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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒトＣＤ１ａと特異的に結合可能なヒトモノクローナル抗体であって、配列番号８で表
されるアミノ酸配列を備える重鎖可変領域および配列番号２０で表されるアミノ酸配列を
備える軽鎖可変領域を含むことを特徴とする、ヒトモノクローナル抗体。
【請求項２】
　抗体はＩｇＧ１であることを特徴とする請求項１に記載のヒトモノクローナル抗体。
【請求項３】
　抗体は、抗体依存性細胞障害、補体依存性細胞障害およびインターナリゼーション（内
在化）からなる群より選ばれる少なくとも１つの活性を有することを特徴とする請求項１
または２に記載のヒトモノクローナル抗体。
【請求項４】
　請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗体を含む免疫複合体であっ
て、さらに少なくとも１種のタグを含むことを特徴とする免疫複合体。
【請求項５】
　タグは、有毒物質、放射性物質、リポソーム、酵素およびその組合せからなる群より選
ばれることを特徴とする請求項４に記載の免疫複合体。
【請求項６】
　請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗体をコード化することを特
徴とする核酸分子。
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【請求項７】
　請求項６に記載の少なくとも１種の核酸分子を含むことを特徴とするベクター。
【請求項８】
　請求項７に記載の少なくとも１種のベクターを含むことを特徴とする宿主細胞。
【請求項９】
　宿主細胞はヒト細胞であることを特徴とする請求項８に記載の宿主細胞。
【請求項１０】
　請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗体を生産する方法であって
、モノクローナル抗体の発現を促す条件下に請求項８または９に記載の宿主細胞を培養す
ることを含むことを特徴とする方法。
【請求項１１】
　さらに、発現されたヒトモノクローナル抗体を回収することを含むことを特徴とする請
求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗体または請求項４または５
に記載の免疫複合体を含むことを特徴とする組成物。
【請求項１３】
　請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗体、請求項４または５に記
載の免疫複合体または請求項１１に記載の組成物を含む製薬上の組成物であって、さらに
少なくとも１種の薬学的に許容可能な賦形剤を含むことを特徴とする製薬上の組成物。
【請求項１４】
　さらに、少なくとも１種の他の治療上の薬剤を含むことを特徴とする請求項１３に記載
の製薬上の組成物。
【請求項１５】
　薬としての使用のための、請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗
体、請求項４または５に記載の免疫複合体、請求項１１に記載の組成物または請求項１３
または１４に記載の製薬上の組成物。
【請求項１６】
　ヒトＣＤ１ａを検出する方法であって、以下のステップ
　ａ．サンプルを請求項１～３のいずれか一項に記載のヒトモノクローナル抗体、請求項
４または５に記載の免疫複合体の診断上効果的な量で接触させること、および
　ｂ．ヒトモノクローナル抗体または免疫複合体がサンプルの化合物と特異的に結合する
かどうか定めること
を含むことを特徴とする方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　発明の分野
　本発明は、ＣＤ１ａに特異的に結合することのできるヒト結合分子の同定、これらの結
合分子を含む免疫複合体及び前記結合分子を得る方法に関する。本発明は更に、医学にお
ける前記ヒト結合分子の利用方法、特に腫瘍性疾患及びランゲルハンス細胞組織球増加症
の診断、予防及び／又は治療のための利用方法を含むものである。
【０００２】
　発明の背景
　ＣＤ１分子は樹状細胞、単球及びいくつかの胸腺細胞の表面に発現する分子のファミリ
ーである。ＣＤ１分子は、抗原提示に関わるという点でＭＨＣクラスＩ分子に類似してい
る。ヒトでは５種類のＣＤ１分子、ＣＤ１ａ、ＣＤ１ｂ、ＣＤ１ｃ、ＣＤ１ｄ及びＣＤ１
ｅ、がこれまで同定されている。これら５種類のＣＤ１遺伝子産物のうち４種類が血清学
的に定義されている。これらはＣＤ１ａ、ＣＤ１ｂ、ＣＤ１ｃ及びＣＤ１ｄと呼ばれ、固
有の重鎖により区別され、それぞれの分子量は各々、約４９ｋＤａ、約４５ｋＤａ、約４
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３ｋＤａ及び約４８ｋＤａである。
【０００３】
　ＣＤ１ａ分子が、プレＢ細胞系、Ｂ細胞系、Ｔ細胞系及び非リンパ球系の急性及び慢性
白血病細胞で発現されているという事実から、ＣＤ１ａは原理上、これらの疾患を検出又
は攻撃する標的となる。（Salamone et al. (1990a)、Salamone et al. (1990b)、Merle-
Beral et al. (1989)）
【０００４】
　さらに、ＣＤ１ａ分子はランゲルハンス細胞（皮膚における主要な樹状抗原提示細胞）
上に存在する（Teunissen (1992)）。このことから、ＣＤ１ａは原理上、ランゲルハンス
細胞組織球増加症（ＬＣＨ）の検出又は治療の標的となり、それは単独の局限的な病変か
ら生命に関わる多臓器疾患まで様々な臨床的症状をとるクローン増殖性新生物である。
【０００５】
　ＣＤ１ａに特異的に結合する結合分子は上記の疾患の診断及び治療に非常に有用である
可能性がある。ＣＤ１ａに対するいくつかのマウスモノクローナル抗体が当該技術分野に
おいて知られている（Kelly (1994)、Amiot et al. (1986)、Furue et al. (1992)）。し
かしながら、マウス抗体は抗体単独の形であれ免疫複合体の形であれ、生体内での利用は
限界がある。これは、血清半減期が短い、特定のヒトのエフェクター機能を引き起こすこ
とができない、望ましくない劇症のマウス抗体に対するヒトの免疫反応を惹起する、とい
ったマウスの抗体をヒトに投与することに関連した問題によるものである（「ヒト抗マウ
ス抗体」（ＨＡＭＡ）反応）（Van Kroonenburgh and Pauwels (1988)）。
【０００６】
　一般に、完全なマウスの抗体をヒトで利用することに関連した問題を克服する試みとし
て、遺伝学的に抗体をより「ヒト様に」することに関連してきた。ヒト化する工程の最初
の段階はキメラ抗体、即ち、抗体鎖の可変領域がマウス由来で抗体鎖の定常領域がヒト領
域であるような抗体を作製することであった。次に、抗原結合を規定する可変領域どうし
の間をヒトで対応するものと置き換え、これによりいわゆるヒト化抗体となった。このよ
うなキメラ化したヒト化抗体の欠点は、これらの抗体にはまだマウスの配列を若干残って
いるため、特に長期間投与した場合には、不所望な免疫反応をまだ惹起してしまうことで
ある。
【０００７】
　治療上の利点を考えると、ＣＤ１ａに対するヒト結合分子がまだ必要である。
【０００８】
　本発明は、医学において、特にＣＤ１ａ関連疾患の診断、予防及び／又は治療のために
用いることのできる、ＣＤ１ａに対するヒト結合分子を提供する。
【０００９】
　発明の説明
　以下に、本発明で用いられる用語の定義を示す。
【００１０】
　定義
　急性骨髄性白血病
　本願明細書に用いられる用語「急性骨髄性白血病」とは、骨髄由来の前駆細胞の無制限
な増殖により特徴づけられる。骨髄由来の前駆細胞は、骨髄性前駆細胞、骨髄単球性前駆
細胞、未熟巨核芽細胞を含むが、これらに限定されるものではない。急性骨髄性白血病（
AML）のサブタイプには、FAB分類によれば、ＦＡＢ－Ｍ０、ＦＡＢ－Ｍ１、ＦＡＢ－Ｍ２
、ＦＡＢ－Ｍ３、ＦＡＢ－Ｍ４、ＦＡＢ－Ｍ５、ＦＡＢ－Ｍ６及びＦＡＢ－Ｍ７がある。
【００１１】
　アミノ酸配列
　本願明細書に用いられる用語「アミノ酸配列」とは、天然又は合成の分子、及びペプチ
ド、オリゴペプチド、ポリペプチド又はタンパク質配列のことを示す。
【００１２】
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　アポトーシス
　本願明細書に用いられる用語「アポトーシス」とは、細胞分化の特定の段階及び特定の
刺激に対する反応の中で起きる細胞的事象の複雑なカスケードにより起こる、秩序だった
又は制御された全ての細胞死を意味する。アポトーシスは１種類以上の特徴的な細胞変化
によって特徴づけられ、及び／又はこれに付随する。特徴的な細胞変化には、細胞質の凝
縮、細胞膜微絨毛の消失、核の断片化、染色体ＤＮＡの分解又はミトコンドリア機能の喪
失が含まれるが、これらに限定されるものではない。アポトーシスは、例えば、細胞生死
判別試験、ＦＡＣＳ分析又はＤＮＡ電気泳動法により決定し測定することができるが、こ
れら全ては当該技術分野において既知のものである。
【００１３】
　結合分子
　本願明細書に用いられる用語「結合分子」とは、キメラ化、ヒト化又はヒトモノクロー
ナル抗体のような、無傷の免疫グロブリン、若しくは免疫グロブリンの結合パートナー、
即ちＣＤ１ａに対する特異的な結合を無傷の免疫グロブリンと競合するような免疫グロブ
リン断片を有する抗原結合領域及び／又は可変領域を意味する。構造によらず、抗原結合
断片は無傷の免疫グロブリンにより認識されるのと同じ抗原に結合する。用語「結合分子
」が本願明細書に用いられる際には、無傷の抗体のクラス及びサブクラスの免疫グロブリ
ンが含まれる。この中には、ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、ＩｇＧ、及びＩｇＭが含まれ、こ
れらの内いくつかは更にサブクラス（アイソタイプ）、即ち、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２、Ｉｇ
Ｇ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３及びＩｇＧ４に分類され、これはその抗原結合断片についても
同様である。
【００１４】
　　抗原結合断片には、とりわけ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ｄＡ
ｂ、Ｆｄ、相補性決定領域（ＣＤＲ）断片、単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、二価単鎖抗体、抗体
ダイマー（diabodies）、抗体トリマー（triabodies）、抗体テトラマー（tetrabodies）
、少なくともその（ポリ）ペプチドに特異的な抗原結合を十分に示す免疫グロブリン断片
を有する（ポリ）ペプチドなどが含まれる。上記断片は、合成によって、又は無傷の免疫
グロブリンを酵素的な若しくは化学的な切断することによっても生成しても良く、組換え
ＤＮＡの技術を用いて遺伝子工学的に作っても良い。これらを生成する方法は当該技術分
野では良く知られており、例えば、Antibodies：A Laboratory Manual, Edited by: E. H
arlow and D, Lane (1988), Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Springer Harbor, N
ew Yorkに記載されており、本願明細書に参考として組み込む。結合分子又はその抗原結
合断片は、１箇所以上の結合部位を有することができる。もし結合部位が２箇所以上の場
合には、結合部位は互いに同じものであっても、異なるものであっても良い。
【００１５】
　結合分子は、単独（naked）及び複合体を形成していない（unconjugated）結合分子で
よい。単独及び複合体を形成していない結合分子とは、例えば、とりわけ毒性物質、放射
活性物質、リポソーム、酵素といった、エフェクター構成部分又はタグと複合体を形成し
ておらず、機能を有して結合していない、あるいは生理的又は機能的に関連していない結
合分子を指し示すことを意図している。単独及び複合体を形成していない結合分子とは、
安定化した、多量体化した、ヒト化した、若しくは、どのような方法により操作された結
合分子も除外するものではないことが理解されるが、エフェクター構成部分又はタグに結
合させることによるものは除かれる。従って、翻訳後修飾を受けた単独及び複合体を形成
していない結合分子は全てこれに含まれ、修飾が天然の結合分子を生成する細胞環境中で
なされたものも、組換えの結合分子を生成する細胞によるものも、修飾が最初に結合分子
を調製した後に人間の手により導入されたものも含まれる。もちろん、単独又は複合体を
形成していない結合分子という用語は、体内に投与した後にエフェクター細胞及び／又は
分子と機能的に会合することのできる結合分子を含む。この理由は生物学的効果を発揮す
るには何らかのこのような相互作用が必要だからである。
【００１６】
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　生物学的標本
　本願明細書に用いられる用語「生物学的標本」とは、様々な標本の種類を含んでおり、
血液や生物由来の他の液体標本、生検標本や組織培養物といった固形組織標本、又はここ
から採取した細胞若しくはその子孫を含む。この用語は、採取してから薬剤処理、可溶化
、タンパク質やポリヌクレオチドといった、特定の成分を濃縮するなどのいかなる操作を
加えた標本も含まれる。この用語はいかなる動物種から採取した様々な臨床検体を含んで
おり、培養した細胞、細胞上清及び細胞溶解物もこれに含まれる。
【００１７】
　慢性骨髄性白血病
　本願明細書に用いられる用語「慢性骨髄性白血病」とは、骨髄及び骨髄以外の部位にお
ける骨髄造血細胞の無制限な増殖により特徴づけられ、悪性の骨髄芽球は分化して骨髄球
、後骨髄球、杆状球及び顆粒球を作ることができる。
【００１８】
　相補性決定領域
　本願明細書に用いられる用語「相補性決定領域」とは、免疫グロブリンのような結合分
子の可変領域内の配列を意味しており、抗原上で認識される抗原決定基と形状及び電荷の
分布が相補的な抗原結合部位を作る。CDR領域は、タンパク質又はタンパク質断片の直線
状抗原決定基、不連続抗原決定基又は立体構造抗原決定基に特異的であり、これは元々の
立体構造のタンパク質上、又は、場合によっては、変性した、即ちSDSにより可溶化した
タンパク質上に存在する。抗原決定基にはタンパク質の翻訳後修飾も含まれる。
【００１９】
　欠失
　本願明細書に用いられる用語「欠失」とは、アミノ酸又は核酸配列の変化であって、親
分子、即ち通常の天然由来の分子と比べてそれぞれ１個以上のアミノ酸又は核酸が存在し
ないことを意味する。
【００２０】
　発現調節核酸配列
　本願明細書に用いられる用語「発現調節核酸配列」とは、特定のホスト生物体において
機能を有して結合したコード配列の発現に必要となる及び／又は影響を与えるポリヌクレ
オチド配列を意味する。２つの核酸配列が機能を有して結合している場合には、同じ配向
であり、同じリーディングフレームでもある。これらは通常、原則的には隣接しているが
、このことは必須ではない。発現調節核酸配列、例えば、なかでも適切な転写開始、終止
、プロモーター、エンハンサー配列；レプレッサー又は活性化配列；スプライシングやポ
リアデニル化シグナルといった効率的なRNA処理シグナル；細胞質ｍRNAを安定化する配列
；翻訳効率を高める配列（即ち、リボソーム結合部位）；タンパク質の安定性を高める配
列；必要に応じて、タンパク質の分泌を高める配列は、選択されたホスト生物体において
活性を示すいかなる核酸配列であっても良く、タンパク質をコードする遺伝子に由来する
、ホスト生物体に相同又は非相同のものであっても良い。
【００２１】
　機能的変異体
　本願明細書に用いられる用語「機能的変異体」とは、親結合分子の核酸及び／又はアミ
ノ酸配列と比べ、核酸及び／又はアミノ酸配列が１箇所以上変化しているが、結合パート
ナー、即ちＣＤ１ａに親結合分子と競合して結合することがまだできる核酸及び／又はア
ミノ酸配列からなる結合分子を意味する。言い換えれば、親結合分子の核酸及び／又はア
ミノ酸配列の修飾は、その核酸配列によりコードされる又はそのアミノ酸配列を含む結合
分子の結合特性に有意な影響を与えないか又は変化させることはなく、即ち、結合分子は
まだその標的を認識し結合できる。機能的変異体は、核酸及びアミノ酸の置換、付加及び
欠失を含め、保存配列修飾を有する。これらの修飾は、例えば部位特異的変異導入やラン
ダムＰＣＲによる変異導入のような、当該技術分野で知られる標準的な技術により導入す
ることができる。
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【００２２】
　保存的なアミノ酸置換には、例えば、アミノ酸残基を構造的又は化学的特性の似たアミ
ノ酸残基で置換するものがある。似た側鎖を有するアミノ酸残基のファミリーが当該技術
分野で定義されている。これらのファミリーには、塩基性側鎖を有するアミノ酸（即ち、
リジン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖を有するアミノ酸（即ち、アスパラギン酸
、グルタミン酸）、電荷を持たない極性側鎖を有するアミノ酸（即ち、グリシン、アスパ
ラギン、グルタミン、セリン、スレオニン、チロシン、システイン、トリプトファン）、
非極性の側鎖を有するアミノ酸（即ち、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プ
ロリン、フェニルアラニン、メチオニン）、β分岐側鎖を有するアミノ酸（即ち、スレオ
ニン、バリン、イソロイシン）及び芳香族側鎖を有するアミノ酸（即ち、チロシン、フェ
ニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）がある。さらに、変異体は非保存的なアミ
ノ酸置換を有していても良い、即ち、アミノ酸を構造的又は化学的特性が異なったアミノ
酸残基により置換しても良い。同様の軽微な変更は、アミノ酸の欠失又は挿入、又は両方
も含むことができる。どのアミノ酸残基が、免疫学的な活性を失うことなく、置換、挿入
又は欠失することができるかは、当該技術分野において良く知られているコンピューター
プログラムを用いることにより見つけることができる。
【００２３】
　核酸配列の変異は、転移やトランスバージョン変異のように、ある場所に１つだけ変化
させる（点突然変異）ものでもよく、或いは又、多複数の塩基を１箇所に挿入、欠失又は
変化させても良い。加えて、１つ以上の変化を核酸配列内で何カ所でも加えて良い。変異
は、当該技術分野で知られる適切ないかなる方法によっても良い。
【００２４】
　ホスト
　本願明細書に用いられる用語「ホスト」とは、クローニングベクターや発現ベクターと
いいたベクターを導入する生物体又は細胞を指し示すことを意図している。生物体又は細
胞は、原核生物であっても、真核生物であってもよい。この用語が特定の対象となる生物
体又は細胞だけでなく、そのような生物体や細胞の子孫も指し示すことを意図しているこ
とを理解されたい。ある修飾は変異又は環境の影響によりそれ以降の世代に生じることが
あるので、そのような子孫は事実上、親生物体又は細胞と同質ではないが、このような子
孫も本願明細書で用いられる用語「ホスト」の範囲内に含まれる。
【００２５】
　ヒト
　用語「ヒト」とは、本願明細書で定義された結合分子について用いられ、ヒトに直接由
来する分子、又はヒトの配列に基づく分子を意味する。結合分子がヒトの配列に由来する
又は基づくもので、その後修飾を受けた場合でも、本願明細書を通じて用いられているよ
うにヒトであると考える。言い換えれば、用語「ヒト」は、結合分子について用いる場合
には、ヒト生殖細胞の免疫グロブリン配列に由来する可変領域及び定常領域であってヒト
若しくはヒトリンパ球に又は修飾形に生じる又は生じていない可変領域又は定常領域に基
づくものを含むことを意図している。従って、ヒト結合分子はヒト生殖細胞系列の免疫グ
ロブリン配列にコードされていないアミノ酸残基を含むことができ、置換及び／又は欠失
（即ち、試験管内における例えばランダム又は部位特異的変異導入によって、又は導入さ
れた変異生体内での体細胞突然によって導入された変異）を有することができる。本願明
細書で用いられる「基づく」とはまた、核酸配列がテンプレートから正確にコピーされて
いる、若しくは例えば変異性（error-prone）ＰＣＲなどにより軽微な変異が入っている
、又は核酸配列がテンプレートに完全に合わせて、若しくは軽微な修飾を伴って合成で作
られる状況も意味する。ヒト配列に基づく半合成分子もまた本願明細書で用いるヒトであ
ると考えられる。
【００２６】
　免疫リポソーム
　用語「免疫リポソーム」とは、本願明細書で定義された結合分子を有するリポソームで
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あって、標的部分として作用してリポソームを結合分子の結合パートナーに特異的に結合
させることのできるものを意味する。結合パートナーは、体液に存在しても良いし、細胞
表面に結合していても良い。
【００２７】
　挿入
　用語「挿入」は、用語「付加」としても知られるが、アミノ酸又はヌクレオチド配列の
変化であって、親分子、即ち通常は天然由来の分子と比べ、アミノ酸又はヌクレオチド残
基が１以上追加されるものを意味する。
【００２８】
　内在化する結合分子
　本願明細書に用いられる用語「内在化する（internalising）結合分子」とは、結合し
た標的細胞内に内在化する（internalised）ことができる本願明細書で定義された結合分
子を意味する。言い換えれば、結合分子は取り込まれる、即ち標的細胞の外側（細胞表面
）から内側（例えば、エンドソーム分画内、若しくは他の分画、又は細胞の細胞質内に）
に、結合分子の結合パートナーに結合して直ちに標的細胞により輸送される。
【００２９】
　単離された
　本願明細書に用いられる用語「単離された」とは、本願明細書で定義された結合分子に
ついて用いる場合には、結合分子が他のタンパク質又はポリペプチドを実質的に含まない
こと、特に異なった抗原特異性を有する他の結合分子を含まず、他の細胞の物質及び／又
は化学物質を含まないことを意味する。例えば、結合分子を組換え技術で生成した場合に
は、好ましくはこれらの結合分子は培養液を含まず、結合分子が化学合成により生成され
た場合には、好ましくはこれらの結合分子は化学前駆物質又は他の化学物質を実質的に含
まず、即ち、これらはタンパク質の合成に関わる化学前駆物質又は他の化学物質から分離
されている。用語「単離された」は、本願明細書で定義された結合分子をコードする核酸
分子について用いる場合には、本結合分子をコードするヌクレオチド配列が他のヌクレオ
チド配列、特にＣＤ１ａ以外の結合パートナーに結合する結合分子をコードするヌクレオ
チド配列を含まない核酸分子を指し示すことを意図している。更に、用語「単離された」
は、天然の核酸分子がその天然のホスト中に本来伴っている他の細胞成分、例えば、リボ
ソーム、ポリメラーゼ、核酸分子が本来関連するゲノム配列から核酸分子が実質的に分離
されていることを意味する。更に、用語「単離された」核酸分子は、ｃＤＮＡ分子のよう
に、他の細胞物質を実質的に含まず、組換え技術により生成した場合には培地を実質的に
含まず、化学的に合成された場合には化学前駆物質又は他の化学物質を実質的に含まない
。
【００３０】
　ランゲルハンス細胞組織球増加症（ＬＣＨ）
　用語「ランゲルハンス細胞組織球増加症（ＬＣＨ）」とは、ランゲルハンス細胞に類似
した樹状細胞の局所性又は全身性の増殖により特徴づけられる疾患を意味する。これらの
細胞は、骨髄に由来し、通常は主に皮膚に存在する。ＬＣＨでは、これらの細胞は増殖し
、とりわけ骨、肝臓、肺及び脳のような他の多くの臓器に影響を与えることもあるし、与
えないこともある。ＬＣＨは、組織球増加性疾患の中では最も頻度の多い疾患である。本
疾患は、全年齢に発症するが、０～４歳の子供に最も頻度が高い。臨床症状は、自然に治
癒する可能性のある局所の皮膚の発赤又は単独の骨病変から、最終的には患者の死に至る
広範囲の内臓障害及び機能不全まで、様々である。
【００３１】
　リポソーム
　本願明細書に用いられる用語「リポソーム」とは、様々な種類の脂質、好ましくは両親
媒性脂質、リン脂質及び／又は界面活性剤から成る層により囲まれた小胞であり、この小
胞はこれらの分子から、超音波処理又はリン脂質界面活性剤複合体からの界面活性剤の除
去といった当該技術分野において知られている技術により人工的に作られる。この層は疎
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水性部分と親水性部分とを有する分子により形成された２本層であり、ここで疎水性部分
は親水性培地中で会合して層の内部を形成し、親水性部分は培地と接したままとなる。こ
の層は内部を囲んで封入し、この中には、全体的に又は部分的に、水相、固体、ゲル、気
体相又は非水性の液体を含むことができる。リポソームは、核酸分子、結合分子、タンパ
ク質、毒性物質及び他の物質又は化合物といった１種類以上の分子を、リポソームと細胞
膜との融合により動物細胞のような細胞に輸送するのに有用であり、それはリポフェクシ
ョンとも称される過程である。分子はリポソームの内部に含まれても、脂質層内に含まれ
ても、脂質層の外表面に接着していても良い。
【００３２】
　モノクローナル抗体
　本願明細書に用いられる用語「モノクローナル抗体」とは、特定の抗原決定基に対して
単一の結合特異性及び親和性を示すモノクローナル抗体を意味する。従って、用語「ヒト
モノクローナル抗体」とはヒト生殖細胞系列の免疫グロブリン配列由来、又は完全に合成
若しくは半合成配列由来の可変領域及び定常領域を有する、単一の結合特異性を示す抗体
を意味する。
【００３３】
　骨髄異形成症候群
　本願明細書に用いられる用語「骨髄異形成症候群」とは、骨髄の初期造血細胞に由来す
る密接に関連し合ったクローン性造血疾患の不均質なグループを含む。全ての疾患は、形
態及び成熟が損なわれた細胞性骨髄（骨髄異形成性造血：dysmyelopoiesis）、および末
梢血血球減少により特徴づけられ、無効な血液細胞が作られる結果となる。言い換えると
、成熟過程にある血球細胞が十分に成熟して血液中に入る前に骨髄中で頻繁に細胞死を起
こすため、血球濃度が低くなるのである。骨髄異形成症候群の患者では、白血病性芽球と
呼ばれる、極めて未成熟な骨髄細胞の蓄積も見ることがある。
【００３４】
　天然由来
　本願明細書に用いられる用語「天然由来」とは、物について用いるとき、その物が自然
界に見つけられる、という事実を示す。例えば、自然から単離することのできる生物体に
存在し、研究室でヒトに修飾を加えられていないポリペプチド又はポリヌクレオチド配列
は天然由来である。
【００３５】
　腫瘍細胞
　本願明細書に用いられる用語「腫瘍細胞」とは、明らかな生理学的機能を有しない不所
望な新しい自律的増殖により生じた細胞を意味する。腫瘍細胞は更に、形質転換細胞及び
血液の癌（良性及び悪性）を含む癌細胞を含む。
【００３６】
　核酸分子
　本願明細書に用いられる用語「核酸分子」とは、ヌクレオチドの高分子形態の物を意味
し、ＲＮＡ、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡ、並びにこれらの合成形態及び混合高分子のセンス
鎖及びアンチセンス鎖の両方を含む。ヌクレオチドは、リボヌクレオチド、デオキシヌク
レオチド、又はいずれかの種類のヌクレオチドの修飾した形態を指す。この用語は、単鎖
又は２本鎖体のＤＮＡも指す。加えて、ポリヌクレオチドは、天然由来及び／又は非天然
由来の結合により互いに結合した、自然起源及び修飾ヌクレオチドの一方又は両方を含む
ことができる。核酸分子は、当業者に容易に理解されるように、化学的若しくは生物学的
に修飾されても良いし、又は天然のものではない若しくは誘導化ヌクレオチド塩基を含ん
でも良い。そのような修飾には、例えば、標識化、メチル化、天然由来のヌクレオチドの
うち１つ以上を類似物質で置換すること、ヌクレオチド間修飾があり、ヌクレオチド間修
飾の例には、非荷電結合（例えば、メチルスルホン酸、ホスホトリエステル、ホスホアミ
ド、カルバミン酸等）、荷電結合（例えば、ホスホロチオ酸、ホスホロジチオ酸等）、ペ
ンダント部分（例えば、ポリペプチド）、挿入剤（例えば、アクリジン、プソラレン等）
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、キレート剤、アルキル化剤、及び修飾結合（例えば、アルファアノマー核酸等）などが
ある。上記の用語は、１本鎖、２本鎖、部分的２本鎖、３本鎖、ヘアピン状、環状及びパ
ドロック体といった、任意の位相形態も含むことも意図している。水素結合又は他の化学
的相互作用を介して指定配列に結合できるようにポリヌクレオチドを模倣した合成分子も
含まれる。このような分子は当該技術分野で知られており、例えば、分子骨格でリン酸結
合をペプチド結合で置換した分子がある。核酸配列を参照することにより、別に特定され
ている場合を除いてはその相補鎖も含むことになる。従って、特定の配列を有する核酸分
子を参照することにより、相補配列とともに相補鎖も含むと理解されるであろう。相補鎖
は、例えば、アンチセンス療法、ハイブリダイゼーションプローブ及びPCRプライマーに
も有用である。
【００３７】
　機能を有して結合した
　用語「機能を有して結合した」とは、物理的に結合した２つ以上の核酸配列構成要素で
、互いに機能的な関連のあるもののことを指し示す。例えば、プロモーターがコード配列
の転写又は発現を開始又は制御しうる場合には、プロモーターはコード配列と機能を有し
て結合しており、この場合には、コード配列はプロモーターの「制御下」にあると理解す
るべきである。一般に、２つの核酸配列が機能を有して結合している場合には、これらは
同じ配向であり、通常同じリーディングフレームでもある。これらは通常、原則的には隣
接しているが、このことは必須ではない。
【００３８】
　薬学的に許容される賦形剤
　「薬学的に許容される賦形剤」により、薬剤、医薬品又は結合分子といった活性分子と
組み合わせて好ましい又は使いやすい投薬形態を調製する任意の不活性物質を意味する。
「薬学的に許容される賦形剤」は、使用投与量及び濃度では服用者に無害であり、薬剤、
医薬品又は結合分子を含有する製剤の他の構成成分に適合する賦形剤である。
【００３９】
　特異的に結合する
　本願明細書に用いられる用語「特異的に結合する」とは、例えば抗体のような結合分子
と、例えば抗原のようなその結合バートナーの相互作用に関して、その相互作用が結合分
子状の、例えば抗原決定基即ち抗原決定基のような特定の構造が存在することに依存して
いることを意味する。言い換えれば、抗体は、結合パートナーが他の分子が混合した中に
ある場合でさえ、結合パートナーに選択的に結合又は認識する。この結合は、共有相互作
用若しくは非共有相互作用、又はその両者の組合せにより媒介される。
【００４０】
　置換
　本願明細書で用いる「置換」とは、１つ以上のアミノ酸又はヌクレオチドを、各々異な
ったアミノ酸又はヌクレオチドで置き換えることを意味する。
【００４１】
　治療に有効な量
　用語「治療に有効な量」とは、ＣＤ１ａ分子が役割を果たす若しくは関連する疾患又は
病気を予防及び／又は治療する、又はそのような病気又は疾患に関連した状態を改善する
効果のある本願明細書で定義される結合分子の量を指し示す。
【００４２】
　治療
　用語「治療」とは、治療上の処置だけでなく、予防又は阻止手段も指す。治療を必要と
する人には、ＣＤ１ａ分子が役割を果たす又は関連する病気又は疾患に既に罹患している
人だけでなく、そのような病気又は疾患を予防すべき人も含まれる。
【００４３】
　ベクター
　用語「ベクター」とは、ホストに導入するために第２の核酸分子を挿入することができ
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る核酸分子であって、それはホストで複製され、場合によっては発現する。言い換えれば
、ベクターとは、ベクターが関連している第２の核酸分子を運ぶことのできるものである
。クローニングベクター及び発現ベクターは本願明細書に用いる用語「ベクター」におい
て想定されているものである。ベクターには、プラスミド、コスミド、細菌性人工染色体
（ＢＡＣ）及び酵母人工染色体（ＹＡＣ）が含まれるが、これらに限定されるものではな
く、バクテリオファージ又は植物又は動物（ヒトを含む）ウイルスに由来するベクターも
含まれる。ベクターはここに提案されたホストにより認識される複製起点を有しており、
発現ベクターの場合には、ホストにより認識されるプロモーター及び他の制御領域を有す
る。第２の核酸分子を有するベクターは形質転換、トランスフェクション又はウイルス侵
入機構を利用することにより導入することができる。あるベクターは導入されたホストの
中で自律的に複製することができる（例えば、細菌性の複製起点を有する細菌性ベクター
）。他のベクターではホスト内に導入されるとホストのゲノムに統合され、それによりホ
ストのゲノムとともに複製される。
【００４４】
　発明の概要
　本発明において、ヒトＣＤ１ａに結合することのできるいくつかのヒト結合分子が、フ
ァージディスプレイ法を用いることにより同定され、得られた。更に、このようなヒト結
合分子を生成する方法、並びにヒト結合分子を、とりわけ腫瘍性の疾患及び病気の診断、
予防及び治療に使用する方法を記載した。
【００４５】
　発明の詳細な説明
　本発明は、ヒトＣＤ１ａに特異的に結合することのできるヒト結合分子を含む。本結合
分子は、ヒトＣＤ１ａ断片、本発明のヒト結合分子により認識されるＣＤ１ａの抗原決定
基を少なくとも有するＣＤ１ａ断片に結合することもでき、特に特異的に結合することが
できる。ＣＤ１ａの自然起源の切断型又は分泌型、天然由来の変異体（例えば、オルタナ
ティブスプライシングを受けたもの）及び天然由来の対立遺伝子変異体に特異的に結合で
きるヒト結合分子も本発明の一部である。本発明の結合分子は、修飾により結合分子のＣ
Ｄ１ａ分子への結合が失われない限り、ＣＤ１ａの天然由来ではない変異体又は類似体に
も特異的に結合することができる。
【００４６】
　本発明に従うヒト結合分子は、ポリクローナル又はモノクローナル抗体のような無傷の
免疫グロブリン分子であっても良い。又は、結合分子は、抗原結合断片であっても良く、
このような抗原結合断片にはＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｖ、ｄＡｂ、Ｆ
ｄ、相補性決定領域（ＣＤＲ）断片、単鎖抗体（ｓｃＦｖ）、二価単鎖抗体、抗体ダイマ
ー（diabodies）、抗体トリマー（triabodies）、抗体テトラマー（tetrabodies）、及び
少なくとも（ポリ）ペプチドに特異的な抗原結合を十分に示す免疫グロブリン断片を有す
る（ポリ）ペプチドなどが含まれるが、これに限定されるものではない。本発明のヒト結
合分子は、単離されていない状態又は単離された状態で用いることができる。更に、本発
明のヒト結合分子は単独、又は少なくとも１種類のヒト結合分子（又はその変異体又は断
片）を含む混合液中で用いることができる。言い換えれば、ヒト結合分子は、例えば薬学
的組成物として２種類以上のヒト結合分子又はその断片を含む組み合わせで用いることが
できる。例えば、異なってはいるが相補的な活性を有するヒト結合分子を単一の治療で組
み合わせて所望の治療的又は診断的効果を得ることもできるが、或いは又、同一の活性を
有するヒト結合分子を単一の治療で組み合わせてもまた、所望の治療的又は診断的効果を
得ることもできる。更に、混合物は治療薬剤を少なくとも１種類含むことができる。一般
に、本発明に従うヒト結合分子は、その結合パートナー、即ちＣＤ１ａに、０．２×１０
－４Ｍ、１．０×１０－５Ｍ、１．０×１０－６Ｍ、１．０×１０－７Ｍ未満、好ましく
は１．０×１０－８Ｍ未満、より好ましくは１．０×１０－９Ｍ未満、より好ましくは１
．０×１０－１０Ｍ未満、さらにより好ましくは１．０×１０－１１Ｍ未満、特に１．０
×１０－１２Ｍ未満の結合定数（Ｋｄ値）で結合することができる。結合定数は抗体のア
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イソタイプによって様々である。例えば、ＩｇＭアイソタイプの親和結合は、少なくとも
約１．０×１０－７Ｍの親和結合である。親和結合は例えば、表面プラズモン共鳴、即ち
、例えばＢＩＡｃｏｒｅシステム（スウェーデンウプサラのPharmacia Biosensor AB社）
を用いてバイオセンサー内のタンパク質濃度の変化を検出することによりリアルタイム生
物特異的相互作用の解析を可能
とする光学的現象を用いて、測定することができる。
【００４７】
　本発明に従うヒト結合分子は可溶化状態のヒトＣＤ１ａに結合することができ、又はキ
ャリア又は基材に結合又は接着したヒトＣＤ１ａに結合することができる。キャリア又は
基材は、ガラス、プラスチック（例えば、ポリスチレン）、多糖類、ナイロン、ニトロセ
ルロース又はテフロン等から作ることができる。このような支持体の表面は固体又は多孔
性であり、いかなる使いやすい形状であっても良い。更に、ヒト結合分子は精製状態又は
非精製状態のヒトＣＤ１ａに結合することができる。好ましくは、ヒト結合分子は、ヒト
ＣＤ１ａ陽性細胞又はヒトＣＤ１ａ若しくはその断片を有するこれらの細胞の一部若しく
は部分のような、細胞に関連したヒトＣＤ１ａ分子に特異的に結合できる。
【００４８】
　本発明の態様において、本発明のヒト結合分子は、標的細胞の表面に存在するヒトＣＤ
１ａに結合してからすぐに表面に結合したままとなり、単独の結合分子の状態で、抗体依
存性細胞障害（ＡＤＣＣ）及び補体依存性細胞障害（ＣＤＣ）の可能なエフェクター機能
を支持するのに用いることができる。
【００４９】
　ＡＤＣＣとは、Ｆｃ受容体を発現した非特異的細胞障害性細胞（例えば、ナチュラルキ
ラー（ＮＫ）細胞、好中球及びマクロファージ）が結合分子のいわゆるＦｃ部分を認識す
る、細胞を介した反応を意味しており、結合分子が標的細胞に結合し、これにより標的細
胞を融解させる。ＣＤＣは、補体存在下で分子が標的を融解させる能力を意味する。補体
活性化経路は、補体系の最初の分子（Ｃ１ｑ）が同種抗原と複合体を形成している結合分
子に結合することにより開始される。細胞死が抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）又は補体
依存性細胞傷害（ＣＤＣ）により起きたものであることを区別するために、細胞死を試験
管内で補体及び免疫エフェクター細胞非存在下で測定することができる。細胞死の測定は
、例えば、熱不活化血清（即ち、補体非存在下）を用いて、免疫エフェクター細胞非存在
下で行うことができる。結合分子が細胞死を誘導しうるかを決定するために、プロピジウ
ムアイオダイド（ＰＩ）、トリパンブルー又は７ＡＡＤの取り込みにより評価される膜の
統合性を、未処理の細胞を比較して測定した。
【００５０】
　本発明に従う単独（naked）の抗体はまた、ADCC又はCDCによらない他の方法で、標的細
胞のアポトーシスを誘導することができる。標的細胞には、腫瘍細胞のようなＣＤ１ａ陽
性細胞が含まれるが、これに限定されるものではない。アポトーシスを測定する方法は、
当業者に知られているものであり、アネキシンＶ染色を用いたＦＡＣＳ解析、ＤＮＡ電気
泳動法、プロピジウムアイオダイド（ＰＩ）、トリパンブルー又は７ＡＡＤの取り込みが
含まれるが、これに限定されるものではない。
【００５１】
　本発明に従う単独（naked）の結合分子は、リガンドのような、通常はＣＤ１ａに結合
する他の分子が結合するのを阻害又は遮断するのに用いることもできる。このように、ヒ
ト結合分子は、分子がＣＤ１ａに結合又は相互作用することにより引き起こされる又は活
性化させる、１種類以上の考え得る下流の過程に干渉することができる。
【００５２】
　或いは又、標的細胞表面に存在するＣＤ１ａ分子に結合してすぐに、本願明細書に定義
されるヒト結合分子は内在化（internalise）されることができる。結合分子の内在化（i
nternalisation）は、既知の技術により測定することができ、この方法には、ＣＤ１ａ分
子に結合しうる内在化結合分子の特異的トレーシングが含まれるが、これに限定されるも
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のではない。結合分子を蛍光色素により標識することができ、内在化をフローサイトメト
リ又は共焦点レーザー顕微鏡により測定することができる。
【００５３】
 本発明で定義されたヒト結合分子がゆっくりと内在化され、内在化される前に長時間標
的細胞表面に結合している場合には、全く内在化されない結合分子と同様に、ＡＤＣＣ、
ＣＤＣ、アポトーシス又は抗体介在性酵素プロドラッグ療法（ＡＤＥＰＴ）を用いる治療
において有用である。ＡＤＣＣ、ＣＤＣ及びアポトーシスについては上述しており、ＡＤ
ＥＰＴについては以下に述べる。
【００５４】
　好ましい実施形態において、本発明によるヒト結合分子は少なくとも、ＣＤＲ３領域、
好ましくはＨＣＤＲ３領域を有しており、この領域は配列番号１、配列番号２、配列番号
３、配列番号４、配列番号５および配列番号６から成る群から選択されたアミノ酸配列を
有する。
【００５５】
　更に他の実施形態では、本発明によるヒト結合分子は可変重鎖を有しており、これは配
列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４、配列番号１６および配列番号１
８から成る群から選択されたアミノ酸配列を有する。
【００５６】
　更なる実施形態において、本発明によるヒト結合分子は、配列番号８に示したアミノ酸
配列を有する可変重鎖及び配列番号２０に示したアミノ酸配列を有する可変軽鎖、配列番
号１０に示したアミノ酸配列を有する可変重鎖及び配列番号２０に示したアミノ酸配列を
有する可変軽鎖、配列番号１２に示したアミノ酸配列を有する可変重鎖及び配列番号２２
に示したアミノ酸配列を有する可変軽鎖、配列番号１４に示したアミノ酸配列を有する可
変重鎖及び配列番号２０に示したアミノ酸配列を有する可変軽鎖、配列番号１６に示した
アミノ酸配列を有する可変重鎖及び配列番号２０に示したアミノ酸配列を有する可変軽鎖
、配列番号１８に示したアミノ酸配列を有する可変重鎖及び配列番号２０に示したアミノ
酸配列を有する可変軽鎖を有する。ＣＤ１ａに対するヒトＩｇＧ１抗体、０２－１１３、
０２－１１４、０２－１１５、０２－１１６、０２－１１７及び０２－１１８と呼ばれて
いる前記抗体の重鎖又は軽鎖をコードするＤＮＡを有するプラスミドは登録されている。
抗ＣＤ１ａヒトＩｇＧ１重鎖をコードするＤＮＡを有するプラスミドは、ｐｇＧ１０２－
１１３Ｃ０３、ｐｇＧ１０２－１１４Ｃ０３、ｐｇＧ１０２－１１５Ｃ０３、ｐｇＧ１０
２－１１６Ｃ０３、ｐｇＧ１０２－１１７Ｃ０３及びｐｇＧ１０２－１１８Ｃ０３と呼ば
れ、欧州細胞カルチャーコレクション（ＥＣＡＣＣ）に、２００３年１０月２８日に、そ
れぞれ０３１０２８０１、０３１０２８０２、０３１０２８０３、０３１０２８０４、０
３１０２８０５及び０３１０２８０６のアクセション番号にて登録されている。０２－１
１３、０２－１１４、０２－１１６、０２－１１７及び０２－１１８と呼ばれる、抗ＣＤ
１ａヒトＩｇＧ１軽鎖をコードするＤＮＡを有するプラスミドは、ｐＳｙｎ－Ｃ０５－Ｖ
ｋＩと呼ばれ、欧州細胞カルチャーコレクション（ＥＣＡＣＣ：英国　ＳＰ４　ＯＪＧ　
ソールズベリー、ＣＡＭＲ）に、２００３年１０月２８日に、０３１０２８０７のアクセ
ション番号にて登録されている。０２－１１５と呼ばれる、抗ＣＤ１ａヒトＩｇＧ１軽鎖
をコードするＤＮＡを有するプラスミドは、ｐＳｙｎ－Ｃ０４－Ｖ１３と呼ばれ、欧州細
胞カルチャーコレクション（ＥＣＡＣＣ：英国　ＳＰ４　ＯＪＧ　ソールズベリー、ＣＡ
ＭＲ）に、２００３年１０月２８日に、０３１０２８０８のアクセション番号にて登録さ
れている。
【００５７】
　本発明の他の態様は、本願明細書に定義された、結合分子の機能的変異体又はその断片
を含む。分子を本発明による結合分子の機能的変異体であるとみなすのは、変異体が親結
合分子とヒトＣＤ１ａに特異的な結合を競合する、好ましくはヒトＣＤ１ａ上の同じ結合
部位に競合することができる場合である。言い換えれば、機能的変異体がまだヒトＣＤ１
ａ又はその一部に結合することができる場合である。機能的変異体には、親結合分子には
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ない化学的及び／又は生化学的な、試験管内又は生体内修飾を含む一次構造配列において
実質的に同一である誘導体を含むが、これに限定されるものではない。このような修飾に
は、とりわけアセチル化、アシル化、ＡＤＰリボシル化、アミド化、フラビンの共有結合
付加、ヘム分子（heme moiety）の共有結合付加、ヌクレオチド又はヌクレオチド誘導体
の共有結合付加、脂質又は脂質誘導体の共有結合付加、フォスファチジルイノシトールの
共有結合付加、架橋、環状化、ジフルフィド結合形成、脱メチル化、共有架橋結合形成、
シスチン形成、ピログルタミン酸形成、フォルミル化、ガンマカルボキシル化、グリコシ
ル化、ＧＰＩアンカー形成、ヒドロキシル化、ヨード化、メチル化、ミリストイル化、酸
化、ペグ化、タンパク質分解処理、リン酸化、プレニル化、ラセミ化、セレノイル化、硫
酸化、アルギニン化のようなトランスファーＲＮＡにより媒介されるタンパク質に対する
アミノ酸付加、ユビキチン化などが含まれる。
【００５８】
　あるいは又、機能的変異体は、親結合分子のアミノ酸配列と比べて、１つ以上のアミノ
酸の置換、挿入、欠失又はそれらの組み合わせを有する、本発明において定義される結合
分子であってもよい。更に機能的変異体は、アミノ又はカルボキシ末端のいずれか又は両
者で、アミノ酸配列の配列の切断を有してもよい。本発明に従う機能的変異体は、親結合
分子と結合親和性が同じものであっても異なるものであってもよく、またより高いもので
あっても低いものであってもよいが、たとえば細胞上のヒトＣＤ１ａ分子に結合すること
ができる。好ましくは、可変領域のアミノ酸配列は修飾されており、このような配列には
フレームワーク領域、超可変領域、特にＣＤ３領域が含まれているが、これらに限定され
るものではない。一般に軽鎖及び重鎖可変領域は３つのＣＤＲを有する３カ所の超可変領
域及び、より保存された領域である、いわゆるフレームワーク領域（ＦＲ）を有する。超
可変領域は、ＣＤＲからのアミノ酸残基と超可変ループからのアミノ酸残基とからなる。
本発明の範囲にあると考えられる機能的変異体は、少なくとも約５０％～約９９％、好ま
しくは少なくとも約６０％～約９９％、より好ましくは少なくとも約７０％～約９９％、
さらにより好ましくは約８０％～約９９％、最も好ましくは少なくとも約９０％～約９９
％、特に少なくとも約９５％～約９９％、特に約９７％から９９％の本願明細書で定義す
る親結合分子とのアミノ酸配列相同性を有する。コンピューターアルゴリズム、例えばと
りわけギャップ又はベストフィットといった当業者に知られたものを、比較されるアミノ
酸配列と最適に並べ、類似又は同一アミノ酸残基を定義するのに用いることができる。
【００５９】
　機能的変異体は、親結合分子又はその一部分を当業者に知られている一般的な分子生物
学的方法によって改変して得ることができ、このような方法には誤りがちな（error-pron
e）ＰＣＲ法、オリゴヌクレオチド特異的変異導入法及び部位特異的変異導入法が含まれ
るが、これらにかぎるものではない。
【００６０】
　更なる態様において、本発明は免疫複合体、即ち少なくとも１つの本願明細書に定義さ
れるヒト結合分子を有し、さらに少なくとも一つの、細胞機能の阻害または妨害及び／又
は細胞の破壊の誘導をおこす治療的部分のような、タグを更に含む。本発明に考慮される
ものとして、本発明による免疫複合体の混合物、又は少なくとも１つの本発明による免疫
複合体と、治療薬剤又は他の結合分子又は他の免疫複合体のような他の分子との混合物が
ある。更なる態様において、本発明の免疫複合体は１つ以上のタグを有することができる
。これらのタグは、互いに同じものであっても異なるものであってもよく、結合分子に対
して非共有結合的に接合又は結合させることができる。タグは共有結合により結合分子に
接合又は結合させることができ、その共有結合には、ジスルフィド結合、水素結合、静電
結合、組み替え融合及び立体結合が含まれるが、これに限定されるものではない。或いは
又、タグは１種類以上の結合化合物を用いて結合分子に接合又は結合させることができる
。タグを結合分子に結合する技術は周知であり、たとえば、Arnon et al., Monoclonal A
ntibodies For Immunotargeting Of Drugs In Cancer Therapy, p. 243-256 in Monoclon
al Antibodies And Cancer Therapy (1985), Edited by: Reisfeld etal., A. R. Liss, 
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Inc. ; Hellstrom etal., Antibodies For Drug Delivery, p. 623-653 in Controlled D
rug Delivery,2nd edition (1987), Edited by: Robinson etal., Marcel Dekker, Inc.;
 Thorpe, Antibody Carriers Of Cytotoxic Agents, p. 475-506 In Cancer Therapy: A 
Review, in Monoclonal Antibodies'84 : Biological And Clinical Applications (1985
), Edited by: Pinchera etal. ; Analysis, Results, And Future Prospective Of The 
Therapeutic Use Of Radiolabeled Antibody In Cancer Therapy, p. 303-316 in Monocl
onal Antibodies For Cancer Detection And Therapy(1985), Edited by: Baldwin et al
. , Academic Pressを参照されたい。
【００６１】
　本発明によるタグには、毒性物質、放射活性物質、リポソーム、酵素、ポリヌクレオチ
ド配列、プラスミド、タンパク質、ペプチド又はそれらの組み合わせが含まれるが、これ
らに限定されるものではない。毒性物質には、例えば低分子毒素又は化学治療薬剤のよう
な細胞毒性薬剤、又は細菌性、真菌性、植物性又は動物性由来の酵素的な活性を有する毒
素、又はその断片が含まれる。細胞毒性薬剤の例には、チオテパ及びシクロフォスファミ
ドといったアルキル化薬剤；ブスルファン、インプロスルファン及びピポスルファンのよ
うなアルキルスルホン酸塩；ベンゾドパ、カルボコン、メツルドパ及びウレドパのような
アジリジン；アルトレタミン、トリエチルエネメラミン、トリエチレンフォスフォラミド
、トリエチレンチオフォスフォラミド及びトリメチルオロメラミンのようなエチレンイミ
ン；及びメチルアメラミン、クロラムブチル、クロルナファジン、コロフォスファミド、
エストラムスチン、イソスファミド、メクロレタミン、メクロロエタミンオキサイドヒド
ロクロライド、メルファラン、ノベンビエイン、フェネステリン、プレドニムスチン、ト
ロフォスファミド、ウラシルマスタードのような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、ラニムスチンのような
ニトロソウレア；アクラシノマイシン、アクチノマイシン、オートラマイシン、アザセリ
ン、ブレオマイシン、カクチノマイシン、カリケアミシン、カラビシン、カルミノマイシ
ン、カルジノフィリン、クロモイニシン、ダクチノマイシン、ダウノルビシン、デトルビ
シン、６－ジアゾ－５－オキソ－Ｌ－ノルロイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、エ
ソルビシン、イダルビシン、マルセロマイシン、ミトマイシン、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、ポトフィロマイシン、プロマイシン、ケ
ラマイシン、ロドルビシン、ストレプトニグリン、ストレプトゾシン、ツベルシジン、ウ
ベニメックス、ジノスタチン、ゾルビシンのような抗生物質；ゲルダナマイシン及びマイ
タンシンのようなマクロライド系抗生物質；メトトレキサート及び５－フルオロウラシル
のような抗代謝薬；デノプテリン、メトトレキサート、プテロプテリン、トリメトトレキ
サートのような葉酸類似体；フルダラビン、６－メルカプトプリン、チアミプリン、チオ
グアニンのようなプリン類似体；アンシタビン、アザチオチジン、６－アザウリジン、カ
ルモフル、シタラビン、ジデオキシウリジン、デオキシフルリジン、エノシタビン、フロ
クスウリジンのようなピリミジン類似体；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、テストラクトンのようなアンドロゲン、アミノ
グルテチミド、ミトタン、トリロスタンのような抗副腎薬；フロリン酸のような葉酸補充
剤；シスプラチン及びカルボプラチンのような白金類似体；トリアゼン；エピポドフィロ
トキシン；プラチナ配位錯体；メイトランシノイド；及びパクリタキセル及びドセタキセ
ルのようなタキソイドが含まれるが、これらに限定されるものではない。薬学的に許容さ
れる塩、酸又は上記の任意の誘導体もまた本発明に含まれる。一般に、好適な化学療法薬
剤は、Remington's Pharmaceutical Sciences,18th edition (1990), Edited by: A. R. 
Gennaro, Mack Publishing Co. , Philadelphia and in Goodman and Gilman's The Phar
macological Basis of Therapeutics, 7th edition (1985), Edited by: A. G. Gilman,L
. S. Goodman, T. W. Rall and F. Murad. MacMillan Publishing Co. , New Yorkに記載
されている。まだ実験段階の好適な化学療法薬剤は当業者に知られており、毒性物質とし
て本発明に用いることもできる。
【００６２】
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　細菌性、真菌性、植物性又は動物性の酵素的に活性を有する毒素の例には、レシンＡ鎖
、モデシンＡ鎖、アブリンＡ鎖、緑膿菌エキソトキシン及びエンドトキシンＡ鎖、志賀毒
素Ａ、炭疽毒素致死因子、ジフテリアＡ鎖、ジフテリア毒素の非結合性活性断片、連鎖球
菌エンテロトキシンＡ、ヒトリボヌクレアーゼアンギオジェニン、シナアブラギリタンパ
ク質、ジアシンタンパク質、ヨウシュヤマゴボウタンパク質、ツルレイシ阻害剤、クルシ
ン、クロチン、サパオナリアオフィシナリス阻害剤、ジェロニン、ミトゲリン、レストリ
クトシン、フェノミシン、エノマイシン、トリコテセン、サポリン、アルファサルシン、
及びこれらの断片又は誘導体が含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００６３】
　酵素的に活性を有する毒素と本発明の免疫複合体の結合分子とを有する融合タンパク質
は、例えば、酵素的に活性を有する毒素をコードするヌクレオチド配列とフレームがあっ
てヒト結合分子をコードするヌクレオチド配列を有する核酸分子を組換えで構成して発現
せるといった当該技術において知られている方法により精製することができる。或いは又
、融合タンパク質は、本願明細書に定義された結合分子を、直接又は例えばリンカーを介
して間接的に酵素的に活性を有する毒素に接合することにより化学的に精製することがで
きる。
【００６４】
　酵素を有する免疫複合体は、抗体介在性酵素プロドラッグ療法（ＡＤＥＰＴ）において
有用である可能性がある。この技術では、酵素は結合分子に結合される。この結合により
、酵素を不活性のプロドラッグに変換する。結合分子－酵素複合体はその後投与され合分
子の結合パートナーに結合する。複合体が循環系から除去された後、プロドラッグを投与
し、プロドラッグは複合体の酵素により活性を有する薬剤に変換される。そして、活性薬
剤の標的細胞内への受動的な取り込みが起こる。
【００６５】
　放射性核種により標識された本発明の免疫複合体の結合分子も又本発明内と考えられる
。好適な放射性核種には、とりわけ２１２ビスマス、２１３ビスマス及び２１１アスタチ
ンのようなアルファ放射線を放出する放射性核種、とりわけ１３１ヨード、９０イットリ
ウム、１８６ロジウム及び１８８ロジウムのようなベータ放射線を放出する放射性核種、
とりわけ１３１ヨード、１８６ロジウム及び１８８ロジウムのようなガンマ放射線を放出
する放射性核種が含まれるが、これらに限定されるものではない。好適な核種には、更に
、とりわけ１２３ヨード、１２４ヨード、１２５ヨード、１２９ヨード、１３１ヨード、
１１１インジウム、７７臭素及び他の放射性標識ハロゲンのような、オージェ電子を放出
する放射性核種が含まれるが、これらに限定されるものではない。当業者は、他の好適な
放射性核種もまた本発明において好適であると同定されることを理解するであろう。放射
性核種の選択は、治療する病気の種類、治療する病気のステージ、治療される患者等の多
くの要因に依存している。結合分子は、当該技術分野にて周知の方法により、直接又はキ
レート薬剤を介して間接的に放射性核種に付着させることができる。
【００６６】
　他の態様において、本発明の免疫複合体の結合分子は、リポソームに結合させいわゆる
免疫リポソームを作製することができる。リポソームを１つ以上の結合分子に結合させる
ことができ、結合分子は同じものであっても異なるものであってもよい。リポソームの調
製には様々な方法を利用することができる。これらの方法は、当該技術分野では周知であ
り、超音波処理、押し出し、高圧処理／ホモジェナイズ、マイクロ流動化、界面活性剤透
析、小リポソーム小胞のカルシウム誘導融合及びエーテル注入法が含まれるが、これらに
限定されるものではない。リポソームは、多層性小胞であってもよいが、好ましくは小単
層性（２００－５００Å）又は大単層性（５００－５０００Å）小胞のような単層性小胞
である。調製した後、形成中に大きさを調整していない小胞を当該技術分野で知られる方
法により、所望の大きさの範囲でリポソームの大きさの分布が比較的狭くなるように大き
さを調整する。薬剤をリポソーム内に導入する方法は当業者に周知である。もっとも一般
的な方法には、カプセル化技術及び膜透過可能導入法が含まれる。カプセル化技術におい
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て、薬剤とリポソーム分画を有機溶媒中又はすべての種類が混和性である溶媒の混合液中
に溶解し、濃縮して乾燥フィルムにする。次に、乾燥したフィルムにバッファーを加える
と、リポソームが形成されて小胞壁には薬剤が組み込まれている。この方法は、本願明細
書に参考として組み込んだ、米国特許第４，８８５，１７２号、第５，０５９，４２１号
及び第５，１７１，５７５号明細書に詳述されている。膜透過可能導入法は、本願明細書
に参考として組み込んだ、米国特許第４，８８５，１７２号、第５，０５９，４２１号、
第５，１７１，５７８号、第５，３１６，７７１号、及び第５，３８０，５３１号明細書
に詳述されている。理解されるとおり、搭載する技術はこれら２つの一般的な導入技術に
限定されるものではない。
【００６７】
　リポソーム内に搭載することのできる薬剤には、上述の毒性物質が含まれるが、これら
に限定されるものではない。異なった複数の薬剤を有するリポソーム、及び異なったリポ
ゾームの個々のリポソームに１種類の薬剤が搭載されたリポソームは、用いることのでき
る代替的態様のリポソームであり、従って、これらの態様も又本発明に考えられる。本発
明のヒト結合分子はリポソームの表面に、又は従来の化学的共役技術を用いてリポソーム
の表面に移植したポリエチレングリコールのようなポリマーの末端に接着することができ
る。免疫リポソームの利点は、数万もの薬剤分子をリポソームあたり数十の結合分子で輸
送できることであり、これにより結合分子に対して高い薬剤比を得ることができる。免疫
リポソームが標的細胞に結合した後、薬剤は、結合分子がゆっくりと吸収される又は全く
吸収されない場合には、徐々に免疫リポソームから放出されて通常の取り込みメカニズム
を用いて遊離した薬剤として細胞に取り込まれ、又は、結合分子が急速に吸収される場合
には、リポソーム自身が受容体を介したエンドサイトーシスにより標的細胞に取り込まれ
、薬剤は細胞内で徐々に放出される。
【００６８】
　他の態様において、本発明のヒト結合分子は例えばヒドロキシプロピルメタクリルアミ
ン（ＨＰＭＡ）のような水溶性で生分解性ポリマーに結合してもよい。ポリマーは、適当
な分解可能なスペーサーを用いて、ポリマーの分離部位に結合した毒性物質を有しており
、毒性物質を放出できるようになっている。上記ポリマーは免疫ポリマーとも称される。
【００６９】
　他の観点において、本発明のヒト結合分子は１つ以上の抗原に結合／接着していてもよ
い。好ましくは、これらの抗原は結合分子－抗原複合体を投与された被験者の免疫システ
ムにより認識される抗原である。抗原は同じものであってもよいが、異なるものであって
もよい。抗原と結合分子とを接着するための結合方法は当該技術分野において周知であり
、架橋試薬の利用が含まれるが、これに限定されるものではない。ヒト結合分子はヒトＣ
Ｄ１ａを有する細胞に結合し、結合分子に接着した抗原が複合体に対する強力なＴ細胞の
攻撃を開始させ、最終的に細胞の破壊が起きる。
【００７０】
　或いは又、本発明に記載されたヒト結合分子は、タグに結合しており、検出及び／又は
分析及び／又は診断の目的に用いることができる。これらの目的で結合分子を標識するた
めの用いるタグは、特定の検出／分析／診断技術、及び／又は、とりわけ組織標本の免疫
組織染色、scanning laser cytometric detection、蛍光免疫分析、酵素結合免疫吸着分
析（ＥＬＩＳＡ法）、放射性免疫測定法、生物測定法（例えば、成長阻害測定法）、ウェ
スタンブロット装置などで用いられる方法に依存している。組織標本の免疫組織染色につ
いては、好ましい標識は検出可能な産物を生成して局所に沈着するような酵素である。一
般に結合分子に結合し免疫組織化学的に可視化を可能にする酵素は周知であり、アルカリ
フォスファターゼ、Ｐ－ガラクトシダーゼ、グルコースオキシダーゼ、ホースラディッシ
ュペルオキシダーゼ、ウレアーゼが含まれるが、これらに限定されるものではない。視覚
的に検出可能な産物を生成し沈着する一般的な基質には、ｏ－ニトロフェニル－ベータ－
Ｄ－ガラクトピラノシド（ＯＮＰＧ）、ｏ－フェニレンジアミンジハイドロクロライド（
ＯＰＤ）、ｐ－ニトロフェニルリン酸（ＰＮＰＰ）、ｐ－ニトロフェニル－ベータ－Ｄ－
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ガラクトピラノシド（ＰＮＰＧ）、３‘、３’ジアミノベンジジン（ＤＡＢ）、３－アミ
ノ－９－エチルカルバゾール（ＡＥＣ）、４－クロロ－１－ナフトール（ＣＮ）、５－ブ
ロモ－４－クロロ－３－インドリル－リン酸（ＢＣＩＰ）、ＡＢＴＳ、ＢｌｕｏＧａｌ、
インドニトロテトラゾリウム（ＩＮＴ）、ニトロブルーテトラゾリウムクロライド（ＮＢ
Ｔ）、フェナジンメトサルフェート（ＰＭＳ）、フェノールフタレインモノフォスフェー
ト（ＰＭＰ）、トトラメチルベンジジン（ＴＭＢ）、テトラニトロブルーテトラゾリウム
（ＴＮＢＴ）、Ｘ－Ｇａｌ、Ｘ－Ｇｌｕｃ及びＸ－グルコシドが含まれるが、これらに限
定されるものではない。局所に沈着する産物を生成するのに用いることのできる他の基質
は発光物質である。例えば、過酸化水素存在下では、ホースラディッシュペルオキシダー
ゼはルミノールのようなサイクリックジアシルヒドラジドの酸化反応を触媒することがで
きる。その次に、本発明の免疫複合体の結合分子はコロイド金を用いて標識することもで
き、又は例えば３３ｐ、３２ｐ、３５Ｓ、３Ｈ及び１２５Ｉのような放射性同位体により
標識することもできる。本発明の結合分子をフローサイトメトリーによる検出に用いると
きには、結合分子を蛍光プローブで効果的に標識できる。本発明の結合分子を蛍光で標識
するのに有用な蛍光プローブは多種多様であり、アレキシアフルオル（Alexia Fluor）及
びアレキシアフルオル・アンド・コマット色素（Alexa Fluor & commat dyes）、ＢＯＤ
ＩＰＹ色素、カスケードブルー、カスケードイエロー、ダンシル、リサミンローダミンＢ
、マリナブルー、オレゴングリーン４８８、オレゴングリーン５１４、パシフィックブル
ー、ローダミン６Ｇ、ローダミングリーン、ローダミンレッド、テトラメチルローダミン
、Ｃｙ２、Ｃｙ３、Ｃｙ３．５、Ｃｙ５、Ｃｙ５．５、Ｃｙ７、フルオロセインイソチオ
シアネート（ＦＩＴＣ）、アロフィコシアニン（ＡＰＣ）、Ｒ－フィコエリトリン（ＰＥ
）、ペリジニンクロロフィルタンパク質（ＰｅｒＣＰ）、テキサスレッド、ＰｅｒＣＰ－
Ｃｙ５．５、ＰＥ－ＣＹ５、ＰＥ－Ｃｙ５．５、ＰＥ－Ｃｙ７、ＰＥ－テキサスレッド及
びＡＰＣ－Ｃｙ７のような蛍光共鳴エネルギー直列蛍光プローブが含まれるが、これらに
限定されるものではない。本発明の結合分子を標識したアビジン、ストレプトアビジン、
キャプタビジン又はネウトラビジンを用いて２次的な検出に用いる場合には、結合分子は
ビオチンにより標識してもよい。
【００７１】
　次に、本発明のヒト結合分子を蛍光及び他の色原体若しくは色素のような光感受性薬剤
若しくは色素に結合し、そのようにして得られた免疫複合体を光線照射、光線療法又は光
線力学療法で用いることができる。光感受性薬剤又は色素には、フォトフリンＲＴＭ、合
成シジポルフィリン及びジクロリン、金属置換基を有する又は有しないフタロシアニン、
Ｏ－置換テトラフェニルポルフィリン、３，１－メソテトラキス（ｏ－プロピオンアミド
フェニル）ポルフィリン、ベルジン、プルプリン、オクタエチルプルプリンのスズ及び亜
鉛誘導体、エチオプルプリン、ハイドロポルフィリン、テトラ（ハイドロキシフェニル）
プルフィリン系のバクテリオクロリン、クロリン、クロリンｅ６、クロリンｅ６のモノ－
ｌ－アスパルチル誘導体、スズ（ＩＶ）クロリンｅ６、メタテトラヒドロキシフェニルク
ロリン、ベンゾポルフィリン誘導体、ベンゾポルフィリン一酸誘導体、ベンゾポルフィリ
ンのテトラシアノエチレン付加化合物、ベンゾポルフィリンのジメチルアセチレンジカル
ボキシレート付加化合物、ディールス・アルダー付加化合物、ベンゾポルフィリンの一酸
環状“ａ”誘導体、硫酸アルミニウムＰＣ、硫酸ＡＬＰｃ、ジスルホン酸化、テトラスル
ホン酸化誘導体、硫酸アルミニウムナフタロシアニン、金属置換基を有する又は有しない
並びに様々な置換基を有する又は有しないナフタロシアニン、アントラセネジオン、アン
トラピラゾール、アミノアンソラキノン、フェノキサジン色素、フェノシアジン誘導体、
カルコゲナピリリウム色素、カチオニックセレナ及びテルラピリリウム誘導体、環状置換
カチオニックＰＣ、フェオフォルビド誘導体、天然ポルフィリン、ヘマトポルフィリン、
ＡＬＡ－誘導プロトポルフィリンＩＸ、内因性代謝前駆体、５－アミノレブリン酸、ベン
ゾナフトポルフィラジン、カチオニックイミニウム塩、テトラサイクリン、ルテチウムテ
キサフィリン、スズ－エチオ－プルプリン、ポルフィセン、ベンゾフェノチアジニウム及
びこれらの組み合わせが含まれるが、これらに限定されるものではない。
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【００７２】
　本発明の免疫複合体を生体内診断用途に用いる場合には、ヒト結合分子を例えばガドリ
ニウムジエチレントリアミネペンタアセト酸のような磁気共鳴画像（ＭＲＩ）造影剤、超
音波造影剤若しくはX線造影剤と結合することによって、又は放射性同位体標識によって
検出可能とすることができる。
【００７３】
　更に、本発明のヒト結合分子又は免疫複合体は固体支持体に接着することもでき、これ
は特に免疫分析又は結合パートナーの精製に有用である。固体支持体は、多孔性であって
も無孔性であってもよく、平面であっても非平面であってもよく、ガラス、セルロース、
ポリアクリルアミド、ナイロン、ポリスチレン、塩化ポリビニル又はポリプロピレン支持
体が含まれるが、これらに限定されるものではない。結合分子はまた、免疫親和性クロマ
トグラフィーの目的で、例えばＮＨＳ－活性化セファロース又はＣＮＢｒ－活性化セファ
ロースのようなフィルター媒体に効果的に結合させることもできる。結合分子は又、一般
にはビオチン－ストレプトビジン相互作用により、常磁性マイクロスフェアに効果的に接
着することもできる。マイクロスフェアは、ヒトＣＤ１ａ又はその断片を発現又は表面に
有する細胞を単離するためにも用いることができる。他の例として、本発明のヒト結合分
子はＥＬＩＳＡ用マイクロタイタープレートの表面にも効果的に接着することができる。
【００７４】
　本発明の他の態様は、本発明のヒト結合分子をコードする本願明細書に定義された核酸
分子に関する。更に他の態様において、本発明はヒトＣＤ１ａに特異的に結合するヒト結
合分子を少なくともコードする核酸分子を提供する。好ましい態様において、核酸分子は
単離又は精製されている。
【００７５】
　当業者は、これらの核酸分子の機能的変異体もまた本発明の一部であると意図されてい
ることを理解するであろう。機能的変異体は、通常のゲノムコードを用いて直接に翻訳さ
れ、親核酸分子から翻訳されたものと同一のアミノ酸配列を生成する核酸配列である。好
ましくは、核酸分子は、ＣＤＲ３領域、好ましくは重鎖ＣＤＲ３領域を含み、配列番号１
、配列番号２、配列番号３、配列番号４、配列番号５、及び配列番号６からなる群から選
択されたアミノ酸配列を有するヒト結合分子をコードしている。
【００７６】
　更に好ましくは、核酸分子は配列番号８、配列番号１０、配列番号１２、配列番号１４
、配列番号１６、配列番号１８からなる群から選択されたアミノ酸配列を有する可変重鎖
を有するヒト結合分子をコードする。
【００７７】
　更に他の態様において、核酸分子は配列番号８のアミノ酸配列を有する可変重鎖と配列
番号２０のアミノ酸配列からなる可変軽鎖を有する結合分子をコードするか、又は核酸分
子は配列番号１０のアミノ酸配列を有する可変重鎖と配列番号２０のアミノ酸配列からな
る可変軽鎖を有する結合分子をコードするか、又は核酸分子は配列番号１２のアミノ酸配
列を有する可変重鎖と配列番号２２のアミノ酸配列からなる可変軽鎖を有する結合分子を
コードするか、又は核酸分子は配列番号１４のアミノ酸配列を有する可変重鎖と配列番号
２０のアミノ酸配列からなる可変軽鎖を有する結合分子をコードするか、又は核酸分子は
配列番号１６のアミノ酸配列を有する可変重鎖と配列番号２０のアミノ酸配列からなる可
変軽鎖を有する結合分子をコードするか、又は核酸分子は配列番号１８のアミノ酸配列を
有する可変重鎖と配列番号２０のアミノ酸配列からなる可変軽鎖を有する結合分子をコー
ドする。
【００７８】
　本発明の特殊な態様において、本発明のヒト結合分子をコードする核酸分子は配列番号
７、配列番号９、配列番号１１、配列番号１３、配列番号１５及び配列番号１７からなる
グループより選択されたヌクレオチド配列を有する。
【００７９】
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　本発明の更に他の特殊な態様において、本発明のヒト結合分子をコードする核酸配列は
、配列番号７及び配列番号１９の核酸配列、配列番号９及び配列番号１９の核酸配列、配
列番号１１及び配列番号２１の核酸配列、配列番号１３及び配列番号１９の核酸配列、配
列番号１５及び配列番号１９の核酸配列、又は配列番号１７及び配列番号１９の核酸配列
を有する。
【００８０】
　本発明の他の観点はベクター、例えば本発明による核酸分子を１つ以上の有する核酸コ
ンストラクトなどを提供するものである。ベクターは、とりわけＦ、Ｒ１、ＲＰ１、Ｃｏ
ｌ、ｐＢＲ３２２、ＴＯＬ、Ｔｉなどのようなプラスミド；コスミド；ラムダ、ラムドイ
ド、Ｍ１３、Ｍｕ、Ｐ１、Ｐ２２、Ｑβ、Ｔ－偶数、Ｔ－奇数、Ｔ２、Ｔ４、Ｔ７などの
ようなファージ；とりわけアルファルファモザイクウイルス、ブロモウイルス、キャピロ
ウイルス、カルラウイルス、カルモウイルス、カウリウイルス、クロスターウイルス、コ
モウイルス、クリプトウイルス、ククモウイルス、ジアンソウイルス、ファバウイルス、
フィジウイルス、フロウイルス、ジェミニウイルス、ホルデイウイルス、イラルウイルス
、ルテオウイルス、マクロウイルス、マラフィウイルスネクロウイルス、ネポウイルス、
フィトレプウイルス、植物ラボドウイルス、ポテックスウイルス、ポチウイルス、ソベモ
ウイルス、テヌイウイルス、トバモウイルス、トブラウイルス、トマト黄化えそウイルス
、トムブスウイルス、チモウイルスなどの植物ウイルス；とりわけアデノウイルス、アレ
ナウイルス科、バキュロウイルス科、ビルナウイルス科、ブニアウイルス科、カルシウイ
ルス科、カルジオウイルス科、コロナウイルス科、コルチコウイルス科、シストウイルス
科、エプスタイン－バールウイルス科、エンテロウイルス科、フィロウイルス科、フラビ
ウイルス科、手足口病ウイルス科、ヘパドナウイルス科、肝炎ウイルス科、ヘルペスウイ
ルス科、免疫不全ウイルス科、インフルエンザウイルス科、イノウイルス科、イリドウイ
ルス科、オルソミクソウイルス科、パポバウイルス属、ポリドナウイルス科、ポックスウ
イルス科、レオウイルス科、レトロウイルス科、ラボドウイルス科、ライノウイルス科、
セムリキ森林ウイルス、テトラウイルス、トガウイルス科、トロウイルス科、ワクチニア
ウイルス、水疱性口炎ウイルスなどのような動物ウイルスに由来するものであってよい。
ベクターは本発明の結合分子をクローニング及び／又は発現に用いることができ、更に遺
伝子治療の目的で使うことができる。１つ以上の本発明による核酸分子を有し、１つ以上
の発現調節核酸分子に機能を有して結合しているベクターもまた本発明の範囲内である。
ベクターの選択はその後の組換え工程及び用いるホストに依存する。ベクターのホスト細
胞への導入は、とりわけリン酸カルシウム形質転換法、ウイルス感染法、ＤＥＡＥ－デキ
ストラン媒介形質転換法、リポフェクション形質転換法又はエレクトロポレーション法に
より行うことができる。ベクターは自律的に複製してもよいし、又はベクターが統合され
た染色体を一緒に複製してもよい。好ましくは、ベクターは１つ以上の選択マーカーを有
する。マーカーの選択は選択したホスト細胞に依存するが、この選択が本発明に重要でな
いことは当業者に周知である。マーカーには、カナマイシン、ネオマイシン、ピューロマ
イシン、ヒグロマイシン、ゼオシン、単純ヘルペスウイルス由来のチミジンキナーゼ（Ｈ
ＳＶ－ＴＫ）、マウス由来のジヒドロ葉酸還元酵素遺伝子（ｄｈｆｒ）が含まれるが、こ
れらに限定されるものではない。上記結合分子をコードする１つ以上の核酸分子を有し、
結合分子を単離するのに用いることのできるタンパク質又はペプチドをコードする１つ以
上の核酸分子と機能を有して結合したベクターもまた本発明の範囲である。これらのタン
パク質又はペプチドには、グルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ、マルトース結合タン
パク質、金属結合ポリヒスチジン、緑色蛍光タンパク質、ルシフェラーゼ及びガラクトシ
ダーゼが含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００８１】
　上記ベクターを１コピー以上有するホストは本発明の更なる対象である。好ましくはホ
ストとはホスト細胞である。ホスト細胞には、哺乳類、植物、昆虫、真菌又は細菌由来の
細胞が含まれるが、これらに限定されるものではない。細菌細胞には、バチルス属、スト
レプトコッカス属及びスタフィロコッカス属のいくつかの種のようなグラム陽性細菌由来
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の細胞、エシェリキア属及びシュードモナス属のいくつかの種のようなグラム陰性細菌由
来の細胞が含まれるが、これらに限定されるものではない。真菌細胞のグループでは、好
ましくは酵母細胞が用いられる。酵母細胞における発現は、とりわけピキンデ・パストリ
ス（Pichia pastoris）、サッカロマイセス・セレヴィシエ８Saccharomyces cerevisiae
）及びハンセニュラ・ポリノルファ（Hansenula polynorpha）のような酵母株を用いるこ
とにより得られる。更に、ショウジョウバエ由来の細胞及びＳｆ９のような昆虫細胞をホ
スト細胞として用いることができる。そのほかに、ホスト細胞はとりわけ森林植物のよう
な農業植物由来の細胞のような植物細胞、又は食物若しくは穀物植物のような原材料を提
供する植物由来の細胞、又は薬用植物、又は観賞植物由来の細胞、又は球根穀物由来の細
胞であってもよい。形質転換（トランスジェニック）植物又は植物細胞は、例えば、アグ
ロバクテリウム媒介遺伝子トランスファー、葉片の形質転換、ポリエチレングリコール誘
導ＤＮＡトランスファーによるプロトプラスト形質転換、エレクトロポレーション法、超
音波処理、マイクロインジェクション又はボリスティック（bolistic）遺伝子導入のよう
な既知の方法により生成することができる。加えて、好適な発現系はバキュロウイルス系
であってもよい。チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞、ＣＯＳ細胞、ＢＨＫ細胞
又はＢｏｗｅｓメラノーマ細胞のような哺乳類細胞を用いた発現系が本発明で好ましい。
哺乳類細胞は発現した翻訳後修飾を受けたタンパク質を提供し、これは哺乳類由来の天然
の分子にもっとも類似している。本発明はヒトに投与しなければならないことがありうる
分子を取り扱うものであるから、完全にヒト発現系であることが特に好ましい。従って、
更に好ましくは、ホスト細胞はヒト細胞である。ヒト細胞の例は、とりわけＨｅＬａ、９
１１、ＡＴ１０８０、Ａ５４９、２９３及びＨＥＫ２９３Ｔ細胞である。好ましい哺乳類
細胞は９１１細胞のようなヒト胎児網膜芽細胞、即ち欧州細胞カルチャーコレクション（
ＥＣＡＣＣ：英国ウィルトシャーＳＰ４　ＯＪＧ　ソールズベリーにあるＣＡＭＲ）に１
９９６年２月２９日に第９６０２２９４０番で保管されＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）の登録
商標で市販されている細胞株（ＰＥＲ．Ｃ６はクルーセルオランダ社（Ｃｒｕｃｅｌｌ　
Ｈｏｌｌａｎｄ　Ｂ．Ｖ．）の係属中の登録商標である。）である。好ましい態様におい
て、ヒト生成細胞は発現可能フォーマットにおけるアデノウイルスＥ１領域をコードする
核酸配列の少なくとも機能的部分を有する。更により好ましい態様において、前記ホスト
細胞は、ヒト網膜に由来し、アデノウイルスＥ１配列を含む核酸配列により不死化されて
おり、それには例えば、欧州細胞カルチャーコレクション（ＥＣＡＣＣ：英国ウィルトシ
ャーＳＰ４　ＯＪＧ　ソールズベリーにあるＣＡＭＲ）に１９９６年２月２９日に第９６
０２２９４０番で保管されＰＥＲ．Ｃ６（登録商標）の登録商標で市販されている細胞株
及びその誘導株がある。ホスト細胞における組換えタンパク質の生成は当該技術分野にお
いて周知の方法に従って得ることができる。登録商標ＰＥＲ．Ｃ６で市販されている細胞
を関心のあるタンパク質を生成するプラットフォームとして用いる方法はＷＯ００／６３
４０３に記載されており、その全体を本願明細書に参照として組み込んだ。
【００８２】
　更に他の態様において、本発明のヒト結合分子はまた、とりわけウサギ、ヤギ又はウシ
のような、トランスジェニック非ヒト哺乳類において生成され、例えばその乳汁中に分泌
されてもよい。
【００８３】
　本発明の他の態様は、本発明によるヒト結合分子又はその機能的変異体を生成する方法
を提供することである。この方法は、ａ）本発明に記載されたホストをヒト結合分子の発
現を誘導する条件下で培養する工程、及び任意で、ｂ）発現したヒト結合分子を回収する
工程を有する。発現したヒト結合分子は、無細胞抽出液から回収することができるが、好
ましくは培地から回収する。結合分子のようなタンパク質を無細胞抽出液又は培地から回
収する方法は、当業者に周知である。上記方法により得ることのできるヒト結合分子もま
た本発明の一部である。
【００８４】
　或いは又、ホスト細胞のようなホストにおける発現に続いて、本発明のヒト結合分子は
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従来のペプチド合成系により、又は本発明によるＤＮＡ分子に由来するＲＮＡを用いた無
細胞翻訳系により合成することができる。上記の合成方法及び無細胞翻訳系により得るこ
とのできるヒト結合分子もまた本発明の一部である。
【００８５】
　更に他の態様において、本発明によるヒト結合分子は、例えばトランスジェニックマウ
ス又はウサギのような、ヒト免疫グロブリンを発現するトランスジェニック非ヒト哺乳類
により生成することができる。好ましくは、トランスジェニック非ヒト哺乳類は、ヒト重
鎖導入遺伝子及びヒト軽鎖導入遺伝子を有し、上記ヒト結合分子の全長又は一部をコード
するゲノムを有する。トランスジェニック非ヒト哺乳類は、精製若しくは濃縮調製したヒ
トＣＤ１ａ若しくはその断片、及び／又はヒトＣＤ１ａ分子を発現している細胞により免
役することができる。非ヒト哺乳類を免役する手順は当該技術分野において十分に確立さ
れている。本願明細書に参考として組み込んだ、Using Antibodies: A Laboratory Manua
l, Edited by: E. Harlow, D. Lane (1998), Cold Spring Harbor Laboratory, Cold Spr
ing Harbor, New York and Current Protocols in Immunology, Edited by: J. E. Colig
an, A. M. Kruisbeek, D. H. Margulies, E. M. Shevach, W. Strober (2001), John Wil
ey & Sons Inc. , New Yorkを参照されたい。免役する手順にはしばしば、完全フロイン
トアジュバント及び不完全フロイントアジュバントのようなアジュバントあり又はなしで
複数回免疫を行うことを含むが、そのまま（naked）のＤＮＡで免疫を行ってもよい。他
の態様において、ヒト結合分子はトランスジェニック動物由来のＢ細胞又は形質細胞によ
り産生される。更に他の態様において、ヒト結合分子は、上記トランスジェニック非ヒト
哺乳類から得たＢ細胞を不死化した細胞に融合することにより調製したハイブリドーマに
より産生される。上記トランスジェニック非ヒト哺乳類から得られるＢ細胞、形質細胞及
びハイブリドーマ並びに上記トランスジェニック非ヒト哺乳類、Ｂ細胞、形質細胞及びハ
イブリドーマから得られるヒト結合分子もまた本発明の一部である。
【００８６】
　更なる態様において、本発明は、本発明による結合分子又は本発明による核酸分子を同
定する方法を提供し、該方法は、ａ）ヒト結合分子のファージライブラリーをヒトＣＤ１
ａ又はその一部を有する材料と接触させる工程、ｂ）ヒトＣＤ１ａ又はその一部を有する
材料に結合するファージを少なくとも１回選択する工程、及びｃ）ヒトＣＤ１ａ又はその
一部を有する材料に結合するファージを分離して回収する工程を有する。ヒトＣＤ１ａ又
はその一部を有する材料は、例えば、ＣＤ１ａ発現プラスミドを形質転換した細胞、単離
ヒトＣＤ１ａ、ヒトＣＤ１ａの細胞外部分、ヒトＣＤ１ａ又はその一部を有する融合タン
パク質などでよい。抗体などの結合分子を同定して得るファージディスプレイ法は現在ま
でに十分に確立した方法であり、当業者に知られている。これらは例えば、米国特許第５
，６９６，１０８号明細書、Burton and Barbas(1994)、de Kruif et al(1995b)に記載さ
れている。ファージディスプレイライブラリーを構成するために、ヒトモノクローナル抗
体重鎖及び軽鎖可変領域遺伝子をバクテリオファージ、好ましくはフィラメント状バクテ
リオファージ、粒子の表面に、例えば単鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）にて又はＦａｂフォーマット
（de kruif et al., 1995b）にて発現させる。抗体断片発現ファージの巨大なライブラリ
ーには、一般に１．０×１０９種類以上の抗体特異性が含まれており、免役した又は免役
していない個体のＢリンパ球に発現した免疫グロブリンＶ領域から組み立てることができ
る。或いは又は、ファージディスプレイライブラリーは部分的には試験管内で組み立てら
れた免疫グロブリン可変領域から構成され、ライブラリー（半合成ライブラリー）に更な
る抗体多様性を加えることができる。例えば、試験管内で組み立てられ可変領域は、例え
ばＣＤＲ領域のような分子の抗体特異性に重要な領域に、合成したランダム又は部分的に
ランダムなＤＮＡの配列を有する。抗体特異的ファージ抗体は、ヒトＣＤ１ａ分子又はそ
の断片のような標的抗原を固体相上に固定した後、標的抗原をファージライブラリーに暴
露して固体相結合抗原に特異的な抗体断片を発現したファージを結合させることにより、
ライブラリーから選択できる。 結合しなかったファージは洗浄して除去し、結合したフ
ァージは固体相から抽出して、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）に感染させて増殖させる。通常、
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標的抗原に特異的に結合するファージを十分に濃縮するには選択及び増殖を複数回繰り返
すことが必要となる。ファージは又、タンパク質の複合混合物のような複合抗原又はヒト
ＣＤ１ａ発現プラスミドを形質転換した又はヒトＣＤ１ａを天然に発現しているような全
細胞に結合することで選択することもできる。全細胞上の抗体を選択することには、標的
抗体がその天然の構造で提示されている、即ち、抗原を固体相に固定した場合に導入され
うる構造変化により乱されない、という利点がある。抗原特異的ファージ抗体は、既知の
又は未知の抗原を発現している、関心のある細胞集団をファージ抗体ライブラリーと共に
培養し、ファージの例えばｓｃＦｖ又はＦａｂ部分を細胞表面の抗原に結合させることに
よりライブラリーから選択することができる。培養し、結合していない又はゆるく接着し
たファージを洗浄して除去した後、対象とする細胞を特異的な蛍光標識抗体で染色し、蛍
光活性化細胞選択装置（ＦＡＣＳ）により分離する。ｓｃＦｖ又はＦａｂ部分によりこれ
らの細胞に結合したファージを抽出し、大腸菌に感染させるのに用い、新たな特異性を増
幅することができる。一般に、対象とするファージを大過剰量の非結合ファージから分離
するには１回以上の選択が必要となる。モノクローナルファージ調製液は特異的染色パタ
ーンから分析することができ、認識された抗原を同定することができる（ｄｅ　Ｋｒｕｉ
ｆ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９５ａ）。ファージディスプレイ法は、スクリーニング中に標
的分子に類似するが同一ではない非標的分子を過剰量加えることで該当しない結合分子を
除去することにより拡張及び改善することができ、これにより該当する結合分子を見つけ
る可能性を非常に高めることができる（この工程はＭａｂｓｔｒａｃｔ（登録商標）工程
と呼ばれる。Ｍａｂｓｔｒａｃｔ（登録商標）はＣｒｕｃｅｌｌ　Ｈｏｌｌａｎｄ　Ｂ．
Ｖ．の係属中の登録商標であり、本願明細書に参考として組み込んだ米国特許第６，２６
５，１５０号明細書も参照されたい。）。或いは又、スクリーニング前又は後に１回以上
の除去工程を行うことができる。
【００８７】
　また更なる態様において、本発明は本発明によるヒト結合分子又は核酸分子を得る方法
を提供するものであって、この方法は、ａ）本発明によるヒト結合分子又は本発明による
核酸分子を同定する上記方法を実施する工程と、ｂ）回収したファージからヒト結合分子
及び／又はヒト結合分子をコードする核酸分子を分離するステップとを有する。一度新た
なモノクローナルファージ抗体が、ヒト結合分子又はヒト結合分子をコードする核酸を同
定する上記方法により確立又は同定されれば、ｓｃＦｖ又はＦａｂをコードするＤＮＡを
細菌又はファージから単離することができ、通常の分子生物学的技術を組み合わせて所望
の特異性（例えば、ＩｇＧ、ＩｇＡ又はＩｇＭ）を有する二価ｓｃＦｖ又は完全なヒト免
疫グロブリンをコードするコンストラクトを作成することができる。これらのコンストラ
クトは好適な細胞株に形質転換することができ、完全なヒトモノクローナル抗体を生成す
ることができる（Ｈｕｌｓ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９、Ｂｏｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　２
０００）。
【００８８】
　更なる態様において、本発明は、本発明によるヒト結合分子を少なくとも１種類、本発
明による機能的変異体又はその断片を少なくとも１種類、本発明による免疫複合体を少な
くとも１種類、又はこれらの組み合わせを含有する組成物を提供する。これに加え、この
組成物は、とりわけ、アルブミン、ポリエチレングリコール、又は塩のような安定化分子
を含有する。好ましくは、用いる塩はヒト結合分子の所望の生物学的活性を有し、所望し
ない如何なる毒性効果も有しない塩である。そのような塩の例には、酸付加塩及び塩基付
加塩が含まれるが、これらに限定されるものではない。酸付加塩には、塩酸、硝酸、リン
酸、硫酸、塩化臭素酸、塩化ヨウ素酸、亜リン酸などのような非毒性の無機酸に由来する
もの、並びに脂肪族モノ及びジカルボン酸、フェニル基置換アルカン酸、ヒドロキシアル
カン酸、芳香族酸、脂肪族及び芳香族スルホン酸などのような非毒性の有機酸に由来する
ものが含まれるが、これらに限定されるものではない。塩基付加塩には、ナトリウム、カ
リウム、マグネシウム、カルシウムなどのようなアルカリ土類金属に由来するもの、並び
にＮ，Ｎ‘－ジベンジルエチレンジアミン、Ｎ－メチルグルカミン、クロロプロカイン、
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コリン、ジエタノールアミン、エチレンジアミン、プロカインなどのような非毒性の有機
アミンに由来するものが含まれるが、これらに限定されるものではない。必要ならば、本
発明の結合分子は材料中又は材料上に被覆され、ヒト結合分子を不活性化しうる酸又は他
の自然若しくは非天然条件の作用から結合分子を保護することができる。
【００８９】
　更なる態様において、本発明は本発明に定義された核酸分子を少なくとも１種類含有す
る組成物を提供する。組成物は、塩（例えば、塩化ナトリウム又は上記塩）、界面活性剤
（例えば、ＳＤＳ）、及び／又は他の好適な成分を含有する水溶液のような水溶液からな
ることができる。
【００９０】
　更に、本発明は、本発明による少なくとも１種類のヒト結合分子、少なくとも１種類の
その機能的変異体若しくは断片、本発明による少なくとも１種類の免疫複合体、本発明に
よる少なくとも１種類の組成物又はその組み合わせを含有する医薬組成物に関連する。本
発明の医薬組成物は、更に少なくとも１種類の薬学的に許容される賦形剤を有する。本発
明による薬剤組成物は更に、少なくとも１種類の他の治療薬剤、予防薬剤及び／又は診断
薬剤を有することができる。
【００９１】
　一般に、薬剤組成物は無菌的であり製造及び貯蔵の条件下で安定でなければならない。
本発明のヒト結合分子、その機能的変異体又は断片、免疫複合体、核酸分子又は組成物は
、配送前又は配送時に適当な薬学的に許容される賦形剤中で再構成するために粉状にする
ことができる。無菌的な注射溶液を調製するための無菌的な粉末の場合には、好ましい調
製方法は吸引乾燥又はフリーズドライ（凍結乾燥）であり、すでに無菌的にフィルターを
通じた溶液から活性成分及び任意の追加的な所望の成分の粉末を生じる。
【００９２】
　或いは又、本発明のヒト結合分子、その機能的変異体又は断片、免疫複合体、核酸分子
又は組成物は溶液中に溶解していてもよく、配送前又は配送時に適当な薬学的に許容され
る賦形剤の追加及び／又は混合を行い、注射可能な形状の単位投与量を提供することがで
きる。好ましくは、本発明に用いられる適当な薬学的に許容される賦形剤は高薬剤濃度に
好適であり、適度な流動性を保つことが可能であり、必要ならば、吸収を遅らせることが
できる。
【００９３】
　薬剤組成物の最適な投与経路の選択はいくつかの要素の影響を受けるが、この中には、
組成物中での活性分子の生理化学的特性、臨床症状の緊急性及び活性分子の血清中の濃度
の所望の治療効果に対する関係が含まれる。例えば、必要な場合には、本発明のヒト結合
分子は制御放出製剤のような急速な放出を防ぐキャリアを用いて調製され、これにはイン
プラント、経皮パッチ及びマイクロカプセル化した薬物送達システムが含まれる。生分解
性、生体適合性ポリマーをとりわけ用いることができ、例えば、エチレンビニル酢酸、ポ
リアンヒドリド、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルソエステル及びポリ乳酸など
がある。更に、ヒト結合分子を、ヒト結合分子の不活性化を防ぐ材料又は化合物で被覆す
るか、あるいは同時投与する必要がありうる。例えば、ヒト結合分子は例えばリポソーム
のような適当なキャリア又は希釈剤にいれて被験者に投与することができる。
【００９４】
　投与経路は経口及び非経口の２つの主要なカテゴリーに分けられる。これらのカテゴリ
には、ボーラス投与、口腔投与、表皮投与、硬膜外投与、吸入投与、腹腔内投与、動脈内
投与、関節内投与、気管内投与、関節包内投与、心腔内投与、軟骨内投与、腔内投与、腔
内投与、小脳内投与、脳室内投与、結腸内投与、頚管内投与、皮内投与、胃内投与、肝内
投与、髄内投与、筋内投与、心筋内投与、鼻腔内投与、眼内投与、眼窩内投与、骨内投与
、骨盤内投与、心膜内投与、腹腔内投与、プラーク内投与、胸膜内投与、前立腺内投与、
肺内投与、直腸内投与、腎内投与、網膜内投与、髄腔内投与、胸骨内投与、滑膜内投与、
クモ膜下投与、胸腔内投与、腫瘍内投与、子宮内投与、静脈内投与、脳室内投与、膀胱内
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投与、直腸投与、脊髄投与、クモ膜下投与、被膜下投与、皮下投与、表皮下投与、舌下投
与、局所性投与、経皮投与、経粘膜投与、経気管投与及び膣内投与が含まれるが、これら
に限定されるものではない。好ましい投与経路は経静脈投与である。
【００９５】
　経口投与形態はとりわけ、錠剤、トローチ、薬用キャンデー、水性若しくは油性懸濁液
、分散性粉末又は顆粒、乳濁液、硬カプセル剤、軟ゼラチンカプセル剤、シロップ若しく
はエリキシル剤、丸薬、糖衣錠、液体、ゲル又はスラリーとして製剤することができる。
これらの製剤には薬学的な賦形剤を含むことができ、賦形剤には炭酸カルシウム、炭酸ナ
トリウム、乳糖、リン酸カルシウム又はリン酸ナトリウムのような不活性希釈剤；コーン
スターチ又はアルギニン酸のような造粒剤及び崩壊剤；でんぷん、ゼラチン又はアカシア
のような結合剤；ステアリン酸カルシウム、ベヘン酸グリセリン、硬化植物油、ステアリ
ン酸マグネシウム、鉱物油、ポリエチレングリコール、ステアリン酸ナトリウム、フマル
酸、ステアリン酸、滑石、ステアリン酸亜鉛のような潤滑剤；ｎ－メチル－ｐ－ヒドロキ
シ安息香酸のような保存料；スクロース、サッカリン、グリセロール、プロピレングリコ
ール又はソルビトールのような着色料、香料又は甘味料；ラッカセイ油、オリーブ油、ご
ま油又はココナッツ油のような植物油；液体パラフィンのような鉱物油；塩化ベンザルコ
ニウム、ドキュセートナトリウム、レシチン、ポロキサマー、ラウリル硫酸ナトリウム、
ソルビタンエステルのような湿潤剤；並びにアガー、アルギニン酸、蜜蝋、カルボキシメ
チルセルロースカルシウム、カラギーナン、デキストリン又はゼラチンのような増粘剤が
含まれるが、これらに限定されるものではない。
【００９６】
　本発明の薬剤組成物は非経口投与のためにも製剤することができる。非経口投与の製剤
はとりわけ、水性又は非水性の等張性無菌性非毒性注射液又は輸液又は懸濁液の形態であ
ってもよい。好ましい非経口投与経路には、静脈内、腹腔内、硬膜外、筋肉内及び腫瘍内
への注射又は注入が含まれる。溶液又は懸濁液は、用いる投与量及び濃度では被投与者に
非毒性である薬剤を含有することができ、これには１，３－ブタネジオール、リンガー液
、ハンクス液、塩化ナトリウム等張溶液、合成モノ若しくはジグリセリド又はオレイン酸
のような脂肪酸のような油、局所麻酔薬、保存料、緩衝剤、粘度又は溶解性を高める薬剤
、アスコルビン酸、塩酸システイン、重硫酸ナトリウム、メタ重硫酸ナトリウム、亜硫酸
ナトリウムなどのような水溶性抗酸化薬、パルミチン酸アスコルビル、ブチル化ヒドロキ
シアニソール（ＢＨＡ）、ブチル化ヒドロキシトルエン（ＢＨＴ）レシチン、プロピルガ
レート、アルファトコフェロールなどのような脂溶性抗酸化薬、並びにクエン酸、エチレ
ンジアミンテトラ酢酸（ＥＤＴＡ）、ソルビトール、酒石酸、リン酸などのような金属キ
レート剤のようなものがある。
【００９７】
　本発明によるヒト結合分子、その変異体又は断片、本発明による免疫複合体、本発明に
よる核酸分子、本発明による組成物、又は本発明による薬剤組成物は、医薬として使うこ
とができる。これらはとりわけ、腫瘍性疾患又は疾病の診断、予防、治療又はそれらの組
み合わせに用いることができる。好ましくは、腫瘍性疾患又は疾病は、急性骨髄性白血病
（ＡＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄性白血病の急性転化（ＣＭＬ－ＢＣ
）、慢性骨髄単球性白血病、急性前骨髄球性白血病、骨髄異形成症候群、若年性骨髄単球
性白血病、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、急性非リンパ性白血病（ＡＮＬＬ）、Ｔ
細胞性急性リンパ芽球性白血病（Ｔ－ＡＬＬ）、大型顆粒球性リンパ球性白血病（ＬＧＬ
Ｌ）、Ｂ細胞性慢性リンパ性白血病（Ｂ－ＣＬＬ）及びランゲルハンス細胞組織球症から
なる群から選択される。本発明のヒト結合分子は、上記疾患及び疾病のいずれかに罹患し
た未治療の患者、治療を受けた又は治療中で寛解している又は寛解していない患者、及び
再発性／難治性疾病又は疾患を有する患者の治療に好適である。
【００９８】
　上記分子又は組成物は、診断、予防及び／又は治療に有用な他の分子と組み合わせて用
いることができる。これらは、試験管内、生体外又は生体内で用いることができる。本分
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子は一般に、本発明の組成物又は薬剤組成部に治療又は診断に有効な量だけ製剤される。
用法は最適な所望の反応（例えば、治療反応）が得られるように調製することができる。
例えば、１回のボーラスで投与することができ、数回の分割投与を時間をかけて行っても
よく、又は治療状況の要求に応じて減量又は増量してよい。本発明に従う分子及び組成物
は好ましくは無菌的である。これらの分子及び組成物を無菌的にする方法は当該技術分野
において周知である。診断、予防及び／又は治療に有用な他の分子を本発明のヒト結合分
子に提案されているのと同様の用法で投与することができる。他の分子を別々に投与する
場合には、腫瘍性疾患又は疾病を有する被投与者に対して、１種類以上の本発明のヒト結
合分子又は医薬組成物の投与前（例えば、２分、５分、１０分、１５分、３０分、４５分
、６０分、２時間、４時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、１４時間、１６時間
、１８時間、２０時間、２２時間、２４時間、２日、３日、４日、５日、７日、２週、４
週又は６週前）、投与と同時に、又は投与後（例えば、２分、５分、１０分、１５分、３
０分、４５分、６０分、２時間、４時間、６時間、８時間、１０時間、１２時間、１４時
間、１６時間、１８時間、２０時間、２２時間、２４時間、２日、３日、４日、５日、７
日、２週、４週又は６週後）に投与することができる。用法は通常、ヒト患者での臨床試
験を通じて決定される。
【００９９】
　ヒト結合分子及びヒト結合分子を有する医薬組成物は、ヒトに生体内診断用又は治療用
の薬物として投与されるときに特に有用であり、いつも好まれる。この理由は、投与した
抗体に対する被投与者の免疫反応が、モノクローナルマウス、キメラ又はヒト化結合分子
を投与した場合に引き起こされるものと比べてかなり少ないからである。
【０１００】
　或いは又、遺伝子工学により本発明のヒト結合分子を発現している細胞を患者に生体内
で投与する。このような細胞は、動物又は植物又はＭＨＣ適合性ドナーから得ることがで
き、骨髄細胞、血液細胞（例えば、リンパ球）、含脂肪細胞、筋肉細胞、上皮細胞などを
含むことができるが、これらに限定されるものではない。細胞は組換えＤＮＡ技術を用い
て遺伝子工学により試験管内で本発明の核酸分子を細胞に導入してある。好ましくは、ヒ
ト結合分子は細胞から分泌される。本願明細書に記載のヒト結合分子を発現、好ましくは
分泌する改変細胞を患者に、例えば循環器系内など全身的に、又は腹腔内に導入すること
ができる。他の態様において、細胞は基質に組み込むことも、又はカプセル化して体内に
埋め込むこともできる。遺伝子治療の場面において該ヒト結合分子は、ホストの細胞に感
染することが可能であり、本発明によるヒト結合分子をコードするベクターの形態で投与
することができる。
【０１０１】
　他の態様において、本発明はヒト結合分子、その断片及び変異体、本発明による免疫複
合体、本発明による核酸分子、本発明による組成物又は医薬組成物を腫瘍性疾患又は疾病
の診断、予防、治療又はこれらの組み合わせのための薬剤を調製するために使用すること
に関する。腫瘍性疾病又は疾患は好ましくは上記グループから選択される。
【０１０２】
　次に、本発明による少なくとも１種類のヒト結合分子、少なくとも１種類のその変異体
又は断片、本発明による少なくとも１種類の免疫複合体、本発明による少なくとも１種類
の核酸分子、本発明による少なくとも１種類の組成物、本発明による少なくとも１種類の
医薬組成物、本発明による少なくとも１種類のベクター、本発明による少なくとも１種類
のホスト又はその組み合わせを有するキットもまた本発明の一部である。任意で、本発明
のキットの上記構成成分は好適な容器に収納され、指示された状態の診断、予防及び／又
は治療のためのものであることを表示することができる。上記構成成分は例えば密閉アン
プル、バイアル、ボトル、シリンジ及びテストチューブのような１ユニット又は複数回投
与量の容器に入れて、水性の、好ましくは無菌的な溶液として、又は再構成するために凍
結乾燥した、好ましくは無菌的な製剤として保存することができる。容器はガラスやプラ
スチックのような様々な材料から形成することができ、無菌的な採取口を有することがで
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きる（例えば、容器は皮下注射針により貫通可能なストッパーを有する輸液バッグ又はバ
イアルでよい。）。キットは更に、リン酸緩衝生理食塩水、リンガー液及びデキストロー
ス溶液のような薬学的に許容されるバッファーを入れた更なる容器を有することができる
。キットは更に、他のバッファー、希釈剤、フィルター、針、シリンジ、１種類以上の好
適なホストのための培地のような、商業的観点及び使用者側の観点から望ましい他の材料
を含むことができる。キットと共に、治療、予防及び／又は診断の製品の商品パッケージ
には取扱説明書が通常含まれ、その取扱説明書には、そのような治療、予防及び／又は診
断の製品の使用方法に関して、例えば、適応、使用、用量、製造、投与、禁忌及び／又は
注意事項に関する情報は含まれている。
【０１０３】
　更なる態様において、本発明はヒトＣＤ１ａ又はその変異体又は断片を検出する方法を
提供ものであって、この方法は、ａ）標本を本発明の診断に有効な量の本発明のヒト結合
分子若しくはその機能的変異体若しくは断片、又は本発明の免疫複合体に接触させる工程
、及びｂ）ヒト結合分子若しくはその機能的変異体若しくは断片又は免疫複合体が特異的
に標本の化合物に結合するかを測定する工程を有する。検出法法は当該技術分野において
知られているものであり、ウエスタンブロット法、ＲＩＡ法、ＥＬＩＳＡ法及び免疫組織
化学的方法が含まれるが、これらに限定されるものではない。
【実施例】
【０１０４】
　実施例１
　試験管内における樹状細胞の生成
　培養樹状細胞（ＤＣ）は軟膜から単球を分離することによって得られるものであり、フ
ィコール密度勾配円心を用いて顆粒球を除去し、ヒツジ赤血球ロゼット形成（ＳＲＢＣ－
ｒｅｓｅｔｔｉｎｇ）によりＴ細胞を除去し、次にプラスチックに２時間３７℃で接着さ
せて他の細胞を除去し、単球を得た。得られた単球をＧＭ－ＣＳＦ及びＩＬ－４存在下で
５日間培養してこれらの細胞を未成熟ＤＣ細胞に分化させた（主に、ＣＤ１ａ＋／ＣＤ８
３－の表現形により特徴づけられる。）。更に、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＬ－４、ＰＧＥ２、Ｉ
Ｌ－１β、ＩＬ－６及びＴＮＦ－アルファ存在下で２日間培養することにより、成熟ＤＣ
が得られる（主に、ＣＤ１ａ＋／ＣＤ８３＋の表現形により特徴づけられる。）（Ｊｏｎ
ｕｌｅｉｔ　ｅｔ　ａｌ．，１９９７）（図１参照）
【０１０５】
　実施例２
　細胞分類による樹状細胞上の単鎖Ｆｖ断片を有するファージ抗体の選択
　５日及び７日間培養したあとで、約１．５×１０７個のＤＣ由来の未成熟及び成熟単球
がそれぞれ組織培養フラスコから得られ、これを０．５ｍｌの半合成ファージｓｃＦｖ抗
体ディスプレイライブラリーと混合した。このヒト単鎖抗体断片ライブラリーはｄｅ　Ｋ
ｒｕｉｆ　ｅｔ　ａｌ．，（１９９５ｂ）に記載されているとおりに構成された。短くい
えば、４９種類の生殖細胞系列ＶＨ遺伝子を有するライブラリーを～１０８種類の合成重
鎖ＣＤＲ３領域及び７種類の軽鎖と融合した。ＣＤＲ３領域の長さは６～１５アミノ酸で
あった。軽鎖はＶκ１～Ｖκ４及びＶλ１～Ｖλ３ファミリの一員によりコードされてい
た。最終的なライブラリには約４×１０８種類の個別クローンが含まれていた。
【０１０６】
　１ｍｌあたり約１０１３のファージ粒子を含有する上記ライブラリー０．５ｍｌを、２
０％のウシ胎児血清及び５ｍＭのＥＤＴＡを含有するＲＰＭＩ培地中で４℃にて１５分間
ブロッキングした。この後に、約１．５×１０７個の未成熟ＤＣ又は約７．３×１０６個
の成熟ＤＣをサブトラクター細胞として作用する７．５×１０７個の新鮮末梢血白血球（
ＰＢＬ）存在下にブロッキングしたライブラリーに加え、最終的な液量は５ｍｌであった
。この今後液を４℃で一晩ゆっくり回転させた。翌日、この細胞を２０％のウシ胎児血清
及び５ｍＭのＥＤＴＡを含有する氷冷したＲＰＭＩ培地５０ｍｌで２回洗浄し、ＰＥ結合
抗ＣＤ８３抗体（ＢＤ　ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ）１００μｌ及びＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１ａ
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抗体（ＢＤ　ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ）にて染色し、フローサイトメトリーにて樹状細胞集
団を可視化した。これらの抗体はＰＢＬを認識しないので、従って、純粋なＤＣ集団が得
られた。１時間氷上で培養した後、細胞を上記培地１５ｍｌで１回洗浄し、同培地４～６
ｍｌ中に再懸濁した。分離する直前に、細胞をセルストレーナー（ＢＤ）にて分離した。
細胞分類は、ＦＡＣＳｔａｒＰＬＵＦ蛍光活性化細胞分類機にてＣＤ８３－ＣＤ１ａ＋未
成熟ＤＣ又はＣＤ８３＋ＣＤ１ａ＋成熟ＤＣをゲートセットとして行った。各々の細胞群
について、ファージがまだ接着した細胞が１０４～１０５個分類された。
【０１０７】
　特異的に結合したファージを溶出するために、細胞を１０分間１２００ｒｐｍにて沈殿
させた。その後、これらを得られた上清１００μｌに再懸濁し、７６ｍＭクエン酸ナトリ
ウム１５０μｌが入った５０ｍｌチューブに入れた。室温に１０分おいた後、１Ｍトリス
塩酸バッファー（ｐＨ７．４）を２００μｌ加えてｐＨを中性化した。最後に２ＴＹ培地
１ｍｌ及び対数期にある大腸菌ＸＬ－１ブルー１ｍｌを加えた。３７℃１０分間で感染を
進行させた。次に、細菌を２８００ｒｐｍで１０分間遠心分離し、２ＴＹ０．５ｍｌに懸
濁し、テトラサイクリン２５μｇ／ｍｌ、アンピシリン１００μｇ／ｍｌ及びグルコース
５％を含んだ寒天プレートにプレートした。３７℃で一晩培養した後、プレートをはがし
、細菌をストックバイアル中で凍結するか、あるいはＶＣＳＭ１３ヘルパーファージを用
いて次の制限ライブラリーを調製するのに用いた。１回の選択で、成熟ＤＣの選択から７
．６×１０４個のコロニーが、未成熟ＤＣの選択から２．５×１０４個のコロニーがそれ
ぞれ得られた。
【０１０８】
　上記の選択を更に２回繰り返したが、但し、このとき２回目と３回目では細菌を単一の
コロニーが分離できるような適切な濃度で蒔いた。２０個の単一クローンが各々成長し、
ＶＣＳＭ１３ヘルパーファージを用いてレスキューし、ファージ抗体溶液を調製した。次
に、２０個のクローンそれぞれを未成熟及び成熟ＤＣ集団に特異的に結合するか試験した
（ＳＣ０２－１１３と称する代表的な単鎖ファージ抗体の未成熟及び成熟ＤＣに対する結
合については図２の上部パネルを参照されたい。）。
【０１０９】
　実施例３
　ＣＤ１ａが選択したｓｃＦｖファージ抗体により認識される抗原と同一であることの確
認
　全体で３回の選択を行い、２回目と３回目の後にはファージ抗体について、様々な細胞
種に特異的に結合するかについて試験した。細胞は、例えば、培養ＤＣ、ＰＢＬ、扁桃及
び滑液細胞懸濁液、Ｋ５６２、Ｕ２６６、ＩＭ９、Ｕ９３７、ＴＨＰ、ＣＥＭ、Ｆｒａｖ
ｅｌ、ＨＬ６０、Ｒａｊｉ、ＲＰＭＩ８２２６、ＨｅｐｇＩＩ、ＨＥＬＡ、ＨＴ２９及び
Ｊｕｒｋａｔｔを含むいくつかの細胞株、ＣＤ１ａ分子で形質転換したＣ１Ｒ細胞株、並
びにＣＤ８０、ＣＤ８３及びＣＤ８６分子で形質転換したＡ４３１細胞株であった。細胞
の染色のために、ファージ抗体１００μｌを、４％粉乳を含有するＰＢＳ５０μｌを添加
することにより１５分室温でブロッキングした。次に、１％ＢＳＡを含有するＰＢＳ５０
μｌ中の細胞５×１０５個をブロッキングしたファージ抗体に加え、得られた混合液を１
時間氷上にて培養した。この後、得られた混合液を１％ＢＳＡを含有するＰＢＳ２００μ
ｌにて３回洗浄した。細胞に結合したファージ抗体を検出するために、細胞を８００倍希
釈したヒツジ抗Ｍ１３ポリクローナル抗体２０μｌにて２０分氷上で培養した。その後、
細胞を１％ＢＳＡを含有するＰＢＳで洗浄し、７００倍希釈したＰＥ結合ロバ抗ヒツジポ
リクローナル抗体にて２０分氷上で培養した。
【０１１０】
　ＤＣ細胞を可視化するために、１％ＢＳＡを含有するＰＢＳで再び洗浄し、１０倍希釈
したＦＩＴＣ結合抗ＣＤ１ａ抗体（ＢＤ　ＰｈａｒＭｉｎｇｅｎ）１０μｌにて染色し、
１％ＢＳＡを含有するＰＢＳ２００μｌ中に懸濁した。ＦＡＣＳａｎ（Ｂｅｃｔｏｎ　Ｄ
ｉｃｋｉｎｓｏｎ）を用いてフローサイトメトリー分析を行った。
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【０１１１】
　上記の選択過程により得られた２０種類のｓｃＦｖファージのみがＣＤ１ａを形質転換
した細胞株に結合した（ＳＣ０２－１１３と称する代表的な単鎖ファージ抗体のＣＤ１ａ
形質転換細胞に対する結合については図２の右下のパネルを参照されたい。）。ファージ
抗体により染色すると、ＣＤ１ａインサートを含むベクターを形質転換したＣ１Ｒ細胞は
明らかに陽性であったが、ＣＤ１ａインサートを含まないベクターを形質転換した（モッ
クを形質転換した）Ｃ１Ｒ細胞は陰性であった（ＳＣ０２－１１３と称する代表的な単鎖
ファージ抗体のモックを形質転換した細胞に対する結合については図２の左下のパネルを
参照されたい。）。ファージ抗体により染色すると、ＣＤ８０、ＣＤ８３及びＣＤ８６分
子を形質転換したＡ４３１細胞株は陰性であった（データは示していない）。
【０１１２】
　実施例４
　ヒトＣＤ１ａ特異的ｓｃＦｖの特性
　ヒトＣＤ１ａを形質転換した細胞株にだけ結合した２０種類のファージ抗体（ｓｃＦｖ
）クローンから、プラスミドＤＮＡを取り出し、ヌクレオチド配列を標準的な技術に従い
決定した。短く言えば、２０種類のクローンすべてのＶＨ及びＶＬのヌクレオチド配列を
、プライマーＭ１３ＲＥＶ（５‘－ＡＡＣＡＧＣＴＡＴＧＡＣＣＡＴＧ（配列番号２３）
及びｆｄＳｅｑ（５’－ＧＡＡＴＴＴＴＣＴＧＴＡＴＧＡＧＧ（配列番号２４））を用い
て、Ｔａｑシークエンスキットにより以下のサイクリングプロトコール（２５サイクル）
に従ってシークエンス反応で決定した。サイクリング反応：９４℃１０分間（変性）、５
０℃５秒間（アニーリング反応）及び６０℃４分間（伸長反応）。沈殿したＤＮＡをサン
プルバッファーに溶解し、ＡＢＩＰＲＩＳＭ自動蛍光シーケンサーに流して解析した。得
られたヌクレオチド配列を、抗体に関する通常の当業者に周知のＶＢＡＳＥデータベース
と比較し、各々の鎖の遺伝子ファミリーを決定した。２０種類のクローンには６種類の異
なったｓｃＦｖが含まれていることがわかった。これらはＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２－
１１４、ＳＣ０２－１１５、ＳＣ０２－１１６、ＳＣ０２－１１７及びＳＣ０２－１１８
と呼ぶ（表１参照）。ＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２－１１４、ＳＣ０２－１１５、ＳＣ０
２－１１６、ＳＣ０２－１１７及びＳＣ０２－１１８のヌクレオチド配列は各々、配列番
号２５、配列番号２７、配列番号２９、配列番号３１、配列番号３３及び配列番号３５に
示した（表１参照）。ＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２－１１４、ＳＣ０２－１１５、ＳＣ０
２－１１６、ＳＣ０２－１１７及びＳＣ０２－１１８のアミノ酸配列は各々、配列番号２
６、配列番号２８、配列番号３０、配列番号３２、配列番号３４及び配列番号３６に示し
た（表１参照）。ヒトＣＤ１ａ特異的ｓｃＦｖのＶＨ及びＶＬ遺伝子特性並びに重鎖ＣＤ
Ｒ３配列もまた表１に示した。
【０１１３】
　実施例５
　選択した抗ＣＤ１ａ単鎖Ｆｖから完全ヒト免疫グロブリン分子（ヒトモノクローナル抗
ＣＤ１ａ抗体）の構築
　ＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２－１１４、ＳＣ０２－１１５、ＳＣ０２－１１６、ＳＣ０
２－１１７及びＳＣ０２－１１８と呼ばれるｓｃＦｖの重鎖及び軽鎖可変領域を、オリゴ
ヌクレオチドを用いてＰＣＲにて増幅し、制限酵素部位及び／又はＩｇＧ発現ベクターｐ
Ｓｙｎ－Ｃ０３－Ｈｃγ１（配列番号３７を見よ）、ｐＳｙｎ－Ｃ０５－Ｃκ（配列番号
３８を見よ）及びｐＳｙｎ－Ｃ０４－Ｃλ（配列番号３９を見よ）の中で発現させるため
の配列を付加した。ＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２－１１４、ＳＣ０２－１１５、ＳＣ０２
－１１６、ＳＣ０２－１１７及びＳＣ０２－１１８と呼ばれるｓｃＦｖの重鎖可変領域を
ベクターｐＳｙｎ－Ｃ０３－ＨＣγ１にクローニングした。ＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２
－１１４、ＳＣ０２－１１５、ＳＣ０２－１１６、ＳＣ０２－１１７及びＳＣ０２－１１
８と呼ばれるｓｃＦｖで共通している軽鎖可変領域をベクターｐＳｙｎ－Ｃ０５－Ｃκに
クローニングした。ＳＣ０２－１１５と呼ばれるｓｃＦｖ軽鎖可変領域をベクターｐＳｙ
ｎ－Ｃ０４－Ｃλにクローニングした。ｓｃＦｖＳＣ０２－１１３、ＳＣ０２－１１４、
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ＳＣ０２－１１６、ＳＣ０２－１１７及びＳＣ０２－１１８の間で共通しているＶＬ遺伝
子をまずオリゴヌクレオチド５Ｋ－Ｉ（配列番号４０）及びｓｙ３Ｋ－Ｃ（配列番号４１
）（下記参照）を用いて増幅し、ＰＣＲ産物をベクターｐＳｙｎ－Ｃ０５－Ｃκにクロー
ニングした。ｓｃＦｖＳＳＣ０２－１１５のＶＬ遺伝子をまずオリゴヌクレオチドｓｙ５
Ｌ－Ａ（配列番号４２）及び３Ｌ－Ｂ（配列番号４３）（下記参照）を用いて増幅し、Ｐ
ＣＲ産物をベクターｐＳｙｎ－Ｃ０４－Ｃλにクローニングした。すべてのコンストラク
トのヌクレオチド配列を当業者に知られる標準的技術により確認した。
【０１１４】
　ＶＨ遺伝子を、以下のオリゴヌクレオチドの組み合わせを用いて最初に増幅し：ＳＣ０
２－１１３、５Ｈ－Ｆｓｈｏｒｔ（配列番号４４）とｓｙ３Ｈ－Ａ（配列番号４５）；Ｓ
Ｃ０２－１１４、ＳＣ０２－１１６とＳＣ０２－１１７、５Ｈ－Ｂ（配列番号４６）とｓ
ｙ３Ｈ－Ａ（配列番号４５）；ＳＣ０２－１１８、５Ｈ－Ｂ＊＊６５（配列番号４７）と
ｓｙ３Ｈ－Ａ（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４５）；ＳＣ０２－１１５；最初に５Ｈ－Ａ（配列
番号４８）と１１５ｉｎｔ６８（配列番号４９）で、次に得られたＰＣＲ産物をプライマ
ー５Ｈ－Ａ（配列番号４８）とｓｙ３Ｈ－Ａ（配列番号４５）で再増幅した。その後、Ｐ
ＣＲ産物をｐＳｙｎ－Ｃ０３－ＨＣγ１にクローニングし、そのヌクレオチド配列を当業
者に知られる標準的技術により確認した。
【０１１５】
５Ｈ－Ｂ＊＊６５
acctgtcttgaattctccatggccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcttggtacatcc
５Ｈ－Ｂ
acctgtcttgaattctccatggccgaggtgcagctggtggagtctg
１１５ｉｎｔ６８
caccagggtgccctggccccagtagtcaaagtaactcggcatctgcgaccttgcacagtaatacacgg
５Ｈ－Ａ
acctgtcttgaattctccatggcccaggtgcagctggtgcagtctgg
５Ｈ－Ｆｓｈｏｒｔ
acctgtcttgaattctccatggcccaggtgcagctgcaggagtccggcc
ｓｙ３Ｈ－Ａ
gcccttggtgctagcgctggagacggtcaccagggtgccctggcccc
５Ｋ－Ｉ
acctgtctcgagttttccatggctgacatccagatgacccagtctccatcctcc
ｓｙ３Ｋ－Ｃ
gggaccaaggtggagatcaaacggaccgtggccgccccagc
ｓｙ５Ｌ－Ａ
acctgtctcgagttttccatggcttcctccgagctgacccaggaccctgctg
３Ｌ－Ｂ
ttttccttagcggccgcgactcacctaggacggtcagcttggtc
【０１１６】
　得られた発現コンストラクトｐｇＧ１０２－１１４Ｃ０３、ｐｇＧ１０２－１１５Ｃ０
３、ｐｇＧ１０２－１１６Ｃ０３、ｐｇＧ１０２－１１７Ｃ０３及びｐｇＧ１０２－１１
８Ｃ０３（アクセッション番号０３１０２８０１、０３１０２８０２、０３１０２８０３
、０３１０２８０４、０３１０２８０５及び０３１０２８０６として登録）は抗ＣＤ１ａ
ヒトＩｇＧ１重鎖をコードしており、それらをｐＳｙｎ－Ｃ０５－ＶκＩ（アクセッショ
ン番号０３１０２８０７として登録）を組み合わせて一過性に発現させ、ｐＳｙｎ－Ｃ０
４－Ｖ１３コンストラクト（アクセッション番号０３１０２８０８として登録）によりト
ランスフェクトされたコンストラクトｐｇＧ１０２－１１５Ｃ０３以外は、２９３Ｔ細胞
において軽鎖をコードしており、ＩｇＧ１抗体を含有する上清が得られた。０２－１１３
、０２－１１４、０２－１１５、０２－１１６、０２－１１７及び０２－１１８（これら
の抗体は本願明細書において各々ＣＲ２１１３、ＣＲ２１１４、ＣＲ２１１５、ＣＲ２１
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１６、ＣＲ２１１７及びＣＲ２１１８とも称されている。）と称する抗体の重鎖の核酸配
列は、各々配列番号５０、５２、５４、５６、５８及び６０として示されている。０２－
１１３、０２－１１４、０２－１１５、０２－１１６、０２－１１７及び０２－１１８（
これらの抗体は本願明細書において各々ＣＲ２１１３、ＣＲ２１１４、ＣＲ２１１５、Ｃ
Ｒ２１１６、ＣＲ２１１７及びＣＲ２１１８とも称されている。）と称する抗体の重鎖の
アミノ酸配列は、各々配列番号５１、５３、５５、５７、５９及び６１として示されてい
る。
【０１１７】
　０２－１１３、０２－１１４、０２－１１６、０２－１１７及び０２－１１８と称する
抗体のヌクレオチド配列は配列番号６２として示されており、０２－１１５称する抗体の
ヌクレオチド配列は配列番号６４として示されている。０２－１１３、０２－１１４、０
２－１１６、０２－１１７及び０２－１１８と称する抗体のアミノ酸配列は配列番号６３
として示されており、０２－１１５称する抗体のアミノ酸配列は配列番号６５として示さ
れている。その後抗体を、免疫グロブリンで一般的に用いられる通常の精製方法を用いて
プロテインＡカラム及びサイズ排除カラムで精製した（例えば、ＷＯ　００／６３４０３
を参照のこと）。
【０１１８】
　ヒト抗ＣＤ１ａＩｇＧ１抗体が、ｓｃＦｖについて記載したもの（実施例３参照）と実
質的に同じＣＤ１ａを形質転換した細胞株に結合する能力を有することを示した。精製し
た抗ＣＤ１ａ抗体を様々な濃度に希釈し（図に記載）、ＦＩＴＣ標識マウス抗ヒトＩｇＧ
κ又はビオチン化したヒト抗ＣＤ１ａ抗体の場合にはＦＩＴＣ標識ストレプトアビジンに
て検出した。実施例３に記載のＣ１Ｒ－ＣＤ１ａ細胞株及びモック形質転換Ｃ１Ｒ解剖株
に加えて、Ｃ１Ｒ－ＣＤ１ｂ、Ｃ１Ｒ－ＣＤ１ｃ、Ｃ１Ｒ－ＣＤ１ｄ及びＢ１６－ＣＤ１
ａ並びにモック形質転換Ｂ１６を試験した。各染色は３回繰り返し、コルモゴロフ－シミ
ルノフテストを用いてＣＲ２０２７と呼ばれる関係のないアイソタイプコントロール抗体
と比較した。Ｋ－Ｓ統計量を計算するために、アイソタイプコントロール抗体及び抗ＣＤ
１ａ抗体でのヒストグラムの重ね合わせを作成した。ヒストグラムのピークのログシフト
を測定し、Ｄ値の計算に用いた。アイソタイプコントロール抗体の反応ピークから抗ＣＤ
１ａ抗体の反応ピークへのログシフトが大きければ大きいほど、Ｄ値が大きくなる。
【０１１９】
　完全なＩｇＧに変換した後、すべての６種類の抗体がＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体に１
０μｇ／ｍｌの濃度で結合したが、６種類のうち４種類だけが、即ちＣＲ２１１３、ＣＲ
２１１４、ＣＲ２１１７、ＣＲ２１１８と呼ばれる抗体だけがＣ１Ｒ－ＣＤ１ａ形質転換
体に結合した（図３の左図を参照）。その抗体も、モックを形質転換したＣ１Ｒ又はＢ１
６に優位に結合しなかった（図３の右図を参照）。
【０１２０】
　６種類のヒト抗ＣＤ１ａモノクローナル抗体のいずれも、Ｃ１Ｒ－ＣＤ１ｂ又はＣ１Ｒ
－ＣＤ１ｄ形質転換体において非特異的な染色を検出しなかった（図４参照）。わずかだ
が有意性はない（ｐ＜０．０５）染色が、ＣＲ２１１４及びＣＲ２１１７の２種類の抗体
でＣ１Ｒ－ＣＤ１ｃ形質転換体について検出された（図４参照）。これらの結果は、高度
に保存されたヒトＣＤ１遺伝子ファミリーのなかでもとりわけヒトＣＤ１ａに対する抗体
の結合が特異性を有することを示している。加えて、マウスＣＤ１ａ及びＣＤ１ｄを低い
レベルで発現している、新たに調製したマウス胸腺細胞についても染色を行った。６種類
のヒト抗ＣＤ１ａモノクローナル抗体のいずれについても非特異的な染色は観察されず、
これらの抗体の種特異性を示している（表２参照）。
【０１２１】
　抗体ＣＲ２１１３、ＣＲ２１１４、ＣＲ２１１７及びＣＲ２１１８について、結合曲線
を、０．０１～１０μｇ／ｍｌの範囲の抗体の濃度を用いて、上記の通りＦＡＣＳでＢ１
６－ＣＤ１ａ形質転換細胞への結合を測定することにより作成した。標識していない及び
ビオチン化した抗体を用いたがこれら２つの形態の間では染色パターンは区別できなかっ
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た（図５Ａ－Ｄ参照）。ＣＲ２１１３は１μｇ／ｍｌで結合が飽和し、ＣＲ２１１４は１
０μｇ／ｍｌでも飽和せず、ＣＲ２１１７及びＣＲ２１１８の形質転換体の染色はＣＲ２
１１３及びＣＲ２１１４と比較して強くはなかった。
【０１２２】
　これらの抗体が異なった抗原決定基を認識するか決定するために競合実験を行った。ヒ
トＣＤ１ａを発現したＢ１６マウスメラノーマ細胞を、標識されていないＣＲ２１１３、
ＣＲ２１１４、ＣＲ２１１７、ＣＲ２１１８又はネガティブコントロールＣＲ２０２７に
より異なった濃度（０．１、０．３、１、３、１０、３０、５０、１００μｇ／ｍｌ）で
３０分間染色し、上記のようにビオチンで標識した上記抗体の１種類で５分間２.５μｇ
／ｍｌの濃度で染色する。検出はＦＩＴＣ標識ストレプトビジンで２０分間培養して行っ
た。更に、染色を上記の通りに行った（実施例３参照）。核染色は３回連続で行い、Ｄ値
をＫ－Ｓ統計量で計算した（上記参照）。標識していないコントロール抗体ＣＲ２０２７
の染色は点線で示し、試験抗体を用いた染色は実線で示した。ＣＲ２１１３は用量依存的
にそれ自身と競合したが、他の抗体でビオチン化ＣＲ２１１３に競合して結合できるもの
はなかった（図６Ａ参照）。これはＣＲ２１１３が他の抗体と比べてヒトＣＤ１ａに対し
てよりすぐれた結合親和性を有するためであるらしい。対照的に、標識していないＣＲ２
１１３はＣＲ２１１４（図６Ｂ参照）、ＣＲ２１１７（図６参照Ｃ）及びＣＲ２１１８（
図６Ｄ参照）のＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体に対する結合と用量依存的に競合することが
できた。ＣＲ２１１７又はＣＲ２１１８はＣＲ２１１４のＣＤ１ａへの結合に競合するこ
とができなかった。これは不十分な親和性によるためかもしれない。
【０１２３】
　結論として、試験した４種類の抗体はすべて重複した抗原決定基を共有するようである
が、ＣＲ２１１３及びＣＲ２１１４の場合には、図３に見られる特異性の違いから、同一
ではないようである。
【０１２４】
　実施例６
　ヒトモノクローナル抗ＣＤ１ａ抗体による免疫組織化学
　ヒトモノクローナル抗ＣＤ１ａ抗体が正常組織に対して結合する能力について、免疫組
織化学により分析した。この目的で、副腎、膀胱、脳（小脳及び大脳）、血管（大動脈及
び冠動脈）、卵管、食道、胃（前庭及び胃体）、十二指腸、回腸、直腸、心臓、腎臓、肝
臓、肺、リンパ節、卵巣、膵臓、副甲状腺、末梢神経、下垂体、胎盤、前立腺、唾液腺、
皮膚、脊髄、脾臓、横紋筋、精巣、扁桃、甲状腺、尿管及び子宮（頚部及び内膜）の正常
組織の凍結切片を切り出し、スライドグラスにマウントして室温で乾燥させた。切片を過
酸化水素０．０３％を含有するアジ化ナトリウム５０ｍＭで内因性ペルオキシダーゼをブ
ロッキングし、次に所定のプロトコールに従って内因性ビオチンをブロッキングした（Ｘ
０５９０、Ｄａｋｏ）。次に、ビオチン化した抗ヒトＣＤ１ａヒトＩｇＧにより６０分間
室温で培養する前に、切片をＢＳＡ４％及び正常ヒト血清１０％を含有するＰＢＳでブロ
ッキングした。結合したＩｇＧ分子を検出するために、切片をストレプトアビジン結合ホ
ースラディッシュペルオキシダーゼ（Ｄａｋｏ）で培養し、次にジアミノベンジジン（Ｓ
ｉｇｍａ）で培養し、褐色結晶の局所沈着を得た。切片をヘマトキシリンにより対比染色
し、切片中の有核細胞を可視化した。分析する前に、切片を脱水し、スライドをオイキッ
ト（ＢＤＨ）により封止した。
【０１２５】
　実施例７
　新鮮腫瘍標本及び腫瘍細胞株におけるＣＤ１ａ分子発現のヒトモノクローナル抗ＣＤ１
ａ抗体によるフローサイトメトリー分析
　抗ヒト抗ＣＤ１ａ　ＩｇＧ１抗体パネルを、新鮮腫瘍サンプルである急性骨髄性白血病
（ＡＭＬ）、急性非リンパ性白血病（ＡＮＬＬ）、慢性骨髄性白血病の急性転化（ＣＭＬ
－ＢＣ）、大型顆粒球性リンパ球性白血病（ＬＧＬＬ）、Ｂ細胞性慢性リンパ性白血病（
Ｂ－ＣＬＬ）及び細胞株ＳＵＰ－Ｔ１でのＣＤ１ａの発現を評価するために用いた。この



(32) JP 4712724 B2 2011.6.29

10

20

30

40

50

目的のために、２×１０５個の単核球をフィコールプラーク勾配分離法（新鮮標本につい
て）又は提供者の説明書に従った培養（細胞株について）により調製し、本発明のヒトモ
ノクローナル抗ＣＤ１ａ　ＩｇＧ１抗体により４℃で０～５０μｇ１／ｄｌの範囲の濃度
で染色した。０２－１１３、０２－１１４、０２－１１５、０２－１１６、０２－１１７
及び０２－１１８と称する抗体の結合はビオチン化したヤギ抗ヒトＩｇＧ（Ｆｃ特異的、
Ｃａｌｔａｇ）、次にストレプトアビジンフィコエリトリン（Ｃａｌｔａｇ）を用いて可
視化した。染色した細胞はフローサイトメトリーにより分析した。抗ＣＤ１ａマウスモノ
クローナル抗体で確立されている表現形に従って、中程度から高度の染色レベルが腫瘍細
胞の亜集団で予想される。ヒト抗ＣＤ１ａモノクローナル抗体が治療分子として有用であ
るためには中程度から高度の染色レベルが必要であることが予想される。
【０１２６】
　実施例８
　ヒト抗ＣＤ１ａモノクローナル抗体の内在化（internalisation）研究
　ヒトモノクローナル抗ヒトＣＤ１ａ　ＩｇＧ１抗体の内在化能を測定するために、Ｊｕ
ｒｋａｔｔ細胞のようなＣＤ１ａ発現細胞株により内在化分析を行った。抗ヒトＣＤ１ａ
　ＩｇＧ１抗体を以下の染料により標識したオレゴングリーン－４８０－ＳＥにより染色
した。染料０．１ｍｇをＤＭＳＯ　１０μｌに溶解し、抗体０．４ｍｇを加えてＰＢＳで
最終容量を０．４ｍｌにして１時間室温で培養した。次に、この混合液をＰＢＳで平衡化
したセファデックスＧ２５カラムに搭載した。標識した抗体をＰＢＳで溶出し、着色した
分画を集めた。５×１０５個のＪｕｒｋａｔｔ細胞を飽和濃度の適当な抗体とともに氷上
で３０分間搭載した。結合しなかった抗体を氷冷したＦＢＳ１０％含有ＲＰＭＩ　１６４
０培地で３回洗浄して除いた。次に、細胞を培地５０μｌ中に再懸濁し、４℃（内在化し
ない）又は抗体が内在化することのできる３７℃で１時間培養した。氷冷したＰＢＳで３
回洗浄した後、細胞表面に結合した抗体を２．５μｇ／ｄｌサブチリシンにより４℃１時
間で剥がした。細胞を氷冷した１％ＢＳＡ含有ＰＢＳで再び洗浄し、標本をフローサイト
メトリーで分析した。４℃（内在化の生じない温度）で培養した細胞については、細胞に
結合したＩｇＧは細胞からはがされており、これは蛍光が失われたことにより示されてい
る。他方で、細胞を抗体が内在化することのできる３７℃で培養した場合には、サブチリ
シンを用いて細胞表面のＣＤ１ａ分子に結合した抗体を除去した後も細胞には蛍光が残っ
た。このことは抗ＣＤ１抗体が細胞内に内在化してプロテアーゼ処理に対して抵抗性とな
ったことを示している。対照的に、ネガティブコントロール抗体である抗ＣＤ２０抗体（
これは内在化することはない。Ｇｈｅｔｉｅ　ｅｔ　ａｌ．（２００１）参照）は両方の
温度で剥がれており、これは、この抗体が標的には結合するが細胞内には内在化しないこ
とを示している。他方で、抗ＣＤ１ａ抗体の内在化により、抗ＣＤ１ａ抗体に結合したあ
る毒性分子を有する免疫複合体について、その毒性分子が十分な機能／活性を示すために
細胞膜を通過する必要がある場合にその効果が高められる。他方で、内在化することので
きない抗ＣＤ１抗体は放射性複合体には有用でない可能性がある。このような複合体は細
胞傷害性を発揮するのに細胞膜を通ることは必要ない。加えて、標的細胞の表面に結合す
る抗体はナチュラルキラー細胞（ＡＤＣＣ）のような細胞傷害性白血球を誘導するか、又
は補体（ＣＤＣ）の沈着を招く。抗体が結合することによる急速なＣＤ１ａの内在化はこ
れらの過程に干渉しうる。
【０１２７】
　実施例９
　腫瘍細胞におけるヒト抗ＣＤ１ａ抗体を用いた抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）及び補
体依存性細胞障害（ＣＤＣ）の誘導
　ヒトモノクローナルヒト抗ＣＤ１ａ抗体が抗体依存性細胞傷害（ＡＤＣＣ）及び補体依
存性細胞障害（ＣＤＣ）を誘導する能力を測定するために、通常の５１Ｃｒ放出分析を行
った。ＡＤＣＣの実験にはＨＬ６０又はＵ９３７腫瘍標的細胞を１００μＣｉの５１Ｃｒ
（英国バッキンガムシャー州にあるＡｍｅｒｓｈａｍ社）で３７℃、１時間標識した。何
回も洗浄した後、標的細胞をＵボトムマイクロタイタープレートに５×１０３個／ウェル
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の濃度でプレートした。単離したヒト末梢血単核球を次に加え、いくつかのエフェクター
と標的の比が８０：１～１０：１になるようにした。細胞混合液を３連で３７℃で培養し
、その培養にあたり様々な濃度のヒトモノクローナル抗ＣＤ１ａ抗体を存在させ、最終容
量を１５０μｌとした。４時間培養した後、上清の一部を採取し、５１Ｃｒ濃度を測定し
た。特異的溶解の割合を、数式：％特異的溶解＝（［実験的ｃｐｍ－基礎ｃｐｍ］／［最
大ｃｐｍ－基礎ｃｐｍ］）×１００％を用いて計算した。最大溶解は標的細胞を１％トラ
イトンＸ－１００により標的細胞を溶解して測定し、基礎放出量は標的細胞を培地のみで
培養して測定した。
【０１２８】
　ＣＤＣの実験は、エフェクター細胞を補体供給源としてのヒト血清５０μｌに変えた以
外は同じ工程で行った。
【０１２９】
　もしＡＤＣＣ及び／又はＣＤＣによる標的細胞の特異的溶解が、細胞をコントロール抗
体と共に培養した場合よりも抗ＣＤ１ａ抗体と共に培養した場合に有意に多いならば、抗
ＣＤ１ａ抗体が生体内の場面において単独の（naked）抗体に比べて効果的である可能性
が高い。
【０１３０】
　実施例１０
　ＣＤ１ａで形質転換したマウス腫瘍モデルにおけるヒト抗ＣＤ１ａ抗体の生体内での抗
腫瘍有効性
　ヒト抗ＣＤ１ａ抗体の生体内での抗腫瘍有効性を調べるために、ヒトＣＤ１ａで形質転
換したマウスＢ１６腫瘍モデルを用いた動物実験を行った。この腫瘍は腫瘍学の文献（Ｆ
ｉｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．（１９７６）を参照）では膨大な記載があり、例えば同系のＣ
５７Ｂ１／６では急速に成長する。抗ＣＤ１ａ治療の効果を試験するために、Ｃ５７Ｂ１
／６、Ｃ５７Ｂ１／６ヌード、ＳＣＩＤ又はＮＯＤ－ＳＣＩＤマウスに第０日目に１×１
０６個のＢ１６腫瘍細胞を皮下に接種した。ＣＤ１ａのｃＤＮＡを１つの隣接部位（flan
k）にセンス方向（即ち、正常に発現する）に形質導入したＢ１６細胞を、各々のマウス
に接種した。アンチセンス方向（即ち、発現しない）でＣＤ１ａのｃＤＮＡを形質導入し
たＢ１６細胞を、逆の隣接部位（flank）でマウスに接種し、ネガティブコントロールと
した。いくつかの実験では、腫瘍の成長をリアルタイムで検出するためにＣＤ１ａ－Ｂ１
６細胞にルシフェラーゼを共に形質導入した。動物には第１日目にヒト抗ＣＤ１ａ抗体２
４０μｇを腹腔内に（ｉ．ｐ．）投与し、その後抗体８０μｇを更に３回、第３日目、第
６日目及び第９日目に投与した。２８日間にわたって動物の腫瘍の成長をモニターし、腫
瘍の大きさが２ｃｍ３を超えた時点又は腫瘍の潰瘍ができた後に殺した。腫瘍の大きさは
、蛍光像により（ルシフェラーゼを形質転換したＢ１６細胞の場合）又は直接キャリパー
によりモニターした。抗体治療を受けた動物における腫瘍の成長を、賦形剤である生理食
塩水で治療した又はヒトＩｇＧ１コントロール抗体により治療したコントロールグループ
と比較することによりにより、抗体の抗腫瘍有効性を分析した。
【０１３１】
　ＣＤ１ａに特異的に結合することのできる全ての抗ＣＤ１ａモノクローナル抗体を生体
内モデルで試験することができた。ＡＤＣＣ及び／又はＣＤＣの分析における有効性は生
体内研究に含むか否かの基準とはしなかった。アイソタイプ抗体コントロールと比較して
腫瘍の成長を有意に阻害することをもって、抗ＣＤ１ａモノクローナル抗体がヒトにおけ
るＣＤ１ａ発現腫瘍の成長の阻害に有効であることを強く示唆するものと考えた。
【０１３２】
　実施例１１
　抗ＣＤ１ａ抗体のＢＩＡＣＯＲＥ分析
　ＢＩＡＣＯＲＥ３０００はリアルタイム表面プラズモン共鳴の技術に適用されるもので
あるが、上記のように調製した抗ＣＤ１ａ抗体及びマウス抗ＣＤ１ａコントロール抗体に
ついての親和性測定を実施するのに用いた。まず、リガンド、即ちＣＤ１ａタンパク質（
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Ａｂｎｏｖａ社）を研究グレードＣＭ５４フローチャネル（Ｆｃ）センサーチップ上にア
ミノカップリングを用いてリガンドとして固定した。簡潔には、ＣＭ５チップ（ＢＩＡＣ
ＯＲＥ）のデキストラン基質をＮ－ヒドロキシサクシニミド（ＮＨＳ）及びＮ－エチル－
Ｎ‘－（ジメチルアミノプロピル）カルボジイミド（ＥＤＣ）の混合物により活性化した
。次に、ＣＤ１ａタンパク質（好ましくは３０μｇ／ｍｌ）を基質上の活性化カルボキシ
ル基にカップリングさせた。カップリングした後、エタノールアミン－ＨＣＬ（ｐＨ８．
５）を加え、残っている活性化カルボキシル基を不活性化する。４つのチャネルのうち１
つを活性化し、ＣＤ１ａタンパク質のカップリングなしで不活性化してコントロールフロ
ーチャネルとした。この後、動態分析を行った。この目的のために、抗ＣＤ１ａ抗体の会
合速度（Ｋａ）、解離速度（Ｋｄ）及び親和性（ＫＤ）を調べた。０．０１～１０００ｎ
Ｍまでの一連の濃度に２５℃を適用した（希釈因子２、希釈バッファーはＨＢＳ－ＥＰ）
。４つのチャネルのうち１つを参照用フローセルとして用い、ＨＢＳ－ＥＰバッファーの
注入をコントロール注入とした。各抗体５０μｌを２０μｌ／分の一定の流速で注入した
。注入の最後に、ＨＢＳ－ＥＰを７５０秒用いて、その後に製造者の取扱説明書に従い再
生バッファー（例えばグリシン、ｐＨ２）のパルスによりＣＭ５チップを再生する。この
実験を３回繰り返し、分析のばらつきを測定する。次に、ＢＩＡＣＯＲＥ評価ソフトを用
いて一連の濃度における濃度の会合及び解離カーブを適合させる。これらの適合に基づい
て、親和性を決定する。２価抗体の考え得る親和性効果を最小にするために、１）０．１
－１０×ＫＤの濃度範囲、２）Ｋａ及びＫｄ率の低い標準誤差値、３）低い残余カイ２乗
（Chi2）値、４）高い精度（好ましくは２０％未満）、の４つの重要なパラメータを評価
に含めた。抗ＣＤ１ａ抗体は０．１－５０ｎＭの範囲の高い親和性で優先的に結合する。
【０１３３】
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【０１３４】
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【図面の簡単な説明】
【０１３６】
【図１】単球の分離並びに、ＩＬ－４及びＧＭ－ＣＳＦによる単球の未成熟樹状細胞（Ｄ
Ｃ）への分化、及びＩＬ－１β、ＩＬ－６、ＴＮＦ－α、ＰＧＥ２を含む追加の混合液（
カクテル）による成熟樹状細胞への分化。ＦＡＣＳの図に示されているのは、ファージの
選択でサブトラクター細胞として用いた、混合ＰＢＬ、及び培養ＤＣ（四角囲み）であり
、ＰＢＬ量はＤＣ量の約１０倍であった。
【図２】代表的なモノクローナルファージ抗体（ＳＣ０２－１１３）の、培養未成熟（上
段左）及び成熟（上段右）ＤＣへの結合、およびＣ１Ｒ細胞のＣＤ１ａ形質転換体（下段
右）への結合のＦＡＣＳ分析であり、Ｃ１Ｒモック形質転換体のネガティブコントロール
と比較している。
【図３】ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体（ＣＲ２１１３、ＣＲ２１１４、ＣＲ２
１１５、ＣＲ２１１６、ＣＲ２１１７及びＣＲ２１１８）及び市販のマウス抗ヒトＣＤ１
ａ抗体、マウス抗ヒトＣＤ１ｂ抗体、マウス抗ヒトＣＤ１ｃ抗体及びマウス抗ヒトＣＤ１
ｄ抗体の、ＣＲ１－ＣＤ１ａ及びＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体、及びＣＲ１及びＢ１６モ
ック形質転換体への結合。ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体のＣＤ１ａ形質転換体
に対する結合がモック形質転換体と比較して有意な場合には＊＊にて示した。有意性は対
応のない（unpaired）両側ｔ検定（ｐ＜０．０５）にて検定した。
【図４】ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体（ＣＲ２１１３、ＣＲ２１１４、ＣＲ２
１１５、ＣＲ２１１６、ＣＲ２１１７及びＣＲ２１１８）及び市販のマウス抗ヒトＣＤ１
ａ抗体、マウス抗ヒトＣＤ１ｂ抗体、マウス抗ヒトＣＤ１ｃ抗体及びマウス抗ヒトＣＤ１
ｄ抗体の、ＣＲ１－ＣＤ１ａ、ＣＲ１－ＣＤ１ｂ、ＣＲ１－ＣＤ１ｄ及びＣＲ１－ＣＤ１
ｄ形質転換体への結合。ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体のＣＲ１－ＣＤ１ａ、Ｃ
Ｒ１－ＣＤ１ｂ、ＣＲ１－ＣＤ１ｄ及びＣＲ１－ＣＤ１ｄ形質転換体に対する結合が、Ｃ
Ｒ１モック形質転換体と比較して有意な場合には＊＊にて示した。有意性は対応のない（
unpaired）両側ｔ検定（ｐ＜０．０５）にて検定した。
【図５Ａ】図５Ａは、非標識及びビオチン標識ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体Ｃ
Ｒ２１１３のＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体に対する結合曲線を示す。
【図５Ｂ】図５Ｂは、非標識及びビオチン標識ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体Ｃ
Ｒ２１１４のＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体に対する結合曲線を示す。
【図５Ｃ】図５Ｃは、非標識及びビオチン標識ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体Ｃ
Ｒ２１１７のＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体に対する結合曲線を示す。
【図５Ｄ】図５Ｄは、非標識及びビオチン標識ヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体Ｃ
Ｒ２１１８のＢ１６－ＣＤ１ａ形質転換体に対する結合曲線を示す。
【図６Ａ】図６Ａは、ＣＲ２１１３のヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体に対する競
合曲線を示す。
【図６Ｂ】図６Ｂは、ＣＲ２１１４のヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体に対する競
合曲線を示す。
【図６Ｃ】図６Ｃは、ＣＲ２１１７のヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体に対する競
合曲線を示す。
【図６Ｄ】図６Ｄは、ＣＲ２１１８のヒト抗ヒトＣＤ１ａモノクローナル抗体に対する競
合曲線を示す。
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