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(57)【要約】
本発明は、ヒト化抗MUCl*抗体、その抗体様タンパク質及び断片及びその製造方法及びそ
の使用用途に関する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
タンデムリピート領域が欠けているMUClアイソフォーム若しくは分解産物の細胞外ドメイ
ン部位へ結合する、ヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タ
ンパク質。
【請求項２】
請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タン
パク質であって、それは特異的に以下に結合する；
(i) MUC 1のPSMGFR部位;
(ii) PSMGFRペプチド;
(iii) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)のアミノ酸配列を
持つペプチド;
(iv) SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRYのアミノ酸配列を持つペプチド(配列番号: 6
21);
(v) VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)のアミノ酸配列を持つペプチド;又は
(vi) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)のアミノ酸配列を持つペプチド。
【請求項３】
ヒト若しくはヒト化-抗体が、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMである、請求項１に記
載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項４】
ヒト若しくはヒト化-抗体断片若しくは抗体様タンパク質が、scFv若しくはscFv-Fcである
、請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タ
ンパク質。
【請求項５】
請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質
であって、それはマウス単クローンMN-E6抗体に由来する、重鎖可変領域及び軽鎖可変領
域を含み、及び該マウス単クローンMN-E6抗体に少なくとも80%若しくは90%若しくは95%若
しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項６】
請求項５に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質
であって、その重鎖可変領域は、配列番号:13に少なくとも90%若しくは95%若しくは98%の
配列同一性をもち、及びその軽鎖可変領域は、配列番号:66に少なくとも90%若しくは95%
若しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項７】
請求項５に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質
であって、次の配列をもつCDR1、CDR2若しくはCDR3領域に、少なくとも90%若しくは95%若
しくは98%の配列同一性をもつ、重鎖可変領域及び軽鎖可変領域における相補性決定領域(
CDR)を含む：:
CDR1重鎖配列番号:17、
CDR1軽鎖配列番号:70、
CDR2重鎖配列番号:21、
CDR2軽鎖配列番号:74、
CDR3重鎖配列番号:25、
CDR3軽鎖配列番号:78。
【請求項８】
ヒト若しくはヒト化-抗体が、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMである、請求項５に記
載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項９】
ヒト若しくはヒト化-抗体断片若しくは抗体様タンパク質がscFv若しくはscFv-Fcである、
請求項５に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タン
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パク質。
【請求項１０】
請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質
であって、それはマウス単クローンMN-C2抗体に由来する、重鎖可変領域及び軽鎖可変領
域を含み、及び該マウス単クローンMN-C2抗体に少なくとも80%若しくは90%若しくは95%若
しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項１１】
請求項１０に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク
質であって、その重鎖可変領域は、配列番号:119に少なくとも90%若しくは95%若しくは98
%の配列同一性をもち、及びその軽鎖可変領域は、配列番号:169に少なくとも90%若しくは
95%若しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項１２】
請求項１０に記載の抗体であって、次の配列をもつCDR1、CDR2若しくはCDR3領域に、少な
くとも90%若しくは95%若しくは98%の配列同一性をもつ、重鎖可変領域及び軽鎖可変領域
における相補性決定領域(CDR)を含む：:
CDR1重鎖配列番号:123、
CDR1軽鎖配列番号:173、
CDR2重鎖配列番号:127、
CDR2軽鎖配列番号:177、
CDR3重鎖配列番号:131、
CDR3軽鎖配列番号:181。
【請求項１３】
ヒト若しくはヒト化-抗体が、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMである、請求項１０に
記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項１４】
ヒト若しくはヒト化-抗体断片若しくは抗体様タンパク質が、scFv若しくはscFv-Fcである
、請求項１０に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様
タンパク質。
【請求項１５】
請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質
であって、それはマウス単クローンMN-C3抗体に由来する、重鎖可変領域及び軽鎖可変領
域を含み、及び該マウス単クローンMN-C3抗体に少なくとも80%若しくは90%若しくは95%若
しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項１６】
請求項１５に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク
質であって、その重鎖可変領域は、配列番号:414に少なくとも90%若しくは95%若しくは98
%の配列同一性をもち、及びその軽鎖可変領域は、配列番号:459に少なくとも90%若しくは
95%若しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項１７】
請求項１５に記載の抗体であって、次の配列をもつCDR1、CDR2若しくはCDR3領域に、少な
くとも90%若しくは95%若しくは98%の配列同一性をもち、重鎖可変領域及び軽鎖可変領域
における相補性決定領域(CDR)を含む：
CDR1重鎖配列番号:418、
CDR1軽鎖配列番号:463、
CDR2重鎖配列番号:422、
CDR2軽鎖配列番号:467、
CDR3重鎖配列番号:426、
CDR3軽鎖配列番号:471。
【請求項１８】
ヒト若しくはヒト化-抗体が、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMである、請求項１５に
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記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項１９】
ヒト若しくはヒト化-抗体断片若しくは抗体様タンパク質が、scFv若しくはscFv-Fcである
、請求項１５に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様
タンパク質。
【請求項２０】
請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質
であって、それはマウス単クローンMN-C8抗体に由来する、重鎖可変領域及び軽鎖可変領
域を含み、及び該マウス単クローンMN-C8抗体に少なくとも80%若しくは90%若しくは95%若
しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項２１】
請求項２０に記載のヒト若しくはヒト化-抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク
質であって、その重鎖可変領域は、配列番号:506に少なくとも90%若しくは95%若しくは98
%の配列同一性をもち、及びその軽鎖可変領域は、配列番号:544に少なくとも90%若しくは
95%若しくは98%の配列同一性をもつ。
【請求項２２】
請求項２０に記載の抗体であって、次の配列をもつCDR1、CDR2若しくはCDR3領域に、少な
くとも90%若しくは95%若しくは98%の配列同一性をもち、重鎖可変領域及び軽鎖可変領域
における相補性決定領域(CDR)を含む：:
CDR1重鎖配列番号:508、
CDR1軽鎖配列番号:546、
CDR2重鎖配列番号:510、
CDR2軽鎖配列番号:548、
CDR3重鎖配列番号:512、
CDR3軽鎖配列番号:550。
【請求項２３】
ヒト若しくはヒト化-抗体が、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMである、請求項２０に
記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項２４】
ヒト若しくはヒト化-抗体断片若しくは抗体様タンパク質が、scFv若しくはscFv-Fcである
、請求項２０に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様
タンパク質。
【請求項２５】
ヒト化κ軽鎖若しくはヒト化λ軽鎖とペアとなって、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1
重鎖によって表されたヒト化MN-E6の配列を含む抗MUCl*細胞外ドメイン抗体。
【請求項２６】
請求項２５に記載の抗体であって、ここでヒト化IgG2重鎖は配列番号:53、ヒト化IgGl重
鎖は配列番号:57、ヒト化κ軽鎖は配列番号:108、及びヒト化λ軽鎖は配列番号:112であ
るか、又はこれらと90%、95%若しくは98%の配列同一性をもつ配列。
【請求項２７】
ヒト化κ軽鎖若しくはヒト化λ軽鎖とペアとなって、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1
重鎖によって表されたヒト化MN-C2の配列を含む抗MUCl*細胞外ドメイン抗体。
【請求項２８】
請求項２７に記載の抗体であって、κ軽鎖（配列番号:213）若しくはλ軽鎖（配列番号:2
19）とペアとなるヒト化-IgG1重鎖MN-C2（配列番号:159）若しくはIgG2重鎖（配列番号:1
64）、又はこれらと90%、95%若しくは98%の配列同一性をもつ配列。
【請求項２９】
ヒト化κ軽鎖若しくはヒト化λ軽鎖とペアとなって、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1
重鎖によって表されたヒト化MN-C3の配列を含む抗MUCl*細胞外ドメイン抗体。
【請求項３０】
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請求項２９に記載の抗体であって、ここでヒト化MN-C3　IgG1重鎖は配列番号:454、IgG2
重鎖は配列番号:456、κ軽鎖は配列番号:503、及びλ軽鎖は配列番号:501であるか、又は
これらと90%、95%若しくは98%の配列同一性をもつ配列。
【請求項３１】
ヒト化κ軽鎖若しくはヒト化λ軽鎖とペアとなって、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1
重鎖によって表されたヒト化MN-C8の配列を含む抗MUCl*細胞外ドメイン抗体。
【請求項３２】
請求項３１に記載の抗体であって、ここでヒト化MN-C8　IgG1重鎖は配列番号:540、IgG2
重鎖は配列番号:542、κ軽鎖は配列番号:582、及びλ軽鎖は配列番号:580であるか、又は
これらと90%、95%若しくは98%の配列同一性をもつ配列。
【請求項３３】
請求項１に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タン
パク質であって、それは、MUCl*へのNMEタンパク質の結合を阻害する。
【請求項３４】
NMEが、NME7またはNME1である、請求項３３に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若
しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項３５】
NMEが、NME6またはNME8である、請求項３３に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若
しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項３６】
ヒト若しくはヒト化-抗体が、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMである、請求項３３に
記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様タンパク質。
【請求項３７】
ヒト若しくはヒト化-抗体断片若しくは抗体様タンパク質が、scFv若しくはscFv-Fcである
、請求項３３に記載のヒト若しくはヒト化-抗MUCl*抗体若しくは抗体断片若しくは抗体様
タンパク質。
【請求項３８】
MUCl*細胞外ドメインに結合する抗体のCDRをさらに含む、リンカーを経て結合された重鎖
及び軽鎖可変領域を含む一本鎖可変断片(scFv)。
【請求項３９】
抗MUCl*抗体のCDRが、MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8抗体に由来する、請求項３８に
記載のscFv。
【請求項４０】
抗MUCl*抗体のCDRが、ヒト化MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8抗体に由来する、請求項
３９に記載のscFv。
【請求項４１】
配列番号:233、235及び237(E6)のグループから選ばれた、請求項３８に記載のscFv。
【請求項４２】
配列番号:239、241及び243(C2)のグループから選ばれた、請求項３８に記載のscFv。
【請求項４３】
配列番号:245、247及び249(C3)のグループから選ばれた、請求項３８に記載のscFv。
【請求項４４】
配列番号:251、253及び255(C8)のグループから選ばれた、請求項３８に記載のscFv。
【請求項４５】
縦列（タンデム）反復、リンカー分子、膜貫通領域及び細胞質領域が欠けているMUClの細
胞外ドメインへ結合するscFv若しくはヒト化可変領域を含むキメラ抗原リセプター(CAR)
。
【請求項４６】
請求項４５に記載のCARであって、一本鎖抗体断片は以下に結合する；
(i) MUC1のPSMGFR部位、
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(ii) PSMGFRペプチド、
(iii) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)のアミノ酸配列を
もつペプチド;
(iv) SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)のアミノ酸配列を持つペプ
チド;
(v) VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)のアミノ酸配列を持つペプチド;若しくは
(vi) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)のアミノ酸配列を持つペプチド。
【請求項４７】
請求項２５～３２のいづれか一に記載の可変領域のいずれかの部分を含む、又は細胞外ド
メイン、膜貫通部位、及び免疫系賦活をシグナルする配列モチーフを含む細胞質尾部にお
けるそれらの組み合わせを含む、請求項４６に記載のCAR。
【請求項４８】
細胞外ドメインが、MN-E6 scFv、MN-C2 scFv、MN-C3 scFv若しくはMN-C8 scFvのヒト化一
本鎖抗体断片を含む、請求項４５に記載のCAR。
【請求項４９】
細胞外ドメインが、配列番号:233、235、若しくは237であるMN-E6 scFv、MN-C2 scFv(配
列番号: 239、241、若しくは243)、MN-C3 scFv(配列番号: 245、247、若しくは249)又はM
N-C8 scFv(配列番号: 251、253、若しくは255)のヒト化一本鎖抗体断片を含む、請求項４
８に記載のCAR。
【請求項５０】
細胞質尾部が、シグナル配列モチーフCD3-ZETA、CD27、CD28、4-1BB、OX40、CD30、CD40
、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5若しくはCD7の1つ以上を含む、請求項４５に記
載のCAR。
【請求項５１】
その配列が、CARMN-E6 CD3z(配列番号: 295);CARMN-E6 CD28/CD3z(配列番号: 298);CARMN
-E6 4-lBB/CD3z(配列番号: 301);CARMN-E6 OX40/CD3z(配列番号: 617);CARMN-E6 CD28/4-
lBB/CD3z(配列番号: 304);CARMN-E6 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 619);CAR MN-C2 CD3z(配
列番号: 607);CAR MN-C2 CD28/CD3z(配列番号: 609);CAR MN-C2 4-lBB/CD3z(配列番号: 6
11);CAR MN-C2 OX40/CD3z(配列番号: 613);CAR MN-C2 CD28/4-lBB/CD3z(配列番号: 307);
若しくはCAR MN-C2 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 615)である、請求項４５に記載のCAR。
【請求項５２】
MUCl*形質転換若しくは形質導入した細胞に結合する、細胞外ドメインをもったCARを含む
細胞。
【請求項５３】
CARを含む細胞が、免疫系細胞である請求項５２に記載の細胞。
【請求項５４】
免疫系細胞が、T細胞である請求項５３に記載の細胞。
【請求項５５】
免疫系細胞が、樹状細胞である請求項５３に記載の細胞。
【請求項５６】
免疫系細胞が、肥満細胞である請求項５３に記載の細胞。
【請求項５７】
細胞外ドメインユニットが、あるペプチドを認識するCAR分子。
【請求項５８】
該ペプチドが、PSMGFR(配列番号: 2)である請求項５７に記載のCAR分子。
【請求項５９】
該ペプチドが、NME7に由来したペプチドである請求項５７に記載のCAR分子。
【請求項６０】
該ペプチドが、以下から選ばれる請求項５９に記載のCAR分子；
NME7Aペプチド1(A領域):MLSRKEALDFHVDHQS(配列番号: 7);
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NME7Aペプチド2(A領域):SGVARTDASES(配列番号: 8);
NME7Bペプチド1(B領域):DAGFEISAMQMFNMDRVNVE(配列番号: 9);
NME7Bペプチド2(B領域):EVYKGVVTEYHDMVTE(配列番号: 10);若しくは
NME7Bペプチド3(B領域):AIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF(配列番号: 11)。
【請求項６１】
同じ細胞へトランスフェクトされた異なる細胞外ドメインユニットをもった少なくとも2
つのCARを含む組成物。
【請求項６２】
同じ細胞へトランスフェクトされた異なる細胞外ドメインユニットをもった少なくとも2
つのCARを含む組成物であって、そこにおいて、1つのCARはターゲット認識ユニットを持
っておらず、別のCARがターゲット認識ユニットを持っている、組成物。
【請求項６３】
細胞外ドメイン認識ユニットのうちの1つが、MUCl*細胞外ドメインに結合する、請求項６
１に記載の少なくとも2つのCARを含む組成物。
【請求項６４】
細胞外ドメイン認識ユニットのうちの1つが、PD-1を結合する、請求項６１に記載の少な
くとも2つのCARを含む組成物。
【請求項６５】
細胞外ドメイン認識ユニットのうちの1つが、抗体断片であり他方がペプチドである、請
求項６１に記載の少なくとも2つのCARを含む組成物。
【請求項６６】
1つは、MN-E6抗体のscFv、MN-C2抗体のscFv、MN-C3抗体のscFv若しくはMN-C8抗体のscFv
から成るグループから選ばれた抗MUCl* scFvであり、他方が、NME7に由来する若しくは以
下のグループから選択されるペプチドである、請求項６１に記載の少なくとも2つのCARを
含む組成物；
NME7Aペプチド1(A領域):MLSRKEALDFHVDHQS(配列番号: 7);
NME7Aペプチド2(A領域):SGVARTDASES(配列番号: 8);
NME7Bペプチド1(B領域):DAGFEISAMQMFNMDRVNVE(配列番号: 9);
NME7Bペプチド2(B領域):EVYKGVVTEYHDMVTE(配列番号: 10);及び
NME7Bペプチド3(B領域):AIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF(配列番号: 11)。
【請求項６７】
抗体が、操作された抗体様タンパク質である、請求項１に記載の抗体。
【請求項６８】
ヒトである、抗体若しくは抗体断片のライブラリーをスクリーニングする方法であって、
、それは以下に結合することによる；
(i) PSMGFRペプチド;
(ii) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)のアミノ酸配列を
もつペプチド;
(iii) SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)のアミノ酸配列を持つペプ
チド;
(iv) VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)のアミノ酸配列を持つペプチド;
(v) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)のアミノ酸配列を持つペプチド;
(vi) NME7タンパク質;若しくは
(vii)NME7タンパク質のペプチド断片。
【請求項６９】
上記請求項１～６８のいずれか一に記載の抗体を、疾患を被ったヒトに投与することを含
む対象の該疾患を処置する方法であって、該対象はMUClを異常に発現する、対象の該疾患
を処置する方法。
【請求項７０】
疾患が、癌である請求項６９に記載の対象の該疾患を処置する方法。
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【請求項７１】
NMEペプチドを、疾患を被ったヒトに投与することを含む対象の該疾患を処置する方法で
あって、該対象はMUClを異常に発現する、対象の該疾患を処置する方法。
【請求項７２】
上記請求項１～６８のいずれか一に記載の抗体を、細胞と接触させることを含む、幹細胞
個体群を増殖又は拡張する方法。
【請求項７３】
ヒト化MN-C3若しくはMN-C8抗体、その抗体断片若しくはその一本鎖抗体で、表面を被覆し
、そして、該表面に幹細胞を接触させることを含む、表面への幹細胞付着を促進する方法
。
【請求項７４】
ヒト化MN-C3若しくはMN-C8抗体、その抗体断片若しくはその一本鎖抗体で、表面を被覆し
、そして、該表面に幹細胞を接触させ、そして特別な部位に該幹細胞を輸送するステップ
を含む、生体外若しくは生体内で、幹細胞を輸送する方法。
【請求項７５】
ヒト化MN-C3若しくはMN-C8抗体、その抗体断片若しくはその一本鎖抗体で、表面を被覆し
、そして、その表面に細胞の混合個体群を接触させそして幹細胞を分離するステップを含
む、幹細胞の分離方法。
【請求項７６】
タンデムリピート領域が欠けているMUC1アイソフォーム若しくは分解産物の細胞外ドメイ
ンに結合する抗体に由来する可変領域断片を含むscFv。
【請求項７７】
可変領域断片が、マウス単クローン抗体MN-E6(配列番号: 13及び66)、ヒト化MN-E6(配列
番号: 39及び94)、若しくはMN-E6 scFv(配列番号: 233、235及び237)に由来する、請求項
７６に記載のscFv。
【請求項７８】
可変領域断片が、マウス単クローン抗体MN-C2(配列番号: 119及び169)、ヒト化MN-C2(配
列番号: 145及び195)、若しくはMN-C2 scFv(配列番号: 239、241及び243)に由来する、請
求項７６に記載のscFv。
【請求項７９】
可変領域断片が、マウス単クローン抗体MN-C3(配列番号: 414及び459)、ヒト化MN-C3(配
列番号: 440及び487)、若しくはMN-C3 scFv(配列番号: 245、247及び249)に由来する、請
求項７６に記載のscFv。
【請求項８０】
可変領域断片が、マウス単クローン抗体MN-C8(配列番号: 505及び544)、ヒト化MN-C8(配
列番号: 526及び566)、若しくはMN-C8 scFv(配列番号: 251、253、255)に由来する、請求
項７６に記載のscFv。
【請求項８１】
請求項７６～８０のいづれか一に記載のscFvの有効な量をヒトに投与することを含む、MU
C1またはMUCl*陽性癌も持つ若しくは進展のリスクが診断され、疑われるヒトの処置方法
。
【請求項８２】
請求項７６～８０のいづれか一に記載のscFv含むscFv-Fc構築物。
【請求項８３】
二量化している、請求項８２に記載のscFv-Fc構築物。
【請求項８４】
scFv-Fcがモノマーであるように、Fcコンポーネントが変異している、請求項８２に記載
のscFv-Fc構築物。
【請求項８５】
変異が、配列番号:281、279、285及び287に表されるFcにおいて、F405Q、Y407R、T366W/L
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368W及びT364R/L368R突然変異若しくはその組み合わせを作る、Fcのヒンジ領域を変異さ
せる若しくは削除することを含む、請求項８４に記載のscFv-Fc構築物。
【請求項８６】
少なくとも2つの異なるscFv配列を含むポリペプチドであって、そこでscFv配列のうちの1
つは、タンデムリピート領域が欠けているMUClアイソフォーム若しくは分解産物の細胞外
ドメインへ結合する配列である、ポリペプチド。
【請求項８７】
ポリペプチドが、以下に結合する、請求項８６に記載のポリペプチド；
(i) MUC1のPSMGFR部位;
(ii) PSMGFRペプチド;
(iii)SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)のアミノ酸配列を
持つペプチド;
(iv) VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)のアミノ酸配列を持つペプチド
;
(v) VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)のアミノ酸配列を持つペプチド;若しくは
(vi)SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)のアミノ酸配列を持つペプチド。
【請求項８８】
ポリペプチドが、免疫細胞上のリセプタに結合する、請求項８６に記載のポリペプチド。
【請求項８９】
ポリペプチドが、T細胞上のリセプタに結合する、請求項８８に記載のポリペプチド。
【請求項９０】
ポリペプチドは、T細胞上のCD3に結合する、請求項８９に記載のポリペプチド。
【請求項９１】
請求項８２に記載のscFv-Fcと細胞のサンプルを接触させ、細胞へのscFv-Fcの結合の存在
を検出することを含む、MUCl*を異常に発現する細胞の存在を検出する方法。
【請求項９２】
細胞が、癌細胞である、請求項９１に記載の方法。
【請求項９３】
相応するMN-E6 scFv-Fc、MN-C3 scFv-Fc、MN-C3 scFv-Fc若しくはMN-C8 scFv-Fcと、患者
からの身体標品の部分を接触させるステップを含む、MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8
の可変領域の部分を含む組成による治療の適応性に関して対象癌をテストする方法。
【請求項９４】
成熟の様々な段階によって、T細胞がMUCl*特異リセプターを展開する、対象からのT細胞
をMUC1*に曝し、アダプティッドT細胞を作り出し、拡張し、MUCl*陽性癌も持つ若しくは
進展のリスクが診断され、疑われるドナー患者に該アダプティッドT細胞を投与すること
を含む、疾患をもつ対象を処置する方法。
【請求項９５】
MUCl*標的CARで、形質導入された免疫細胞の有効量を投与することを含む、MUC1陽性また
はMUCl*陽性癌も持つ若しくは進展のリスクが診断され、疑われる患者を処置する方法。
【請求項９６】
免疫細胞は患者から単離されたT細胞であり、それはCARの標的ヘッドがMUCl*に結合するC
ARsが形質導入され、形質導入されたT細胞の拡張後、そのCAR T細胞は患者に有効量で投
与される、請求項９５に記載の方法。
【請求項９７】
免疫細胞は患者から単離されたT細胞であり、それはCARの標的ヘッドがhuMN-E6、huMN-C2
、huMN-C3若しくはhuMN-C8の部分を含む、CARsが形質導入され、形質導入されたT細胞の
オプションでの拡張後、そのCAR T細胞は患者に有効量で投与される、請求項９５に記載
の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
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【０００１】
本発明は、ヒト化抗MUCl*抗体、及びその製造方法及びその使用用途に関する。
【背景技術】
【０００２】
本発明者は、MUC1(配列番号: l)膜貫通型タンパク質の開裂型が、すべてのヒト癌の75%以
上の増殖を引き出す成長因子リセプタであることを以前に見出した。
【０００３】
本発明者はそれをMUCl*（ムック 1スターと発音）と呼び、このMUC1の開裂型は、強力な
成長因子リセプタである。
【０００４】
MUC1の細胞外ドメインの大部分の開裂及び遊離は、リガンド二量体のNME1、NME6若しくは
NME7を活性化するための結合部位を露呈する。それは、すべての癌の75%以上で異常に発
現され、恐らく転移癌において高い割合で過剰発現されるので、制癌剤の理想的な標的で
ある (FesslerSP, Wotkowicz MT, Mahanta SK and Bamdad C. (2009))。MUCl*は、乳癌細
胞において、トラスツズマブ(ハーセプチン)抵抗性の決定因子である。Breast Cancer Re
s Treat．118(１)113-124。MUC1開裂の後、ほとんどのその細胞外ドメインは、細胞表面
からおとされる。残りの部分は、一次成長要因リセプタ配列、PSMGFR(配列番号: 2)、を
少なくとも含む欠失細胞外ドメインをもつ。
【０００５】
抗体はヒト疾病を治療するためにますます使用されている。馬抗体のような人以外の種で
生成された抗体が、ヒトでの治療手段として歴史的に使用されてきた。より最近、それら
が異種抗体の一般的な拒否反応を回避するために、ほとんどヒト配列を含んでいるように
、抗体は巧みに設計され若しくは選択されている。ヒト抗体への非人抗体の認識断片を操
作する過程は、「ヒト化」と一般に呼ばれている。ヒト抗体配列を置き換えるために使用
される、非ヒト配列の量は、それらがキメラ若しくはヒト化若しくは完全ヒトと呼ばれる
かどうか決定する。
【０００６】
ヒト化抗体若しくは完全ヒト抗体の生成を可能にする代替技術は存在する。これらの方法
は、ヒト抗体若しくは抗体断片のライブラリーをスクリーニングし、そして、抗原で動物
を免疫するのではなく、標的抗原に結合するものを同定することを含んでいる。別のアプ
ローチは、抗体様分子中へ、抗体の可変領域の導入操作をすることである。本発明は、MU
C1*の細胞外ドメインへ結合する、発明者が決定した、抗体の認識断片での使用アプロー
チを包含するように意図されている。
【０００７】
抗体での患者の治療に加えて、癌免疫療法は、癌の治療に有効なことが最近示された。T
細胞に基づいた癌免疫療法は、免疫系からの癌細胞の逃避を克服する、魅力的なアプロー
チである。CAR-T(キメラ抗原リセプターT細胞)療法と呼ばれた、最初の免疫療法は、養子
T細胞療法のために患者のT細胞の表面でのCARの発現によるものであった(Dai H,Wang Y, 
Lu X, Han W. (2016) Chimeric Antigen Receptors Modified T-Cells forCancer Therap
y. J Natl Cancer Inst. 108(7): djv439)。そのようなリセプタは、T細胞膜貫通及びシ
グナリングドメインにリンクされた抗癌scFvからできている。
癌関連抗原へのリセプタの結合で、信号が送信され、T細胞賦活、増殖及び癌細胞の標的
化された撲殺に帰着する。実際、患者のT細胞は、単離され、CARで形質導入され、増幅さ
れ、そして患者へ注入して還される。患者のCAR T細胞が、癌細胞上の抗原に結合する場
合、CAR T細胞は増幅し、癌細胞を攻撃する。この方法の欠点は、ほとんどの癌抗原がい
くつかの健康な組織で発現されるが、ガン組織で過剰発現するとき、標的抗原を担持する
細胞を破壊するために患者の免疫系を活性化することのリスクである。オフ腫瘍/オン標
的の効果のリスクを最小化するために、癌抗原は、健康な組織について最小に発現される
べきである。
【０００８】
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第２の癌免疫療法は、BiTEs(２重特異的T細胞関与物)を含んでいる。BiTEアプローチは、
CAR T関連オフ腫瘍/オン標的の効果のリスクを排除するために試みられた。CAR Tと異な
り、BiTEsは、一般的な抗体に基づいた療法よりどんな大きなリスクももたらさないであ
ろう二重特異性抗体である。しかしながら、癌抗原に結合し、阻止する典型的な癌治療抗
体と異なり、BiTEsは、腫瘍細胞上の抗原に結合するように設計され、かつ同時にT細胞の
ような免疫細胞上の抗原に結合するように設計される。このように、BiTEは、腫瘍に対し
T細胞を補充する。BiTEsは、癌関連抗原及びCD3イプシロンのようなT細胞の表面タンパク
質に同時に結合する改変蛋白質である。BiTEsは、癌抗原に結合する治療用単クローン抗
体のscFvに、抗CD3イプシロンのような、T細胞抗原に結合する抗体のscFvを遺伝子操作的
にリンクすることにより作られた抗体である(Patrick A. Baeuerle, and CarstenReinhar
dt (2009) Bispecific T-cell engaging antibodies for cancer therapy.Cancer Res. 6
9(12):4941-4944)。
【発明の概要】
【０００９】
１つの観点で、本発明はヒト若しくはヒト化抗MUCl*抗体若しくは抗体断片又は抗体様タ
ンパク質を志向し、それはタンデムリピート領域が欠けているMUClアイソフォーム若しく
は開裂産物の細胞外ドメイン上の部位へ結合する。ヒト若しくはヒト化抗MUCl*抗体若し
くは抗体断片又は抗体様タンパク質は、特異的に以下に結合しうる；
【００１０】
(i)MUC1のPSMGFR部位;
【００１１】
(ii)PSMGFRペプチド;
【００１２】
(iii) SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)のアミノ酸配列を
もつペプチド;
【００１３】
(iv)SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEASRY(配列番号: 621)のアミノ酸配列を持つペプチ
ド;
【００１４】
(v)VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)のアミノ酸配列を持つペプチド;
若しくは
【００１５】
(vi)SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)のアミノ酸配列を持つペプチド。
【００１６】
ヒト若しくはヒト化抗体は、IgGl、IgG2、IgG3、IgG4若しくはIgMでありうる。ヒト若し
くはヒト化抗体断片若しくは抗体様タンパク質は、scFv若しくはscFv-Fcでありうる。
【００１７】
上記のような、ヒト若しくはヒト化抗体、抗体断片若しくは抗体様タンパク質は、マウス
単クローンのMN-E6抗体に由来する重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含んでいてもよい、
またマウス単クローンのMN-E6抗体に少なくとも80%、90%若しくは95%若しくは98%の配列
同一性を持つ。重鎖可変領域は、配列番号13に、少なくとも90%若しくは95%若しくは98%
の配列同一性を持ちうる。軽鎖可変領域は、配列番号66に、少なくとも90%若しくは95%若
しくは98％の配列同一性を持ちうる。
【００１８】
上記によるヒト若しくはヒト化抗体、抗体断片若しくは抗体様タンパク質は、以下のよう
な配列をもつ、CDR1、CDR2若しくはCDR3部位に、少なくとも90%若しくは95%若しくは98%
の配列同一性をもつ、重鎖可変領域及び軽鎖可変領域において相補性決定領域(CDR)を含
みうる:
【００１９】
CDR1重鎖配列番号: 17
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【００２０】
CDR1軽鎖配列番号:70、
【００２１】
CDR2重鎖配列番号:21
【００２２】
CDR2軽鎖配列番号:74、
【００２３】
CDR3重鎖配列番号:25
【００２４】
CDR3軽鎖配列番号:78．
【００２５】
上述のヒト若しくはヒト化抗体、抗体断片若しくは抗体様タンパク質は、マウス単クロー
ンのMN-C2抗体に由来する重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含むことができ、またマウス
単クローンのMN-C2抗体に、少なくとも80%、90%若しくは95%若しくは98%の配列同一性を
持っている。重鎖可変領域は、配列番号119に、少なくとも90%若しくは95%若しくは98％
の配列同一性を持ちえ、及び軽鎖可変領域は、配列番号169に、少なくとも90%若しくは95
%若しくは98%の配列同一性を持つ。重鎖可変領域及び軽鎖可変領域における相補性決定領
域(CDR)は、以下のような配列をもつ、CDRl、CDR2若しくはCDR3部位に、少なくとも90%若
しくは95%若しくは98％の配列同一性を持ちうる:
【００２６】
CDRl重鎖配列番号: 123
【００２７】
CDRl軽鎖配列番号: 173、
【００２８】
CDR2重鎖配列番号: 127
【００２９】
CDR2軽鎖配列番号: 177、
【００３０】
CDR3重鎖配列番号: 131
【００３１】
CDR3軽鎖配列番号: 181.
【００３２】
上記におけるように、ヒト若しくはヒト化抗体、抗体断片若しくは抗体様タンパク質は、
マウス単クローンのMN-C3抗体に由来する重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含みうる、ま
たマウス単クローンのMN-C3抗体に少なくとも80%、90%若しくは95%若しくは98%の配列同
一性を持ちうる。重鎖可変領域は、配列番号:414に、少なくとも90%若しくは95%若しくは
98%の配列同一性を持ちうる、及び軽鎖可変領域は、配列番号:459へ、少なくとも90%若し
くは95%若しくは98％の配列同一性を持ちうる。重鎖可変領域及び軽鎖可変領域の相補性
決定領域(CDR)は、以下のような配列をもつ、CDRl、CDR2若しくはCDR3部位に、少なくと
も90%若しくは95%若しくは98％の配列同一性を持ちうる:
【００３３】
CDRl重鎖配列番号:418、
【００３４】
CDRl軽鎖配列番号:463、
【００３５】
CDR2重鎖配列番号:422、
【００３６】
CDR2軽鎖配列番号:467、
【００３７】
CDR3重鎖配列番号:426、
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【００３８】
CDR3軽鎖配列番号:471。
【００３９】
上記の、ヒト若しくはヒト化抗体、抗体断片若しくは抗体様タンパク質は、マウス単クロ
ーンのMN-C8抗体に由来する重鎖可変領域及び軽鎖可変領域を含みうる、またマウス単ク
ローンのMN-C8抗体に少なくとも80%、90%若しくは95%若しくは98%の配列同一性を持ちう
る。重鎖可変領域は、配列番号:506に、少なくとも90%若しくは95%若しくは98%の配列同
一性を持ちうる、及び軽鎖可変領域は、配列番号:544へ、少なくとも90%若しくは95%若し
くは98％の配列同一性を持ちうる。重鎖可変領域及び軽鎖可変領域の相補性決定領域(CDR
)は、以下のように配列をもつ、CDRl、CDR2若しくはCDR3部位へ、少なくとも90%若しくは
95%若しくは98％の配列同一性を持ちうる:
【００４０】
CDRl重鎖配列番号:508、
【００４１】
CDRl軽鎖配列番号:546、
【００４２】
CDR2重鎖配列番号:510、
【００４３】
CDR2軽鎖配列番号:548、
【００４４】
CDR3重鎖配列番号:512、
【００４５】
CDR3軽鎖配列番号:550。
【００４６】
別の観点では、本発明は、ヒト化カッパー（κ）軽鎖若しくはヒト化ラムダ（λ）軽鎖と
ペアになって、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG１重鎖によって表わされる、ヒト化MN-
E6の配列で構成された抗MUCl*細胞外ドメイン抗体を志向する。ヒト化IgG2重鎖は、配列
番号: 53でありえ、ヒト化IgGl重鎖は、配列番号:57でありえ、ヒト化カッパー軽鎖は配
列番号: 108でありえ、またヒト化ラムダ軽鎖は配列番号:112でありえ、又は各々の90%、
95%若しくは98%の配列同一性を持つ配列である。
【００４７】
別の観点では、本発明は、ヒト化カッパー軽鎖及びヒト化ラムダ軽鎖とペアになって、ヒ
ト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1重鎖によって表わされる、ヒト化MN-C2の配列で構成さ
れた抗MUCl*細胞外ドメイン抗体を志向する。ヒト化IgG1重鎖MN-C2は、配列番号: 159で
ありえ、IgG2重鎖は、配列番号:164でありえ、カッパー軽鎖（配列番号: 213）若しくは
ラムダ軽鎖（配列番号:219）とペアとなる。又は各々の90%、95%若しくは98%の配列同一
性を持つ配列である。
【００４８】
別の観点では、本発明は、ヒト化カッパー軽鎖若しくはヒト化ラムダ軽鎖とペアになって
、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1重鎖によって表わされる、ヒト化MN-C3の配列で構
成された抗MUCl*細胞外ドメイン抗体を志向する。ヒト化MN-C3IgG1重鎖は、配列番号: 45
4でありえ、IgG2重鎖は、配列番号:456でありえ、カッパー軽鎖は配列番号: 503でありえ
、またラムダ軽鎖は配列番号:501でありえ、又は各々の90%、95%若しくは98%の配列同一
性を持つ配列である。
【００４９】
別の観点では、本発明は、ヒト化カッパー軽鎖若しくはヒト化ラムダ軽鎖とペアになって
、ヒト化IgG2重鎖若しくはヒト化IgG1重鎖によって表わされる、ヒト化MN-C8の配列で構
成された抗MUCl*細胞外ドメイン抗体を志向する。ヒト化MN-C8IgG1重鎖は、配列番号: 54
0でありえ、IgG2重鎖は、配列番号:542でありえ、カッパー軽鎖は配列番号: 582でありえ
、またラムダ軽鎖は配列番号:580でありえ、又は各々の90%、95%若しくは98%の配列同一
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性を持つ配列である。
【００５０】
別の観点では、本発明は、上記によるヒト若しくはヒト化抗MUCl*抗体、抗体断片若しく
は抗体様タンパク質を志向し、それはMUC1*へのNMEタンパク質の結合を阻害する。NMEは
、NME1、NME6、NME7AB、NME7若しくはNME8でありうる。
【００５１】
まだ別の観点では、本発明は、リンカーによって接続している重及び軽鎖可変領域を含み
、さらにMUCl*細胞外ドメインに結合する抗体のCDRsを含む一本鎖可変断片(scFv)を志向
する。CDRsは、MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8抗体若しくはそのヒト化抗体に由来し
うる。scFvは、配列番号:233、235及び237(E6);配列番号:239、241及び243(C2);配列番号
:245、247及び249(C3);若しくは配列番号:251、253及び255(C8)をもつものでありうる。
【００５２】
まだ別の観点では、本発明は、縦列（タンデム）反復を欠くMUC 1の細胞外ドメインへ結
合するscFv若しくはヒト化可変領域、リンカー分子、膜貫通領域及び細胞質領域を含む、
キメラ抗原リセプター(CAR)を志向する。一本鎖抗体断片は、以下に結合しうる；
【００５３】
(i) MUC1のPSMGFR部位
【００５４】
(ii)PSMGFRペプチド)
【００５５】
 (iii)以下のアミノ酸配列をもつペプチド
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620);
【００５６】
 (iv) 以下のアミノ酸配列をもつペプチド
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621);
【００５７】
 (v) 以下のアミノ酸配列をもつペプチド
VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622);若しくは
【００５８】
(vi)以下のアミノ酸配列をもつペプチド
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)。
【００５９】
 上記CARにおいて、可変領域のうちのいずれかの部分は先に表示されそして上記した。あ
るいは、その組合せは、細胞外ドメイン、膜貫通部位、及び免疫系賦活をシグナルする配
列モチーフを含む細胞質尾部で使用されてもよい。細胞外ドメインは、MN-E6 scFv、MN-C
2 scFv、MN-C3 scFv若しくはMN-C8 scFvのヒト化一本鎖抗体断片で構成されうる。
【００６０】
上記のようなCARにおいて、細胞外ドメインは、配列番号:233、235、若しくは237として
表示されるMN-E6 scFv、若しくはMN-C2 scFv(配列番号: 239、241、若しくは243)、MN-C3
 scFv(配列番号: 245、247、若しくは249)、若しくはMN-C8 scFv(配列番号: 251、253、
若しくは255)のヒト化一本鎖抗体断片を含んでいる。
【００６１】
上述されたCARのうちのどれでも、細胞質尾部は、シグナル配列モチーフCD3-zeta、CD27
、CD28、4-1BB、OX40、CD30、CD40、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5若しくはCD7
の1つ以上で構成されうる。
【００６２】
上述されたCARのうちのどれでも、配列は以下でありうる；
CARMN-E6 CD3z(配列番号: 295);CARMN-E6 CD28/CD3z(配列番号: 298);CARMN-E6 4-lBB/CD
3z(配列番号: 301);CARMN-E6 OX40/CD3z(配列番号: 617);CARMN-E6CD28/4-lBB/CD3z(配列
番号: 304);CARMN-E6 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 619);CAR MN-C2 CD3z(配列番号: 607);
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 CAR MN-C2 CD28/CD3z(配列番号: 609); CAR MN-C24-lBB/CD3z(配列番号: 611); CAR MN-
C2 OX40/CD3z(配列番号: 613); CAR MN-C2 CD28/4-lBB/CD3z(配列番号: 307);若しくはCA
R MN-C2 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 615)。
【００６３】
別の観点では、CARは、ペプチドを認識する細胞外ドメインユニットを持ちうる。該ペプ
チドはPSMGFR(配列番号: 2)でありうる。該ペプチドはNME7に由来したペプチドでありう
る。該ペプチドは以下でありうる；
【００６４】
NME7Aペプチド1(A領域): MLSRKEALDFHVDHQS(配列番号: 7);
【００６５】
 NME7Aペプチド2(A領域): SGVARTDASES(配列番号: 8);
【００６６】
NME7Bペプチド1(B領域): DAGFEISAMQMFNMDRVNVE(配列番号: 9);
【００６７】
 NME7Bペプチド2(B領域): EVYKGVVTEYHDMVTE(配列番号: 10);若しくは
【００６８】
 NME7Bペプチド3(B領域): AIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF(配列番号: 1l)。
【００６９】
別の観点では、本発明は、同じ細胞へトランスフェクトされた異なる細胞外ドメインユニ
ットをもった少なくとも2つのCARを含んでいる組成物を志向する。
【００７０】
該少なくとも2つのCARは、ターゲットとする認識ユニットを持っていない1つのCARをもち
、そして、別のCARはターゲットとする認識ユニットを持っている。若しくは、細胞外ド
メイン認識ユニットのうちの1つは、MUCl*細胞外ドメインに結合しうる。若しくは、細胞
外ドメイン認識ユニットのうちの1つは、PD-1を結合しうる。若しくは、細胞外ドメイン
認識ユニットのうちの1つは、抗体断片でありえ、また、他方はペプチドである。若しく
は、一つは、MN-E6抗体のscFv、MN-C2抗体のscFv、MN-C3抗体のscFv若しくはMN-C8抗体の
scFvから成るグループから選ばれた抗MUCl* scFvであり、他はNME7に由来するペプチド若
しくは以下のグループから選ばれる；
【００７１】
NME7Aペプチド1(A領域): MLSRKEALDFHVDHQS(配列番号: 7);
【００７２】
NME7Aペプチド2(A領域): SGVARTDASES(配列番号: 8);
【００７３】
NME7Bペプチド1(B領域): DAGFEISAMQMFNMDRVNVE(配列番号: 9);
【００７４】
NME7Bペプチド2(B領域): EVYKGVVTEYHDMVTE(配列番号: 10);そして
【００７５】
NME7Bペプチド3(B領域): AIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF(配列番号:11)。
【００７６】
別の観点では、本発明は、MUCl*トランスフェクトされた若しくは形質導入された細胞に
結合する細胞外ドメインをもったCARを含む細胞を志向する。CARを含んでいる該細胞は、
免疫系細胞、好適にはT細胞、樹状細胞、若しくは肥満細胞でありうる。
【００７７】
別の観点では、本発明は、操作された抗体様タンパク質を志向する。
【００７８】
別の観点では、本発明は、ヒトである、抗体若しくは抗体断片ライブラリーをスクリーニ
ングする方法を志向し、それは以下に結合する；
【００７９】
 (i)PSMGFRペプチド;
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【００８０】
 (ii)以下のアミノ酸配列を持つペプチド
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620);
【００８１】
 (iii) 以下のアミノ酸配列を持つペプチド
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621);
【００８２】
 (iv) 以下のアミノ酸配列を持つペプチド
VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622);
【００８３】
 (v) 以下のアミノ酸配列を持つペプチド
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623);
【００８４】
 (vi)NME7タンパク質;若しくは
【００８５】
 (vii)NME7タンパク質のペプチド断片。
【００８６】
別の観点では、本発明は、その病気に苦しむ人に、任意の上記の抗体を投与することを含
む対象の病気を治療する方法を志向し、そこでは該対象はMUClを異常に発現する。該病気
は、乳癌、肺癌、結腸癌、胃癌のような癌でありうる。
【００８７】
別の観点では、本発明は、その病気に苦しむ人に、NMEペプチドを投与することを含む対
象の病気を治療する方法を志向する。そこでは該対象はMUClを異常に発現する。
【００８８】
別の観点では、本発明は、細胞を、上記の任意の方法による若しくは上記の組成による抗
体と接触させることを含む、幹細胞個体群を増殖若しくは拡張する方法を志向する。
【００８９】
別の観点では、本発明は、ヒト化MN-C3若しくはMN-C8抗体、その抗体断片若しくはそ一本
鎖抗体で表面を被覆し、そして該表面へ幹細胞を接触させることを含む、表面への幹細胞
付着を促進する方法を志向する。
【００９０】
別の観点では、本発明は、ヒト化MN-C3若しくはMN-C8抗体、その抗体断片若しくはそ一本
鎖抗体で表面をコート（被覆）し、該表面に幹細胞を接触させ、特定の位置に該幹細胞を
輸送するステップを含む、生体内若しくは生体外での幹細胞の移送方法を志向する。
【００９１】
別の観点では、本発明は、ヒト化MN-C3若しくはMN-C8抗体、抗体断片若しくはそ一本鎖抗
体で表面を被覆し、該表面に細胞の混合個体群と接触させ、そして幹細胞を分離するステ
ップを含む、幹細胞を分離する方法を志向する。
【００９２】
別の観点では、本発明は、タンデムリピート領域が欠けているMUC1アイソフォーム若しく
は分解産物の細胞外ドメインへ結合する抗体に由来した可変領域断片を含むscFvを志向す
る。該可変領域断片は、マウス単クローン抗体MN-E6(配列番号: 13と66)、ヒト化MN-E6(
配列番号: 39と94)、若しくはMN-E6 scFv(配列番号: 233、235と237)に由来しうる。若し
くは、該可変領域断片は、マウス単クローン抗体MN-C2(配列番号: 119と169)、ヒト化MN-
C2(配列番号: 145と195)、若しくはMN-C2 scFv(配列番号: 239、241と243)に由来しうる
。若しくは、該可変領域断片は、マウス単クローン抗体MN-C3(配列番号: 414と459)、ヒ
ト化MN-C3(配列番号: 440と487)、若しくはMN-C3 scFv(配列番号: 245、247及び249)に由
来しうる。若しくは、該可変領域断片は、マウス単クローン抗体MN-C8(配列番号: 505と5
44)、ヒト化MN-C8(配列番号: 526と566)、若しくはMN-C8 scFv(配列番号: 251、253と255
)に由来しうる。
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【００９３】
別の観点で、本発明は、上記scFvの有効な量を投与することを含む、MUC1またはMUCl*陽
性癌も持つ若しくは進展のリスクが診断され、疑われるヒトの処置方法を志向する。
【００９４】
別の観点では、本発明は、上述のscFvを含むscFv-Fc構築物を志向する。scFv-Fcは二量化
しうる。若しくは、scFv-Fcがモノマーのように、Fcコンポーネントが変異させられうる
。該変異は、Fcのヒンジ部を変異若しくは欠失させることを含みえ、配列番号281、279、
285及び287によって代表される該FcにおけるF405Q、Y407R、T366W/L368W及びT364R/L368R
変異若しくはその組み合わせをつくる。
【００９５】
別の観点では、本発明は、少なくとも2つの異なるscFv配列を含むポリペプチドを志向し
、そこで、scFv配列の1つは、タンデムリピート領域が欠けているMUC1アイソフォーム若
しくは分解産物の細胞外ドメインへ結合する配列である。
ポリペプチドは以下に結合しうる；
【００９６】
(i)MUC1のPSMGFR部位;
【００９７】
(ii)PSMGFRペプチド;
【００９８】
(iii)SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY (配列番号: 620)
のアミノ酸配列を持つペプチド;
【００９９】
(iv) VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)
のアミノ酸配列を持つペプチド;
【０１００】
(v)VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)
のアミノ酸配列を持つペプチド;若しくは
【０１０１】
(vi)SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)
のアミノ酸配列を持つペプチド。
【０１０２】
該ポリペプチドは、T細胞のような、特にT細胞におけるCD3のような、免疫細胞上のリセ
プターに結合しうる。
【０１０３】
別の観点では、本発明は、上述されたscFv-Fcを細胞のサンプルと接触させ、該細胞へのs
cFv-Fcの結合の存在を検出することを含む、MUCl*を異常に発現する細胞の存在を検出す
るための方法を志向する。該細胞は癌細胞でありうる。
【０１０４】
別の観点では、本発明は、相当するMN-E6 scFv-Fc、MN-C3 scFv-Fc、MN-C3 scFv-Fc若し
くはMN-C8 scFv-Fcで、患者からの肉体標本と接触させるステップを含む、MN-E6、MN-C2
、MN-C3若しくはMN-C8の可変領域の部分を含む組成での治療の適応性に関して患者の癌を
テストする方法を志向する。
【０１０５】
別の観点では、本発明は、成熟の様々な段階によって、T細胞がMUCl*特異リセプターを進
展させる、MUCl*ペプチドに患者からのT細胞を呈示させ、適合（アドプティッド）T細胞
作り、該適合T細胞を拡張させ、MUCl*陽性癌を持つ若しくは進展のリスクが診断され若し
くは疑われるドナー患者に投与させることを含む疾患をもつ患者の処置の方法を志向する
。
【０１０６】
本発明のこれら及び他の目的は、以下の本発明の詳細な説明、ここに開示された参照図面
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、及びここに特定された請求項からより完全に理解されうる。
【０１０７】
本発明は、ここに以下に記述の詳細な説明、及び図示のみで開示された添付図面からより
完全に理解されうる。
【図面の簡単な説明】
【０１０８】
【図１】図１A～Dは、二価「bv」抗MUCl*抗体、一価「mv」若しくはFab、NM23-H1二量体
若しくはNME7-ABで処置された、MUCl*陽性細胞の細胞増殖分析グラフを示す。二価の抗MU
Cl*抗体は、癌細胞の増殖を刺激するが、一価のFabは増殖を阻害する(A、B)。古典的な正
規曲線は、リガンド誘導二量体化が、増殖を刺激することを示す。二量体のNM23-H1、aka
 NME1、は、MUCl*陽性癌細胞の増殖を刺激するが、MUC1発現を抑えるsiRNAがその効果を
排除する(C)。NME7-ABは、また、MUC1*陽性細胞の増殖を刺激する(D)。
【０１０９】
【図２】図2 A-FはELISA分析の結果を示す。MUC1*ペプチドPSMGFR、N末端からPSMGFRマイ
ナス10アミノ酸aka N-10、若しくはC末端からPSMGFRマイナス10アミノ酸aka C-10がプレ
ート上に固定され次の結合分析をおこなった: NME7-AB(A)、MN-C2単クローン抗体(B)、MN
-E6単クローン抗体(C)若しくは二量体NME1(D)。これらの分析は、NME1、NME7-AB、及び単
クローン抗体MN-C2及びMN-E6がすべて、結合のために、MUCl*細胞外ドメインの第一の膜
の近位10アミノ酸を必要とすることを示す。N末端からPSMGFRマイナス10アミノ酸aka N-1
0又はC末端からPSMGFRマイナス10アミノ酸aka C-10がプレート上に固定され次の結合分析
をおこなった: MN-C3(E)及びMN-C8(F)。
【０１１０】
【図３】図３は、競合ELISA分析の結果を示す。PSMGFR MUC1*ペプチドが、プレート上で
固定化され、そして、二量体のNM23-H1、aka NME1、が単独で若しくはMN-E6抗体の添加後
に加えられた(A)。同様の実験がおこなわれ、そこではNM23-H7、NME7-ABが単独で加えら
れるか、MN-E6の添加後に加えられた(B)。結果は、MN-E6が、MUCl*活性化リガンド(MUC1*
 activating ligands)NME1及びNME7の結合を競争的に阻害することを示す。同様の実験(C
)では、PSMGFR 若しくはN末端からPSMGFRマイナス10アミノ酸、aka N-10、が、プレート
上で固定化された。その後、二量体のNM23-H1が添加された。その後、抗MUCl*抗体MN-E6
、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8が、NM23-H1を競争的にオフするそれらの能力に関してテス
トされた。結果は、3つのすべての抗体は、PSMGFRペプチドに結合するが、MN-E6及びMN-C
2は、MUCl*活性化リガンドの結合を競争的に阻害することを示す。
【０１１１】
【図４】図４ A-Fは、抗MUCl*抗体が特異的にMUCl*陽性癌細胞とMUCl*形質転換細胞に結
合すること、非MUCl*若しくはMUC1の陰性細胞には結合しないことを、FACSスキャンで示
す。ZR-75-1、aka 1500、MUCl*陽性乳癌細胞が、1.5 μg/mlヒト化MN-C2の1:2若しくは1:
10希釈で染色された。2回の洗浄の後、細胞は、huMN-C2scFvにおいて、6ｘ His tagを検
出するために、1:200(A)、1:50(B)若しくは1:10のAlexa488（Qiagen）希釈への共役で、
２次抗体、抗Pent-His抗体、で染色された。フロー血球計算分析は、特異的結合を示して
、細胞の部分集合の濃度依存性のシフトを明らかにした。それはMN-C2 scFvの欠如(A～C)
で見られない。別の場合では、MN-E6が、空のベクター、シングル細胞クローン#8、で形
質転換されたMUC1陰性結腸癌細胞HCT-116(D)、MUC1*シングル細胞クローン#10で形質転換
されたHCT-116結腸癌細胞(E)、若しくはZR-75-1、aka 1500、MUC1*の陽性乳癌細胞を染色
するのに使われた。FACSが示すように、両方のMN-C2及びMN-E6のみが、MUCl*陽性細胞を
染色し、非MUC1若しくはMUCl*陰性の細胞ではされなかった。
【０１１２】
【図５】図５は、MUCl* PSMGFRペプチド若しくはコントロールペプチドのいずれかで表面
が被覆されるELISAでのグラフを示す。その後、ヒト化MN-C2 scFvが、その表面でインキ
ュベートされ、洗浄され、標準分析法によって検出された。ELISAは、huMN-C2 scFvが、
約333nM のEC-50でMUC1*ペプチドに結合することを示す。
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【０１１３】
【図６】図６A-Bは、MUCl*抗体可変領域断片ヒト化MN-C2 scFvによる癌細胞増殖阻害のグ
ラフを示す。hMN-C2 scFvは、インビトロELISAと同じEC-50で、強力に、ZR-75-1、aka 15
00、MUC1*陽性乳癌細胞(A)及びT47D MUC1*陽性乳癌細胞(B)、の増殖を阻害した。
【０１１４】
【図７】図７ A-Bは、ヒト癌を移植され、その後、抗MUCl*抗体MN-E6若しくはモックで処
理された免疫寛容マウスでの癌成長のグラフを示す。90日間発情ホルモンペレット剤が埋
め込まれた雌のnu/nuマウスに、Matrigelと50/50に調合された600万T47Dヒト乳癌細胞が
注入された。少なくとも150mm３であり、そして腫瘍容積の3連続増加のあった腫瘍を担持
するマウスが、処置に選ばれた。動物は、80 mg/kg MN-E6 Fabを皮下に週当たり2度注入
された、また、同じ選択基準に適合する等しい数のマウスが、ビヒクルを単独で注入され
た(A)。オスのNOD/SCIDマウスに、Matrigelと50/50で調合された600万DU-145ヒト前立腺
癌細胞が注入された。少なくとも150mm３であり、そして腫瘍容積の3連続増加のあった腫
瘍を担持するマウスが、処置に選ばれた。動物は、48時間ごとに160 mg/kg MN-E6 Fabを
皮下に注入され、また、同じ選択基準に適合する等しい数のマウスに、ビヒクルを単独で
注入された(B)。腫瘍は、2人の研究者によって独立して週当たり2度測定され記録した。
統計は、各々のために0.0001のP valueを与え、独立した統計者によってブラインド的に
計算された。抗MUCl*Fabは、乳癌増殖及び前立腺癌増殖を阻害した。処置は、重量、骨髄
細胞タイプ若しくは数に影響がなかった。
【０１１５】
【図８】図８は、軽鎖がカッパ若しくはラムダだったか、可変部分がヒトIgGlかIgG2に融
合しているかどうかに依存して、ヒト化MN-E6抗MUCl*抗体の発現の異なるレベルを示すEL
ISA分析のグラフである。
【０１１６】
【図９】図９は、MN-E6抗体のヒト化バージョンに対する親マウスMN-E6抗体について、MU
Cl*細胞外ドメインに由来したPSMGFRペプチドを示す表面への結合を比較するELISA分析の
グラフである。
【０１１７】
【図１０】図１０は、軽鎖がカッパ若しくはラムダだったか、可変部分がヒトIgGlかIgG2
に融合しているかどうかに依存して、ヒト化MN-C2抗MUCl*抗体の発現の異なるレベルを示
すELISA分析のグラフである。
【０１１８】
【図１１】図１１は、MN-C2抗体のヒト化バージョンに対する親マウスMN-C2抗体について
、MUCl*細胞外ドメインに由来したPSMGFRペプチドを示す表面への結合を比較するELISA分
析のグラフである。
【０１１９】
【図１２】図１２は、MUCl*細胞外ドメインから由来するPSMGFRペプチドを提示す表面へ
結合している、ヒト化一本鎖(scFv)MN-C2 及びMN-E6抗体の結合を示すELISA分析のグラフ
である。
【０１２０】
【図１３】図１３A～Cは、プロテインAアフィニティカムでの、低IgG FBSで増加されたMN
-E6 scFv-Fc融合蛋白質の精製に関するFPLCトレースを示す。A)はフロースルーのトレー
スである。B)は溶離のトレースである。C)は、還元若しくは非還元ゲルでの精製タンパク
質を示す。
【０１２１】
【図１４】図１４ A-Bは、非還元ゲルでの、精製されたMN-E6 scFv-Fc融合蛋白質のSDS-P
AGE特性の写真を示し、そこではMN-E6に融合されたFc部分は、野生型(wt)若しくは以下の
ように変異させた:A) F405Q、Y407R、T394D;B) T366W/L368W、T364R/L368R、T366W/L368W
若しくはT364R/L368R。Fc突然変異体F405Q、Y407R、T366W/L368W、T364R/L368R、T366W/L
368W及びT364R/L368Rはすべて、ダイマー型に対しモノマーを好適とした。示された突然
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変異のための参照構成アミノ酸配列は、配列番号:273である。
【０１２２】
【図１５】図１５ A-Bは、プロテインAアフィニティカムでの、低IgG FBSで育てられたMN
-E6 scFv-Fc Y407Q融合蛋白質の精製に関するFPLCトレースを示す。A)はフロースルーの
トレースである。B)は溶離のトレースである。該タンパク質は、S200カラムでのサイズ排
除法によってさらに精製された(C)。(D)は、どの分画がモノマーの優勢を持っていたか示
すSDS-PAGEゲルの写真である。示された突然変異のための参照構成アミノ酸配列は、配列
番号:273である。
【０１２３】
【図１６】図１６は、非還元ゲル上での精製されたMN-E6 scFv-Fc突然変異体融合蛋白質
のSDS-PAGE特性の写真を示し、そこで、MN-E6 scFvに融合されたFc部分は、野生型(wt)若
しくはFcのヒンジ部、DHinge、の欠失によって変異させられた若しくはFcのヒンジ部欠失
とさらにY407R突然変異を担持する。Fc突然変異体はすべてダイマー型よりモノマーを好
適とした。示された突然変異のための参照構成アミノ酸配列は配列番号:273である。
【０１２４】
【図１７】図17A～C：AとBは、それがモノマーであることを示す、MN-E6 scFv-Fcヒンジ
レス突然変異体の大規模発現と精製の非還元SDS-PAGE特性の写真を示す。MN-E6 scFv-Fc
ヒンジレス突然変異体のFPLC特性及び精製が示される(C)。
【０１２５】
【図１８】図18A～Cは、非還元ゲル(A)若しくは還元ゲル(B)での精製されたMN-C3 scFv-F
c融合蛋白質のSDS-PAGE特性の写真を示す。該タンパク質は、サイズ排除法によって精製
された。FPLCトレースが示される(C)。
【０１２６】
【図１９】図19 A-Bは、MN-C3若しくはMN-E6 Fabs、scFv 、scFv-Fc のNativeゲルでの写
真を示し、そこで、Fc部分は、野生型又はモノマーを好適とするか若しくはもっぱらモノ
マーである突然変異体である。Native型ゲルは、Y407R Fc突然変異(A)及び二重突然変異
体Y407Rと欠失されたヒンジ(B)は、二量体に対しモノマーを最大好適とすることを示す。
タンパク質が、典型的な使用濃度よりはるかに高い濃度でゲルに装填されることに注意が
いる。他のFc突然変異体のダイマー型は、装填濃度が非常に高いという事実のみを反映し
うる。
【０１２７】
【図２０】図20は、表面が、PSMGFRペプチド、N末端からPSMGFRマイナス10アミノ酸若し
くはC末端からマイナス10アミノ酸で固定されたELISAのグラフを示す。hu MN-E6 scFv-Fc
は、PSMGFRペプチド及びPSMGFR N-10ペプチドへは結合するが、PSMGFR C-10ペプチドには
結合しない。親（parent)MN-E6抗体及びヒト化MN-E6は、結合のために、PSMGFRのC末端10
アミノ酸を必要とする。
【０１２８】
【図２１】図21 A-Bは、いくつかの抗MUCl* scFv-Fc融合蛋白質のELISAグラフを示し、そ
こでFc部位は除去されたか変異させられた。hu MN-E6 scFv-Fc-wt、hu MN-E6 scFv-Fc-Y4
07R、hu MN-E6 scFv-Fc-ヒンジレス及びhu MN-E6 scFv-Fc Y407R-ヒンジレスが示される
。突然変異体はすべて、MUCl*細胞外ドメインのPSMGFRペプチドに結合する(A)。Fc部位が
野生型である若しくは変異型である、いくつかの抗MUCl* scFv-Fc融合蛋白質のELISAグラ
フが示される。hu MN-E6 scFv-Fc-wt、hu MN-E6 scFv-Fc &#8211;ヒンジレス、及びhu MN
-C3scFv-Fcが示される(B)。すべては、MUC1*細胞外ドメインのPSMGFRペプチドに結合する
。
【０１２９】
【図２２】図22A～Cは、分析プレート面が、PSMGFRペプチド、N末端からPSMGFRマイナス1
0アミノ酸若しくはC末端からマイナス10アミノ酸で固定されたELISAのグラフを示す。そ
の後、MN-C3抗体variantが、様々なMUCl*ペプチドへの結合について分析された。A) 精製
マウス単クローンMN-C3抗体;B) 不純ヒト化MN-C3抗体;そしてC)、ヒト化MN-C3 scFv-Fc。
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ELISAは、ある欠失ペプチドに対してと同様にPSMGFRペプチドにも結合を示す。
【０１３０】
【図２３】図23は、MUCl*ペプチドPSMGFRへの、ヒト化MN-E6 scFv-Fcデルタヒンジ、akA
　Dヒンジ若しくはヒンジレス、及びヒト化MN-E6 scFvの結合を定量するELISA分析のグラ
フを示す。
【０１３１】
【図２４】図24は、免疫蛍光実験の写真を示し、そこでヒト化MN-C2 scFvかMN-E6 scFvが
、同一の濃度依存法で、特異的に、MUCl*陽性乳癌細胞に結合する。A～G:　示された濃度
で、T47D乳癌細胞に結合するhu MN-C2 scFv。H～Nは、蛍光ラベルされたscFv及びDAPIを
示す。O～U:　示された濃度で、T47D乳癌細胞に結合するhu MN-E6 scFv。V～B'は、蛍光
ラベルされたscFv及びDAPIを示す。C'は２次抗体コントロールである。
【０１３２】
【図２５】図25 A-Lは、通常培地若しくはヒト化MN-E6 scFvが存在する状態で培養された
1500のMUCl*陽性乳癌細胞の写真を示す。A～Dは、4X拡大で得られた明るいフィールドイ
メージである。E～Hは、4X拡大で得られたカルセイン蛍光画像である。I～Lは、10X拡大
で得られたカルセイン蛍光画像である。A、E、Iは、通常RPMI培地で培養されたコントロ
ール細胞を示す。B、F、Jは、通常RPMI培地に、実験ウェルに加えられるPBS中のMN-E6 sc
Fvの量と等しいPBS量をプラスした培地で培養されたコントロール細胞を示す。C、G、Kは
、500μg/mL MN-E6 scFvをプラスされた通常RPMI培地中で培養された細胞を示す。D、H、
Lは、5μg/mL MN-E6 scFvをプラスされた通常RPMI培地中で培養された細胞を示す。写真
は、より大きな効果の500 μg/mLで及び5 μg/mLのMN-E6 scFvによる、MUCl*陽性細胞の
死滅及び/又は増殖阻害を示す。イメージは、テスト分子の96時間後の添加で得られた。
【０１３３】
【図２６】図26 A～Lは、ヒンジレス若しくはデルタヒンジ変異体であるヒト化MN-E6 scF
v-Fc Dヒンジの存在下で又は通常培地で培養された1500のMUCl*陽性乳癌細胞の写真を示
す。A～Fは、20X拡大で得られた明るいフィールド・イメージである。G～Lは、4X拡大で
得られたカルセイン蛍光画像である。A、Gは、通常RPMI培地中で培養されたコントロール
細胞を示す。B、Hは、100μg/mL hMN-E6 scFv-Fc Dヒンジをプラスされた通常RPMI培地で
培養された細胞を示す。C、Iは、50μg/mL hMN-E6 scFv-Fc Dヒンジをプラスされた通常R
PMI培地で培養された細胞を示す。D、Jは、5μg/mL hMN-E6 scFv-Fc Dヒンジをプラスさ
れた通常RPMI培地で培養された細胞を示す。E、Kは、0.5μg/mL hMN-E6 scFv-Fc Dヒンジ
をプラスされた通常RPMI培地で培養された細胞を示す。F、Lは、MN-E6Fabの500 μg/mLを
プラスされた通常RPMI培地の中で培養された細胞を示す。写真は、より大きな効果の100 
μg/mLで及び大きな効果の50 μg/mLで及び 5 μg/mLのhMN-E6 scFv-Fc Dヒンジによる、
MUCl*陽性細胞の死滅及び/又は増殖阻害を示す。細胞形態をコントロール細胞と比較して
、MN-E6 Fabで若しくは有効な量のhMN-E6 scFv-Fc Dヒンジで育てられた癌細胞は、細胞
死前に形態変更が生じる細胞の円形化を示す。イメージは、テスト分子の96時間後の添加
で得られた。
【０１３４】
【図２７】図27は、図25及び26の蛍光画像の画像分析のグラフを示す。イメージJは、ヒ
ト化MN-E6scFv若しくはMN-E6 scFv-Fcデルタヒンジ、akA Dヒンジ、における96時間処置
後に残存する細胞の数の計算するために使用された。分析ソフトウェアは各写真の細胞の
数の量を計算するためにピクセル蛍光強度及びピクセル計算を使用する。分析は全イメー
ジ512X512ピクセル、8ビットイメージ上で行なわれた。比較のために、マウス単クローン
MN-E6Fabの阻害も分析された。
【０１３５】
【図２８】図28A～Cは、CAR配列コンポーネンツの概略を示す。
【０１３６】
【図２９】図29は、CAR T細胞がK562-wt細胞若しくはMUCl*でトランスフェクトされたK56
2細胞に露出された時の、MN-E6-CD8-3z、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z、MN-E6
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-CD4-CD28-3z及びMN-E6-CD4-CD28-41BB-3zを含むCARのパネルで変換されたJurkat T細胞
によるIL-2サイトカイン分泌を測定する実験のグラフである。
【０１３７】
【図３０】図30は、CAR T細胞がK562-wt細胞若しくはMUCl*でトランスフェクトされたK56
2細胞に露出された時の、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z、MN-E6-CD4-CD28-3z及
びMN-E6-CD4-41BB-3zを含むCARのパネルで変換されたJurkat T細胞によるIL-2サイトカイ
ン分泌を測定する実験のグラフである。
【０１３８】
【図３１】図31は、CAR T細胞がK562-wt細胞若しくはMUCl*でトランスフェクトされたK56
2細胞に露出された時の、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-CD4-41BB-3z
を含むCARのパネルで変換された、ヒト血液から単離された、初代ヒトT細胞によるIL-2サ
イトカイン分泌を測定する実験のグラフである。
【０１３９】
【図３２】図32は、CAR T細胞がK562-wt細胞若しくはMUCl*でトランスフェクトされたK56
2細胞に露出された時の、MN-E6-CD8-CD28-3z及びMN-E6-CD4-41BB-3zを含むCARのパネルで
変換された、ヒト血液から単離された、初代ヒトT細胞によるインターフェロンガンマ(IF
Ng)分泌を測定する実験のグラフである。
【０１４０】
【図３３】図33は、CAR T細胞がK562-wt細胞、MUCl*でトランスフェクトされたK562細胞
、又は前立腺癌、乳癌若しくは膵臓癌のMUCl*陽性癌に露出された時の、MN-E6-CD8-CD28-
3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含むCARのパネルで変換された、ヒ
ト血液から単離された、初代ヒトT細胞によるインターフェロンガンマ(IFNg)分泌を測定
する実験のグラフである。
【０１４１】
【図３４】図34は、CAR T細胞がK562-wt細胞若しくはMUCl*でトランスフェクトされたK56
2細胞に露出された時の、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-CD4-41BB-3z
を含むCARのパネルで変換された、ヒト血液から単離された、初代ヒトT細胞時の標的細胞
死を測定する実験のグラフである。T細胞対標的細胞の比率は1: 1で、細胞は24時間共培
養された。
【０１４２】
【図３５】図35 A-Bは、１日目から３日目までの標的細胞生存の時間的経過を測定するFA
CSのグラフである。血液サンプルから分離された、初代ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-3
z、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含むCARのパネ
ルで変換された。その後、CAR T細胞は、MUCl*の低レベルを自然に発現するK562-wt細胞
、若しくはMUCl*ハイ（high）でトランスフェクトされたK562細胞に露出された。標的細
胞に対するMUCl*標的化CAR T細胞（MUCl* targeting CAR-T cell)の比率は、1: 1、10: 1
、または20: 1であった。生存細胞は、1日目(A)若しくは3日目(B)で検出され測定された
。
【０１４３】
【図３６】図36は、共培養実験の３日目の標的細胞生存のFACS測定のグラフである。初代
ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-3z、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-C
D8-CD28-41BB-3zを含むCARのパネルで変換された。その後、該CAR T細胞は、MUCl*陽性T4
7D乳癌細胞若しくはMUCl*陽性1500 aka ZR-75-1乳癌細胞に露出された。標的細胞に対す
るMUCl*標的化CAR T細胞（MUCl* targeting CAR-T cell)の比率は、1: 1または10: 1であ
った。グラフから見ることができるように、MUCl*標的化CAR（MUCl* targeting CAR)で変
換されたT細胞は、変換されていないコントロールT細胞より、MUCl*癌細胞に対し、はる
かに大きな殺効果がある。さらに、殺結果は、T細胞：標的細胞の比率が上昇するとき、
さらに増加する。
【０１４４】
【図３７】図37は、共培養実験の一日目の標的細胞生存のFACS測定のグラフである。初代
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ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-41BB-3z、MN-E6-CD4-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3
zを含むCARのパネルで変換された。その後、該CAR T細胞は、次のMUCl*陽性癌細胞に露出
された: T47D乳癌; capan2膵臓癌;若しくはDU-145前立腺癌。標的細胞に対するMUCl*標的
化CAR T細胞（MUCl* targeting CAR-T cell)の比率は、5: 1であった。グラフから見るこ
とができるように、MUCl*標的化CAR（MUCl* targeting CAR）で変換されたT細胞は、変換
されていないコントロールT細胞よりはるかに大きなMUCl*癌細胞に対し殺効果がある。測
定が、5:1（標的細胞へのT細胞）比で24時間の後におこなわれたことに注意。さらにCD8
構築物と十分等しく、CD4細胞外ドメイン－膜貫通－細胞質尾部をもつMUCl*標的化CAR（M
UCl* targeting CAR）は機能することも注意。
【０１４５】
【図３８】図38は、共培養実験の３日目での標的細胞生存のFACS測定のグラフである。初
代ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-41BB-3z、MN-E6-CD4-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB
-3zを含むCARのパネルで変換された。その後、CAR T細胞は次のMUCl*陽性癌細胞に露出さ
れた: MUCl*でトランスフェクトされたK562白血病細胞; T47D乳癌;1500 aka ZR-75-1乳癌
細胞;若しくはCAPAN-2膵癌細胞。変換されていないT細胞コントロールに加えて、分析はP
C3 MUCl*陰性前立腺癌細胞で行なわた。標的細胞に対するMUCl*標的化CAR T細胞（MUCl* 
targeting CAR-T cell)の比率は、1:1である。グラフから見ることができるように、MUCl
*標的化CAR（MUCl* targeting CAR）で変換されたT細胞は、変換されていないコントロー
ルT細胞よりはるかに大きなMUCl*癌細胞に対し殺効果がある。さらに、殺結果は、MUCl*
陽性細胞に特異的である。CD8構築物と十分等しく、CD4細胞外ドメイン－膜貫通－細胞質
尾部をもつMUCl*標的化CAR （MUCl* targeting CAR）は機能することに注意。
【０１４６】
【図３９】図39は、標的細胞へのCAR T細胞、5:1比率で、標的細胞と共培養での24時間以
上のCAR T細胞増殖のFACS測定のグラフである。初代ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-41BB
-3z、MN-E6-CD4-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含むCARのパネルで変換された。C
AR T細胞は、MUC1*陽性T47D乳癌細胞、MUCl*陽性Capan膵癌細胞、及びMUC1陰性細胞HCT-1
16結腸癌細胞及びHEK-293ヒト胚腎臓細胞と、共培養された。グラフから見ることができ
るように、CAR T個体群は、MUCl*陽性細胞の存在する状態で増加されている。
【０１４７】
【図４０】図40は、MUCl*標的化CARs（MUCl* targeting CARs）のウェスタンブロットの
写真を示す。1～9まで、次のものがある:l. E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒン
ジ部としてのヒトFc);2: E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのヒト
Fc ヒンジレス)3: E6scFv-Fc-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジ部としてのヒトFc)4: E
6scFv-FcH-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジレスヒンジ部としてのヒトFc)5: E6scFv-I
gD-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒトIgDからのヒンジ部)6: E6scFv-IgD-4-41BB-CD3z(CD4
 TMをもったヒトIgDからのヒンジ部)7: E6scFv-X4-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部
としての長フレキシブルリンカー)8: E6scFv-X4-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジ部と
しての長フレキシブルリンカー)9: E6scFv-8-4-41BB-CD3z。(CD4 TM をもったCD8とCD4か
らのヒンジ部)。
【０１４８】
【図４１】図41は、MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv
-Fc-4-41BB-CD3z、MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z及びMN-E6scF
v-X4-4-41BB-CD3zで変換されたヒトT細胞と共培養されたT47D乳癌細胞のFACSスキャンの
グラフを示す。T細胞と癌細胞は、1:1の比率で、48時間共培養された。T細胞計算は、す
べての変換されていないT細胞の平均に標準化され、そして、標的細胞は、変換されてい
ないT細胞と共培養された時の個々の特定の細胞型に標準化された。グラフは、CAR T細胞
がMUCl*陽性癌細胞と共培養される場合、T細胞個体群は拡大し、ターゲットとされた癌細
胞群は減少することを示す。
【０１４９】
【図４２】図42は、MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv
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-Fc-4-41BB-CD3z、MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z及びMN-E6scF
v-X4-4-41BB-CD3zで変換されたヒトT細胞と共培養された、T47D乳癌細胞、Capan-2膵癌細
胞、K562-MUC1*トランスフェクト細胞、及びK562-wt細胞のFACSスキャンのグラフを示す
。T細胞と癌細胞は、48時間1:1の比率で共培養された。T細胞計算はすべての変換されて
いないT細胞の平均に標準化された。また、変換されていないT細胞で共培養された時、標
的細胞は個々の特定の細胞型に標準化された。T細胞計算は、すべての変換されていないT
細胞の平均に標準化され、そして、標的細胞は、変換されていないT細胞と共培養された
時の個々の特定の細胞型に標準化された。グラフは、CAR T細胞がMUCl*陽性癌細胞と共培
養される場合、T細胞個体群は拡大し、ターゲットとされた癌細胞群は減少することを示
す。
【０１５０】
【図４３】図43 A、Bは乳癌組織アレイの写真である。A)は、MUC1-FL(全長)を認識するVU
4H5で染色された;B)は、癌性MUCl*を認識するマウス単クローン抗体MN-C2で染色された。
自動染色(Clarient診断)によって、組織染色は、強度スコア及び分布スコアを組み合わせ
るオールレッド・スコアリング方法を使用してスコア化された。C、D、E、Fは、各患者の
組織のMUC1全長染色のために計算されたスコアを示すカラーコード化グラフである。G、H
、I、Jは、各患者の組織のMUCl*染色のために計算されたスコアを示すカラーコード化グ
ラフである。
【０１５１】
【図４４】図44 A、Bは乳癌組織アレイの写真である。A)は、MUC1-FL(全長)を認識するVU
4H5で染色された;B)は、癌性MUCl*を認識するマウス単クローン抗体MN-C2で染色された。
自動染色(Clarient診断)によって、組織染色は、強度スコア及び分布スコアを組み合わせ
るオールレッド・スコアリング方法を使用してスコア化された。C、D、E、Fは、各患者の
組織のMUC1全長染色のために計算されたスコアを示すカラーコード化グラフである。G、H
、I、Jは、各患者の組織のMUCl*染色のために計算されたスコアを示すカラーコード化グ
ラフである。
【０１５２】
【図４５】図45は、2.5 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され
、その後、第2のstreptavidin HRP抗体で染色された乳癌組織及び正常乳の写真を示す。A
)は、正常乳組織である。B-Dは、図で表示されるような患者からの乳癌組織である。E-H
は、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１５３】
【図４６】2.5 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され、その後
、２次streptavidin HRP抗体で染色された乳癌組織及び正常乳の写真を示す。A)は、正常
な乳組織である。B-Cは、図で表示されるような患者からの乳癌組織である。D-Fは、２次
抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１５４】
【図４７】図47は、10 μg/mLのMN-E6抗MUCl*抗体で染色され、次に、ウサギ抗マウス２
次HRP抗体で染色された乳癌組織の写真である。A～Dは、患者#300からの乳癌組織である
。E～Hは、転移癌患者#291からの乳癌組織である。
【０１５５】
【図４８】図48は、2.5 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され
、その後、２次streptavidin HRP抗体で染色された肺癌組織及び正常肺の写真を示す。A)
は、正常な肺組織である。B、Cは、図で表示されるような患者からの肺癌組織である。D
～Fは、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１５６】
【図４９】図49は、2.5 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され
、その後、２次streptavidin HRP抗体で染色された肺癌組織及び正常肺の写真を示す。A)
は、正常な肺組織である。B、Cは、図で表示されるような患者からの肺癌組織である。D
～Fは、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
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【０１５７】
【図５０】図50は、25μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され、
その後、２次streptavidin HRP抗体で染色された肺癌組織及び正常肺の写真を示す。A)は
、正常な肺組織である。B、Cは、図で表示されるような患者からの肺癌組織である。D～F
は、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１５８】
【図５１】図51は、25μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され、
その後、２次streptavidin HRP抗体で染色された肺癌組織及び正常肺の写真を示す。A)は
、正常な肺組織である。B、Cは、図で表示されるような患者からの肺癌組織である。D～F
は、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１５９】
【図５２】図52は、5 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され、
その後、２次streptavidin HRP抗体で染色された小腸癌組織及び正常小腸の写真を示す。
A)は、正常な小腸組織である。B)は、図で表示されるような患者からの小腸癌組織である
。C、Dは、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１６０】
【図５３】図53は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された小腸癌組織及び正常小腸の写真を示す。A～Dは、正
常な小腸組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真であ
る。
【０１６１】
【図５４】図54は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された小腸癌組織及び正常小腸の写真を示す。A～Dは、図
で表示されるような患者からの小腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、
相応する連続切片の写真である。
【０１６２】
【図５５】図55は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された小腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示される
ような患者からの小腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する連続
切片の写真である。
【０１６３】
【図５６】図56は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された正常結腸組織の写真を示す。A～Dは、正常結腸組織
である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する連続切片の写真である。
【０１６４】
【図５７】図57は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された結腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示される
ような転移性癌患者からの結腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応
する連続切片の写真である。
【０１６５】
【図５８】図58は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された結腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示される
ようなグレード２の癌患者からの結腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された
、相応する連続切片の写真である。
【０１６６】
【図５９】図59は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された結腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示される
ような転移性癌患者からの結腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応
する連続切片の写真である。
【０１６７】
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【図６０】図60は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された前立腺癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示され
るような患者からの前立腺癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する
連続切片の写真である。
【０１６８】
【図６１】図61は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された前立腺癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示され
るような患者からの前立腺癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する
連続切片の写真である。
【０１６９】
【図６２】図62は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、
２次ヤギ抗ヒトHRP抗体で染色された前立腺癌組織の写真を示す。A～Dは、図で表示され
るような患者からの前立腺癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する
連続切片の写真である。
【発明を実施するための形態】
【０１７０】
本発明で、「a」及び「an」は、単一及び複数対象の両方を参照するために使用されてい
る。
【０１７１】
ここに使用されるように、抗体構築物の前に記述された「h」若しくは「hu」は、ヒト化
のための略号である。
【０１７２】
ここに使用されるように、「抗体様」の用語はそれが抗体の部分を含んでいるが、自然界
に自然に生じる抗体ではないような、操作調製される分子を意味する。例示は、限定され
ないが、CAR(キメラ抗原リセプター)T細胞技術及びYlanthiaTM技術である。CAR技術は、T
細胞の一部に融合された抗体エピトープを使用し、その結果、身体の免疫系が、特異的な
標的タンパク質若しくは細胞を攻撃するように指示される。YlanthiaTM技術は、合成ヒト
Fabのコレクションである抗体様ライブラリーからなり、標的タンパク質からペプチドエ
ピトープへの結合についてスクリーンされる。選択されたFab部位は、足場若しくはフレ
ームワーク中に操作設計され、その結果それらは抗体に類似する。
【０１７３】
ここに使用されたように、抗体MN-C2、MN-E6、MN-C3及びMN-C8は、またそれぞれC2、E6、
C3及びC8にリファーされる。
【０１７４】
ここに使用されるように、「PSMGFR」は、配列番号:２によって特定されるMUC1成長因子
リセプターの一次配列のための省略語である。かくして、6つのアミノ酸配列と混同され
ない。「PSMGFRペプチド」若しくは「PSMGFR部位」は、MUC1成長因子リセプタ(配列番号:
 2)の一次配列を含むペプチド若しくは部位をリファーする。
【０１７５】
ここに使用されように、「MUCl*」細胞外ドメインは、主としてPSMGFR配列(GTINVHD VETQ
FNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 2))によって定義される。MUC1開裂の正
確なサイトは、それを切り取る酵素に依存し、開裂酵素が細胞型、組織型若しくは細胞の
進化での時間に依存して変化する酵素に依存するので、MUCl*細胞外ドメインの正確な配
列は、N末端で変化しうる。
【０１７６】
 他の切り取られたアミノ酸配列は以下を含みうる；
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620);若しくは
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)。
【０１７７】
ここに使用されるように、用語「PSMGFR」は、
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GTINVHDVETQFNQYKTE AASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 2)
として述べられるMUC1成長因子リセプターの一次配列の頭字語である。
この点で、「N-10 PSMGFR」、「N-15 PSMGFR」若しくは「N-20 PSMGFR」でのような「N-
数」は、PSMGFRのN末端で削除されたアミノ酸残基の数を指す。同様に「C-10 PSMGFR」、
「C-15 PSMGFR」若しくは「C-20 PSMGFR」でのような「C-数」は、PSMGFRのC末端で削除
されたアミノ酸残基の数を指す。
【０１７８】
ここに使用されたように、MUCl*細胞外ドメインは、タンデムリピート領域が欠けているM
UC1タンパク質の細胞外の部分を指す。ほとんどの場合、MUCl*は、開裂産物であり、ここ
でMUCl*部分は、タンデムリピート、膜貫通領域及び細胞質尾部を欠く、短い細胞外ドメ
インからなる。恐らく1つを超える酵素によってそれを開裂することができるようなので
、MUC1の開裂の正確な位置は知られていない。MUCl*細胞外ドメインは、ほとんどのPSMGF
R配列を含んでいるが、さらに付加的な10-20のN-末端アミノ酸があってもよい。
【０１７９】
ここに使用されるように、ホモローガスなペプチドの機能が参照ペプチドか核酸と同じで
あるように、「配列同一性」は、特別のポリペプチド若しくは核酸の配列において、核酸
またはアミノ酸の参照配列に、相同を意味する。このような相同とは、2つの配列が90%、
95％若しくは98％同一ある時に、なお、結合若しくは他の生物活性において同じ機能を所
有しうるように、参照ペプチドに非常に近接する。
【０１８０】
癌の治療若しくは予防用のMUC1*抗体(抗PSMGFR)
【０１８１】
本発明者は、MUC1(配列番号: l)膜貫通型タンパク質の開裂型が、すべてのヒト癌の75%以
上の成長を導く成長因子リセプターであることを見出した。MUC1の開裂型、本発明者はそ
れをMUCl*(ムック1スターと呼ぶ)、は、強力な成長因子リセプターである。酵素的開裂は
、MUC1細胞外ドメインの大部分をリリースする。それは、切断細胞外ドメイン、膜貫通及
び細胞質尾部を含む、残部であり、MUCl*と呼ぶ。MUC1の細胞外ドメインの大部分の開裂
及び遊離は、リガンド二量体NME1、NME6、NME8、NME7-AB若しくはNME7を活性化するため
の結合部位をむき出しにする。細胞増殖分析は、増殖を促進するのは、MUCl*細胞外ドメ
インのリガンド誘導二量体化であることを示す(図1 A～D)。MUCl*陽性細胞は、二価「bv
」抗MUC1*抗体、一価「mv」若しくはFab、NM23-H1二量体若しくはNME7-ABで処置した。二
価抗MUCl*抗体は、癌細胞の増殖を刺激するが、一価Fabは増殖を阻害する。古典的正規曲
線は、リガンド誘導二量体化は、増殖を刺激することを示す。二量体NM23-H1、aka NME1
は、MUCl*陽性癌細胞の増殖を刺激するが、MUC1発現を抑制するsiRNAは、その効果を排除
する(C)。NME7-ABは、また、MUCl*陽性細胞の増殖を刺激する(D)。
【０１８２】
MUCl*は、すべての癌の75%以上で異常に発現され、恐らく転移癌のさらに高い割合上で過
剰発現されるので制癌剤の理想的標的である(Fessler SP, Wotkowicz MT, Mahanta SK an
d Bamdad C. (2009))。MUCl*は、乳癌細胞のトラスツズマブ(ハーセプチン)抵抗性の決定
因子である（Breast Cancer Res Treat. 118(1): 113-124)。MUC1開裂の後、ほとんどの
その細胞外ドメインは、細胞表面から放れる。残りの部分には、一次的成長要因リセプタ
ー配列、PSMGFR(配列番号: 2)、を少なくとも含む、欠失細胞外ドメインがある。PSMGFR
配列に結合する、特にNME1、NME6、NME8及びNME7を含むNMEタンパク質のようなリガンド
を活性化する結合を競合的に阻害する抗体は、理想的な治療剤であり、MUC1陽性若しくは
MUCl*陽性癌を処置若しくは予防のために、他に類をみない抗体、二重特異抗体中へ組み
入れられたその抗体断片若しくは可変領域断片、又はCARとも呼ばれるキメラ抗原リセプ
ターとして、使用されうる。治療用抗MUCl*抗体は、単クローン、多クローンで、抗体模
倣、操作された抗体様分子、完全抗体若しくは抗体断片でありうる。抗体断片の例示は、
限られないが、Fab、scFv及びscFv-Fcを含む。ヒト若しくはヒト化抗体は、癌の治療若し
くは予防で使用するために好適である。これらの抗体様分子において、突然変異は、ダイ
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マー形成を防ぐ若しくは最小化するために導入することができる。MUCl*機能は、リガン
ド誘導二量体化によって活性化されるので、一価若しくは二重特異的な抗MUCl*抗体は好
適である。典型的な結合分析は、NME1とNME7が、MUCl*のPSMGFRペプチド部分に結合する
ことを示す(図2 A～Dは、)。さらに、それらは、もし10C末端アミノ酸が欠失の場合、そ
れらがPSMGFRペプチドに結合しないので、これらの活性化成長因子が、MUCl*の膜近位部
分に結合することを示す。同様に、抗MUCl*抗体MN-C2及びMN-E6は、10C末端アミノ酸が存
在する場合のみ、PSMGFRペプチドに結合する (図2 B、C)。抗体、MN-C3及びMN-C8は、MN-
C2及びMN-E6とは異なるエピトープに結合し、それらがPSMGFRペプチドの10C末端アミノ酸
の存在に依存しない(図2E、F)。他に類を見ない抗体として又は二重特異抗体、BiTEs若し
くはCARとも呼ばれる免疫細胞によって発現されたキメラ抗原リセプター中に取り込まれ
たものとして、抗体、MN-C2、MN-E6、MN-C3、若しくはMN-C8、若しくはそれら由来の断片
は、すべて有力な癌治療剤である。
【０１８３】
他に類を見ない抗体治療薬として、又はBiTE若しくはCARへの取り込みに、使用される治
療用抗MUCl*抗体は、特異性の基準に基づいて選択することができる。親抗体は、動物中
の単クローン抗体を生成する典型的な方法を使用して生成することができる。若しくは、
それらはMUCl*ペプチドに結合する能力について、抗体及び抗体断片ライブラリーをスク
リーニングすることにより選択することができる。それは、
PSMGFRペプチド(配列番号: 2)、
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620));若しくは
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)
でありうる。
【０１８４】
　このように生成され若しくは選択された得られた抗体若しくは抗体断片は、次いで、追
加のスクリーン（選別）をへることによりさらに選択することができる。例えば、抗体ま
たは抗体断片は、MUCl*の陽性癌細胞若しくは組織に結合するが、MUC1陰性の癌細胞若し
くは組織には結合しない能力に基づいて、より好適になりえる。さらに、抗MUCl*抗体若
しくは抗体断片は、それらが幹若しくは始原細胞に結合するならば、抗癌治療薬として、
脱落させることができる。抗MUCl*抗体若しくは抗体断片は、それらがMUCl*へのリガンド
を活性化する結合を競合的に阻害する能力を持っているならば、より好適になる。
　図３A～Cは、MN-E6及びMN-C2が、MUCl*へのリガンドNME1及びNME7を活性化する結合を
競合的に阻害することを示す。MUCl陽性癌と、MUCl陽性癌になるリスクで、若しくはMUCl
陽性癌を持つことが疑われる、と診察された患者の治療で使用される抗MUCl*抗体の選択
プロセスは、抗体若しくは抗体断片を選択する次のステップの1つ以上を含む；
1)PSMGFRペプチドへ結合すること;
2)N-10 PSMGFRペプチドへ結合すること;
3)癌細胞へ結合すること;
4)幹または始原細胞に結合しないこと;そして、
5)競合的に、PSMGFRペプチドへの、二量体NME1若しくはNME7-ABの結合を阻害されること
。
　例えば、図3A～Cは、単クローンMN-E6及びMN-C2は、5つの基準をすべて満たし、一方単
クローンMN-C3及びMN-C8は、リガンドNME1及びNME7を活性化する結合を、競合的に阻害し
ない (図M3 C)。しかしながら、MN-C3及びMN-C8に由来した抗体または抗体断片は、これ
らの方法では、免疫細胞の殺効果がリガンドを活性化する結合を阻害する能力より重要で
あるので、BiTEまたはCARへ統合された時、抗がん剤として等しく有力である。さらに、M
N-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8に結合した毒性物質は、有力な癌治療剤である。MUCl*
成長因子リセプターが、その細胞外ドメインのリガンド誘導二量体化によって活性化され
ることに留意がいる。したがって、治療の理想的な抗体は、MUCl*細胞外ドメインを二量
化させるべきではない。むしろ、適切な抗体は、この点に関して、ラマとラクダで生成さ
れたもののような一価抗体、Fab、scFvの、単一領域抗体(sdAb)、それがホモ二量化しな
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いように、Fc部分が構築されているかぎり、scFv-Fcを含む。
【０１８５】
FACSスキャンは、抗MUCl*抗体MN-C2、MN-E6、MN-C3及びMN-C8が、MUCl*陽性癌細胞及びMU
Cl*トランスフェクト細胞には結合するが、非MUCl*若しくはMUCl陰性細胞には結合しない
ことを示す。1例において、ヒト化MN-C2 scFvは、ZR-75-1、aka 1500、MUCl*陽性乳癌細
胞に結合することが示されている(図4A～C)。MN-E6は、それらがMUCl*でトランスフェク
トされた場合のみ、MUCl陰性HCT-116結腸癌細胞へ結合することが示された。MN-E6も又、
ZR-75-1、 aka 1500、MUCl*陽性乳癌細胞のようなMUCl*陽性癌細胞に結合する (図4 D-F)
。ELISA、免疫蛍光法などのような結合分析は、すべては、MN-C2及びMN-E6が、PSMGFRペ
プチドに及び生きたMUC1陽性癌細胞に結合することを証明する。ヒト化抗MUCl*抗体は、
またPSMGFRペプチド若しくはMUC1陽性癌細胞に結合するそれらの能力に基づいて選択され
。図5は、ヒト化MN-C2 scFvが、約333nMのEC-50で、MUC1*ペプチドPSMGFRへの高い親和性
をもって結合することを示す。ヒト化MN-C2 scFvは、Fabのように、図6 A、Bの1例におい
て示されるように、強力に、MUCl*陽性癌細胞の増殖を阻害する。
【０１８６】
　MN-E6とMN-C2のFab、若しくはそれらに由来した比較可能な一本鎖可変部位は、生体内
及び生体外で、MUCl*陽性癌の増殖を強力に阻害する。いくつかの例において、抗MUCl*抗
体のFabは、ヒトMUCl*陽性癌の増殖を生体内で阻害した。1つのケースでは、免疫妥協(co
mpromised)マウスに、ヒト乳乳癌が移植され、移植後、FabMN-E6で処置された。
　図7Aは、FabMN-E6が、強力に、MUCl*陽性乳癌の増殖を阻害したことを示す。90日間発
情ホルモン物質ペレット剤が注入された雌のニュー/ニュー・マウスに、Matrigelで50/50
に調合された600万のT47Dヒト乳癌細胞を移植された。少なくとも150 mm3で、腫瘍容積の
3連続の増加があった腫瘍担持マウスが、処置のために選ばれた。動物は、80mg/kg MN-E6
Fabで週当たり2度皮下注入され、また、同じ選択基準に適合する等しい数のマウスが、ビ
ヒクルを単独で注入された(A)。別の観点では、MN_E6が、前立腺癌の増殖を停止させるこ
とが示された。
　図7Bは、MN-E6Fabが、MUCl*陽性前立腺癌の増殖を強力に阻害したことを示す。オスのN
OD/SCIDマウスに、Matrigelで50/50に調合された600万のDU-145ヒト前立腺癌細胞が注入
された。少なくとも150 mm3で、腫瘍容積の3連続の増加があった腫瘍担持マウスが、処置
に選ばれた。動物は、48時間ごとに160mg/kgMN-E6Fabを皮下注入され、また、同じ選択基
準に適合する等しい数のマウスが、ビヒクルを単独で注入された(B)。腫瘍は、2人の研究
者によって独立して週当たり2度測定され記録された。統計は、各々0.0001のP値を与え、
独立した統計家によって盲目的に計算された。
　抗MUCl*Fabは、乳癌増殖及び前立腺癌増殖を阻害した。治療は、ウェイト、骨髄細胞の
タイプ若しくは数に、影響がなかった。FabMN-E6は、腫瘍の増殖を有効に阻害し、一方、
対照群の腫瘍は、殺処理まで成長し続けた。処置の副作用は、観察されなかったし検出さ
れなかった。
【０１８７】
　Fabのように、モノマーである、組み換えMN-E6が構築された。このケースで、MN-E6は
ヒト化された。抗体のヒト化については、当業者に知られる多くの方法がある。ヒト化に
加えて、ヒト抗体のライブラリーは、PSMGFRに結合する他の完全ヒト抗体を同定するため
にスクリーニングされうる。scFvと呼ばれる、ヒト化MN-E6可変領域一本鎖が、遺伝子的
に操作調製され、該抗体のFc部分に接続された(配列番号: 256と257)。Fc部位は、治療用
に使用のための抗体断片にある有益性を与える。抗体のFc部分は、補体を補充し、一般的
な意味で、それは、免疫系の他の観点を補充し、このように、標的を単に阻害すること以
上に、抗腫瘍性反応を増幅することができる。
　Fc部分の付加は、さらに抗体断片の半減期を増加させる(Czajkowsky DM, Hu J, Shao Z
 andPleass RJ. (2012) Fc-fusion proteins: new developments and future perspectiv
es.EMBO Mol Med. 4(10): 1015- 1028)。しかしながら、抗体のFc部分はホモ二量化し、
それは治療における抗MUCl*抗体の場合には、MUCl*リセプタのリガンド誘導二量体化が増
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殖を刺激するので、最適ではない。
　図13 Bで見ることができるように、ヒト化MN-E6scFv-Fcは、部分的に、ジスルフィド結
合による、二量体である。したがって、ダイマー型に抵抗するFc部位の突然変異は、抗MU
Cl*抗癌治療治療のために好適である。
　ヒンジ部の欠失(いくつかの図及び実施例の配列番号: 288と289で、ヒンジレスはデル
タヒンジ若しくはDhingeとも呼ばれた)、及び二量体化抵抗性Fc突然変異体にする、Fc部
位の他の突然変異が、作られた。
　モノマーのscFv-Fc融合蛋白質を調製するために、次の突然変異が、CH3領域で作られた
 ：Y407R (配列番号: 278 及び 279), F405Q (配列番号: 280 及び281), T394D (配列番
号: 282 及び 283), T366W/L368W (配列番号: 284 及び285), T364R/L368R (SE ID NO: 2
86 及び 287)。
　図14は、非還元ゲル剤における、精製MN-E6scFv-Fc融合蛋白質のSDS-PAGE特性の写真を
示し、そこではMN-E6に融合されたFc部分は、野生型(wt)若しくは以下のように変異させ
られた: A) F405Q、Y407R、T394D; B) T366W/L368W、T364R/L368R、T366W/L368W若しくは
T364R/L368R。Fc突然変異体F405Q、Y407R、T366W/L368W、T364R/L368R、T366W/L368W及び
T364R/L368Rはすべて、ダイマー型よりモノマーを好適とした。　
図15は、プロテインAアフィニティカム上で低IgG FBS中で育てられたMN-E6 scFv-Fc Y407
Q融合蛋白質の精製のFPLCトレースを示す。
A)は、通り抜けフローのトレースである。
B)は、溶離のトレースである。
タンパク質は、S200カラムでのサイズ排除によってさらに精製された(C)。
D)は、どの分画がモノマーの優位を持っていたか示すSDS-PAGEゲルの写真である。
　図16は、非還元ゲル上で、精製MN-E6scFv-Fc突然変異体融合蛋白質のSDS-PAGE特性の写
真を示し、そこではMN-E6 scFvに融合されたFc部分が、野生型(wt)だった若しくはFcのヒ
ンジ部の消失「DHinge」によって変異させられた若しくはFcのヒンジ部は消失し及びY407
R突然変異を担持する。Fc突然変異体は、すべてダイマー型よりモノマーを好適とした。
示された突然変異のための参照構築物アミノ酸配列は配列番号:273である。他の適切な配
列は、配列番号:289と279である。
　図17A～C。A及びBは、それがモノマーであることを示している、MN-E6 scFv-Fcヒンジ
レス突然変異体の大規模発現と精製の、非還元SDS-PAGE特性の写真を示す。MN-E6 scFv-F
cヒンジレス突然変異体のFPLC特性及び精製は（C）に示されている。
　図18A～Cは、非還元ゲル(A)若しくは還元ゲル(B)上での、精製MN-C3 scFv-Fc融合蛋白
質の、SDS-PAGE特性の写真を示す。タンパク質は、サイズ排除によって精製された。FPLC
トレースは、(C)に示されている。
　図19 A-Bは、MN-C3若しくはMN-E6 Fab、scFv、scFv-Fcのネイテイブゲルの写真を示し
、そこで、Fc部は、野生型である、若しくはモノマーを好むか若しくはもっぱらモノマー
である突然変異体である。ネイテイブゲル剤は、Y407R Fc突然変異(A)及び二重突然変異
体Y407R及び欠失ヒンジ（B）は、最上で、二量体に対してモノマーも好適とする。タンパ
ク質が、典型的な使用濃度よりはるかに高い濃度でゲルに装填されていることに注意され
たい。他のFc突然変異体のダイマー型は、単に、装填濃度が非常に高いという事実を反映
しうる。
【０１８８】
いくつかの突然変異若しくは欠失は、非常に有効で、それらは、高濃度でゲルに装填せら
れた時でさえ、ダイマー形成に抵抗する(図14 A、B)。Y407R突然変異は、二量体scFv-Fc
のほとんど純粋な個体群になる(図10)。同様に、Fcのヒンジ部の欠失は、二量体というよ
りむしろモノマーである融合蛋白質になる。突然変異のコンビネーションは、ダイマー形
成のより有効な抵抗に帰着しうる(図16及び17)。これら及び他の突然変異及びそれらのコ
ンビネーションは、CH2-CH3(配列番号: 274と275)及びscFvのようなCH3(配列番号: 276と
277)融合蛋白質へ導入され、若しくはscFvのようなヒンジレスFc融合蛋白質で導入され、
そして、二量体化を排除するか最小化することが示された。



(31) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

【０１８９】
一本鎖構築物scFv、scFv-Fc融合体若しくはscFv-Fc突然変異体と同様に、親マウス単クロ
ーン抗体のように、ヒト若しくはヒト化抗体は、特異的に合成MUCl*ペプチドに結合する(
図20-22)。図E23は、ヒト化MN-E6 scFv-Fcデルタヒンジ、akA Dhinge若しくはhingeless
、ヒト化MN-E6 scFvのMUC1*ペプチドPSMGFRへの結合を定量するELISA分析のグラフを示す
。
【０１９０】
ここで記述されたヒト若しくはヒト化抗MUCl*抗体断片は、MUC1及びMUCl*陽性癌細胞に特
異的に結合する。図24は、免疫蛍光法実験の写真を示し、そこで、ヒト化MN-C2 scFvかMN
-E6 scFvは、同一の濃度依存のやり方で、MUCl*陽性乳癌細胞に特異的に結合する。
AG:示された濃度でのT47D乳癌細胞へのhu MN-C2 scFv結合。
H-Nは、蛍光性ラベル付加scFv及びDAPIを示す。
O-U: 示された濃度でのT47D乳癌細胞へのhu MN-E6 scFv結合。
V-B’は、蛍光性ラベル付加scFv及びDAPIを示す。
C’は、２次抗体コントロールである。
【０１９１】
　MUCl*陽性癌細胞に結合することに加えて、抗MUCl*抗体可変領域断片、scFv’、scFv-F
c’及びscFv-Fc突然変異体は、MUCl陽性癌細胞の増殖を阻害した。
　図25 A～Lは、通常培地若しくはヒト化MN-E6 scFvが存在する状態で培養されたMUCl*陽
性乳癌細胞の写真を示す。写真は、5 μg/mL及び500 μg/mLのより大きな影響での、MN-E
6 scFvによる、MUCl*陽性細胞の死滅及び/または増殖阻害を示す。
　図26 A～Lは、通常培地若しくはヒト化MN-E6 scFv Dhinge、ヒンジレスかデルタヒンジ
突然変異体である、が存在する状態で培養されたMUCl*陽性乳癌細胞の写真を示す。写真
は、5 μg/mL及び50 μg/mLのより大きな影響で及び100 μg/mLのさらに大きな影響で、M
N-E6 scFvDhingeによる、MUCl*陽性細胞の死滅及び/または増殖阻害を示す。
　図27は、図25及び26の蛍光画像の画像分析のグラフを示す。イメージJは、ヒト化MN-E6
scFv若しくはMN-E6 scFv-Fcデルタヒンジ、akA Dhinge、での96時間処置の後に残存する
細胞の数の定量のために使用された。
　分析ソフトウェアは、各写真の細胞の数の定量のために、ピクセルを数えること及びピ
クセル蛍光強度を使用する。分析は、全イメージ512X512ピクセル、8ビットのイメージ上
で行なわれた。比較のために、マウス単クローンMN-E6Fabの阻害も分析された。
【０１９２】
これらのデータは、ヒト若しくはヒト化MN-E6抗体若しくは抗体断片、Fab、MN-E6 scFv若
しくはhu MN-E6 scFv-Fcmutは、MUCl若しくはMUCl*陽性癌、MUCl若しくはMUCl*陽性癌を
持つ疑いをかけられた、若しくはMUCl若しくはMUCl*陽性癌進展のリスクをもつ、と診断
された人に投与することができる、有効な制癌剤である。
【０１９３】
　これらの個々の実施例において、抗体断片若しくはscFvに融合された２量体抵抗性Fcは
、hu MN-E7 scFvである。しかしながら、二量体化を排除するか最小化するこれらのFc部
位突然変異若しくはそのコンビネーションのうちのどれでも、MN-E6、MN-C2、MN-C3、MN-
C8抗体若しくは他の抗体、それは癌細胞若しくは組織に存在するのでMUCl*に選択的に結
合するとして同定された、の可変領域断片か一本鎖構築物に融合されうる。さらに、これ
らの抗体のFabは、抗癌治療剤として使用することができる。
　本発明の1つの観点で、MUCl若しくはMUCl*陽性癌、MUCl若しくはMUCl*陽性癌を持つ疑
いをかけられた、若しくはMUCl若しくはMUCl*陽性癌進展のリスクをもつ、と診断された
人は、有効な量のヒト若しくはヒト化MN-E6scFv、MN-C2 scFv、MN-C3 scFv若しくはMN-C8
 scFvで処置できる。
　本発明の別の観点で、MUCl若しくはMUCl*陽性癌、MUCl若しくはMUCl*陽性癌を持つ疑い
をかけられた、若しくはMUCl若しくはMUCl*陽性癌進展のリスクをもつ、と診断された人
は、有効な量のヒト若しくはヒト化MN-E6SCFV-FCY407R及びMN-C2 scFv-Fcy407R及びMN-C3
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 scFv-Fcy407Rで処置できる。
　本発明の別の観点で、MUCl若しくはMUCl*陽性癌、MUCl若しくはMUCl*陽性癌を持つ疑い
をかけられた、若しくはMUCl若しくはMUCl*陽性癌進展のリスクをもつ、と診断された人
は、有効な量のヒト若しくはヒト化MN-E6scFv-Fc mutantDhinge、MN-C2 scFv-Fc mutantD
hinge、MN-C3 scFv-Fc mutantDhinge若しくはMN-C8 scFv-Fc mutantDhingeで処置できる
。
　さらに本発明の別の観点で、MUCl若しくはMUCl*陽性癌、MUCl若しくはMUCl*陽性癌を持
つ疑いをかけられた、若しくはMUCl若しくはMUCl*陽性癌進展のリスクをもつ、と診断さ
れた人は、有効な量のヒト若しくはヒト化MN-E6scFv-Fc mutanty407R-Dhinge、MN-C2 scF
v-Fc mutantY407R-Dhinge、MN-C3 scFv-Fc mutantY407R-Dhinge若しくはMN-C8 scFv-Fc m
utantY407R-Dhingeで処置できる。
　本発明の一の観点で、MUCl若しくはMUCl*陽性癌、MUCl若しくはMUCl*陽性癌を持つ疑い
をかけられた、若しくはMUCl若しくはMUCl*陽性癌進展のリスクをもつ、と診断された人
を処置する方法であり、患者は、有効な量のモノマーMN-E6 scFv、MN-C2 scFv、MN-C3 sc
Fv、MN-C8 scFv、若しくはMN-E6 scFv-Fc、MN-C2 scFv-Fc、MN-C3 scFv-Fc、MN-C8 scFv-
Fcを投与され、そこでは抗体様タンパク質のFc部分は変位され、それがダイマー形成に抵
抗する。
【０１９４】
ヒト化
【０１９５】
MUCl*細胞外ドメインへ結合する、ヒト化抗体若しくは抗体断片、若しくは完全ヒト化抗
体は、治療使用のために好適である。ヒト化抗体のためにここに記述された技術は、当業
者に知られていた様々な方法の少数である。本発明は、抗体をヒト化するために使用され
る該技術によって制限されるのが目的ではない。
【０１９６】
ヒト化は、その結合特異性及び親和性を変更せずに、治療の抗体、通常マウス単クローン
抗体、の非ヒトの部位をヒトものに取り替える操作である。ヒト化の主なゴールは、ヒト
に投与された時の治療用単クローン抗体の免疫原性を減少することである。別個の3つの
タイプのヒト化が可能である。第１に、キメラ抗体は、抗体の非ヒト定常領域をヒト定常
領域に取り替えることにより作られる。そのような抗体は、マウスFab部位を含み、ヒト
配列の約80-90%を含む。第２に、ヒト化抗体は、ヒトCDR(CDR移植法)に交換して、ヒト化
抗体の可変領域上にマウスCDR部位(結合特異性を担う)を移植することにより作られる。
そのような抗体は、ヒト配列の約90-95%を含む。第３に、そして最後に、ファージディス
プレーによって、そこではヒト化抗体のライブラリーが抗原特異ヒト抗体を選択するため
にスクリーニングされる、若しくはヒト化抗体を発現している遺伝子組み換えのマウスを
免疫することによって、完全ヒト抗体(100%のヒト配列)は、調製することができる。
【０１９７】
抗体をヒト化するための一般的な技術は、ほぼ以下のように履行されている。単クローン
抗体が、宿主動物、典型的にはマウス、で生成される。その後、単クローン抗体は、標的
に結合する親和性と特異性についてスクリーニングされる。所望の効果があり、所望の特
性もつ単クローン抗体が同定されれば、それ配列が特定される。その後、動物に生成され
た抗体の配列は、動物抗体へ最も相同である配列をもったヒト化抗体を見つけるために、
多くのヒト化抗体の配列とアラインされる。生化学技術は、ヒト化抗体配列及び動物抗体
配列をともにつなげるために使用される。典型的には、非ヒトCDRは、非ヒト抗体への最
も高い相同があるヒト化抗体へつながれる。このプロセスは、どの抗体または複数の抗体
が、所望の親和性及び特異性を持つかを同定するために必要な、多くの候補ヒト化抗体を
生成することができる。
【０１９８】
一旦、ヒト抗体若しくはヒト化抗体が生成されたならば、それは、さらにFab断片として
、完全抗体として、又はscFv若しくはscFv-Fcのような可変領域を含んでいる一本鎖状分
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子のような抗体様物質として使用のために修飾することができる。ある場合には、抗体の
Fc部分を、若しくは、それが二量化しないようなものに変異させた、抗体様分子をもつこ
とが好適である。
【０１９９】
非ヒト種において生成された抗体へヒト配列を導入する方法に加えて、完全ヒト抗体は、
抗原のペプチド断片でヒト化抗体ライブラリーをスクリーニングすることにより得ること
ができる。MN-E6若しくはMN-C2のように機能する完全ヒト抗体は、PSMGFR N-10ペプチド
の配列をもつペプチドで、ヒト抗体ライブラリーをスクリーニングすることにより生成さ
れうる。MN-C3若しくはMN-C8のように機能する完全ヒト抗体は、PSMGFR C-10ペプチドの
配列をもつペプチドで、ヒト抗体ライブラリーをスクリーニングすることにより生成され
うる。
【０２００】
ヒト化抗MUCl*抗体は、マウス単クローン抗体MN-E6、MN-C2、MN-C3及びMN-C8の配列に基
づいて生成された。本発明の1つの観点では、MUCl*陽性癌をもつと診断された患者が、有
効な量のヒト化MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8で処置される。好ましい態様では、MU
Cl*陽性癌をもつと診断された患者が、有効な量のヒト化MN-E6、MN-C2で処置される。本
発明の別の観点で、MUCl*陽性癌をもつと診断された患者が、有効な量のヒト化一価MN-E6
、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8で処置され、そこでは一価とは、相当するFab断片、相当す
るscFv若しくは相当するscFv-Fc融合体を意味する。好ましい態様では、MUCl*陽性癌をも
つと診断された患者が、有効な量のヒト化scFv又はMN-E6若しくはMN-C2の一価ヒト化scFv
-Fcで処置される。MUCl*成長因子リセプターが、その細胞外ドメインのリガンド誘導二量
体化によって活性化され、また、抗体のFc部分がホモ二量化するので、Fc部分を含んでい
る構築物は二量体化を阻止するか最小化する変位Fc部位を使用することが好適である。
【０２０１】
MUCl*リセプターの細胞外ドメインのPSMGFR(配列番号: 2)ペプチドに結合する抗体は、MU
Cl*陽性癌の治療か予防に有効である、有力な癌治療治療薬である。それらは、リガンド
二量体のNME1(配列番号: 3と4)及びNME7(配列番号: 5と6)を活性化する、MUCl*細胞外ド
メインへの結合を阻害することが示された。特異的に、PSMGFR配列に結合する抗MUCl*抗
体は、それらがリガンド誘導リセプタ二量体化を阻害する場合、MUCl*陽性癌細胞の増殖
を阻害する。抗MUCl*抗体のFabは、動物での、腫瘍成長を阻むことが実証された。したが
って、MUCl*細胞外ドメインへ結合する抗体若しくは抗体断片は、ガン組織がMUCl*を発現
する癌の治療には有益である。
【０２０２】
MUC1*のPSMGFR部位へ結合するか、合成PSMGFRペプチドに結合する抗体は好適である。本
発明者は、MUCl*細胞外ドメインへ結合するいくつかの単クローン抗体を同定した。この
グループには、マウス単クローン抗体MN-E6、MN-C2、MN-C3及びMN-C8があり、それらの可
変領域は配列決定され、MN-E6について 配列番号12-13と65-66、MN-C2について配列番号1
18-119と168-169 、MN-C3について配列番号413-414と458-459、そしてMN-C8について配列
番号505-506と543-554が与えられている。これらの抗体のCDRは、抗体の認識ユニットを
構築し、ヒト化抗体へつなぐ場合、保持されるべきマウス抗体の最も重要な部分である。
各マウス単クローンのCDRの配列は以下のとおりで、軽鎖が重鎖配列に後続する:
MN-E6 CDR1(配列番号:16-17及び69-70)、CDR2(配列番号:20-21及び73-74)、CDR3(配列番
号:24-25及び77-78)、MN-C2 CDR1(配列番号:122-123及び172-173)、CDR2(配列番号:126-1
27及び176-177)、CDR3(配列番号:130-131及び180-181)、MN-C3 CDR1(配列番号:417-418及
び462-463)、CDR2(配列番号:421-422及び466-467)、CDR3(配列番号:425-426及び470-471)
、MN-C8 CDR1(配列番号:507-508及び545-546)、CDR2(配列番号:509-510及び547-548)、CD
R3(配列番号:511-512及び549-550)。
ある場合には、モデリングによって、CDRの3次元構造にとって重要であると思われる、フ
レームワーク領域の部分も、マウス配列から導入される。
【０２０３】
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　単クローン抗体MN-E6及びMN-C2は、MUC1*、それは幹細胞に現われる、へのより大きな
親和性をもつ。それが幹細胞に現われるとともに、単クローン抗体MN-C3及びMN-C8にはMU
Cl*へのより大きな類似性がある。配列アラインメントによって、次のヒト抗体は、マウ
スCDRの置換が標的を認識する能力を保持した抗体になるように、マウス抗体に十分にホ
モローガスであるように選ばれた。
　マウスMN-E6重鎖可変領域は、ヒトIGHV3-21*03重鎖可変領域(配列番号: 26-27)にホモ
ローガスであり、また、軽鎖可変領域はヒトIGKV3-11*02軽鎖可変領域(配列番号:79-80)
にホモローガスであった。マウスMN-C2重鎖可変領域は、ヒトIGHV3-21*04重鎖可変領域(
配列番号: 132-133) にホモローガスであり、また、軽鎖可変領域は、ヒトIGKV7-3*01軽
鎖可変領域(配列番号: 182-183) にホモローガスであった。マウスMN-C3重鎖可変領域は
、ヒトIGHV1-18*04重鎖可変領域(配列番号: 427-428) にホモローガスであり、また、軽
鎖可変領域は、ヒトIGKV2-29*03軽鎖可変領域(配列番号: 472-473) にホモローガスであ
った。マウスMN-C8重鎖可変領域は、ヒトIGHV3-21*04重鎖可変領域(配列番号: 513-514) 
にホモローガスであり、また、軽鎖可変領域は、ヒトZ00023軽鎖可変領域(配列番号: 551
-552) にホモローガスであった。
【０２０４】
　4つの抗体はすべてヒト化され、そのプロセスは各抗体のいくつかのヒト化形式に依存
した。マウス抗体の可変領域に由来したCDRは、ホモローガスなヒト抗体可変領域配列へ
生化学的につながれた。
　MN-E6(配列番号: 38-39と93-94)、MN-C2(配列番号: 144-145と194-195)、MN-C3(配列番
号: 439-440と486-487)及びMN-C8(配列番号: 525-526と543-544)のヒト化可変領域は、ホ
モローガスなヒト化抗体の可変領域へ、マウスCDRをつなぐことにより生成された。ヒト
化重鎖可変構築物は、その後、ヒトIgGl重鎖定常領域(配列番号: 58-59)若しくはヒトIgG
2重鎖定常領域(配列番号: 54-55)のいずれかの定常領域へ融合された。その際、それは、
ヒトκ鎖(配列番号: 109-110)に融合したヒト化軽鎖可変構築物か、ヒトλ鎖(配列番号: 
113-114)定常領域とペアになっている。他のIgGアイソタイプは、IgG3またはIgG4を含む
定常領域として使用することができる。
【０２０５】
 IgG2重鎖(配列番号: 52-53)中へ及びIgGl重鎖(配列番号: 56-57)中へのヒト化MN-E6可変
領域、IgGl重鎖(配列番号: 158-159)中へ若しくはλ軽鎖(配列番号: 111-112と216-219)
若しくはκ鎖(配列番号: 107-108と210-213)のいずれかとペアになったIgG2重鎖(配列番
号: 163-164)へのヒト化MN-C2可変領域、そして、ヒト化MN-C3(配列番号: 455-456、453-
454及び500-501、502-503)及びMN-C8(配列番号: 541-542、539-540及び579-580、581-582
)抗体の例が、生成された。
　それぞれのアイソタイプにそれ自身の特徴的活性があるので、どのIgG定常領域がヒト
化可変領域へ融合されるかは所望の効果に基づく。ヒト定常領域のアイソタイプは、抗体
依存性細胞傷害(ADCC)若しくは補体依存細胞毒性(CDC)が所望かどうか、さらに細胞ベー
スのタンパク質発現システムで生成される抗体の産生量に依存産出を信頼することという
ような事柄に基づいて選択される。好ましい態様では、ヒト化抗MUCl*抗体若しくは抗体
断片は、MUCl陽性癌を持つ若しくはその展開のリスクをもつと診断された人に投与される
。
【０２０６】
癌を持つ若しくはその展開のリスクをもつ人の治療にとても役立つヒト化抗MUCl*抗体を
テスト及び選択する1つの方法は、MUCl*細胞外ドメインへのリガンドを活性化する結合を
阻害するそれらの能力に関して、それらをテストすることである。二量体のNME1は、MUCl
*細胞外ドメインに結合し二量化させることができ、そしてそうすることで、癌細胞増殖
を刺激する。したがって、NME1とMUCl*細胞外ドメインへの結合を競合する抗体及び抗体
断片は、抗ガン剤である。NME7は、MUCl*の別の活性化リガンドである。ある場合には、M
UCl*細胞外ドメインへの、NME7若しくはNME7欠失、分解産物の結合を阻害する抗体を同定
することが望ましい。MUCl*細胞外ドメインへの結合に関し、NME7とNME7変種と競合する



(35) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

抗体及び抗体断片は、癌治療治療剤として有用である。これらの抗体は、それらの抗体の
scFvのような一本鎖バージョン及びそれらのヒト化バージョンと同様に、MN-E6、MN-C2、
MN-C3、MN-C8を含み、これらに制限されない。他のNMEタンパク質は、さらに、NME6とNME
8を含むMUCl*若しくはMUC1に結合する。MUCl*への結合について、これらのタンパク質と
競合する抗体は、さらに治療剤として有用でありうる。好ましい態様では、ヒト化抗MUCl
*抗体若しくは抗体断片は、MUCl陽性癌を持つ若しくはMUCl陽性癌になるリスクをもつと
診断された人に投与される。もっと好ましい態様では、MN-E6及びMN-C2のヒト化配列に由
来した、一本鎖抗体断片、若しくはモノマーのscFv-Fc融合体は、MUCl陽性癌を持つ若し
くはMUCl陽性癌になるリスクをもつと診断された人に投与される。
【０２０７】
一本鎖可変断片、scFv又は一価抗体若しくは抗体様タンパク質になる他の形態も有用であ
る。ある場合には、それが、MUCl*細胞外ドメインの二量体化を防ぐことが好適である。
一本鎖可変断片、Fab及び他の一価の抗体様タンパク質は、MUCl*の細胞外ドメインへ結合
及びMUCl*二量体化のブロッキングに有効なことを示された。これら一本鎖可変断片、Fab
及び他の一価抗体様分子は、インビトロでそしてヒトMUCl陽性癌細胞を異種移植された動
物で、癌増殖を効果的にブロックする。したがって、ヒト化一本鎖可変断片若しくは一価
の抗MUCl*抗体若しくは抗体様分子は、癌治療剤として非常に有用である。このようなヒ
ト化一本鎖抗体、Fab又は、MUCl*細胞外ドメインへ若しくはPSMGFRペプチドに結合する他
の一価抗体様分子は、それゆえ、抗癌治療剤として有用である。抗MUCl*一本鎖可変断片
が、ホモローガスな可変領域ヒト抗体のフレームワークへ、抗体、それらはMUCl*細胞外
ドメインへ結合する若しくはPSMGFRペプチド結合する、の非ヒトCDRをつなぐことで、生
成される。得られたヒト化重鎖及び軽鎖可変領域は、その後、適切なリンカーによって互
いに接続され、ここで該リンカーはフレキシブル及び軽鎖への重鎖結合を許容する長さで
、それは、軽鎖への重鎖の結合を許容するが、別のものの軽鎖へのある分子の重鎖の結合
を阻止する。例えば約10-15残基のリンカー。好適には、リンカーは [(Glycine)４(Serin
e)１]3(配列番号: 401-402)を含んでいる、しかし他の配列が可能であるので、この配列
に制限されていない。
【０２０８】
　1つの観点では、MN-E6(配列番号: 38-39と93-94)、MN-C2(配列番号: 144-145と194-195
)、MN-C3(配列番号: 439-440と486-487)及びMN-C8(配列番号: 525-526と565-566)のヒト
化可変領域は、リンカーを経て重鎖及び軽鎖を接続する構築物へ生化学的に接続されてい
る。MN-E6、MN-C2、MN-C3及びMN-C8の可変領域からのヒト化配列を含む、ヒト化一本鎖抗
MUCl*抗体の例が生成された。
いくつかのヒト化MN-E6一本鎖タンパク質は生成された(配列番号: 232-237)。
いくつかのヒト化MN-C2一本鎖タンパク質は生成された(配列番号: 238-243)。
いくつかのヒト化MN-C3一本鎖タンパク質は生成された(配列番号: 244-249)。
いくつかのヒト化MN-C8一本鎖タンパク質は生成された(配列番号: 250-255)。
　好ましい態様の中で、可変構築物断片を含んでいる、ヒト化抗MUCl*抗体断片、scFv抗
体断片MN-E6 scFv、MN-C2 scFv、MN-C3 scFv、若しくはMN-C8 scFvは、MUCl陽性癌を持つ
若しくはMUCl陽性癌になるリスクをもつと診断された人に投与される。もっと好ましい態
様では、MN-E6及びMN-C2のヒト化配列に由来した可変断片のような、一本鎖抗体断片は、
MUCl陽性癌を持つ若しくはMUCl陽性癌になるリスクをもつと診断された人に投与される。
【０２０９】
別の観点では、MN-E6(配列番号: 38-39と93-94)、MN-C2(配列番号: 144-145と194-195)、
MN-C3(配列番号: 439-440と486-487)及びMN-C8(配列番号: 525-526と565-566)のヒト化可
変領域は、抗体のFc部分をさらに含んでいる、一本鎖可変断片、scFv、へ生化学的につな
がれている。抗体のFc部位へ融合されたMN-E6、MN-C2、MN-C3及びMN-C8のヒト化一本鎖可
変断片の例が生成された(配列番号: 256-257、260-261、264-265及び268-269)。
　Fc部位の含有物は、いくつかの目的に役立つ。それは、抗体断片の分子量を増加させ、
崩壊を遅くし、半減期を増加させる。Fc部位は、さらに腫瘍部位への免疫系補体を補充す
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る。さらに、２次抗体がFc部分を検出しラベルを付けるので、抗体Fc部位の添加は、scFv
を便利な診断ツールにする。しかしながら、Fc部分は、ホモ二量化する。したがって、sc
Fv-Fcは、二価であり、MUCl*成長因子リセプターを二量化させ、活性化する。
　MUCl*二量体化を引き起こす欠点なしで、抗MUCl*scFvに付けられたFcをもつことの有益
性を得るために、Fc部位はFcホモ二量体化を最小化するか除去するために変異させられう
る。モノマーのscFv-Fc融合蛋白質を調製するために、次の突然変異がCH3領域で作られた
:Y407R(配列番号: 278と279)、F405Q(配列番号: 280と281)、T394D(配列番号: 282と283)
、T366W/L368W(配列番号D: 284と285)、T364R/L368R(配列番号: 286と285)。
　それらの突然変異のどんなコンビネーションも、テストすることができ、Fc(配列番号:
 272-273)、CH2-CH3(配列番号: 274-275)若しくはCH3(配列番号: 276-277)融合タンパク
質中へ、又はヒンジレスFc融合蛋白質(配列番号: 288-289)において、導入することがで
きた。
【０２１０】
本発明の1つの観点は、MUCl陽性癌を持つ若しくはMUCl陽性癌になるリスクをもつと診断
された人を処置する方法に関し、有効な量のモノマーMN-E6scFv、MN-C2 scFv、MN-C3 scF
v、MN-C8 scFv、若しくはMN-E6 scFv-Fc及びMN-C2 scFv-Fc及びMN-C3 scFv-Fc及びMN-C8 
scFv-Fcが該患者に投与され、そこでは、抗体可変断片部分は、ヒト若しくはヒト化され
、そして、そこではそれがダイマー形成に抵抗するように、抗体様タンパク質のFc部分は
変位された。
【０２１１】
CAR T及び癌免疫療法技術
【０２１２】
　本発明の別の観点では、抗MUCl*抗体断片一本鎖部分のうちのいくつか若しくはすべて
は、いくつかの異なるキメラ抗原リセプター、‘CAR’ストラテジー、を使用して、免疫
系分子上に生化学的に融合されている。考え方は、免疫系を活性化する信号を送信するこ
とができる細胞質尾部及び膜貫通領域をもつ免疫系分子に、典型的に一本鎖可変断片のよ
うな、抗体の認識部分を融合させることである。認識ユニットは、抗体断片、一本鎖可変
断片、scFv若しくはペプチドでありえる。
　1つの観点で、CARの細胞外ドメインの認識部分は、MN-E6(配列番号: 38-39と93-94)、M
N-C2(配列番号: 144-145と194-195)、MN-C3(配列番号: 439-440と486-487)及びMN-C8(配
列番号: 525-526と565-566)のヒト化可変領域からの配列を含む。別の観点では、それは
一本鎖可変断片からの配列を含む。
単一鎖構築物の例が与えられている。
いくつかのヒト化MN-E6一本鎖タンパク質、scFv、が生成された(配列番号: 232-237)。
いくつかのヒト化MN-C2一本鎖タンパク質、scFv、が生成された(配列番号: 238-243)。
いくつかのヒト化MN-C3一本鎖タンパク質、scFv、が生成された(配列番号: 244-249)。
いくつかのヒト化MN-C8一本鎖タンパク質、scFv、が生成された(配列番号: 250-255)。
　CARの膜貫通部位は、近位の細胞質の共刺激的な領域の膜貫通部位を含む、CD8、CD4、
抗体領域若しくは他の膜貫通部位に由来しうる。CARの細胞質尾部は、免疫系賦活をシグ
ナルする1つ以上のモチーフを含む。細胞質のシグナリングモチーフのこのグループは、
時々共刺激細胞質領域とリファーされる、限定されないが、CD3-zeta、CD27、CD28、4-1B
B、OX40、CD30、CD40、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5、CD7及びFc受容体ガンマ
領域を含む。最小のCARは、CD3-zeta若しくはFc受容体ガンマ領域を持ち得、上記領域の
１つ若しくは２つが、細胞質尾部でタンデムにある。1つの観点では、細胞質尾部は、CD3
-ZETA、CD28、4-1BB及び/またはOX40を含む。
ヒト化MN-E6 CARのいくつかの例が生成された:
CAR MN-E6 CD3z(配列番号: 294-295);
CAR MN-E6 CD28/CD3z(配列番号: 297-298);
CAR MN-E6 4-lBB/CD3z(配列番号: 300-301);
CAR MN-E6 OX40/CD3z(配列番号: 616-617);
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CAR MN-E6 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 618-619);
CAR MN-E6 CD28/4-lBB/CD3z(配列番号: 303-304)。
ヒト化MN-C2 CARのいくつかの例が生成された:
CAR MN-C2 CD3z(配列番号: 606-607);
CAR MN-C2 CD28/CD3z(配列番号: 608-609);
CAR MN-C2 4-lBB/CD3z(配列番号: 610-611);
CAR MN-C2 OX40/CD3z(配列番号: 612-613);
CAR MN-C2 CD28/4-lBB/CD3z(配列番号: 306-307);
CAR MN-C2 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 614-615)。
ヒト化MN-C3 CARが生成された:
CAR MN-C3 4-lBB/CD3z(配列番号: 600-601)。
【０２１３】
異なるヒンジ部(配列番号: 345-360)をもったヒト化MN-E6 CARのいくつかの例が生成され
た:
CAR MN-E6-Fc/8/41BB/CD3z(配列番号: 310-311);
CAR MN-E6 FcH/8/41BB/CD3z(配列番号: 315-316);
CAR MN-E6 Fc/4/41BB/CD3z(配列番号: 318-319);
CAR MN-E6 FcH/4/41BB/CD3z(配列番号: 321-322);
CAR MN-E6 IgD/8/41BB/CD3z(配列番号: 323-324);
CAR MN-E6 IgD/4/41BB/CD3z(配列番号: 327-328);
CAR MN-E6 X4/8/41BB/CD3z(配列番号: 330-331);
CAR MN-E6 X4/4/41BB/CD3z(配列番号: 333-334);
CAR MN-E6 8+4/4/4のlBB/CD3z(配列番号: 336-337)。
さらに、いくつかのヒト化MN-C3一本鎖可変断片及びヒト化MN-C8一本鎖可変断片も生成さ
れた。
【０２１４】
　MUCl*標的化CAR細胞外ドメイン認識ユニットは、MUCl*若しくはPSMGFRペプチドのPSMGF
R部分に結合する、ヒト化MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8若しくは他の抗体の可変領
域を含むことができる。1つの観点では、CARの細胞外ドメイン認識ユニットは、ヒト化MN
-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8一本鎖可変断片scFvから本質的に構成されている。CAR
の膜貫通部位は、CD8(配列番号: 363-364)に由来することができ、若しくはCD3-ZETA、CD
28、41bb、OX40若しくは他の膜貫通部位(配列番号: 361-372)の膜貫通領域でありえる。
そして、MUCl*細胞外ドメインを標的とする抗体断片をもつCARの細胞質領域は、免疫系共
刺激細胞質領域を含むグループから選ばれた一つ若しくは二つを含みえる。免疫系共刺激
領域のグループは、限定されないが、CD3-zeta、CD27、CD28、4-lBB、OX40、CD30、CD40
、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5、CD7及びFc受容体ガンマ領域(配列番号: 373-3
82)を含む。若しくは、CARの認識ユニット部分は、当該ペプチドが標的に結合するペプチ
ドを含むことができる。NME7は、MUCl*に結合し活性化する。
　本発明の1つの観点では、CARの認識ユニットは、NME7(配列番号: 5-6)に由来したペプ
チド若しくはNME7に由来したペプチドであり、それは、限定されないが、NME7ペプチドA1
(配列番号: 7)、NME7ペプチドA2(配列番号: 8)、NME7ペプチドB l(配列番号: 9)、NME7ペ
プチドB2(配列番号: 10)及びNME7ペプチドB3(配列番号: 11)を含む。
【０２１５】
CARを生成するためのいくつかの戦略は、それ自体で二量化する分子の一部を含んでいる
。ある場合には、標的の二量体化は望ましくない。したがって、それらがヘテロ二量体化
するように、CARは構築することができる。1つのケースでは、第一のCARの認識ユニット
は、第一の標的に結合し、その一方で第二のCARの認識ユニットは、第二の標的に結合す
る。両方の認識ユニットは、抗体断片でありえ、両方はペプチドでありえ、若しくは、一
つは抗体断片で他方はペプチドでありえる。
　CARの第一の標的はMUCl*細胞外ドメインでありえる。CARの認識ユニットは、MUCl*細胞
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外ドメインに若しくはPSMGFRペプチドに結合する抗体断片で構成されうる。若しくは、CA
Rの認識ユニットは、MUCl*細胞外ドメインに結合するペプチドで構成され、そのようなペ
プチドは、NME1若しくはNME7のようなNMEタンパク質に由来したペプチド、特に配列番号:
7-11としてリストされたNME7由来ペプチドをを含む。
　異種ダイマーCARの第二の標的は、NME7に結合するペプチド若しくは抗体断片でありう
る。若しくは、異種ダイマーCARの第二の標的は、PD1若しくはMUCl*提示セル上の他の標
的に結合するペプチド若しくは抗体断片でありうる。第二の標的は、NME1に結合するペプ
チド若しくは抗体断片でありうる。
　CARによって引き起こされたMUClの二量体化を防ぐことは望ましいので、異種ダイマーC
ARは、 1つの分子の細胞外ドメインだけが標的(配列番号: 584-587)に結合する細胞外認
識ユニットを持つように、構築することができる。別の分子は、標的認識ユニット若しく
は抗体断片(配列番号: 588-599)が欠けている欠失細胞外ドメインをもつことができる。
記述されたCARは、免疫系の細胞へトランスフェクトするか形質導入することができる。
好ましい態様では、MUCl*標的化CARは、T細胞へトランスフェクトされるか形質導入され
うる。
　1つの観点では、T細胞はCD3+/CD28+ T細胞である。別の場合では、それは樹状細胞であ
る。別の場合では、それはB細胞である。別の場合では、それは肥満細胞である。受容細
胞は患者若しくはドナーから得られる。ドナーからの場合、それは拒絶反応を引き起こす
分子を除去するように操作することができる。
　本発明のCARでトランスフェクトされたか形質導入された細胞は、生体外若しくは生体
内で拡張され、その後患者に投与される。投与ルートは、限定されないが、骨髄移植、静
脈注射、インサイチュー注入若しくは移植を含むグループから選ばれる。好ましい態様で
は、MUCl*標的化CARは、MUC1陽性癌をもつ若しくはMUC1陽性癌になるリスクが診断された
人に投与される。
【０２１６】
MUCl*陽性癌の治療若しくは予防用のT細胞若しくは他の免疫細胞へ形質導入することがで
きる多くの可能な抗MUCl*CAR構築物がある。CARが、複数モジュールから構成され、他の
モジュールのアイデンティティーが決定的に重要な間、そのモジュールのうちのいくつか
のアイデンティティーは比較的重要ではない。
【０２１７】
本発明者の実験は、それが腫瘍部位へのCARを担持する免疫細胞を標的とするので、CARの
最も外側の部分の抗体認識断片は決定的に重要であることを実証した。さらに、細胞内シ
グナル伝達モチーフは、非常に重要であるが、また交換することができる。図28は、CAR
とCARに含まれうる様々な配列のコンポーネントの模型を示す。図28の参照、
【０２１８】
Rlは：何もない；又は
【０２１９】
癌関連抗原のリガンドの断片又はリガンド;又は
【０２２０】
MUC 1若しくはMUC 1 *のリガンドの断片又はリガンド;又は
【０２２１】
　抗体若しくは抗体断片、そこでは抗体若しくは抗体断片は、MUC1若しくはMUCl*に結合
する;又は抗体若しくは抗体断片、そこでは抗体若しくは抗体断片は、PSMGFR*に結合し、
そこでは該抗体はヒト若しくはヒト化である;又はMN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8若
しくはヒト化MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8の抗体若しくは抗体断片;又は開裂MUC1
かMUCl*に結合する、抗体、scFv、一本鎖可変断片;又はMN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-
C8のscFvであって、それはヒト化されうる;又はMUCl*若しくはPSMGFRペプチドに結合する
ペプチド;又はMUCl*のPSMGFR部分を結合する抗体断片、scFv若しくはペプチドである;又
はMN-E6(配列番号: 38-39と93-94)、MN-C2(配列番号: 144-145と194-195)、MN-C3(配列番
号: 439-440と486-487)及びMN-C8(配列番号: 525-526と565-566)のヒト化可変領域からの
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配列を含む。
　1つの観点で、Rlは、scFvであって、それは、ヒト化MN-E6 scFv(配列番号: 232-237)、
ヒト化MN-C2 scFv(配列番号: 238-243)、ヒト化MN-C3 scFv(配列番号: 244-249)若しくは
ヒト化MN-C8 scFv(配列番号: 250-255) からの配列で構成されたMUCl*のPSMGFR部分を結
合する。
　別の観点では、Rlは、scFvであって、それは、ヒト化MN-E6 scFv(配列番号: 232-237)
若しくはヒト化MN-C2 scFv(配列番号: 238-243)からの配列で構成されたMUCl*のPSMGFR部
分を結合する。
　1例において、Rlは、scFvであって、それは、ヒト化MN-E6 scFv(配列番号: 232-237)か
らの配列で構成されたMUC1*のPSMGFR部分を結合する。
【０２２２】
R2は、CARの膜貫通領域に認識部分を接続する、ポリペプチドフレキシブルリンカーであ
る。1つの観点では、R2は、異なる長さの、5から250のアミノ酸のポリペプチドリンカー
でありえる。別の観点では、R2は、ヒト起源のポリペプチドリンカーである。1つの観点
では、R2は、ヒト免疫グロブリン(IgG、IgA、IgE、IgM若しくはIgD)のFc部位の変異から
作られ、若しくは変異でありうる。別の観点では、R2は、ヒト免疫グロブリン(IgG、IgA
、IgE、IgM若しくはIgD)のヒンジ領域若しくはヒンジ領域の変異でありえる。1つの観点
では、R2は、T細胞受容体(CD8a、CD28若しくはCD4)のヒンジ領域若しくはヒンジ領域の変
異でありえる。1例において、R2は、CD8aのヒンジ部、ヒトIgDのヒンジ部若しくはヒトIg
GlのFc領域である。
【０２２３】
R3は、膜貫通領域である。1つの観点では、R3は、膜貫通領域若しくは任意の膜貫通ヒト
タンパク質の膜貫通領域の変異でありえる。別の観点では、R3は、膜貫通領域若しくはヒ
ト細胞リセプターからの膜貫通領域の変異でありえる。1つの観点では、R3は、膜貫通領
域若しくはT細胞受容体(CD8a、CD4、CD28、CD3z、OX40若しくは41-BB)の膜貫通領域の変
異でありえる。別の観点では、R3は、CARの最初の細胞質の共刺激領域からの膜貫通領域
である。1つの観点では、R3は、膜貫通領域若しくは膜貫通領域へ関連した細胞質領域の1
、2、3、4若しくは5アミノ酸で拡張された、T細胞受容体の膜貫通領域の変異でありえる
。別の観点では、R3は、膜貫通領域若しくはジスルフィド結合形成用のシステインが行わ
れる膜貫通領域へ関連した細胞質領域の1、2、3、4若しくは5アミノ酸で拡張されたT細胞
受容体の膜貫通領域の変異でありえる。1例において、R3は、CD8aまたはCD4の膜貫通領域
である。
【０２２４】
R4は、T細胞受容体からのシグナリング領域である。1つの観点では、R4は、CD3-zeta、CD
27、CD28、4-1BB、OX40、CD30、CD40、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5、CD7及びF
c受容体ガンマ領域の細胞質のシグナリング領域でありえる。1例において、R4は、CD3-ze
taの細胞質領域である。単一のシグナリング領域(CAR I)をもったヒト化CARのいくつかの
例が、再度生成された:
CAR MN-E6 CD3z(配列番号: 294-295);　 
CAR MN-C2 CD3z(配列番号: 606-607)。
【０２２５】
R5は、T細胞受容体からの共刺激領域である。1つの観点では、R5は、CD27、CD28、4-1BB
、OX40、CD30、CD40、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5、CD7及びFc受容体ガンマ領
域の細胞質のシグナリング領域でありえる。R5は、R4及びR6とは異なる。１例において、
R5は、CD28、4-1BB若しくはOX40の細胞質領域である。
2つのシグナリング領域(CAR II)をもったヒト化CARのいくつかの例が再度生成された:
CAR MN-E6 CD28/CD3z(配列番号: 297-298);
CAR MN-E6 4-lBB/CD3z(配列番号: 300-301);
CAR MN-E6 OX40/CD3z(配列番号: 616-617);
CAR MN-C2 CD28/CD3z(配列番号: 608-609);
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CAR MN-C2 4-lBB/CD3z(配列番号: 610-611);
CAR MN-C2 OX40/CD3z(配列番号: 612-613);
CAR MN-C3 4-lBB/CD3z(配列番号: 600-601);
CAR MN-E6-Fc/8/41BB/CD3z(配列番号: 310-311);
CAR MN-E6 FcH/8/41BB/CD3z(配列番号: 315-316);
CAR MN-E6 Fc/4/41BB/CD3z(配列番号: 318-319);
CAR MN-E6 FcH/4/41BB/CD3z(配列番号: 321-322);;
CAR MN-E6 IgD/8/41BB/CD3z(配列番号: 323-324);
CAR MN-E6 IgD/4/41BB/CD3z(配列番号: 327-328);
CAR MN-E6 X4/8/41BB/CD3z(配列番号: 330-331);
CAR MN-E6 X4/4/41BB/CD3z(配列番号: 333-334);
CAR MN-E6 8+4/4/4のlBB/CD3z(配列番号: 336-337)。
【０２２６】
　R6は、T細胞受容体からの共刺激領域である。1つの観点では、R6は、CD27、CD28、4-1B
B、OX40、CD30、CD40、PD-1、ICAm-1、LFA-1、ICOS、CD2、CD5、CD7及びFc受容体ガンマ
領域の細胞質のシグナリング領域でありえる。R6は、R4とR5とは異なる。1例において、R
5は、CD28の細胞質領域である。
　2つのシグナリング領域(CAR III)をもったヒト化CARのいくつかの例が再度生成された:
CAR MN-E6 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 618-619);
CAR MN-E6 CD28/4-lBB/CD3z(配列番号: 303-304);
CAR MN-C2 CD28/4-lBB/CD3z(配列番号: 306-307);
CAR MN-C2 CD28/OX40/CD3z(配列番号: 614-615)。
【０２２７】
本発明者と他が引用される〔Pule MA, Straathof KC, Dotti G, Heslop HE, Rooney CM a
nd Brenner MK.(2005)）：サイトカイン・リリースを増大し、初代ヒトT細胞のクローン
性増殖をサポートする、キメラT細胞抗原リセプタ。Mol Ther.12(5):933-941; Hombach A
A, Heiders J, Foppe M, Chmielewski M and Abken H.(2012)1;キメラ的抗原リセプター
によるOX40共刺激は、リダイレクトCD4(+)T細胞によるI L-2誘導IL-10分泌とCD28を抑制
する。Oncoimmunology.1(4):458-466; Kowolik CM, Topp MS, Gonzalez S, Pfeiffer T, 
Olivares S, GonzalezN, Smith DD, Forman SJ, Jensen MC and Cooper LJ. (2006) ：CD
19特異キメラ抗原リセプターによって提供されるCD28共刺激は、アドプティブに移入され
たT細胞の生体内の持続性及び抗腫瘍効能を増強する。CancerRes. 66(22): 10995- 11004
; Loskog A, Giandomenico V, Rossig C, Pule M, Dotti Gand Brenner MK. (2006)：キ
メラT細胞受容体へのCD28シグナリング領域の追加は、T調節細胞に対するキメラT細胞抵
抗を増強する。Leukemia.20(10): 1819- 1828; Milone MC, Fish JD, Carpenito C, Carr
oll RG, Binder GK,Teachey D, Samanta M, Lakhal M, Gloss B, Danet-Desnoyers G, Ca
mpanA~Dは、, RileyJL, Grupp SA and June CH. (2009)： CD 137；信号伝達領域メディ
エートを含んでいるキメラ受容体は、T細胞の生存を増強し、生体内における抗白血病効
能を増加した。Mol Ther.17(8): 1453-1464; Song DG, Ye Q, Carpenito C, Poussin M, 
Wang LP, Ji C, FiginiM, June CH, Coukos G, Powell DJ Jr. (2011)：生体内での持続
において、CAR操作T細胞の腫瘍の局在化及び抗腫瘍活性は、CD137(4-1BB)による共刺激シ
グナリングによって増強されている。CancerRes. 71(13):4617-4627)；CD3-zeta(配列番
号: 373-376)、CD28(配列番号: 377-378)及び41BB(配列番号: 379-380)のような細胞内シ
グナル伝達モジュールが、単独で若しくは一緒に、免疫細胞拡張、サイトカイン分泌及び
標的腫瘍細胞の免疫細胞仲介殺害を刺激する〕。
　それほど重要でないのは、抗体断片、膜貫通領域、及び細胞内シグナル伝達モチーフの
前に来る短細胞質尾部を示す短細胞外ピースのアイデンティティーである。
【０２２８】
腫瘍へのCARをターゲットとする認識抗体断片のアイデンティティーは、決定的に重要で
ある。MUCl陽性の若しくはMUCl*陽性癌の処置のために、その抗体認識断片は、タンデム
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リピート領域を含む、細胞外ドメインの大部分の開裂及び脱落の後に残るMUClの部分の細
胞外ドメインへ結合しなければならない。本発明の1つの観点では、残る該部分はPSMGFR
配列を含む。本発明の別の観点では、開裂及び脱落の後に残るMUClの部分は、PSMGFR配列
プラスN末端で延長した9より多いアミノ酸を含んでいる。本発明の別の観点では、開裂及
び脱落の後に残るMUClの部分は、PSMGFR配列プラスN末端で延長した21より多いアミノ酸
を含んでいる。1つの観点では、抗体認識断片は、PSMGFRペプチドに結合する。
　本発明の別の観点では、抗体認識断片は配列
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620);若しくは
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)
を含むペプチドに結合する。
　デモンストレーションとして、MN-E6若しくはMN-C2と呼ばれる単クローン抗MUCl*抗体
の可変領域を含んだ一本鎖抗体断片は、CARのパネルに操作調製された。その後、MUCl*標
的化CARは、免疫細胞へ、別々に若しくはコンビネーションで形質導入された。MUCl*ペプ
チド、MUCl*でトランスフェクトされた抗原提示細胞若しくはMUCl*陽性癌細胞を示す表面
でチャンレンジされた時、MUCl*標的化CARで形質導入された免疫細胞は、サイトカインリ
リース、標的細胞の殺害、及び免疫細胞の拡張を含む、免疫反応を誘発した。1つのケー
スでは、ヒトjurkat細胞は、MUCl*標的化CARで、及びPSMGFRペプチドを提示する表面への
露出よって、MUCl*若しくはMUCl*でトランスフェクトされたK562抗原提示細胞で、形質導
入され、該jurkhat細胞はIL-2を分泌した。別の場合では、精製ヒトT細胞は、MUCl*標的
化CARで、及びPSMGFRペプチドを提示する表面への露出よって、MUCl*若しくはMUCl*でト
ランスフェクトされたK562抗原提示細胞で、形質導入され、該T細胞は、IL-2、インター
フェロンγを分泌し、また標的化抗原提示細胞及び癌細胞を殺し、一方T細胞は拡張した
。
　実証されるように、抗体断片を含むCARは、そこで抗体断片はPSMGFRペプチド、膜貫通
領域及び共刺激領域をもつ細胞質尾部に結合することができ、該CARがT細胞を含む、免疫
細胞へ形質導入されるとき、免疫系抗腫瘍細胞反応を誘発する。したがって、他の抗体、
抗体断片若しくは抗体模倣、それはPSMGFRペプチドに結合することができる、は、同様に
履行し、癌を処置するか防止するために使用することができる。当業者は、CARで細胞を
トランスフェクトするか形質導入することに利用可能な多くの技術があることを認識し、
本発明は、免疫細胞にMUCl*標的化CARを発現させるために使用された方法によって制限さ
れない。例えば、レトロウイルス、アデノウイルス、レンチウイルスなどは、使用するこ
とができる。同様に、非標的部分、細胞外ドメイン、膜貫通領域及び細胞質領域の膜近位
部分のようなCARの部分、を作る分子のアイデンティティーは、MUCl*標的化CARの機能に
とって本質的ではない。例えば、細胞外ドメイン、膜貫通領域及び細胞質領域膜近位部分
は、CD8、CD4、CD28若しくはFc、CH2CH3若しくはCH3のようなジェネリック抗体領域の部
分で構成することができる。さらに、CARの非標的化部分は、これらの分子若しくは他の
ファミリーメンバーの1つ以上の部分の複合物でありえる。
【０２２９】
本発明の1つの観点は、MUCl陽性若しくはMUCl*の陽性癌を、持つ若しくは進展のリスクを
、診断若しくは疑われた、患者を治療する方法であり、そこではMUCl*標的化CARで形質導
入された免疫細胞の有効量を投与された。本発明の別の観点では、免疫細胞は、患者から
分離されたT細胞であり、それは、MUCl*へCARの標的化ヘッドが結合するCARで形質導入さ
れ、そして形質導入T細胞の拡張の後、CAR T細胞は患者へ有効な量で投与される。さらに
本発明の別の観点では、免疫細胞は、患者から分離されたT細胞であり、それは、CARの標
的化ヘッドは、huMN-E6、huMN-C2、huMN-C3若しくはhuMN-C8の部分を含み、そして形質導
入T細胞のオプショナルな拡張の後、CAR T細胞は患者へ有効な量で投与される。
【０２３０】
作られテストされたCARの特性
【０２３１】
多くのMUCl*標的化CARが生成され、そこで、該CARの遠位端における標的化抗体断片は、M
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N-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8であった。各CARのDNAは、クローニングが正確に行わ
れたことを確認するために配列決定された。その後、各構築物は、発現プラスミドへ混ぜ
られ、次に、細胞へトランスフェクトされ、次に、構築物が成功裡に挿入されたことをウ
ェスタンブロットで確認した。表面の発現は、FACSによって確認された。その後、MUCl*
標的化CARは、免疫細胞へウイルスで形質導入された。1つの観点では、それらはJurkat細
胞へ形質導入された。別の観点では、それらは、血液から精製された初代ヒトT細胞へ形
質導入された。一連の機能分析が行なわれ、CARが機能的であることを確認した。機能分
析は次のことを示し、MUCl*標的化CARで形質導入されたJurkat細胞及び初代T細胞の両方
が、MUCl*を表示する細胞でチャンレンジされた時、サイトカインIL-2を分泌した。
　図29は、MN-E6 CD8/CD3z、MN-E6 CD8/CD28/CD3z、MN-E6 CD8/41BB/CD3z、MN-E6 CD4/CD
28/CD3z及びMN-E6CD4/CD28/41BB/CD3zを含む、CARのパネルで形質導入されたJurkat細胞
によるIL-2サイトカイン分泌を実験的に測定するグラフである。CAR Jurkat細胞は、MUCl
*でトランスフェクトされたK562細胞若しくはK562-wt細胞に、露出された時だけ、IL-2が
分泌された。親K562-wt細胞が、MUCl*の大変低レベルを発現することは注目されるべきで
ある。Jurkat細胞へトランスフェクトされたCARの別のグループは、サイトカイン分泌に
関して同様にテストされた。
　図30は、CAR T細胞が、MUCl*でトランスフェクトされたK562細胞若しくはK562-wt細胞
に、露出された時における、MN-E6 CD8/CD28/CD3z、MN-E6 CD8/41BB/CD3z、MN-E6 CD4/CD
28/CD3z若しくはMN-E6 CD4/41BB/CD3zで形質導入されたJurkat T細胞によるIL-2分泌を示
す。同様に、図31は、MN-E6 CD8/CD28/CD3z、MN-E6 CD8/41BB/CD3z若しくはMN-E6 CD4/41
BB/CD3zで形質導入された初代ヒトT細胞によるIL-2サイトカイン分泌を示す。サイトカイ
ン分泌は、MUCl*標的化CAR T細胞が、MUCl*でトランスフェクトされたK562細胞若しくはK
562-wt細胞に露出された時のみ、生じた。彼らが標的細胞をみるとき、活性化T細胞によ
って分泌される別のサイトカインは、インターフェロンγ(IFNg)である。
　図32は、MN-E6 CD8/CD28/CD3z及びMN-E6 CD4/41BB/CD3zを含むCARのパネルで、形質導
入された初代ヒトT細胞が、該CAR T細胞がMUCl*でトランスフェクトされたK562細胞若し
くはK562-wt細胞に露出された時、インターフェロンγが分泌されたことを示す。インタ
ーフェロンγは、初代ヒトT細胞が、MN-E6 CD8/CD28/CD3z、MN-E6 CD8/41BB/CD3z及びMN-
E6 CD8/CD28/41BB/CD3zを含むCARのパネルで形質導入され、MUCl*標的化CAR T細胞が、前
立腺癌(DU145)、乳癌(1500)若しくは膵臓癌(Capan)のMUCl*陽性癌細胞若しくはMUCl*でト
ランスフェクトされたK562細胞若しくはK562-wt細胞に露出された時、分泌する。
(図33)。
【０２３２】
　CAR T細胞の機能の別の手段は、それらが標的細胞の殺害を引き起こすかどうかである
。MUCl*のPSMGFR配列に結合する抗体断片を含む様々なCARでトランスフェクトされたT細
胞は、共培養分析で、MUCl*発現細胞を殺した。1つの分析では、標的MUCl*発現細胞は、
カルセインで培養される。それらが、MN-E6、MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8のような抗体断
片を含むCAR T細胞と混合された場合、該CAR T細胞は、MUCl*提示細胞を殺し、それは標
的細胞を溶解させ、上澄みへカルセインをリリースする。
　図34は標的細胞死を実験的に測定するグラフであり、血液サンプルから分離された、初
代ヒトT細胞であって、それは、MN-E6 CD8/41BB/CD3z及びMN-E6 CD4/41BB/CD3zを含むCAR
のパネルで形質導入され、該CAR T細胞が、MUCl*でトランスフェクトされたK562細胞若し
くはK562-wt細胞に露出された時のグラフである。T細胞対標的細胞の比率は1：1であり、
細胞は24時間共培養された。
　図35 A-Bは、１日目から３日目までの、標的細胞生存の時間的経過を測定するFACSのグ
ラフである。血液サンプルから分離された、初代ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-3z、MN-
E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含むCARのパネルで形
質導入された。その後、CAR T細胞は、自然にMUCl*の低レベルを発現するK562-wt細胞に
、若しくは、高MUCl*でトランスフェクトされたK562細胞に露出される。MUCl*標的化CAR 
T細胞の標的細胞への比率は、1:1、10: 1、または20: 1である。生存細胞は、一日目(A)
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または三日目 (B)で検出され測定された。
【０２３３】
　図36は、共培養実験の３日目での標的細胞生存のFACS測定のグラフである。初代ヒトT
細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-3z、MN-E6-CD8-CD28-3z、MN-E6-CD8-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD
28-41BB-3zを含むCARのパネルで形質導入された。その後、CAR T細胞は、MUCl*陽性T47D
乳癌細胞若しくはMUCl*陽性1500 aka ZR-75-1乳癌細胞に露出された。MUCl*標的化CAR T
細胞の標的細胞に対する比率は、1: 1または10: 1であった。グラフから見ることができ
るように、MUCl*標的化CARで形質導入されたT細胞は、無形質導入コントロールT細胞より
、MUCl*癌細胞に、はるかに大きな殺効果がある。さらに、殺結果は、T細胞の標的細胞へ
の比率が増加するとき、はるかにおおきかった。
　図37は、共培養実験の一日目の標的細胞生存のFACS測定のグラフである。初代ヒトT細
胞は、ヒト化MN-E6-CD8-41BB-3z、MN-E6-CD4-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含む
CARのパネルで形質導入された。その後、CAR T細胞は、次のMUCl*陽性癌細胞に露出され
た:T47D乳癌; capan2膵臓癌;若しくはDU-145前立腺癌。MUCl*標的化CAR T細胞の標的細胞
への比率は、5:1であった。グラフから見ることができるように、MUCl*標的化CARで形質
導入されたT細胞は、無形質導入コントロールT細胞より、MUCl*癌細胞に、はるかに大き
な殺効果がある。測定が、T細胞:標的細胞比5:1のみで、24時間後にされたことに注意さ
れたい。さらにCD8構築物のように、CD4細胞外ドメイン膜内外の細胞質尾部をもつ、MUCl
*標的化CARは同様に等しくはたらくことに注意されたい。
　図38は、共培養実験の３日目の標的細胞生存のFACS測定のグラフである。初代ヒトT細
胞は、ヒト化MN-E6-CD8-41BB-3z、MN-E6-CD4-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含む
CARのパネルで形質導入された。その後、CAR T細胞は次のMUCl*陽性癌細胞に露出された:
MUCl*でトランスフェクトされたK562白血病細胞;T47D乳癌;1500aka ZR-75-1乳癌細胞;若
しくはCAPAN-2膵癌細胞。無形質導入T細胞コントロールに加えて、分析はPC3 MUCl*陰性
前立腺癌細胞で行なわれた。MUCl*標的化CAR T細胞の標的細胞への比率は、1:1 であった
。グラフから見ることができるように、MUCl*標的化CARで形質導入されたT細胞は、無形
質導入コントロールT細胞より、MUCl*癌細胞に、はるかに大きな殺効果がある。さらに、
殺す結果は、MUCl*陽性細胞に特異的である。さらにCD8構築物のように、CD4細胞外ドメ
イン膜内外の細胞質尾部をもつ、MUCl*標的化CARは同様に等しくはたらくことに留意され
たい。
　図39は、CAR T細胞の標的細胞への比率5:1で、標的細胞との共培養での24時間をこえて
、CAR T細胞拡張のFACS測定のグラフである。初代ヒトT細胞は、ヒト化MN-E6-CD8-41BB-3
z、MN-E6-CD4-41BB-3z及びMN-E6-CD8-CD28-41BB-3zを含むCARのパネルで形質導入された
。CAR T細胞は、MUCl*陽性T47D乳癌細胞、MUCl*陽性Capan膵癌細胞、及びMUC1陰性細胞HC
T-116結腸癌細胞及びHEK-293のヒト胚の腎臓細胞とで共培養された。グラフから見ること
ができるように、CAR T個体群は、MUCl*陽性細胞の存在する状態で増加されている。
　図40は、MUCl*標的化CARのウェスタンブロットの写真を示す。1～9まで、次のものがあ
る:
1: MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのヒトFc);
2: MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのヒトFcヒンジレス);
3: MN-E6scFv-Fc-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジ部としてのヒトFc);
4: MN-E6scFv-FcH-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジレスヒンジ部としてのヒトFc);
5: MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒトIgDからのヒンジ部);
6: MN-E6scFv-IgD-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒトIgDからのヒンジ部);
7: MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのロングフレキシブルリン
カー);
8: MN-E6scFv-X4-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジ部としてのロングフレキシブルリン
カー);
9: MN-E6scFv-8-4-41BB-CD3z (CD4 TM をもったCD8とCD4からのヒンジ部) 。
【０２３４】
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図41は、MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z(hingeless)、MN-E6scF
v-Fc-4-41BB-CD3z、MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z及びMN-E6sc
Fv-X4-4-41BB-CD3zで形質導入されたヒトT細胞と共培養されたT47D乳癌細胞のFACSスキャ
ンのグラフを示す。T細胞と癌細胞は、48時間の1:1の比率で共培養された。T細胞カウン
トは、すべての変換されていないT細胞の平均に標準化され、また、標的細胞は、変換さ
れていないT細胞と共培養された時の、個々の特定の細胞型に対し標準化された。CAR T細
胞が、MUCl*陽性癌細胞と共培養される場合、T細胞個体群は拡大し、またターゲットとさ
れた癌細胞集合は減少するということをグラフは示す。
【０２３５】
図42は、MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-Fc-4-41BB
-CD3z、MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z、MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z及びMN-E6scFv-X4-4-41B
B-CD3zで形質導入されたヒトT細胞と共培養された、T47D乳癌細胞、Capan-2膵癌細胞、K5
62-MUC1*トランスフェクト細胞、及びK562-wt細胞のFACSスキャンのグラフを示す。T細胞
と癌細胞は、48時間、1:1の比率で共培養された。T細胞カウントは、すべての変換されて
いないT細胞の平均に標準化され、また、標的細胞は、変換されていないT細胞と共培養さ
れた時の、個々の特定の細胞型に対し標準化された。グラフは、CAR T細胞がMUCl*陽性癌
細胞と共培養されるとき、T細胞個体群は拡大し、また標的癌細胞個体群は減少した。
【０２３６】
これらの実験が実証するように、CARの重要な部分は、腫瘍細胞に免疫細胞を志向させる
抗体断片である。本発明者が次のセクションで示すように、MN-E6及びMN-C2は、腫瘍細胞
上で発現されるMUCl*の形式に特異的である。CARの次の最も重要な部分は、免疫系共刺激
部位を担持する細胞質尾部である。これらの領域のアイデンティティーは、免疫反応の程
度を調整するが、特異性へ決して影響しない。示されるように、CARの膜貫通部分のアイ
デンティティーはそれほど重要ではない。膜貫通部分がある柔軟性を持ち、抗体断片が腫
瘍細胞上のその同系統のリセプターに達することを可能にする十分な長さである限り、十
分であるように見える。これは、図40-42に実証されている。
　MN-E6ターゲット化抗体断片及び細胞内共刺激領域4-1BB及びCD3-zetaを含むが、様々な
異なる細胞外、膜貫通、短細胞質尾部を持っているCARｓは、宿主T細胞の拡大を刺激する
間、それらが特異的に標的細胞を殺した状態ですべて働いた。可変中間部をもったこれら
のCARは次のとおりである:
1: MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのヒトFc);
2: MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのヒトFc ヒンジレス:hin
geless);
3: MN-E6scFv-Fc-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジ部としてのヒトFc);
4: MN-E6scFv-FcH-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジレスヒンジ部としてのヒトFc);
5: MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒトIgDからのヒンジ部);
6: MN-E6scFv-IgD-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒトIgDからのヒンジ部);
7: MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z(CD8 TMをもったヒンジ部としてのロングフレキシブルリン
カー);
8: MN-E6scFv-X4-4-41BB-CD3z(CD4 TMをもったヒンジ部としてのロングフレキシブルリン
カー);
9: MN-E6scFv-8-4-41BB-CD3z(CD4 TM をもったCD8とCD4からのヒンジ部) 。
【０２３７】
　本発明の1つの観点は、MUCl陽性若しくはMUCl*陽性癌をもつ、又はMUCl陽性若しくはMU
Cl*陽性癌を持つ疑いがある、又はMUCl陽性若しくはMUCl*陽性癌への展開のリスクを持つ
と、診断さられた、患者を治療する方法で、そこで患者はMUCl*標的化CARで形質導入され
た免疫細胞の有効な量を投与される。そこでCARは、以下から成るグループの中から選ば
れる;
MN-E6-CD8-3z; 
MN-E6-CD4-3z;
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MN-E6-CD8-CD28-3z;
MN-E6-CD4-CD28-3z;
MN-E6-CD8-41BB-3z;
MN-E6-CD4-41BB-3z;
MN-E6-CD8-CD28-41BB-3z;
MN-E6-CD4-CD28-41BB-3z;
MN-E6scFv-Fc-8-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-FcH-8-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-Fc-4-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-FcH-4-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-IgD-8-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-IgD-4-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-X4-8-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-X4-4-41BB-CD3z;
MN-E6scFv-8-4-41BB-CD3z、若しくは
MN-C2、MN-C3若しくはMN-C8とMN-E6が取り替えられる上記のCARのいずれか。
　本発明の別の観点は、癌をもつ、又は癌を持つ疑いがある、又は癌への展開のリスクを
持つと、診断さられた、患者を治療する方法で、そこで患者は上記CARの一つで形質導入
された免疫細胞の有効な量を投与され、該NM-E6は、癌抗原に特異的である抗体可変ドメ
イン断片をペプチドと取り替えられている。上記の方法のうちのどれでも、免疫細胞はT
細胞でありえ、治療される患者から、さらに分離されうる。
【０２３８】
抗MUCl*標的化抗体の特異性
【０２３９】
 抗体特異性を実証する最も正確な方法は、ガン組織標本と比較して、正常ヒト組織標本
で、抗体をテストすることである。MN-C2及びMN-E6は、特異的にMUCl若しくはMUCl*陽性
癌細胞に結合することが示された。いくつかの乳癌アレイが、いくつかの抗MUCl若しくは
MUCl*抗体を使用して分析された。本質的に、1,200人以上の異なる乳癌患者からの乳癌組
織標本の連続切片に関する研究は、ほとんど、全長MUClが乳癌組織に残らないことを示し
た。発現されたMUClの大部分は、MUCl*であり、MN-C2によって染色される。その分析は、
Clarient診断法によって行なわれ、また、組織染色はアルフレッド法を使用してスコア化
された。
　例えば、図43は、VU4H5、タンデム反復に結合する市販の抗MUCl抗体、若しくはMUCl*に
結合するMN-C2で、染色された乳癌組織アレイの連続切片を示す。図43及び44は、MUC1-FL
(全長)を認識するVU4H5、若しくは癌MUCl*を認識するMN-C2のいずれかで染色された乳癌
組織アレイの写真である。組織染色は、強度スコア及び分配スコアを組み合わせるアルフ
レッド・スコアリング法を使用して得点された。組織アレイの写真下部は、結果を表示す
る色分けされたグラフがある。確認できるように、VU4H5で染色されたアレイは、非常に
軽く、また、多くの組織が、核酸ベースの診断法によって証拠づけられるようなすべての
乳癌の96%以上にMUClが異常に発現されるという、公表された報告書にもかかわらず、全
く染色しなかった。対照的に、MN-C2で染色されたアレイは、非常に暗い(グラフにおいて
、黄色に対して赤い若しくは白い)。さらに、多くの組織が、抗全長MUClで全く染色され
ず、MN-C2で大変暗く染色された (グラフにおいて、グリーンボックスを参照)、同様に、
本発明者は、ヒト化MN-E6 scFv-Fcで、正常若しくは癌の乳組織を染色した。抗体断片が
、第2に基づく第2 streptavidinによってそれを視覚化することができるように、ビオチ
ン化された。
　図45で見ることができるように、hMN-E6scFv-Fcは、正常乳組織を染色しないが、癌の
乳組織を染色する。さらに、腫瘍のグレード及び/又は患者の転移性グレードで、染色の
強度及び均質性は、増加する(図45及び46)。同様に、hMN-E6 scFv-Fcは、正常肺組織を染
色しなかったが肺癌組織を染色し(図47-51 )、染色強度及び分布は、腫瘍グレード若しく
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は転移性グレードが増加したように、増加した。
　図52は、5 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fcビオチン化抗MUCl*抗体で染色され、その後、
第2のstreptavidin HRP抗体で染色された、正常小腸及び癌の小腸組織の写真を示す。
A)は正常小腸組織である。B)は図の中で表示されるような患者からの小腸癌である。CとD
は、２次抗体単独で染色された、相当する連続切片の写真である。
　図53は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、正常小腸組織の写真を示す。A～Dは、正常小腸組織である
。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相当する連続切片の写真である。
　図54は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、癌の小腸組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示される
ような患者からの癌の小腸組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相当する連
続切片の写真である。
　図55は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、癌の小腸組織の写真を示し、A～Dは、図の中で表示される
ような患者からの癌の小腸組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相当する連
続切片の写真である。
　図56は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、正常結腸組織の写真を示す。A～Dは、正常結腸である。E～
Hは、２次抗体単独で染色された、相当する連続切片の写真である。
　図57は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、結腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示されるよ
うな転移の患者からの結腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する
連続切片の写真である。
　図58は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、結腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示されるよ
うなグレード2の患者からの結腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相
応する連続切片の写真である。
　図59は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、結腸癌組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示されるよ
うな転移性の患者からの結腸癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応す
る連続切片の写真である。
　図60は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、前立腺癌組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示される
ような患者からの前立腺癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する連
続切片の写真である。
　図61は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、前立腺癌組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示される
ような患者からの前立腺癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する連
続切片の写真である。
　図62は、50 μg/mLのヒト化MN-E6-scFv-Fc抗MUCl*抗体で染色され、その後、第2のヤギ
抗ヒトHRP抗体で染色された、前立腺癌組織の写真を示す。A～Dは、図の中で表示される
ような患者からの前立腺癌組織である。E～Hは、２次抗体単独で染色された、相応する連
続切片の写真である。
【０２４０】
本発明の1つの観点は、MUC1陽性若しくはMUCl*陽性癌を持つ、持つと疑われる、若しくは
展開のリスクがあると診断された患者を処置する方法であり、そこでは標本は患者の癌か
ら得られ、
PSMGFR配列番号:2、
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)、若しくは
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)
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に結合する抗体との反応性がテストされる。その後、患者は、それらの癌標本で反応した
抗体からの抗体可変構築物断片を含むscFv、scFv-Fc若しくはCAR Tで治療される。本発明
の別の観点は、MUC1陽性若しくはMUCl*陽性癌を持つ、持つと疑われる、若しくは展開の
リスクがあると診断された患者を処置する方法であり、そこでは標本は、患者の癌から得
られ、MN-E6-scFv、MN-C2-scFv、MN-C3-scFv若しくはMN-C8-scFvとの反応性に関してテス
トされれ;その後、患者は、それらの癌標本で反応した抗体の部分を含むscFv、scFv-Fc-m
ut若しくはCAR Tで治療される。
【０２４１】
BiTES
【０２４２】
二価の(ディバレント若しくはビバレント)一本鎖可変断片(di-scFvs、bi-scFvs)は、2 つ
のscFvsのリンクにより操作調製される。これはタンデムscFvsを生じる、2つのVH及び2つ
のVL部位をもった単一ペプチド鎖を作り出すことにより行うことができる。別の可能性は
、scFvsに二量化することを強いて、2つの可変領域が、ともに折り重なるにはあまりに短
いリンカー・ペプチド(約5つのアミノ酸)でのscFvsの生成である。このタイプはダイアボ
ディー（diabodies）として知られる。ダイアボディーは、それらが標的へのはるかに高
い親和性を持っていることを意味し、相応するscFvsより40倍低いまでの解離定数を持つ
ことが示された。従って、ダイアボディー薬は、他の治療用抗体よりはるかに低投与量で
投薬することができ、生体内で癌に対する高い特異性をもった標的化が可能である。さら
に短いリンカー(1つ若しくは2つのアミノ酸)は、三量体、いわゆるトリアボデイー（tria
bodies）若しくはトリボデイー（tribodies）の形成を可能にする。テトラボディー（Tet
rabodies）も生産された。それらは、ダイアボディー（diabodies）より、標的へのさら
に高い親和性を示す。
【０２４３】
これらのフォーマットの全ては、2つの異なる抗原への特異性をもった可変断片から構成
することができ、その場合には、それらは二重特異性抗体のタイプである。その、最も早
く開発されていた、二重特異T細胞エンゲージャー(engager)(BiTE抗体構築物)として知ら
れている、二重特異タンデムdi-scFvsがある。BiTEsは、約55のキロダルトンの単一のペ
プチド鎖上に、異なる抗体の2 scFvsから成る融合蛋白質である。そのscFvsのうちの1つ
は、CD3リセプターによってT細胞に結合し、他は、MUC1*を異常に発現するような、腫瘍
特異分子を経て腫瘍細胞に結合する。
【０２４４】
本発明の別の観点は、MUC1陽性若しくはMUCl*陽性癌を持つ、持つと疑われる、若しくは
展開のリスクがあると診断された患者を処置する方法であり、そこではBiTEの有効量が投
与され、それはBiTEの1個の抗体可変断片が、T細胞表面抗原に結合し及びBiTEの別の抗体
可変断片は、
PSMGFR配列番号:2、
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)、若しくは
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)
に結合する。1つのケースでは、MUCl*に結合するBiTEの抗体可変断片は、huMN-E6、huMN-
C2、huMN-C3若しくはhuMN-C8の部分を含む。
【０２４５】
本発明の別の観点で、
PSMGFR(配列番号:2)、
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)、
若しくはSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)の全て若しくは部分、
を含むMUC1*ペプチドは、養子関係の(adoptive)T細胞アプローチで使用される。この場合
、患者のT細胞は、MUCl*ペプチドに露出され、また、成熟の様々なラウンドによって、T
細胞は、MUCl*特異的リセプターを展開する。その後、適合(adapted)T細胞は、拡張され
、MUCl*陽性癌を持つ、持つと疑われる、若しくは展開のリスクがあると診断された患者
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に投与される。
【０２４６】
他のMUC1開裂部位
【０２４７】
しかしながら、MUC1は、癌細胞に加えて、いくつかの正常細胞で、成長因子リセプター型
、MUCl*、に開裂される。例えば、MUC1は、健康な幹及び始原細胞でMUCl*に開裂される。
骨髄細胞の大きな割合は、MUCl*陽性である。腸の部分は、MUCl*陽性である。
【０２４８】
本発明者は、MUC1は互いに比較的接近している異なる位置で開裂することができ、しかし
、開裂の位置は、細胞外ドメインの残りの部分のフォールドを変更する。その結果、最初
の位置で開裂されたMUCl*に結合するが、別の位置で開裂されたMUCl*には結合しない、単
クローン抗体が同定することができる。この発見は、2013年8月14日に出願のWO2014/0286
68に示され、それらの内容は、その全体が参照によってここに組込まれる。本発明者は、
それが癌細胞に現われるようなMUCl*に結合するが、それが幹と始原細胞に現われるよう
なMUCl*には結合しない、1セットの抗MUCl*単クローン抗体を同定した。反対に、本発明
者は、幹及び始原細胞に結合するが、癌細胞に結合しない、単クローン抗体の別のセット
を同定した。
　幹特異抗体を同定するために使用される1つの方法は、以下のとおりである:
単クローンのハイブリドーマからの上澄みが、2つマルチウェルプレート上に、別々に吸
着された。幹細胞、それらは非付着細胞である、が1枚のプレートにおかれ、また、付着
性の癌細胞が、同一のプレートにおかれた。インキュベーションの後、プレートは、すす
がれ転回させた。非付着幹細胞が、プレートにくっついた場合、その特別なウェルの単ク
ローンは、幹細胞を認識し、そして癌細胞を認識しないであろう。幹細胞を捕らえない抗
体若しくは癌細胞を捕らえた抗体は、癌特異的幹細胞と同定された。FACS分析は、この方
法での研究を確定した。抗体MN-E6及びMN-C2は、癌特異抗体の例である。抗体MN-C3及びM
N-C8は、幹特異抗体の例である。
　抗体の両方のセットは、PSMGFR配列をもつペプチドに結合することができるが、FACS分
析は、抗MUCl*多クローン性抗体及びMN-C3が、MUCl*陽性骨髄細胞に結合するが、MN-E6に
は結合しないことを示す。MUCl*多クローン性抗体は、PSMGFRペプチドでウサギを免疫に
することにより生成された。同様に、MN-C3は、腸陰窩の幹細胞に結合するが、MN-E6には
結合しない。反対に、MN-E6抗体、はガン組織に結合するが、一方、幹特異的MN-C3は結合
しない。
　競合ELISA実験は、PSMGFRペプチドのC末端10アミノ酸が、MN-E6及びMN-C2結合に必要で
あるが、MN-C3及びMN-C8には必要でないことを示す。したがって、癌特異的である抗体を
同定する別の方法は、PSMGFRペプチドマイナス10 N-末端アミノ酸の配列をもつペプチド
で免疫すること又は癌特異的である抗体若しくは抗体断片をスクリーニングするためにそ
のペプチドを使用することである。PSMGFRペプチドマイナスN末端10アミノ酸の配列をも
つペプチドに結合するが、PSMGFRペプチドマイナスC末端10 アミノ酸の配列をもつペプチ
ドに結合しない、抗体は、癌の治療若しくは予防に使用される癌特異抗体である。
【０２４９】
　MUC1の細胞外ドメインは、又、幹細胞及びいくつかの始原細胞において開裂され、そこ
では、ダイマー型若しくはNME7で、リガンドNME1による開裂MUC1の賦活は、増殖と多分化
能を促進し、分化を阻害する。開裂後に残るMUC1の膜貫通部分は、MUCl*と呼ばれ及びそ
の細胞外ドメインは、MUC1成長因子リセプター(PSMGFR)配列の一次配列で本質的に構成さ
れている。
　しかしながら、開裂の正確なサイトは、細胞型、組織タイプ若しくは個々の人がどの開
裂酵素を発現するか過剰発現するかに依存して変わりうる。本発明者が以前に同定した、
それはPSMGFR配列番号:2の殆ど若しくは全てを含むMUCl*の膜貫通部分をすてる、開裂部
位に加え、他の開裂部位は、
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)；若しくは、
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SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)。
のほとんど若しくは全てで構成された拡張MUCl*をもたらす。MUC1開裂のサイトは、どの
ように、残る細胞外ドメインはフォールドするかに影響する。本発明者は、癌細胞におい
て、開裂MUCl*に結合するが、健康な幹及び始原細胞に存在するような、開裂MUCl*に結合
しない、単クローン抗体を同定した。
【０２５０】
　抗MUCl*抗体若しくは抗体様分子は、それがNMEl、NME6、NME8若しくはNME7若しくはNME
7-ABのMUC1*への結合を競合的に阻害するならば、とても有効でありうる、例えば、もし
当該抗体がPSMGFRペプチドに結合できない、もし10C末端アミノ酸が欠失の場合、特にPSM
GFR配列に結合する抗体、ペイロードを担持する、抗体若しくは抗体様分子は、競争的に
、抗ガン剤として有効なMUCl*リガンドの結合を阻害する必要はない。例えば、毒素に結
合する抗体若しくは抗体様分子は、活性化リガンドの結合を必然的に阻害することなしに
、標的癌細胞を殺すことで有効でありえる。
　例えば、抗体断片結合が、NMEl、NME6、NME8、NME7-AB若しくはNME7の結合を競合的に
阻害しないような、該抗体断片がMUCl*の一部をターゲットとするとして、患者の腫瘍へ
の免疫系を補充するCARs若しくはBiTEsのような抗体様分子若しくは抗体は、抗ガン剤と
して有効でありうる。好ましい態様では、CAR、アダプテイブ(adaptive)T細胞リセプター
若しくはBiTEに組み入れられた抗体断片は、競争的に、MUCl*への、NMEl、NME6、NME8、N
ME7-AB若しくはNME7の結合を阻害する。
【０２５１】
残る膜貫通部分の細胞外ドメインへ結合することができる抗体は、MUCl*細胞外ドメイン
及び活性化リガンドの間の相互作用を遮断し、そして、この方法で、治療薬として、例え
ば癌の治療に使用することができる。さらに、抗MUCl*抗体は、生体外及び生体内の両方
で、幹細胞の、増殖、運搬、同定若しくは単離に役立つ。
【０２５２】
MUC1*の細胞外ドメインをターゲットとする抗体、抗体断片及びCARsを使用するための一
般的な戦略
【０２５３】
単クローン抗体、MN-C3及びMN-C8は、癌細胞より幹細胞に、より大きな結合親和性をもつ
。ヒト化MN-C3及びMN-C8の可変領域に由来した配列を含んでいる、ヒト化抗体及び抗体断
片は、ヒト幹細胞用の付着表面コーティングとして使用することができる。
【０２５４】
若しくは、MN-C3及びMN-C8の可変領域に由来した配列を含んでいる、ヒト化抗体及び抗体
断片は、イン・シトゥーなヒト治療のために特定の位置に幹細胞を輸送するために使用す
ることができる。1つのケースでは、ヒト化MN-C3 若しくはMN-C8由来抗体、若しくは抗体
断片でコートされた基質は、幹細胞に装填され、そして、患者に投与される。別の場合で
は、ヒト化MN-C3若しくはMN-C8由来抗体、若しくは抗体断片でコートされた基質は、治療
のために特定のエリアへ患者自身の幹細胞を補充するために患者に投与される。ヒト幹細
胞に結合する抗体が治療に役に立つヒト療法は、脊髄修復を含んでいる。ヒト化MN-C3若
しくはMN-C8由来抗体、若しくは抗体断片でコートされた基質は、ヒト抗体の同定若しく
は単離するために使用される。ヒト化MN-C3若しくはMN-C8由来抗体は、又、幹細胞の増殖
を刺激するためにも使用されうる。
【０２５５】
配列リストのフリーテキスト
【０２５６】
 a、g、c、t以外のヌクレオチド・シンボルの使用について、それらは、WIPOスタンダー
ドST.25、付録２、表１で規定された約束にしたがい、そこでkはt若しくはgを表わし; n
はa、c、t若しくはgを表わし; mはa若しくはcを表し、rはa若しくはgを表し; sはc若しく
はgを表わし; wはa若しくはtを表し;そしてyはc若しくはtを表わす。
MUC1 Receptor
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(Mucin 1 precursor, GenbankAccession nuMber: P15941)
MTPGTQSPFFLLLLLTVLTVVTGSGHASSTPGGEKETSATQRSSVPSSTEKNAVSMTSSVLSSHSPGSGSSTTQGQDVTL
APATEPASGSAATWGQDVTSVPVTRPALGSTTPPAHDVTSAPDNKPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTS
APDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDTRPAPGSTAPPAHGVTSAPDNRPALGSTAPPVHNVTS
ASGSASGSASTLVHNGTSARATTTPASKSTPFSIPSHHSDTPTTLASHSTKTDASSTHHSSVPPLTSSNHSTSPQLSTGV
SFFFLSFHISNLQFNSSLEDPSTDYYQELQRDISEMFLQIYKQGGFLGLSNIKFRPGSVWQLTLAFREGTINVHDVETQF
NQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGAGVPGWGIALLVLVCVLVALAIVYLIALAVCQCRRKNYGQLDIFPARD
TYHPMSEYPTYHTHGRYVPPSSTDRSPYEKVSAGNGGSSLSYTNPAVAAASANL (配列番号: 1)
 
PSMGFR
GTINVHDVETQFNQYKTEAASRYNLTISDVSVSDVPFPFSAQSGA(配列番号: 2)
 
ヒトNME1
(DNA)
atggccaactgtgagcgtaccttcattgcgatcaaaccagatggggtccagcggggtcttgtgggagagattatcaagcg
ttttgagcagaaaggattccgccttgttggtctgaaattcatgcaagcttccgaagatcttctcaaggaacactacgttg
acctgaaggaccgtccattctttgccggcctggtgaaatacatgcactcagggccggtagttgccatggtctgggagggg
ctgaatgtggtgaagacgggccgagtcatgctcggggagaccaaccctgcagactccaagcctgggaccatccgtggaga
cttctgcatacaagttggcaggaacattatacatggcagtgattctgtggagagtgcagagaaggagatcggcttgtggt
ttcaccctgaggaactggtagattacacgagctgtgctcagaactggatctatgaatga (配列番号: 3)
(アミノ酸)
MANCERTFIAIKPDGVQRGLVGEIIKRFEQKGFRLVGLKFMQASEDLLKEHYVDLKDRPFFAGLVKYMHSGPVVAMVWEG
LNVVKTGRVMLGETNPADSKPGTIRGDFCIQVGRNIIHGSDSVESAEKEIGLWFHPEELVDYTSCAQNWIYE- (配列
番号: 4)
 
ヒトNME7
(DNA)
atgaatcatagtgaaagattcgttttcattgcagagtggtatgatccaaatgcttcacttcttcgacgttatgagctttt
attttacccaggggatggatctgttgaaatgcatgatgtaaagaatcatcgcacctttttaaagcggaccaaatatgata
acctgcacttggaagatttatttataggcaacaaagtgaatgtcttttctcgacaactggtattaattgactatggggat
caatatacagctcgccagctgggcagtaggaaagaaaaaacgctagccctaattaaaccagatgcaatatcaaaggctgg
agaaataattgaaataataaacaaagctggatttactataaccaaactcaaaatgatgatgctttcaaggaaagaagcat
tggattttcatgtagatcaccagtcaagaccctttttcaatgagctgatccagtttattacaactggtcctattattgcc
atggagattttaagagatgatgctatatgtgaatggaaaagactgctgggacctgcaaactctggagtggcacgcacaga
tgcttctgaaagcattagagccctctttggaacagatggcataagaaatgcagcgcatggccctgattcttttgcttctg
cggccagagaaatggagttgttttttccttcaagtggaggttgtgggccggcaaacactgctaaatttactaattgtacc
tgttgcattgttaaaccccatgctgtcagtgaaggactgttgggaaagatcctgatggctatccgagatgcaggttttga
aatctcagctatgcagatgttcaatatggatcgggttaatgttgaggaattctatgaagtttataaaggagtagtgaccg
aatatcatgacatggtgacagaaatgtattctggcccttgtgtagcaatggagattcaacagaataatgctacaaagaca
tttcgagaattttgtggacctgctgatcctgaaattgcccggcatttacgccctggaactctcagagcaatctttggtaa
aactaagatccagaatgctgttcactgtactgatctgccagaggatggcctattagaggttcaatacttcttcaagatct
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tggataattag (配列番号: 5)
(アミノ酸)
MNHSERFVFIAEWYDPNASLLRRYELLFYPGDGSVEMHDVKNHRTFLKRTKYDNLHLEDLFIGNKVNVFSRQLVLIDYGD
QYTARQLGSRKEKTLALIKPDAISKAGEIIEIINKAGFTITKLKMMMLSRKEALDFHVDHQSRPFFNELIQFITTGPI I
AMEILRDDAICEWKRLLGPANSGVARTDASESIRALFGTDGIRNAAHGPDSFASAAREMELFFPSSGGCGPANTAKFTNC
TCCIVKPHAVSEGLLGKILMAIRDAGFEISAMQMFNMDRVNVEEFYEVYKGVVTEYHDMVTEMYSGPCVAMEIQQNNATK
TFREFCGPADPEIARHLRPGTLRAIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFFKILDN- (配列番号: 6)
 
NME7ペプチド
NME7A peptide 1 (A domain) MLSRKEALDFHVDHQS (配列番号: 7)
NME7A peptide 2 (A domain) SGVARTDASES (配列番号 : 8 )
NME7B peptide 1 (B domain) DAGFEISAMQMFNMDRVNVE (配列番号 : 9 )
NME7B peptide 2 (B domain) EVYKGVVTEYHDMVTE (配列番号: 10)
NME7B peptide 3 (B domain) AIFGKTKIQNAVHCTDLPEDGLLEVQYFF (配列番号 : 11 )
 
マウスE6重鎖、可変領域配列:
(DNA)
gaggtgaaggtggtggagtctgggggagacttagtgaagcctggagggtccctgaaactctcctgtgtagtctctggatt
cactttcagtagatatggcatgtcttgggttcgccagactccaggcaagaggctggagtgggtcgcaaccattagtggtg
gcggtacttacatctactatccagacagtgtgaaggggcgattcaccatctccagagacaatgccaagaacaccctgtac
ctgcaaatgagcagtctgaagtctgaggacacagccatgtatcactgtacaagggataactacggtaggaactacgacta
cggtatggactactggggtcaaggaacctcagtcaccgtctcctca(配列番号: 12)
(アミノ酸)
EVKVVESGGDLVKPGGSLKLSCWSGFTFSRYGMSWVRQTPGKRLEWVATISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNTLY
LQMSSLKSEDTAMYHCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTSVTVSS (配列番号: 13)
 
マウスE6重鎖可変フレームワーク領域１ (FWR1)配列:
(DNA)
gaggtgaaggtggtggagtctgggggagacttagtgaagcctggagggtccctgaaactctcctgtgtagtctct(配列
番号: 14)
(アミノ酸)
EVKVVESGGDLVKPGGSLKLSCWSGFTFS(配列番号: 15)
 
マウスE6重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
ggattcactttcagtagatatggcatgtct(配列番号: 16)
(アミノ酸)
RYGMS(配列番号: 17)
 
マウスE6重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggttcgccagactccaggcaagaggctggagtgggtcgca(配列番号: 18)
(アミノ酸)
WVRQTPGKRLEWVA(配列番号: 19)
 
マウスE6重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
accattagtggtggcggtacttacatctactatccagacagtgtgaagggg(配列番号: 20)
(アミノ酸)
TISGGGTYIYYPDSVKG(配列番号: 21)
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マウスE6重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
cgattcaccatctccagagacaatgccaagaacaccctgtacctgcaaatgagcagtctgaagtctgaggacacagccat
gtatcactgtacaagg(配列番号: 22)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNTLYLQMSSLKSEDTAMYHCTR(配列番号: 23)
 
マウスE6重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
gataactacggtaggaactacgactacggtatggactac(配列番号: 24)
(アミノ酸)
DNYGRNYDYGMDY(配列番号: 25)
 
IGHV3-21*03重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtagctatagcatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcatccattagtagta
gtagtagttacatatactacgcagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtgcgaga(配列番号: 26)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAR (配列番号: 27)
 
IGHV3-21*01重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagt(配列番号: 28)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFS(配列番号: 29)
 
IGHV3-21*01重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agctatagcatgaac(配列番号: 30)
(アミノ酸)
SYSMN(配列番号: 31)
 
IGHV3-21*01重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctca(配列番号: 32)
(アミノ酸)
WVRQAPGKGLEWVS(配列番号: 33)
 
IGHV3-21*01重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
tccattagtagtagtagtagttacatatactacgcagactcagtgaagggc(配列番号: 34)
(アミノ酸)
SISSSSSYIYYADSVKG (配列番号: 35)
 
IGHV3-21*01重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
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(DNA)
cgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgt
gtattactgtgcgaga(配列番号: 36)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR(配列番号: 37)
 
ヒト化E6重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcg
gaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgatta
tggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagc (配列番号: 38)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNTL
YLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSS (配列番号: 39)
 
ヒト化E6重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)酸配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagt(配列番号: 40)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFS(配列番号: 41)
 
ヒト化E6重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
aggtatggcatgagc(配列番号: 42)
(アミノ酸)
RYGMS(配列番号: 43)
 
ヒト化E6重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)酸配列:
(DNA)
tgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctca(配列番号: 44)
(アミノ酸)
WVRQAPGKRLEWVS(配列番号: 45)
 
ヒト化E6重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
accattagtggcggaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggc(配列番号: 46)
(アミノ酸)
TISGGGTYIYYPDSVKG(配列番号: 47)
 
ヒト化E6重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)酸配列:
(DNA)
cgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgt
gtattactgtaccaga(配列番号: 48)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTR(配列番号: 49)
 
ヒト化E6重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
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(DNA)
gataactatggccgcaactatgattatggcatggattat(配列番号: 50)
(アミノ酸)
DNYGRNYDYGMDY(配列番号: 51)
 
Genescriptによって合成された、ヒト化E6 IgG2重鎖:
(DNA)
gaattctaagcttgggccaccatggaactggggctccgctgggttttccttgttgctattttagaaggtgtccagtgtga
ggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattca
ccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcgga
ggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtatct
gcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgattatg
gcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcgcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcg
ccctgctccaggagcacctccgagagcacagccgccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggt
gtcgtggaactcaggcgctctgac cagcggcgtgcacaccttcccagctgtcctacagtcctcaggactctactccctc
agcagcgtggtgaccgtgccctccagcaacttcggcacccagacctacacctgcaacgtagatcacaagcccagcaacac
caaggtggacaagacagttgagcgcaaatgttgtgtcgagtgcccaccgtgcccagcaccacctgtggcaggaccgtcag
tcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtggacgtg
agccacgaagaccccgaggtccagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccacggga
ggagcagttcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtcctcaccgttgtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtaca
agtgcaaggtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaaaccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttcta
ccccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacacctcccatgctggact
ccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctcc
gtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatagtaagtttaaactct
aga(配列番号: 52)
(アミノ酸)
EF*AWATMELGLRWVFLVAILEGVQCEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGG
GTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLA
PCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNT
KVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREE
QFNSTFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *V*TLX 
(配列番号: 53)
 
ヒトIgG2重鎖定常領域配列:
(DNA)
gcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcgccctgctccaggagcacctccgagagcacagccgccctgggctg
cctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgctctgaccagcggcgtgcacaccttcc
cagctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgaccgtgccctccagcaacttcggcacccagacc
tacacctgcaacgtagatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagacagttgagcgcaaatgttgtgtcgagtgccc
accgtgcccagcaccacctgtggcaggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctccc
ggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtggacgtgagecacgaagaccccgaggtccagttcaactggtacgtggacggc
gtggaggtgcataatgccaagacaaagccacgggaggagcagttcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtcctcaccgt
tgtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaa
ccatctccaaaaccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaac
caggtcagcc tgacctgcctggtcaaaggcttctaccccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgg
agaacaactacaagaccacacctcccatgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaag
agcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcct
ctccctgtctccgggtaaatag (配列番号: 54)
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(アミノ酸)
ASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQT
YTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGV
EVHNAKTKPREEQFNSTFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVS
LTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLS
PGK (配列番号: 55)
 
ヒト化E6 IgGl重鎖配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcg
gaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacccactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtcccagagataactatggccgcaactatgatta
tggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctgg
caccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacg
gtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccct
cagcagcgtggtgacagtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaaca
ccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctg
gggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgt
ggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaaga
caaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaat
ggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggca
gccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctgg
tcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcct
cccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgt
cttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgat
aa (配列番号: 56)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNPLY
LQMNSLRAEDTAVYYCPRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELL
GGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDWLNGK
EYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPV
LDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* * (配列番号: 57)
 
ヒトIgGl重鎖定常領域配列:
(DNA)
gctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctg
cctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcc
cggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggtgacagtgccctcc agcagcttgggcacccagac
ctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactc
acacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacacc
ctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactg
gtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtca
gcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcc
cccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggagga
gatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagca
atgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctc
accgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacac
gcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa (配列番号: 58)
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(アミノ酸)
ASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQT
YICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNW
YVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEM
TKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQ
KSLSLSPGK* * (配列番号: 59)
 
ヒトIgGl重鎖定常領域gBLOCK#l配列:
(DNA)
atggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctg
gcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgac
ggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccc
tcagcagcgtggtgacagtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaac
accaaggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaact cacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcc
tggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgc
gtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaa
g (配列番号: 60)
 
ヒトIgGl重鎖定常領域gBLOCK#2配列:
(DNA)
tacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcag
cgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagccc
ccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggag
atgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaa
tgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctca
ccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttcteatgetccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacg
cagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataagtttaaacccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg (
配列番号: 61)
 
E6重鎖可変領域重複配列:
(DNA)
atggcatggattattggggccagggcaccct(配列番号: 62)
 
IgGl重鎖定常領域重複領域配列:
(DNA)
tacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaag(配列番号: 63)
 
pCDNA3.1 V5及びpSECTag2:
(DNA)
ccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 64)
 
マウスE6軽鎖可変領域配列:
(DNA)
caaattgttctcacccagtctccagcaatcatgtctgcatctccaggggaggaggtcaccctaacctgcagtgccacctc
aagtgtaagttacatacactggttccagcagaggccaggcacttctcccaaactctggatttatagcacatccaacctgg
cttctggagtccctgttcgcttcagtggcagtggatatgggacctcttactctctcacaatcagccgaatggaggctgaa
gatgctgccacttattactgccagcaaa ggagtagttccccattcacgttcggctcggggacaaagttggaaataaaa 
(配列番号: 65)
(アミノ酸)
QIVLTQSPAIMSASPGEEVTLTCSATSSVSYIHWFQQRPGTSPKLWIYSTSNLASGVPVRFSGSGYGTSYSLTISRMEAE
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DAATYYCQQRSSSPFTFGSGTKLEIK (配列番号: 66)
 
マウスE6軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
caaattgttctcacccagtctccagcaatcatgtctgcatctccaggggaggaggtcaccctaacctgc(配列番号: 
67)
(アミノ酸)
QIVLTQSPAIMSASPGEEVTLTC(配列番号: 68)
 
マウスE6軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
AGTGCCACCTCAAGTGTAAGTTACATACAC(配列番号: 69)
(アミノ酸)
SATSSVSYIH(配列番号: 70)
 
マウスE6軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggttccagcagaggccaggcacttctcccaaactctggatttat(配列番号: 71)
(アミノ酸)
WFQQRPGTSPKLWIY(配列番号: 72)
 
マウスE6軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
agcacatccaacctggcttct(配列番号: 73)
(アミノ酸)
STSNLAS(配列番号: 74)
 
マウスE6軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
ggagtccctgttcgcttcagtggcagtggatatgggacctcttactctctcacaatcagccgaatggaggctgaagatgc
tgccacttattactgc(配列番号: 75)
(アミノ酸)
GVPVRFSGSGYGTSYSLTISRMEAEDAATYYC(配列番号: 76)
 
マウスE6軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
cagcaaaggagtagttccccattcacg(配列番号: 77)
(アミノ酸)
QQRSSSPFT(配列番号: 78)
 
IGKV3-11*02軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgcagggccagtca
gagtgttagcagctacttagectggtaccaacagaaacctggccaggctcccaggctccteatetatgatgcatccaaca
gggccactggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagagacttcactctcaccatcagcagcctagagcct
gaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcaactggcctcc(配列番号: 79)
(アミノ酸)
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSCRASQSVSSYLAWYQQKPGQAPRLLIYDASNRATGIPARFSGSGSGRDFTLTISSLEP
EDFAVYYCQQRSNWPP(配列番号: 80)
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IGKV3-11*02軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctctcctgc(配列番号: 
81)
(アミノ酸)
EIVLTQSPATLSLSPGERATLSC(配列番号: 82)
 
IGKV3-11*02軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agggccagtcagagtgttagcagctacttagcc(配列番号: 83)
(アミノ酸)
RASQSVSSYLA(配列番号: 84)
 
IGKV3-11*02軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtaccaacagaaacctggccaggctcccaggctcctcatctat(配列番号: 85)
(アミノ酸)
WYQQKPGQAPRLLIY(配列番号: 86)
 
IGKV3-11*02軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
gatgcatccaacagggccact(配列番号: 87)
(アミノ酸)
DASNRAT(配列番号: 88)
 
IGKV3-11*02軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
ggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagagacttcactctcaccatcagcagcctagagcctgaagattt
tgcagtttattactgt(配列番号: 89)
(アミノ酸)
GIPARFSGSGSGTDFTLTISSLEPEDFAVYYC(配列番号: 90)
 
IGKV3-11*02軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列
(DNA)
cagcagcgtagcaactggcctcc(配列番号: 91)
(アミノ酸)
QQRSNWPP(配列番号: 92)
 
ヒト化E6軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcagcgccaccag
cagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcacctccaacctgg
ccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctgaa
gattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtggaaattaaa (
配列番号: 93)
(アミノ酸)
EIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPE
DFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIK(配列番号: 94)
 
ヒト化E6軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
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(DNA)
gaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgc(配列番号: 
95)
(アミノ酸)
EIVLTQSPATLSLSPGERATLTC(配列番号: 96)
 
ヒト化E6軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agcgccaccagcagtgttagctacatccac(配列番号: 97)
(アミノ酸)
SATSSVSYIH(配列番号: 98)
 
ヒト化E6重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)酸配列:
(DNA)
tggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctat(配列番号: 99)
(アミノ酸)
WYQQRPGQSPRLLIY(配列番号: 100)
 
ヒト化E6軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
agcacctccaacctggccagc(配列番号: 101)
(アミノ酸)
STSNLAS(配列番号: 102)
 
ヒト化E6軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)酸配列:
(DNA)
ggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctgaagattt
tgcagtttattactgt(配列番号: 103)
(アミノ酸)
GIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDFAVYYC(配列番号: 104)
 
ヒト化E6軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
cagcagcgtagcagctcccctttcacc(配列番号: 105)
(アミノ酸)
QQRSSSPFT(配列番号: 106)
 
Genescriptによって合成された、ヒト化E6κ軽鎖:
(DNA)
gaattctaagcttgggccaccatggaagccccagcgcagcttctcttcctcctgctactctggctcccagataccactgg
agaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcagcgccacca
gcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcacctccaacctg
gccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctga
agattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtggaaattaaaa
ggacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgc
ctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccagga
gagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgaga
aacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgt
tagtaagtttaaactctaga (配列番号: 107)
(アミノ酸)
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EF*AWATMEAPAQLLFLLLLWLPDTTGEIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNL
ASGIPARFSGSGSGSDYTLTI SSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKRTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASVV
CLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGE
C* *V*TLX (配列番号: 108)
 
ヒトκ軽鎖定常領域配列:
(DNA)
aaggacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgt
gcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccag
gagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacga
gaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagt
gttag (配列番号: 109)
(アミノ酸)
RTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEK
HKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC (配列番号: 110)
 
ヒト化E6λ軽鎖配列:
(DNA)
gaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcagcgccaccag
cagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcacctccaacctgg
ccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctgaa
gattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtggaaattaaagg
tcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcctctgaggagcttcaagccaacaaggccacactggtgt
gtctcataagtgacttctacccgggagccgtgacagtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtggag
accaccacaccctccaaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctatctgagcctgacgcctgagcagtggaagtc
ccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagacagtggcccctacagaatgttcatagt
aa (配列番号: 111)
(アミノ酸)
EIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPE
DFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVE
TTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS * * (配列番号: 112)
 
ヒト化λ軽鎖定常領域配列:
(DNA)
ggtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcctctgaggagcttcaagccaacaaggccacactggt
gtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgacagtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtgg
agaccaccacaccctccaaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctatctgagc ctgacgcctgagcagtggaa
gtcccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagacagtggcccctacagaatgttcat
agtaa (配列番号: 113)
(アミノ酸)
GQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADSSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWK
SHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS* * (配列番号: 114)
 
ヒトλ軽鎖定常領域gBLOCK#3配列:
(DNA)
agcgccaccagcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcac
ctccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcc
tagagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtg
gaaattaaaggtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcctctgaggagcttcaagccaacaaggc
cacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgacagtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaagg
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cgggagtggagaccaccacaccctccaaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctatctgagcctgacgcctgag
cagtggaagtcccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagacagtggcccctacaga
atgttcatagtaagtttaaacccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 115)
 
E6軽鎖可変領域重複配列:
(DNA)
agcgccaccagcagtgttagctacatccact (配列番号: 116)
 
pCDNA3.1 V5及びpSECTag2重複配列:
(DNA)
ccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 117)
 
マウスC2重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtccagctggaggagtcagggggaggcttagtgaagcctggagggtccctgaaactctcctgtgcagcctctggatt
cactttcagtggctatgccatgtcttgggttcgccagactccggagaagaggctggagtgggtcgcaaccattagtagtg
gtggtacttatatctactatccagacagtgtgaaggggcgattcaccatctccagagacaatgccaagaacaccctgtac
ctgcaaatgagcagtctgaggtctgaggacacggccatgtattactgtgcaagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcgcagggaccacggtcaccgtctcctccgccaaaacgacacccccatctgtctat(SEQ ID (
配列番号: 118)
(アミノ酸)
EVQLEESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTFSGYAMSWVRQTPEKRLEWVATISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLY
LQMSSLRSEDTAMYYCARLGGDNYYEYFDVWGAGTTVTVSSAKTTPPSVY (配列番号: 119)
 
マウスC2重鎖可変フレームワーク領域１(FWR1)配列:
(DNA)
gaggtccagctggaggagtcagggggaggcttagtgaagcctggagggtccctgaaactctcctgtgcagcctctggatt
cactttcagt(配列番号: 120)
(アミノ酸)
EVQLEESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTFS(配列番号: 121)
 
マウスC2重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
ggctatgccatgtct(配列番号: 122)
(アミノ酸)
GYAMS(配列番号: 123)
 
マウスC2重鎖可変フレームワーク領域２(FWR2)配列:
(DNA)
tgggttcgccagactccggagaagaggctggagtgggtcgca(配列番号: 124)
(アミノ酸)
WVRQTPEKRLEWVA(配列番号: 125)
 
マウスC2重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
accattagtagtggtggtacttatatctactatccagacagtgtgaagggg(配列番号: 126)
(アミノ酸)
TISSGGTYIYYPDSVKG(配列番号: 127)
 
マウスC2重鎖可変フレームワーク領域3 (FWR3)配列:
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(DNA)
cgattcaccatctccagagacaatgccaagaacaccctgtacctgcaaatgagcagtctgaggtctgaggacacggccat
gtattactgtgcaaga(配列番号: 128)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNTLYLQMSSLRSEDTAMYYCAR(配列番号: 129)
 
マウスC2重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
cttgggggggataattactacgaatacttcgatgtc(配列番号: 130)
(アミノ酸)
LGGDNYYEYFDV(配列番号: 131)

IGHV3-21*04重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtagctatagcatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcatccattagtagta
gtagtagttacatatactacgcagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgaga(配列番号: 132)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAR (配列番号: 133)
 
IGHV3-21*04重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagt(配列番号: 134)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFS(配列番号: 135)
 
IGHV3-21*04重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agctatagcatgaac(配列番号: 136)
(アミノ酸)
SYSMN(配列番号: 137)
IGHV3-21*04重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
gggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctca(配列番号: 138)
(アミノ酸)
WVRQAPGKGLEWVS(配列番号: 139)
 
IGHV3-21*04重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
tccattagtagtagtagtagttacatatactacgcagactcagtgaagggc(配列番号: 140)
(アミノ酸)
SISSSSSYIYYADSVKG (配列番号: 141)
 
IGHV3-21*04重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
cgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgt
gtattactgtgcgaga(配列番号: 142)
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(アミノ酸)
RFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR(配列番号: 143)
 
ヒト化C2重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctcc (配列番号: 144)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSS (配列番号: 145)
 
ヒト化C2重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagt(配列番号: 146)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFS(配列番号: 147)
 
ヒト化C2重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
ggctatgccatgagc(配列番号: 148)
(アミノ酸)
GYAMS(配列番号: 149)
 
ヒト化C2重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaa(配列番号: 150)
(アミノ酸)
WVRQAPGKGLEWVS(配列番号: 151)
 
ヒト化C2重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
accattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggc(配列番号: 152)
(アミノ酸)
TISSGGTYIYYPDSVKG(配列番号: 153)
 
ヒト化C2重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
cgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgt
gtattactgtgcgaga(配列番号: 154)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR(配列番号: 155)
 
ヒト化C2重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
cttgggggggataattactacgaatacttcgatgtc(配列番号: 156)
(アミノ酸)
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LGGDNYYEYFDV(配列番号: 157)
 
ヒト化C2 IgGl重鎖配列
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcac
cctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtg
tcgtggaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcag
cagcgtggtgacagtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacacca
aggtggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctgggg
ggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggt
ggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaa
agccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggc
aaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagcc
ccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtca
aaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctccc
gtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtctt
ctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa 
(配列番号: 158)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTV
SWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGG
PSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKE
YKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVL
DSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* * (配列番号: 159)
 
ヒト化C2 gBLOCK#4配列:
(DNA)
actcactatagggagacccaagctggctagttaagcttgggccaccatggagacagacacactcctgctatgggtactgc
tgctctgggttccaggttccactggtgacgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtcc
ctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggg
gctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatct
ccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcg
agacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcac
caagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtca
aggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagc (配列番号: 160)
 
pCDNA3.1 V5重複配列:
(DNA)
actcactatagggagacccaagctggctagtt(配列番号: 161)
 
ヒトIgGl定常領域重複配列:
(DNA)
gacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagc(配列番号: 162)
 
ヒト化C2 IgG2重鎖配列
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(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcgc
cctgctccaggagcacctccgagagcacagccgccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtg
tcgtggaactcaggcgctctgaccagcggcgtgcacaccttcccagctgtcctacagtcctcaggactctactccctcag
cagcgtggtgaccgtgccctccagcaacttcggcacccagacctacacctgcaacgtagatcacaagcccagcaacacca
aggtggacaagacagttgagcgcaaatgttgtgtcgagtgcccaccgtgcccagcaccacctgtggcaggaccgtcagtc
ttcctcttcc ccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtggacgtga
gccacgaagaccccgaggtccagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccacgggag
gagcagttcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtcctcaccgttgtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaa
gtgcaaggtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaaaccaaagggcagccccgagaaccac
aggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctac
cccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacacctcccatgctggactc
cgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccg
tgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatagtaa (配列番号: 
163)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNSL
YLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVT
VSWNSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSV
FLFPPKPKDTLMI SRTPEVTCWVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYK
CKVSNKGLPAPIEKTI SKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLD
SDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* * (配列番号: 164)
 
ヒト化C2 gBLOCK#5配列:
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtc
aagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgcca
ggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagg
gccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggcc
gtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgt
ctcctccgcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcgccctgctccaggagcacctccgagagcacagccgccc
tgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgctctgacca (配列番号:
 165)
 
pSEC Tag2重複配列:
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgc(配列番号: 166)
 
ヒトIgG2定常領域重複配列:
(DNA)
gacggtgtcgtggaactcaggcgctctgacca(配列番号: 167)
 
マウスC2軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gacattgtgatcacacagtctacagcttccttaggtgtatctctggggcagagggccaccatctcatgcagggccagcaa
aagtgtcagtacatctggctatagttatatgcactggtaccaacagagaccaggacagccacccaaactcctcatctatc
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ttgcatccaacctagaatctggggtccctgccaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcaccctcaacatccat
cctgtggaggaggaggatgctgcaacctattactgtcagcacagtagggagcttccgttcacgttcggaggggggaccaa
gctggagataaaacgggctgatgctgcaccaactgtatcc (配列番号: 168)
(アミノ酸)
DIVITQSTASLGVSLGQRATISCRASKSVSTSGYSYMHWYQQRPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLNIH
PVEEEDAATYYCQHSRELPFTFGGGTKLEIKRADAAPTVS (配列番号: 169)
 
マウスC2軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gacattgtgatcacacagtctacagcttccttaggtgtatctctggggcagagggccaccatctcatgc(配列番号: 
170)
(アミノ酸)
DIVITQSTASLGVSLGQRATISC(配列番号: 171)
 
マウスC2軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agggccagcaaaagtgtcagtacatctggctatagttatatgcac(配列番号: 172)
(アミノ酸)
RASKSVSTSGYSYMH(配列番号: 173)
 
マウスC2軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtaccaacagagaccaggacagccacccaaactcctcatctat(配列番号: 174)
(アミノ酸)
WYQQRPGQPPKLLIY(配列番号: 175)
 
マウスC2軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
cttgcatccaacctagaatc(配列番号: 176)
(アミノ酸)
LASNLES(配列番号: 177)
 
マウスC2軽鎖可変フレームワーク領域３(FWR3)配列:
(DNA)
tggggtccctgccaggttcagtggcagtgggtctgggacagacttcaccctcaacatccatcctgtggaggaggaggatg
ctgcaacctattactgt(配列番号: 178)
(アミノ酸)
GVPARFSGSGSGTDFTLNIHPVEEEDAATYYC(配列番号: 179)
 
マウスC2軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
cagcacagtagggagcttccgttcacg(配列番号: 180)
(アミノ酸)
QHSRELPFT(配列番号: 181)
 
IGKV7-3*01軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtga
gagtgtcagtttcttgggaataaacttaattcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacc
aagcatccaataaagacactggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaat
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cctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtctgcagagtaagaattttcctcccaca(配列番号: 182)
(アミノ酸)
DIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASESVSFLGILIHWYQQKPGQPPKLLIYQASNKDTGVPARFSGSGSGTDFTLTINP
VEANDTANYYCLQSKNFPPT(配列番号: 183)
 
IGKV7-3*01軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgc(配列番号: 
184)
(アミノ酸)
DIVLTQSPASLAVSPGQRATITC(配列番号: 185)
 
IGKV7-3*01軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agagccagtgagagtgtcagtttcttgggaataaacttaattcac(配列番号: 186)
(アミノ酸)
RASESVSFLGINLIH(配列番号: 187)
 
IGKV7-3*01軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttac(配列番号: 188)
(アミノ酸)
WYQQKPGQPPKLLIY(配列番号: 189)
 
IGKV7-3*01軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
caagcatccaataaagacact(配列番号: 190)
(アミノ酸)
QASNKDT(配列番号: 191)
 
IGKV7-3*01軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
ggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatac
tgcaaattattactgt(配列番号: 192)
(アミノ酸)
GVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYC(配列番号: 193)
 
ヒト化C2軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaa
gagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacc
tggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaat
cctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaa
ggtggagatcaaacgaact(配列番号: 194)
(アミノ酸)
DIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTIN
PVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT(配列番号: 195)
 
ヒト化C2軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)酸配列:
(DNA)



(68) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

gacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgc(配列番号: 
196)
(アミノ酸)
DIVLTQSPASLAVSPGQRATITC(配列番号: 197)
 
ヒト化C2軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcac(配列番号: 198)
(アミノ酸)
RASKSVSTSGYSYMH(配列番号: 199)
 
ヒト化C2重軽可変フレームワーク領域2(FWR2)酸配列:
(DNA)
tggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttac(配列番号: 200)
(アミノ酸)
WYQQKPGQPPKLLIY(配列番号: 201)
 
ヒト化C2軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
ctggcatccaatctggagagc(配列番号: 202)
(アミノ酸)
LASNLES(配列番号: 203)
 
ヒト化C2軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)酸配列:
(DNA)
ggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatac
tgcaaattattactgt(配列番号: 204)
(アミノ酸)
GVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYC(配列番号: 205)
 
ヒト化C2軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
cagcacagtagggagctgcctttcaca(配列番号: 206)
(アミノ酸)
QHSRELPFT(配列番号: 207)
 
ヒト化C2軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
ctgcagagtaagaattttcctcccaca(配列番号: 208)
(アミノ酸)
LQSKNFPPT(配列番号: 209)
 
ヒト化C2 gBLOCK#6配列(pCDNA3.1 V5におけるκ軽鎖):
(DNA)
actcactatagggagacccaagctggctagttaagcttgggccaccatggagacagacacactcctgctatgggtactgc
tgctctgggttccaggttccactggtgacgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacag
agggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaacc
aggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggt
ctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggag
ctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactacggtggctgcaccatctgtcttcatcttccc
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gccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaag
tacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacc
tacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatca
gggcctgagetcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttagtaagtttaaacccgctgatcaccctcgactg
tgccttctagttg(配列番号: 210)
 
pCDNA3.1 V5 5’重複配列:
(DNA)
actcactatagggagacccaagctggctagtt(配列番号: 211)
 
pCDNA3.1 V5 3’重複配列:
(DNA)
ccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 212)
 
ヒト化C2 gBLOCK#7配列(pSEC Tag2におけるκ軽鎖):
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggcc
gtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactg
gtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggt
tcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgt
cagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactacggtggctgcaccatc
tgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatc
ccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggac
agcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctg
cgaagtcacccatcagggcctgagetcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttagtaagtttaaacccgct
gatcaccetcgactgtgccttctagttg(配列番号: 213)
 
pSEC Tag2 5'重複配列
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgc(配列番号: 214)
 
pSEC Tag2 3’重複配列:
(DNA)
ccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 215)
 
ヒト化C2 gBLOCK#8配列(pCDNA3.1 V5におけるλ軽鎖)
(DNA)
actcactatagggagacccaagctggctagttaagcttgggccaccatggagacagacacactcctgctatgggtactgc
tgctctgggttccaggttccactggtgacgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacag
agggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaacc
aggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggt
ctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggag
ctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactggtcagcccaaggctgccccctcggtcactct
gttcccgccctcctctgaggagcttcaagccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccg
tgacagtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtggagaccaccacaccctccaaacaaagcaacaac
aagtacgcggccagcagctatctgagcctgacgcctgagcagtggaagtcccacagaagctacagctgccaggtcacgca
tgaagggagcaccgtggagaagacagtggcccctacagaatgttcatagtaagtttaaacccgctgatcaccctcgactg
tgccttctagttg(配列番号: 216)
 
pCDNA3.1 V5 5’重複配列:
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(DNA)
actcactatagggagacccaagctggctagtt(配列番号: 217)
 
pCDNA3.1 V5 3’重複配列:
(DNA)
ccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 218)
 
ヒト化C2 gBLOCK#9配列(pSEC Tag2におけるλ軽鎖):
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggcc
gtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactg
gtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggt
tcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgt
cagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactggtcagcccaaggctgc
cccctcggtcactctgttcccgccctcctctgaggagcttcaagccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgact
tctacccgggagccgtgacagtggcctggaaggcagatagcagccccgtcaaggcgggagtggagaccaccacaccctcc
aaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctatctgagcctgacgcctgagcagtggaagtcccacagaagctacag
ctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagacagtggcccctacagaatgttcatagtaagtttaaacccgct
gatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 219)
 
pSEC Tag2 5'重複配列
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgc(配列番号: 220)
 
pSEC Tag2 3’重複配列:
(DNA)
ccgctgatcagcctcgactgtgccttctagttg(配列番号: 221)
 
ネズミ科Igκ鎖リーダー配列
(DNA)
atggagacagacacactcctgctatgggtactgctgctctgggttccaggttccactggtgac(配列番号: 222)
(アミノ酸)
METDTLLLWVLLLWVPGSTGD(配列番号: 223)
 
インターロイキン2(IL-2)リーダー配列
(DNA)
atgtacaggatgcaactcctgtcttgcattgcactaagtcttgcacttgtcacaaacagt(配列番号: 224)
(アミノ酸)
MYRMQLLSCIALSLALVTNS(配列番号: 225)
 
CD33リーダー配列
(DNA)
atgcctcttctgcttctgcttcctctgctttgggctggagctcttgct(配列番号: 226)
(アミノ酸)
MPLLLLLPLLWAGALA(配列番号: 227)
 
IGHV3-21*03リーダー配列
(DNA)
atggaactggggctccgctgggttttccttgttgctattttagaaggtgtccagtgt(配列番号: 228)
(アミノ酸)
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MELGLRWVFLVAILEGVQC(配列番号: 229)
 
IGHV3-11*02リーダー配列
(DNA)
atggaagccccagcgcagcttctcttcctcctgctactctggctcccagataccactgga(配列番号: 230)
(アミノ酸)
MEAPAQLLFLLLLWLPDTTG(配列番号: 231)
 
ヒト化E6一本鎖GS3
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcg
gaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgatta
tggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcg
gtggcggatccgaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgc
agcgccaccagcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcac
ctccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcc
tagagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtg
gaaattaaa(配列番号: 232)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLTC
SATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKV
EIK(配列番号: 233)
 
ヒト化E6一本鎖IgGlnoC
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcg
gaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgatta
tggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgc
cggaactgctgggtggtcctggtaccggtgaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaa
agagccaccctcacctgcagcgccaccagca gtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagcccca
ggctcctcatctatagcacctccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactac
actctcaccatcagcagcctagagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctt
tggcagcggcaccaaagtggaaattaaa(配列番号: 234)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNTL
YLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGEIVLTQSPATLSLSPG
ERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFT
FGSGTKVEIK(配列番号: 235)
 
ヒト化E6一本鎖X4(リンカーはIgGl及びIgG2修飾ヒンジ部である)
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcg
gaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgatta
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tggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgc
cggaactgctgggtggtcctggtaccggtactggtggtccgactattaaacctccgaaacctccgaaacctgctccgaac
ctgctgggtggtccggaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcac
ctgcagcgccaccagcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctata
gcacctccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagc
agcctagagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaa
agtggaaattaaa(配列番号: 236)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNTL
YLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAP
NLLGGPEIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTI
SSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIK(配列番号: 237)
 
ヒト化C2一本鎖GS3
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtg
gcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcaga
gccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcct
gatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctca
caattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcgga
gggaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 238)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNSL
YLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITC
RASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFG
GGTKVEIKRT(配列番号: 239)
 
ヒト化C2一本鎖IgG(システインなし)
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgccgg
aactgctgggtggtcctggtaccggtgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagg
gccaccatcacctgcagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccagg
acaacctcctaaactcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctg
ggaccgatttcaccctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctg
cctttcacattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 240)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNSL
YLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGDIVLTQSPASLAVSPGQ
RATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRE
LPFTFGGGTKVEIKRT(配列番号: 241)
 
ヒト化C2一本鎖X4(リンカーはIgGl及びIgG2修飾ヒンジ部である)
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(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaata
cttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgccgg
aactgctgggtggtcctggtaccggtactggtggtccgactattaaacctccgaaacctccgaaacctgctccgaacctg
ctgggtggtccggacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctg
cagagccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaac
tcctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcacc
ctcacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcgg
cggagggaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 242)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRD NAKNSL
YLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAPN
LLGGPDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDF
TLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRT(配列番号: 243)
 
ヒト化C3一本鎖GS3
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcacct
tcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcga
ctactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggat
ccgatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagt
cagaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgat
ctataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaa
tcagccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcttccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggaggg
accaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 244)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSS
QTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGG
TKVEIKRT(配列番号: 245)
 
ヒト化C3一本鎖IgGl(システインはない)
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcacct
tcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcga
ctactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagcgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgccggaactgc
tgggtggtcctggtaccggtgatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctcc
atctcctgcaggtctagtcagaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggcca
gtctccacagctcctgatctataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcaggga
cagatttcacactgaaaatcagccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcttccaaggtagccacgtgcct
ttcaccttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 246)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
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MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGDIVMTQTPLSLSVTPGQPAS
ISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVP
FTFGGGTKVEIKRT(配列番号: 247)
 
ヒト化C3一本鎖X4(リンカーはIgGl及びIgG2修飾ヒンジ部である)
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcacct
tcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcga
ctactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagcgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgccggaactgc
tgggtggtcctggtaccggtactggtggtccgactattaaacctccgaaacctccgaaacctgctccgaacctgctgggt
ggtccggatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtc
tagtcagaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcc
tgatctataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactg
aaaatcagccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgettccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcgg
agggaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 248)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAPNLLG
GPDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTL
KISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGGTKVEIKRT(配列番号: 249)
 
ヒト化C8一本鎖GS3(リンカーは[Gly4Ser1]3である) 
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagactgggcggcgataactattatgaata
ttggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccg
acatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccagcaag
agtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttacct
ggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagca
gcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagggacc
aaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 250)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASK
SVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQHIRELTRSEFGGGT
KVEIKRT (配列番号: 251)
 
ヒト化C8一本鎖IgGl(システインはない)
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagactgggcggcgataactattatgaata
ttggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgccggaactgctgg
gtggtcctggtaccggtgacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatc
aactgcagggccagcaagagtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcc
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taagctgctcatttacctggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatt
tcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagt
gaattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 252)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGDIVMTQSPDSLAVSLGERATI
NCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYCQHIRELTRS
EFGGGTKVEIKRT(配列番号: 253)
 
ヒト化C8一本鎖X4(リンカーはIgGl及びIgG2修飾ヒンジ部である)
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagactgggcggcgacaattactatgagta
ttggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgataaaacccatactaaaccgccaaaaccggcgccggaactgctgg
gtggtcctggtaccggtactggtggtccgactattaaacctccgaaacctccgaaacctgctccgaacctgctgggtggt
ccggacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccag
caagagtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcattt
acctggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatc
agcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagg
gaccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 254)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSSDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAPNLLGG
PDIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTI
SSLQAEDVAVYYCQHIRELTRSEFGGGTKVEIKRT(配列番号: 255)
 
pSECTag2 E6 scFV-FC
(DNA)
atggagacagacacactcctgctatgggtactgctgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccga
ggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattca
ccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcgga
ggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtatct
gcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgattatg
gcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggt
ggcggatccgaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcag
cgccaccagcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcacct
ccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagccta
gagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtgga
aattaaagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcag
tcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtg
agccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcggga
ggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtaca
agtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacca
caggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttcta
tcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggact
ccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctcc
gtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 
256)
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(アミノ酸)
METDTLLLWVLLLWVPGSTGDAAQPAEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTI SG
GGTYIYYPDSVKGRFTI SRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGS
GGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTIS
SLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVV
DVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPR
EPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFS
CSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK**(配列番号: 257)
 
E6 scFC-FC 1 gBLOCk配列:
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtc
aagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgcca
ggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcggaggcacctacatatactacccagactcagtgaagg
gccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggct
gtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgattatggcatggattattggggccagggcaccctggtgac
cgtgagcagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgaaattgtgttgacacagtctccag
ccaccctgtctttgtc(配列番号: 258)
 
E6 scFC-FC 2 gBLOCk配列:
aattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcagcgccaccagca
gtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcacctccaacctggcc
agcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctgaaga
ttttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtggaaattaaagagc
ccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttc
cccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaaga
ccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtaca
acagcacgtaccgtgtggtcagc(配列番号: 259)
 
pSECTag2 C2 scFV-FC
(DNA)
atggagacagacacactcctgctatgggtactgctgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccga
ggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattca
ccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggc
ggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatct
gcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatact
tcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggc
ggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagc
cagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctga
tttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcaca
attaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagg
gaccaaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaac
tcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcaca
tgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgc
caagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggc
tgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaa
gggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctg
cctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagacca
cgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcagggg
aacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaa
atgataa(配列番号: 260)
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(アミノ酸)
METDTLLLWVLLLWVPGSTGDAAQPAEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG
GTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGG
GSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLT
INPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVT
CVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAK
GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列番号: 261)
 
C2 scFV-FC 1 gBLOCk配列:
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtc
aagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgcca
ggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagg
gccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggcc
gtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgt
ctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcct
ccttggc(配列番号: 262)
 
C2 scFV-FC 2 gBLOCk配列:
(DNA)
cattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaaga
gtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacctg
gcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaatcc
tgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaagg
tggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctgggg
ggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggt
ggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaa
agccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagc(配列番号: 263)
 
pSECTag2 C3 scFV-FC
(DNA)
atggagacagacacactcctgctatgggtactgctgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccca
ggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttaca
cctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcaccttc
agcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaecatgaccacagacacatccacgagcacagcctacat
ggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcgact
actggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatcc
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtca
gaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatct
ataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatc
agccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgettccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggagggac
caaggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcc
tggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgc
gtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaa
gacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctga
atggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaaggg
cagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcct
ggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgc
ctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaac



(78) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

gtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatg
ataa(配列番号: 264)
(アミノ酸)
METDTLLLWVLLLWVPGSTGDAAQPAQVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTF
SGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGS
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTC
WVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列番号: 265)
 
C3 GS scFV FC1 gBLOCk配列:
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggcccaggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaag
aagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgaca
ggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcaccttcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagg
gcagagtcaecatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacgacacggcc
gtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcgactactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccag
cggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgatattgtgatgacccagactccactctctctgt
(配列番号: 266)
 
C3 scFV FC2 gBLOCk配列:
(DNA)
tattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtcaga
ccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatctat
aaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatcag
ccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgettccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggagggacca
aggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctg
gggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgt
ggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaaga
caaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggt cagc (配列番号: 267)
 
pSECTag2 C8 scFV-FC
(DNA)
atggagacagacacactcctgctatgggtactgctgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccga
ggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattca
ccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggc
ggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatct
gcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagactgggcggcgataactattatgaatatt
ggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgac
atcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccagcaagag
tgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttacctgg
tgtctaacctggaatccggggtccctgacc gattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcag
cctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagggacca
aggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctg
gggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgt
ggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaaga
caaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaat
ggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggca
gccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctgg
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tcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcct
cccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgt
cttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgat
aa(配列番号: 268)
(アミノ酸)
METDTLLLWVLLLWVPGSTGDAAQPAEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSG
GTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSD
IVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTISS
LQAEDVAVYYCQHIRELTRSEFGGGTKVEIKRTEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCV
WDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQP
REPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVF
SCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* * (配列番号: 269)
 
C8 scFV FC 1 gBLOCk配列:
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtc
aagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctatgccatgagctgggtccgcca
ggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagg
gccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggcc
gtgtattactgtgcgagactgggcggcgataactattatgaatattggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgg
cggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgacatcgtgatgacccagtctccagactccctgg(配
列番号: 270)
 
C8 scFV FC2 gBLOCk配列:
(DNA)
catcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccagcaaga
gtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttacctg
gtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcag
cctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagggacca
aggtggagatcaaacgaactgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctg
gggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgt
ggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaaga
caaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagc(配列番号: 271)
 
ヒトIgGl Fc配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaag acaaagccgcgggaggagca
gtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgca
aggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtg
tacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccag
cgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacg
gctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatg
catgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 272)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY
NSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列
番号: 273)
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ヒトIgGl CH2-CH3領域配列:
(DNA)
ccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctc
ccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacg
gcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcacc
gtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaa
aaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaaga
accaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccg
gagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaa
gagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcc
tctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 274)
(アミノ酸)
PCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTV
LHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPE
NNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK**(配列番号: 275)
 
ヒトIgGl CH3領域配列:
(DNA)
gggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctg
cctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagacca
cgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcagggg
aacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaa
atgataa(配列番号: 276)
(アミノ酸)
GQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQG
NVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列番号: 277)
 
ヒトIgGl Fc Y407R配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacgg
ctccttcttcctcaggagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 278)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQY
NSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSD
IAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLRSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列
番号: 279)
 
ヒトIgGl Fc F405Q配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
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tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggc agccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacg
gctccttccagctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatg
catgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 280)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFQLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列
番号: 281)
 
ヒトIgGl Fc T394D配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccgaccctcccgtgctggactccgacgg
ctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 282)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTDPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列
番号: 283)
 
ヒトIgGl Fc T366W/L368W配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgtggtgctgggtcaaaggcttctatcccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacgg
ctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 284)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLWCWVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列
番号: 285)
 
ヒトIgGl Fc T364R/L368R配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
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aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcaggctgacctgcagggtcaaaggcttctatcccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacgg
ctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号: 286)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVRLTCRVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列
番号: 287)
 
ヒトIgGl Fcヒンジレス配列:
(DNA)
gcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccc
tgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggagg
tgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcac
caggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctc
caaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtca
gcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaac
tacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtg
gcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgt
ctccgggtaaatgataa(配列番号: 288)
(アミノ酸)
APELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQ
DWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNY
KTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* * (配列番号: 289)
 
ヒトIgGl G237A FC配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctgggggccccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
ac accctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccag
cgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacg
gctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatg
catgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaa(配列番号: 290)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPELLGAPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK(配列番
号: 291)
 
ヒトIgGl L234A/L235A FC配列:
(DNA)
gagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaagccgccgggggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacg
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aagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcag
tacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacgg
ctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcaga agagcctctccctgtctccgggtaaa(配列番号: 292)
(アミノ酸)
EPKSCDKTHTCPPCPAPEAAGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQ
YNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPS
DIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK(配列番
号: 293)
 
CAR-T E6 CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaac
cccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcctg
ccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgt
ggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaa
gcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggcc
gcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatg
gcagaa gcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgt
ccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgata a (配列番号: 294)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTC
GVLLLSLVITLYCRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKM
AEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* *** (配列番号: 295)
 
CAR-T E6 CD3z gBLOCK配列:
(DNA)
tggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtge
tcctcctctccctggtgattaccctgtactgccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggc
cagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgaccc
agaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaag
cttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagca
acaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataagtttaaacccgctgatcagcctcgac
tgtgc(配列番号: 296)
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CAR-T E6 CD28/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaac
cccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcctg
ccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttg ggccccgctcgcaggcacatg
tggagtgetcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgattacatga
acatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgcctaccgg
tcccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatct
cggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaa
acccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaa
aggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatat
gcaggcacttccaccacggtgataa
(配列番号:297)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTI SGGGTYI
YYPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSE
IVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPED
FAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGT
CGVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELN
LGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALH
MQALPPR* * (配列番号: 298)
 
CAR-T E6 CD28/CD3z g BLOCK配列:
(DNA)
tggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgc
tcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgattacatgaacatgacc
ccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgcctaccggtcccgcgt
taagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagac
gggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccag
gagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacg
agggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcac
ttccaccacggtgataagtttaaacccgctgatcagcctcgactgtgc(配列番号: 299)
 
CAR-T E6 4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagata
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gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaac
cccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcctg
ccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgt
ggagtgetcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagcc
ttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcg
aactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaat
ctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaa
aaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaaggggg
aaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccat
atgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号:300)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTC
GVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELN
LGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALH
MQALPPR* *(配列番号:301)

CAR-T E6 4-lBB/CD3z gBLOCK配列:
(DNA)
tggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgc
tcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatg
aggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcg
cgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggta
gacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccc
caggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggag
acgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcagg
cacttccaccacggtgataagtttaaacccgctgatcagcctcgactgtgc(配列番号: 302)
 
CAR-T E6 CD28/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgc gagtggatttactttcagccgatat
gggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatcta
ttaccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctc
tgagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattgg
ggacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagat
agtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcag
tgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctca
ggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagactt
tgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaa
ccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcct
gccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatg
tggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgattacatga
acatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgcctaccgg
tccaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaaga



(86) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

cgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgc
ctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaa
cggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaa
agataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatc
agggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa　(配列番
号:303)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTC
GVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEED
GCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQK
DKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 304)
 
CAR-T E6 CD28/4-lBB/CD3z gBLOCK配列:
(DNA)
atagggagacccaagctggctagttaagcttggtaccgagggccaccatggccctgcccgtgaccgctttgctgctcccc
ctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttgagagtggcggtgggctggttaagcctggcggctc
cctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatgggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaaga
ggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctattaccccgactcagtcaaggggagatttaccatt
tcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctctgagagcagaggacacagctgtttactattgtac
ccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggggacaagggacattggttacagtgagcagtggcg
gcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagatagtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctc
tcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagtgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgg
gcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcag
gttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctcc
ccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccac
catcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactgg
atttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctg
tactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgattacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaa
acattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgcctaccggtccaaaaggggccgcaaaaaactcctttacattt
ttaagc agccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggagga
aggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtaca
acgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaag
cctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcgg
aatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatg
acgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataagtttaaacccgctgatcagcctcgactgtgc (配列番号:
 305)
 
CAR-T C2 CD28/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtaga
gagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacg
ccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatat
tatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaagaactccctctacctccaaatgaacagtct
tagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtggggga
aagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgtg
ctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctccaaaagcgtgag
caccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatttatctcgcttcaa
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acttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatcaaccccgtagaa
gcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcacaaaggtcgaaat
taagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccageccccaccatcgccagecaacccctgtctctgagac
cagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggcc
ccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcct
gcattctgattacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcg
acttcgctgcctaccggtccaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacag
acgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctc
ccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagt
acgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactg
tacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaagg
acacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccac
ggtgat aa (配列番号: 306)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCR
ASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGG
GTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCRS
KRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCE
LRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGE
RRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR** (配列番号: 307)
 
CAR-T C2-1 gBLOCK配列:
(DNA)
atagggagacccaagctggctagttaagcttggtaccgagggccaccatggccttgccagtgacggccctgctgctgcca
ttggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtagagagtggcgggggactggtgaagcccggtggaag
cctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacgccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaag
gactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatattatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatt
tctcgcgacaatgcaaagaactccctctacctccaaatgaacagtcttagggcagaagacactgctgtatactattgtgc
acgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtgggggaaagggactaccgtgacagtttcaagcggaggag
gtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgtgctcacacaatccccagcctccctggc(配列番
号: 308)

CAR-T C2-2 gBLOCK配列:
(DNA)
aagtgatattgtgctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcct
ccaaaagcgtgagcaccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatt
tatctcgcttcaaacttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactat
caaccccgtagaagcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggca
caaaggtcgaaattaagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaaccc
ctgtctctgagaccagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatat
ctacatttgggccccgctcgcaggcacatgt ggagtgc(配列番号: 309)
 
CAR、E6 Fc/8/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaa tgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatcta
ttaccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctc
tgagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattgg
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ggacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagat
agtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcag
tgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctca
ggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagactt
tgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagagccca
aatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttcccc
ccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccc
tgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaaca
gcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctcc
aacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccct
gccccca tcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatc
gccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctcctt
cttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgagg
ctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaatctacatttgggccccgctcgcaggcaca
tgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagca
gccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggt
gcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctg
aatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcag
gaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagg
gggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctc
catatgcaggcacttccaccacggtgataa (配列番号: 310)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
LHNHYTQKSLSLSPGKIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGC
ELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKG
ERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR** (配列番号: 311)
 
E6 CAR pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
acgctgttttgacctccatagaagattctagagctagctgtagagcttggtaccgagggccaccatggccctgcccgtga
ccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtcc agctggttgagagtggcggtgggct
ggttaagcctggcggctccctgcggctgagetgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatgggatgagttgggtgc
ggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctattaccccgactcagtc
aaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctctgagagcagaggacac
agctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggggacaagggacattgg
ttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagatagtgctcacgcagtca
cccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagtgtcatatattcactg
gtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcaggtatccctgc(配列
番号: 312)
 
E6 CAR Fc pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaagagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctgggggga
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ccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggt
ggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagc
cgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaag
gagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccg
agaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaag
gcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtg
ctg(配列番号: 313)
 
E6 CAR 8BB3 pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaag
agcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcct
ctccctgtctccgggtaaaatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgatta
ccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaa
gaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagc
cgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgt
tggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgag
ttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacgg
cctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataag
tttaaacccgctgatcaggcggccgcgaaggatctgcgatcgctccggtgcccgtcag(配列番号: 314)
 
CAR E6 FcH/8/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagcacctga
actcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtca
catgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataat
gccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactg
gctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagcca
aagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacc
tgcctg gtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaaga
ccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcag
gggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccggg
taaaatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaa
ggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgc
tcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgctta
caagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagag
gccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataag
atggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcct
gtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa (配列番号: 315)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
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YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
KIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAY
KQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGL
STATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 316)
 
E6 CAR FcH pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatg
atctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgt
ggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcc
tcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatc
gagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgac
caagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggc
agccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctg(配列番号: 317)
 
CAR E6 Fc/4/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccct gacgtgctctgctacctcctcag
tgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctca
ggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagactt
tgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagagccca
aatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtcagtcttcctcttcccc
ccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccc
tgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaaca
gcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctcc
aacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccct
gcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcg
ccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttc
ttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggc
tctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaaatggccctgattgtgctggggggcgtcgccg
gcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagcctttt
atgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaact
gcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcg
gtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgaccca gaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaa
cccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaa
ggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatg
caggcacttccaccacggtgataa (配列番号: 318)
(アミノ酸)
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MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDP
EVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTL
PPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEA
LHNHYTQKSLSLSPGKMALIVLGGVAGLLLFIGLGIFFKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL
RVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGER
RRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR** (配列番号: 319)
 
E6 CAR 44BB3 pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agaacaactacaagaccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaag
agcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcct
ctccctgtctccgggtaaaatggccctgattgtgctggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggctaggcatct
tcttcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaa
gacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgc
gcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggaca
aacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcag
aaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggccttta
tcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataagtttaaa
cccgctgatcaggcggccgcgaaggatctgcgatcgctccggtgcccgtcag (配列番号: 320)
 
CAR E6 FcH/4/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgcca gcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagcacctg
aactcctggggggaccgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtc
acatgcgtggtggtggacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataa
tgccaagacaaagccgcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggact
ggctgaatggcaaggagtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagcc
aaagggcagccccgagaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgac
ctgcctggtcaaaggcttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaaga
ccacgcctcccgtgctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcag
gggaacgtcttctcatgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccggg
taaaatggccctgattgtgctggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaaggggcc
gcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgc
cgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagca
gggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcg
acccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggca
gaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaagga gacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtcca
cagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 321)
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(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKAPELLGGPSVFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVVVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHN
AKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYKCKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLT
CLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSDGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPG
KMALIVLGGVAGLLLFIGLGIFFKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQ
GQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLST
ATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 322)
 
CAR E6 IgD/8/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagagtctcc
aaaggcacaggcctcctcagtgcccactgcacaaccccaagcagagggcagcctcgccaaggcaaccacagccccagcca
ccacccgtaacacaggaagaggcggcgaagagaagaaaaaggagaaggagaaagaggaacaagaagagagagagacaaag
acaccaatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaa
aaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggt
gctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgct
tacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggag
aggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagata
agatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggc
ctgtccacagcaacaaaaga、tacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 3
23)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKESPKAQASSVPTAQPQAEGSLAKATTAPATTRNTGRGGEEKKKEKEKEEQEERETK
TPIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPA
YKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQG
LSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 324)

E6 CAR IgD8 pcDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaagagtctccaaaggcacaggcctcctcagtgcccactgcacaaccccaagcagagggcagcctcgcc
aaggcaaccacagccccagccaccacccgtaacacaggaagaggcggcgaagagaagaaaaaggagaaggagaaagagga
acaagaagagagagagacaaagacaccaatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccc
tggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatga ggccag(配
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列番号: 325)
 
E6 CAR BB 3 pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
acatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggag
gaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaact
gtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcg
gcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgag
atcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatac
gtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataagtttaaacccgctgatcaggcggccgcgaaggatctg
cgatcgctccggtgcccgtcag(配列番号: 326)
 
CAR E6 IgD/4/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagagtctcc
aaaggcacaggcctcctcagtgcccactgcacaaccccaagcagagggcagcctcgccaaggcaaccacagccccagcca
ccacccgtaacacaggaagaggcggcgaagagaagaaaaaggagaaggagaaagaggaacaagaagagagagagacaaag
acaccaatggccctgattgtgctggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaagggg
ccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcat
gccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaag
cagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccg
cgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatgg
cagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtcc
acagcaacaaaagatacgtatgacgccctccata tgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 327)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKESPKAQASSVPTAQPQAEGSLAKATTAPATTRNTGRGGEEKKKEKEKEEQEERETK
TPMALIVLGGVAGLLLFIGLGIFFKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYK
QGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLS
TATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 328)
 
E6 CAR IgD4 pcDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaagagtctccaaaggcacaggcctcctcagtgcccactgcacaaccccaagcagagggcagcctcgcc
aaggcaaccacagccccagccaccacccgtaacacaggaagaggcggcgaagagaagaaaaaggagaaggagaaagagga
acaagaagagagagagacaaagacaccaatggccctgattgtgctggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggc
taggcatcttcttcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccag(配列番号: 
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329)
 
CAR E6 X4/8/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagacaagac
gcacaccaagccacctaaaccagctccagaactgctcggaggtcctggcaccggaaccggaggacctaccatcaaaccac
ctaagccacctaagcctgctcctaacctgctcggaggacctatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtg
ctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttat
gaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgc
gcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggt
agacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaaccc
ccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaagga
gacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcag
gcacttccaccacggtgataa(配列番号: 330)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAPNLLGGPIYIWAPLAGTCGV
LLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLG
RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQ
ALPPR* * (配列番号: 331)
 
E6 CAR X48 pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaagacaagacgcacaccaagccacctaaaccagctccagaactgctcggaggtcctggcaccggaacc
ggaggacctaccatcaaaccacctaagc cacctaagcctgctcctaacctgctcggaggacctatctacatttgggccc
cgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctt
tacatttttaagcagccttttatgaggccag(配列番号: 332)
 
CAR E6 X4/4/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaa tgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatcta
ttaccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctc
tgagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattgg
ggacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagat
agtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcag
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tgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctca
ggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagactt
tgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaagacaaga
cgcacaccaagccacctaaaccagctccagaactgctcggaggtcctggcaccggaaccggaggacctaccatcaaacca
cctaagccacctaagcctgctcctaacctgctcggaggacctatggccctgattgtgctggggggcgtcgccggcctcct
gcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggc
cagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgtt
aagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacg
ggaagag tacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccag
gagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacg
agggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcac
ttccaccacggtgataa(配列番号: 333)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKDKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAPNLLGGPMALIVLGGVAGLL
LFIGLGIFFKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRR
EEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQAL
PPR* * (配列番号: 334)
 
E6 CAR X44 pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaagacaagacgcacaccaagccacctaaaccagctccagaactgctcggaggtcctggcaccggaacc
ggaggacctaccatcaaaccacctaagccacctaagcctgctcctaacctgctcggaggacctatggccctgattgtgct
ggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacattt
ttaagcagccttttatgaggccag(配列番号: 335)
 
CAR E6 8+4/4/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagattta ccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctc
tgagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattgg
ggacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggcggaggcagcgagat
agtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccct gacgtgctctgctacctcctca
gtgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctc
aggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagact
ttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgaca
accccg gcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggc
ctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatggccctgattgtgctggggggcgtcgcc
ggcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaaggggccgc aaaaaactcctttacatttttaagcagcctt
ttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaa
ctgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatct
cggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaa
acccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagat cggaatgaaggggga
aaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccata
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tgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 336)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDMALIVLGGVAG
LLLFIGLGIFFKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLG
RREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQ
ALPPR* * (配列番号: 337)
 
E6 CAR CD844 pCDH gBLOCK配列:
(DNA)
agtacctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctc
tagcctggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggacca
aggttgaaattaaaacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctg
agaccagaagcctgtaggcctgccgccg gtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatggccctga
ttgtgctggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttcaaaaggggccgcaaaaaactcctt
tacatttttaagcagccttttatgaggccag(配列番号: 338)
 
CARにおけるヒト化C2 scFV配列:
(DNA)
gagggccaccatggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgc
agctcgtagagagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttt
tcaggttacgccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcac
ttatatatattatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgac aatgcaaagaactccctctacctccaa
atgaacagtcttagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttga
cgtgtgggggaaagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaa
gtgatattgtgctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctcc
aaaagcgtgagcaccagcggctaca gctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgattt
atctcgcttcaaacttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatc
aaccccgtagaagcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcac
aaaggtcgaaattaagagaacc(配列番号: 339)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCR
ASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGG
GTKVEIKRT(配列番号: 340)
 
CARにおけるヒト化E6 scFV配列:
(DNA)
gaggtccagctggttgagagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatt
tactttcagccgatatgggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccgggg
ggggcacttacatctattaccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtat
ttgcagatgaattctctgagagcagagg acacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgact
acggtatggactattggggacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggt
ggggggggcagcgagatagtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtg
ctctgctacctcctcagtgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtc ccctagattgctcatttatagt
acctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctag
cctggagcctgaagactttgccgtttattact gccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaag
gttgaaattaaa(配列番号: 341)
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(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLTC
SATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKV
EIK (配列番号: 342)
 
CD8リーダー配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggcca(配列番号: 343)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARP(配列番号: 344)
 
CD8ヒンジ領域配列:
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgat(配列番号: 345)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACD(配列番号: 346)
 
CD4ヒンジ領域配列:
(DNA)
tcgggacaggtcctgctggaatccaacatcaaggttctgcccacatggtccaccccggtgcagcca(配列番号: 347
)
(アミノ酸)
SGQVLLESNIKVLPTWSTPVQP(配列番号: 348)
 
CD28ヒンジ領域配列:
(DNA)
aaacacctttgtccaagtcccctatttcccggaccttctaagccc(配列番号: 349)
(アミノ酸)
KHLCPSPLFPGPSKP(配列番号: 350)
 
CD8+CD4ヒンジ領域配列:
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgattcgggacaggtcctgctggaatcca
acatcaaggttctgcccacatggtccaccccggtgcagcca(配列番号: 351)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDSGQVLLESNIKVLPTWSTPVQP(配列番号:352
)
 
CD8+CD28ヒンジ領域配列:
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgataaacacctttgtccaagtcccctat
ttcccggaccttctaagccc(配列番号: 353)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDKHLCPSPLFPGPSKP(配列番号: 354)
 
CD28+CD4ヒンジ領域配列:
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(DNA)
aaacacctttgtccaagtcccctatttcccggaccttctaagccctcgggacaggtcctgctggaatccaacatcaaggt
tctgcccacatggtccaccccggtgcagcca(配列番号: 355)
(アミノ酸)
KHLCPSPLFPGPSKPSGQVLLESNIKVLPTWSTPVQP(配列番号: 356)
 
ヒトIgDヒンジ領域配列:
(DNA)
gagtctccaaaggcacaggcctcctcagtgcccactgcacaaccccaagcagagggcagcctcgccaaggcaaccacagc
cccagccaccacccgtaacacaggaagaggcggcgaagagaagaaaaaggagaaggagaaagaggaacaagaagagagag
agacaaagacacca (配列番号: 357)
(アミノ酸)
ESPKAQASSVPTAQPQAEGSLAKATTAPATTRNTGRGGEEKKKEKEKEEQEERETKTP(配列番号: 358)
 
X4リンカー(IgGl及びIgG2修飾ヒンジ部)配列:
(DNA)
gacaagacgcacaccaagccacctaaaccagctccagaactgctcggaggtcctggcaccggaaccggaggacctaccat
caaaccacctaagccacctaagcctgctcctaacctgctcggaggacct(配列番号: 359)
(アミノ酸)
DKTHTKPPKPAPELLGGPGTGTGGPTIKPPKPPKPAPNLLGGP(配列番号: 360)
 
CD3 ZETA膜貫通領域配列:
(DNA)
ctctgctacctgctggatggaatcctcttcatctatggtgtcattctcactgccttgttcctg(配列番号: 361)
(アミノ酸)
LCYLLDGILFIYGVILTALFL(配列番号: 362)
 
CD8膜貫通領域配列:
(DNA)
atctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgc(配列番
号: 363)
(アミノ酸)
IYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYC(配列番号: 364)
 
CD4膜貫通領域配列:
(DNA)
atggccctgattgtgctggggggcgtcgccggcctcctgcttttcattgggctaggcatcttcttc(配列番号: 365
)
(アミノ酸)
MALIVLGGVAGLLLFIGLGIFF(配列番号: 366)
 
CD28膜貫通領域配列:
(DNA)
ttttgggtgctggtggtggttggtggagtcctggcttgctatagcttgctagtaacagtggcctttattattttctgggt
g(配列番号: 367)
(アミノ酸)
FWVLVVVGGVLACYSLLVTVAFIIFWV(配列番号: 368)
 
4-1BB膜貫通領域配列:
(DNA)
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atcatctccttctttcttgcgctgacgtcgactgcgttgctcttcctgctgttcttcctcacgctccgtttctctgttgt
t(配列番号: 369)
(アミノ酸)
IISFFLALTSTALLFLLFFLTLRFSVV (配列番号: 370)
 
OX40膜貫通領域配列:
(DNA)
gttgccgccatcctgggcctgggcctggtgctggggctgctgggccccctggccatcctgctggccctgtacctgctc(
配列番号: 371)
(アミノ酸)
VAAILGLGLVLGLLGPLAILLALYLL(配列番号: 372)
 
CD3 ZETA領域配列:
(DNA)
cgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcgg
tagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacc
cccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaagg
agacgagggaaaggacacgacggccttt atcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgc
aggcacttccaccacgg(配列番号: 373)
(アミノ酸)
RVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGER
RRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR (配列番号: 374)
 
CD3 ZETA領域変種配列:
(DNA)
agagtgaagttcagcaggagcgcagacgcccccgcgtaccagcagggccagaaccagctctataacgagctcaatctagg
acgaagagaggagtacgatgttttggacaagagacgtggccgggaccctgagatggggggaaagccgagaaggaagaacc
ctcaggaaggcctgtacaatgaactgcagaaagataagatggcggaggcctacagtgagattgggatgaaaggcgagcgc
cggaggggcaaggggcacgatggcctttaccagggtctcagtacagccaccaaggacacctacgacgcccttcacatgca
ggccctgccccctcgc(配列番号: 375)
(アミノ酸)
RVKFSRSADAPAYQQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGER
RRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR (配列番号: 376)
 
CD28領域配列:
(DNA)
agaagcaagcggtctcggctcctgcattctgattacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacatta
ccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgcctaccggtcc(配列番号: 377)
(アミノ酸)
RSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS(配列番号: 378)
 
4-1BB領域配列:
(DNA)
aaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgg
gtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactg(配列番号: 379)
(アミノ酸)
KRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL(配列番号: 380)
 
0X40領域配列:
(DNA)
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cggagggaccagaggctgccccccgatgcccacaagccccctgggggaggcagtttccggacccccatccaagaggagca
ggccgacgcccactccaccctggccaagatc(配列番号: 381)
(アミノ酸)
RRDQRLPPDAHKPPGGGSFRTPIQEEQADAHSTLAKI(配列番号: 382)
 
ヒト化抗CD3 scFVクローン12F6(VH-VL)配列:
(DNA)
caggtgcagctggtgcagagcggaggtggagtggtccaacctggaagatctctgagactgagctgtaaggctagcgggta
cacgttcacatcttacacgatgcactgggtgaggcaagcccccggtaagggcctggaatggatcggatatataaacccca
gctcagggtataccaaatataatcagaagttcaaagatcggttcacgatttctgctgataaaagtaagtccaccgctttc
ctgcagatggactcactcaggccagaagatactggtgtttatttctgtgcaaggtggcaggactacgacgtgtactttga
ctattgggggcaggggacgcctgtaacagtatcaagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggat
ccgatattcagatgacccagagcccgagcagcctgagcgcgagcgtgggcgatcgcgtgaccatgacctgccgcgcgagc
agcagcgtgagctatatgcattggtatcagcagaccccgggcaaagcgccgaaaccgtggatttatgcgaccagcaacct
ggcgagcggcgtgccgagccgctttagcggcagcggcagcggcaccgattataccctgaccattagcagcctgcagccgg
aagatattgcgacctattattgccagcagtggagcagcaacccgccgacctttggccagggcaccaaactgcagattacc
cgc(配列番号: 383)
(アミノ酸)
QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAF
LQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRAS
SSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQIT
R (配列番号: 384)

ヒト化抗 CD3 scFVクローン12F6(VL-VH)配列:
(DNA)
gatattcagatgacccagagcccgagcagcctgagcgcgagcgtgggcgatcgcgtgaccatgacctgccgcgcgagcag
cagcgtgagctatatgcattggtatcagcagaccccgggcaaagcgccgaaaccgtggatttatgcgaccagcaacctgg
cgagcggcgtgccgagccgctttagcggcagcggcagcggcaccgattataccctgaccattagcagcctgcagccggaa
gatattgcgacctattattgccagcagtggagcagcaacccgccgacctttggccagggcaccaaactgcagattacccg
cggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatcccaggtgcagctggtgcagagcggaggtggagtgg
tccaacctggaagatctctgagactgagctgtaaggctagcgggtacacgttcacatcttacacgatgcactgggtgagg
caagcccccggtaagggcctggaatggatcggatatataaaccccagctcagggtataccaaatataatcagaagttcaa
agatcggttcacgatttctgctgataaaagtaagtccaccgctttcctgcagatggactcactcaggccagaagatactg
gtgtttatttctgtgcaaggtggcaggactacgacgtgtactttgactattgggggcaggggacgcctgtaacagtatca
agc(配列番号: 385)
(アミノ酸)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTMTCRASSSVSYMHWYQQTPGKAPKPWIYATSNLASGVPSRFSGSGSGTDYTLTISSLQPE
DIATYYCQQWSSNPPTFGQGTKLQITRGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTSYTMHWVR
QAPGKGLEWIGYINPSSGYTKYNQKFKDRFTISADKSKSTAFLQMDSLRPEDTGVYFCARWQDYDVYFDYWGQGTPVTVS
S (配列番号: 386)
 
ヒト化抗 CD3 scFVクローンOKT3(VH-VL)配列:
(DNA)
caggtgcagctggtgcagagcggaggcggagtggtgcagcctggaagaagcctgcgcctgagctgcaaagcgagcggcta
tacctttacccgctataccatgcattgggtgcgccaggcgccgggcaaaggcctggaatggattggctatattaacccga
gccgcggctataccaactataaccagaaagtgaaagatcgctttaccattagcaccgataaaagcaaaagcaccgcgttt
ctgcagatggatagcctgcgcccggaagataccgcggtgtattattgcgcgcgctattatgatgatcattattgcctgga
ttattggggccagggcaccaccctgaccgtgagcagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggat
ccgatattcagatgacccagagcccgagcagcctgagcgcgagcgtgggcgatcgcgtgaccattacctgcagcgcgagc
agcagcgtgagctatatgaactggtatcagcagaccccgggcaaagcgccgaaacg ctggatttatgataccagcaaac
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tggcgagcggcgtgccgagccgctttagcggcagcggcagcggcaccgattatacctttaccattagcagcctgcagccg
gaagatattgcgacctattattgccagcagtggagcagcaacccgtttacctttggccagggcaccaaactgcagattac
ccgc(配列番号: 387)
(アミノ酸)
QVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVRQAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAF
LQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSAS
SSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPEDIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQIT
R (配列番号: 388)
 
ヒト化抗 CD3 scFVクローンOKT3(VH-VL)配列:
(DNA)
gatattcagatgacccagagcccgagcagcctgagcgcgagcgtgggcgatcgcgtgaccattacctgcagcgcgagcag
cagcgtgagctatatgaactggtatcagcagaccccgggcaaagcgccgaaacgctggatttatgataccagcaaactgg
cgagcggcgtgccgagccgctttagcggcagcggcagcggcaccgattatacctttaccattagcagcctgcagccggaa
gatattgcgacctattattgccagcagtggagcagcaacccgtttacctttggccagggcaccaaactgcagattacccg
cggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatcccaggtgcagctggtgcagagcggaggcggagtgg
tg cagcctggaagaagcctgcgcctgagctgcaaagcgagcggctatacctttacccgctataccatgcattgggtgcg
ccaggcgccgggcaaaggcctggaatggattggctatattaacccgagccgcggctataccaactataaccagaaagtga
aagatcgctttaccattagcaccgataaaagcaaaagcaccgcgtttctgcagatggatagcctgcgcccggaagatacc
gcggtgtattattgcgcgcgctattatgatgatcattattgcctggattattggggccagggcaccaccctgaccgtgag
cagc(配列番号: 389)
(アミノ酸)
DIQMTQSPSSLSASVGDRVTITCSASSSVSYMNWYQQTPGKAPKRWIYDTSKLASGVPSRFSGSGSGTDYTFTISSLQPE
DIATYYCQQWSSNPFTFGQGTKLQITRGGGGSGGGGSGGGGSQVQLVQSGGGVVQPGRSLRLSCKASGYTFTRYTMHWVR
QAPGKGLEWIGYINPSRGYTNYNQKVKDRFTISTDKSKSTAFLQMDSLRPEDTAVYYCARYYDDHYCLDYWGQGTTLTVS
S(配列番号: 390)
 
ヒト化E6 scFV(VH-VL)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccaggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcg
gaggcacctacatatactacccagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctgtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgatta
tggcatggattattggggccagggcaccctggtgaccgtgagcagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcg
gtggcggatccgaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgc
agcgccaccagcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcac
ctccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcc
tagagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtg
gaaattaaa(配列番号: 391)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGR FTISRDNAKNTL
YLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLT
CSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGS GSGSDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGT
KVEIK(配列番号: 392)
 
ヒト化E6 scFV(VL-VH)配列:
(DNA)
gaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtctttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcagcgccaccag
cagtgttagctacatccactggtaccaacagaggcctggccagagccccaggctcctcatctatagcacctccaacctgg
ccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtgggtctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctgaa



(102) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

gattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcagctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtggaaattaaagg
cggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtca
agcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgccag
gctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcggaggcacctacatatactacccagactcagtgaaggg
ccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggctg
tgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgattatggcatggattattggggccagggcaccctggtgacc
gtgagcagc(配列番号: 393)
(アミノ酸)
EIVLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPE
DFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVK PGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVR
QAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTI SRDNAKNTLY LQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGT
LVTVSS (配列番号: 394)
 
ヒト化C2 scFV(VH-VL)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgagg acacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaat
acttcgatgtctggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggt
ggcggatccgacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcag
agccagtaagagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaa accaggacaacctcctaaactc
ctgatttacctggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccct
cacaattaatcctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcg
gagggaccaaggtggagat caaacgaact(配列番号: 395)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCR
ASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFGG
GTKVEIKRT(配列番号: 396)
 
ヒト化E6 scFV(VL-VH)配列:
(DNA)
gacattgtgctgacccagtctccagcctccttggccgtgtctccaggacagagggccaccatcacctgcagagccagtaa
gagtgtcagtaccagcggatactcctacatgcactggtatcagcagaaaccaggacaacctcctaaactcctgatttacc
tggcatccaatctggagagcggggtcccagccaggttcagcggcagtgggtctgggaccgatttcaccctcacaattaat
cctgtggaagctaatgatactgcaaattattactgtcagcacagtagggagctgcctttcacattcggcggagggaccaa
ggtggagatcaaacgaactggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgaggtgcagctggtgg
agtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtggctat
gccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtggcggaacctacatata
ctaccccgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcc
tgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagacttgggggggataattactacgaatacttcgatgtctggggc
aaagggaccacggtcac cgtctcctcc(配列番号: 397)
(アミノ酸)
DIVLTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTIN
PVEANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTGGGGSGGGGSGGGGSEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGY
AMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWG
KGTTVTVSS(配列番号: 398)
 
G4S1リンカー 配列:
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(DNA)
ggcggtggcggatcc(配列番号: 399)
(アミノ酸)
GGGGS(配列番号: 400)
 
[G4S1] x3リンカー配列:
(DNA)
ggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatcc(配列番号: 401)
(アミノ酸)
GGGGSGGGGSGGGGS(配列番号: 402)
 
8 aa GSリンカー配列:
(DNA)
ggcggttccggcggtggatccgga(配列番号: 403)
(アミノ酸)
GGSGGGSG(配列番号: 404)
 
12 aa GSリンカー配列:
(DNA)
ggcggttccggcggtggatccggcggtggcggatccgga(配列番号: 405)
(アミノ酸)
GGSGGGSGGGSG(配列番号: 406)
 
13 aa GSリンカー配列:
(DNA)
ggcggtggatccggcggtggcggatccggcggtggatcc(配列番号: 407)
(アミノ酸)
GGGSGGGGSGGGS(配列番号: 408)
 
22 aa GSリンカー配列:
(DNA)
ggcggtggaagcggcggtggcggatccggcagcggcggaagcggcggtggcggatccggcggtgga(配列番号: 409
)
(アミノ酸)
GGGSGGGGSGSGGSGGGGSGGG(配列番号: 410)
 
24 aa GSリンカー配列:
(DNA)
ggcggttccggcggtggatccggcggtggcggatccggaggcggttccggcggtggatccggcggtggcggatccgga(
配列番号: 411)
(アミノ酸)
GGSGGGSGGGSGGGSGGGSGGGSG(配列番号: 412)
 
マウスC3重鎖可変領域配列:
(DNA)
caggtccagctgcagcagtctgggcctgagctggtgaggcctggggtctcagtgaagatttcctgcaagggttccggcta
cagattcactgattatgctatgaactgggtgaagcagagtcatgcaaagagtctagagtggattggagttattagtactt
tctctggtaatacaaacttcaaccagaagtttaagggcaaggccacaatgactgtagacaaatcctccagcacagcctat
atggaacttgccagattgacatctgaggattctgccatgtattactgtgcaagatcggattactacggcccatactttga
ctactggggccaaggcaccactctcacagtctcctca(配列番号: 413)
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(アミノ酸)
QVQLQQSGPELVRPGVSVKISCKGSGYRFTDYAMNWVKQSHAKSLEWIGVISTFSGNTNFNQKFKGKATMTVDKSSSTAY
MELARLTSEDSAMYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSS(配列番号: 414)
 
マウスC3重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
caggtccagctgcagcagtctgggcctgagctggtgaggcctggggtctcagtgaagatttcctgcaagggttccggcta
cagattcact(配列番号: 415)
(アミノ酸)
QVQLQQSGPELVRPGVSVKISCKGSGYRFT(配列番号: 416)
 
マウスC3重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
gattatgctatgaac(配列番号: 417)
(アミノ酸)
DYAMN(配列番号: 418)
 
マウスC3重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtgaagcagagtcatgcaaagagtctagagtggattgga(配列番号: 419)
(アミノ酸)
WVKQSHAKSLEWIG(配列番号: 420)
 
マウスC3重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
gttattagtactttctctggtaatacaaacttcaaccagaagtttaagggc(配列番号: 421)
(アミノ酸)
VISTFSGNTNFNQKFKG(配列番号: 422)
 
マウスC3重鎖可変フレームワーク領域３(FWR3)配列:
(DNA)
aaggccacaatgactgtagacaaatcctccagcacagcctatatggaacttgccagattgacatctgaggattctgccat
gtattactgtgcaaga(配列番号: 423)
(アミノ酸)
KATMTVDKSSSTAYMELARLTSEDSAMYYCAR(配列番号: 424)
 
マウスC3重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
tcggattactacggcccatactttgactac(配列番号: 425)
(アミノ酸)
SDYYGPYFDY(配列番号: 426)
 
IGHV1-18*04重鎖可変領域配列:
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccagctacggtatcagctgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggatggatcagcgctt
acaatggtaacacaaactatgcacagaagctccagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacg acacggccgtgtattactgtgcgagaga(配列番号: 427)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTSYGISWVRQAPGQGLEWMGWISAYNGNTNYAQKLQGRVTMTTDTSTSTAY
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MELRSLRSDDTAVYYCAR(配列番号: 428)
 
IGHV1-18*04重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttacc(配列番号: 429)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT(配列番号: 430)
 
IGHV1-18*04重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agctacggtatcagc(配列番号: 431)
(アミノ酸)
SYGIS(配列番号: 432)
 
IGHV1-18*04重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatggga(配列番号: 433)
(アミノ酸)
WVRQAPGQGLEWMG(配列番号: 434)
 
IGHV1-18*04重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
tggatcagcgcttacaatggtaacacaaactatgcacagaagctccagggc(配列番号: 435)
(アミノ酸)
WISAYNGNTNYAQKLQG(配列番号: 436)
 
IGHV1-18*04重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
agagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgt
gtattactgtgcgaga(配列番号: 437)
(アミノ酸)
RVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCAR(配列番号: 438)
 
ヒト化C3重鎖可変領域配列:
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcacct
tcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcga
ctactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagc(配列番号: 439)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSS(配列番号: 440)
 
ヒト化C3重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)酸配列:
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttacc(配列番号: 441)
(アミノ酸)
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QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFT(配列番号: 442)
 
ヒト化C3重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
gactacgccatgaac(配列番号: 443)
(アミノ酸)
DYAMN(配列番号: 444)
 
ヒト化C3重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatggga(配列番号: 445)
(アミノ酸)
WVRQAPGQGLEWMG(配列番号: 446)
 
ヒト化C3重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
gtgatcagcaccttcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggc(配列番号: 447)
(アミノ酸)
VISTFSGNTNFNQKFKG(配列番号: 448)
 
ヒト化C3重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
agagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgt
gtattactgtgcgaga(配列番号: 449)
(アミノ酸)
RVTMTTDTSTSTAYMELRSLRSDDTAVYYCAR(配列番号: 450)
 
ヒト化C3重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
agcgactactacggcccatacttcgactac(配列番号: 451)
(アミノ酸)
SDYYGPYFDY(配列番号: 452)
 
ヒト化C3 IgGl重鎖配列
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcacct
tcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcga gaagcgactactacggcccatacttcg
actactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagcgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcc
tccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtg
gaactcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcg
tggtgacagtgccctccagcagctt gggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggt
ggacaagaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggac
cgtcagtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtg
gacgtgagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagcc
gcgggaggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaagg
agtacaagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccga
gaaccacaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaagg
cttctatcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccgg agaacaactacaagaccacgcctcccgtg
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ctggactccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctc
atgctccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配
列番号: 453)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRVVSVLTVLHQDWLNGKEYK
CKVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDS
DGSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK* *(配列番号: 454)
 
ヒト化C3 IgG2重鎖配列
(DNA)
caggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggtta
cacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcacct
tcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctac
atggagctgaggagcctgagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcga
ctactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccagcgcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcgccctgct
ccaggagcacctccgagagcacagccgccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtgg
aactcaggcgctctgaccagcggcgtgcacaccttcccagctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgt
ggtgaccgtgccctccagcaactt cggcacccagacctacacctgcaacgtagatcacaagcccagcaacaccaaggtg
gacaagacagttgagcgcaaatgttgtgtcgagtgcccaccgtgcccagcaccacctgtggcaggaccgtcagtcttcct
cttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtggacgtgagccacg
aagaccccgaggtccagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccacgggaggagcag
ttcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtcctcaccgttgtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaagtgcaa
ggtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaaaccaaagggcagccccgagaaccacaggtgt
acaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctaccccagc
gacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaagaccacacctcccatgctggactccgacgg
ctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatagtaa(配列番号: 455)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSW
NSGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSWTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCWVDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRVVSVLTVVHQDWLNGKEYKCKVS
NKGLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSF
FLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK** (配列番号: 456)
 
ヒト化C3重鎖IgGl gBLOCK配列:
(DNA)
tgetctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggcccaggttcagctggtgcagtctggagctgaggtgaag
aagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccgactacgccatgaactgggtgcgaca
ggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcaccttcagcggtaacacaaacttcaaccagaagttcaagg
gcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacgacacggcc
gtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcgactactggggccagggcaccaccctgaccgtgtccag
cgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctccaagagcacctctgggggcacagcggccctgggct
gcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaactcaggcgccctgaccagc(配列番号: 457)
 
マウス C3軽鎖可変領域配列:
(DNA)
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gatgttttgatgacccaaactccactctccctgcctgtcagtcttggagatcaagcctccatctcttgcagatctagtca
gaccattgtacatagtaatggaaacacctatttagaatggtacctgcagaaaccaggccagtctccaaagctcctgatct
acaaagtttccaaccgattttctggggtcccagacaggttcagtggcagtggatcagggacagatttcacactcaagatc
aacagagtggaggctgaggatctgggagtttattactgctttcaaggttcacatgttccattcacgttcggctcggggac
aaagttggaaataaaa(配列番号: 458)
(アミノ酸)
DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPKLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
NRVEAEDLGVYYCFQGSHVPFTFGSGTKLEIK(配列番号: 459)
 
マウスC3軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gatgttttgatgacccaaactccactctccctgcctgtcagtcttggagatcaagcctccatctcttgc(配列番号: 
460)
(アミノ酸)
DVLMTQTPLSLPVSLGDQASISC(配列番号: 461)
 
マウスC3軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agatctagtcagaccattgtacatagtaatggaaacacctatttagaa(配列番号: 462)
(アミノ酸)
RSSQTIVHSNGNTYLE(配列番号: 463)
 
マウスC3軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtacctgcagaaaccaggccagtctccaaagctcctgatctac(配列番号: 464)
(アミノ酸)
WYLQKPGQSPKLLIY(配列番号: 465)
 
マウスC3軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
aaagtttccaaccgattttct(配列番号: 466)
(アミノ酸)
KVSNRFS(配列番号: 467)
 
マウスC3軽鎖可変フレームワーク領域３(FWR3)配列:
(DNA)
ggggtcccagacaggttcagtggcagtggatcagggacagatttcacactcaagatcaacagagtggaggctgaggatct
gggagtttattactgc(配列番号: 468)
(アミノ酸)
GVPDRFSGSGSGTDFTLKINRVEAEDLGVYYC(配列番号: 469)
 
マウスC3軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
tttcaaggttcacatgttccattcacg(配列番号: 470)
(アミノ酸)
FQGSHVPFT(配列番号: 471)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaagtctagtca
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gagcctcctgcatagtgatggaaagacctatttgtattggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatct
atgaagtttccagccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatc
agccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcatgcaaggtatacaccttcct(配列番号: 472)
(アミノ酸)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCKSSQSLLHSDGKTYLYWYLQKPGQSPQLLIYEVSSRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAEDVGVYYCMQGIHLP(配列番号: 473)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgc(配列番号: 
474)
(アミノ酸)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISC(配列番号: 475)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
aagtctagtcagagcctcctgcatagtgatggaaagacctatttgtat(配列番号: 476)
(アミノ酸)
KSSQSLLHSDGKTYLY(配列番号: 477)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatctat(配列番号: 478)
(アミノ酸)
WYLQKPGQSPQLLIY(配列番号: 479)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
gaagtttccagccggttc(配列番号: 480)
(アミノ酸)
EVSSRFS(配列番号: 481)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
ggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatcagccgggtggaggctgaggatgt
tggggtttattactgc(配列番号: 482)
(アミノ酸)
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC(配列番号: 483)
 
IGKV2-29*03軽鎖可変相補性決定領域3 (CDR3)配列:
(DNA)
atgcaaggtatacaccttcct(配列番号: 484)
(アミノ酸)
MQGIHLP(配列番号: 485)
 
ヒト化C3軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtca
gaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatct
ataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatc
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agccgggtggaggctgaggatgttgggg tttattactgcttccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggaggga
ccaaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 486)
(アミノ酸)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGGTKVEIKRT (配列番号: 487)
 
ヒト化C3軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgc(配列番号: 
488)
(アミノ酸)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISC(配列番号: 489)
 
ヒト化C3軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
ggtctagtcagaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggag(配列番号: 490)
(アミノ酸)
RSSQTIVHSNGNTYLE(配列番号: 491)
 
ヒト化C3軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatctat(配列番号: 492)
(アミノ酸)
WYLQKPGQSPQLLIY(配列番号: 493)
 
ヒト化C3軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
aaggtttccaaccggttctct(配列番号: 494)
(アミノ酸)
KVSNRFS(配列番号: 495)
 
ヒト化C3軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
ggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatcagccgggtggaggctgaggatgt
tggggtttattactgc(配列番号: 496)
(アミノ酸)
GVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYC(配列番号: 497)
 
ヒト化C3軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
ttccaaggtagccacgtgcctttcacc(配列番号: 498)
(アミノ酸)
FQGSHVPFT(配列番号: 499)
 
ヒト化C3λ軽鎖配列
(DNA)
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtca
gaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatct
ataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatc
agccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcttccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggagggac
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caaggtggagatcaaacgaactggtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcctctgaggagcttc
aagccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgacagtggcctggaaggcagatagc
agccccgtcaaggcgggagtggagaccaecacaccctccaaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctatctgag
cctgacgcctgagcagtggaagtcccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagacag
tggcccctacagaatgttcatagtaa(配列番号: 500)
(アミノ酸)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGGTKVEIKRTGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKADS
SPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS** (配列番号: 501)

ヒト化C3κ軽鎖
(DNA)
gatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtca
gaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatct
ataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatc
agccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgcttccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggagggac
caaggtggagatcaaacgaactacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctg
gaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctc
caatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgct
gagcaaagcagactacgagaaaca caaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaag
agcttcaacaggggagagtgttagtaa(配列番号: 502)
(アミノ酸)
DIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSSQTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKI
SRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGGTKVEIKRTTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNALQ
SGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC** (配列番号: 503)
 
ヒト化C3カッパー軽gBLOCK配列:
(DNA)
agctggctaggtaagcttggtaccgagctcggatccacgccaccatggagacagacacactcctgctatgggtactgctg
ctctgggttccaggttccactggtgacgatattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagcc
ggcctccatctcctgcaggtctagtcagaccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagc
caggccagtctccacagctcctgatctataaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcggg
tcagggacagatttcacactgaaaatcagccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgettccaaggtagcca
cgtgcctttcaccttcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcc
cgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaa
gtacagtggaaggtggataacgccctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcac
ctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatc
agggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttagtaagtttaaacccgctgatcagcctcgact
gtgccttctagttgc(配列番号: 504)
 
マウスC8重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaagtgatggtcgtggaaagcggcggtggtctggtaaagccggggggatcccttaagctttcttgcgccgcatccgggtt
cacgttctccggctatgccatgtcctgggtccgacagactcccgaaaagcgcttggaatgggtggccactatctcctccg
gggggacgtacatctactaccccgacagtgtgaaaggaagatttacaatatctcgcgacaacgcaaaaaataccttgtat
cttcaaatgagctccctgcggtcagagg acactgccatgtactattgcgcccgcctgggcggcgacaattactatgagt
at(配列番号: 505)
(アミノ酸)
EVMVVESGGGLVKPGGSLKLSCAASGFTFSGYAMSWVRQTPEKRLEWVATISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLY
LQMSSLRSEDTAMYYCARLGGDNYYEY (配列番号: 506)
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マウスC8重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
ggctatgccatgtcc(配列番号: 507)
(アミノ酸)
GYAMS(配列番号: 508)
 
マウスC8重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
actatctcctccggggggacgtacatctactaccccgacagtgtgaaagga(配列番号: 509)
(アミノ酸)
TISSGGTYIYYPDSVKG(配列番号: 510)
 
マウスC8重鎖可変相補性決定領域3(CD3:
(DNA)
ctgggcggcgacaattactatgagtat(配列番号: 511)
(アミノ酸)
LGGDNYYEY(配列番号: 512)
 
IGHV3-21*04重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtagctatagcatgaactgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcatccattagtagta
gtagtagttacatatactacgcagactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcga(配列番号: 513)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSSYSMNWVRQAPGKGLEWVSSISSSSSYIYYADSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCAR (配列番号: 514)
 
IGHV3-21*04重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagt(配列番号: 515)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFS(配列番号: 516)
 
IGHV3-21*04重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agctatagcatgaac(配列番号: 517)
(アミノ酸)
SYSMN(配列番号: 518)
 
IGHV3-21*04重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtc(配列番号: 519)
(アミノ酸)
WVRQAPGKGLEWV(配列番号: 520)
 
IGHV3-21*04重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
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tcatccattagtagtagtagtagttacatatactacgcagactcagtgaagggc(配列番号: 521)
(アミノ酸)
SSISSSSSYIYYADSVKG (配列番号: 522)
 
IGHV3-21*04重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
cgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgt
gtattactgtgcga(配列番号: 523)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR(配列番号: 524)
 
ヒト化C8重鎖可変領域配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagactgggcggcgataactattatgaata
ttggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctcc(配列番号: 525)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSS(配列番号: 526)
 
ヒト化C8重鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagt(配列番号: 527)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFS(配列番号: 528)
 
ヒト化C8重鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
ggctatgccatgagc(配列番号: 529)
(アミノ酸)
GYAMS(配列番号: 530)
 
ヒト化C8重鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctca(配列番号: 531)
(アミノ酸)
WVRQAPGKGLEWVS(配列番号: 532)
 
ヒト化C8重鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
accattagtagtggcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggc(配列番号: 533)
(アミノ酸)
TISSGGTYIYYPDSVKG(配列番号: 534)
 
ヒト化C8重鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
cgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgt
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gtattactgtgcgaga(配列番号: 535)
(アミノ酸)
RFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCAR(配列番号: 536)
 
ヒト化C8重鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
ctgggcggcgataactattatgaatat(配列番号: 537)
(アミノ酸)
LGGDNYYEY(配列番号: 538)
 
ヒト化C8 IgGl重鎖配列
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcgagactgggcggcgataactattatgaata
ttggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgctagcaccaagggcccatcggtcttccccctggcaccctcctcca
agagcacctctgggggcacagcggccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaac
tcaggcgccctgaccagcggcgtgcacaccttcccggctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtggt
gacagtgccctccagcagcttgggcacccagacctacatctgcaacgtgaatcacaagcccagcaacaccaaggtggaca
agaaagttgagcccaaatcttgtgacaaaactcacacatgcccaccgtgcccagcacctgaactcctggggggaccgtca
gtcttcctcttccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacatgcgtggtggtggacgt
gagccacgaagaccctgaggtcaagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccgcggg
aggagcagtacaacagcacgtaccgtgtggtcagcgtcctcaccgtcctgcaccaggactggctgaatggcaaggagtac
aagtgcaaggtctccaacaaagccctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaagccaaagggcagccccgagaacc
acaggtgtacaccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttct
atcccagcgacatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggaga acaactacaagaccacgcctcccgtgctgga
ctccgacggctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgct
ccgtgatgcatgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatgataa(配列番号
: 539)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPSSKSTSGGTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSSLGTQTYICNVNHKPSNTKVDKKVEPKSCDKTHTCPPCPAPELLGGPS
VFLFPPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVKFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQYNSTYRWSVLTVLHQDWLNGKEYKC
KVSNKALPAPIEKTISKAKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPVLDSD
GSFFLYSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK**(配列番号: 540)
 
ヒト化C8 IgG2重鎖配列
(DNA)
gaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtcaagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggatt
caccttcagtggctatgccatgagctgggtccgccaggctccagggaaggggctggagtgggtctcaaccattagtagtg
gcggaacctacatatactaccctgactcagtgaagggccgattcaccatctccagagacaacgccaagaactcactgtat
ctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggccgtgtattactgtgcga gactgggcggcgataactattatgaat
attggggcaaagggaccacggtcaccgtctcctccgcctccaccaagggcccatcggtcttccccctggcgccctgctcc
aggagcacctccgagagcacagccgccctgggctgcctggtcaaggactacttccccgaaccggtgacggtgtcgtggaa
ctcaggcgctctgaccagcggcgtgcacaccttcccagctgtcctacagtcctcaggactctactccctcagcagcgtgg
tgaccgtgccctccagcaacttcgg cacccagacctacacctgcaacgtagatcacaagcccagcaacaccaaggtgga
caagacagttgagcgcaaatgttgtgtcgagtgcccaccgtgcccagcaccacctgtggcaggaccgtcagtcttcctct
tccccccaaaacccaaggacaccctcatgatctcccggacccctgaggtcacgtgcgtggtggtggacgtgagccacgaa



(115) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

gaccccgaggtccagttcaactggtacgtggacggcgtggaggtgcataatgccaagacaaagccacgggaggagcag t
tcaacagcacgttccgtgtggtcagcgtcctcaccgttgtgcaccaggactggctgaacggcaaggagtacaagtgcaag
gtctccaacaaaggcctcccagcccccatcgagaaaaccatctccaaaaccaaagggcagccccgagaaccacaggtgta
caccctgcccccatcccgggaggagatgaccaagaaccaggtcagcctgacctgcctggtcaaaggcttctaccccagcg
acatcgccgtggagtgggagagcaatgggcagccggagaacaactacaaga ccacacctcccatgctggactccgacgg
ctccttcttcctctacagcaagctcaccgtggacaagagcaggtggcagcaggggaacgtcttctcatgctccgtgatgc
atgaggctctgcacaaccactacacgcagaagagcctctccctgtctccgggtaaatagtaa(配列番号: 541)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYWGKGTTVTVSSASTKGPSVFPLAPCSRSTSESTAALGCLVKDYFPEPVTVSWN
SGALTSGVHTFPAVLQSSGLYSLSSVVTVPSSNFGTQTYTCNVDHKPSNTKVDKTVERKCCVECPPCPAPPVAGPSVFLF
PPKPKDTLMISRTPEVTCVWDVSHEDPEVQFNWYVDGVEVHNAKTKPREEQFNSTFRWSVLTWHQDWLNGKEYKCKVSNK
GLPAPIEKTISKTKGQPREPQVYTLPPSREEMTKNQVSLTCLVKGFYPSDIAVEWESNGQPENNYKTTPPMLDSDGSFFL
YSKLTVDKSRWQQGNVFSCSVMHEALHNHYTQKSLSLSPGK** (配列番号: 542)
マウスC8軽鎖可変領域配列
(DNA)
gacatcgtcattacgcagacccctgccagtcttgccgtttctctgggccagagggccactatcagttacagggcgagtaa
gtctgtgagtaccagcggctatagttacatgcattggaaccagcagaaaccgggacagccaccacgcctgcttatttatc
tggtgtctaatcttgagtccggggtgcccgccaggttcagcggcagcggctctgggaccgacttcacactcaacattcat
ccagtggaagaagaggacgctgctacatactactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaa(配列番号: 543
)
(アミノ酸)
DIVITQTPASLAVSLGQRATISYRASKSVSTSGYSYMHWNQQKPGQPPRLLIYLVSNLESGVPARFSGSGSGTDFTLNIH
PVEEEDAATYYCQHIRELTRSE(配列番号: 544)
 
マウスC8軽鎖可変相補性決定領域1(CD1:
(DNA)
agggcgagtaagtctgtgagtaccagcggctatagttacatgcat(配列番号: 545)
(アミノ酸)
RASKSVSTSGYSYMH(配列番号: 546)
 
マウスC8軽鎖可変相補性決定領域2(CD2:
(DNA)
ctggtgtctaatcttgagtcc(配列番号: 547)
(アミノ酸)
LVSNLES(配列番号: 548)
 
マウスC8軽鎖可変相補性決定領域3(CD3）:
(DNA)
caacacattcgggaactgaccaggagtgaa(配列番号: 549)
(アミノ酸)
QHIRELTRSE(配列番号: 550)
 
NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変領域配列:
(DNA)
gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcaagtccagcca
gagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagcttggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctca
tttactgggcatctacccgggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcacc
atcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcagcaatattatagtactcct(配列番号: 551)
(アミノ酸)
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DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCKSSQSVLYSSNNKNYLAWYQQKPGQPPKLLIYWASTRESGVPDRFSGSGSGTDFTLT
I SSLQAEDVAVYYCQQYYSTP(配列番号: 552)
 
NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgc(配列番号: 
553)
(アミノ酸)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINC(配列番号: 554)
 
NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
aagtccagccagagtgttttatacagctccaacaataagaactacttagct(配列番号: 555)
(アミノ酸)
KSSQSVLYSSNNKNYLA(配列番号: 556)
 
NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
tggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttac(配列番号: 557)
(アミノ酸)
WYQQKPGQPPKLLIY(配列番号: 558)
 
NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
tgggcatctacccgggaatcc(配列番号: 559)
(アミノ酸)
WASTRES(配列番号: 560)
 
NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変フレームワーク領域３(FWR3)配列:
(DNA)
ggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgt
ggcagtttattactgt(配列番号: 561)
(アミノ酸)
GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYC(配列番号: 562)

NCBI生殖細胞系列z00023軽鎖可変相補性決定領域3（CD3)配列:
(DNA)
cagcaatattatagtactcct(配列番号: 563)
(アミノ酸)
QQYYSTP(配列番号: 564)
 
ヒト化C8軽鎖可変領域配列
(DNA)
gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccagcaa
gagtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttacc
tggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagc
agcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagggac
caaggtggagatcaaacgaact(配列番号: 565)
(アミノ酸)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTI 
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SSLQAEDVAVYYCQHIRELTRSEFGGGTKVEIKRT(配列番号: 566)
 
ヒト化C8軽鎖可変フレームワーク領域1(FWR1)配列:
(DNA)
gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgc(配列番号: 
567)
(アミノ酸)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINC(配列番号: 568)
 
ヒト化C8軽鎖可変相補性決定領域1(CDR1)配列:
(DNA)
agggccagcaagagtgttagcaccagcggctacagctacatg(配列番号: 569)
(アミノ酸)
RASKSVSTSGYSYM(配列番号: 570)
 
ヒト化C8軽鎖可変フレームワーク領域2(FWR2)配列:
(DNA)
cactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttac(配列番号: 571)
(アミノ酸)
HWYQQKPGQPPKLLIY(配列番号: 572)
 
ヒト化C8軽鎖可変相補性決定領域2(CDR2)配列:
(DNA)
ctggtgtctaacctggaatcc(配列番号: 573)
(アミノ酸)
LVSNLES(配列番号: 574)
 
ヒト化C8軽鎖可変フレームワーク領域3(FWR3)配列:
(DNA)
ggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgt
ggcagtttattactgt(配列番号: 575)
(アミノ酸)
GVPDRFSGSGSGTDFTLTISSLQAEDVAVYYC(配列番号: 576)
 
ヒト化C8軽鎖可変相補性決定領域3(CDR3)配列:
(DNA)
caacacattcgggaactgaccaggagtgaa(配列番号: 577)
(アミノ酸)
QHIRELTRSE(配列番号: 578)
 
ヒト化C8λ軽鎖配列
(DNA)
gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccagcaa
gagtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttacc
tggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagc
agcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagggac
caaggtggagatcaaacgaactggtcagcccaaggctgccccctcggtcactctgttcccgccctcctctgaggagcttc
aagccaacaaggccacactggtgtgtctcataagtgacttctacccgggagccgtgacagtggcctggaaggcagatagc
agccccgtcaaggcgggagtggagaccaecacaccctccaaacaaagcaacaacaagtacgcggccagcagctatctgag
cctgacgcctgagcagtggaagtc ccacagaagctacagctgccaggtcacgcatgaagggagcaccgtggagaagaca
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gtggcccctacagaatgttcatagtaa(配列番号: 579)
(アミノ酸)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTI 
SSLQAEDVAVYYCQHIRELTRSEFGGGTKVEIKRTGQPKAAPSVTLFPPSSEELQANKATLVCLISDFYPGAVTVAWKAD
SSPVKAGVETTTPSKQSNNKYAASSYLSLTPEQWKSHRSYSCQVTHEGSTVEKTVAPTECS**(配列番号: 580)
ヒト化C8κ軽鎖配列
(DNA)
gacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagagggccaccatcaactgcagggccagcaa
gagtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccaggacagcctcctaagctgctcatttacc
tggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtctgggacagatttcactctcaccatcagc
agcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaactgaccaggagtgaattcggcggagggac
caaggtggagatcaaacgaactacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcccgccatctgatgagcagttgaaatctg
gaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaagtacagtggaaggtggataacgccctc
caatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagcacctacagcctcagcagcaccctgacgct
gagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccatcagggcctgagctcgcccgtcacaaaga
gcttcaacaggggagagtgttagtaa(配列番号: 581)
(アミノ酸)
DIVMTQSPDSLAVSLGERATINCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLVSNLESGVPDRFSGSGSGTDFTLTI 
SSLQAEDVAVYYCQHIRELTRSEFGGGTKVEIKRTTVAAPSVFIFPPSDEQLKSGTASWCLLNNFYPREAKVQWKVDNAL
QSGNSQESVTEQDSKDSTYSLSSTLTLSKADYEKHKVYACEVTHQGLSSPVTKSFNRGEC** (配列番号: 582)
 
ヒト化C8κ軽鎖gBLOCk配列:
(DNA)
agctggctaggtaagcttggtaccgagctcggatccacgccaccatggagacagacacactcctgctatgggtactgctg
ctctgggttccaggttccactggtgacgacatcgtgatgacccagtctccagactccctggctgtgtctctgggcgagag
ggccaccatcaactgcagggccagcaagagtgttagcaccagcggctacagctacatgcactggtaccagcagaaaccag
gacagcctcctaagctgctcatttacctggtgtctaacctggaatccggggtccctgaccgattcagtggcagcgggtct
gggacagatttcactctcaccatcagcagcctgcaggctgaagatgtggcagtttattactgtcaacacattcgggaact
gaccaggagtgaattcggcggagggaccaaggtggagatcaaacgaactacggtggctgcaccatctgtcttcatcttcc
cgccatctgatgagcagttgaaatctggaactgcctctgttgtgtgcctgctgaataacttctatcccagagaggccaaa
gtacagtggaaggtggataacgcc ctccaatcgggtaactcccaggagagtgtcacagagcaggacagcaaggacagca
cctacagcctcagcagcaccctgacgctgagcaaagcagactacgagaaacacaaagtctacgcctgcgaagtcacccat
cagggcctgagctcgcccgtcacaaagagcttcaacaggggagagtgttagtaagtttaaacccgctgatcagcctcgac
tgtgccttctagttgc(配列番号: 583)
 
CAR-T E6 CD8配列:
(DNA)
gaggtccagctggttgagagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatt
tactttcagccgatatgggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccgggg
ggggcacttacatctattaccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtat
ttgcagatgaattctctgagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgacta
cggtatggactattggggacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtg
gggggggcagcgagatagtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgc
tctgctacctcctcagtgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtac
ctctaatctggcctcaggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcc
tggagcctgaagactttgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggtt
gaaattaaaa cgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagac
cagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggcc
ccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgctgataa(配列番号: 584)
(アミノ酸)
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EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNTLY
LQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEIVLTQSPATLSLSPGERATLTC
SATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDFAVYYCQQRSSSPFTFGSGTKV
EIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYC* *(配列
番号: 585)
 
CAR-T C2 CD8配列:
(DNA)
gaagtgcagctcgtagagagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggttt
cactttttcaggttacgccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcag
gaggcacttatatatattatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaagaactccctctac
ctccaaatgaacagtcttagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagta
ctttgacgtgtgggggaaagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggg
gaggaagtgatattgtgctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgg
gcctccaaaagcgtgagcaccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaa accaggacaaccccccaaactgt
tgatttatctcgcttcaaacttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctg
actatcaaccccgtagaagcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgg
gggcacaaaggtcgaaattaagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagcc
aaccc ctgtctctgagaccagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctg
tgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgctgat
aa(配列番号: 586)
(アミノ酸)
EVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIYYPDSVKGRFTISRDNAKNSLY
LQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVLTQSPASLAVSPGQRATITCR
ASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPAR FSGSGSGTDFTLTINPVEANDTANYYCQHSRELPFTFG
GGTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYC*
 *(配列番号: 587)
 
CD8/4-1BB配列
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcag
gcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacattttt
aagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaagg
agggtgcgaactgtgataa(配列番号: 588)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIF
KQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCEL* *(配列番号: 589)
 
CD8/CD28配列
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcag
gcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgat
tacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgc
ctaccggtcctgataa (配列番号: 590)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSD
YMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRS * * (配列番号: 591)
CD8/CD3z配列:
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(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcag
gcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcct
gcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacg
gagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaag
ataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcag
ggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 
592)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCRVKFSRSADAP
AYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQ
GLSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 593)

CD8/CD28/CD3z配列:
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcag
gcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgat
tacatgaacatgaccccaagaagaccag gccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctg
cctaccggtcccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgag
ctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcg
caggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatga
agggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgcc
ctccatatgcaggcacttccaccacggtgat aa(配列番号: 594)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSD
YMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPR
RKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 595
)
 
CD8/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcag
gcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactcctttacattttt
aagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaagg
agggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacg
agctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcct
cgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaat
gaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacg
ccctccatatgcaggcacttccaccacggt gataa(配列番号: 596)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIF
KQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKP
RRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* *　(配列番号: 5
97)
 
CD8/CD28/4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
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acgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctg
taggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcag
gcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgat
tacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgc
ctaccggtccaaaaggggccgcaaaaaactcctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaag
aggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagcc
gacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgtt
ggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagt
tgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggc
ctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa(
配列番号: 598)
(アミノ酸)
TTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSD
YMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSA
DAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDG
LYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 599)
 
CAR-T C3 4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccacaggttcagctggtgca
gtctggagctgaggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccgactacg
ccatgaactgggtgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcaccttcagcggtaacacaaac
ttcaaccagaagttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcct
gagatctgacgacacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcgactactggggccagggca
ccaccctgaccgtgtccagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgatattgtgatgacc
cagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtcagaccattgtccatag
taatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatctataaggtttccaacc
ggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatcagccgggtggaggct
gaggatgttggggtttattactgettccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggagggaccaaggtggagatcaa
acgaactacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccag
aagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccg
ctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactccttta
catttttaagcagccttttatgaggccagtac agacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctgaggag
gaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaact
gtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcg
gcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgag
atcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatac
gtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccac ggtgataa(配列番号: 600)
(アミノ酸)
QVQLVQSGAEVKKPGASVKVSCKASGYTFTDYAMNWVRQAPGQGLEWMGVISTFSGNTNFNQKFKGRVTMTTDTSTSTAY
MELRSLRSDDTAVYYCARSDYYGPYFDYWGQGTTLTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIVMTQTPLSLSVTPGQPASISCRSS
QTIVHSNGNTYLEWYLQKPGQSPQLLIYKVSNRFSGVPDRFSGSGSGTDFTLKISRVEAEDVGVYYCFQGSHVPFTFGGG
TKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTCGVLLLSLVITLYCKRG
RKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGR
DPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALP PR** (配列
番号: 601)
 
C3 CAR gBLOCK 1 配列:
(DNA)
atccacgctgttttgacctccatagaagattctagagctagctgtagagcttggtaccgagggccaccatggccctgccc
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gtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccacaggttcagctggtgcagtctggagctga
ggtgaagaagcctggggcctcagtgaaggtctcctgcaaggcttctggttacacctttaccgactacgccatgaactggg
tgcgacaggcccctggacaagggcttgagtggatgggagtgatcagcaccttcagcggtaacacaaacttcaaccagaag
ttcaagggcagagtcaccatgaccacagacacatccacgagcacagcctacatggagctgaggagcctgagatctgacga
cacggccgtgtattactgtgcgagaagcgactactacggcccatacttcgactactggggccagggcaccaccctgaccg
tgtccagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgat attgtgatgacccagactccact
ctctctgt(配列番号: 602)
 
C3 CAR gBLOCK 2配列:
(DNA)
tattgtgatgacccagactccactctctctgtccgtcacccctggacagccggcctccatctcctgcaggtctagtcaga
ccattgtccatagtaatggaaacacctatttggagtggtacctgcagaagccaggccagtctccacagctcctgatctat
aaggtttccaaccggttctctggagtgccagataggttcagtggcagcgggtcagggacagatttcacactgaaaatcag
ccgggtggaggctgaggatgttggggtttattactgettccaaggtagccacgtgcctttcaccttcggcggagggacca
aggtggagatcaaacgaactacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctg
tctctgagaccagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatcta
catttgggccccgctcgcaggcacatgtg(配列番号: 603)
 
E6 scFV gBLOCK 1配列:
(DNA)
tgctctgggttccaggttccactggtgacgcggcccagccggccgaggtgcagctggtggagtctgggggaggcctggtc
aagcctggggggtccctgagactctcctgtgcagcctctggattcaccttcagtaggtatggcatgagctgggtccgcca
ggctccagggaagaggctggagtgggtctcaaccattagtggcggaggcacctacatatactacccagactcagtgaagg
gccgattcaccatctccagagacaacgccaagaacaccctgtatctgcaaatgaacagcctgagagccgaggacacggct
gtgtattactgtaccagagataactatggccgcaactatgattatggcatggattattggggccagggcaccctggtgac
cgtgagcagcggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatcc(配列番号: 604)
 
E6 scFV gBLOCK 2配列:
(DNA)
ggcggtggcggatccggcggtggcggatccggcggtggcggatccgaaattgtgttgacacagtctccagccaccctgtc
tttgtctccaggggaaagagccaccctcacctgcagcgccaccagcagtgttagctacatccactggtaccaacagaggc
ctggccagagccccaggctcctcatctatagcacctccaacctggccagcggcatcccagccaggttcagtggcagtggg
tctgggagcgactacactctcaccatcagcagcctagagcctgaagattttgcagtttattactgtcagcagcgtagcag
ctcccctttcacctttggcagcggcaccaaagtggaaattaaaaccggtcatcatcaecatcaccactgataagtttaaa
cccgctgatcagcctcgactgtgccttctagt(配列番号: 605)
 
CAR-T C2 CD3z配列:
(DNA)
atggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtaga
gagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacg
ccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatat
tatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaagaactccctctacctccaaatgaacagtct
tagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtggggga
aagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgtg
ctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctccaaaagcgtgag
caccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatttatctcgcttcaa
acttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatcaaccccgtagaa
gcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcacaaaggtcgaaat
taagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagac
cagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggcc
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ccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgccgcgttaagttctcccgatcagc
cgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatetcggtagacgggaagagtacgacgtgt
tggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgca ggaaaaacccccaggagggactgtacaatga
gttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacg
gcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa
(配列番号: 606)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIV
LTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVE
ANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWA
PLAGTCGVLLLSLVITLYCRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNE
LQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 607)
 
CAR-T C2 CD28/CD3z配列:
(DNA)
atggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtaga
gagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacg
ccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatat
tatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaagaactccctctacctccaaatgaacagtct
tagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtggggga
aagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgtg
ctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctccaaaagcgtgag
caccagcggctacagctacatgca ctggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatttatctcgcttca
aacttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatcaaccccgtaga
agcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcacaaaggtcgaaa
ttaa gagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgag
accagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttggg
ccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctc
ctgcattctgattacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacg
cgacttcgctgcctaccggtcccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaac
tgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggc
ggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcga
gatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagata
cgtatgacgccctccatatgca ggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 608)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIV
LTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVE
ANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWA
PLAGTCGVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRVKFSRSADAPAYKQGQNQL
YNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDT
YDALHMQALPPR* *　(配列番号: 609)
 
CAR-T C2 4-lBB/CD3z配列:
(DNA)
atggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtaga
gagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacg
ccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatat
tatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaaga actccctctacctccaaatgaacagtc
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ttagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtggggg
aaagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgt
gctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctccaaaagcgtga
gcaccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatttatctcgcttca
aacttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatcaaccccgtaga
agcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcacaaaggtcgaaa
ttaagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctg ag
accagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttggg
ccccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcaaaaggggccgcaaaaaactc
ctttacatttttaagcagccttttatgaggccagtacagacgactcaagaggaagacgggtgctcatgccgctttcctga
ggaggaggaaggagggtgcgaactgcgcgttaagttctcccgatcagccg acgcgcctgcttacaagcagggccagaac
caactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaat
gggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttata
gcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaa
gatacgtatgacgccctccatat gcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 610)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIV
LTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVE
ANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWA
PLAGTCGVLLLSLVITLYCKRGRKKLLYIFKQPFMRPVQTTQEEDGCSCRFPEEEEGGCELRVKFSRSADAPAYKQGQNQ
LYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKD
TYDALHMQALPPR* *　(配列番号: 611)
 
CAR-T C2 OX40/CD3z配列:
(DNA)
atggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtaga
gagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacg
ccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatat
tatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaagaactccctctacctccaaatgaacagtct
tagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtggggga
aagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgtg
ctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctccaaaagcgtgag
caccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatttatctcgcttcaa
acttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatcaaccccgtagaa
gcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcacaaaggtcgaaat
taagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctg aga
ccagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggc
cccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgccggagggaccagaggctgcccc
ccgatgcccacaagccccctgggggaggcagtttccggacccccatccaagaggagcaggccgacgcccactccaccctg
gccaagatccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagct
gaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgca
ggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaag
ggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccct
ccatatgcaggcacttccacc acggtgataa(配列番号: 612)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIV
LTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVE
ANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWA
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PLAGTCGVLLLSLVITLYCRRDQRLPPDAHKPPGGGSFRTPIQEEQADAHSTLAKIRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNEL
NLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDAL
HMQALPPR* *　(配列番号: 613)
 
CAR-T C2 CD28/OX40/CD3z配列:
(DNA)
atggccttgccagtgacggccctgctgctgccattggctcttctgttgcacgctgccaggcctgaagtgcagctcgtaga
gagtggcgggggactggtgaagcccggtggaagcctcagactcagttgcgccgcctcaggtttcactttttcaggttacg
ccatgtcctgggtaagacaggcaccggggaaaggactcgagtgggtgtctactatcagctcaggaggcacttatatatat
tatcctgactctgtaaaaggccgatttacgatttctcgcgacaatgcaaagaactccctctacctccaaatgaacagtct
tagggcagaagacactgctgtatactattgtgcacgcctcggcggcgacaactactacgagtactttgacgtgtggggga
aagggactaccgtgacagtttcaagcggaggaggtggctcaggtggaggcgggtcaggggggggaggaagtgatattgtg
ctcacacaatccccagcctccctggctgtgtctcccggccaacgcgctacaattacatgtcgggcctccaaaagcgtgag
caccagcggctacagctacatgcactggtatcaacagaaaccaggacaaccccccaaactgttgatttatctcgcttcaa
acttggagtccggcgtgcctgcgcgcttttcagggagtgggagcggcacagattttacgctgactatcaaccccgtagaa
gcaaacgatacagcgaattattattgtcaacattcccgggaactcccctttacgttcggcgggggcacaaaggtcgaaat
taagagaaccacgacaaccccggcccccagaccaccaacgccaccccccaccatcgccacccaacccctgtctctg aga
ccagaagcctgtaggcctgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggc
cccgctcgcaggcacatgtggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcc
tgcattctgattacatgaacatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgc
gacttcgctgcctaccggtcccggagggaccagaggctgccccccgatgcccacaagccccctgggggaggcagtttccg
gacccccatccaagaggagcaggccgacgcccactccaccctggccaagatccgcgttaagttctcccgatcagccgacg
cgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggac
aaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgca
gaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggccttt
atcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa(配列
番号: 614)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSGYAMSWVRQAPGKGLEWVSTISSGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNSLYLQMNSLRAEDTAVYYCARLGGDNYYEYFDVWGKGTTVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSDIV
LTQSPASLAVSPGQRATITCRASKSVSTSGYSYMHWYQQKPGQPPKLLIYLASNLESGVPARFSGSGSGTDFTLTINPVE
ANDTANYYCQHSRELPFTFGGGTKVEIKRTTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWA
PLAGTCGVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRRDQRLPPDAHKPPGGGSFR
TPIQEEQADAHSTLAKIRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQ
KDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR* * (配列番号: 615)
 
CAR-T E6 0X40/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccct gacgtgctctgctacctcctcag
tgtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctca
ggtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagactt
tgccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaa
ccccg gcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcc
tgccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacat
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gtggagtgetcctcctctccctggtgattaccctgtactgccggagggaccagaggctgccccccgatgcccacaagccc
cctgggggaggcagtttccggacccccatccaagaggagcaggccgacgcccactccaccctggccaagatccgcgttaa
gttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagggccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacggg
aagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgacccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggag
ggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcagaagcttatagcgagatcggaatgaa gggggaaaggagacgag
ggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacagcaacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcactt
ccaccacggtgataa(配列番号: 616)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTC
GVLLLSLVITLYCRRDQRLPPDAHKPPGGGSFRTPIQEEQADAHSTLAKIRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRRE
EYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAEAYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALP
PR* * (配列番号: 617)
 
CAR-T E6 CD28/OX40/CD3z配列:
(DNA)
atggccctgcccgtgaccgctttgctgctccccctggcgctgctgctgcacgccgccaggccagaggtccagctggttga
gagtggcggtgggctggttaagcctggcggctccctgcggctgagctgcgccgcgagtggatttactttcagccgatatg
ggatgagttgggtgcggcaagctcccgggaagaggctggaatgggtctcaacaatctccggggggggcacttacatctat
taccccgactcagtcaaggggagatttaccatttcacgagacaacgctaagaataccctgtatttgcagatgaattctct
gagagcagaggacacagctgtttactattgtacccgcgacaactatggcaggaactacgactacggtatggactattggg
gacaagggacattggttacagtgagcagtggcggcgggggcagcggaggaggaggcagcggtggggggggcagcgagata
gtgctcacgcagtcacccgcgactctcagtctctcacctggggaacgagctaccctgacgtgctctgctacctcctcagt
gtcatatattcactggtatcagcaacggcccgggcagtcccctagattgctcatttatagtacctctaatctggcctcag
gtatccctgcacgattttctggatctggttcaggttctgattacaccctcactatctctagcctggagcctgaagacttt
gccgtttattactgccagcagaggtctagctccccattcacctttgggagtgggaccaaggttgaaattaaaacgacaac
cccg gcccccagaccaccaacgccagcccccaccatcgccagccaacccctgtctctgagaccagaagcctgtaggcct
gccgccggtggagctgtgcacacaagaggactggatttcgcctgtgatatctacatttgggccccgctcgcaggcacatg
tggagtgctcctcctctccctggtgattaccctgtactgcagaagcaagcggtctcggctcctgcattctgattacatga
acatgaccccaagaagaccaggccccaccaggaaacattaccagccctacgctccgccacgcgacttcgctgcctaccgg
tcccggagggaccagaggctgccccccgatgcccacaagccccctgggggaggcagtttccggacccccatccaagagga
gcaggccgacgcccactccaccctggccaagatccgcgttaagttctcccgatcagccgacgcgcctgcttacaagcagg
gccagaaccaactgtacaacgagctgaatctcggtagacgggaagagtacgacgtgttggacaaacggagaggccgcgac
ccagaaatgggcggcaagcctcgcaggaaaaacccccaggagggactgtacaatgagttgcagaaagataagatggcaga
agcttatagcgagatcggaatgaagggggaaaggagacgagggaaaggacacgacggcctttatcagggcctgtccacag
caacaaaagatacgtatgacgccctccatatgcaggcacttccaccacggtgataa(配列番号: 618)
(アミノ酸)
MALPVTALLLPLALLLHAARPEVQLVESGGGLVKPGGSLRLSCAASGFTFSRYGMSWVRQAPGKRLEWVSTISGGGTYIY
YPDSVKGRFTISRDNAKNTLYLQMNSLRAEDTAVYYCTRDNYGRNYDYGMDYWGQGTLVTVSSGGGGSGGGGSGGGGSEI
VLTQSPATLSLSPGERATLTCSATSSVSYIHWYQQRPGQSPRLLIYSTSNLASGIPARFSGSGSGSDYTLTISSLEPEDF
AVYYCQQRSSSPFTFGSGTKVEIKTTTPAPRPPTPAPTIASQPLSLRPEACRPAAGGAVHTRGLDFACDIYIWAPLAGTC
GVLLLSLVITLYCRSKRSRLLHSDYMNMTPRRPGPTRKHYQPYAPPRDFAAYRSRRDQRLPPDAHKPPGGGSFRTPIQEE
QADAHSTLAKIRVKFSRSADAPAYKQGQNQLYNELNLGRREEYDVLDKRRGRDPEMGGKPRRKNPQEGLYNELQKDKMAE
AYSEIGMKGERRRGKGHDGLYQGLSTATKDTYDALHMQALPPR** (配列番号: 619)
 
MUC1欠失細胞質配列
 (アミノ酸)
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 620)
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MUC1欠失細胞質配列
 (アミノ酸)
SVVVQLTLAFREGTINVHDVETQFNQYKTEAASRY(配列番号: 621)
 
MUC1欠失細胞質配列
(アミノ酸)
VQLTLAFREGTINVHDVETQFNQY(配列番号: 622)
 
MUC1欠失細胞質配列
(アミノ酸)
SNIKFRPGSVVVQLTLAFREGTIN(配列番号: 623)
 
プライマー
attctaagcttgggccaccatggaactg(配列番号: 624) 
tctagagtttaaacttactatttacccggagacagggagag(配列番号:625)
agtatggcccagccggccgaggtgcagctggtggagtctgg(配列番号:626)
tagaaggcacagtcgaggctgatcag(配列番号:627)
attctaagcttgggccaccatggaagc(配列番号:628)
tctagagtttaaacttactaacactctcccctgttgaagc(配列番号:629)
agtatggcccagccggccgaaattgtgttgacacagtctccag(配列番号: 630)
tagaaggcacagtcgaggctgatcag(配列番号: 631)
actgtcatatggaggtgcagctggtggagtctg(配列番号: 632)
actgtctcgagtttaatttccactttggtgccgctgc(配列番号: 633)
actgtcatatggaggtgcagctggtggagtctg(配列番号: 634)
actgtaccggttttaatttccactttggtgccgctgc(配列番号: 635)
cttcttcctcaggagcaagctcaccgtgg(配列番号: 636)
gagccgtcggagtccagc(配列番号: 637)
gcacctgaactcctgggg(配列番号: 638)
tttaatttccactttggtgccg(配列番号: 639)
cgcggctagcttaagcttggtaccgagggcca(配列番号: 640)
cgcggcggccgcctgatcagcgggtttaaacttatc(配列番号: 641)
【０２５７】
本発明は、ここに記述された、特定の実施態様による範囲に制限されるものではない。実
際、ここに記述されたものに加えて、本発明の様々な変異は、上記詳細な説明、実施例及
び図面から、当業者には明白である。そのような変異は、本願発明の請求項の範囲内にあ
ることが意図されている。以下の実施例は、制限的なものではなく、本発明の実例として
提供されている。
【実施例】
【０２５８】
実施例１ - NME1及びNME7とのELISA競合
【０２５９】
　PSMGFRペプチドは、ImjectMaleimide活性化BSAキット(Thermo　Fisher)を使用して、BS
Aに共有結合でつながれた。PSMGFRペプチド結合BSAは、0.1M炭酸塩/重炭酸塩バッファーp
H 9.6によって7.5μg/mLに希釈し、そして、50μLが、96ウェルプレートの各ウェルに加
えられた。4℃での一夜のインキュベーションの後、プレートは、PBS-Tで2度洗浄した。
そして、3%BSA溶液が、ウェル上での残る結合部位をブロックするために添加された。室
温（RT）でlhの後、プレートは、PBS-Tで、2度洗浄され、そして、PBS-T+1%BSAで希釈し
たNMEl若しくは NME7が、飽和濃度に加えられた。室温でのlhの後、プレートは、PBS-Tで
3X洗浄され、PBS-T+1%BSAで希釈した抗MUCl*抗体(若しくは抗体断片)が加えられた（NME1



(128) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

/NME7にくらべ5Xモル過剰）。室温でのlhの後、プレートはPBS-Tで3X洗浄され、そして、
PBS-T+1%BSAで希釈したヤギ抗 HisTag-HRPが、1/10000の希釈で加えられた。室温でのlh
後、プレートは、PBS-Tで3x洗浄され、そしてPSMGFRペプチドに結合した残るNME1若しく
はNME7が、ABTS溶液(Thermo　Fisher)を使い、415nmで測定された。
【０２６０】
実施例２ - 抗MUCl*細胞外ドメイン単クローン抗体のヒト化
【０２６１】
本発明者は、相補性決定領域、「CDR」、移植術と呼ばれるプロセスによって、MUC1*の細
胞外ドメインへ結合する、ヒト化抗体を生成した。最初に、相同探索が、ヒト化抗体配列
(IMGT、国際的ImMunoGeneTics情報システム)のレパートリーに対して、マウス単クローン
抗MUCl*抗体(E6 HC 配列番号: 12-13; LC 配列番号: 65-66及びMN-C2 HC配列番号: 118-1
19; LC配列番号: 168-169)の重鎖可変領域及び軽鎖可変領域ヌクレオチド配列を、独立し
て、アラインするために行なわれた。最も高い相同性をもった配列が選択された。IGHV3-
21*01は、マウスMN-E6重鎖可変領域への、82.9%(DNA)及び74.5%(アミノ酸)の同一性をも
ったヒトIgG重鎖可変領域配列である。IGKV3-11*02は、マウスMN-E6軽鎖可変領域への、6
8.8%(DNA)及び61.1%(アミノ酸)の同一性をもったヒトIgG軽鎖可変領域配列である。IGHV3
-21*04は、マウスMN-C2重鎖可変領域への、85%(DNA)及び81.6%(アミノ酸)の同一性をもっ
たヒトIgG重鎖可変領域配列である。IGKV7-3*01は、マウスMN-C2軽鎖可変領域への、76.9
%(DNA)及び71.3%(アミノ酸)の同一性をもったヒトIgG軽鎖可変領域配列である。次に、マ
ウスscFvのモデルが、CDRとフレームワークの安定性にとって重要な、マウス残基を選択
し維持するために生成された。最後に、ヒト生殖細胞系列からのCDRが、対応するマウスC
DRと取り替えられた。
【０２６２】
ヒト化MN-E6 IgG2重鎖クローニング
【０２６３】
IGHV3-21*03リーダー配列、ヒト化MN-E6重鎖可変領域及びヒトIgG2の定常領域が後続する
Kozak共通配列は、GenScript、NJにより本発明者のリクエストによって合成された(配列
番号:52-53)。cDNAは次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によって増
幅された:
5'-ATTCTAAGCTTGGGCCACCATGGAACTG -3'(配列番号: 624)及び
5'-TCTAGAGTTTAAACTTACTATTTACCCGGAGACAGGGAGAG-3'(配列番号: 625)。
　HindlllとPmelの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制
限酵素で消化され、pCDNA 3.1V5ベクター(LifeTrchnologies)へクローン化された。
【０２６４】
ヒト化MN-E6重鎖cDNAが、次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によっ
て増幅された:
5'-AGTATGGCCCAGCCGGCCGAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTGG-3'(配列番号: 626)及び
5'-TAGAAGGC ACAGTCGAGGCTGATC AG-3「(配列番号: 627)。
　SfilとPmelの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制限
酵素で消化され、pSECTag2ベクター(LifeTrchnologies)へクローン化された。
【０２６５】
ヒト化MN-E6κ軽鎖クローニング
【０２６６】
IGHV3- 11*02リーダー配列、ヒト化MN-E6軽鎖可変領域及びヒトκ軽鎖の定常領域が後続
するKozak共通配列が、GenScript、NJにより本発明者のリクエストによって合成された(
配列番号:107-108)。cDNAは、次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)に
よって増幅された:
5'-ATTCTAAGCTTGGGCC ACC ATGGAAGC-3'(配列番号: 628)及び
5'-TCTAGAGTTTAAACTTACTAACACTCTCCCCTGTTGAAGC-3'(配列番号: 629)。
　HindlllとPmelの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制
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限酵素で消化された、pCDNA 3.1V5ベクター(LifeTrchnologies)へクローン化された。
【０２６７】
ヒト化MN-E6軽鎖cDNAは次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によって
増幅された:
5'-AGTATGGCCCAGCCGGCCGAAATTGTGTTGACACAGTCTCCAG-3'(配列番号: 630)及び
5'-TAGAAGGCAC AGTCGAGGCTGATCAG-3 -「(配列番号: 631)。
　SfilとPmelの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制限
酵素で消化された、pSECTag2ベクター(LifeTechnologies)へクローン化された。
【０２６８】
ヒト化MN-E6 IgGl重鎖クローニング
【０２６９】
IgG2重鎖定常領域を除去するために、ヒト化MN-E6 IgG2構築物(pCDNA 3.1 V5及びpSECTag
2)が、BstEII及びPmel(NewEnglandBiolabs)で消化された。ヒト化MN-E6重鎖可変領域をも
ったベクターが精製された。ヒトIgGl重鎖定常領域は、IDT，IAにより本発明者のリクエ
ストによって合成された(配列番号: 60-61))。gBLOCKS及びヒト化MN-E6可変領域をもった
精製ベクターの両方が、ギブソンアッセンブリクローニングキット(NewEnglandBiolabs)
を使用して結合された。
【０２７０】
ヒト化MN-E6λ軽鎖クローニング
【０２７１】
ヒト化MN-E6κ軽鎖構築物(pCDNA 3.1 V5ベクター及びpSECTag2ベクター)が、κ軽鎖定常
領域を除去するためにKpnl及びPmel(NewEnglandBiolabs)で消化された。ヒト化MN-E6軽鎖
可変領域をもったベクターが精製された。ヒトλ軽鎖定常領域は、IDT，IAにより本発明
者のリクエストによって合成された(配列番号: 115))。ヒト化MN-E6軽鎖可変領域をもっ
た、両、gBLOCK及び精製されたベクターは、ギブソンアッセンブリ―クローニング・キッ
ト(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０２７２】
ヒト化MN-C2 IgGl及びIgG2重鎖クローニング
【０２７３】
pSECTag2でのヒト化MN-E6 IgGl及びIgG2重鎖が、該MN-E6可変領域を除去するためにSfil
とAgelで消化された。pCDNA 3.1 V5でのヒト化MN-E6 IgGl及びIgG2重鎖は、該MN-E6可変
領域を除去するためにHindlllとAgelで消化され、ヒトIgGl若しくはIgG2定常領域をもっ
たベクターが精製された。ヒト化MN-C2重鎖は、IDT，IAにより本発明者のリクエストによ
って合成された(配列番号: 160と165)。pCDNA 3.1 V5へクローン化される配列は、5'にネ
ズミ科Igκ鎖リーダー配列(配列番号160)を含んでいる。ヒトIgGlかIgG2定常領域をもっ
た、両、gBLOCK及び精製されたベクターがギブソンアッセンブリ―クローニング・キット
(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０２７４】
ヒト化MN-C2κ/λ軽鎖クローニング
【０２７５】
κ軽鎖定常領域へ結合された、2つのヒト化MN-C2可変領域、及びλ軽鎖定常領域へ結合さ
れた、2つのヒト化MN-C2可変領域が、IDT，IA)により本発明者のリクエストによって合成
された(それぞれ配列番号:210及び213、ならびに配列番号:216及び219)。pCDNA 3.1 V5が
、HindlllとPmelの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化され、また、pSEC Tag2が、Sfil
とPmelの制限酵素(NewEngland・Biolabs)で消化された。その後、両方のプラスミドは精
製された。配列番号:210と216が、消化されたpCDNA 3.1 V5へ、配列番号:213と219が、消
化されたpSEC Tag2へ、ギブソンアッセンブリークローニング・キット(NewEngland・Biol
abs)を使用して、結合された。
【０２７６】
 ヒト化C3 IgGl重鎖クローニング



(130) JP 2018-512379 A 2018.5.17

10

20

30

40

50

【０２７７】
ヒト化E6 IgGl構築物(pSECTag2)が、E6重鎖可変領域を除去するためにSfil及びAgel(NewE
nglandBiolabs)で消化された。ヒト化E6重鎖可変領域のないベクターが精製された。ヒト
化C3重鎖可変領域は、IDT，IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配列番号
: 457)。gBLOCK及び精製されたベクターがギブソンアッセブリークローニング・キット(N
ewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０２７８】
ヒト化C3κ軽鎖クローニング
【０２７９】
pEF V5-HisがBamHI及びPmel(NewEnglandBiolabs)で消化され及び精製された。ヒト化C3κ
軽鎖は、IDT,IA)により本発明者のリクエストによって合成された(配列番号: 504)。両、
gBLOCK及び精製されたベクターは、ギブソンアッセブリークローニング・キット(NewEngl
and・Biolabs)を使用して結合された。
【０２８０】
ヒト化C8κ軽鎖クローニング
【０２８１】
pEF V5-HisがBamHI及びPmel(NewEnglandBiolabs)で消化され及び精製された。ヒト化C8κ
軽鎖は、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配列番号: 583)。両、g
BLOCK及び精製されたベクターがギブソンアッセブリークローニング・キット(NewEngland
・Biolabs)を使用して結合された。
【０２８２】
実施例３ - 抗MUCl*細胞外ドメイン抗体のヒト化scFVのクローニング
【０２８３】
ヒト化E6 scFVクローニング:
【０２８４】
pSEC Tag2が、Sfil及びPmel(NewEnglandBiolabs)で消化され精製された。ヒト化E6 scFV 
gBLOCKSは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配列番号: 604-605)
。両、gBLOCKs及び精製されたベクターは、ギブソンアッセブリークローニング・キット(
NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０２８５】
ヒト化E6 scFV cDNAは、次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によっ
て増幅された:
5-ACTGTCATATGGAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTG-3'(配列番号: 632)及び
5'-ACTGTCTCGAGTTTAATTTCCACTTTGGTGCCGCTGC-3'(配列番号:633)。
　NdelとXholの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制限
酵素で消化された、pET21bベクター(Novagen)へクローン化された。ヒト化E6 scFV cDNA
が、タンパク質精製のためにヒスチジン・タグの5'クローン化された。
【０２８６】
ヒト化E6 scFV cDNAは、次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)によっ
て増幅された:
5-ACTGTCATATGGAGGTGCAGCTGGTGGAGTCTG-3'(配列番号: 634)及び
5'-ACTGTACCGGTTTTAATTTCCACTTTGGTGCCGCTGC-3'(配列番号:635)。
　NdelとAgelの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制限
酵素で消化された、修飾pET21bベクター(Novagen)へクローン化された。ベクターは、ヒ
スチジン・タグの2つの停止コードン'5が後続するStrepTag2配列を含めるために修飾され
た。ヒト化E6 scFV cDNAが、タンパク質精製用のStrepTag2の5'クローン化された。
【０２８７】
ヒト化E6、C2、C3及びC8 scFV-Fcクローニング
【０２８８】
IgGl重鎖定常領域の部分とE6重鎖可変領域を除去するために、ヒト化E6 IgGl構築物(pSEC
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Tag2)は、Sfil及びSacII(NewEnglandBiolabs)で消化された。ヒト化E6重鎖可変領域のな
いベクターが精製された。ヒト化E6、C2、C3及びC8 scFV gBLOCKSは、IDT,IAにより本発
明者のリクエストによって合成された(配列番号: 258-259、262-263、266-267及び270-27
1))。E6、C2、C3及びC8 gBLOCKS及び精製されたベクターは、ヒトIgGl Fc部位のフレーム
中の相応するscFVをアッセンブルするためにギブソンアッセブリークローニング・キット
(NewEnglandBiolabs)を使用して結合された。
【０２８９】
ヒト化E6 scFV-Fc Y407Rクローニング
【０２９０】
ヒト化E6 scFV-Fcチロシン407が、部位特異的突然変異誘発によってアルギニン(Y407R)に
変化させられた。Q5部位特異的突然変異誘発キット(NEB)が、次のプライマーと共に使用
された:
5'-CTTCTTCCTCAGGAGCAAGCTCACCGTGG-3'(配列番号: 636)及び
5'-GAGCCGTCGGAGTCC AGC-3'(配列番号: 637)
【０２９１】
ヒト化E6 scFV-Fcヒンジレスクローニング
【０２９２】
ヒト化E6 scFV-Fcのヒンジ部は部位特異的突然変異誘発によって除去された。Q5部位特異
的突然変異誘発キット(NEB)が、次のプライマーと共に使用された:
5'-GCACCTGAACTCCTGGGG-3'(配列番号: 638)及び
5'-TTTAATTTCCACTTTGGTGCCG3'(配列番号: 639)
【０２９３】
実施例４ - 抗MUCl*細胞外ドメイン抗体のCAR-Tのクローニング
【０２９４】
CAR E6 CD28/4 1BB/CD3zクローニング:
【０２９５】
pCDNA 3.1 V5が、Kpnl及びPmel(NewEnglandBiolabs)で消化され精製された。完全なCAR-T
 E6(CD8/CD28/4-lBB/CD3z)gBLOCKは、IDT,IA(配列番号: 305))により本発明者のリクエス
トによって合成された。両、gBLOCK及び精製されたベクターが、ギブソンアッセブリーク
ローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０２９６】
CAR E6 CD3zクローニング:
【０２９７】
pCDNA 3.1 V5 CAR-T E6CD8/CD28/4-lBB/CD3zが、細胞質領域を除去するためにEcoRV及びP
mel(NewEnglandBiolabs)で消化された。細胞質領域のないベクターが精製された。CAR-T 
E6 CD8/CD3z gBLOCKが、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配列番
号: 296)。両、gBLOCK及び精製されたベクターがギブソンアッセブリークローニング・キ
ット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０２９８】
CAR E6 CD28/CD3zクローニング:
【０２９９】
pCDNA 3.1 V5 CAR-T E6CD8/CD28/4-lBB/CD3zは、細胞質領域を除去するためにEcoRV及びP
mel(NewEnglandBiolabs)で消化された。細胞質領域のないベクターが精製された。CAR-T 
E6 CD8/CD28/CD3z gBLOCKはIDT,IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配列
番号: 299)。両、gBLOCK及び精製されたベクターがギブソンアッセブリークローニング・
キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３００】
CAR E6 4-1BB/CD3zクローニング:
【０３０１】
pCDNA 3.1 V5 CAR-T E6CD8/CD28/4-lBB/CD3zは、細胞質領域を除去するためにEcoRV及びP
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mel(NewEnglandBiolabs)で消化された。細胞質領域のないベクターが精製された。CAR-T 
E6 CD8/4-lBB/CD3z gBLOCKはIDT,IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配
列番号: 302)。両、gBLOCK及び精製されたベクターが、ギブソンアッセブリークローニン
グ・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３０２】
CAR C2 CD28/4 1BB/CD3zクローニング:
【０３０３】
pCDNA 3.1 V5 CAR-T E6CD8/CD28/4-lBB/CD3zが、Kpnl及びEcoRV(NewEngland・Biolabs)で
E6 scFVを除去するために消化された。E6 scFVのないベクターが精製された。CAR-T C2 g
BLOCKsはIDT,IAにより本発明者のリクエストによって合成された(配列番号: 308-309))。
両、gBLOCKs及び精製されたベクターが、ギブソンアッセブリークローニング・キット(Ne
wEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３０４】
レンチウイルスベクターへのCARサブクローニング:
【０３０５】
全pcDNA 3.1 V5 CAR cDNAが、次のプライマーを使用して、ポリメラーゼ連鎖反応(PCR)に
よって増幅された:
5-CGCGGCTAGCTTAAGCTTGGTACCGAGGGCCA-3'(配列番号: 640)及び
5'-CGCGGCGGCCGCCTGATCAGCGGGTTTAAACTTATC-3'(配列番号: 641)。
　NhelとNotlの制限酵素(NewEnglandBiolabs)で消化の後、精製された断片は、同じ制限
酵素で消化された、レンチウイルスベクター(pCDH-EFl-MCS-IRESGFP及びpCDH-CMV-MCS-EF
l-copGFP+puro、SBI)へクローン化された。
【０３０６】
CAR-E6-Fc/8/41BB/CD3zクローニング:
【０３０７】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そして、ベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによっ
て合成された(配列番号: 312、313及び314)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソン
アッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３０８】
CAR-E6-FcH/8/41BB/CD3zクローニング:
【０３０９】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そして、ベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによっ
て合成された(配列番号: 312、317及び314)。gBLOCKs及び精製されたベクターが、ギブソ
ンアッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３１０】
CAR-E6-Fc-4-41BB-CD3zクローニング:
【０３１１】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そして、ベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによっ
て合成された(配列番号: 312、313及び320)。gBLOCKs及び精製されたベクターが、ギブソ
ンアッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３１２】
CAR-E6 FcH/4/41BB/CD3zクローニング:
【０３１３】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そしてベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって
合成された(配列番号: 312、317及び320)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソンア
ッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
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【０３１４】
CAR-E6 IgD/8/41BB/CD3zクローニング:
【０３１５】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そしてベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって
合成された(配列番号: 312、325及び326)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソンア
ッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３１６】
CAR-E6 IgD/4/41BB/CD3zクローニング:
【０３１７】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そしてベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって
合成された(配列番号: 312、329及び326)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソンア
ッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３１８】
CAR-E6 X4/8/41BB/CD3zクローニング:
【０３１９】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そしてベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって
合成された(配列番号: 312、332及び326)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソンア
ッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３２０】
CAR-E6 X4/4/41BB/CD3zクローニング:
【０３２１】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そしてベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって
合成された(配列番号: 312、335及び326)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソンア
ッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３２２】
CAR E6-8+4-4-41BB-CD3Zクローニング:
【０３２３】
pCDH-CMV-MCS-EFl-copGFP+puro(SBI)が、Nhel及びNotl(NewEnglandBiolabs)で消化され、
そしてベクターが精製された。gBLOCKsは、IDT,IAにより本発明者のリクエストによって
合成された(配列番号: 312、338及び326)。gBLOCKs及び精製されたベクターがギブソンア
ッセブリークローニング・キット(NewEngland・Biolabs)を使用して結合された。
【０３２４】
実施例５ - レンチウイルス生産
【０３２５】
HEK 293T細胞(ATCC)が、レンチウイルスを生産するために使用された。トランスフェクシ
ョン前の日、プレート（６ウェルプレート）が、ポリ-D-リジンでコートされ、細胞は、
トランスフェクション時、細胞密度が90-95%に達するように植え付けられ、5%C02雰囲気
下で培養された。次の日、細胞は、メーカー指示書(lentiviral発現vecotrの0.75μg及び
pPACKHlパッケージングMIXの2.25μgが、使用された)によって、Lipofectamine 3000(Lif
eTechnologies)及びOpti-MEMRでトランスフェクトされた。6hのインキュベーションの後
に、培地は変更され、そして、レンチウイルスを含んでいる培地が、24及び48時間後に収
穫された。レンチウイルスはLenti-Xコンセントレータ(Clontech)で濃縮され、そして、
タイターは、Lenti-Xp@4ラピッドタイター・キット(Clontech)を使用して計算された。レ
ンチウイルスは、シングル-使用アリコットsに-80℃で保存した。
【０３２６】
実施例６ - Lipofectamine一時的発現
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【０３２７】
HEK 293T細胞(ATCC)が、ヒト化IgGの発現をテストするために使用された。トランスフェ
クション前の夜、細胞は、1/3希釈(6ウェルプレート)で通過され、そして5%C02雰囲気下
で培養された。翌日、トランスフェクションの1時間前に、抗生物質のない完全培地(10%
のウシ胎仔血清を含むATCCからのDMEM高グルコース)へ変更した。トランスフェクション
について、本発明者は、メーカー指示によってLipofectamine3000(Life　Technologies)
及びOpti-MEMR I還元血清培地を使用した。重鎖構築物の1.25μg及び軽鎖構築物の1.25μ
g若しくはFc融合構築物の2及び5μgが、使用された。48hのインキュベーションの後、培
地は集められ、遠心分離によって明澄化され、ヒト化IgG発現のレベルとPSMGFRペプチド
への結合を定量するためにELISA分析を実施した。
【０３２８】
実施例７ - ポリエチレンイミン(PEI)大規模一時的発現
【０３２９】
HEK 293T細胞(ATCC)が、Fc融合蛋白質の大規模発現に使用された。トランスフェクション
前の夜、細胞は通過され(150mmの皿で6.5xl06細胞)、5%C02雰囲気下で培養する。翌日、
トランスフェクションの1時間前に、細胞は、一度 PBS pH 7.4で洗浄され、そして、培地
が抗生物質のない完全培地(10%の極めて低いIgGウシ胎仔血清を含んでいるATCCからのDME
M高グルコース)に変更された。トランスフェクションについて、本発明者はポリエチレン
イミン「MAX」(PEI「MAX」，Polysciences)及びOpti-MEMR I還元血清培地(Fc融合構築物
の25 μgとPEIの250 μg)を使用した。72hのインキュベーション後、培地は集められ-20
℃で保存、若しくは精製のための遠心分離/濾過によって清澄化された。
【０３３０】
実施例８ - Jurkat細胞レンチウイルス形質導入:
【０３３１】
プロトコル#l:
　レンチウイルスの50/50溶液(2mL)が、新鮮な培地の中で準備され、ポリブレンの8μg/m
Lで補填され、そして、6ウェルプレートのウェルに加えた。Jurkat E6-1細胞(ATCC(TIB)-
152)が、室温5分で1200rpmでペレット化され、新鮮な培地(10%のウシ胎仔血清及び1%のペ
ニシリン/ストレプトマイシン/アンフォテリシンbを含んでいるRPMI)で再懸濁された。細
胞は数えられ、2xl05細胞を、ウイルス+ポリブレン溶液を含んでいるウェルに加えた。24
-48hインキュベートし、新鮮な培地を加え、及び／又は細胞を分割した。72hの後、抗生
物質(ピューロマイシン)選択で細胞の生育を始めた。
【０３３２】
プロトコル#2:
Jurkat E6-1細胞(ATCC、TIB-152)は室温5分で1200rpmでペレット化され、2.5xl05細胞/mL
濃度で新鮮な培地(10%のウシ胎仔血清及び1%のペニシリン/ストレプトマイシン/アンフォ
テリシンbを含んでいるRPMI)中で再懸濁された。細胞の2mLを15mLの無菌の円錐管に加え
、レンチウイルス及びTransdux感染試薬(IX、SBI)のIXを加える。優しく混合し、20分間
室温でインキュベートした。32℃で30分の1900rpmの遠心分離に細胞をかけ、上澄みを除
去し、新鮮な培地の2 mLに細胞を再懸濁し、そして、細胞を6ウェルプレートのウェルに
移した。48hの後に、GFP発現について細胞を検討した。
【０３３３】
実施例９ - T細胞レンチウイルス形質導入:
【０３３４】
高度に精製されたT細胞(AllCells)が、室温で5分の200xgでペレット化され、新鮮な培地(
10%のウシ胎仔血清及び1%のペニシリン/ストレプトマイシンを含んでいるRPMI1640)にlxl
O6細胞/mLで再懸濁された。CD3/CD28活性化剤Dynabeads(ThermoFisher,lxlO6細胞のため
に25uL)を加え、24ウェルプレートに細胞のlmLを植え付け、そして、IL2(ThermoFisher)
を加える。毎日、細胞をモニターし、そして、必要ならば細胞を分ける。形質導入の前の
日、Retronectin(タカラ)でプレートをコートし、4℃でそれを夜通し保存する。次、Retr
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onectin溶液を除去し、そして、停止液(PBSの2%BSA)を加え、室温で３分インキュベート
する。BSA溶液を除去し、そして、細胞がレデイーになるまで、PBSを加える。活性化T細
胞を集め、新鮮な培地中に0.5xl06細胞/mLで再懸濁をした。retronectin処理プレートへ
細胞のlmLを加え、IL2及びレンチウイルス溶液のlmLを加えた。細胞は、室温で90分のlOO
Oxgでのプレートの遠心分離によって注入された。プレートは、一昼夜でインキュベータ
へもどした。次に、培地のlmLを除去し、ウイルスのlmLを加え、注入を繰り返した。細胞
をモニターし、そして、必要な場合、0.5～lxlO6細胞/mLの密度でそれらを分けた。T細胞
は、48ｈポスト形質導入で、サイトカイン・リリース分析若しくは細胞毒性分析に使用し
た。
【０３３５】
実施例１０ - IL2検出
【０３３６】
培地中でのIL-2分泌は、ヒトIL-2 ELISAキット(Thermo Fisher)を使用して測定された。
プレートは、抗-IL-2抗体(コーティング抗体、PBS中1/100)でコートされた。4℃での一夜
のインキュベーションの後、プレートは、PBS-Tで３度洗浄され、そして、4%BSA溶液でウ
ェル上の残りの結合部位をブロックするために添加された。室温lhの後に、プレートは、
PBS-Tで一度洗浄され、そして調整培地(CM)及びPBS+4%BSAに希釈された標準化されたIL-2
が加えられた。室温2hの後、プレートは、PBS-Tで3X洗浄され、PBS+4%BSA(1/100)で希釈
した、抗ヒトIL-2(検出抗体)が加えられた。室温2hの後、プレートはPBS-Tで5X洗浄され
、そして、Streptavidin-HRP(1/400)が加えられた。室温30分の後、プレートは、PBS-Tで
7X洗浄され(１分浸し、各洗浄)、そして基質溶液が、加えられた。反応は、20分後に、停
止液を加え止められ、吸光度が停止30分以内に450nm(550nmでマイナス吸光度)で読まれた
。
【０３３７】
実施例１１ - IFN-γ検出
【０３３８】
培地中のIFN-γ分泌は、ヒトIFN-γELISAキット(Biolegend)を使用して測定された。プレ
ートは、抗-IFN-γ抗体(捕獲抗体、コーテイングバッファー中で、1X)でコートされた。4
℃で一夜インキュベーションの後、プレートは、PBS-Tで4回洗浄され、そして、ブロッキ
ング液が、ウェル上の残りの結合部位をブロックするために添加された。室温(500rpmで
震動)lhの後、プレートは、PBS-Tで4回洗浄され、そして、調整培地(CM)及びIFN-γ標準
が加えられた。振盪をしながら室温2hの後、プレートは、PBS-Tで4回洗浄され、そして検
出抗体(lx)が、加えられた。振盪をしながら室温lhの後、プレートは、PBS-Tで4回洗浄さ
れ、そして、アビジンHRP(lx)が、加えられた。振盪をしながら室温30分の後、プレート
は、PBS-Tで5回洗浄され(l分浸し、各洗浄)、そしてTMB基質溶液が、加えられた。反応は
、20分後に、停止液を加え停止され、吸光度が停止15分以内に450nm(570nmでマイナス吸
光度)で読まれた。
【０３３９】
実施例１２ - CAR T細胞毒性分析
【０３４０】
ヒトT細胞は、標準プロトコルによって全血から分離された。その後、T細胞は、GFPタグ
をもつCAR構築物を担持するレンチウイルスで、別々に2度形質導入された。RPMI 10%FBS
及びIL-2中で2-3日間の培養に続いて、細胞は、MN-E6、MN-C2、MN-C3及びMN-C8の表面発
現をラベルするために、F(ab')2で染色された。その後、細胞は、Fab陽性、GFP陽性細胞
のための流動細胞計測法によってソートされた。それは、2重陽性の個体群が、挿入され
たCARを持ち、CARが正確な抗体断片を露出したことを意味する。CAR T細胞は、そのとき
、MUCl*陰性コントロール細胞若しくは標的MUCl*陽性癌細胞と混合される準備ができる。
【０３４１】
標的細胞は以下のように準備された:
標的細胞を得、そして1～I.5xl06細胞/mLで、CMTMr染料(Cell Tracker Orange、5-and-6-
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4-クロロメチル・ベンゾイル・アミノテトラメチルローダミン、Thermo Fisher)の15μM
を含んでいる無血清培地に細胞を再懸濁する。特別の細胞型に適切な増殖条件の下で30分
インキュベーション。培地中で洗浄し、新しいチューブに染色された細胞を移し、培地中
で細胞を60分インキュベートする。過剰の染料をすべて取り除くために培地中でさらに2
回洗浄する。0.5mlの培地全容積をもった24ウェルプレートで、分析をセット・アップし
た。標的細胞(及びコントロール標的細胞)を再懸濁し、その結果、1つのウェルあたり20,
000個の細胞が常にある（20,000細胞/250μl)。各々のウェルに250μlを置く。T細胞の25
0μlを加え、その結果、T細胞:標的細胞の比率は、20:1、10:1、5:1、若しくは1:1となる
。24h及び72hの後に細胞を分析する。懸濁標的細胞については、ウェルから0.5mlの培地
を取り、チューブに置き、0.5mlの培地若しくはPBSでウェルを洗浄する。付着標的細胞に
ついては、ウェルから0.5mlの培地を取り、チューブに置き、0.5mlのPBSでウェルを洗浄
する。PBSを同じチューブに加え、120μlトリプシンをウェルに加える。4分間インキュベ
ートし、次いで、トリプシンを中和するために0.5mlの培地を加え、そして同様にチュー
ブにそれを置く。細胞を回転させ、lOOμl FACSバッファー中にペレットを再懸濁する。
再び細胞を回転させる。氷で30分間、lOOμlバッファー+ 5μl抗CD3抗体に、細胞を再懸
濁する(T細胞を染色するため)。30分後、FACSバッファーで染色された細胞を2x洗浄し、
そして250μlバッファーに再懸濁された。FACSチューブのフィルタ・キャップを通過して
細胞を走らせる。分析に先立った10分、lOμl 7AAD染料を各チューブに加え、細胞毒性鋳
型によりFortessaで分析した。
【０３４２】
実施例１３ - ヒト化IgGのELISA発現レベル
【０３４３】
ヤギ抗ヒトFc特異抗体を0.1M炭酸塩/重炭酸塩バッファーpH 9.6で5μg/mLに希釈し、そし
て、50μLが、96ウェルプレートの各々のウェルに加えられた。4℃での一夜インキュベー
ションの後、プレートは、PBS-Tで2度洗浄し、そして、3%BSA溶液がウェル上の残りの結
合部位をブロックするために添加された。室温lhの後、プレートは、PBS-T で2度洗浄さ
れ、PBS-T+1%BSAで希釈された調整培地(CM)が異なる濃度で加えられた。さらに、PBS-T+1
%BSAで希釈された、精製ヒトIgG(Life Technologies)が、ヒト化IgG若しくはFc融合蛋白
質の発現レベルの決定のための、標準曲線を作るために、異なる濃度で加えられた。室温
lhの後、プレートは、PBS-Tで3x洗浄され、PBS-T+1%BSAで希釈した、抗ヒト(H+L)HRP(Lif
e Technologies)が、1/2500で加えられた。室温lhの後、プレートは、PBS-Tで3x洗浄され
、ヒトIgG及びヒト化IgGの結合が、ABTS溶液(ThermoFisher)を使い、415nmで測定された(
図9(MN-E6)及び図11(MN-C2))。
【０３４４】
実施例１４ -MUC1*細胞外ドメインのPSMGFRペプチドへのELISAヒト化IgG結合
【０３４５】
配列PSMGFRの合成ペプチドは、Imjectマレイミド活性化BSAキット(Thermo Fisher)を使用
して、BSAに共有結合でつないだ。BSA結合PSMGFRは、0.1M炭酸塩/重炭酸塩バッファーpH 
9.6で、7.5μg/mLに希釈し、そして、50μLが、96ウェルプレートの各ウェルに加えられ
た。4℃で一夜インキュベーションの後、プレートは、PBS-Tで2度洗浄し、そして、3%BSA
溶液が、ウェル上の残りの結合部位をブロックするために添加された。室温lh後、プレー
トは、PBS-Tで2度洗浄し、PBS-T+1%BSAで希釈された、調整培地(CM)が、異なる濃度で加
えられた。同時に、相応するマウスIgGが、PBS-T+1%BSAで希釈され、結合コントロールと
して異なる濃度で加えた。室温lh後に、プレートは、PBS-Tで3度洗浄し、そして、PBS-T+
1%BSAで希釈した、抗ヒト(H+L)HRP(Life Technologies)が、ヒト化IgGの結合を検出する
ために1/5000で加えた。PBS-T+1%BSAで希釈した、抗マウスHRP(Life Technologies)が、
マウスIgGの結合を検出するために1/2500で加えた。室温lh後、プレートは、PBS-Tで3X洗
浄され、そして、結合は、ABTS溶液(ThermoFisher)を使用して、415nmで測定された(図8(
MN-E6)及び図10(MN-C2))。
【０３４６】
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実施例１５ - 安定細胞株の生成
【０３４７】
CHO-K1細胞(ATCC)が、ハイ・レベルのヒト化IgGを発現する安定した細胞株を調製するた
めに使用された。HEK293細胞(ATCC)が、ハイ・レベルのFc融合蛋白質を発現する安定した
細胞株を調製するために使用された。トランスフェクション前夜、細胞は、1/3希釈(6wel
lプレート)そして5%C02雰囲気下での培養におかれた。翌日トランスフェクションの1時間
前に、培地は、抗生物質のない完全培地(10%ウシ胎仔血清を含むF12KまたはDMEM)へ変更
した。トランスフェクションについては、本発明者はメーカー指示によってLipofectamin
e3000(Life Technologies)及びOpti-MEMR I還元血清培地を使用した。重鎖構築物1.25μg
及び軽鎖構築物1.25μg構築物若しくはFc融合構築物2.5 μgが使用された。24h後、細胞
は、トリプシン処理され、そしてT75フラスコ(10%ウシ胎仔血清を含んでいるF12KまたはD
MEM中で)中に置かれた。24h後、細胞は、トリプシン処理され、10%FCS及び選択剤(pSECTa
g2のためのZeocin若しくはpCDNA 3.1 V5のためのG418)を含んでいるF12KまたはDMEM中で1
00個細胞/mL及びlOOO個細胞/mLに希釈され、そして96ウェルプレートに置かれ（ウェルあ
たり100μL）、そして5%C02雰囲気下で培養する。2-3週後に、単一のクローンからの培地
は集められ、遠心分離によって澄明化され、PSMGFRペプチドへの結合及びヒト化IgG発現
のレベルの定量のためにELISA分析した。最も高い発現及びPSMGFR結合をもったクローン
は、大規模発現のために拡張した。
【０３４８】
実施例１６ - scFV発現:
【０３４９】
pET21b E6 scFVプラスミド(HisTagまたはStrepTagllをもつ)が、Shuffle T7 発現適応性
細胞(NEB)に、形質転換された。TBブロス(テリフイックブロス)は、一夜培養(LBブロス30
℃-200rpm)の1/100で植え付けられ、30℃/200rpmで培養された。OD600が～1に達した時、
温度は、20℃に下げられ、そして、増殖が継続された。2h後に、組換え型タンパク質発現
が、0.2mMイソプロピル-β-D-チオ-ガラクトシド(IPTG、GoldBiotechnology)で引き起こ
され、そして、培養は22h後に止められた。遠心分離(4℃で10分間6000rpm)によって細胞
を収穫した後に、細胞ペレットは、ランニングバッファーで再懸濁された。Histagについ
ては、タンパク質バッファーは次のとおり:50mMトリスpH8.0、300mM NaCl及び5mMイミダ
ゾール。StrepTagllについては、タンパク質バッファーは、lOOmMトリスpH 8.0及び150mM
 NaClであった。
【０３５０】
実施例１７ - HisTag EscFV精製:
【０３５１】
MgC12(0.5mM)、DNAse(0.5 μg/mL、シグマ)、PMSF(ImM、GoldBitotechnology)及びBugBus
ter(IX、Novagen)が、加えられた。細胞懸濁液は、室温で、回転platform上で20分間イン
キュベーションされた。不溶性の細胞デブリｓが、遠心分離(4℃、30分間20000rpm)によ
って除去された。その後、透明溶解液は、ランニングバッファーで平衡化されたNi-NTAカ
ラム(Qiagen)に適用された。カラムは、495mMイミダゾールで補充されたランニングバッ
ファーで、カラムからタンパク質を溶出する前に、洗浄された。タンパク質は、サイズ排
除クロマトグラフィー(Superdex 200)によってさらに精製された。タンパク質を含んでい
る分画は、プールされ、分割され、-80℃で保存された。
【０３５２】
実施例１８ - StrepTagII EscFV精製:
【０３５３】
MgC12(0.5mM)、DNAse(0.5 μg/mL、シグマ)、PMSF(ImM、GoldBitotechnology)及びBugBus
ter(IX、Novagen)が、加えられた。細胞懸濁液は、室温で、回転platform上で20分間イン
キュベーションされた。不溶性の細胞デブリｓが、遠心分離(4℃、30分間20000rpm)によ
って除去された。その後、透明溶解液は、ランニングバッファーで平衡化されたStrep-Ta
ctinカラム(IBA)に適用された。カラムは、5mM d-Desthiobiotinで補充されたランニング
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バッファーで、カラムからタンパク質を溶出する前に、洗浄された。タンパク質は、サイ
ズ排除クロマトグラフィー(Superdex 200)によってさらに精製された。タンパク質を含ん
でいる分画は、プールされ、分割され、-80℃で保存された。
【０３５４】
実施例１９ - ヒト化IgG/Fc融合物精製:
【０３５５】
条件培地(一時的なトランスフェクション若しくは安定した細胞株からの)が集められ、遠
心分離と濾過によって明澄化された(0.2μｍ)。その後、培地は、プロテインAまたはCapt
ureSelectのFcXL(Genscript)(Thermo Fisher)に充填され、該蛋白質は、溶出のための酸
性条件を使用して、メーカー指示法によって、精製した。その後、溶出されたタンパク質
は、PBS pH 7.4に対して透析され、サイズ排除クロマトグラフィー(Superdex 200)によっ
てさらに精製された。タンパク質を含んでいる分画は、集められ、分離されそして-80℃
で保存された。
【０３５６】
実施例２０ - 免疫組織化学
【０３５７】
ヒト組織標本はBiomaxから購入された。組織は、委員会認証病理学者によって決定される
た、正常若しくは癌であった。組織は、匿名化されたが、数字、組織タイプ、癌の病期、
また利用可能な場合、TNM腫瘍等級指定でラベル化された。TNM等級は以下のとおりである
:
Tは、原発腫瘍である。Txは、評価できない、原発腫瘍である。TOは、腫瘍の証拠はない
。これは、元々の位置、上皮内、又は固有層侵入の癌腫である。Tlは、粘膜下組織に侵入
する腫瘍である。T2は、筋固有層に侵入する腫瘍である。T3は、筋固有層を経て、漿膜下
組織へ、又は非腹膜被覆化結腸周囲組織若しくは直腸周囲組織に侵入する腫瘍である。T4
は、直接、他の器官若しくは構造及び/又は貫通内臓腹膜へ侵入する腫瘍である。Nは、所
属リンパ節である。NOは、非所属リンパ節転移である。Nlは、1～3つの所属リンパ節での
転移である。N2は、4つ以上の所属リンパ節での転移である。Mは、遠隔転移である。M0は
、非遠隔転移である。Mlは、遠隔転移である。
【０３５８】
組織は、一次抗MUCl*抗体マウス単クローンMN-C2、MN-E6、ヒト化MN-E6 scFv-Fc、若しく
はヒト化MN-E6 scFv-Fcビオチンで染色された。もし、一次がマウス単クローン抗体だっ
た場合、使用された二次抗体は、ウサギ抗マウスHRP結合抗体であった。一次が、ヒト化
抗体だった場合、二次はヤギ抗ヒトHRP結合抗体抗体であった。一次が、ビオチン化され
た抗体だった場合、二次は、streptavidin HRP結合抗体であった。
【０３５９】
組織標本は、標準プロトコルによって、キシレン及びエタノールを使い脱パラフィン化さ
れた。抗原検索手法は、lOmMクエン酸ナトリウム-0.05%トゥイーンpH 6緩衝液（予め緩衝
液はボイルされ暖かく維持）を含むいくつかの組織に使用され、10'沸騰、炊飯器中で20
’冷却、その後、そのとき冷生水を5分間すすぎ、TBSで5分間2度の洗浄する。組織は、TB
S中に10%NGS+5%BSAで、室温で1時間ブロックされた。もし使用された一次抗体が、ヒト化
MN-E6scFv、それは２次抗体によって視覚化することができるようにそれはビオチンに結
合する、であった場合、組織は、アビジン溶液で、そしてビオチン溶液で、予備ブロック
された。一次抗体は、温和な軌道の回転で、1%BSA-TBSで4℃で組織と夜通しインキュベー
トされた。組織は、温和な振動で、5分間TBS-Tでリンスされた。HRP結合検出のみについ
ては、マウントされた組織が、室温で15分間、TBS中3%H202でインキュベートされた。ビ
オチン化一次抗体でインキュベートされた組織のためには、それらはStreptavidinHRPラ
ベル(Biocare Cat#: HP604 G、H、L)で10分間StreptAvidin中でつけられ、次に、温和な
振動で、TBS-Tで、室温5分間3回洗浄された。その後、それらは室温で5分間クロモゲン(D
AB-lmL希釈剤; 1ドロップDAB基質)で展開され、次に、5分間ランニングタップ水でリンス
された。その後、それらは、1秒間、ヘマトキシリン、ついで0.08%NH40H”Bluing　Reage
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nt"に短時間浸し、ついでランニング水（流水）で5分処理し、カウンター染色された。そ
の後、組織は脱水され、Cytoseal XYL(1ドロップ/秒)でマウントされカバーグラスをかけ
た。
【０３６０】
ここに引用された参照のすべて内容は、参照によって本発明の開示に挿入されている。
【０３６１】
当業者は、ここに具体的に記述された発明の特異的な実施態様への多くの均等物を、ルー
チンの実験より以上をすることなく、認識し、確認することができる。

【図１】 【図２】
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