療法、遺伝子療法、ＤＮＡ療法、ウイルス療法、ＲＮＡ療
法、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み
合わせであってもよい。追加の療法は、アジュバントまたはネオアジュバント療法の形態
であってもよい。いくつかの実施形態では、追加の療法は、小分子酵素阻害剤または抗転
移剤の投与である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、副作用制限剤（例えば、治
療の副作用の発生及び／または重症度を減少させることを目的とする薬剤、例えば抗悪心
剤等）の投与である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、放射線療法である。いく
つかの実施形態では、追加の療法は、手術である。いくつかの実施形態では、追加の療法
は、放射線療法と手術との組み合わせである。いくつかの実施形態では、追加の療法は、
ガンマ線照射である。いくつかの実施形態では、追加の療法は、ＰＩ３Ｋ／ＡＫＴ／ｍＴ
ＯＲ経路を標的とする療法、ＨＳＰ９０阻害剤、チューブリン阻害剤、アポトーシス阻害
剤、及び／または化学防御剤である。追加の療法は、上述の化学療法剤のうちの１つ以上
であってもよい。
【０３６２】
　上で述べたかかる併用療法には、組み合わせ投与（２つ以上の治療剤が同じまたは別個
の配合物中に含まれる）及び別個の投与が含まれ、別個の投与の場合、本発明のＯＸ４０
の投与は、追加の治療剤（単数または複数）の投与の前、それと同時、及び／またはその
後に行うことができる。一実施形態では、ＯＸ４０アゴニストの投与及び追加の治療剤の
投与は、互いに約１か月以内、または約１、２、３週間以内、または約１、２、３、４、
５、若しくは６日以内に発生する。本発明のＯＸ４０アゴニストはまた、放射線療法と組
み合わせて使用してもよい。
【０３６３】
　いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニストは、化学療法または化学療法剤と
併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニストは、放射
線療法または放射線療法剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、抗ヒト
ＯＸ４０アゴニストは、標的療法または標的療法薬と併せて投与されてもよい。いくつか
の実施形態では、抗ヒトＯＸ４０アゴニストは、免疫療法または免疫療法剤、例えばモノ



(127) JP 2018-504610 A 2018.2.15

10

20

30

40

50

クローナル抗体と併せて投与されてもよい。
【０３６４】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、ＰＤ－１軸結合アンタゴニストと併せて投与されてもよい。ＰＤ－１軸結合アン
タゴニストには、ＰＤ－１結合アンタゴニスト、ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニスト、及びＰ
Ｄ－Ｌ２結合アンタゴニストが含まれるが、これらに限定されない。「ＰＤ－１」の代替
名には、ＣＤ２７９及びＳＬＥＢ２が含まれる。「ＰＤ－Ｌ１」の代替名には、Ｂ７－Ｈ
１、Ｂ７－４、ＣＤ２７４、及びＢ７－Ｈが含まれる。「ＰＤ－Ｌ２」の代替名には、Ｂ
７－ＤＣ、Ｂｔｄｃ、及びＣＤ２７３が含まれる。いくつかの実施形態では、ＰＤ－１、
ＰＤ－Ｌ１、及びＰＤ－Ｌ２は、ヒトＰＤ－１、ＰＤ－Ｌ１、及びＰＤ－Ｌ２である。い
くつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＰＤ－１の、そのリガンド結合
パートナーに結合することを阻害する分子である。具体的な態様において、ＰＤ－１リガ
ンド結合パートナーは、ＰＤ－Ｌ１及び／またはＰＤ－Ｌ２である。別の実施形態では、
ＰＤ－Ｌ１結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ１の、その結合パートナーへの結合を阻害す
る分子である。具体的な態様において、ＰＤ－Ｌ１結合パートナーは、ＰＤ－１及び／ま
たはＢ７－１である。別の実施形態では、ＰＤ－Ｌ２結合アンタゴニストは、ＰＤ－Ｌ２
の、その結合パートナーへの結合を阻害する分子である。具体的な態様において、ＰＤ－
Ｌ２結合パートナーは、ＰＤ－１である。アンタゴニストは、抗体、その抗原結合断片、
イムノアドヘシン、融合タンパク質、またはオリゴペプチドであってもよい。いくつかの
実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－１抗体（例えば、ヒト抗体、ヒ
ト化抗体、またはキメラ抗体）である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－１抗体は、Ｍ
ＤＸ－１　１０６、Ｍｅｒｃｋ３４７５、及びＣＴ－０１１からなる群から選択される。
いくつかの実施形態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、イムノアドヘシン（例えば、
定常領域（例えば、免疫グロブリン配列のＦｃ領域）に融合するＰＤ－Ｌ１またはＰＤ－
Ｌ２の細胞外またはＰＤ－１結合部分を含むイムノアドヘシンである。いくつかの実施形
態では、ＰＤ－１結合アンタゴニストは、ＡＭＰ－２２４である。いくつかの実施形態で
は、ＰＤ－Ｌｌ結合アンタゴニストは、抗ＰＤ－Ｌｌ抗体である。いくつかの実施形態で
は、抗ＰＤ－Ｌｌ結合アンタゴニストは、ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０、ＭＰＤＬ３２８０
Ａ、（アテゾリズマブ）、ＭＥＤＩ４７３６（デュルバルマブ）、ＭＤＸ－１１０５、及
びＭＳＢ００１０７１８Ｃ（アベルマブ（ａｖｅｌｕｍａｂ））からなる群から選択され
る。ＢＭＳ－９３６５５９としても知られるＭＤＸ－１　１０５は、ＷＯ２００７／００
５８７４に記載される抗ＰＤ－Ｌｌ抗体である。抗体ＹＷ２４３．５５．Ｓ７０（配列番
号２０及び２１にそれぞれ示される重鎖及び軽鎖可変領域配列）は、ＷＯ２０１０／０７
７６３４Ａｌに記載される抗ＰＤ－Ｌｌである。ＭＤＸ－１　１０６－０４、ＯＮＯ－４
５３８、またはＢＭＳ－９３６５５８としても知られるＭＤＸ－１　１０６は、ＷＯ２０
０６／１２１１６８に記載される抗ＰＤ－１抗体である。ＭＫ－３４７５、ＳＣＨ－９０
０４７５、ペンブロリズマブ、及びＫＥＹＴＲＵＤＡ（登録商標）としても知られるＭｅ
ｒｃｋ３７４５は、ＷＯ２００９／１１４３３５に記載される抗ＰＤ－１抗体である。ｈ
ＢＡＴ、ｈＢＡＴ－１、及びピディリズマブとしても知られるＣＴ－０１１は、ＷＯ２０
０９／１０１６１１に記載される抗ＰＤ－１抗体である。Ｂ７－ＤＣＩｇとしても知られ
るＡＭＰ－２２４は、ＷＯ２０１０／０２７８２７及びＷＯ２０１１／０６６３４２に記
載されるＰＤ－Ｌ２－Ｆｃ融合可溶性受容体である。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－
１抗体は、ＭＤＸ－１　１０６である。「ＭＤＸ－１１０６」の代替名には、ＭＤＸ－１
　１０６－０４、ＯＮＯ－４５３８、ＢＭＳ－９３６５５８、ニボルマブ、またはＯＰＤ
ＩＶＯ（登録商標）が含まれる。いくつかの実施形態では、抗ＰＤ－１抗体は、ニボルマ
ブ（ＣＡＳ登録番号：９４６４１４－９４－４）である。いくつかの実施形態では、抗Ｐ
Ｄ－１抗体は、ＭＤＸ－１１０６（ニボルマブ、ＯＰＤＩＶＯ（登録商標））、Ｍｅｒｃ
ｋ３４７５（ＭＫ－３４７５、ペンブロリズマブ、ＫＥＹＴＲＵＤＡ（登録商標））、Ｃ
Ｔ－０１１（ピディリズマブ）、ＭＥＤＩ－０６８０（ＡＭＰ－５１４）、ＰＤＲ００１
、ＲＥＧＮ２８１０、ＢＧＢ－１０８、及びＢＧＢ－Ａ３１７からなる群から選択される
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。
【０３６５】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、ＣＴＬＡ－４（ＣＤ１５２としても知られる）に対するアンタゴニスト、例えば
、遮断抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（
例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、イピリムマブ（ＭＤＸ－０１０、ＭＤＸ－
１０１、またはＹｅｒｖｏｙ（登録商標）としても知られる）と併せて投与されてもよい
。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、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）
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗
ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、Ｂ７－Ｈ３（ＣＤ２７６としても知られる）に対する
アンタゴニスト、例えば、遮断抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＭＧＡ２７１と併
せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒト
ＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＴＧＦベータ対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（
ｆｒｅｓｏｌｉｍｕｍａｂ）（ＧＣ１００８としても知られる）、またはＬＹ２１５７２
９９と併せて投与されてもよい。
【０３６６】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、キメラ抗体受容体（ＣＡＲ）を発現するＴ細胞（例えば、細胞傷害性Ｔ細胞また
はＣＴＬ）の養子移入を含む治療と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、
ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ドミナントネガティ
ブＴＧＦベータ受容体、例えばドミナントネガティブＴＧＦベータＩＩ型受容体を含むＴ
細胞の養子移入を含む治療と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４
０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＨＥＲＣＲＥＥＭプロトコ
ル（例えば、ＣｌｉｎｉｃａｌＴｒｉａｌｓ．ｇｏｖ　Ｉｄｅｎｔｉｆｉｅｒ　ＮＣＴ０
０８８９９５４を参照されたい）を含む治療と併せて投与されてもよい。
【０３６７】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、ＣＤ１３７（ＴＮＦＲＳＦ９、４－１ＢＢ、またはＩＬＡとしても知られる）に
対するアゴニスト、例えば活性化抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ウレルマブ（ｕ
ｒｅｌｕｍａｂ）（ＢＭＳ－６６３５１３としても知られる）と併せて投与されてもよい
。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、ＣＤ４０に対するアゴニスト、例えば活性化抗体と併せて投与されてもよい。い
くつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）
は、ＣＰ－８７０８９３と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０
アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＯＸ４０（ＣＤ１３４として
も知られる）に対するアゴニスト、例えば活性化抗体と併せて投与されてもよい。いくつ
かの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、
異なる抗ＯＸ４０抗体（例えば、ＡｇｏｎＯＸ）と併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＣＤ
２７に対するアゴニスト、例えば活性化抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施
形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＣＤＸ－
１１２７と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例
えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、インドールアミン－２，３－ジオキシゲナー
ゼ（ＩＤＯ）に対するアンタゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＩＤＯアンタゴニストと共にあるのは、１－メチル－Ｄ－トリプトファン（１－Ｄ－
ＭＴとしても知られる）である。
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【０３６８】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、抗体－薬物複合体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、抗体－
薬物複合体は、メルタンシン（ｍｅｒｔａｎｓｉｎｅ）またはモノメチルオーリスタチン
Ｅ（ＭＭＡＥ）を含む。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒト
ＯＸ４０アゴニスト抗体）抗ＮａＰｉ２ｂ抗体－ＭＭＡＥ複合（ＤＮＩＢ０６００Ａまた
はＲＧ７５９９としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、トラスツズマブエ
ムタンシン（Ｔ－ＤＭ１、アドトラスツズマブエムタンシン、またはＫＡＤＣＹＬＡ（登
録商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈとしても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつか
の実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、Ｄ
ＭＵＣ５７５４Ａと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニ
スト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、エンドセリンＢ受容体（ＥＤＮＢＲ
）に対する抗体－薬物複合体、例えばＭＭＡＥと複合されたＥＤＮＢＲを標的とする抗体
と併せて投与されてもよい。
【０３６９】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、血管新生阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０
アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＶＥＧＦに対する抗体、例え
ばＶＥＧＦ－Ａと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニス
ト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ベバシズマブ（ＡＶＡＳＴＩＮ（登録
商標）、Ｇｅｎｅｎｔｅｃｈとしても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、アン
ジオポエチン２（Ａｎｇ２としても知られる）に対する抗体と併せて投与されてもよい。
いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体
）は、ＭＥＤＩ３６１７と併せて投与されてもよい。
【０３７０】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、抗腫瘍薬と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニ
スト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＣＳＦ－１Ｒ（Ｍ－ＣＳＦＲまたは
ＣＤ１１５としても知られる）を標的とする薬剤と併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、抗Ｃ
ＳＦ－１Ｒ（ＩＭＣ－ＣＳ４としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、イン
ターフェロン、例えばインターフェロンアルファまたはインターフェロンガンマと併せて
投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ
４０アゴニスト抗体）は、ロフェロン－Ａ（組み換えインターフェロンアルファ－２ａと
しても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニ
スト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＧＭ－ＣＳＦ（組み換えヒト顆粒球
マクロファーコロニー刺激因子、ｒｈｕ　ＧＭ－ＣＳＦ、サルグラモスチム、またはＬｅ
ｕｋｉｎｅ（登録商標）としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施
形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＩＬ－２
（アルデスロイキンまたはＰｒｏｌｅｕｋｉｎ（登録商標）としても知られる）と併せて
投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ
４０アゴニスト抗体）は、ＩＬ－１２と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＣＤ２０を標的
とする抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＣＤ２０を標的とする
抗体は、オビヌツズマブ（ＧＡ１０１またはＧａｚｙｖａ（登録商標）としても知られる
）またはリツキシマブである。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、
抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＧＩＴＲを標的とする抗体と併せて投与されてもよ
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い。いくつかの実施形態では、ＧＩＴＲを標的とする抗体は、ＴＲＸ５１８である。
【０３７１】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、がんワクチンと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、がんワクチ
ンは、ペプチドがんワクチンであり、いくつかの実施形態では、個別化ペプチドワクチン
である。いくつかの実施形態では、ペプチドがんワクチンは、多価長ペプチド、マルチペ
プチド、ペプチドカクテル、ハイブリッドペプチド、またはペプチドパルス樹状細胞ワク
チンである（例えば、Ｙａｍａｄａ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃａｎｃｅｒ　Ｓｃｉ，１０４：１
４－２１，２０１３を参照されたい）。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（
例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、アジュバントと併せて投与されてもよい。
いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体
）は、ＴＬＲアゴニスト（例えば、Ｐｏｌｙ－ＩＣＬＣ（Ｈｉｌｔｏｎｏｌ（登録商標）
としても知られる）、ＬＰＳ、ＭＰＬ、またはＣｐＧ　ＯＤＮを含む治療薬と併せて投与
されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体）は、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）アルファと併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は
、ＩＬ－１と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（
例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＨＭＧＢ１と併せて投与されてもよい。い
くつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）
は、ＩＬ－１０アンタゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、Ｏ
Ｘ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＩＬ－４アンタゴニス
トと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、
抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＩＬ－１３アンタゴニスト．と併せて投与されても
よい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニス
ト抗体）は、ＨＶＥＭアンタゴニストと併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態で
は、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、例えばＩＣＯＳ
－Ｌの投与によってＩＣＯＳアゴニストと、またはＩＣＯＳに向けられたアゴニスティッ
クな抗体と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例
えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＣＸ３ＣＬ１を標的とする治療薬と併せて投
与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４
０アゴニスト抗体）は、ＣＸＣＬ９を標的とする治療薬と併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は
、ＣＸＣＬ１０を標的とする治療薬と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＣＣＬ５を標的と
する治療薬と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（
例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＬＦＡ－１またはＩＣＡＭ１アゴニストと
併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒ
トＯＸ４０アゴニスト抗体）は、セレクチンアンタゴニストと併せて投与されてもよい。
【０３７２】
　いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗
体）は、標的療法と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニ
スト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、Ｂ－Ｒａｆの阻害剤と併せて投与さ
れてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０ア
ゴニスト抗体）は、ベムラフェニブ（Ｚｅｌｂｏｒａｆ（登録商標）としても知られる）
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗
ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ダブラフェニブ（Ｔａｆｉｎｌａｒ（登録商標）とし
ても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニス
ト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、エルロチニブ（Ｔａｒｃｅｖａ（登録
商標）としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４
０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＭＥＫ１（ＭＡＰ２Ｋ１と
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しても知られる）またはＭＥＫ２（ＭＡＰ２Ｋ２としても知られる）等のＭＥＫの阻害剤
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗
ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、コビメチニブ（ＧＤＣ－０９７３またはＸＬ－５１８
としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴ
ニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、トラメチニブ（Ｍｅｋｉｎｉｓｔ
（登録商標）としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、
ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、Ｋ－Ｒａｓの阻害剤
と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗
ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ｃ－Ｍｅｔの阻害剤と併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は
、オナルツズマブ（ｏｎａｒｔｕｚｕｍａｂ）（ＭｅｔＭＡｂとしても知られる）と併せ
て投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯ
Ｘ４０アゴニスト抗体）は、Ａｌｋの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施
形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＡＦ８０
２（ＣＨ５４２４８０２またはアレクチニブとしても知られる）と併せて投与されてもよ
い。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト
抗体）は、ホスファチジルイノシトール３－キナーゼ（ＰＩ３Ｋ）の阻害剤と併せて投与
されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体）は、ＢＫＭ１２０と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では
、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、イデラリシブ（Ｇ
Ｓ－１１０１またはＣＡＬ－１０１としても知られる）と併せて投与されてもよい。いく
つかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は
、ペリホシン（ＫＲＸ－０４０１としても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつ
かの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、
Ａｋｔの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニス
ト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＭＫ２２０６と併せて投与されてもよ
い。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト
抗体）は、ＧＳＫ６９０６９３と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、Ｏ
Ｘ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＧＤＣ－０９４１と併
せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒト
ＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ｍＴＯＲの阻害剤と併せて投与されてもよい。いくつかの
実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、シロ
リムス（ラパマイシンとしても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形
態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、テムシロリ
ムス（ＣＣＩ－７７９またはＴｏｒｉｓｅｌ（登録商標）としても知られる）と併せて投
与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４
０アゴニスト抗体）は、エベロリムス（ＲＡＤ００１としても知られる）と併せて投与さ
れてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０ア
ゴニスト抗体）は、リダフォロリムス（ＡＰ－２３５７３、ＭＫ－８６６９、またはデフ
ォロリムスとしても知られる）と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、Ｏ
Ｘ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＯＳＩ－０２７と併せ
て投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯ
Ｘ４０アゴニスト抗体）は、ＡＺＤ８０５５と併せて投与されてもよい。いくつかの実施
形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＩＮＫ１
２８と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば
、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、二重ＰＩ３Ｋ／ｍＴＯＲ阻害剤と併せて投与され
てもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴ
ニスト抗体）は、ＸＬ７６５と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ
４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＧＤＣ－０９８０と併せ
て投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯ
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Ｘ４０アゴニスト抗体）は、ＢＥＺ２３５（ＮＶＰ－ＢＥＺ２３５としても知られる）と
併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒ
トＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＢＧＴ２２６と併せて投与されてもよい。いくつかの実
施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＧＳＫ
２１２６４５８と併せて投与されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニス
ト（例えば、抗ヒトＯＸ４０アゴニスト抗体）は、ＰＦ－０４６９１５０２と併せて投与
されてもよい。いくつかの実施形態では、ＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ヒトＯＸ４０
アゴニスト抗体）は、ＰＦ－０５２１２３８４（ＰＫＩ－５８７としても知られる）と併
せて投与されてもよい。
【０３７３】
　本発明のＯＸ４０アゴニスト（及び任意の追加の治療剤）は、非経口投与、肺内投与、
及び鼻腔内投与、ならびに局所治療で所望される場合、病変内投与を含む、任意の好適な
手段によって投与することができる。非経口注入には、筋肉内、静脈内、動脈内、腹腔内
、または皮下投与が含まれる。投薬は、投与が短時間であるか慢性的であるかに部分的に
応じて、任意の好適な経路、例えば、静脈内または皮下注射等の注射によるものであって
もよい。単回または様々な時点に亘る複数回投与、ボーラス投与、及びパルス注入を含む
がこれらに限定されない様々な投薬スケジュールが本明細書で企図される。
【０３７４】
　本発明のＯＸ４０アゴニストは、良好な医療行為と一致した様式で、製剤化され、投薬
され、かつ投与されることになる。この文脈における考慮の要因には、治療されている特
定の障害、処置されている特定の哺乳動物、個々の患者の臨床的病態、障害の原因、薬剤
の送達部位、投与方法、投与のスケジュール管理、及び医療従事者に知られている他の要
因が含まれる。必然的にではなく任意で、抗体は、問題の障害を予防または治療するため
に現在使用される１つ以上の薬剤と共に製剤化される。そのような他の薬剤の有効量は、
配合物中に存在する抗体の量、障害または治療の種類、及び上記に考察された他の要因に
依存する。これらは、一般に、本明細書に記載されるのと同じ投薬量で、本明細書に記載
される投与経路により、または本明細書に記載される投薬量の約１～９９％、または経験
的／臨床的に適切であると決定される任意の投薬量及び任意の経路によって、使用される
。
【０３７５】
　疾患の予防または治療のために、本発明のＯＸ４０アゴニストの適切な投薬量は（単独
でまたは１つ以上の他の追加の治療剤と組み合わせて使用されるとき）、治療対象の疾患
の種類、抗体の種類、疾患の重症度及び経過、抗体が予防目的または治療目的で投与され
るかどうか、以前の治療法、患者の病歴、抗体への反応、ならびに主治医の裁量によって
決定されることになる。抗体は、患者に、１回で、または一連の治療に亘って好適に投与
される。疾患の種類及び重症度に応じて、例えば、１回以上の別個の投与によるものであ
れ、連続注入によるものであれ、約１μｇ／ｋｇ～４０ｍｇ／ｋｇの抗体が、患者への投
与のための初期候補投薬量であり得る。１つの典型的な１日用量は、上述の要因に応じて
、約１μｇ／ｋｇ～１００ｍｇ／ｋｇ以上の範囲に及び得る。数日間またはそれ以上に亘
る反復投与については、病態に応じて、疾患症状の所望の抑制が生じるまで治療が継続さ
れることが一般的であろう。そのような用量は、断続的に、例えば毎週または３週間毎（
例えば、患者が約２～約２０回、または例えば約６回の用量の抗体を受容するように）投
与されてもよい。より高い初回負荷用量を投与し、続いてより低い用量を１回以上投与し
てもよい。しかしながら、他の投薬レジメンも有用な場合がある。この治療の経過は、従
来的な技法及びアッセイによって容易に監視される。
【０３７６】
　本開示の方法のいくつかの実施形態では、がんは、上昇したレベルのＴ細胞浸潤を有す
る。本明細書で使用される場合、がんのＴ細胞浸潤は、がん組織内にあるかまたは別様に
それに関連する、腫瘍浸潤性リンパ球（ＴＩＬ）等のＴ細胞の存在を指す場合がある。Ｔ
細胞浸潤が、ある特定のがんにおいて改善された臨床転帰と関連付けられ得ることは、当
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該技術分野において既知である（例えば、Ｚｈａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ
．Ｍｅｄ．３４８（３）：２０３－２１３（２００３）を参照されたい）。いくつかの実
施形態では、ＴＩＬは、ＯＸ４０＋であってもよい。いくつかの実施形態では、ＴＩＬは
、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋　ＴｒｅｇまたはＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘ
ｐ３－　Ｔｅｆｆ細胞であってもよい。
【０３７７】
　本明細書は、当業者が本発明を実践することを可能にするのに十分であると考えられる
。本明細書に示され説明されるものに加えて、本発明の様々な改変形態が、前述の説明か
ら当業者には明らかであり、それらは、添付の「特許請求の範囲」の範囲に含まれるもの
とする。
【０３７８】
ＶＩ．キット及び製品
　上述の方法、及び本明細書において説明される方法で用いるために、製造者のキットま
たは物品も提供される。かかるキットは、対象からのがん細胞及びリンパ球を含む試料中
の、ＣＤ４＋リンパ球、ＯＸ４０＋リンパ球、ＣＤ４＋ＯＸ４０＋Ｆｏｘｐ３＋リンパ球
、またはＣＤ４＋ＯＸ４０＋Ｆｏｘｐ３－リンパ球を検出するのに特異的な少なくとも１
つの試薬を含んでもよい。いくつかの実施形態では、製造者のキットまたは物品は、ヒト
ＣＤ４（例えば、ＮｅｏＭａｒｋｅｒｓクローン４Ｂ１２）に結合する抗体、ヒトＯＸ４
０（例えば、抗体１Ａ７）に結合する抗体、及び／またはＦｏｘＰ３（例えば、Ａｂｃａ
ｍクローン２３６Ａ／Ｅ７）に結合する抗体を含む。いくつかの実施形態では、製造者の
キットまたは物品は、本明細書に記載されるＯＸ４０アゴニスト（例えば、抗ＯＸ４０ア
ゴニスト抗体）をさらに含む。いくつかの実施形態では、製造者のキットまたは物品は、
注入用静菌水（ＢＷＦＩ）、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー溶液、及びデキストロース
溶液等の他の試薬及び／または緩衝剤をさらに含む。製品は、他の緩衝液、希釈剤、フィ
ルタ、針、及びシリンジを含む、商業的立場及びユーザの立場から望ましい他の物質をさ
らに含んでもよい。試薬及び抗体は、容器内にあってもよい。好適な容器としては、例え
ば、ボトル、バイアル、シリンジ、ＩＶ溶液バッグなどが挙げられる。容器は、ガラスま
たはプラスチックなど、様々な材料から形成されていてもよい。いくつかの実施形態では
、製造者のキット及び物品は、本明細書に記載される方法で試薬及び／または抗体を使用
するための指示を提供する、（容器上または容器と関連し得る）ラベルまたは添付文書を
さらに含む。
【０３７９】
　本明細書に引用される全ての刊行物、特許、及び特許出願は、あらゆる目的のために、
それらの全体が参照により本明細書に組み込まれる。
【実施例】
【０３８０】
　本発明は、以下の実施例を参照することによってさらに理解され得るが、実施例は、例
示として提供されるものであり、限定的であることを意図するものではない。
【０３８１】
実施例１：Ｔ細胞サブセットとがんの病期との間の逆相関
　結腸直腸がん（ＣＲＣ）患者の腫瘍微小環境におけるＯＸ４０＋Ｔ細胞の数の増加は、
転帰の改善と関連付けられている（Ｐｅｔｔｙ，Ｊ．Ｋ．，ｅｔ　ａｌ．（２００２）Ａ
ｍ．Ｊ．Ｓｕｒｇ．１８３（５）：５１２－８）。しかしながら、ＯＸ４０＋Ｔ細胞の集
団は、不均一であり、数ある中でも、ＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３＋制御性Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）及
びＣＤ４＋Ｆｏｘｐ３－エフェクターＴ細胞（Ｔｅｆｆ）を含む。
【０３８２】
　これらのＴ細胞サブセットの機能的重要性を研究するために、マルチプレックス免疫蛍
光アッセイ（ｍｕｌｔｉｐｌｅｘ　ｉｍｍｕｎｏｆｌｕｏｒｅｓｃｅｎｃｅ　ａｓｓａｙ
）が、ある特定のＣＤ４＋Ｔ細胞サブセットにおけるＯＸ４０の発現を評価するために開
発された。このアッセイを利用して、ＯＸ４０＋細胞サブセット及び臨床転帰が、結腸直
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腸がん（ＣＲＣ）患者において関連しているかどうかを判定した。
【０３８３】
材料及び方法
症例選択
　原発部位（ｎ＝４８）及び一致した転移（ｎ＝１９）を含むホルマリン固定パラフィン
包埋（ＦＦＰＥ）ＣＲＣ標本を、治療歴及び生存転帰で注釈を付けられた集合から含めた
。患者の年齢は、２６～８５歳の範囲に亘り、第Ｉ病期（４）、第ＩＩ病期（１２）、第
ＩＩＩ病期（１７）、及び第ＩＶ病期（８）の疾患が、示された。症例に、高分化腺がん
または中分化腺がん（ｎ＝３６）を、低分化（ｎ＝４）または粘液特徴（８）のいずれか
を有する追加の症例と共に、含めた。
【０３８４】
免疫蛍光染色
　逐次的アプローチを、二重及び三重の免疫蛍光染色を含む全ての免疫標識に関して追跡
調査した。ＣＤ４（ＮｅｏＭａｒｋｅｒｓクローン４Ｂ１２）、ＦｏｘＰ３（Ａｂｃａｍ
クローン２３６Ａ／Ｅ７）、及びＯＸ４０（クローン１Ａ７）抗体を、使用した。
【０３８５】
　ホルマリン固定のパラフィン包埋ヒト組織切片を、４ｕｍで切断し、脱パラフィンし、
段階的な一連のアルコールで再水和した。次いで、切片を、６５℃でＥＤＴＡ　Ｒｅｔｒ
ｉｅｖａｌ（Ｌａｂ　Ｖｉｓｉｏｎ，Ｆｒｅｍｏｎｔ，ＣＡ）を使用して、ＰＴ　Ｍｏｄ
ｕｌｅ（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）でインキュベー
ションすることにより、抗原賦活化のために前処理した。次いで、切片を２０分間９９℃
まで加熱し、続いて２０分間冷ました。ＥＤＴＡ　Ｒｅｔｒｉｅｖａｌでの前処理の後、
内在性ペルオキシダーゼ活性を、切片を室温の３％のＨ２Ｏ２中で４分間インキュベート
することにより、クエンチした。
【０３８６】
　次いで、切片を、抗原賦活化法を使用して染色した。そのため、切片を、まず（１０％
の正常ウマ血清、ＮＨＳ中で、１：５０で希釈した）抗ＣＤ４一次抗体、次いで（１０％
のＮＨＳ中で１０μｇ／ｍＬに希釈した）抗ＯＸ４０一次抗体、最後に（１０％のＮＨＳ
中で１０μｇ／ｍＬに希釈した）抗Ｆｏｘｐ３一次抗体を使用して染色した。切片を、以
下に記載されるように、抗ＣＤ４のインキュベーションと抗ＯＸ４０のインキュベーショ
ンとの間、及び抗ＯＸ４０のインキュベーションと抗Ｆｏｘｐ３のインキュベーションと
の間に、抗原賦活化剤で処理した。
【０３８７】
　各一次抗体染色ステップに関して、切片を、Ａｖｉｄｉｎ／Ｂｉｏｔｉｎ　Ｂｌｏｃｋ
ｉｎｇ　Ｋｉｔ（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｉｅｓ，Ｂｕｒｌｉｎｇａｍｅ，Ｃ
Ａ）を使用して、製造者の指示に従って、アビジン／ビオチンに対して遮断した。次いで
、切片をすすぎ、その後、１０％のウマ血清／３％のＢＳＡ／ＰＢＳで非特異的結合部位
に対して遮断した。切片を室温の一次抗体溶液中で６０分間インキュベートし、続いてビ
オチン化ウマ抗マウス（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｓ）と共にインキュベートした。その後、
Ｖｅｃｔｏｒ　Ｅｌｉｔｅ　ＡＢＣ－ＨＲＰ試薬（Ｖｅｃｔｏｒ　Ｌａｂｓ）と一緒に切
片をインキュベートした。すすいだ後、切片を、製造者の指示を通じて、二次抗体溶液で
染色した。以下の二次抗体を使用した。Ａｌｅｘａ　４８８－チラミド複合体（ＣＤ４）
、Ａｌｅｘａ　５５５－チラミド複合体（Ｆｏｘｐ３）、またはＡｌｅｘａ　６４７－チ
ラミド複合体（ＯＸ４０）（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ，Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌ
ａｎｄ，ＮＹ）。
【０３８８】
　一次抗体染色ステップ間の、二次抗体溶液と共にインキュベートした後、切片を、２０
分間９９℃で製造者の指示を通じて、ＥＤＴＡ緩衝剤（Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆ
ｉｃ，Ｗａｌｔｈａｍ，ＭＡ）またはＤＡＫＯ標的賦活化溶液（Ｄａｋｏ　Ｎｏｒｔｈ　
Ａｍｅｒｉｃａ，Ｃａｒｐｉｎｔｅｒｉａ，ＣＡ）中でインキュベートし、続いて２０分
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間冷ました。最後の二次抗体インキュベーション後、スライドをＤＡＰＩで対比染色し、
ＰｒｏＬｏｎｇ　Ｇｏｌｄ　Ａｎｔｉｆａｄｅ　Ｍｏｕｎｔａｎｔ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｉｅｓ）でカバーガラスをした。陰性対照に関しては、切片を、一次抗体の代
わりに、各マーカーに対して適切なナイーブアイソタイプ対照と共にインキュベートした
。
【０３８９】
デジタル撮像及び分析
　画像を、１００倍の最終倍率で、標準蛍光フィルタを使用して、Ａｒｉｏｌ　ＳＬ－５
０自動スライド走査プラットフォーム（Ｌｅｉｃａ　Ｍｉｃｒｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｂｕｆ
ｆａｌｏ　Ｇｒｏｖｅ，Ｉｌ．）によって得た。全体のタイル状の画像をエクスポートし
、Ｍａｔｌａｂソフトウェアパッケージ（バージョンＲ２０１２ｂ，Ｍａｔｈｗｏｒｋｓ
，Ｎａｔｉｃｋ，ＭＡ）で分析した。
【０３９０】
　各腫瘍切片に関して、目的の少なくとも１つの領域を手作業で特定し、分析に供した。
いくつかの腫瘍に関しては、（例えば、主要な腫瘤及び付随の腫瘤の両方がスライド上に
認められた場合）目的の複数の領域を選択した。目的の各領域内で、個々の細胞核を、Ｄ
ＡＰＩチャネル（Ｖｅｔａ，Ｍ．，ｅｔ　ａｌ．（２０１３）ＰＬｏＳ　ＯＮＥ　８（７
）：ｅ７０２２１）に適用される放射対称に基づく方法を使用してセグメント化し、次い
で、核（ＦｏｘＰ３）内、または各核（ＣＤ４及びＯＸ４０）を直接取り巻く領域内の、
グローバルな強度閾値を超えるシグナルの存在により、スコア付けした。各マーカーのグ
ローバルな閾値を、一次標識抗体に曝露されているか、されていないかに関わらない試料
中の明らかに陰性の細胞の偽陽性判定が、全ての特定された細胞の０．５％未満になるよ
うに、経験的に決定した。
【０３９１】
統計分析
　診断日からあらゆる原因で死亡した日までの全生存期間を計算し、患者が依然として生
存している日を、患者が最後に生存していたことが分かっている日で打ち切った。（中央
値で二分した）腫瘍関連Ｔ細胞サブセットのレベルと全生存期間との間の関連性を、対数
順位検定を使用して評価した。腫瘍関連Ｔ細胞サブセットと診断時のＴＮＭ病期との間の
関連性を評価するために、クラスカル・ワリス検定を採用した。多重検定補正を適用しな
かった。
【０３９２】
　多変量Ｃｏｘ回帰モデルを、年齢（６０歳以上対６０歳未満）、性別（男性対女性）、
及び病期（ＩＶ対ＩＩＩ対Ｉ／ＩＩ）に関して調整した、全生存期間とＯＸ４０の発現（
中央値で二分した）との間の関連性の強度を評価するために採用した。
【０３９３】
結果
　原発部位（ｎ＝４８）及び一致した転移（ｎ＝１９）を含む、４８人のＣＲＣ患者から
の腫瘍を染色し、デジタルで撮像した。
【０３９４】
　図１Ａ～１Ｃは、ＣＤ４、ＯＸ４０、及びＦｏｘｐ３の発現に対して染色した第Ｉ病期
ＣＲＣ試料の代表的な免疫蛍光画像を示す。これらの画像は、ＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆ
ｏｘｐ３＋　Ｔｒｅｇ細胞及びＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３－　Ｔｅｆｆ細胞の存
在を示す。第ＩＩ病期（図２Ａ～２Ｃ）、第ＩＩＩ病期（図３Ａ－３Ｃ）、及び第ＩＶ病
期（図４Ａ－４Ｃ）ＣＲＣ試料の代表的な免疫蛍光画像も、取り込んだ。これらのデータ
を要約するために、全ＯＸ４０＋細胞及びＣＤ４＋　ＯＸ４０＋　Ｆｏｘｐ３＋　Ｔｒｅ
ｇ細胞の数の減少が、第Ｉ病期－ＩＩＩの試料と比較して、第ＩＶ病期の試料において認
められた。
【０３９５】
　これらの画像から、腫瘍関連Ｔ細胞サブセットを一覧表した。特定の腫瘍関連Ｔ細胞サ
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ブセットに対応する細胞の数と、腫瘍病期との間の相関を、上述のように分析した。図５
Ａ～６Ｄは、これらの相関分析の結果を示し、研究のために選択されたＴ細胞サブセット
は、以下に提示する。ＣＤ４＋（図５Ａ）、Ｆｏｘｐ３＋（図５Ｂ）、ＯＸ４０＋（図５
Ｃ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（図６Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図６Ｂ）、ＯＸ４０＋
　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図６Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図６
Ｄ）。
【０３９６】
　これらの結果は、診断時の病期の増加に伴う、ＯＸ４０＋細胞、ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ
細胞、及びＯＸ４０＋　Ｔｅｆｆ細胞の統計的に有意な逆相関を示す。これらの関係性は
、総数が全細胞に対して正規化されたとき、依然として統計的に有意であった。全ＣＤ４
＋細胞またはＦｏｘｐ３＋細胞は、病期との有意な関連性を示さなかった。
【０３９７】
実施例２：増加したＯＸ４０＋リンパ球の存在は、生存期間の改善と関連する
　上述のＯＸ４０＋　Ｔ細胞サブセットとがんの病期との間に認められた相関のために、
次にこれらのＴ細胞サブセットの存在を、予後に関して分析した。
【０３９８】
　上述の腫瘍試料中におけるＴ細胞サブセットの発生率を、患者の予後（例えば、全生存
期間）との潜在的な関連を判定するために分析した。図７Ａ～８Ｄは、これらの相関分析
の結果を示し、研究のために選択されたＴ細胞サブセットは、以下に提示する。ＣＤ４＋
（図７Ａ）、Ｆｏｘｐ３＋（図７Ｂ）、ＯＸ４０＋（図７Ｃ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（
図８Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図８Ｂ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図
８Ｃ）、及びＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３－（図８Ｄ）。各プロットに示されるよ
うに、試料が全ての試料の中央値を超えるか、またはそれ未満である標識されたマーカー
（複数可）の発現を示した患者に関して、全生存期間をプロットした。
【０３９９】
　これらの分析は、ＣＤ４＋（ｐ＝０．０１９）細胞、全ＯＸ４０＋（ｐ＝０．０４６）
細胞、及びＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ（ｐ＝０．０２２）細胞の発生率の増加が、全生存期間
の改善と相関したことを示した。ＯＸ４０＋　Ｔｅｆｆ細胞のより高い発生率も、全生存
期間の改善の傾向を示したが、統計的有意性には達しなかった。細胞の総数に対して正規
化されるとき、ＣＤ４＋（ｐ＝０．０２）細胞及び全ＯＸ４０＋（ｐ＝０．０４１）細胞
は、依然として有意であった。Ｔｒｅｇ数は、Ｔｅｆｆ（ｐ＝０．２６５）が示した生存
期間との相関よりも近い相関を示したが、いずれも統計的有意性に達しなかった。
【０４００】
　重要なことには、ＣＤ４、ＯＸ４０、及びＦｏｘｐ３　ＩＨＣ染色は、多変量Ｃｏｘ　
ＰＨモデルにおいて、年齢、性別、及び病期に関して調整して、依然として全生存期間と
有意に関連した。図１１Ａ～１１Ｄは、ＣＤ４の発現（図１１Ａ）、ＯＸ４０の発現（図
１１Ｂ）、Ｆｏｘｐ３の発現（図１１Ｃ）のこれらの分析の結果、及びＯＸ４０＋　Ｔｅ
ｆｆ細胞対ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞（図１１Ｄ）の比率を提示する。これらの結果は、
ベースライン特性（例えば、年齢、性別、及び病期）を調整した後でさえ、これらのマー
カーが依然として予後であることを示す。
【０４０１】
　これらの結果は、全ＯＸ４０＋細胞及びＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞のより高い数が、Ｃ
ＲＣにおける予後の改善と関連することを示す。
【０４０２】
実施例３：原発性腫瘍の免疫浸潤のＯＸ４０＋の状態と転移との間の相関
　腫瘍試料中に認められたＯＸ４０＋細胞と腫瘍病期と患者生存との間に認められた相関
を考えて、次に、ＯＸ４０＋　Ｔ細胞サブセットを、原発性腫瘍試料と転移性腫瘍試料と
のペアにおいて分析した。
【０４０３】
　図９Ａ～１０Ｄは、これらの相関分析の結果を示し、研究のために選択されたＴ細胞サ
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ブセットは、以下に提示する。ＣＤ４＋（図９Ａ）、Ｆｏｘｐ３＋（図９Ｂ）、ＯＸ４０
＋（図９Ｃ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋（図１０Ａ）、ＯＸ４０＋　ＣＤ４－（図１０Ｂ）
、ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆｏｘｐ３＋（図１０Ｃ）、及び　ＯＸ４０＋　ＣＤ４＋　Ｆ
ｏｘｐ３－（図１０Ｄ）。
【０４０４】
　原発性試料と転移性試料とのペア（ｎ＝１９）の分析は、原発性試料及び転移性試料に
おいて、ＣＤ４（ｒ＝０．７５）、全ＯＸ４０＋（ｒ＝０．８４）、ＯＸ４０＋　Ｔｒｅ
ｇ（０．５２）、及びＯＸ４０＋Ｔｅｆｆ（ｒ＝０．８５）サブセットの陽性の細胞数間
の強い相関を示した。これらの関連性は、総数が全細胞に対して正規化されたとき、依然
として強かった。これらの結果は、原発性腫瘍の免疫浸潤のＯＸ４０＋の状態と、転移と
が強く相関することを示す。
【０４０５】
　総合すると、これらの結果は、全ＯＸ４０＋細胞及びＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞のより
高い数が、ＣＲＣにおける予後の改善に関連することを示す。本明細書に記載される三重
免疫蛍光アッセイは、複数の固形腫瘍型における、ＯＸ４０＋　Ｔｒｅｇ細胞及びＴｅｆ
ｆ細胞サブセットと臨床転帰との間の関連性を特徴付けるのに有用であり得る。さらに、
このアッセイを臨床試験に組み込むことは、ＯＸ４０を標的とする治療に対して応答する
ことが予想される患者及び指標を特定するのに役立ち得る。
【０４０６】
　本明細書において引用される全ての特許、特許出願、文書、及び論文は、参照によりそ
れら全体が本明細書に組み込まれる。

【図１Ａ】

【図１Ｂ】

【図１Ｃ】

【図２Ａ】
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