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(57)【要約】
　本開示は、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131-結合タンパク質、及びそれらの使用を
提供する。ここで、当該抗原結合ドメインは、CD131に結合又は特異的に結合し、そして
インターロイキン４、IL-5、及びガムロサイトマクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF
）によるシグナリングを中和する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にすることで、このCD13
1結合タンパク質が、GM-CSFによって誘導されるTF-1赤白血病細胞の増殖を抑制し、IC50
は少なくとも700 nMである、CD131結合タンパク質。
【請求項２】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131の部位2内のエピトープに結合するか特異的に結合し、インターロイキン（IL）-3
、IL-5、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効に
する、CD131結合タンパク質。
【請求項３】
　前記抗原結合ドメインが、2つのCD131ポリペプチドが二量体化するときに形成されるエ
ピトープに結合する、請求項2のCD131結合タンパク質。
【請求項４】
　前記抗原結合ドメインが、ある1つのCD131ポリペプチドのドメイン1内の残基と、別の1
つのCD131ポリペプチドのドメイン4内の残基に結合する、請求項3のCD131結合タンパク質
。
【請求項５】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にし、このCD131結合タ
ンパク質が、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号119に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号123に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号124に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iv）配列番号135に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（v）配列番号131に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vi）配列番号136に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vii）配列番号137に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（viii）配列番号139に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ix）配列番号145に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上（またはすべて）に、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへのこのCD
131結合タンパク質の結合レベルと比べて低下したレベルで結合する、CD131結合タンパク
質。
【請求項６】
　前記変異ポリペプチドへの結合が検出可能でない、請求項5のCD131結合タンパク質。
【請求項７】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にすることで、このCD13
1結合タンパク質が（配列番号5に示した配列を含む軽鎖可変領域（VL）と、配列番号20に
示した配列を含む重鎖可変領域（VH）を含む）抗体9A2の結合を競合的に抑制する、CD131
結合タンパク質。
【請求項８】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗
原結合ドメインが、
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（i）配列番号20のアミノ酸26～35に示した配列と少なくとも約40％一致する配列を含む
相補性決定領域（CDR）1と、配列番号20のアミノ酸50～66に示した配列と少なくとも約65
％一致する配列を含むCDR2と、配列番号20のアミノ酸99～106に示した配列と少なくとも
約44％一致する配列を含むCDR3を含む重鎖可変領域（VH）；
（ii）配列番号20、25、37、59、63、64、65、68、69、72、101のいずれか1つに示した配
列と少なくとも約89％、または90％、または91％、または92％、または93％、または94％
、または95％、または96％、または97％、または98％、または99％一致する配列を含むVH
；
（iii）配列番号5のアミノ酸24～34に示した配列と少なくとも約45％一致する配列を含む
CDR1と、配列番号5のアミノ酸44～51に示した配列を含むCDR2と、配列番号5のアミノ酸89
～97に示した配列と少なくとも約44％一致する配列を含むCDR3を含む軽鎖可変領域（VL）
；
（iv）配列番号5に示した配列と少なくとも約94％、または95％、または96％、または97
％、または98％、または99％一致する配列を含むVL；
（v）配列番号180のアミノ酸26～35に示した配列を含むCDR1と、配列番号180のアミノ酸5
0～66に示した配列を含むCDR2と、配列番号180のアミノ酸99～106に示した配列を含むCDR
3を含むVH；
（vi）配列番号180に示した配列を含むVH；
（vii）配列番号177のアミノ酸24～34に示した配列を含むCDR1と、配列番号177のアミノ
酸44～51に示した配列を含むCDR2と、配列番号177のアミノ酸89～97に示した配列を含むC
DR3を含むVL；
（viii）配列番号177に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号5に示したアミノ酸配列を含むVL；
（x）（i）に示したVHと（iii）に示したVL；
（xi）（i）に示したVHと（iv）に示したVL；
（xii）（i）に示したVHと（ix）に示したVL；
（xiii）（ii）に示したVHと（iii）に示したVL；
（xiv）（ii）に示したVHと（iv）に示したVL；
（xv）（ii）に示したVHと（ix）に示したVL；
（xvi）（v）に示したVHと（vii）に示したVL；
（xvii）（v）に示したVHと（viii）に示したVL；
（xviii）（v）に示したVHと（ix）に示したVL；
（xix）（vi）に示したVHと（vii）に示したVL；
（xx）（vi）に示したVHと（viii）に示したVL；
（xxi）（vi）に示したVHと（ix）に示したVL
の少なくとも1つを含む、CD131結合タンパク質。
【請求項９】
　前記抗原結合ドメインが、配列番号193に示した配列を含む重鎖可変領域（VH）と、配
列番号5に示した配列を含む軽鎖可変領域（VL）を含む、請求項8のCD131結合タンパク質
。
【請求項１０】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗
原結合ドメインが、
（lxxxi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号6に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（lxxxiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号6に示した配列を含むVL；
（lxxxv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号7に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号7に示した配列を含むVL；
（lxxxvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号8に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号8に示した配列を含むVL；
（lxxxix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号9に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xc）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号9に示した配列を含むVL；
（xci）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号10に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号10に示した配列を含むVL；
（xciii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号11に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xciv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号11に示した配列を含むVL；
（xcv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号12に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号12に示した配列を含むVL；
（xcvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号13に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号13に示した配列を含むVL；
（xcix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号14に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（c）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号14に示した配列を含むVL；
（ci）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号15に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号15に示した配列を含むVL；
（ciii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号16に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（civ）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号16に示した配列を含むVL；
（cv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号17に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号17に示した配列を含むVL；
（cvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号18に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号18に示した配列を含むVL；
（cix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号19に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cx）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号19に示した配列を含むVL；
（cxi）配列番号21に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxii）配列番号21に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxiii）配列番号22に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxiv）配列番号22に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxv）配列番号23に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxvi）配列番号23に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxvii）配列番号24に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
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列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxviii）配列番号24に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxix）配列番号25に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxx）配列番号25に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxi）配列番号26に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxii）配列番号26に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxiii）配列番号27に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxiv）配列番号27に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxv）配列番号28に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxvi）配列番号28に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxvii）配列番号29に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxviii）配列番号29に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxix）配列番号30に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxx）配列番号30に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxi）配列番号31に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxii）配列番号31に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxiii）配列番号32に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxiv）配列番号32に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxv）配列番号33に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxvi）配列番号33に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxvii）配列番号34に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxviii）配列番号34に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxix）配列番号35に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxl）配列番号35に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxli）配列番号36に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlii）配列番号36に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxliii）配列番号37に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxliv）配列番号37に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlv）配列番号38に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlvi）配列番号38に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlvii）配列番号39に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlviii）配列番号39に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlix）配列番号40に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cl）配列番号40に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（cli）配列番号41に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clii）配列番号41に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cliii）配列番号42に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cliv）配列番号42に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clv）配列番号43に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clvi）配列番号43に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clvii）配列番号44に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clviii）配列番号44に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clix）配列番号45に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clx）配列番号45に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxi）配列番号46に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxii）配列番号46に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxiii）配列番号47に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxiv）配列番号47に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxv）配列番号48に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxvi）配列番号48に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxvii）配列番号49に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxviii）配列番号49に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxix）配列番号50に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxx）配列番号50に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxi）配列番号51に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxii）配列番号51に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxiii）配列番号52に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxiv）配列番号52に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxv）配列番号53に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxvi）配列番号53に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxvii）配列番号54に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxviii）配列番号54に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxix）配列番号55に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxx）配列番号55に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxi）配列番号56に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxii）配列番号56に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxiii）配列番号57に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（clxxxiv）配列番号57に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxv）配列番号58に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxvi）配列番号58に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxvii）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxviii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxix）配列番号60に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxc）配列番号60に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxci）配列番号61に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcii）配列番号61に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxciii）配列番号62に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxciv）配列番号62に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcv）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcvi）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcvii）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcviii）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcix）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cc）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cci）配列番号66に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccii）配列番号66に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cciii）配列番号67に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cciv）配列番号67に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccv）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccvi）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccvii）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccviii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccix）配列番号70に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccx）配列番号70に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxi）配列番号71に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxii）配列番号71に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxiii）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxiv）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxv）配列番号73に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxvi）配列番号73に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxvii）配列番号75に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
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配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxviii）配列番号75に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxix）配列番号76に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxx）配列番号76に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxi）配列番号77に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxii）配列番号77に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxiii）配列番号78に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxiv）配列番号78に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxv）配列番号79に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxvi）配列番号79に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxvii）配列番号80に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxviii）配列番号80に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxix）配列番号81に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxx）配列番号81に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxxi）配列番号82に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxii）配列番号82に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxxiii）配列番号83に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxiv）配列番号83に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxxv）配列番号84に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxvi）配列番号84に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxxvii）配列番号85に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxviii）配列番号85に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxxix）配列番号86に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxl）配列番号86に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxli）配列番号87に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxlii）配列番号87に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxliii）配列番号88に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxliv）配列番号88に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxlv）配列番号89に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxlvi）配列番号89に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxlvii）配列番号90に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxlviii）配列番号90に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxlix）配列番号91に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccl）配列番号91に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（ccli）配列番号92に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclii）配列番号92に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccliii）配列番号93に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccliv）配列番号93に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclv）配列番号94に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclvi）配列番号94に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclvii）配列番号95に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclviii）配列番号95に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclix）配列番号96に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclx）配列番号96に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxi）配列番号97に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxii）配列番号97に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxiii）配列番号98に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxiv）配列番号98に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxv）配列番号99に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxvi）配列番号99に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxvii）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxviii）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxix）配列番号101に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxx）配列番号101に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxi）配列番号102に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxii）配列番号102に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxiii）配列番号103に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxiv）配列番号103に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxv）配列番号104に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxvi）配列番号104に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxvii）配列番号105に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxviii）配列番号105に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxix）配列番号106に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxx）配列番号106に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxi）配列番号107に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxii）配列番号107に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxiii）配列番号108に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示
した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（cclxxxiv）配列番号108に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxv）配列番号109に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxvi）配列番号109に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxvii）配列番号110に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示
した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxviii）配列番号110に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxix）配列番号111に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxc）配列番号111に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxci）配列番号112に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxcii）配列番号112に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxciii）配列番号113に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxciv）配列番号113に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxcv）配列番号114に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxcvi）配列番号114に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxcvii）配列番号115に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxcviii）配列番号115に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxcix）配列番号116に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccc）配列番号116に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含む、CD131結合タンパク質。
【請求項１１】
　抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質であって、その抗原結合ドメイン
がCD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗
原結合ドメインが、
（i）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（iii）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（iv）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（v）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（vi）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（vii）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（viii）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（x）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xi）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xiii）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
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列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xiv）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xv）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xvi）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含む、CD131結合タンパク質。
【請求項１２】
　配列番号194に示した配列を含むポリペプチドが固体表面に固定化されているとき、そ
のポリペプチドに対するKDが約100 nM以下であり、そのKDは表面プラズモン共鳴によって
求められる、請求項1～11のいずれか1項のCD131結合タンパク質。
【請求項１３】
　以下の活性：
（i）GM-CSFによって誘導される好中球細胞のサイズ増加の低下または抑制によって判断
される、GM-CSFによる単離されたヒト好中球の活性化を低下させる活性または抑制する活
性；
（ii）IL-3によって誘導されるヒト好塩基球によるIL-8の分泌を低下させる活性または抑
制する活性；
（iii）IL-3を媒介とした形質細胞様樹状細胞（pDC）の生存率を低下させる活性または阻
止する活性；
（iv）フローサイトメトリーによって評価される前方散乱の変化を評価することによって
判断される、IL-5によるヒト末梢血好酸球の活性化を低下させる活性または阻止する活性
；
（v）IL-5および／またはGM-CSFおよび／またはIL-3の存在下でヒト末梢血好酸球の生存
を低下させる活性または阻止する活性；
（vi）IL-3によって誘導されるヒトマスト細胞からの腫瘍壊死因子（TNF）αの放出を低
下させる活性または阻止する活性；
（vii）IL-3によって誘導されるヒトマスト細胞からのIL-13の放出を低下させる活性また
は阻止する活性；
（viii）IL-5および／またはGM-CSFおよび／またはIL-3によるIgEを媒介としたヒトマス
ト細胞からのIL-8の放出強化を低下させる活性または阻止する活性；
（ix）幹細胞因子（SCF）とGM-CSFとIL-3とIL-5の存在下で培養したCD34+ヒト骨髄細胞に
よるコロニー形成単位-顆粒球マクロファージ（CFU-GM）の形成を低下させる活性または
阻止する活性
の1つ以上を有する、請求項1～12のいずれか1項のCD131結合タンパク質。
【請求項１４】
　請求項1～13のいずれか1項のCD131結合タンパク質であって、VHとVLが単一のポリペプ
チド鎖である場合には、このタンパク質が、
（i）一本鎖Fvフラグメント（scFv）；
（ii）二量体scFv（di-scFv）；
（iii）抗体の定常領域、Fc、重鎖定常ドメイン（CH）2および／またはCH3のいずれかに
連結した、（i）と（ii）のいずれか一方；
（iv）免疫エフェクタ細胞に結合するタンパク質に連結した、（i）と（ii）のいずれか
一方
のいずれかであり、
VHとVLが別々のポリペプチド鎖である場合には、このタンパク質が、
（i）二重特異性抗体；
（ii）三重特異性抗体（triabody）；
（iii）四重特異性抗体（tetrabody）；
（iv）Fab；
（v）F(ab')2；
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（vi）Fv；
（vii）抗体の定常領域、Fc、重鎖定常ドメイン（CH）2および／またはCH3のいずれかに
連結した、（i）～（vi）の1つ；
（viii）免疫エフェクタ細胞に結合するタンパク質に連結した、（i）～（vi）の1つ；
（ix）抗体
のいずれかである、CD131結合タンパク質。
【請求項１５】
　CD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にするCD131結合抗体で
あって、その抗原結合ドメインが、
（ccxxi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxxiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号6に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号6に示した配列を含むVL；
（ccxxv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号7に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号7に示した配列を含むVL；
（ccxxvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号8に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号8に示した配列を含むVL；
（ccxxix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号9に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxx）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号9に示した配列を含むVL；
（ccxxxi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号10に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号10に示した配列を含むVL；
（ccxxxiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号11に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号11に示した配列を含むVL；
（ccxxxv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号12に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号12に示した配列を含むVL；
（ccxxxvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号13に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxxxviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号13に示した配列を含むVL；
（ccxxxix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号14に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxl）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号14に示した配列を含むVL；
（ccxli）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号15に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxlii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号15に示した配列を含むVL；
（ccxliii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号16に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxliv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号16に示した配列を含むVL；
（ccxlv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号17に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxlvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号17に示した配列を含むVL；
（ccxlvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号18に示し
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た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxlviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号18に示した配列を含むVL；
（ccxlix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号19に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccl）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号19に示した配列を含むVL；
（ccli）配列番号21に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclii）配列番号21に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccliii）配列番号22に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccliv）配列番号22に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclv）配列番号23に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclvi）配列番号23に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclvii）配列番号24に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclviii）配列番号24に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclix）配列番号25に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclx）配列番号25に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxi）配列番号26に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxii）配列番号26に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxiii）配列番号27に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxiv）配列番号27に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxv）配列番号28に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxvi）配列番号28に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxvii）配列番号29に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxviii）配列番号29に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxix）配列番号30に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxx）配列番号30に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxi）配列番号31に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxii）配列番号31に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxiii）配列番号32に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxiv）配列番号32に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxv）配列番号33に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxvi）配列番号33に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxvii）配列番号34に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxviii）配列番号34に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxix）配列番号35に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxx）配列番号35に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（cclxxxi）配列番号36に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxii）配列番号36に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxiii）配列番号37に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxiv）配列番号37に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxv）配列番号38に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxvi）配列番号38に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxvii）配列番号39に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cclxxxviii）配列番号39に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cclxxxix）配列番号40に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxc）配列番号40に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxci）配列番号41に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxcii）配列番号41に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxciii）配列番号42に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxciv）配列番号42に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxcv）配列番号43に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxcvi）配列番号43に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxcvii）配列番号44に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxcviii）配列番号44に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxcix）配列番号45に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccc）配列番号45に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccci）配列番号46に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccii）配列番号46に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccciii）配列番号47に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccciv）配列番号47に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccv）配列番号48に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccvi）配列番号48に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccvii）配列番号49に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccviii）配列番号49に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccix）配列番号50に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccx）配列番号50に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxi）配列番号51に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxii）配列番号51に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxiii）配列番号52に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（cccxiv）配列番号52に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxv）配列番号53に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxvi）配列番号53に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxvii）配列番号54に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxviii）配列番号54に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxix）配列番号55に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxx）配列番号55に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxi）配列番号56に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxii）配列番号56に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxiii）配列番号57に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxiv）配列番号57に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxv）配列番号58に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxvi）配列番号58に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxvii）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxviii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxix）配列番号60に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxx）配列番号60に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxxi）配列番号61に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxxii）配列番号61に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxxiii）配列番号62に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxxiv）配列番号62に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxxv）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxxvi）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxxvii）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxxxviii）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxxxix）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxl）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxli）配列番号66に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxlii）配列番号66に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxliii）配列番号67に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxliv）配列番号67に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxlv）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxlvi）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxlvii）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
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た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxlviii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxlix）配列番号70に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccl）配列番号70に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccli）配列番号71に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclii）配列番号71に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccliii）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccliv）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclv）配列番号73に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclvi）配列番号73に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclvii）配列番号75に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclviii）配列番号75に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclix）配列番号76に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclx）配列番号76に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxi）配列番号77に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxii）配列番号77に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxiii）配列番号78に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxiv）配列番号78に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxv）配列番号79に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxvi）配列番号79に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxvii）配列番号80に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxviii）配列番号80に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxix）配列番号81に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxx）配列番号81に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxi）配列番号82に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxii）配列番号82に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxiii）配列番号83に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxiv）配列番号83に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxv）配列番号84に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxvi）配列番号84に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxvii）配列番号85に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxviii）配列番号85に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxix）配列番号86に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxx）配列番号86に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（ccclxxxi）配列番号87に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxxii）配列番号87に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxxiii）配列番号88に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示
した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxxiv）配列番号88に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxxv）配列番号89に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxxvi）配列番号89に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxxvii）配列番号90に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示
した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccclxxxviii）配列番号90に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccclxxxix）配列番号91に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxc）配列番号91に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxci）配列番号92に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxcii）配列番号92に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxciii）配列番号93に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxciv）配列番号93に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxcv）配列番号94に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxcvi）配列番号94に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxcvii）配列番号95に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cccxcviii）配列番号95に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cccxcix）配列番号96に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cd）配列番号96に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdi）配列番号97に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdii）配列番号97に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdiii）配列番号98に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdiv）配列番号98に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdv）配列番号99に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdvi）配列番号99に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdvii）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdviii）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdix）配列番号101に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdx）配列番号101に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxi）配列番号102に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxii）配列番号102に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxiii）配列番号103に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（cdxiv）配列番号103に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxv）配列番号104に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxvi）配列番号104に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxvii）配列番号105に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxviii）配列番号105に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxix）配列番号106に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxx）配列番号106に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxi）配列番号107に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxii）配列番号107に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxiii）配列番号108に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxiv）配列番号108に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxv）配列番号109に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxvi）配列番号109に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxvii）配列番号110に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxviii）配列番号110に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxix）配列番号111に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxx）配列番号111に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxxi）配列番号112に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxxii）配列番号112に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxxiii）配列番号113に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxxiv）配列番号113に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxxv）配列番号114に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxxvi）配列番号114に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxxvii）配列番号115に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxxxviii）配列番号115に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cdxxxix）配列番号116に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cdxl）配列番号116に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含む、CD131結合タンパク質。
【請求項１６】
　CD131に結合するか特異的に結合してインターロイキン（IL）-3、IL-5、顆粒球マクロ
ファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効にするCD131結合抗体で
あって、その抗原結合ドメインが、
（xvii）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xviii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xix）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（xx）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxi）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxii）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxiii）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxiv）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxv）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxvi）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxvii）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxviii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxix）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxx）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxi）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxii）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含む、CD131結合タンパク質。
【請求項１７】
　別の化合物に共役する、請求項1～14のいずれか1項のCD131結合タンパク質、または請
求項15または16の抗体。
【請求項１８】
　請求項1～14のいずれか1項のCD131結合タンパク質をコードするか、請求項15または16
の抗体をコードするか、そのポリペプチドをコードする核酸。
【請求項１９】
　請求項18の核酸を含む発現コンストラクト。
【請求項２０】
　請求項1～14のいずれか1項のCD131結合タンパク質を発現するか、請求項15または16の
抗体を発現する、単離された細胞または組み換え細胞。
【請求項２１】
　請求項1～14のいずれか1項または請求項17のCD131結合タンパク質、または請求項15～1
7のいずれか1項の抗体と、医薬として許容可能な基剤を含む組成物。
【請求項２２】
　対象におけるCD131を媒介とする疾患を治療または予防する方法であって、請求項1～14
のいずれか1項または請求項17のCD131結合タンパク質、または請求項15～17のいずれか1
項の抗体、または請求項21の組成物を投与することを含む方法。
【請求項２３】
　薬における、請求項1～14のいずれか1項または請求項17のCD131結合タンパク質、また
は請求項15～17のいずれか1項の抗体、または請求項21の組成物の利用。
【請求項２４】
　CD131を媒介とする疾患を治療するための薬の製造における、請求項1～14のいずれか1
項または請求項17のCD131結合タンパク質、または請求項15～17のいずれか1項の抗体の利
用。
【請求項２５】
　CD131を媒介とする疾患の治療で利用するための、請求項1～14のいずれか1項または請
求項17のCD131結合タンパク質、または請求項15～17のいずれか1項の抗体、または請求項
21の組成物。
【請求項２６】
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　CD131を発現する細胞に関連するCD131を媒介とする疾患の特定および／または検出およ
び／または診断および／または予後予測をする方法であって、請求項17のCD131結合タン
パク質、またはCD131を発現する細胞に結合した請求項17の抗体を、存在する場合に生体
内で検出することを含み、そのCD131結合タンパク質またはその抗体が検出可能なタグに
共役している方法。
【請求項２７】
　対象に前記CD131結合タンパク質または抗体を投与することをさらに含む、請求項26の
方法。
【請求項２８】
　サンプル中のCD131、またはCD131を発現する細胞を検出する方法であって、そのサンプ
ルを請求項1～14のいずれか1項または請求項17のCD131結合タンパク質、または請求項15
～17のいずれか1項の抗体と接触させて複合体を形成させ、その複合体を検出することを
含んでいて、その複合体の検出が、サンプル中にCD131、またはCD131を発現する細胞が存
在することを示している方法。
【請求項２９】
　CD131を媒介とする疾患の診断または予後予測をする方法であって、請求項28の方法を
実施して対象からのサンプル中でCD131、またはCD131を発現する細胞を検出することを含
んでいて、CD131、またはCD131を発現する細胞の検出が、その疾患の診断または予後予測
である方法。
【請求項３０】
　CD131を媒介とする前記疾患が、自己免疫疾患、炎症性疾患、アレルギー疾患、がんの
いずれかである、請求項22、26、29いずれか1項の方法、または請求項24の利用、または
請求項25の利用のためのCD131結合タンパク質または抗体または組成物。
【請求項３１】
　対象で好酸球を激減または低減させる方法であって、対象でインターロイキン（IL）-3
、IL-5、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無効に
することを含む方法。
【請求項３２】
　対象における好酸球増多症を治療する方法であって、その対象でインターロイキン（IL
）-3、IL-5、顆粒球マクロファージコロニー刺激因子（GM-CSF）によるシグナル伝達を無
効にすることを含む方法。
【請求項３３】
　IL-3および／またはIL-5および／またはGM-CSFの1種類以上の阻害剤を投与することを
含む、請求項31または32の方法。
【請求項３４】
　請求項1～14のいずれか1項または請求項17のCD131結合タンパク質、または請求項15～1
7のいずれか1項の抗体、または請求項21の組成物を投与することを含む、請求項31～33の
いずれか1項の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、2015年11月27日に出願された「CD131結合タンパク質とその利用」という名
称のオーストラリア国特許出願第2015904924号からの優先権を主張する。その全内容は、
参照によって本明細書に組み込まれている。
【０００２】
　本出願は、電子形式の配列リストとともに提出される。その配列リストの全内容は、参
照によって本明細書に組み込まれている。
【０００３】
　本開示は、CD131結合タンパク質と、その化合物およびその利用に関する。
【背景技術】
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【０００４】
　多面的サイトカインであるインターロイキン（IL）-3（IL-3）、IL-5、顆粒球マクロフ
ァージコロニー刺激因子（GM-CSF）は、骨髄細胞の分化と機能において極めて重要かつ重
複した役割を果たしている。これらサイトカインは宿主防御と自然免疫の重要なメディエ
ータだが、炎症性の病状（喘息、鼻ポリープのある慢性副鼻腔炎（CRSwNP）、鼻ポリープ
のない慢性副鼻腔炎（CRSsNP）、慢性閉塞性肺疾患（COPD）、喘息-COPDオーバーラップ
症候群（ACOS）などの炎症性気道疾患が含まれる）の進展と進行にも大きく寄与している
可能性がある。GM-CSFは関節リウマチなどの自己免疫疾患にも関与しており、IL-3は白血
病などの疾患に関与している。喘息とCOPDでは、GM-CSF発現の上昇が、痰、気管支肺胞洗
浄液（BALF）、気管支生検において見られる。IL-3は造血の初期段階で作用し、他の増殖
因子と相乗作用して造血を進展させる。IL-3はさまざまなタイプの成熟細胞（単球、樹状
細胞、巨核細胞、マスト細胞）の活性を変化させるとともに、好酸球を活性化させて好塩
基球にヒスタミン放出の準備をさせることもできる。好塩基球の増殖因子、すなわちBALF
 中のIL-3のレベル上昇が、アレルゲンチャレンジの後に典型的に存在している。IL-5は
細胞のタイプに対する特異性がより強く、骨髄が成熟した好酸球を産生して循環系へと放
出することを制御している。IL-5のレベル上昇が、喘息を持つ患者の血清と気道液で見い
だされている。喘息患者では、IL-5の吸入によってAHRが増加するとともに活性化された
好酸球が気道にリクルートされた。
【０００５】
　IL-3、IL-5、GM-CSFのそれぞれはどれも、共通するβ鎖（βc鎖またはCD131）とサイト
カイン特異的α鎖からなる多量体受容体を通じてシグナル伝達する。
【０００６】
　骨髄細胞系の細胞とIL-3、IL-5、GM-CSFが炎症性気道疾患の進展と進行においてカギと
なる役割を持つことを支持する証拠があることの帰結として、個々のサイトカインまたは
受容体α鎖を標的とする多数の治療用抗体が臨床で開発されている。これら薬剤は選ばれ
た一部の患者には有用であることが証明される可能性がある一方で、より広い応用は、そ
れらが標的とする分子の機能が重複していることと、喘息の基礎となる可能性のある炎症
性細胞浸潤物の性質がさまざまであることの両方のため、制限される可能性が大きい。例
えば抗IL-5抗体であるメポリズマブの研究から、IL-5だけを標的とすると、喘息を持つ患
者で気道閉塞や気道過剰反応に対して効果がないことがわかっている。
【０００７】
　上記のことに基づくと、IL-3および／またはIL-5および／またはGM-CSFを媒介とした疾
患を治療できる化合物（例えば抗体、抗体由来のタンパク質）が本分野で必要とされてい
ることが、当業者には明らかであろう。
【発明の概要】
【０００８】
　本発明をなすにあたり、発明者は、CD131に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナ
ル伝達を無効にする試薬（例えば抗体や、抗体の抗原結合ドメインを含むタンパク質）を
作製しようとした。発明者は、そのような活性を有する一連の抗体を作製し、そのうちの
いくつかは、特に多数のアッセイにおいてIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を強力
に無効にする（例えばこれらサイトカインのそれぞれに反応してTF-1細胞の増殖を阻止す
る）。発明者は、エピトープのマッピングも実施し、その抗体が「部位2」と名づけた領
域内でCD131に結合することを見いだすとともに、IL-3、IL-5、GM-CSFの結合にとって重
要な部位2内のいくつかの残基がその抗体の結合にとっても重要であることも見いだした
。
【０００９】
　発明者はそれに加え、自ら作製した抗体が、気道疾患（例えば喘息および／または鼻ポ
リープ）に苦しむヒト対象からの炎症性細胞の生存を減らせることを示した。炎症性細胞
の生存のこの抑制は、喘息などの炎症性気道疾患（例えば喘息）のための現在の標準的治
療薬（すなわちプレドニゾロン）を用いて観察されているよりも大きかった。発明者は、
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鼻ポリープの異種移植片モデルを利用することで、自ら作製した抗体が、ポリープのサイ
ズおよび重量と、ポリープに浸潤するB細胞の数を対照抗体と比べて低下させることを示
した。
【００１０】
　発明者は、IL-3、IL-5、GM-CSFのシグナル伝達を無効にすることが、例えば好酸球増多
症を治療するため好酸球の生存を減らすのに有効なやり方であることも示した。これは、
CD131に結合する本開示の抗体を用いて、またはIL-3Rα、IL-5R、GM-CSF-Rのそれぞれに
対する抗体の組み合わせを用いて示された。抗体の組み合わせは好酸球の生存を減らすの
に有効だったが、本開示の抗体はそれ以上に有効であった。
【００１１】
　上記のことに基づくと、発明者が、抗体の抗原結合ドメインを含むタンパク質として、
その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFのシグ
ナル伝達を無効にすることのできるタンパク質を作製したことは、当業者には明らかであ
ろう。発明者は、例えば本開示のタンパク質を用いてIL-3、IL-5、GM-CSFのシグナル伝達
を無効にすることによってさまざまな疾患を治療する方法、および／または好酸球の生存
を減らす方法も生み出した。
【００１２】
　一例では、本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として
、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによ
るシグナル伝達を無効にし、そのCD131結合タンパク質が、GM-CSFによって誘導されるTF-
1赤白血病細胞の増殖を抑制し、IC50は少なくとも700 nMであるCD131結合タンパク質が提
供される。
【００１３】
　一例では、CD131結合タンパク質は、GM-CSFによって誘導されるTF-1細胞の増殖を抑制
し、IC50は少なくとも600 nMまたは500 nMである。例えばIC50は、少なくとも約460 nMで
ある。例えばIC50は、少なくとも約300 nMまたは200 nMまたは100 nMである。例えばIC50
は、少なくとも約460 nMである。例えばIC50は、少なくとも約10 nMまたは5 nMまたは1 n
Mである。一例では、IC50は、少なくとも約1 nMである。例えばIC50は、少なくとも約0.9
 nMまたは0.8 nMまたは0.6 nMである。一例では、IC50は、少なくとも約0.5 nMである。
一例では、IC50は、少なくとも約0.4 nMである。一例では、IC50は、少なくとも約0.3 nM
である。
【００１４】
　一例では、CD131結合タンパク質は、IL-3によって誘導されるTF-1細胞の増殖を抑制し
、IC50は少なくとも600 nMまたは500 nMである。例えばIC50は、少なくとも約460 nMであ
る。例えばIC50は、少なくとも約300 nMまたは200 nMまたは100 nMである。例えばIC50は
、少なくとも約10 nMまたは5 nMまたは1 nMである。一例では、IC50は、少なくとも約1 n
Mである。例えばIC50は、少なくとも約0.9 nMまたは0.8 nMまたは0.6 nMである。一例で
は、IC50は、少なくとも約0.5 nMである。一例では、IC50は、少なくとも約0.2 nM、また
は少なくとも約0.1 nMである。一例では、IC50は、少なくとも約0.15 nMである。
【００１５】
　一例では、CD131結合タンパク質は、IL-5によって誘導されるTF-1細胞の増殖を抑制し
、IC50は少なくとも600 nMまたは500 nMである。例えばIC50は、少なくとも約460 nMであ
る。例えばIC50は、少なくとも約300 nMまたは200 nMまたは100 nMである。例えばIC50は
、少なくとも約10 nMまたは5 nMまたは1 nMである。一例では、IC50は、少なくとも約5 n
Mである。一例では、IC50は、少なくとも約4 nMである。一例では、IC50は、少なくとも
約4.5 nM、または少なくとも約4.6 nM、または少なくとも約4.7 nMである。一例では、IC

50は、少なくとも約4.6 nMである。
【００１６】
　IC50を求める方法は、CD131結合タンパク質の存在下でTF-1細胞（例えば約1×104個のT
F-1細胞）を（例えば少なくとも約3分間～1時間（例えば約30分間））培養した後、関係
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する増殖因子（GM-CSFおよび／またはIL-3および／またはIL-5）を添加し、それら細胞を
さらに（例えば少なくとも約48時間、または少なくとも約72時間、または少なくとも約96
時間（例えば約72時間））培養した後、細胞の増殖を調べることを含んでいる。細胞の増
殖は、細胞を3[H]-チミジンの存在下で約6時間増殖させ、3[H]-チミジンの取り込みを例
えば液体シンチレーションをカウントすることによって調べることができる。さまざまな
濃度のCD131結合タンパク質で増殖を調べることにより、IC50を求めることができる。
【００１７】
　一例では、本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として
、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによ
るシグナル伝達を（Sun他、Blood、第94巻：1943～1951ページ、1999年に開示されている
）抗体BION-1よりも大きな程度で無効にするCD131結合タンパク質が提供される。
【００１８】
　本開示によりさらに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、そ
の抗原結合ドメインがCD131の部位2内のエピトープに結合するか特異的に結合してIL-3、
IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするCD131結合タンパク質が提供される。この
点に関し、当業者は、CD131の部位2が、二量体を形成する2つのCD131ポリペプチドからの
残基（例えば部位2は、一方のCD131ポリペプチドのドメイン1のループA-B内およびループ
E-F内の残基と、他方のCD131ポリペプチドのループB-C内およびループF-G内の残基を含ん
でいる）でできていることを知っているであろう。
【００１９】
　一例では、抗原結合ドメインは、2つのCD131ポリペプチドが二量体になるときに形成さ
れるエピトープに結合する。例えば抗原結合ドメインは、一方のCD131ポリペプチドのド
メイン1内の残基と、他方のCD131ポリペプチドのドメイン4内の残基に結合する。
【００２０】
　一例では、抗原結合ドメインは、配列番号1の残基39および／または103に対応する1個
以上のアミノ酸を含むエピトープに結合する。
【００２１】
　別の一例では、抗原結合ドメインは、配列番号1の残基338、365、367、368に対応する1
個以上のアミノ酸を含むエピトープに結合する。
【００２２】
　さらに別の一例では、抗原結合ドメインは、2つのCD131ポリペプチドが二量体になると
きに形成されるエピトープに結合し、そのエピトープは、一方のCD131ポリペプチドの残
基39、103と、他方のCD131ポリペプチドの残基338、365、367、368に対応する1個以上（
またはすべて）のアミノ酸を含んでいる。
【００２３】
　別の一例では、本開示により、本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結
合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131の部位2内のエピトープに結合するか
特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗
原結合ドメインが、CD131へのIL-3および／またはIL-5および／またはGM-CSFの結合に関
与するアミノ酸を含むエピトープに結合するCD131結合タンパク質が提供される。例えば
アミノ酸は、配列番号1の残基39、103、338、365、367、368に対応する。例えばアミノ酸
は、配列番号1の残基39に対応する。例えば残基は、一方のCD131ポリペプチドの残基39、
103と、他方のCD131ポリペプチドの残基338、365、367、368に対応する。例えば残基は、
一方のCD131ポリペプチドの残基39と、他方のCD131ポリペプチドの残基365および／また
は367に対応する。
【００２４】
　本開示により、それに加え、CD131の部位2内のエピトープに結合するか特異的に結合し
てIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にする化合物が提供される。例えばこの
化合物は、2つのCD131ポリペプチドが二量体になるときに形成されるエピトープに結合す
る。例えばこの化合物は、一方のCD131ポリペプチドのドメイン1内の残基と、他方のCD13
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1ポリペプチドのドメイン4内の残基に結合する。
【００２５】
　一例では、化合物は、配列番号1の残基39および／または103に対応する1個以上のアミ
ノ酸を含むエピトープに結合する。
【００２６】
　別の一例では、化合物は、配列番号1の残基365と367に対応する1個以上のアミノ酸を含
むエピトープに結合する。
【００２７】
　別の一例では、化合物は、配列番号1の残基338、365、367、368に対応する1個以上のア
ミノ酸を含むエピトープに結合する。
【００２８】
　さらに別の一例では、化合物は、2つのCD131ポリペプチドが二量体になるときに形成さ
れるエピトープに結合し、そのエピトープは、一方のCD131の残基39、103と、他方のCD13
1の残基338、365、367、368に対応する1個以上（またはすべて）のアミノ酸を含んでいる
。
【００２９】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号119に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号123に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号124に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iv）配列番号135に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（v）配列番号131に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vi）配列番号136に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vii）配列番号137に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（viii）配列番号139に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ix）配列番号145に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上（またはすべて）に、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへのCD131
結合タンパク質の結合レベルと比べて低下したレベルで結合するCD131結合タンパク質も
提供される。
【００３０】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、配列番号137に示した配列を含む変異ポリ
ペプチドに、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへのCD131結合タンパク質の結
合レベルと比べて低下したレベルで結合するCD131結合タンパク質も提供される。
【００３１】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、配列番号139に示した配列を含む変異ポリ
ペプチドに、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへのCD131結合タンパク質の結
合レベルと比べて低下したレベルで結合するCD131結合タンパク質も提供される。
【００３２】
　一例では、（例えばKDによって判断される）変異ポリペプチドに対するCD131結合タン
パク質の結合レベルは、少なくとも約1/3または1/4または1/5または1/10に低下する。例
えば変異ポリペプチドに対する結合レベルは、少なくとも約1/20または1/50または1/100
に低下する。
【００３３】
　一例では、変異ポリペプチドに対するCD131結合タンパク質の親和性（KD）は、約4×10
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-6以上、例えば4.5×10-6または1×10-5である。
【００３４】
　一例では、本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として
、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによ
るシグナル伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号119に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号124に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号131に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iv）配列番号137に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（v）配列番号139に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vi）配列番号140に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上（またはすべて）よりも配列番号192に示した配列を含むポリペプチドのほうに
結合するCD131結合タンパク質が提供される。
【００３５】
　一例では、CD131結合タンパク質は、変異ポリペプチドへの結合が検出可能でないか、
有意でない。例えばCD131結合タンパク質は、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号119に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号124に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号131に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iv）配列番号137に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上への結合が検出可能でないか、有意でない。
【００３６】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号117、118、120～123、125～130
、132～136、138、140～148のいずれか1つに示した配列を含むポリペプチドに結合するか
、そのポリペプチドと交差反応する。
【００３７】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号127に示した配列を含むポリペプ
チドに、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドに結合するよりも大きな親和性で
結合する。
【００３８】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号135に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号136に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号138に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上に結合するか、その変異ポリペプチドと交差反応する。
【００３９】
　本開示により、CD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナ
ル伝達を無効にする化合物として、その化合物が、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号119に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号124に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号131に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iv）配列番号137に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（v）配列番号139に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vi）配列番号140に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上（またはすべて）に、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへの結合レ
ベルと比べて低下したレベルで結合する化合物も提供される。
【００４０】
　あるポリペプチドへのCD131結合タンパク質の結合を調べる方法は、当業者には明らか
であろう。例えばそのポリペプチドを固体表面または半固体表面に固定化し、CD131結合
タンパク質をその固定化したポリペプチドに接触させる。その後、結合を例えば表面プラ
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ズモン共鳴によって調べる。
【００４１】
　本開示によりさらに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、そ
の抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシ
グナル伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、CD131への、および／または配列番
号192に示した配列を含むポリペプチドへの（配列番号5に示した配列を含むVLと、配列番
号20に示した配列を含むVHを含む）抗体9A2の結合を競合的に抑制するCD131結合タンパク
質が提供される。
【００４２】
　一例では、本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として
、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによ
るシグナル伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、CD131への、および／または配
列番号192に示した配列を含むポリペプチドへの（配列番号5に示した配列とヒトκ軽鎖定
常領域を含むVLと、配列番号20に示した配列とヒトIgG4定常領域を含むVHを含む）抗体9A
2の結合を競合的に抑制するCD131結合タンパク質が提供される。
【００４３】
　本開示により、それに加え、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質とし
て、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFに
よるシグナル伝達を無効にし、このCD131結合タンパク質が、CD131への、および／または
配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへの（配列番号5に示した配列を含む軽鎖と
、配列番号20に示した配列を含む重鎖を含む）抗体9A2の結合を競合的に抑制するCD131結
合タンパク質が提供される。
【００４４】
　本開示により、それに加え、抗体の抗原結合ドメインを含む化合物として、その抗原結
合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝
達を無効にし、CD131への、および／または配列番号192に示した配列を含むポリペプチド
への以下の抗体：
（i）配列番号5に示した配列を含むVLと、配列番号20に示した配列を含むVHを含む抗体；
（ii）配列番号5に示した配列とヒトκ軽鎖定常領域を含むVLと、配列番号20に示した配
列とヒトIgG4定常領域を含むVHを含む抗体；
（iii）配列番号5に示した配列を含む軽鎖と、配列番号20に示した配列を含む重鎖を含む
抗体
の1つ以上の結合を競合的に抑制する化合物が提供される。
【００４５】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
（i）配列番号20のアミノ酸26～35に示した配列と少なくとも約40％一致する配列を含む
相補性決定領域（CDR）1と、配列番号20のアミノ酸50～66に示した配列と少なくとも約65
％一致する配列を含むCDR2と、配列番号20のアミノ酸99～106に示した配列と少なくとも
約44％一致する配列を含むCDR3を含む重鎖可変領域（VH）；
（ii）配列番号20、25、37、59、63、64、65、68、69、72、101のいずれか1つに示した配
列と少なくとも約89％、または90％、または91％、または92％、または93％、または94％
、または95％、または96％、または97％、または98％、または99％一致する配列を含むVH
；
（iii）配列番号5のアミノ酸24～34に示した配列と少なくとも約45％一致する配列を含む
CDR1と、配列番号5のアミノ酸44～51に示した配列を含むCDR2と、配列番号5のアミノ酸89
～97に示した配列と少なくとも約44％一致する配列を含むCDR3を含む軽鎖可変領域（VL）
；
（iv）配列番号5に示した配列と少なくとも約94％、または95％、または96％、または97
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％、または98％、または99％一致する配列を含むVL；
（v）配列番号180のアミノ酸26～35に示した配列を含むCDR1と、配列番号180のアミノ酸5
0～66に示した配列を含むCDR2と、配列番号180のアミノ酸99～106に示した配列を含むCDR
3を含むVH；
（vi）配列番号180に示した配列を含むVH；
（vii）配列番号177のアミノ酸24～34に示した配列を含むCDR1と、配列番号177のアミノ
酸44～51に示した配列を含むCDR2と、配列番号177のアミノ酸89～97に示した配列を含むC
DR3を含むVL；
（viii）配列番号177に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号5に示したアミノ酸配列を含むVL；
（x）（i）に示したVHと（iii）に示したVL；
（xi）（i）に示したVHと（iv）に示したVL；
（xii）（i）に示したVHと（ix）に示したVL；
（xiii）（ii）に示したVHと（iii）に示したVL；
（xiv）（ii）に示したVHと（iv）に示したVL；
（xv）（ii）に示したVHと（ix）に示したVL；
（xvi）（v）に示したVHと（vii）に示したVL；
（xvii）（v）に示したVHと（viii）に示したVL；
（xviii）（v）に示したVHと（ix）に示したVL；
（xix）（vi）に示したVHと（vii）に示したVL；
（xx）（vi）に示したVHと（viii）に示したVL；
（xxi）（vi）に示したVHと（ix）に示したVL
の少なくとも1つを含むCD131結合タンパク質が提供される。
【００４６】
　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００４７】
　一例では、抗原結合ドメインは、配列番号193に示した配列を含むVHと、配列番号5に示
した配列を含むVLを含んでいる。
【００４８】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質が提供される。
【００４９】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
配列番号5に示した配列を含む（か、配列番号5に示した配列を含むVLのCDRを含む）VLを
含み、その抗原結合ドメインが、配列番号49、52、53、56、57、59、61、62、63、64、65
、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、80、81、83、88、91、92、93
、94、95、99、100、101、102、103、114、115、116、182、186、195のいずれか1つに示
したCDR2を含むVHを含むCD131結合タンパク質が提供される。一例では、抗原結合ドメイ
ンは、59、63、64、65、68、69、72、100のいずれか1つに示したCDR2を含むVHを含んでい
る。
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【００５０】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
配列番号5に示した配列を含む（か、配列番号5に示した配列を含むVLのCDRを含む）VLを
含み、その抗原結合ドメインが、配列番号49、52、53、56、57、59、61、62、63、64、65
、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、80、81、83、88、91、92、93
、94、95、99、100、101、102、103、114、115、116、182、186、195のいずれか1つに示
したCDR2とCDR3を含むVHを含むCD131結合タンパク質が提供される。一例では、抗原結合
ドメインは、配列番号59、63、64、65、68、69、72、100のいずれか1つに示したCDR2とCD
R3を含むVHを含んでいる。
【００５１】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
配列番号5に示した配列を含む（か、配列番号5に示した配列を含むVLのCDRを含む）VLを
含み、その抗原結合ドメインが、配列番号49、52、53、56、57、59、61、62、63、64、65
、66、67、68、69、70、71、72、73、74、75、76、77、78、80、81、83、88、91、92、93
、94、95、99、100、101、102、103、114、115、116、182、186、195のいずれか1つに示
したCDR1とCDR3を含むVHを含むCD131結合タンパク質が提供される。一例では、抗原結合
ドメインは、配列番号59、63、64、65、68、69、72、100のいずれか1つに示したCDR1とCD
R3を含むVHを含んでいる。一例では、抗原結合ドメインは、配列番号25に示したCDR1とCD
R3を含むVHを含んでいる。
【００５２】
　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００５３】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
（i）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（iii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号6に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（iv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号6に示した配列を含むVL；
（v）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号7に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（vi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号7に示した配列を含むVL；
（vii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号8に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（viii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号8に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号9に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（x）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号9に示した配列を含むVL；
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（xi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号10に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号10に示した配列を含むVL；
（xiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号11に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号11に示した配列を含むVL；
（xv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号12に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号12に示した配列を含むVL；
（xvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号13に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号13に示した配列を含むVL；
（xix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号14に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xx）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号14に示した配列を含むVL；
（xxi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号15に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号15に示した配列を含むVL；
（xxiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号16に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号16に示した配列を含むVL；
（xxv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号17に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号17に示した配列を含むVL；
（xxvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号18に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号18に示した配列を含むVL；
（xxix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号19に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxx）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号19に示した配列を含むVL；
（xxxi）配列番号21に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxii）配列番号21に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxiii）配列番号22に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxiv）配列番号22に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxv）配列番号23に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxvi）配列番号23に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxvii）配列番号24に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxviii）配列番号24に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxix）配列番号25に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xl）配列番号25に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xli）配列番号26に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlii）配列番号26に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xliii）配列番号27に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（xliv）配列番号27に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlv）配列番号28に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlvi）配列番号28に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlvii）配列番号29に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlviii）配列番号29に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlix）配列番号30に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（l）配列番号30に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（li）配列番号31に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lii）配列番号31に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（liii）配列番号32に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（liv）配列番号32に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lv）配列番号33に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lvi）配列番号33に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lvii）配列番号34に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lviii）配列番号34に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lix）配列番号35に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lx）配列番号35に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxi）配列番号36に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxii）配列番号36に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxiii）配列番号37に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxiv）配列番号37に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxv）配列番号38に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxvi）配列番号38に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxvii）配列番号39に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxviii）配列番号39に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxix）配列番号40に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxx）配列番号40に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxi）配列番号41に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxii）配列番号41に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxiii）配列番号42に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxiv）配列番号42に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxv）配列番号43に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxvi）配列番号43に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxvii）配列番号44に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
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配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxviii）配列番号44に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxix）配列番号45に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxx）配列番号45に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxi）配列番号46に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxii）配列番号46に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxiii）配列番号47に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxiv）配列番号47に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxv）配列番号48に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxvi）配列番号48に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxvii）配列番号49に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxviii）配列番号49に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxix）配列番号50に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xc）配列番号50に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xci）配列番号51に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcii）配列番号51に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xciii）配列番号52に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xciv）配列番号52に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcv）配列番号53に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcvi）配列番号53に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcvii）配列番号54に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcviii）配列番号54に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcix）配列番号55に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（c）配列番号55に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ci）配列番号56に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cii）配列番号56に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ciii）配列番号57に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（civ）配列番号57に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cv）配列番号58に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cvi）配列番号58に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cvii）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cviii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cix）配列番号60に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cx）配列番号60に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（cxi）配列番号61に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxii）配列番号61に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxiii）配列番号62に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxiv）配列番号62に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxv）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxvi）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxvii）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxviii）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxix）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxx）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxi）配列番号66に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxii）配列番号66に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxiii）配列番号67に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxiv）配列番号67に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxv）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxvi）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxvii）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxviii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxix）配列番号70に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxx）配列番号70に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxi）配列番号71に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxii）配列番号71に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxiii）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxiv）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxv）配列番号73に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxvi）配列番号73に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxvii）配列番号75に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxviii）配列番号75に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxix）配列番号76に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxl）配列番号76に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxli）配列番号77に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlii）配列番号77に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxliii）配列番号78に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（cxliv）配列番号78に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlv）配列番号79に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlvi）配列番号79に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlvii）配列番号80に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlviii）配列番号80に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlix）配列番号81に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cl）配列番号81に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cli）配列番号82に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clii）配列番号82に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cliii）配列番号83に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cliv）配列番号83に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clv）配列番号84に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clvi）配列番号84に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clvii）配列番号85に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clviii）配列番号85に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clix）配列番号86に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clx）配列番号86に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxi）配列番号87に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxii）配列番号87に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxiii）配列番号88に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxiv）配列番号88に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxv）配列番号89に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxvi）配列番号89に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxvii）配列番号90に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxviii）配列番号90に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxix）配列番号91に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxx）配列番号91に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxi）配列番号92に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxii）配列番号92に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxiii）配列番号93に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxiv）配列番号93に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxv）配列番号94に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxvi）配列番号94に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxvii）配列番号95に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
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配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxviii）配列番号95に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxix）配列番号96に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxx）配列番号96に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxi）配列番号97に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxii）配列番号97に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxiii）配列番号98に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxiv）配列番号98に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxv）配列番号99に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxvi）配列番号99に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxvii）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxviii）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxix）配列番号101に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxc）配列番号101に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxci）配列番号102に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcii）配列番号102に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxciii）配列番号103に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxciv）配列番号103に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcv）配列番号104に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcvi）配列番号104に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcvii）配列番号105に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcviii）配列番号105に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcix）配列番号106に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cc）配列番号106に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cci）配列番号107に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccii）配列番号107に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cciii）配列番号108に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cciv）配列番号108に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccv）配列番号109に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccvi）配列番号109に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccvii）配列番号110に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccviii）配列番号110に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccix）配列番号111に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccx）配列番号111に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（ccxi）配列番号112に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxii）配列番号112に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxiii）配列番号113に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxiv）配列番号113に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxv）配列番号114に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxvi）配列番号114に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxvii）配列番号115に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxviii）配列番号115に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxix）配列番号116に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxx）配列番号116に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含むCD131結合タンパク質が提供される。
【００５４】
　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００５５】
　本開示により、それに加え、またはその代わりに、抗体の抗原結合ドメインを含むCD13
1結合タンパク質として、その抗原結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL
-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、
（i）配列番号49に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ii）配列番号49に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（iii）配列番号52に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（iv）配列番号52に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（v）配列番号53に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（vi）配列番号53に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（vii）配列番号56に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（viii）配列番号56に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号57に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（x）配列番号57に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xi）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xiii）配列番号61に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xiv）配列番号61に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xv）配列番号62に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
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のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xvi）配列番号62に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xvii）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xviii）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xix）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xx）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxi）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxii）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxiii）配列番号66に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxiv）配列番号66に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxv）配列番号67に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxvi）配列番号67に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxvii）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxviii）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxix）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxx）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxi）配列番号70に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxii）配列番号70に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxiii）配列番号71に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxiv）配列番号71に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxv）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxvi）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxvii）配列番号73に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxviii）配列番号73に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxix）配列番号75に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xl）配列番号75に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xli）配列番号76に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlii）配列番号76に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xliii）配列番号77に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xliv）配列番号77に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlv）配列番号78に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlvi）配列番号78に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlvii）配列番号80に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlviii）配列番号80に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（xlix）配列番号81に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（l）配列番号81に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（li）配列番号83に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lii）配列番号83に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（liii）配列番号88に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（liv）配列番号88に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lv）配列番号91に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lvi）配列番号91に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lvii）配列番号92に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lviii）配列番号92に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lix）配列番号93に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lx）配列番号93に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxi）配列番号94に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxii）配列番号94に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxiii）配列番号95に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxiv）配列番号95に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxv）配列番号99に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxvi）配列番号99に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxvii）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxviii）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxix）配列番号101に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxx）配列番号101に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxi）配列番号102に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxii）配列番号102に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxiii）配列番号103に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxiv）配列番号103に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxv）配列番号114に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxvi）配列番号114に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxvii）配列番号115に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxviii）配列番号115に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxix）配列番号116に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxx）配列番号116に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含むCD131結合タンパク質が提供される。
【００５６】
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　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００５７】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号59に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００５８】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号59に示した配列を含むVH
と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００５９】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号63に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００６０】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号63に示した配列を含むVH
と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００６１】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号64に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００６２】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号64に示した配列を含むVH
と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００６３】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号65に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００６４】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号65に示した配列を含むVH
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と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００６５】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号68に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００６６】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号68に示した配列を含むVH
と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００６７】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号69に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００６８】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号69に示した配列を含むVH
と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００６９】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号72に示した配列のCDR1、
CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD131
結合タンパク質も提供される。
【００７０】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号72に示した配列を含むVH
と、配列番号5に示した配列を含むVLを含むCD131結合タンパク質も提供される。
【００７１】
　本開示により、抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質として、その抗原
結合ドメインがCD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル
伝達を無効にするとともに、その抗原結合ドメインが、配列番号100に示した配列のCDR1
、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含むCD1
31結合タンパク質も提供される。
【００７２】
　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００７３】
　一例では、本明細書に記載したCD131結合タンパク質は、少なくともVHとVLを含んでい
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て、そのVHとVLは、結合して、抗原結合ドメインを含むFvを形成する。当業者は、その抗
原結合ドメインが抗体の結合部位を含むことを理解するであろう。
【００７４】
　一例では、VHとVLは、単一のポリペプチド鎖である。例えばそのタンパク質は、
（i）一本鎖Fvフラグメント（scFv）；
（ii）二量体scFv（di-scFv）；
（iii）抗体の定常領域、Fc、重鎖定常ドメイン（CH）2および／またはCH3のいずれかに
連結した、（i）と（ii）のいずれか一方；
（iv）免疫エフェクタ細胞に結合するタンパク質に連結した、（i）と（ii）のいずれか
一方
のいずれかである。
【００７５】
　一例では、VHとVLは別々のポリペプチド鎖である。
【００７６】
　例えばそのタンパク質は、
（i）二重特異性抗体；
（ii）三重特異性抗体（triabody）；
（iii）四重特異性抗体（tetrabody）；
（iv）Fab；
（v）F(ab')2；
（vi）Fv；
（vii）抗体の定常領域、Fc、重鎖定常ドメイン（CH）2および／またはCH3のいずれかに
連結した、（i）～（vi）の1つ；
（viii）免疫エフェクタ細胞に結合するタンパク質に連結した、（i）～（vi）の1つ
のいずれかである。
【００７７】
　（以前の2つのリストに記載した）上記タンパク質も、抗体の抗原結合ドメインと呼ぶ
ことができる。
【００７８】
　一例では、タンパク質は、抗体（例えばモノクローナル抗体）である。一例では、抗体
は裸の抗体である。
【００７９】
　一例では、タンパク質（または抗体）は、キメラ抗体、脱免疫化抗体、ヒト化抗体、ヒ
ト抗体、霊長類化抗体のいずれかである。
【００８０】
　一例では、タンパク質または抗体は、ヒトのタンパク質または抗体である。例えば本開
示により、CD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達
を無効にするとともに、本明細書の任意の例に記載した抗原結合ドメイン、またはVHおよ
び／またはVLを含んでいる抗体が提供される。
【００８１】
　一例では、本開示の抗体は、配列番号5～19のいずれか1つ（例えば配列番号5）に示し
た配列を含むVLを含んでいる。
【００８２】
　一例では、本開示の抗体は、配列番号179に示した配列を含むVLを含んでいる。
【００８３】
　一例では、本開示の抗体は、配列番号20～116のいずれか1つに示した配列を含むVHを含
んでいる。
【００８４】
　一例では、本開示の抗体は、配列番号182、186、90のいずれか1つに示した配列を含むV

Hを含んでいる。
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【００８５】
　一例では、本開示により、CD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFに
よるシグナル伝達を無効にするCD131結合抗体として、抗原結合ドメインが、
（i）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（iii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号6に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（iv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号6に示した配列を含むVL；
（v）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号7に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（vi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号7に示した配列を含むVL；
（vii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号8に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（viii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号8に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号9に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（x）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号9に示した配列を含むVL；
（xi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号10に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号10に示した配列を含むVL；
（xiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号11に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号11に示した配列を含むVL；
（xv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号12に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号12に示した配列を含むVL；
（xvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号13に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号13に示した配列を含むVL；
（xix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号14に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xx）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号14に示した配列を含むVL；
（xxi）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号15に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号15に示した配列を含むVL；
（xxiii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号16に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号16に示した配列を含むVL；
（xxv）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号17に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxvi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号17に示した配列を含むVL；
（xxvii）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号18に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxviii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号18に示した配列を含むVL；
（xxix）配列番号20に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号19に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxx）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号19に示した配列を含むVL；
（xxxi）配列番号21に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（xxxii）配列番号21に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxiii）配列番号22に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxiv）配列番号22に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxv）配列番号23に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxvi）配列番号23に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxvii）配列番号24に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xxxviii）配列番号24に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxix）配列番号25に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xl）配列番号25に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xli）配列番号26に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlii）配列番号26に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xliii）配列番号27に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xliv）配列番号27に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlv）配列番号28に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlvi）配列番号28に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlvii）配列番号29に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xlviii）配列番号29に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlix）配列番号30に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（l）配列番号30に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（li）配列番号31に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lii）配列番号31に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（liii）配列番号32に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（liv）配列番号32に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lv）配列番号33に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lvi）配列番号33に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lvii）配列番号34に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lviii）配列番号34に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lix）配列番号35に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lx）配列番号35に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxi）配列番号36に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxii）配列番号36に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxiii）配列番号37に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxiv）配列番号37に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxv）配列番号38に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
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のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxvi）配列番号38に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxvii）配列番号39に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxviii）配列番号39に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxix）配列番号40に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxx）配列番号40に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxi）配列番号41に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxii）配列番号41に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxiii）配列番号42に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxiv）配列番号42に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxv）配列番号43に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxvi）配列番号43に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxvii）配列番号44に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxviii）配列番号44に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxix）配列番号45に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxx）配列番号45に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxi）配列番号46に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxii）配列番号46に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxiii）配列番号47に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxiv）配列番号47に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxv）配列番号48に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxvi）配列番号48に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxvii）配列番号49に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（lxxxviii）配列番号49に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxix）配列番号50に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xc）配列番号50に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xci）配列番号51に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcii）配列番号51に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xciii）配列番号52に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xciv）配列番号52に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcv）配列番号53に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcvi）配列番号53に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcvii）配列番号54に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xcviii）配列番号54に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（xcix）配列番号55に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（c）配列番号55に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ci）配列番号56に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cii）配列番号56に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ciii）配列番号57に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（civ）配列番号57に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cv）配列番号58に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cvi）配列番号58に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cvii）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cviii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cix）配列番号60に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cx）配列番号60に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxi）配列番号61に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxii）配列番号61に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxiii）配列番号62に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxiv）配列番号62に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxv）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxvi）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxvii）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxviii）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxix）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxx）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxi）配列番号66に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxii）配列番号66に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxiii）配列番号67に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxiv）配列番号67に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxv）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxvi）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxvii）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxviii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxix）配列番号70に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxx）配列番号70に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxi）配列番号71に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
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（cxxxii）配列番号71に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxiii）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxiv）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxv）配列番号73に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxvi）配列番号73に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxvii）配列番号75に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxxxviii）配列番号75に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxxxix）配列番号76に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxl）配列番号76に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxli）配列番号77に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlii）配列番号77に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxliii）配列番号78に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxliv）配列番号78に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlv）配列番号79に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlvi）配列番号79に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlvii）配列番号80に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxlviii）配列番号80に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxlix）配列番号81に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cl）配列番号81に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cli）配列番号82に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clii）配列番号82に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cliii）配列番号83に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cliv）配列番号83に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clv）配列番号84に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clvi）配列番号84に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clvii）配列番号85に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clviii）配列番号85に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clix）配列番号86に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clx）配列番号86に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxi）配列番号87に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxii）配列番号87に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxiii）配列番号88に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxiv）配列番号88に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxv）配列番号89に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
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列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxvi）配列番号89に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxvii）配列番号90に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxviii）配列番号90に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxix）配列番号91に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxx）配列番号91に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxi）配列番号92に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxii）配列番号92に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxiii）配列番号93に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxiv）配列番号93に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxv）配列番号94に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxvi）配列番号94に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxvii）配列番号95に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxviii）配列番号95に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxix）配列番号96に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxx）配列番号96に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxi）配列番号97に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxii）配列番号97に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxiii）配列番号98に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxiv）配列番号98に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxv）配列番号99に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxvi）配列番号99に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxvii）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（clxxxviii）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（clxxxix）配列番号101に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示し
た配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxc）配列番号101に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxci）配列番号102に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcii）配列番号102に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxciii）配列番号103に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxciv）配列番号103に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcv）配列番号104に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcvi）配列番号104に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cxcvii）配列番号105に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cxcviii）配列番号105に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（cxcix）配列番号106に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cc）配列番号106に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cci）配列番号107に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccii）配列番号107に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cciii）配列番号108に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（cciv）配列番号108に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccv）配列番号109に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccvi）配列番号109に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccvii）配列番号110に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccviii）配列番号110に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccix）配列番号111に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccx）配列番号111に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxi）配列番号112に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxii）配列番号112に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxiii）配列番号113に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxiv）配列番号113に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxv）配列番号114に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxvi）配列番号114に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxvii）配列番号115に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxviii）配列番号115に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ccxix）配列番号116に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した
配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ccxx）配列番号116に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれか
を含むCD131結合抗体が提供される。
【００８６】
　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００８７】
　本開示により、CD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナ
ル伝達を無効にするCD131結合抗体として、抗原結合ドメインが、
（i）配列番号59に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（ii）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（iii）配列番号63に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
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のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（iv）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（v）配列番号64に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列の
CDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（vi）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（vii）配列番号65に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（viii）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号68に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（x）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xi）配列番号69に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xii）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xiii）配列番号72に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配
列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xiv）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xv）配列番号100に示した配列のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、配列番号5に示した配列
のCDR1、CDR2、CDR3を含むVL；
（xvi）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL
のいずれかを含むCD131結合抗体も提供される。
【００８８】
　一例では、定義した配列（すなわち配列番号）内のCDRに上記段落で言及しているとき
には、以下のように、すなわち
・VHに関しては、CDR1はアミノ酸26～35の間であり；CDR2はアミノ酸50～66の間であり；
CDR3はアミノ酸99～106の間であり；
・VLに関しては、CDR1はアミノ酸24～34の間であり；CDR2はアミノ酸44～51の間であり；
CDR3はアミノ酸89～97の間である
として理解する。
【００８９】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、本明細書に記載したCD131結合
タンパク質または抗体のCDR2とCDR3を含むVHと、本明細書に記載したCD131結合タンパク
質または抗体のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含んでいる。
【００９０】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、本明細書に記載したCD131結合
タンパク質または抗体のCDR1とCDR3を含むVHと、本明細書に記載したCD131結合タンパク
質または抗体のCDR1、CDR2、CDR3を含むVLを含んでいる。
【００９１】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、本明細書に記載したCD131結合
タンパク質または抗体のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、本明細書に記載したCD131結合タ
ンパク質または抗体のCDR1とCDR3を含むVLを含んでいる。
【００９２】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、本明細書に記載したCD131結合
タンパク質または抗体のCDR1、CDR2、CDR3を含むVHと、本明細書に記載したCD131結合タ
ンパク質または抗体のCDR2とCDR3を含むVLを含んでいる。
【００９３】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、例えばそのポリペプチドを固
体表面に固定化してKDを表面プラズモン共鳴によって求めるとき、配列番号194に示した
配列を含むポリペプチドに約100 nM以下のKDで結合する。一例では、KDは、10 nM以下、
例えば5 nM以下、または4 nM以下、または3 nM以下、または2 nM以下である。一例では、
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KDは1 nM以下である。一例では、KDは、0.9 nM以下、または0.7 nM以下、または0.8 nM以
下、または0.7 nM以下、または0.6 nM以下である。一例では、KDは0.5 nM以下である。一
例では、KDは0.4 nM以下である。一例では、KDは0.3 nM以下である。
【００９４】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、例えば、標識した、または標
識していないタンパク質または抗体を用いた競合アッセイを利用すると、CD131を発現す
る細胞（例えば好中球、または好酸球、またはTF-1細胞）に約10 nM以下のKDで結合する
。一例では、KDは、5 nM以下、または4 nM以下、または3 nM以下、または2 nM以下である
。一例では、KDは1 nM以下である。一例では、KDは、0.9 nM以下、または0.7 nM以下、ま
たは0.8 nM以下、または0.7 nM以下、または0.6 nM以下である。
【００９５】
　一例では、KDは、好中球に関して約300 nM以下である。
【００９６】
　一例では、KDは、好酸球に関して約700 nM以下である。
【００９７】
　一例では、KDは、TF-1細胞に関して約400 nM以下である。
【００９８】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、IL-3および／またはGM-CSFに
よって誘導されるSTAT-5のシグナル伝達を低減させるか阻止する。
【００９９】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、IL-3によって誘導されるSTAT-
5のシグナル伝達を低減させるか阻止し、IC50は約20 nM以下である。一例では、pStat-5 
IC50 IL-3は、約10 nM以下、または約9 nM以下、または約8 nM以下である。一例では、pS
tat-5 IC50 IL-3は、約7.5 nM以下、例えば7.3 nMである。
【０１００】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、GM-CSFによって誘導されるSTA
T-5のシグナル伝達を低減させるか阻止し、IC50は約60 nM以下である。一例では、pStat-
5 IC50 GM-CSFは、約50 nM以下、または約45 nM以下、または約40 nM以下である。一例で
は、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、GM-CSFによって誘導されるSTAT-5のシ
グナル伝達を低減させるか阻止し、IC50は約40 nM以下である。
【０１０１】
　例えばそのタンパク質または抗体を、IL-3および／またはGM-CSFの存在下にて、インタ
ーフェロン調節因子1（irf1）応答エレメントの制御下にあるβ-ラクタマーゼレポータ遺
伝子を含む細胞（例えばTF-1細胞）に接触させる。細胞は適切な基質（例えば負に帯電し
た蛍光性β-ラクタマーゼ基質（例えばCCF2やCCF4））にも接触させ、信号（例えば蛍光
）の変化を求める。陽性対照（すなわち、タンパク質または抗体の不在下でIL-3および／
またはGM-CSFと接触させた細胞）において信号が低下する変化は、タンパク質または抗体
が、IL-3および／またはGM-CSFによって誘導されるSTAT-5のシグナル伝達を低減させるか
阻止していることを示している。
【０１０２】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、CD131を発現する細胞（例えば
TF-1細胞）への結合に関してIL-3および／またはGM-CSFおよび／またはIL-5と競合する。
【０１０３】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、CD131を発現する細胞（例えば
TF-1細胞）への結合に関してIL-3と競合し、IC50は約10 nM以下である。一例では、IC50
は、約9 nM以下、または約8 nM以下、または約7 nM以下である。一例では、IC50は約6 nM
以下、例えば約5.96 nM以下である。
【０１０４】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、CD131を発現する細胞（例えば
TF-1細胞）への結合に関してGM-CSFと競合し、IC50は約600 nM以下である。一例では、IC



(50) JP 2019-500859 A 2019.1.17

10

20

30

40

50

50は、約550 nM以下、または約500 nM以下である。一例では、IC50は約480 nM以下、また
は約460 nM以下、例えば約456 nM以下である。
【０１０５】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、CD131を発現する細胞（例えば
TF-1細胞）への結合に関してIL-5と競合し、IC50は約1600 nM以下である。一例では、IC5
0は、約1550 nM以下、または約1500 nM以下である。一例では、IC50は、約1480 nM以下、
または約1460 nM以下、または約1450 nM以下、例えば約1448 nM以下である。
【０１０６】
　一例では、IL-3および／またはGM-CSFおよび／またはIL-5は、CD131を発現する細胞（
例えばTF-1細胞）への結合に関して本開示のCD131結合タンパク質または抗体と競合する
。
【０１０７】
　例えば細胞（例えば約1～2×106個のTF-1細胞）を本開示のCD131結合タンパク質または
抗体と約45分間接触させる。次に、標識したIL-3および／またはGM-CSFおよび／またはIL
-5を細胞に（例えば1～2時間）接触させ、洗浄した後、細胞に結合した標識のレベルを評
価する。結合した標識のレベルが陽性対照（すなわちそのタンパク質または抗体の不在下
で、標識したサイトカインと接触させた細胞）と比べて低下していることは、そのタンパ
ク質または抗体が、細胞への結合に関してIL-3および／またはGM-CSFおよび／またはIL-5
と競合することを示している。相互アッセイを利用して、細胞への結合に関してIL-3およ
び／またはGM-CSFおよび／またはIL-5がそのタンパク質または抗体と競合する能力を求め
る。
【０１０８】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、以下の活性：
（i）GM-CSFによって誘導される好中球細胞のサイズ増加の低下または抑制によって判断
される、GM-CSFによる単離されたヒト好中球の活性化を低下させる活性または抑制する活
性；
（ii）IL-3によって誘導されるヒト好塩基球によるIL-8の分泌を低下させる活性または抑
制する活性；
（iii）IL-3を媒介とした形質細胞様樹状細胞（pDC）の生存を低下させる活性または阻止
する活性；
（iv）フローサイトメトリーによって評価される前方散乱の変化を評価することによって
判断される、IL-5によるヒト末梢血好酸球の活性化を低下させる活性または阻止する活性
；
（v）IL-5および／またはGM-CSFおよび／またはIL-3の存在下でヒト末梢血好酸球の生存
を低下させる活性または阻止する活性；
（vi）IL-3によって誘導されるヒトマスト細胞からの腫瘍壊死因子（TNF）αの放出を低
下させる活性または阻止する活性；
（vii）IL-3によって誘導されるヒトマスト細胞からのIL-13の放出を低下させる活性また
は阻止する活性；
（viii）IL-5および／またはGM-CSFおよび／またはIL-3によるIgEを媒介としたヒトマス
ト細胞からのIL-8の放出強化を低下させる活性または阻止する活性；
（ix）幹細胞因子（SCF）とGM-CSFとIL-3とIL-5の存在下で培養したCD34+ヒト骨髄細胞に
よるコロニー形成単位-顆粒球マクロファージ（CFU-GM）の形成を低下させる活性または
阻止する活性；
（x）ヒト鼻ポリープのマウス異種移植片モデルにおけるポリープのサイズまたは重量を
減らす活性；
（xi）ヒト鼻ポリープのマウス異種移植片モデルにおけるポリープ中のB細胞の数を減ら
す活性
のうちの1つ以上を有する。
【０１０９】
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　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、エリスロポエチン、IL-6、IL-4、幹細胞
因子の1つ以上に反応してTF-1細胞の増殖を実質的にまたは有意に抑制することはない。C
D131結合タンパク質がサイトカインまたは増殖因子に反応してTF-1細胞の増殖を抑制する
能力を調べる方法は本明細書に記載してあり、その方法を本開示のこの例に容易に適合さ
せることができる。
【０１１０】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、炎症性気道疾患または鼻ポリ
ープを患っている対象に由来する痰または鼻ポリープ組織からの免疫細胞（例えば好酸球
）の生存を減らすか、その免疫細胞の死を誘導する。例えばその免疫細胞をIL-3および／
またはIL-5および／またはGM-CSFとそのタンパク質または抗体の存在下で培養する。その
後、細胞死を、例えばアネキシン-Vの発現を例えば蛍光活性化セルソーティングを利用し
て検出することによって評価する。そのタンパク質または抗体の存在下でアネキシン-Vを
発現する（すなわちアポトーシスする）細胞の数が増加するというのは、そのタンパク質
または抗体が免疫細胞（例えば好酸球）の生存を減らすか、免疫細胞の死を誘導すること
を示している。
【０１１１】
　本明細書でのCD131「に結合する」タンパク質または抗体への言及は、CD131「に特異的
に結合する」タンパク質または抗体の文字通りの土台を提供する。
【０１１２】
　本開示により、上記抗体の抗原結合ドメインまたは抗原結合フラグメントも提供される
。
【０１１３】
　一例では、本明細書に記載したタンパク質または抗体は、ヒト定常領域、例えばIgG定
常領域（例えばIgG1定常領域、IgG2定常領域、IgG3定常領域、IgG4定常領域や、これらの
混合物）を含んでいる。VLとVHを含む抗体またはタンパク質の場合には、VHを重鎖定常領
域に連結させ、VLを軽鎖定常領域に連結させることができる。
【０１１４】
　本開示の抗体全体（または、定常領域またはCH3を含むCD131結合タンパク質）の重鎖定
常領域のC末端リシンは、例えば抗体またはタンパク質を作製または精製する間に、抗体
の重鎖をコードする核酸を組み換え操作して除去することができる。したがって抗体全体
（またはCD131結合タンパク質）は、C末端リシン残基がすべて除去された集団、および／
またはC末端リシン残基が除去されていない集団、および／またはC末端リシン残基を持つ
タンパク質とC末端リシン残基を持たないタンパク質の混合物を有する集団を含むことが
できる。いくつかの例では、集団はさらに、重鎖定常領域の1つでC末端リシン残基が除去
されているタンパク質を含むことができる。同様に、抗体全体の組成物は、C末端リシン
残基を持つ抗体集団またはC末端リシン残基を持たない抗体集団の同じ混合物または同様
の混合物を含むことができる。
【０１１５】
　一例では、本明細書に記載したタンパク質または抗体は、IgG4抗体の定常領域、または
IgG4抗体の安定化させた定常領域を含んでいる。一例では、そのタンパク質または抗体は
、位置241にプロリンを持つIgG4定常領域を含んでいる（Kabat（Kabat他、「免疫学的に
興味深いタンパク質の配列」、ワシントンDC、アメリカ合衆国保険福祉省、1987年および
／または1991年）のナンバリングシステムによる）。
【０１１６】
　一例では、重鎖定常領域は、配列番号197に示した配列を含んでいる。一例では、本明
細書に記載したタンパク質または抗体、または本明細書に記載したタンパク質または抗体
の組成物は、全部または一部がC末端リシン残基を持つ、または持たない配列の混合物を
含む重鎖定常領域（その中には安定化させた重鎖定常領域が含まれる）を含んでいる。
【０１１７】
　一例では、本開示の抗体は、（例えば上述のような）IgG4定常領域または安定化させた
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IgG4定常領域に連結または融合された本明細書に開示のVHと、κ軽鎖定常領域に連結また
は融合されたVLを含んでいる。
【０１１８】
　本開示のCD131結合タンパク質の機能上の特徴は、必要に応じて変更を加えて本開示の
抗体に適用されることになろう。
【０１１９】
　一例では、本明細書に記載したCD131結合タンパク質または抗体は、単離されている、
および／または組み換えである。
【０１２０】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、別の化合物（例えば検出可能
な標識や、タンパク質または抗体の半減期を延長する化合物（ポリエチレングリコールや
アルブミン結合タンパク質など））に共役される。他の適切な化合物は本明細書に記載さ
れている。
【０１２１】
　本開示により、本開示のCD131結合タンパク質または抗体をコードする核酸、またはそ
のポリペプチドも提供される。
【０１２２】
　一例では、そのような核酸は発現コンストラクトに含まれていて、その発現コンストラ
クトの中では核酸がプロモータに機能可能に連結されている。このような発現コンストラ
クトはベクター（例えばプラスミド）の中に入れることができる。
【０１２３】
　本開示で単一のポリペプチド鎖からなるCD131結合タンパク質に関する例では、発現コ
ンストラクトは、そのポリペプチド鎖をコードする核酸に連結したプロモータを含むこと
ができる。
【０１２４】
　CD131結合タンパク質を形成する多数のポリペプチド鎖に関する例では、発現コンスト
ラクトは、例えばプロモータに機能可能に連結されたVHを含むポリペプチドをコードする
核酸と、例えばプロモータに機能可能に連結されたVLを含むポリペプチドをコードする核
酸を含んでいる。
【０１２５】
　別の一例では、発現コンストラクトは、5'から3'に向かって順番に例えば以下の機能可
能に連結された要素：
（i）プロモータ；
（ii）第1のポリペプチドをコードする核酸；
（iii）内部リボソーム挿入部位；
（iv）第2のポリペプチドをコードする核酸
を含むバイシストロニック発現コンストラクトである。ただし第1のポリペプチドがVHを
含み、第2のポリペプチドがVLを含むか、その逆である。
【０１２６】
　本開示では、1つの発現コンストラクトがVHを含む第1のポリペプチドをコードし、別の
発現コンストラクトがVLを含む第1のポリペプチドをコードするといった別々の発現コン
ストラクトも考慮する。例えば本開示により、
（i）プロモータに機能可能に連結されたVHを含むポリペプチドをコードする核酸を含む
第1の発現コンストラクト；と
（ii）プロモータに機能可能に連結されたVLを含むポリペプチドをコードする核酸を含む
第2の発現コンストラクト
を含む組成物も提供される。
【０１２７】
　本開示により、本開示のCD131結合タンパク質を発現する単離された細胞または組み換
え細胞も提供される。
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【０１２８】
　一例では、細胞は、本開示の発現コンストラクト、すなわち
（i）プロモータに機能可能に連結されたVHを含むポリペプチドをコードする核酸を含む
第1の発現コンストラクト；と
（ii）プロモータに機能可能に連結されたVLを含むポリペプチドをコードする核酸を含む
第2の発現コンストラクト
を含んでいて、第1のポリペプチドと第2のポリペプチドが合わさって本開示のCD131結合
タンパク質を形成する。
【０１２９】
　本開示の細胞の例には、細菌の細胞、酵母の細胞、昆虫の細胞、哺乳動物の細胞が含ま
れる。
【０１３０】
　本開示によりさらに、本開示のCD131結合タンパク質または抗体を製造する方法が提供
される。例えばそのような方法は、本開示の発現コンストラクトを、CD131結合タンパク
質または抗体を作製するのに十分な条件に維持することを含んでいる。
【０１３１】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体を製造する方法は、本開示の細胞
を、CD131結合タンパク質または抗体を作製するのに十分な条件下で培養し、場合によっ
てはそのCD131結合タンパク質または抗体を分泌させることを含んでいる。
【０１３２】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体を製造する方法はさらに、そのタ
ンパク質または抗体を単離し、場合によってはそのCD131結合タンパク質または抗体を医
薬組成物にすることを含んでいる。
【０１３３】
　本開示によりさらに、本開示のCD131結合タンパク質または抗体と、医薬として許容可
能な基剤を含む組成物が提供される。
【０１３４】
　いくつかの例では、組成物は、
（i）重鎖からのC末端リシン残基を含む本開示の抗体；および／または
（ii）重鎖からのC末端リシン残基が欠けた本開示の抗体；および／または
（iii）1つの重鎖にはC末端リシン残基を含み、別の（他方の）重鎖にはC末端リシン残基
が欠けた本開示の抗体
と、場合によっては、医薬として許容可能な基剤を含んでいる。
【０１３５】
　本開示により、対象におけるCD131を媒介とする疾患を治療または予防する方法も提供
され、この方法は、本開示のCD131結合タンパク質または抗体、または本開示の組成物を
投与することを含んでいる。
【０１３６】
　本開示により、対象においてCD131を抑制する方法または無効にする方法も提供され、
この方法は、本開示のCD131結合タンパク質または抗体、または本開示の組成物を投与す
ることを含んでいる。一例では、対象は、CD131を媒介とする疾患を患っている。
【０１３７】
　一例では、本明細書に記載した方法は、約0.05 mg/kg～30 mg/kgのCD131結合タンパク
質または抗体を投与することを含んでいる。例えばこの方法は、CD131結合タンパク質ま
たは抗体を0.1 mg/kg～10 mg/kg、または0.2 mg/kg～5 mg/kg投与することを含んでいる
。一例では、この方法は、CD131結合タンパク質または抗体を約0.5～2.0 mg/kg投与する
ことを含んでいる。
【０１３８】
　本開示により、医学における本開示のCD131結合タンパク質または抗体、または本開示
の組成物の利用も提供される。
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【０１３９】
　本開示によりさらに、CD131を媒介とする疾患を治療するための薬の製造における本開
示のCD131結合タンパク質または抗体の利用が提供される。
【０１４０】
　本開示により、CD131を媒介とする疾患の治療に用いるための本開示のCD131結合タンパ
ク質または抗体、または本開示の組成物も提供される。
【０１４１】
　本開示によりさらに、CD131を発現する細胞に関連するCD131を媒介とする疾患を特定お
よび／または検出および／または診断および／または予後予測する方法が提供される。こ
の方法は、CD131を発現する細胞に結合した本開示のCD131結合タンパク質または抗体を、
存在する場合に生体内で検出することを含んでいて、CD131結合タンパク質または抗体は
検出可能なタグに共役されている。一例では、この方法はさらに、対象にCD131結合タン
パク質または抗体を投与することを含んでいる。
【０１４２】
　本開示によりさらに、サンプル中のCD131、またはCD131を発現する細胞を検出する方法
が提供される。この方法は、サンプルを本開示のCD131結合タンパク質または抗体と接触
させて複合体を形成し、その複合体を検出することを含んでいて、複合体の検出が、サン
プル中にCD131、またはCD131を発現する細胞が存在することを示している。一例では、こ
の方法は、生体外またはインビトロで実施される。このような方法は、疾患の診断または
予後予測に適しており、CD131、またはCD131を発現する細胞の検出が、その疾患の診断ま
たは予後予測である。
【０１４３】
　一例では、CD131を媒介とする疾患は、自己免疫疾患、炎症性疾患、アレルギー疾患、
がんのいずれかである。例えば疾患は、喘息、鼻ポリープ、鼻ポリープのある慢性副鼻腔
炎（CRSwNP）、鼻ポリープのない慢性副鼻腔炎（CRSsNP）、膀胱がんのいずれかである。
一例では、疾患はコルチコステロイド耐性喘息である。別の一例では、疾患は、鼻ポリー
プのある慢性副鼻腔炎（CRSwNP）である。さらに別の一例では、疾患は、鼻ポリープのな
い慢性副鼻腔炎（CRSsNP）である。さらに別の一例では、疾患は膀胱がんである。一例で
は、疾患は急性骨髄性白血病である。さらに別の一例では、疾患は慢性骨髄性白血病であ
る。
【０１４４】
　別の一例では、本開示の方法は、IL-3とIL-5とGM-CSFの阻害剤（例えば三重特異性抗体
、またはCD131結合タンパク質または抗体（例えば本開示のCD131結合タンパク質または抗
体））を投与することを含んでいる。
【０１４５】
　本開示により、本明細書に記載した任意の例によるCD131結合タンパク質または抗体を
含むキット（例えばパッケージまたは製品）も提供され、そのキットは、場合によっては
本明細書に記載した方法で使用するための指示とともに包装される。
【０１４６】
　本開示によりさらに、CD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによる
シグナル伝達を無効にする化合物（例えば、抗体、または抗体の抗原結合ドメインを含む
タンパク質）を選択する方法が提供される。この方法は、CD131への、および／または配
列番号192に示した配列を含むポリペプチドへの以下の抗体：
（i）配列番号5に示した配列を含むVLと、配列番号20に示した配列を含むVHを含む抗体；
および／または
（ii）配列番号5に示した配列とヒトκ軽鎖定常領域を含むVLと、配列番号20に示した配
列とヒトIgG4定常領域を含むVHを含む抗体；および／または
（iii）配列番号5に示した配列を含む軽鎖と、配列番号20に示した配列を含む重鎖を含む
抗体
の1つ以上の結合を競合的に抑制する化合物を選択することを含んでいる。
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【０１４７】
　本開示により、CD131に結合するか特異的に結合してIL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナ
ル伝達を無効にする化合物も提供される。この化合物は、以下の変異ポリペプチド：
（i）配列番号119に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（ii）配列番号124に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iii）配列番号131に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（iv）配列番号137に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（v）配列番号139に示した配列を含む変異ポリペプチド；
（vi）配列番号140に示した配列を含む変異ポリペプチド
の1つ以上（またはすべて）に、配列番号192に示した配列を含むポリペプチドへの結合レ
ベルと比べて低下したレベルで結合する。
【０１４８】
カギとなる配列リスト
配列番号1：ホモサピエンスCD131のアミノ酸配列
配列番号2：ホモサピエンスIL-3受容体αのアミノ酸配列
配列番号3：ホモサピエンスGCS-F受容体のアミノ酸配列
配列番号4：ホモサピエンスIL-5受容体のアミノ酸配列
配列番号5：抗体 9A2のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号6：抗体 9A2-VR1のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号7：抗体 9A2-VR2のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号8：抗体 9A2-VR3のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号9：抗体 9A2-VR4のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号10：抗体 9A2-VR5のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号11：抗体 9A2-VR6のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号12：抗体 9A2-VR8のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号13：抗体 9A2-VR9のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号14：抗体 9A2-VR11のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号15：抗体 9A2-VR12のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号16：抗体 9A2-VR13のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号17：抗体 9A2-VR14のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号18：抗体 9A2-VR16のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号19：抗体 9A2-VR19のVL鎖のアミノ酸配列
配列番号20：抗体 9A2のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号21：抗体 9A2-VR20のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号22：抗体 9A2-VR21のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号23：抗体 9A2-VR22のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号24：抗体 9A2-VR23のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号25：抗体 9A2-VR24のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号26：抗体 9A2-VR26のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号27：抗体 9A2-VR27のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号28：抗体 9A2-VR28のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号29：抗体 9A2-VR31のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号30：抗体 9A2-VR32のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号31：抗体 9A2-VR33のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号32：抗体 9A2-VR34のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号33：抗体 9A2-VR35のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号34：抗体 9A2-VR36のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号35：抗体 9A2-VR37のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号36：抗体 9A2-VR38のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号37：抗体 9A2-VR39のVH鎖のアミノ酸配列
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配列番号38：抗体 9A2-VR40のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号39：抗体 9A2-VR41のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号40：抗体 9A2-VR42のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号41：抗体 9A2-VR43のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号42：抗体 9A2-VR44のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号43：抗体 9A2-VR45のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号44：抗体 9A2-VR46のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号45：抗体 9A2-VR47のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号46：抗体 9A2-VR48のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号47：抗体 9A2-VR49のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号48：抗体 9A2-VR50のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号49：抗体 9A2-VR24.04のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号50：抗体 9A2-VR24.07のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号51：抗体 9A2-VR24.10のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号52：抗体 9A2-VR24.12のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号53：抗体 9A2-VR24.19のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号54：抗体 9A2-VR24.24のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号55：抗体 9A2-VR24.76のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号56：抗体 9A2-VR24.78のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号57：抗体 9A2-VR24.81のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号58：抗体 9A2-VR24.82のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号59：抗体 9A2-VR24.84のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号60：抗体 9A2-VR24.87のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号61：抗体 9A2-VR24.91のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号62：抗体 9A2-VR24.93のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号63：抗体 9A2-VR24.27のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号64：抗体 9A2-VR24.29のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号65：抗体 9A2-VR24.30のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号66：抗体 9A2-VR24.33のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号67：抗体 9A2-VR24.44のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号68：抗体 9A2-VR24.97のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号69：抗体 9A2-VR24.98のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号70：抗体 9A2-VR24.102のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号71：抗体 9A2-VR24.107のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号72：抗体 9A2-VR24.110のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号73：抗体 9A2-VR24.111のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号74：抗体 9A2-VR24.55のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号75：抗体 9A2-VR24.56のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号76：抗体 9A2-VR24.57のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号77：抗体 9A2-VR24.122のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号78：抗体 9A2-VR24.124のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号79：抗体 9A2-VR24.131のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号80：抗体 9A2-VR39.01のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号81：抗体 9A2-VR39.02のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号82：抗体 9A2-VR39.04のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号83：抗体 9A2-VR39.05のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号84：抗体 9A2-VR39.06のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号85：抗体 9A2-VR39.11のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号86：抗体 9A2-VR39.12のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号87：抗体 9A2-VR39.16のVH鎖のアミノ酸配列
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配列番号88：抗体 9A2-VR39.17のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号89：抗体 9A2-VR39.18のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号90：抗体 9A2-VR39.19のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号91：抗体 9A2-VR39.21のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号92：抗体 9A2-VR39.22のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号93：抗体 9A2-VR39.23のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号94：抗体 9A2-VR39.24のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号95：抗体 9A2-VR39.97のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号96：抗体 9A2-VR39.98のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号97：抗体 9A2-VR39.102のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号98：抗体 9A2-VR39.103のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号99：抗体 9A2-VR39.105のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号100：抗体 9A2-VR39.109のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号101：抗体 9A2-VR39.110のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号102：抗体 9A2-VR39.111のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号103：抗体 9A2-VR39.112のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号104：抗体 9A2-VR39.116のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号105：抗体 9A2-VR39.27のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号106：抗体 9A2-VR39.28のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号107：抗体 9A2-VR39.46のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号108：抗体 9A2-VR39.122のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号109：抗体 9A2-VR39.139のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号110：抗体 9A2-VR39.140のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号111：抗体 9A2-VR39.148のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号112：抗体 9A2-VR39.162のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号113：抗体 9A2-VR39.77のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号114：抗体 9A2-VR39.93のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号115：抗体 9A2-VR39.174のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号116：抗体 9A2-VR39.177のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号117：C末端6×Hisタグと置換N37Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号118：C末端6×Hisタグと置換D38Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号119：C末端6×Hisタグと置換Y39Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号120：C末端6×Hisタグと置換T40Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号121：C末端6×Hisタグと置換S41Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号122：C末端6×Hisタグと置換H42Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号123：C末端6×Hisタグと置換S102Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号124：C末端6×Hisタグと置換F103Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号125：C末端6×Hisタグと置換V104Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号126：C末端6×Hisタグと置換V105Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号127：C末端6×Hisタグと置換T106Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
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配列
配列番号128：C末端6×Hisタグと置換D107Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号129：C末端6×Hisタグと置換V108Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号130：C末端6×Hisタグと置換N337Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号131：C末端6×Hisタグと置換I338Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号132：C末端6×Hisタグと置換Q339Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号133：C末端6×Hisタグと置換M340Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号134：C末端6×Hisタグと置換K362Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号135：C末端6×Hisタグと置換M363Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号136：C末端6×Hisタグと置換R364Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号137：C末端6×Hisタグと置換Y365Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号138：C末端6×Hisタグと置換E366Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号139：C末端6×Hisタグと置換H367Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号140：C末端6×Hisタグと置換I368Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号141：C末端6×Hisタグと置換D369Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号142：C末端6×Hisタグと置換R418Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号143：C末端6×Hisタグと置換T419Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号144：C末端6×Hisタグと置換G420Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号145：C末端6×Hisタグと置換Y421Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号146：C末端6×Hisタグと置換N422Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号147：C末端6×Hisタグと置換G423Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号148：C末端6×Hisタグと置換I424Aを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸
配列
配列番号149：三量体オリゴヌクレオチド9A2 L1.1をコードする核酸配列
配列番号150：三量体オリゴヌクレオチド9A2 L3.1をコードする核酸配列
配列番号151：三量体オリゴヌクレオチド9A2 L3.2をコードする核酸配列
配列番号152：三量体オリゴヌクレオチド9A2 H1.1をコードする核酸配列
配列番号153：三量体オリゴヌクレオチド9A2 H2.1をコードする核酸配列
配列番号154：三量体オリゴヌクレオチド9A2 H3.1をコードする核酸配列
配列番号155：三量体オリゴヌクレオチド9A2 H3.2をコードする核酸配列
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配列番号156：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR24-H2.1をコードする核酸配列
配列番号157：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR24-H2.2をコードする核酸配列
配列番号158：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR24-H2.3をコードする核酸配列
配列番号159：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR39-H1.1をコードする核酸配列
配列番号160：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR39-H1.2をコードする核酸配列
配列番号161：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR39-H2.2をコードする核酸配列
配列番号162：三量体オリゴヌクレオチド9A2-VR39-H2.3をコードする核酸配列
配列番号163：9A2 H1.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号164：9A2 H2.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号165：9A2 H3.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号166：9A2 H3.2の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号167：9A2 L1.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号168：9A2 L3.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号169：9A2 L3.2の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号170：9A2 VR24-H2.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号171：9A2 VR24-H2.2の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号172：9A2 VR24-H2.3の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号173：9A2 VR39-H1.1の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号174：9A2 VR39-H1.2の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号175：9A2 VR39-H2.2の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号176：9A2 VR39-H2.3の終止鋳型のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号177：9A2と誘導体のVL鎖のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号178：9A2と誘導体のVL鎖のCDR1のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号179：9A2と誘導体のVL鎖のCDR3のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号180：9A2と誘導体のVH鎖のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号181：9A2と誘導体のVH鎖のCDR1のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号182：9A2と誘導体のVH鎖のCDR2のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号183：9A2と誘導体のVH鎖のCDR3のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号184：9A2-VR24と誘導体のVH鎖のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号185：9A2-VR24と誘導体のVH鎖のCDR1のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号186：9A2-VR24と誘導体のVH鎖のCDR2のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号187：9A2-VR24と誘導体のVH鎖のCDR3のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号188：9A2-VR39と誘導体のVH鎖のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号189：9A2-VR39と誘導体のVH鎖のCDR1のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号190：9A2-VR39と誘導体のVH鎖のCDR2のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号191：9A2-VR39と誘導体のVH鎖のCDR3のコンセンサスのアミノ酸配列
配列番号192：C末端6×Hisタグを含む可溶性ホモサピエンスCD131のアミノ酸配列
配列番号193：9A2-VR24 HCDR2変異体のVH鎖のアミノ酸配列
配列番号194：抗体9A2重鎖のアミノ酸配列
配列番号195：抗体9A2軽鎖のアミノ酸配列
配列番号196：安定化させたIgG4重鎖定常領域のアミノ酸配列
配列番号197：κ軽鎖定常領域のアミノ酸配列
【図面の簡単な説明】
【０１４９】
【図１】図1は、抗体9A2と誘導体のVLの可変領域の配列を示す一覧表示である。四角で囲
んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の）CDRが含まれて
いる。
【図２Ａ】図2Aと図2Bは、抗体9A2と誘導体のVHの可変領域の配列を示す一覧表示である
。四角で囲んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の）CDR
が含まれている。
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【図２Ｂ】図2Aと図2Bは、抗体9A2と誘導体のVHの可変領域の配列を示す一覧表示である
。四角で囲んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の）CDR
が含まれている。
【図３Ａ】図3Aと図3Bは、抗体9A-VR24と誘導体のVHの可変領域の配列を示す一覧表示で
ある。四角で囲んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の
）CDRが含まれている。
【図３Ｂ】図3Aと図3Bは、抗体9A-VR24と誘導体のVHの可変領域の配列を示す一覧表示で
ある。四角で囲んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の
）CDRが含まれている。
【図４Ａ】図4Aと図4Bは、抗体9A-VR39と誘導体のVHの可変領域の配列を示す一覧表示で
ある。四角で囲んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の
）CDRが含まれている。
【図４Ｂ】図4Aと図4Bは、抗体9A-VR39と誘導体のVHの可変領域の配列を示す一覧表示で
ある。四角で囲んだ領域には、Kabatナンバリングシステムによって規定される（表記の
）CDRが含まれている。
【図５】図5は、親和性成熟に用いる抗体9A2の可変領域のアミノ酸配列を示す一覧表示で
ある。パネル（A）は9A2の軽鎖可変領域の配列を示し、パネル（B）は重鎖可変領域の配
列を示しており、CDRには下線が引かれ、ランダム化のために選択された領域は四角で囲
んでKabatナンバリングシステムに従って番号が付けられている。
【図６】図6A～図6Fは、抗体9A2と選択された誘導体がIL-3、GM-CSF、IL-5のシグナル伝
達に及ぼす効果を示すグラフ表示である。TF-1細胞を試験抗体（BION-1（▽）、9A2（〇
）、9A2-VR24（□）、9A2-VR24.29（△））で30分間処理した後、サイトカインを添加し
た：（A）IL-3、（B）GM-CSF、（C）IL-5。その後、増殖を3[H]-チミジンの取り込みによ
って評価し、D にBION-1（〇）と9A2（●）に関するIC50値をプロットしてある。ヒスト
グラムは、技術的デュープリケートの平均値と標準誤差を示している。実験は少なくとも
3回繰り返した。代表的な実験を示してある。パネル（E）は、（図5に示した）9A2の親和
性成熟ライブラリのGM-CSF のシグナル伝達に対する力価を示している。個々のIC50値を
プロットしてある。パネル（F）は、9A2の誘導体である9A2-VR24と9A2-VR39の親和性成熟
ライブラリのGM-CSF のシグナル伝達に対する力価を示している。個々のIC50値をプロッ
トしてある。変異体9A2-VR24（▼）、9A2-VR39（◆）、9A2-VR24.29（▲）が目立つ。
【図７】図7Aと図7Bは、抗体9A2の存在下でTF-1-blaを用いてIL-3（A）またはGM-CSF（B
）のシグナル伝達を評価したアッセイの結果を示すグラフ表示である。ヒストグラムは、
技術的デュープリケートの平均値と標準誤差を示している。代表的な実験を示してある。
【図８】図8A～図8Dは、IL-6（A）、IL-4（B）、SCF（C）、エリスロポエチン（D）に刺
激されたTF-1赤白血病細胞の増殖を無効にしないことを示すグラフ表示である。増殖を3[
H]-チミジンの取り込みによって評価した。ヒストグラムは、技術的デュープリケートの
平均値と標準誤差を示している。すべての実験を少なくとも4回繰り返したが、エリスロ
ポエチンによるTF-1の刺激は別であり、これは2回繰り返した。
【図９】図9は、フローサイトメトリーによって調べると、抗体9A2は、ヒトCD131を一過
性にトランスフェクトした細胞には結合するが、ヒトGM-CSFRα鎖、IL-3Rα鎖、IL-5Rα
鎖だけを発現する細胞には結合しないことを示す一連のグラフ表示である。ヒトGM-CSFR
α鎖、IL-3Rα鎖、IL-5Rα鎖のいずれかに対する対照抗体から、トランスフェクトされた
細胞におけるこれらタンパク質の発現が確認された。
【図１０】図10A～図10Cは、shCD131への9A2（A）、9A2-VR24（B）、9A2-VR24.29（C）の
組み換えFabの結合を、表面プラズモン共鳴を利用して調べた動的結合分析を示す一連の
グラフ表示である。
【図１１】図11Aと図11Bは、親和性成熟に用いる抗体の重鎖可変領域のアミノ酸配列を示
す一覧表示である。（A）9A2-VR24の重鎖可変領域と（B）9A2-VR39の重鎖可変領域の配列
を示してあり、CDRには下線が引かれ、ランダム化のために選択された領域は四角で囲ん
でKabatナンバリングシステムに従って番号が付けられている。
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【図１２】図12A～図12Dは、9A2-VR24.29が大きな親和性でヒトCD131を発現する細胞に結
合することを示すグラフ表示である。放射性ヨウ素化9A2-VR24.29 IgGまたは放射性ヨウ
素化9A2-VR24.29 Fab（AとC）とともにインキュベートした（AとB）好中球または（CとD
）好酸球で飽和結合研究を実施した。全体（〇、実線）、特異的に結合する9A2-VR24.29 
IgG（●、実線）、非特異的に結合する9A2-VR24.29 IgG（□、点線）に関する結合曲線を
示してある。9A2-VR24.29 IgG（◆、実線）と9A2-VR24.29 Fab（◇、点線）の結合データ
のスカッチャード変換を示してあり、線は、放射性ヨウ素化抗体それぞれの結合に関する
最良フィットを示している（BとD）。各点は、細胞に結合した放射性ヨウ素化抗体のデュ
ープリケートで求めた平均値から非特異的結合を差し引いた後の値である。単一の好中球
結合実験と代表的な好酸球結合実験（n＝2）からのデータを示してある。
【図１３】図13は、好中球、好酸球、TF-1細胞に対する9A2-VR24.29 IgGまたは9A2-VR24.
29 Fabの親和性を示す表形式の表示である。
【図１４Ａ－Ｃ】図14A～図14Jは、ヒト炎症性気道疾患組織から単離した細胞の生存を9A
2-VR24.29が抑制することを示すグラフ表示である。パネル（A）は、軽症アトピー性喘息
を持つ対象からの痰サンプルの分析を示しており、痰サンプルをベースライン（黒い記号
）の時点とアレルゲン吸入チャレンジの24時間後（白い記号）に回収し、サイトスピンを
細胞百分率が調べられる設定にし、存在しているタイプの細胞の割合を求めたものである
。パネル（B）は、9A2-VR24.29（100μg/ml）またはアイソタイプ対照（100μg/ml）とと
もに37℃で24時間インキュベートした痰サンプルの分析を示しており、細胞の生存をフロ
ーサイトメトリーによって分析した。データは、各ドナーについて、アイソタイプ対照と
比べた細胞生存率として表示してある。パネル（C）は、それぞれ1 ng/mlのIL-3、GM-CSF
、IL-5の存在下で9A2-VR24.29（100μg/ml）またはアイソタイプ対照（100μg/ml）とと
もに37℃で24時間インキュベートした痰サンプルの分析を示しており、細胞の生存をフロ
ーサイトメトリーによって分析した。
【図１４Ｄ－Ｇ】図14A～図14Jは、ヒト炎症性気道疾患組織から単離した細胞の生存を9A
2-VR24.29が抑制することを示すグラフ表示である。アレルギー性喘息である対象からベ
ースラインの時点とアレルゲン吸入チャレンジの24時間後に回収した（D～E）骨髄サンプ
ルと（F～G）血液サンプルからの非付着性単核細胞（NAMC）を、希釈液（陰性対照）の存
在下、またはそれぞれ1 ng/mlのIL-3、GM-CSF、IL-5の存在下、または（すべて）組み合
わせたサイトカインの存在下で9A2-VR24.29（100μg/ml、黒い四角）またはアイソタイプ
対照（100μg/ml、白い四角）とともに37℃で24時間インキュベートし、（D、F）GM CFU
と（E、G）好酸球／好中球CFUを数えた。
【図１４Ｈ－Ｊ】図14A～図14Jは、ヒト炎症性気道疾患組織から単離した細胞の生存を9A
2-VR24.29が抑制することを示すグラフ表示である。パネル（H）は、生体外で培養した刺
激なしの鼻ポリープ細胞において好酸球が優勢な細胞のタイプであったことを示している
。パネル（I）は、9A2-VR24.29が、72時間培養した後に鼻ポリープ組織から単離された刺
激なしの好酸球の生存を抑制したことを示している。パネル（J）は、培養した細胞滲出
液の生存に対する9A2-VR24.29の効果を、プレドニゾロンおよび個々の抗β鎖抗体と比較
して示している。データは、中央値±範囲と95％信頼区間で表示した。ns、非有意 p＞0.
05；* p＜0.05；** p＜0.01；*** p＜0.005。
【図１５】図15は、12人の異なるドナーに由来する鼻ポリープ組織細胞滲出液の上清を5
日間培養したものをLuminex分析した結果を示すグラフ表示である。単一の細胞懸濁液で
さまざまなサイトカインとサイトカイン濃度をLuminexヒト42-プレックスビーズアッセイ
によって調べた。個々のドナーについて各分析物の濃度を示してある。n＝12人のドナー
。
【図１６Ａ－Ｆ】図１６Ａ～図１６Ｏは、９Ａ２－ＶＲ２４．２９が、ＣＤ１３１ファミ
リーのサイトカインで刺激した後の一次骨髄細胞の活性化を抑制することを示すグラフ表
示である。（A）一次ヒト好中球を9A2-VR24.29であらかじめ処理し、GM-CSFで18時間刺激
し、その活性化をフローサイトメトリーで前方散乱の変化によって調べた。（B）一次ヒ
ト好塩基球を9A2-VR24.29であらかじめ処理し、IL-3で18時間刺激し、IL-8の放出をELISA
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によって調べた。（C）pDCを9A2-VR24.29であらかじめ処理し、IL-3で24時間刺激し、細
胞の生存をViaLight（登録商標）Plus 細胞増殖と細胞毒性バイオアッセイによって調べ
た。（D～E）一次ヒト好酸球を正常で健康なドナーから単離した後、（D）9A2-VR24.29で
あらかじめ処理してからIL-5で刺激し、フローサイトメトリーによって側方散乱の変化を
調べるか、（E）9A2-VR24.29（▲）、抗IL-5Rα（□）、抗IL-3Rα（△）、抗GM-CSFRα
（◇）のいずれか、または抗IL-5Rαと抗IL-3Rαと抗GM-CSFRαの組み合わせ（●）であ
らかじめ処理した後にIL-3、IL-5、GM-CSFのカクテルで72時間処理し、細胞の生存を調べ
た。代表的な実験からのデータを示してある、n＝5。好酸球をEC80濃度の（F）IL-3、（G
）GM-CSF、（H）IL-5で処理し、細胞の生存を調べた。点線は、刺激不在下での細胞の数
を示す。好酸球を試験抗体である（I）抗IL-3Rα（□）、（J）抗GMRα（▲）、（K）抗I
L-5Rα（□）であらかじめ処理した後、（F）IL-3、（G）GM-CSF、（H）IL-5で72時間処
理し、細胞の生存を調べた。（L～N）HCMCを9A2-VR24.29で1時間あらかじめ処理した後、
IL-3（1 ng/ml）、IL-5（10 ng/ml）、GM-CSF（1 ng/ml）のいずれかを添加し、さらに48
時間インキュベートした。ヒト骨髄腫IgE（0.5μg/ml）を添加してから20時間後に抗IgE
で刺激した。培養後に培地を新しくし、次いでHCMCを、（L）TNFの放出（18時間）と（M
）IL-13の放出（8時間）に関してはIL-3（1 ng/ml）の存在下で抗IgE（1μg/ml）を用い
て刺激し、IL-8の放出（8時間）に関しては（N）IL-3（1 ng/ml）、IL-5（10 ng/ml）、G
M-CSF（1 ng/ml）いずれかの存在下で抗IgE（1μg/ml）を用いて刺激した。抗IgE（●）
、抗IgE＋IL-3（■）、抗IgE＋GM-CSF（）、抗IgE＋IL-5（△）、抗IgE＋IL-3＋9A2-VR24
.29（◆）、抗IgE＋GM-CSF＋9A2-VR24.29（□）、抗IgE＋IL-5＋9A2-VR24.29（〇）。上
清に含まれるサイトカインのレベルをELISAによって測定した。9A2-VR24.29の不在下と存
在下でのサイトカインの放出の有意差を、ダネット事後検定を伴う一元配置分散分析によ
って分析した。* p＜0.05；** p＜0.01；*** p＜0.001。すべての値を4回の独立な実験に
関して平均値±SEMとして表示した。（O）CD34+ BM細胞を9A2-VR24.29（▲）、抗IL-5R（
□）、抗IL-3R（△）、抗GM-CSFR（◇）、抗IL-5R（）のいずれか、または抗IL-5Rと抗IL
-3Rと抗GM-CSFRの組み合わせ（●）であらかじめ処理し、SCF（50 ng/ml）、IL-3（10 ng
/ml）、IL-5（10 ng/ml）、GM-CSF（10 ng/ml）を含む半固体培地の中で増殖させた。細
胞を37℃で14～16日間インキュベートし、コロニーをカウントした。すべての値を平均値
±SEMとして表示した。すべての実験を少なくとも４回繰り返し、代表的な実験を示して
ある。
【図１６Ｇ－Ｏ】図16A～図16Oは、9A2-VR24.29が、CD131ファミリーのサイトカインで刺
激した後の一次骨髄細胞の活性化を抑制することを示すグラフ表示である。（A）一次ヒ
ト好中球を9A2-VR24.29であらかじめ処理し、GM-CSFで18時間刺激し、その活性化をフロ
ーサイトメトリーで前方散乱の変化によって調べた。（B）一次ヒト好塩基球を9A2-VR24.
29であらかじめ処理し、IL-3で18時間刺激し、IL-8の放出をELISAによって調べた。（C）
pDCを9A2-VR24.29であらかじめ処理し、IL-3で24時間刺激し、細胞の生存をViaLight（登
録商標）Plus 細胞増殖と細胞毒性バイオアッセイによって調べた。（D～E）一次ヒト好
酸球を正常で健康なドナーから単離した後、（D）9A2-VR24.29であらかじめ処理してから
IL-5で刺激し、フローサイトメトリーによって側方散乱の変化を調べるか、（E）9A2-VR2
4.29（▲）、抗IL-5Rα（□）、抗IL-3Rα（△）、抗GM-CSFRα（◇）のいずれか、また
は抗IL-5Rαと抗IL-3Rαと抗GM-CSFRαの組み合わせ（●）であらかじめ処理した後にIL-
3、IL-5、GM-CSFのカクテルで72時間処理し、細胞の生存を調べた。代表的な実験からの
データを示してある、n＝5。好酸球をEC80濃度の（F）IL-3、（G）GM-CSF、（H）IL-5で
処理し、細胞の生存を調べた。点線は、刺激不在下での細胞の数を示す。好酸球を試験抗
体である（I）抗IL-3Rα（□）、（J）抗GMRα（▲）、（K）抗IL-5Rα（□）であらかじ
め処理した後、（F）IL-3、（G）GM-CSF、（H）IL-5で72時間処理し、細胞の生存を調べ
た。（L～N）HCMCを9A2-VR24.29で1時間あらかじめ処理した後、IL-3（1 ng/ml）、IL-5
（10 ng/ml）、GM-CSF（1 ng/ml）のいずれかを添加し、さらに48時間インキュベートし
た。ヒト骨髄腫IgE（0.5μg/ml）を添加してから20時間後に抗IgEで刺激した。培養後に
培地を新しくし、次いでHCMCを、（L）TNFの放出（18時間）と（M）IL-13の放出（8時間
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）に関してはIL-3（1 ng/ml）の存在下で抗IgE（1μg/ml）を用いて刺激し、IL-8の放出
（8時間）に関しては（N）IL-3（1 ng/ml）、IL-5（10 ng/ml）、GM-CSF（1 ng/ml）いず
れかの存在下で抗IgE（1μg/ml）を用いて刺激した。抗IgE（●）、抗IgE＋IL-3（■）、
抗IgE＋GM-CSF（）、抗IgE＋IL-5（△）、抗IgE＋IL-3＋9A2-VR24.29（◆）、抗IgE＋GM-
CSF＋9A2-VR24.29（□）、抗IgE＋IL-5＋9A2-VR24.29（〇）。上清に含まれるサイトカイ
ンのレベルをELISAによって測定した。9A2-VR24.29の不在下と存在下でのサイトカインの
放出の有意差を、ダネット事後検定を伴う一元配置分散分析によって分析した。* p＜0.0
5；** p＜0.01；*** p＜0.001。すべての値を4回の独立な実験に関して平均値±SEMとし
て表示した。（O）CD34+ BM細胞を9A2-VR24.29（▲）、抗IL-5R（□）、抗IL-3R（△）、
抗GM-CSFR（◇）、抗IL-5R（）のいずれか、または抗IL-5Rと抗IL-3Rと抗GM-CSFRの組み
合わせ（●）であらかじめ処理し、SCF（50 ng/ml）、IL-3（10 ng/ml）、IL-5（10 ng/m
l）、GM-CSF（10 ng/ml）を含む半固体培地の中で増殖させた。細胞を37℃で14～16日間
インキュベートし、コロニーをカウントした。すべての値を平均値±SEMとして表示した
。すべての実験を少なくとも4回繰り返し、代表的な実験を示してある。
【図１７Ａ－Ｃ】図17A～図17Dは、ヒト異種移植片モデルにおいて9A2-VR24.29が鼻ポリ
ープに及ぼす効果を示すグラフ表示である。（A）は、9A2-VR24.29（□）またはアイソタ
イプ対照抗体（〇）で処理した後に異種移植片モデルから単離したポリープの外径を示し
ている。矢印で示した時点にマウスを抗体で処理した。データは平均値±SEMで示した。
ポリープに浸潤する好酸球（B）と好中球（C）の数も評価した。p＞0.05；* p＜0.05；**
 p＜0.01；*** p＜0.005。
【図１８】図18A～図18Gは、9A2-VR24.29が生体内でヒト鼻ポリープ異種移植片炎症性細
胞の生存を抑制することを示す一連のグラフ表示である。アイソタイプ対照mAbまたは9A2
-VR24.29（5 mg/kg/注射）を合計で4回皮下ポリープ内注射することにより鼻ポリープ異
種移植片を弱く処理し、そのポリープを移植してから5週間後に切除した。（A）トルイジ
ンブルー染色したマスト細胞/ mm2（1つの処理につきn＝11匹のマウス；9つの異なる患者
サンプル）；（B～G）鼻ポリープ異種移植片から回収したヒト細胞の数であり、（B）好
酸球（CD16- CD15+ CD49d+ Siglec8+）；（C）好中球（CD14- CD49d- CD15+ CD16+）；（
D）マクロファージ（CD16- CD49d- CD14+ CD15+）；（E）B細胞（CD45+ CD19+ CD20+）；
（F）形質B細胞（CD45+ CD19+ CD138+）；（G）T細胞（CD3+CD4+、CD3+CD8+、CD3+CD4+CD
8+）のフローサイトメトリー分析によって求めた。データ：中央値±範囲；（B～D）1つ
の処理につきn＝14匹のマウス、6人の異なる患者からの鼻ポリープサンプル；（E～G）ア
イソタイプ対照mAbと9A2-VR24.29のそれぞれに関してn＝6匹または7匹のマウス、3人の異
なる鼻ポリープ患者；示してある比較に関し、（A、D～G）* p＜0.05 マン-ホイットニー
のU検定、または（B）* p＜0.05 ウィルコクソンの符号順位検定；ns＝非有意。
【図１９】図19A～図19Dは、9A2-VR24.29が一次骨髄細胞とヒトTF-1細胞への結合に関し
てIL-3、GM-CSF、IL-5と競合することを示すグラフ表示である。精製したヒト好酸球を9A
2-VR24.29（●）またはヒトIgG4対照抗体（〇）とともにあらかじめインキュベートした
。（A）次に、細胞を340 pMの放射性ヨウ素化IL-3、（B）40 pMの放射性ヨウ素化GM-CSF
、（C）200 pMの放射性ヨウ素化IL-5で平衡させた。各点は、放射性ヨウ素化サイトカイ
ンが結合した細胞のデュープリケートで求めた平均値であり、誤差棒は標準偏差を表わす
。代表的な実験からのデータを示してある、n＝2。（D）TF-1細胞をIL-3（▲）、GM-CSF
（■）、IL-5（●）のいずれかとともにあらかじめインキュベートした後、細胞を85 pM
の放射性ヨウ素化9A2-VR24.29で平衡させた。各点は、放射性ヨウ素化9A2-VR24.29が結合
した細胞のデュープリケートで求めた平均値であり、誤差棒は標準偏差を表わす。代表的
な実験からのデータを示してある、n＝3。
【図２０Ａ－Ｂ】図20A～図20Dは、9A2-VR24.29とCD131の間の部位2相互作用インターフ
ェイスの図像表示である。（A）GM-CSF受容体三次構造の上にCD131／9A2-VR24.29 Fab複
合体を重ね合わせてあり、9A2-VR24.29 Fab（重鎖をオレンジ色で、軽鎖を黄色で示して
ある）とGM-CSF（灰色）の間の相互作用インターフェイスが重複していることが示されて
いる。GM-CSF三次構造からのCD131二量体を緑色と紫色に着色してある。（B）CD131二量
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体上にあって9A2-VR24.29と相互作用する重要な残基の面表示を示してある。9A2-VR24.29
結合親和性に対する特定のアラニン置換変異の効果を示すため、個々の残基に着色してあ
る。すなわち、結合しない変異、または結合が無視できる変異は赤色で、結合を10-5～10
-7 Mの範囲へと小さくする変異は黄色で、結合を改善する変異は青色で示してある。CDR 
H1～H3およびCDR L1とL3を含む詳細な相互作用は、添付の拡大パネルに示してある。極性
相互作用を黒の破線で示し、重要なファンデルワールス相互作用を黄色で示してある。ど
の図もPyMOLを用いて作成した。
【図２０Ｃ－Ｄ】図20A～図20Dは、9A2-VR24.29とCD131の間の部位2相互作用インターフ
ェイスの図像表示である。（C）CDR H3からのD101およびY100とπ-π相互作用ネットワー
クを形成する際に関与する重要なCD131残基（Y365とH367）を示してある。水素結合を黒
の破線で示し、ファンデルワールス接触を黄色の破線で示してある。（D）CD131上にあっ
てCDR H3からのD101と水素結合するY39の側鎖を安定化させるのにF103とI338が関与する
ことを示してある。水素結合を黒の破線で示し、ファンデルワールス接触を黄色の破線で
示してある。
【図２１Ａ－Ｅ】図21A～図21Jは、ヒト異種移植片モデルにおいて9A2-VR24.29とプレド
ニゾロンが鼻ポリープに及ぼす効果を示すグラフ表示である。Aは、9A2-VR24.29、プレド
ニゾロン、生理食塩水ビヒクル、アイソタイプ対照抗体のいずれかで処理した後に異種移
植片モデルから単離したポリープの外径を示している。矢印で示した時点にマウスを抗体
で処理した。データは平均値±SEMで示した。# p＜0.05；** p＜0.01。（B）は、9A2-VR2
4.29、プレドニゾロン、生理食塩水ビヒクル、アイソタイプ対照抗体のいずれかで処理し
た後に異種移植片モデルから単離したポリープの重量を示している。（C～J）鼻ポリープ
異種移植片から回収したヒト細胞の数であり、（C）好酸球（CD16- CD15+ CD49d+ Siglec
8+）；（D）好中球（CD14- CD49d- CD15+ CD16+）；（E）マクロファージ（CD16- CD49d-

 CD14+ CD15+）；（F～H）T細胞（それぞれCD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD4+CD8+）；（I）
B細胞（CD45+ CD19+ CD20+；CD45+ CD19+ CD138+）；（J）形質細胞のフローサイトメト
リー分析によって求めた。データ：中央値±範囲；（A）# p＜0.05、## p＜0.01、** p＜
0.01、*** p＜0.005 ボンフェローニ事後検定を伴う二元配置分散分析；または（B～J）
クラスカル-ウォリス検定 * p＜0.05。
【図２１Ｆ－Ｊ】図21A～図21Jは、ヒト異種移植片モデルにおいて9A2-VR24.29とプレド
ニゾロンが鼻ポリープに及ぼす効果を示すグラフ表示である。Aは、9A2-VR24.29、プレド
ニゾロン、生理食塩水ビヒクル、アイソタイプ対照抗体のいずれかで処理した後に異種移
植片モデルから単離したポリープの外径を示している。矢印で示した時点にマウスを抗体
で処理した。データは平均値±SEMで示した。# p＜0.05；** p＜0.01。（B）は、9A2-VR2
4.29、プレドニゾロン、生理食塩水ビヒクル、アイソタイプ対照抗体のいずれかで処理し
た後に異種移植片モデルから単離したポリープの重量を示している。（C～J）鼻ポリープ
異種移植片から回収したヒト細胞の数であり、（C）好酸球（CD16- CD15+ CD49d+ Siglec
8+）；（D）好中球（CD14- CD49d- CD15+ CD16+）；（E）マクロファージ（CD16- CD49d-

 CD14+ CD15+）；（F～H）T細胞（それぞれCD3+CD4+, CD3+CD8+, CD3+CD4+CD8+）；（I）
B細胞（CD45+ CD19+ CD20+；CD45+ CD19+ CD138+）；（J）形質細胞のフローサイトメト
リー分析によって求めた。データ：中央値±範囲；（A）# p＜0.05、## p＜0.01、** p＜
0.01、*** p＜0.005 ボンフェローニ事後検定を伴う二元配置分散分析；または（B～J）
クラスカル-ウォリス検定 * p＜0.05。
【図２２】図22Aと図22Bは、ヒト異種移植片モデルにおいて9A2-VR24.29とプレドニゾロ
ンが鼻ポリープのマスト細胞の数と粘液産生に及ぼす効果を示すグラフ表示である。（A
）は、トルイジンブルーで染色したマスト細胞の数/mm2を示しており；（B）は、9A2-VR2
4.29、プレドニゾロン、生理食塩水ビヒクル、アイソタイプ対照抗体のいずれかで処理し
た後に異種移植片モデルから単離したポリープからの粘液の面積（mm2）を示している。
データ：中央値±範囲；クラスカル-ウォリス検定 * p＜0.05。
【図２３】図23Aと図23Bは、ヒト異種移植片モデルにおいてポリープ内と全身に投与され
た9A2-VR24.29が鼻ポリープに及ぼす効果を示すグラフ表示である。9A2-VR24.29またはア
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イソタイプ対照抗体をポリープ内または全身に投与して処理した後に異種移植片モデルか
ら単離されたポリープについて、（A）は、そのポリープの外径を示しており、（B）は、
そのポリープの重量を示している。
【発明を実施するための形態】
【０１５０】
　一般的事項
　本明細書を通じ、特に断わらない限り、または文脈から異なることがわかる場合を除き
、単一の工程、物質の組成物、工程群、物質の組成物群への言及は、1つまたは複数（す
なわち1つ以上）の工程、物質の組成物、工程群、物質の組成物群を包含する。
【０１５１】
　当業者は、本開示に対して具体的に記載した以外のバリエーションや改変が可能である
ことがわかるであろう。本開示はそのようなバリエーションや改変をすべて含むことを理
解されたい。本開示は、本明細書で言及した、または本明細書に示した工程、特徴、組成
物、化合物のすべてを個別に、または集合的に含むとともに、その工程または特徴のあら
ゆる組み合わせ、または任意の2つ以上の組み合わせも含む。
【０１５２】
　本明細書に記載した具体的な例は例示のみを目的としているため、本開示は、そのよう
な具体的な例による範囲に限定されない。機能的に同等な産物、組成物、方法は、明らか
に本開示の範囲内である。
【０１５３】
　本開示のどの例も、特に断わらない限り、必要に応じて変更を加えた上で本開示の他の
あらゆる例に適用される。
【０１５４】
　本開示でCD131結合タンパク質に関係するどの例も、必要に応じて変更を加えた上でCD1
31結合抗体に適用される。
【０１５５】
　本開示でCD131結合タンパク質に関係するどの例も、必要に応じて変更を加えた上でCD1
31結合化合物に適用される。
【０１５６】
　特に断わらない限り、本明細書で用いるあらゆる科学技術用語は、（例えば細胞培養、
分子遺伝学、免疫学、免疫組織化学、タンパク質化学、生化学において）当業者が一般に
理解しているのと同じ意味を持つ。
【０１５７】
　特に断わらない限り、本開示で利用する組み換えタンパク質、細胞培養、免疫学の技術
は、当業者に周知の標準的な手続きである。そのような技術は出典となる文献に記載され
て説明されており、例えば文献として、J. Perbal、『A Practical Guide to Molecular 
Cloning』、John Wiley and Sons社（1984年）、J. Sambrook他、『Molecular Cloning: 
A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Laboratory Press（1989年）、T.A. Brown
（編者）、『Essential Molecular Biology: A Practical Approach』、第1巻と第2巻、I
RL Press社（1991年）、D.M. GloverとB.D. Hames（編者）、『DNA Cloning: A Practica
l Approach』、第1巻～第4巻、IRL Press社（1995年と 1996年）、F.M. Ausubel他（編者
）、『Current Protocols in Molecular Biology』、Greene Pub. Associates and Wiley
-Interscience社（1988年、現在までのあらゆる更新を含む）、Ed HarlowとDavid Lane（
編者）、『Antibodies: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Laboratory Press
、（1988年）、J.E. Coligan他（編者）、『Current Protocols in Immunology』、John 
Wiley & Sons社（現在までのあらゆる更新を含む）がある。
【０１５８】
　本明細書における可変領域とその部分、免疫グロブリン、抗体とそのフラグメントの説
明と定義は、Kabat、「免疫学的に興味深いタンパク質の配列」、国立衛生研究所、ベセ
スダ、メリーランド州、1987年と1991年、および／またはBork他、J Mol. Biol. 第24巻
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、309～320ページ、1994年、および／またはChothiaと Lesk J. Mol Biol. 第196巻：901
～917ページ、1987年、および／またはChothia他、Nature第342巻、877～883ページ、198
9年、および／またはAl-Lazikani他、J Mol Biol第273巻、927～948ページ、1997年の中
の議論によってさらに明確にすることができよう。
【０１５９】
　「および／または」という用語、例えば「Xおよび／またはY」は、「XとY」または「X
またはY」を意味すると理解され、両方の意味またはいずれかの意味を明白に示している
。
【０１６０】
　本明細書を通じ、「含む」という用語、またはそのバリエーションである「含んでいる
」は、記載されている要素、整数、工程、要素群、整数群、工程群を包含することを意味
するが、他の何らかの要素、整数、工程、要素群、整数群、工程群が除外されることはな
い。
【０１６１】
　本明細書では、「に由来する」という用語は、特定のものが特定の供給源から得られる
ことを示していると理解されるが、必ずしもその供給源から直接得られる必要はない。
【０１６２】
　本明細書における例えば残基の範囲への言及は、端の値を含むと理解される。例えば「
アミノ酸56～65を含む領域」は、端の値を含むと理解される。すなわちその領域は、指定
された配列中の56、57、58、59、60、61、62、63、64、65という番号のアミノ酸配列を含
んでいる。
【０１６３】
　定義の抜粋
　呼称を限定するためではなく呼称を決めることだけが目的で、ヒトCD131（プレCD131）
の配列の一例が、NCBI参照配列：NP_000386.1とNCBI Genbank登録番号P32927（と、配列
番号1）に示されている。成熟したヒトCD131の配列は配列番号1のアミノ酸1～16を欠いて
いる。アミノ酸の位置は、本明細書ではプレCD131を参照して示すことがしばしばある。
成熟CD131における位置は、シグナル配列（配列番号1の場合にはアミノ酸1～16）を考慮
することによって容易に求まる。他の種に由来するCD131の配列は、本明細書および／ま
たは公開データベースに示されている配列を用いて求めること、または標準的な技術（例
えばAusbel他（編者）、『Current Protocols in Molecular Biology』、Greene Pub. As
sociates and Wiley-Interscience社（1988年、現在までのあらゆる更新を含む）、また
はSambrook他、『Molecular Cloning: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Lab
oratory Press（1989年））を用いて求めることができる。ヒトCD131に言及するとき、hC
D131と略記することができる。可溶性CD131に言及するとき、CD131の細胞外領域（例えば
配列番号1のアミノ酸17～438）を含むポリペプチドを意味する。
【０１６４】
　CD131に言及するとき、CD131の元の形と、その変異体形態であってCD131（例えばhCD13
1）に結合してシグナル伝達を誘導する能力を保持しているものが含まれる。
【０１６５】
　「単離されたタンパク質」または「単離されたポリペプチド」という用語は、出所また
は供給元が理由で、元の状態で付随している天然の要素を伴っていないタンパク質または
ポリペプチドであり、同じ供給元からの他のタンパク質を実質的に含まない。タンパク質
は、自然に付随している要素を実質的になくすこと、または本分野で知られている精製技
術を利用した単離によって実質的に精製することができる。「実質的に精製された」は、
タンパク質が汚染物質を実質的に含まないこと、例えば汚染物質が少なくとも約70％、ま
たは75％、または80％、または85％、または90％、または95％、または96％、または97％
、または98％、または99％除去されていることを意味する。
【０１６６】
　「組み換え」という用語は、人工的遺伝子組み換えの産物を意味すると理解される。し
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たがって抗体抗原結合ドメインを含む組み換えタンパク質の文脈では、この用語は、B細
胞が成熟する間に起こる天然の組み換え産物である、対象の体内で自然に発生する抗体を
包含しない。しかしそのような抗体が単離されると、それは、抗体抗原結合ドメインを含
む単離されたタンパク質と見なすべきである。同様に、そのタンパク質をコードする核酸
を単離して組み換え手段を用いて発現させる場合、得られるタンパク質は、抗体抗原結合
ドメインを含む組み換えタンパク質である。組み換えタンパク質には、人工的な組み換え
手段によって発現させるタンパク質も包含される（ただし、そのタンパク質を発現させる
細胞、組織、対象いずれかの中にその人工的な組み換え手段が存在しているとき）。
【０１６７】
　「タンパク質」という用語は、単一のポリペプチド鎖、すなわちペプチド結合によって
連結された連続した一連のアミノ酸、または互いに共有結合または非共有結合した一連の
ポリペプチド鎖（すなわちポリペプチド複合体）を含むと理解される。例えば一連のポリ
ペプチド鎖は、適切な化学的結合またはジスルフィド結合を利用して共有結合させること
ができる。非共有結合の例には、水素結合、イオン結合、ファンデルワールス力、疎水性
相互作用が含まれる。
【０１６８】
　「ポリペプチド」または「ポリペプチド鎖」という用語は、上記の段落から、ペプチド
結合によって連結された一連の連続したアミノ酸を意味すると理解されよう。
【０１６９】
　本明細書では、「抗原結合ドメイン」という用語は、抗体で抗原に特異的に結合するこ
とのできる領域、すなわちVH、またはVL、またはVHとVLの両方を含むFvを意味すると理解
される。抗原結合ドメインは、抗体全体の文脈である必要はなく、例えば、単離形態また
は別の形態（例えば本明細書に記載したようにscFvなど）であることが可能である。
【０１７０】
　本開示の目的では、「抗体」という用語は、抗原結合ドメインがFvに含まれることが理
由で、1個または数個の密接に関係した抗原（例えばCD131）に特異的に結合することので
きるタンパク質を含んでいる。この用語は、4本鎖抗体（例えば2本の軽鎖と2本の重鎖）
、組み換え抗体または改変された抗体（例えばキメラ抗体、ヒト化抗体、ヒト抗体、CDR
移植抗体、霊長類化抗体、脱免疫化抗体、類似ヒト化（synhumanized）抗体、半抗体、二
重特異性抗体）を含んでいる。抗体は一般に複数の定常ドメインを含んでいて、それら定
常ドメインが配置されて、1つの定常領域、または定常フラグメント、または結晶化可能
なフラグメント（Fc）になることができる。抗体の形態例には、基本単位として4本鎖構
造が含まれる。完全長抗体は、共有結合した2本の重鎖（約50～70 kD）と、2本の軽鎖（
それぞれ約23 kD）を含んでいる。軽鎖は一般に1つの可変領域（存在する場合）と1つの
定常ドメインを含んでいて、哺乳動物では、κ鎖またはλ鎖のいずれかである。重鎖は一
般に、1つの可変領域と、ヒンジ領域によって追加の定常ドメインに連結された1つまたは
2つの定常ドメインを含んでいる。哺乳動物の重鎖は、α、δ、ε、γ、μというタイプ
のいずれか1つからなる。それぞれの軽鎖も重鎖の1つに共有結合している。例えば2本の
重鎖と1本の重鎖と1本の軽鎖が鎖間ジスルフィド結合と非共有相互作用によって互いに合
体する。鎖間ジスルフィド結合の数は、抗体のタイプが異なると異なる可能性がある。そ
れぞれの鎖は、1つのN末端可変領域（VHまたはVLであり、それぞれは長さがアミノ酸約11
0個である）と、C末端の1つ以上の定常ドメインを有する。軽鎖の定常ドメイン（長さが
アミノ酸約110個のCL）は、重鎖の第1の定常ドメイン（長さがアミノ酸330～440個のCH1
）と揃っていて、その第1の定常領域にジスルフィド結合している。軽鎖可変領域は重鎖
の可変領域と揃っている。抗体重鎖は、2つ以上の追加のCHドメイン（例えばCH2、CH3な
ど）を含むことができ、CH1定常ドメインとCH2定常ドメインの間にヒンジ領域を含むこと
ができる。抗体は、任意のタイプ（例えばIgG、IgE、IgM、IgD、IgA、 IgY）、またはク
ラス（例えばIgG1、IgG2、IgG3、IgG4、IgA1、IgA2）、またはサブクラスのものが可能で
ある。一例では、抗体は齧歯類（マウスまたはラット）抗体、または霊長類（ヒトなど）
抗体である。一例では、抗体重鎖は、C末端リシン残基を欠いている。一例では、抗体は
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、ヒト化抗体、類似ヒト化抗体、キメラ抗体、CDR移植抗体、脱免疫化抗体のいずれかで
ある。
【０１７１】
　「完全長抗体」、「完全な抗体」、「全抗体」という用語は同じ意味で用いることがで
き、抗体の抗原結合フラグメントとは違って実質的に完全な形態の抗体を意味する。具体
的には、全抗体には、Fc領域を含む重鎖と軽鎖を有する抗体が含まれる。定常ドメインと
して、野生型配列の定常ドメイン（例えばヒト野生型配列定常ドメイン）、またはそのア
ミノ酸配列変異体が可能である。
【０１７２】
　本明細書では、「可変領域」は、本明細書で定義した抗体の軽鎖および／または重鎖の
うちで抗原に特異的に結合することのできる部分を意味し、その中には、相補性決定領域
（CDR）、すなわちCDR1、CDR2、CDR3と、フレームワーク領域（FR）のアミノ酸配列が含
まれる。例えば可変領域は、3つまたは4つのFR（例えばFR1、FR2、FR3と、場合によって
はFR4）を3つのCDRとともに含んでいる。VHは重鎖の可変領域を意味する。VLは軽鎖の可
変領域を意味する。
【０１７３】
　本明細書では、「相補性決定領域」（同義語CDR；すなわちCDR1、CDR2、CDR3）という
用語は、抗体可変領域のアミノ酸残基を意味し、その存在が、抗原の特異的な結合に主に
寄与する。各可変領域ドメイン（VHまたはVL）は、典型的には、CDR1、CDR2、CDR3という
3つのCDRを有する。一例では、CDRとFRに割り当てられるアミノ酸位置は、Kabat「免疫学
的に興味深いタンパク質の配列」、国立衛生研究所、ベセスダ、メリーランド州、1987年
と1991年（本明細書では「Kabatナンバリングシステム」とも呼ぶ）に従って規定される
。別の一例では、CDRとFRに割り当てられるアミノ酸位置は、Enhanced Chothia Numberin
g Scheme（http://www.bioinfo.org.uk/mdex.html）に従って規定される。Kabatのナンバ
リングシステムによれば、VHのFRとCDRは以下のように位置する：残基1～30（FRl）、31
～35（CDR1）、36～49（FR2）、50～65（CDR2）、66～94（FR3）、95～102（CDR3）、103
～113（FR4）。Kabatのナンバリングシステムによれば、VLのFRとCDRは以下のように位置
する：残基1～23（FRl）、24～34（CDR1）、35～49（FR2）、50～56（CDR2）、57～88（F
R3）、89～97（CDR3）、98～107（FR4）。本開示は、Kabatナンバリングシステムによっ
て規定されるFRとCDRに限定されることはなく、あらゆるナンバリングシステムを含んで
おり、その中に含まれるのは、正規ナンバリングシステム、すなわちChothiaとLesk J. M
ol. Biol. 196巻：901～917ページ、1987年；および／またはChothia他、Nature第342巻
：877～883ページ、1989年；および／またはAl-Lazikani他、J. Mol. Biol. 第273巻：92
7～948ページ、1997年のナンバリングシステム；またはHonnegherとPlukthun J. Mol. Bi
ol. 第309巻：657～670ページ、2001年のナンバリングシステム；またはGiudicelli他、N
ucleic Acids Res. 第25巻：206～211ページ、1997年で論じられているIMGTシステムであ
る。一例では、CDRはKabatナンバリングシステムに従って規定される。場合によっては、
Kabatナンバリングシステムによる重鎖CDR2は、本明細書に記載した5個のC末端アミノ酸
を含んでいないか、それらアミノ酸のうちの任意の1つ以上が別の天然のアミノ酸で置換
されている。この点に関し、Padlan他、FASEB J.、第9巻：133～139ページ、1995年が、
重鎖CDR2の5個のC末端アミノ酸は一般に抗原結合に関与しないことを確立した。
【０１７４】
　「フレームワーク領域」（FR）は、可変領域でCDR残基を除いた残基である。
　本明細書では、「Fv」という用語は、多数のポリペプチドからなるか、単一のポリペプ
チドからなるかに関係なく、VLとVHが合わさって、抗原結合ドメインを有する複合体、す
なわち抗原に特異的に結合できる複合体を形成する任意のタンパク質を意味すると理解さ
れる。抗原結合ドメインを形成するVLとVHは、単一のポリペプチド鎖、または異なる複数
のポリペプチド鎖で構成することができる。さらに、本開示のFv（と本開示の任意のタン
パク質）は、多数の抗原結合ドメインを持つことができるが、それら抗原結合ドメインは
、同じ抗原に結合しても結合しなくてもよい。この用語は、抗体に直接由来するフラグメ
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ントと、組み換え手段を利用して作製したそのようなフラグメントに対応するタンパク質
を包含すると理解される。いくつかの例では、VHは重鎖定常ドメイン（CH1）に連結され
ていない、および／またはVLは軽鎖定常ドメイン（CL）に連結されていない。Fvを含むポ
リペプチドまたはタンパク質の例に、Fabフラグメント、Fab'フラグメント、F(ab')2フラ
グメント、scFv、二重特異性抗体、三重特異性抗体、四重特異性抗体、より高次の複合体
や、定常領域またはそのドメイン（CH2ドメインまたはCH3ドメイン）に連結された上記の
任意のもの（例えばミニボディ）が含まれる。「Fabフラグメント」は、免疫グロブリン
の1価の抗原結合フラグメントからなり、全抗体を酵素パパインで消化させることで完全
な軽鎖と重鎖の一部からなるフラグメントを生成させて作製することや、組み換え手段を
利用して作製することができる。抗体の「Fab'フラグメント」は、全抗体をペプシンで処
理した後、還元することで、完全な軽鎖と、VHと単一の定常ドメインを含む重鎖の部分か
らなる分子を生成させることによって取得できる。このようにして処理した抗体1つにつ
き2つのFab'フラグメントが得られる。Fab'フラグメントは、組み換え手段によって作製
することもできる。抗体の「F(ab')2フラグメント」は、2つのジスルフィド結合によって
接続された2つのFab'フラグメントの二量体からなり、全抗体分子を酵素ペプシンで処理
し、その後還元することなしに得られる。「Fab2」フラグメントは、例えばロイシンジッ
パーまたはCH3ドメインを用いて連結した2つのFabフラグメントを含む組み換えフラグメ
ントである。「一本鎖Fv」または「scFv」は、抗体の可変領域フラグメント（Fv）を含む
組み換え分子であり、その分子では、軽鎖の可変領域と重鎖の可変領域が適切な可撓性ポ
リペプチドリンカーによって共有結合している。
【０１７５】
　本明細書では、CD131結合タンパク質またはその抗原結合ドメインと抗原の相互作用に
関する「結合する」という用語は、その相互作用が抗原上の特別な構造（例えば抗原決定
基またはエピトープ）の存在に依存することを意味する。例えば抗体は、タンパク質一般
ではなくて特定のタンパク質構造を認識してそれに結合する。抗体がエピトープ「A」に
結合するのであれば、標識された「A」とタンパク質を含む反応物の中にエピトープ「A」
（すなわち遊離した標識されていない「A」）を含む分子が存在していると、抗体に結合
する標識された「A」の量が減るであろう。
【０１７６】
　本明細書では、「特異的に結合する」は、本開示のCD131結合タンパク質が特定の抗原
またはその抗原を発現する細胞と、代わりの抗原または細胞と比べてより頻繁に、および
／またはより迅速に、および／またはより長時間、および／またはより大きな親和性で、
反応または会合することを意味する。例えばCD131結合タンパク質は、CD131（例えばhCD1
31、またはその1つの領域を含むポリペプチド（例えば配列番号191に示した配列を含むポ
リペプチド））に、他のインターロイキン受容体に対するよりも、または多反応性の天然
の抗体（すなわちヒトで自然に見られる多彩な抗原に結合することが知られている天然の
抗体）によって一般に認識される抗原に対するよりもかなり大きな親和性（例えば1.5倍
、または2倍、または5倍、または10倍、または20倍、または40倍、または60倍、または80
倍～100倍、または150倍、または200倍）で結合する。本開示の一例では、CD131結合タン
パク質は、hCD131の1形態に、またはその1つの領域（例えばhCD131の細胞外領域）を含む
ポリペプチドに、または配列番号191に示した配列を含むポリペプチドに、配列番号119、
124、131、137のいずれかに示した配列を含む配列番号191の変異形態に対するよりも少な
くとも1.5倍、または2倍、またはそれ以上（例えば5倍、または10倍、または20倍、また
は50倍、または100倍、または200倍）大きな親和性で「特異的に結合する」。「結合する
」への言及は、「特異的に結合する」という表現を明白に示しており、逆も同様である。
【０１７７】
　本明細書では、「結合が検出可能でない」という表現は、CD131結合タンパク質（例え
ば抗原）が候補抗原に、バックグラウンドよりも10％未満上、または8％未満上、または6
％未満上、または5％未満上のレベルで結合することを意味すると理解される。バックグ
ラウンドとして、そのタンパク質の不在下で、および／または陰性対照タンパク質（例え
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ばアイソタイプ対照抗体）の存在下で検出される結合信号のレベル、および／または陰性
対照抗原の存在下で検出される結合のレベルが可能である。結合のレベルはバイオセンサ
ー分析（例えばBiacore）を利用して検出され、その分析では、抗原（例えばポリペプチ
ド）を固定化してCD131結合タンパク質と接触させる。
【０１７８】
　本明細書では、「特異的に結合しない」という表現は、ポリペプチドに対する本開示の
CD131結合タンパク質の結合のレベルが、バックグラウンド（例えばCD131結合タンパク質
の不在下で、および／または陰性対照タンパク質（例えばアイソタイプ対照抗体）の存在
下で検出される結合信号のレベル）よりも、および／または陰性対照ポリペプチドの存在
下で検出される結合のレベルよりも統計的に有意に大きくはないことを意味すると理解さ
れる。結合のレベルは、バイオセンサー分析（例えばBiacore）を用いて検出され、その
分析では、抗原（例えばポリペプチド）を固定化してCD131結合タンパク質と接触させる
。
【０１７９】
　本明細書では、抗原に関する「低下した結合」または「より低いレベルでの結合」とい
う表現は、CD131結合タンパク質（例えば抗体）が抗原（例えば本明細書に示した配列番
号191の変異体（例えば配列番号119、124、131、137のいずれかに示した配列を含む変異
体））に、対照エピトープまたは対照抗原（例えば配列番号191）に対するよりも少なく
とも約1.5、または2倍、または5倍、または10倍、または20倍、または50倍、または100倍
、または200倍小さな親和性で結合することを意味すると理解される。
【０１８０】
　CD131結合タンパク質または抗体が、あるポリペプチドに「より多く結合する」と見な
せるのは、そのCD131結合タンパク質または抗体が、そのポリペプチドに、別のポリペプ
チドに対するそのタンパク質または抗体の解離定数（KD）よりも小さなKDで結合する場合
である。一例では、CD131結合タンパク質または抗体があるポリペプチドにより多く結合
すると見なされるのは、そのCD131結合タンパク質または抗体が、そのポリペプチドに、
別のポリペプチドに対するそのタンパク質または抗体のKDよりも少なくとも約1.5倍、ま
たは2倍、または5倍、または10倍、または20倍、または50倍、または100倍、または200倍
小さな親和性（すなわちKD）で結合する場合である。
【０１８１】
　明確にする目的で、そして本明細書に例示した主題に基づけば当業者には明らかなよう
に、本明細書における「親和性」に言及するというのは、タンパク質または抗体のKDに言
及することである。
【０１８２】
　明確にする目的で、そして本明細書に例示した主題に基づけば当業者には明らかなよう
に、「少なくとも約Xの親和性」への言及は、親和性（またはKD）が記載の値と等しいか
それよりも大きい（すなわち親和性として記載されている値がより小さい）こと、すなわ
ち2 nMという親和性は、3 nMという親和性よりも大きいことを意味すると理解される。言
い換えると、この表現は、「X以下の親和性」とすることが可能であろう。ただしXはそこ
に記載されている値である。
【０１８３】
　「少なくとも約XのIC50」は、IC50が記載の値と等しいかそれよりも小さい（すなわちI
C50として記載されている値がより小さい）こと、すなわち2μg/mlというIC50は1μg/ml
というIC50よりも大きいことを意味すると理解される。言い換えると、この表現は、「X
以下のIC50」とすることが可能であろう。ただしXはそこに記載されている値である。
【０１８４】
　本明細書では、「エピトープ」（同義語「抗原性決定基」）という用語は、CD131のう
ちで抗体の抗原結合ドメインを含むCD131結合タンパク質が結合する領域を意味すると理
解される。この用語は、CD131結合タンパク質が接触する特定の残基または構造に必ずし
も限定されない。例えばこの用語は、CD131結合タンパク質が接触する複数のアミノ酸に
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またがる領域と、この領域外の5～10個（またはそれ以上）、または2～5個、または1～3
個のアミノ酸を含んでいる。いくつかの例では、エピトープは、CD131結合タンパク質が
折り畳まれて例えば別のC131ポリペプチドと会合するときに互いに近接した位置になる一
連の不連続なアミノ酸、すなわち「配座（conformational）エピトープ」を含んでいる。
【０１８５】
　「競合的に抑制する」という表現は、本開示のCD131結合タンパク質（またはその抗原
結合ドメイン）が、CD131（例えばCD131）に対する記載の抗体またはCD131結合タンパク
質の結合を低減させるか阻止することを意味すると理解される。これは、CD131結合タン
パク質（またはその抗原結合ドメイン）と抗体が、同じエピトープまたは重複しているエ
ピトープに結合することに起因する可能性がある。上記のことから、CD131結合タンパク
質は抗体の結合を完全に抑制する必要はなく、結合が統計的に有意な量、例えば少なくと
も約10％、または20％、または30％、または40％、または50％、または60％、または70％
、または80％、または90％、または95％低下することだけが必要とされることが明らかで
あろう。例えばCD131結合タンパク質は、抗体の結合を少なくとも約30％、例えば少なく
とも約50％、少なくとも約70％、例えば少なくとも約75％、より好ましくは少なくとも約
80％または85％、例えば少なくとも約90％低下させる。結合の競合的抑制を調べる方法は
本分野で知られている、および／または本明細書に記載されている。例えば抗体をCD131
結合タンパク質の存在下または不在下でCD131に曝露する。CD131結合タンパク質の存在下
でCD131結合タンパク質の不在下よりも少数の抗体が結合する場合には、そのタンパク質
は抗体の結合を競合的に抑制すると見なされる。一例では、競合的抑制は立体障害に起因
するわけではない。
【０１８６】
　2つのエピトープの文脈における「重複している」は、2つのエピトープが十分な数のア
ミノ酸残基を共有していて、一方のエピトープに結合するCD131結合タンパク質（または
その抗原結合ドメイン）が、他方のエピトープに結合するCD131結合タンパク質（または
その抗原結合ドメイン）の結合を競合的に抑制できることを意味すると理解される。例え
ば「重複している」エピトープは、少なくとも1個、または2個、または3個、または4個、
または5個、または6個、または7個、または8個、または9個、または20個のアミノ酸を共
有している。
【０１８７】
　本明細書では、「無効にする」という用語は、タンパク質が、細胞内においてIL-3およ
び／またはIL-5および／またはGM-CSFによるCD131を媒介としたシグナル伝達をブロック
すること、または低減させること、または阻止することを意味する。無効化を調べる方法
は、本分野で知られている、および／または本明細書に記載されている。
【０１８８】
　本明細書では、「疾患」という用語は、正常な機能の中断または正常な機能への干渉を
意味し、特定の疾患に限定されることはなく、病気や異常が含まれる。
【０１８９】
　本明細書では、「CD131関連疾患」は、CD131の過剰、またはCD131を発現する細胞の過
剰によって起こるあらゆる疾患か、CD131の過剰、またはCD131を発現する細胞の過剰に関
連する疾患を意味する。当業者は、そのような疾患が何であるか容易にわかるであろう。
疾患の例は本明細書に記載されている。
【０１９０】
　本明細書では、「阻止する」または「阻止」という用語は、本開示のCD131結合タンパ
ク質を投与することによって疾患の少なくとも1つの症状の進展を停止させること、また
は妨げることを含んでいる。この用語は、再発を阻止するか妨げて対象を治療し、寛解さ
せることを包含する。
【０１９１】
　本明細書では、「治療する」または「治療」という用語は、本明細書に記載したCD131
結合タンパク質を投与することで特定の病気または疾患の少なくとも1つの症状を低減ま
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たは消失させることを含む。
【０１９２】
　本明細書では、「対象」という用語は、あらゆる動物を意味すると理解され、その中に
はヒト、例えば哺乳動物が含まれる。対象の非限定的な例には、ヒトと非ヒト霊長類が含
まれる。例えば対象はヒトである。
【０１９３】
　抗体
　一例では、本明細書の任意の例に記載したCD131結合タンパク質は抗体である。
【０１９４】
　抗体を作製する方法は本分野で知られている、および／またはHarlowとLane（編者）『
Antibodies: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Laboratory Press、（1988年
）に記載されている。一般に、そのような方法では、CD131（例えばhCD131）またはその1
つの領域（例えば配列番号191に示されている配列を含む細胞外領域）または免疫原性フ
ラグメント、またはそのエピトープ、またはそれ（すなわち免疫原）を発現して提示する
細胞を、場合によっては、適切な、または望む基剤、アジュバント、医薬として許容可能
な賦形剤とともに製剤化し、非ヒト動物（例えばマウス、ニワトリ、ラット、ウサギ、モ
ルモット、イヌ、ウマ、ウシ、ヤギ、ブタ）に投与する。免疫原は、鼻腔内、筋肉内、皮
下、静脈内、皮内、腹腔内に投与すること、または他の知られている経路で投与すること
ができる。
【０１９５】
　ポリクローナル抗体の作製は、免疫化した動物の血液を免疫化後のさまざまな時点でサ
ンプリングしてモニタすることができる。必要な場合には1回以上の追加の免疫化を実施
して望む抗体力価を実現することができる。適切な力価に達するまで、ブーストとタイタ
リングのプロセスを繰り返す。望むレベルの免疫原性が得られると、免疫化した動物を出
血させ、血清を単離して保管する、および／またはその動物を用いてポリクローナル抗体
（mAb）を作製する。
【０１９６】
　モノクローナル抗体は、本開示で考慮する抗体の形態の一例である。「モノクローナル
抗体」または「mAb」という用語は、同じ抗原（例えば抗原内の同じエピトープ）に結合
することのできる均一な抗体集団を意味する。この用語には、抗原の供給源や作製方法に
関する制限がない。
【０１９７】
　mAbを作製するため、多数ある公知の技術のうちの任意の1つ、例えばアメリカ合衆国特
許第4196265号、またはHarlowとLane（1988年）、上掲文献に例示されている手続きを用
いることができる。
【０１９８】
　例えば適切な動物を、抗体産生細胞を刺激するのに十分な条件下で免疫原を用いて免疫
化する。齧歯類（ウサギ、マウス、ラットなど）が動物の例である。ヒト抗体を発現する
よう遺伝子操作して例えばマウス抗体は発現しないマウスも、（例えばWO2002/066630に
記載されているようにして）本開示の抗体を作製するのに使用できる。
【０１９９】
　免疫化後、抗体産生能力を有する体細胞、特にBリンパ球（B細胞）を選択してmAb作製
プロトコルで使用する。これらの細胞は、脾臓、扁桃腺、リンパ節いずれかの生検から、
または末梢血サンプルから得ることができる。次に、免疫化した動物からのB細胞を、一
般に、免疫原で免疫化した動物と同じ種に由来する不死骨髄腫細胞と融合させる。
【０２００】
　組織培養培地の中でヌクレオチドが新たに合成されるのを阻止する薬剤を含む選択培地
の中で培養することにより、ハイブリッドを増幅する。薬剤の例は、アミノプテリン、メ
トトレキサート、アザセリンである。
【０２０１】
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　増幅したハイブリドーマについて、例えばフローサイトメトリーおよび／または免疫化
学および／またはイムノアッセイ（例えばラジオイムノアッセイ、酵素イムノアッセイ、
細胞毒性アッセイ、プラークアッセイ、ドットイムノアッセイなど）により、抗体の特異
性および／または力価の機能的選択を実施する。
【０２０２】
　あるいはABL-MYC技術（NeoClone社、マディソン、ウィスコンシン州 53713、アメリカ
合衆国）を利用して、（例えばLargaespada他、J. Immunol. Methods. 第197巻：85～95
ページ、1996年に記載されている）MAbを分泌する細胞系を作製する。
【０２０３】
　抗体は、例えばアメリカ合衆国特許第6300064号および／または第5885793号に記載され
ているように、提示ライブラリ（例えばファージ提示ライブラリ）をスクリーニングする
ことによって作製または単離することもできる。例えば発明者は、ファージ提示ライブラ
リから完全なヒト抗体を単離した。
【０２０４】
　本明細書に記載したように、CD131に結合する本開示のいくつかのCD131結合タンパク質
は、CD131のいくつかの変異体と、または変異したCD131の領域を含むポリペプチドと交差
反応する、および／または他のものとは交差反応しない。これらの特徴を利用して抗体ま
たはCD131結合タンパク質を作製することができる。
【０２０５】
　例えばファージ提示ライブラリを、配列番号1または191を含むポリペプチドでスクリー
ニングし、それに結合するタンパク質を同定する。次に、CD131結合タンパク質の結合が
検出可能でないか、CD131結合タンパク質の結合レベルが低下している（例えば配列番号1
19、124、131、137のいずれかに示した配列を含む）ポリペプチドの変異体を用い、交差
反応するタンパク質を除去する、および／または（CD131結合タンパク質が結合する例え
ば配列番号135、136、138、142のいずれかに示した配列を含む）ポリペプチド変異体を用
い、正確に交差反応するタンパク質を単離する。非ヒト哺乳動物を免疫化するためのスク
リーニング法を上記のことに基づいて考案することもできる。
【０２０６】
　さらに別の一例では、CD131、またはその細胞外領域（場合によっては抗体9A2が結合す
る変異体）、またはCD131を発現する細胞を、9A2に接触させる。次に、ファージ提示ライ
ブラリを、CD131に、またはその領域に、またはその細胞に接触させ、結合に関して抗体
と競合することのできるタンパク質を発現するファージを選択する。
【０２０７】
　本開示の抗体として、合成抗体が可能である。例えば抗体は、キメラ抗体、ヒト化抗体
、ヒト抗体、類似ヒト化抗体、霊長類化抗体、脱免疫化抗体のいずれかである。
【０２０８】
　脱免疫化CD131結合タンパク質、キメラCD131結合タンパク質、CDR移植CD131結合タンパ
ク質、ヒト化CD131結合タンパク質、類似ヒト化CD131結合タンパク質、霊長類化CD131結
合タンパク質、ヒトCD131結合タンパク質、複合CD131結合タンパク質
　本開示のCD131結合タンパク質として、CDR移植タンパク質が可能であり、このCDR移植
タンパク質では、非ヒト種（例えばマウス、ラット、非ヒト霊長類）に由来する抗体から
のCDRがヒト抗体からのFRに移植または挿入されているか、1つのタイプの抗体（例えば1
つのタイプのヒト抗体）からのCDRが別のタイプの抗体（例えば別のタイプのヒト抗体）
からのFRに移植または挿入されている。この用語は、例えばCDR移植可変領域を1つ以上と
、例えばヒト可変領域、キメラ可変領域、類似ヒト化可変領域、霊長類化可変領域のいず
れかを1つ以上含む複合CD131結合タンパク質も包含する。
【０２０９】
　本開示のCD131結合タンパク質として、ヒト化タンパク質が可能である。
【０２１０】
　「ヒト化タンパク質」という用語は、ヒト様可変領域を含むタンパク質を意味すると理
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解され、そのタンパク質では、非ヒト種（例えばマウス、ラット、非ヒト霊長類）に由来
する抗体からのCDRがヒト抗体からのFRに移植または挿入されている（このタイプの抗体
は、「CDR移植抗体」のクラスに入る）。ヒト化CD131結合タンパク質には、ヒトタンパク
質の1つ以上の残基が1つ以上のアミノ酸置換によって改変されたタンパク質、および／ま
たはヒトタンパク質の1つ以上のFR残基が対応する非ヒト残基で置換されたタンパク質も
含まれる。ヒト化タンパク質には、ヒト抗体にも非ヒト抗体にも見られない残基も含まれ
ていてよい。タンパク質の追加領域（例えばFc領域）は一般にヒトに由来する。ヒト化は
、本分野で知られている方法、例えばアメリカ合衆国特許第5225539号、第6054297号、第
7566771号、第5585089号のいずれかを利用して実施することができる。「ヒト化タンパク
質」という用語は、例えばアメリカ合衆国特許第7732578号に記載されている超ヒト化タ
ンパク質も包含する。この用語は、例えばヒト化可変領域を1つ以上と、例えばヒト可変
領域、キメラ可変領域、類似ヒト化可変領域、霊長類化可変領域のいずれかを1つ以上含
む複合タンパク質も包含する。
【０２１１】
　本開示のCD131結合タンパク質として、ヒトCD131結合タンパク質が可能である。本明細
書では、「ヒトタンパク質」という用語は、ヒトに見られる抗体可変領域と、場合によっ
ては抗体定常領域を有するタンパク質を意味する。そのような領域は、例えばヒトの生殖
細胞または体細胞に見られるか、そのような領域を用いて作ったライブラリに由来する。
「ヒト」タンパク質は、ヒト配列によってコードされていないアミノ酸残基、例えばイン
ビトロでのランダムな突然変異誘発または部位特異的突然変異誘発によって導入された変
異（特に、保存的置換を含む変異や、タンパク質の少数の残基（例えばタンパク質の1個
、または2個、または3個、または4個、または5個の残基）における変異）を含むことがで
きる。これらの「ヒトタンパク質」は、必ずしもヒトの免疫反応の結果として生成される
必要はなく、組み換え手段（例えばファージ提示ライブラリのスクリーニング）を利用し
て、および／またはヒト抗体の定常領域および／または可変領域をコードする核酸を含む
トランスジェニック動物（例えばマウス）によって、および／または（例えばアメリカ合
衆国特許第5565332号に記載されているように）ガイドされた選択を利用して生成させる
ことができる。この用語は、そのような抗体の親和性成熟形態も包含する。本開示の目的
では、ヒトタンパク質には、例えばアメリカ合衆国特許第6300064号および／または第624
8516号に記載されているように、ヒト抗体からのFR、またはヒトFRのコンセンサス配列か
らの配列を含むFRを含んでいて、CDRの1つ以上がランダムまたは半ばランダムであるタン
パク質も含まれると考えられよう。
【０２１２】
　ヒトCD131結合タンパク質の例は、可変領域のペアを含む抗体であり、以下の可変領域
のペア：
（i）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号6に示した配列を含むVL；
（iii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号7に示した配列を含むVL；
（iv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号8に示した配列を含むVL；
（v）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号9に示した配列を含むVL；
（vi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号10に示した配列を含むVL；
（vii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号11に示した配列を含むVL；
（viii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号12に示した配列を含むVL；
（ix）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号13に示した配列を含むVL；
（x）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号14に示した配列を含むVL；
（xi）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号15に示した配列を含むVL；
（xii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号16に示した配列を含むVL；
（xiii）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号17に示した配列を含むVL；
（xiv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号18に示した配列を含むVL；
（xv）配列番号20に示した配列を含むVHと、配列番号19に示した配列を含むVL；
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（xvi）配列番号21に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xvii）配列番号22に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xviii）配列番号23に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xix）配列番号24に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xx）配列番号25に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxi）配列番号26に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxii）配列番号27に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxiii）配列番号28に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxiv）配列番号29に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxv）配列番号30に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxvi）配列番号31に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxvii）配列番号32に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxviii）配列番号33に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxix）配列番号34に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxx）配列番号35に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxi）配列番号36に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxii）配列番号37に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxiii）配列番号38に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxiv）配列番号39に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxv）配列番号40に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxvi）配列番号41に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxvii）配列番号42に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxviii）配列番号43に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xxxix）配列番号44に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xl）配列番号45に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xli）配列番号46に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlii）配列番号47に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xliii）配列番号48に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xliv）配列番号49に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlv）配列番号50に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlvi）配列番号51に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlvii）配列番号52に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlviii）配列番号53に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xlix）配列番号54に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（l）配列番号55に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（li）配列番号56に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lii）配列番号57に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（liii）配列番号58に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（liv）配列番号59に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lv）配列番号60に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lvi）配列番号61に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lvii）配列番号62に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lviii）配列番号63に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lix）配列番号64に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lx）配列番号65に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxi）配列番号66に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxii）配列番号67に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxiii）配列番号68に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxiv）配列番号69に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxv）配列番号70に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
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（lxvi）配列番号71に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxvii）配列番号72に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxviii）配列番号73に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxix）配列番号75に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxx）配列番号76に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxi）配列番号77に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxii）配列番号78に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxiii）配列番号79に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxiv）配列番号80に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxv）配列番号81に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxvi）配列番号82に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxvii）配列番号83に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxviii）配列番号84に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxix）配列番号85に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxx）配列番号86に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxi）配列番号87に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxii）配列番号88に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxiii）配列番号89に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxiv）配列番号90に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxv）配列番号91に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxvi）配列番号92に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxvii）配列番号93に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxviii）配列番号94に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（lxxxix）配列番号95に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xc）配列番号96に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xci）配列番号97に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcii）配列番号98に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xciii）配列番号99に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xciv）配列番号100に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcv）配列番号101に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcvi）配列番号102に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcvii）配列番号103に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcviii）配列番号104に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（xcix）配列番号105に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（c）配列番号106に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ci）配列番号107に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cii）配列番号108に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（ciii）配列番号109に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（civ）配列番号110に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cv）配列番号111に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cvi）配列番号112に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cvii）配列番号113に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cviii）配列番号114に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
（cix）配列番号115に示した配列を含むVHと、配列番号5に示した配列を含むVL；
のいずれかを含んでいる。
【０２１３】
　場合によっては、VHを、重鎖定常領域（例えばIgG4重鎖定常領域、または安定化させた
IgG4定常領域（例えば本明細書で論じてあるもの））、例えば配列番号197に示した配列
を含む定常領域に連結させる。一例では、重鎖定常領域はC末端リシン残基を欠いている
。
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【０２１４】
　場合によっては、VLを重鎖定常領域に連結させる。
【０２１５】
　本開示のCD131結合タンパク質として、類似ヒト化タンパク質が可能である。「類似ヒ
ト化タンパク質」という用語は、WO2007/019620に記載されている方法によって調製した
タンパク質を意味する。類似ヒト化CD131結合タンパク質は、抗体の可変領域として、新
世界霊長類の抗体可変領域からのFRと、非新世界霊長類の抗体可変領域からのCDRを含む
可変領域を含んでいる。例えば類似ヒト化CD131結合タンパク質は、抗体の可変領域とし
て、その可変領域は、新世界霊長類の抗体可変領域からのFRと、マウスまたはラットの抗
体からのCDRを含む可変領域を含んでいる。一例では、類似ヒト化CD131結合タンパク質は
、可変領域の一方または両方が類似ヒト化されたCD131結合抗体である。この用語は、例
えば類似ヒト化可変領域を1つ以上と、例えばヒト可変領域、ヒト化可変領域、キメラ可
変領域のいずれかを1つ以上含む複合タンパク質も包含する。
【０２１６】
　本開示のCD131結合タンパク質として、霊長類化タンパク質が可能である。「霊長類化
タンパク質」は、非ヒト霊長類（例えばカニクイザル）を免疫化した後に生成する抗体か
らの可変領域を含んでいる。場合によっては、非ヒト霊長類抗体の可変領域をヒト定常に
連結させて霊長類化抗体を作製する。霊長類化抗体を作製する方法の例は、アメリカ合衆
国特許第6113898号に記載されている。この用語は、例えば霊長類化可変領域を1つ以上と
、例えばヒト可変領域、ヒト化可変領域、キメラ可変領域のいずれかを1つ以上含む複合
タンパク質も包含する。
【０２１７】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、キメラタンパク質である。「キメラタン
パク質」という用語は、抗原結合ドメインが特定の種（例えばネズミであるマウスやラッ
ト）に由来するタンパク質、または抗原結合ドメインが特定の抗体クラスまたはサブクラ
スに属するが、タンパク質の残部が別の種（例えばヒトまたは非ヒト霊長類）に由来する
タンパク質からのものであるタンパク質、または抗原結合ドメインが別の抗体クラスまた
はサブクラスに属するタンパク質を意味する。一例では、キメラタンパク質は、非ヒト抗
体（例えばネズミ抗体）からのVHおよび／またはVLを含み、残りの領域がヒト抗体に由来
するキメラ抗体である。そのようなキメラタンパク質の作製は本分野で知られており、（
例えばアメリカ合衆国特許第6331415号、第5807715号、第4816567号、第4816397号に記載
されている）標準的な手段によって実現できる。この用語は、例えばキメラ可変領域を1
つ以上と、例えばヒト可変領域、ヒト化可変領域、キメラ可変領域のいずれかを1つ以上
含む複合タンパク質も包含する。
【０２１８】
　本開示では、例えばWO2000/34317とWO2004/108158に記載されている脱免疫化CD131結合
タンパク質も考える。脱免疫化抗体と脱免疫化タンパク質は、1つ以上のエピトープ（例
えばB細胞エピトープまたはT細胞エピトープ）が除去されている（すなわち変異している
）ことで、対象がその抗体またはタンパク質に対する免疫反応を起こす可能性が減る。例
えば本開示のCD131結合タンパク質を分析して1つ以上のB細胞エピトープまたはT細胞エピ
トープを同定し、そのエピトープ内の1つ以上のアミノ酸残基を変異させることでそのCD1
31結合タンパク質の免疫原性を低下させる。
【０２１９】
　上記のことから、「複合」タンパク質は、1つの形態のVH（例えばヒト）と、別の形態
のVL（例えばヒト化）を含むことが、当業者には明らかであろう。本開示は、さまざまな
形態のVHとVLのあらゆる組み合わせを明示的に包含している。
【０２２０】
　抗体結合ドメインを含むタンパク質
【０２２１】
　単一ドメイン抗体
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【０２２２】
　いくつかの例では、本開示のCD131結合タンパク質は、単一ドメイン抗体（「ドメイン
抗体」または「dAb」という用語と同じ意味で用いられる）であるか、単一ドメイン抗体
を含んでいる。単一ドメイン抗体は、1つの抗体の重鎖可変領域のすべてまたは一部を含
む単一ポリペプチド鎖である。いくつかの例では、単一ドメイン抗体は、ヒト単一ドメイ
ン抗体（Domantis社、ウォルサム、マサチューセッツ州；例えばアメリカ合衆国特許第62
48516号を参照のこと）である。
【０２２３】
　二重特異性抗体、三重特異性抗体、四重特異性抗体、
【０２２４】
　いくつかの例では、本開示のCD131結合タンパク質は、WO98/044001および／またはWO94
/007921に記載されている二重特異性抗体、三重特異性抗体、四重特異性抗体、またはよ
り高次のタンパク質複合体であるか、そのような二重特異性抗体、三重特異性抗体、四重
特異性抗体、またはより高次のタンパク質複合体を含んでいる。
【０２２５】
　例えば二重特異性抗体は会合した2本のポリペプチド鎖を含むタンパク質であり、それ
ぞれのポリペプチド鎖は、構造VL-X-VHまたはVH-X-VLを含んでいる。ただしVLは抗体軽鎖
可変領域であり、VHは抗体重鎖可変領域であり、Xは、単一ポリペプチド鎖内のVHとVLが
会合（またはFvを形成）できるには不十分な残基を含むリンカーであるか、Xは存在しな
いかであり、一方のポリペプチド鎖のVHは他方のポリペプチド鎖のVLに結合して抗原結合
ドメインを形成する（すなわち1つ以上の抗原に特異的に結合することのできるFv分子を
形成する）。VLとVHをそれぞれのポリペプチド鎖で同じにすること、またはVLとVHをそれ
ぞれのポリペプチド鎖で異なるようにして二重特異性抗体（すなわち特異性が異なる2つ
のFvを含む）を形成することができる。
【０２２６】
　単鎖Fv（scFv）
【０２２７】
　本開示のCD131結合タンパク質としてscFvが可能である。scFvは、単一ポリペプチド鎖
内のVH領域およびVL領域と、VHとVLの間のポリペプチドリンカーを含んでいて、このリン
カーにより、このscFvは抗原が結合するため（すなわち単一ポリペプチド鎖のVHとVLが互
いに会合してFvを形成するため）の望む構造を形成できることを当業者は知っているであ
ろう。例えばリンカーは過剰な12個のアミノ酸残基を含んでおり、(Gly4Ser)3が、scFvの
ための非常に好ましいリンカーの1つである。
【０２２８】
　本開示では、ジスルフィドで安定化させたFv（またはdiFvまたはdsFv）も考慮する。こ
の安定化させたFvでは1個のシステイン残基がVHのFRとVLのFRに導入されていて、それら
システイン残基がジスルフィド結合によって連結されて安定なFvを作り出す。
【０２２９】
　その代わりに、またはそれに加えて、本開示は、二量体scFv（すなわち非共有結合また
は共有結合により、（例えばFosまたはJunに由来する）例えばロイシンジッパードメイン
を介して連結された2つのscFv分子を含むタンパク質）を包含する。あるいは、例えばア
メリカ合衆国特許出願公開第20060263367号に記載されているように、2つのscFvを十分な
長さのペプチドリンカーによって連結し、両方のscFvが二量体を形成して抗原に結合でき
るようにする。
【０２３０】
　他の抗体と、その抗体の抗原結合ドメインを含むタンパク質
【０２３１】
　本開示では、他の抗体と、その抗体の抗原結合ドメインを含むタンパク質も考慮する。
その例は、以下のものである：
（i）アメリカ合衆国特許第5731168号に記載されている「カギと穴」二重特異性抗体；
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（ii）例えばアメリカ合衆国特許第4676980号に記載されているヘテロ共役タンパク質；
（iii）例えばアメリカ合衆国特許第4676980号に記載されている、化学的架橋剤を用いて
作製したヘテロ共役タンパク質；
（iv）（例えば欧州特許出願公開第19930302894号に記載されている）Fab3。
【０２３２】
　タンパク質に対する変異
【０２３３】
　本開示により、CD131結合タンパク質またはそれをコードする核酸であって、本明細書
に開示されている配列と少なくとも80％一致するものも提供される。一例では、本開示の
CD131結合タンパク質または核酸は、本明細書に開示されている配列と少なくとも約85％
、または90％、または95％、または97％、または98％、または99％一致する配列を含んで
いて、そのタンパク質は、本明細書の任意の例に記載されているCD131に特異的に結合す
る。
【０２３４】
　その代わりに、またはそれに加えて、CD131結合タンパク質は、本明細書の任意の例に
記載されているVHまたはVLのCDRと少なくとも約80％、または85％、または90％、または9
5％、または97％、または98％、または99％一致するCDR（例えば3つのCDR）を含んでいて
、そのタンパク質は、本明細書の任意の例に記載されているCD131に特異的に結合するこ
とができる。この点に関し、発明者は、CDR内にさまざまな配列を有する多数の抗体を作
製した。CD131へのタンパク質の結合を調べる方法は本明細書に記載されている。
【０２３５】
　例えば発明者は、少なくとも40％一致したHCDR1を共有する一群のCD131結合タンパク質
を同定した。
【０２３６】
　発明者は、Kabatナンバリングシステムによれば少なくとも65％一致したHCDR2を共有す
る１つのクラスのCD131結合タンパク質と、Kabatナンバリングシステムによれば少なくと
も77％一致したHCDR2を共有する1つのサブクラスのCD131結合タンパク質も同定した（例
えば抗体9A2-VR24の誘導体で、HCDR2に変異を含んでいて、GM-CSFシグナル伝達を抑制す
るIC50が0.5 nM以下であるもの）。
【０２３７】
　本明細書に記載されているように、本分野では、重鎖CDR2の5個のC末端残基を保存的ア
ミノ酸置換または非保存的アミノ酸置換（残基の31％）に変異させることが可能であるこ
とも知られている（Padlan他、FASEB J. 第9巻：133- 139ページ、1995年）。したがって
タンパク質は、本明細書に開示した重鎖CDR2配列と少なくとも約35％一致したCDR2を含む
ことができる。
【０２３８】
　例えば発明者は、Kabatナンバリングシステムによれば少なくとも44％一致したHCDR3を
共有する一群のCD131結合タンパク質を同定した。
【０２３９】
　例えば発明者は、配列番号20に示した配列を含むVHにおいて、機能の喪失なしに置換が
可能である残基、または置換の結果として機能が改善される残基をいくつか同定した。一
例では、CD131結合タンパク質は、配列番号20と比べて1～12個のアミノ酸置換を含んでい
る。例えばCD131結合タンパク質は、配列番号20と比べて1個、または2個、または3個、ま
たは4個、または5個、または6個、または7個、または8個、または9個、または10個のアミ
ノ酸置換を含んでいる。例えばCD131結合タンパク質は、配列番号20と比べて9個のアミノ
酸置換を含んでいる。例えばCD131結合タンパク質は、配列番号20と比べて10個のアミノ
酸置換を含んでいる。一例では、置換はCDR1および／またはCDR2の中にある。
【０２４０】
　一例では、CD131結合タンパク質は、配列番号20と比べてCDR2の中に1～5個のアミノ酸
置換を含んでいる。例えばCD131結合タンパク質は、配列番号20と比べてCDR2の中に1個、
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または2個、または3個、または4個、または5個のアミノ酸置換を含んでいる。
【０２４１】
　一例では、CD131結合タンパク質は、配列番号20と比べてCDR1の中に1～6個のアミノ酸
置換を含んでいる。例えばCD131結合タンパク質は、配列番号20と比べてCDR1の中に1個、
または2個、または3個、または4個、または5個、または6個のアミノ酸置換を含んでいる
。
【０２４２】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号20に示した配列の変異体を含ん
でおり、その変異体の配列は、少なくとも、配列番号20の位置58にプロリンを含んでいる
。
【０２４３】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号20に示した配列の変異体を含ん
でおり、その変異体の配列は、少なくとも、配列番号20の位置61にヒスチジンまたはアス
パラギンまたはセリンを含んでいる。
【０２４４】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号20に示した配列の変異体を含ん
でおり、その変異体の配列は、少なくとも、配列番号20の位置30にプロリンを、位置31に
トリプトファンを、位置33にアルギニンを、位置34にバリンを、位置35にヒスチジンを含
んでいる。
【０２４５】
　例えば発明者は、Kabatナンバリングシステムによれば少なくとも45％一致したLCDR1を
共有する一群のCD131結合タンパク質を同定した。
【０２４６】
　本開示では、本開示のCD131結合タンパク質の変異体で、本明細書に示した配列と比べ
て1個以上の保存的アミノ酸置換を含むものも考慮する。いくつかの例では、CD131結合タ
ンパク質は、10個以下、例えば9個、または8個、または7個、または6個、または5個、ま
たは4個、または3個、または2個、または1個の保存的アミノ酸置換を含んでいる。「保存
的アミノ酸置換」は、アミノ酸残基が、側鎖および／または疎水性および／または親水性
が似たアミノ酸残基で置き換えられる置換である。
【０２４７】
　似た側鎖を持つアミノ酸残基のファミリーが本分野で規定されており、その中に含まれ
るのは、塩基性側鎖（例えばリシン、アルギニン、ヒスチジン）、酸性側鎖（例えばアス
パラギン酸、グルタミン酸）、非帯電極性側鎖（例えばグリシン、アスパラギン、グルタ
ミン、セリン、トレオニン、チロシン、システイン）、非極性側鎖（例えばアラニン、バ
リン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオニン、トリプトフ
ァン）、β分岐側鎖（例えばトレオニン、バリン、イソロイシン）、芳香族側鎖（例えば
チロシン、フェニルアラニン、トリプトファン、ヒスチジン）である。疎水性指数は、例
えばKyteと Doolittle J. Mol. Biol.、第157巻：105～132ページ、1982年に記載されて
おり、親水性指数は、例えばアメリカ合衆国特許第4554101号に記載されている。
【０２４８】
　本開示では、非保存的アミノ酸の変化も考慮する。例えば特に興味深いのは、帯電した
アミノ酸が別の帯電したアミノ酸で置換される場合と、中性のアミノ酸または正に帯電し
たアミノ酸で置換される場合である。いくつかの例では、CD131結合タンパク質は、10個
以下、例えば9個、または8個、または7個、または6個、または5個、または4個、または3
個、または2個、または1個の非保存的アミノ酸置換を含んでいる。
【０２４９】
　一例では、変異は、本開示のCD131結合タンパク質の抗原結合ドメインのFR内で起こる
。別の一例では、変異は、本開示のCD131結合タンパク質のCDR内で起こる。
【０２５０】
　CD131結合タンパク質の変異体を作製する方法の例に含まれるのは、
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・DNAの突然変異誘発（Thie他、Methods Mol. Biol. 第525巻：309～322ページ、2009年
）またはRNAの突然変異誘発（Kopsidas他、Immunol. Lett. 第107巻：163～168ページ、2
006年；Kopsidas他、BMC Biotechnology、第7巻：18ページ、2007年；WO1999/058661）；
・ポリペプチドをコードする核酸を変異誘起細胞（例えばXL-1Red細菌細胞、XL-mutS細菌
細胞、XL-mutS-Kanr細菌細胞（Stratagene社））に導入する； 
・例えばStemmer、Nature第370巻：389～391ページ、1994年に開示されているDNAシャッ
フリング
・例えばDieffenbach（編者）とDveksler（編者）（『PCR Primer: A Laboratory Manual
』、Cold Spring Harbor Laboratory Press、ニューヨーク州、1995年の中）に記載され
ている部位特異的突然変異誘発
である。
【０２５１】
　本開示の変異CD131結合タンパク質の生物活性を求める方法の例は、当業者には明らか
であろう、および／または本明細書に記載されている（例えば抗原の結合）。例えば抗原
の結合、結合の競合的抑制、親和性、会合、解離、治療効率を調べる方法が本明細書に記
載されている。
【０２５２】
　別の一例では、本開示の核酸は、本明細書の任意の例に記載されている機能を持つCD13
1結合タンパク質をコードしていて、本明細書に示した配列と少なくとも約80％、または8
5％、または90％、または95％、または97％、または98％、または99％一致する配列を含
んでいる。本開示は、本開示のCD131結合タンパク質をコードする核酸で、遺伝コードが
縮重している結果として本明細書に例示したのと異なる配列を持つものも包含する。
【０２５３】
　核酸またはポリペプチドの一致率は、GAP（NeedlemanとWunsch、Mol. Biol. 第48巻、4
43～453ページ、1970年）分析（GCGプログラム）により、ギャップ生成ペナルティ＝5、
ギャップ延長ペナルティ＝0.3の設定にして求める。質問配列は長さが少なくとも50残基
であり、GAP分析で2つの配列を少なくとも50残基の領域にわたってアラインメントさせる
。例えば質問配列は長さが少なくとも100残基であり、GAP分析で2つの配列を少なくとも1
00残基の領域にわたってアラインメントさせる。例えば2つの配列をその全長にわたって
アラインメントさせる。
【０２５４】
　本開示では、厳しいハイブリダイゼーション条件で本明細書に記載したCD131結合タン
パク質をコードする核酸にハイブリダイズする核酸も考慮する。「中程度の厳しさ」は、
本明細書では、2×SSC緩衝液、0.1％(w/v) SDSの中で、45℃～65℃の範囲の温度にて、ま
たはそれと同等の条件で、ハイブリダイゼーションおよび／または洗浄を実施することと
定義される。「高度の厳しさ」は、本明細書では、0.1×SSC緩衝液、0.1％(w/v) SDS、ま
たはそれよりも小さい塩濃度の中で、少なくとも65℃の温度にて、またはそれと同等の条
件で、ハイブリダイゼーションおよび／または洗浄を実施することと定義される。本明細
書で厳しさの具体的なレベルに言及するとき、当業者に知られているSSC以外の洗浄／ハ
イブリダイゼーション溶液を用いた同等な条件が包含される。例えば二本鎖核酸の鎖が解
離する温度（融点またはTmとしても知られる）を計算する方法は、本分野で知られている
。核酸のTmと同程度（例えば5℃以内、または10℃以内）の温度または同じ温度は、高度
の厳しさと見なされる。中程度の厳しさは、核酸の計算値Tmから10℃～20℃以内、または
10℃～15℃以内と見なされる。
【０２５５】
　定常領域
　本開示には、抗体の定常領域を含む本明細書に記載したCD131結合タンパク質および／
または抗体が含まれる。ここには、Fcに融合した抗体の抗原結合フラグメントが含まれる
。
【０２５６】
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　本開示のタンパク質を作製するのに有用な定常領域の配列は、多数の異なる供給源から
得ることができる。いくつかの例では、タンパク質の定常領域またはその一部は、ヒト抗
体に由来する。定常領域またはその一部は、任意のクラスの抗体（IgM、IgG、IgD、IgA、
IgEが含まれる）と任意のアイソタイプの抗体（IgG1、IgG2、IgG3、IgG4が含まれる）に
由来するものが可能である。一例では、定常領域は、ヒトアイソタイプIgG4または安定化
させたIgG4の定常領域である。
【０２５７】
　一例では、定常領域のFc領域は、エフェクタ機能を誘導する能力が例えば天然または野
生型のヒトIgG1またはIgG3 Fc領域と比べて低下している。本開示の文脈では、「エフェ
クタ機能」は、抗体のFc領域（天然配列Fc領域、またはアミノ酸配列変異体Fc領域）に結
合して細胞を殺すことになる細胞またはタンパク質を媒介とした生物活性を意味する。抗
体によって誘導されるエフェクタ機能の例に含まれるのは、補体依存性細胞毒性（CDC）
；抗体依存性細胞媒介細胞毒性（ADCC）；補体依存性細胞ファゴサイトーシス（ADCP）；
B細胞活性化である。一例では、エフェクタ機能は、ADCCおよび／またはADCPおよび／ま
たはCDCである。Fc領域を含むタンパク質のエフェクタ機能のレベルを評価する方法は本
分野で知られている、および／または本明細書に記載されている。
【０２５８】
　一例では、Fc領域は、IgG4 Fc領域（すなわちIgG4定常領域に由来する）、例えばヒトI
gG4 Fc領域である。適切なIgG4 Fc領域の配列は、当業者には明らかであろう、および／
または公開データベースから入手できる（例えば国立バイオテクノロジー情報センター（
National Center for Biotechnology Information）から入手できる）。
【０２５９】
　一例では、定常領域は、安定化させたIgG4定常領域である。「安定化させたIgG4定常領
域」という用語は、改変により、Fabアーム交換またはFabアーム交換する傾向が低下して
いるか、半抗体の形成または半抗体を形成する傾向が低下しているIgG4定常領域を意味す
ると理解される。「Fabアーム交換」は、ヒトIgG4に関するある種のタンパク質改変を意
味し、この改変では、IgG4の重鎖と付随する軽鎖（半分子）が別のIgG4分子からの重-軽
鎖ペアと交換される。したがってIgG4分子は、2つの異なる抗原を認識する2つの異なるFa
bアームを獲得することができ（、その結果として二重特異性分子にな）る。Fabアーム交
換は生体内で自然に起こる一方で、精製した血液細胞または還元剤（例えば還元されたグ
ルタチオン）によってインビトロで誘導することができる。「半抗体」は、IgG4分子が解
離し、それぞれが単一の重鎖と単一の軽鎖を含む2つの分子を形成するときに形成される
。
【０２６０】
　一例では、安定化させたIgG4定常領域は、Kabatのシステム（Kabat他、「免疫学的に興
味深いタンパク質の配列」、ワシントンDC、アメリカ合衆国保険福祉省、1987年および／
または1991年）に従えば、ヒンジ領域の位置241にプロリンを含んでいる。この位置は、E
Uナンバリングシステムに従えば、ヒンジ領域の位置228に対応する（Kabat他、「免疫学
的に興味深いタンパク質の配列」、ワシントンDC、アメリカ合衆国保険福祉省、2001年と
、Edelman他、Proc. Natl. Acad. USA、第63巻、78～85ページ、1969年）。ヒトIgG4では
、この残基は一般にセリンである。セリンをプロリンで置き換えた後、IgG4ヒンジ領域は
配列CPPCを含んでいる。この点に関し、当業者は、「ヒンジ領域」が、Fc領域とFab領域
を連結していて抗体の2本のFabアームに移動性を与える抗体重鎖定常領域のプロリン-リ
ッチな部分であることを知っているであろう。ヒンジ領域は、重鎖間ジスルフィド結合に
関与するシステイン残基を含んでいる。それは一般に、Kabatのナンバリングシステムに
よればヒトIgG1のGlu226からPro243まで延びると定義される。他のIgGアイソタイプのヒ
ンジ領域は、重鎖間ジスルフィド（S-S）結合を形成する最初と最後のシステイン残基を
同じ位置に配置することによってIgG1配列とアラインメントさせることができる（例えば
WO2010/080538参照）。
【０２６１】
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　安定化させたIgG4抗体の追加例は、（例えばWO2006/033386に記載されているように）
（EUナンバリングシステムによれば）ヒトIgG4の重鎖定常領域内の位置409にあるアルギ
ニンがリシン、トレオニン、メチオニン、ロイシンのいずれかで置き換えられた抗体であ
る。定常領域のFc領域はそれに加え、またはその代わりに、アラニン、バリン、グリシン
、イソロイシン、ロイシンからなるグループから選択された残基を（EUナンバリングシス
テムによる）405に対応する位置に含むことができる。場合によっては、ヒンジ領域は、
（上述のように）位置241にプロリンを含んでいる（すなわちCPPC配列）。
【０２６２】
　別の一例では、Fc領域は、改変によりエフェクタ機能が低下した領域、すなわち「非免
疫刺激性Fc領域」である。例えばFc領域は、268、309、330、331からなるグループから選
択された1つ以上の位置に置換を含むIgG1 Fc領域である。別の一例では、Fc領域は、変化
E233P、L234V、L235Aのうちの1つ以上と、G236の欠失を含むIgG1 Fc領域、および／また
は変化A327G、A330S、P331Sのうちの1つ以上を含むIgG1 Fc領域である（Armour他、Eur J
 Immunol. 第29巻：2613～2624ページ、1999年；Shields他、J Biol Chem. 第276巻(9)：
6591～6604ページ、2001年）。非免疫刺激性Fc領域の追加例は、例えばDall'Acqua他、J 
Immunol. 第177巻：1129～1138ページ、2006年；および／またはHezareh J Virol; 第75
巻：12161～12168ページ、2001年に記載されている。
【０２６３】
　別の一例では、Fc領域は、例えばIgG4抗体からの少なくとも1つのCH2ドメインと、IgG1
抗体からの少なくとも1つのCH3ドメインを含むキメラFc領域であり、そのFc領域は、（例
えばWO2010/085682に記載されているように）240、262、264、266、297、299、307、309
、323、399、409、427（Euナンバリング）からなるグループから選択された1つ以上のア
ミノ酸位置に置換を含んでいる。置換の例に含まれるのは、240F、262L、264T、266F、29
7Q、299A、299K、307P、309K、309M、309P、323F、399S、427Fである。
【０２６４】
　追加の改変
　本開示では、抗体に対する追加の改変、またはFc領域または定常領域を含むCD131結合
タンパク質に対する追加の改変も考慮する。
【０２６５】
　例えばその抗体は、タンパク質の半減期を長くする1つ以上のアミノ酸置換を含んでい
る。例えばその抗体は、新生児Fc領域（FcRn）に対するFc領域の親和性を増大させる1つ
以上のアミノ酸置換を含むFc領域を含んでいる。例えばFc領域は、より小さなpH（例えば
pH約6.0）でFcRnに対する親和性が増大しているため、エンドソームの中でFc/FcRn結合が
容易になる。一例では、Fc領域は、pH約6.0において、pH約7.4での親和性と比べてFcRnに
対する親和性が増大している。そのため細胞リサイクリングの後にFcが血液の中に再放出
されやすくなる。これらアミノ酸置換は、血液からの除去を減らすことでタンパク質の半
減期を長くするのに有用である。
【０２６６】
　アミノ酸置換の例に含まれるのは、EUナンバリングシステムによるT250Qおよび／また
はM428LまたはT252A、T254SとT266F またはM252Y、S254TとT256EまたはH433K、N434Fであ
る。追加の、または代わりのアミノ酸置換は、例えばアメリカ合衆国特許出願公開第2007
0135620号またはアメリカ合衆国特許第7083784号に記載されている。
【０２６７】
　CD131結合タンパク質の例
　発明者が作製した可変領域含有CD131結合タンパク質の例を表1に記載する。
【０２６８】
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【表１－３】

【０２６９】
　タンパク質の作製
　一例では、本明細書の任意の例に記載したCD131結合タンパク質は、例えば本明細書に
記載されているように、および／または本分野で知られているように、そのタンパク質を
作製するのに十分な条件下でハイブリドーマを培養することによって作製される。
【０２７０】
　組み換え発現
　別の一例では、本明細書の任意の例に記載したCD131結合タンパク質は、組み換えタン
パク質である。
【０２７１】
　組み換えタンパク質の場合には、そのタンパク質をコードする核酸をクローニングして
発現コンストラクトまたは発現ベクターに入れた後、それを宿主細胞（例えば別のやり方
でそのタンパク質を産生しない大腸菌細胞、酵母細胞、昆虫細胞、哺乳動物細胞（サルCO
S細胞、チャイニーズハムスター卵巣（CHO）細胞、ヒト胚性腎臓（HEK）細胞、骨髄腫細
胞など））にトランスフェクトすることができる。タンパク質を発現させるのに用いる細
胞の例は、CHO細胞、骨髄腫細胞、HEK細胞である。これらの目的を達成するための分子ク
ローニング技術は本分野で知られており、それが記載されているのは、例えばAusubel他
、（編者）、『Current Protocols in Molecular Biology』、Greene Pub. Associates a
nd Wiley-Interscience社（1988年、現在までのあらゆる更新を含む）、またはSambrook
他、『Molecular Cloning: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Laboratory Pr
ess（1989年）である。クローニングしてインビトロで増幅する多彩な方法が、組み換え
核酸を構成するのに適している。組み換え抗体を作製する方法も本分野で知られており、
例えばアメリカ合衆国特許第4816567号または第5530101号を参照されたい。
【０２７２】
　核酸を単離した後、プロモータに機能可能に連結させて発現コンストラクトまたは発現
ベクターに挿入し、さらにクローニングする（DNAの増幅）か、無細胞系または細胞内で
発現させる。
【０２７３】
　本明細書では、「プロモータ」という用語は最も広い文脈で理解され、ゲノム遺伝子の
転写調節配列を含む。そこに含まれるのは、正確な転写開始に必要とされるTATAボックス
または開始エレメントであり、それらは、例えば発生刺激および／または外部刺激に反応
して、または組織特異的なやり方で核酸の発現を変化させる追加の調節要素（例えば上流
の活性化配列、転写因子結合部位、エンハンサ、サイレンサ）を伴っている場合、または
伴っていない場合がある。本明細書の文脈では、「プロモータ」という用語は、そのプロ
モータが機能可能に連結した核酸の発現をさせる、または活性化させる、または増大させ
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る組み換え核酸、合成核酸、融合核酸、誘導体を記述するのにも用いられる。プロモータ
の例は、発現をさらに増大させるための、および／またはその核酸の空間的発現および／
または時間的発現を変化させるための1つ以上の特異的調節要素の追加コピーを含むこと
ができる。
【０２７４】
　本明細書では、「機能可能に連結した」という表現は、核酸の発現がプロモータによっ
て制御されるようにそのプロモータをその核酸に対して配置することを意味する。
【０２７５】
　細胞内で発現させるための多くのベクターを利用できる。ベクターの構成要素の非限定
的な例には、一般に、シグナル配列、タンパク質をコードする配列（例えば本明細書に提
示した情報に由来する配列）、エンハンサ要素、プロモータ、転写終止配列のうちの1つ
以上が含まれる。当業者は、タンパク質を発現させるのに適した配列を知っているであろ
う。シグナル配列の例には、原核生物分泌シグナル（例えばpelB、アルカリホスファター
ゼ、ペニシリナーゼ、Ipp、熱安定性エンテロトキシンII）、酵母分泌シグナル（例えば
インベルターゼリーダー、α因子リーダー、酸ホスファターゼリーダー）、哺乳動物分泌
シグナル（例えば単純ヘルペスgDシグナル）が含まれる。
【０２７６】
　哺乳動物の細胞内で活性なプロモータの例に含まれるのは、サイトメガロウイルス極初
期プロモータ（CMV-IE）、ヒト伸長因子1-αプロモータ（EF1）、小核RNAプロモータ（U1
aとU1b）、α-ミオシン重鎖プロモータ、サルウイルス40プロモータ（SV40）、ラウス骨
肉腫ウイルスプロモータ（RSV）、アデノウイルス主要後期プロモータ、β-アクチンプロ
モータ、CMVエンハンサ／β-アクチンプロモータを含むハイブリッド調節要素、免疫グロ
ブリンプロモータ、またはこれらの活性フラグメントである。有用な哺乳動物宿主細胞系
の例は、SV40によって形質転換されたサル腎臓CV1系（COS-7、ATCC CRL 1651）；ヒト胚
性腎臓系（293細胞、または懸濁培地の中で増殖させるためにサブクローニングした293細
胞）；ベビーハムスター腎臓細胞（BHK、ATCC CCL 10）；チャイニーズハムスター卵巣細
胞（CHO）である。
【０２７７】
　酵母細胞（例えばPichia pastoris、Saccharomyces cerevisiae、S. pombeを含むグル
ープから選択された酵母細胞）の中で発現させるのに適した典型的なプロモータの非限定
的な例には、ADH1プロモータ、GAL1プロモータ、GAL4プロモータ、CUP1プロモータ、PHO5
プロモータ、nmtプロモータ、RPR1プロモータ、TEF1プロモータが含まれる。
【０２７８】
　単離した核酸、またはその核酸を含む発現コンストラクトを発現のための細胞に挿入す
る手段は当業者に知られている。所与の細胞で用いられる技術は、既知の成功した技術に
依存する。組み換えDNAを細胞に導入する手段には、特に、微量注入、DEAE-デキストラン
を媒介としたトランスフェクション、リポソームを媒介としたトランスフェクション（例
えばリポフェクタミン（Gibco社、メリーランド州、アメリカ合衆国）および／またはセ
ルフェクチン（Gibco社、メリーランド州、アメリカ合衆国）を用いることによる）、PEG
を媒介としたDNA取り込み、電気穿孔、微粒子爆撃（例えばDNAで被覆したタングステンま
たは金の粒子（Agracetus Inc.社、ウィスコンシン州、アメリカ合衆国）を用いることに
よる）が含まれる。
【０２７９】
　タンパク質の産生に用いる宿主細胞は、使用する細胞の種類に応じてさまざまな培地の
中で培養することができる。市販されている培地（例えばハムのFl0（Sigma社）、最少必
須培地（MEM）（Sigma社）、RPMl-1640（Sigma社）、ダルベッコ改変イーグル培地（DMEM
）（Sigma社））が、哺乳動物の細胞を培養するのに適している。本明細書で議論した他
のタイプの細胞を培養するための培地は、本分野で知られている。
【０２８０】
　タンパク質の単離
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　タンパク質を単離する方法は、本分野で知られている、および／または本明細書に記載
されている。
【０２８１】
　CD131結合タンパク質が培地に分泌されると、最初に、市販のタンパク質濃縮フィルタ
（例えばAmiconまたはMillipore Pellicon超濾過ユニット）を用いてそのような発現系か
らの上清を濃縮する。PMSFなどのプロテアーゼ阻害剤を上記の任意の工程に含めることで
タンパク質分解を抑制することができ、抗生剤を含めることで偶発的な汚染の増加を阻止
することができる。その代わりに、またはそれに加えて、タンパク質を発現する細胞から
、例えば連続的遠心分離を利用して上清を濾過および／または分離することができる。
【０２８２】
　例えばイオン交換、ヒドロキシアパタイトクロマトグラフィ、疎水性相互作用クロマト
グラフィ、ゲル電気泳動、透析、アフィニティクロマトグラフィ（例えばプロテインAア
フィニティクロマトグラフィまたはプロテインGクロマトグラフィ）や、これらの任意の
組み合わせを利用して、細胞から調製されたCD131結合タンパク質を精製することができ
る。これらの方法は本分野で知られており、例えばWO99/57134、またはEd HarlowとDavid
 Lane（編者）『Antibodies: A Laboratory Manual』、Cold Spring Harbor Laboratory 
Press、（1988年）に記載されている。
【０２８３】
　当業者は、タンパク質を修飾してタグ（例えばポリ-ヒスチジンタグ（例えば6ヒスチジ
ンタグ）、インフルエンザウイルスヘマグルチニン（HA）タグ、サルウイルス5（V5）タ
グ、FLAGタグ、グルタチオンSトランスフェラーゼ（GST）タグ）を含めることで、精製ま
たは検出をしやすくできることも知っているであろう。次に、本分野で知られている方法
（例えばアフィニティ精製）を利用し、得られたタンパク質を精製する。例えば6ヒスチ
ジンタグを含むタンパク質は、そのタンパク質を含むサンプルを、固体または半固体の支
持体に固定化した6ヒスチジンタグに特異的に結合するニッケル-ニトリロ三酢酸（Ni-NTA
）と接触させることによって精製し、サンプルを洗浄して結合しなかったタンパク質を除
去した後、結合したタンパク質を溶離させる。その代わりに、またはそれに加えて、タグ
に結合するリガンドまたは抗体をアフィニティ精製法で使用する。
【０２８４】
　非抗体由来の化合物
　免疫グロブリンと免疫グロブリンフラグメント
　本開示の化合物の一例は、免疫グロブリンの可変領域を含むタンパク質、例えばT細胞
受容体または重鎖免疫グロブリン（例えばIgNAR抗体、ラクダ抗体）である。
【０２８５】
　重鎖免疫グロブリン
　重鎖免疫グロブリンは、重鎖を含むが軽鎖は含まないという点で、構造的に免疫グロブ
リンの他の多くの形態（例えば抗体）と異なっている。したがってこれら免疫グロブリン
は、「重鎖のみの抗体」とも呼ばれる。重鎖免疫グロブリンは、例えばラクダや軟骨魚類
（IgNARとも呼ばれる）で見られる。
【０２８６】
　天然の重鎖免疫グロブリンに存在する可変領域は、通常の4鎖抗体に存在する重鎖可変
領域（「VHドメイン」と呼ばれる）および通常の4鎖抗体に存在する軽鎖可変領域（「VL
ドメイン」と呼ばれる）と識別するため、一般に、ラクダIgでは「VHHドメイン」、IgNAR
ではV-NARと呼ばれる。
【０２８７】
　重鎖免疫グロブリンは、関連する抗原に大きな親和性かつ大きな特異性で結合するため
の軽鎖の存在を必要としない。これは、単一ドメイン結合フラグメントとして、発現が容
易で一般に安定かつ可溶性である重鎖免疫グロブリンに由来するものが可能であることを
意味する。
【０２８８】
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　ラクダからの重鎖免疫グロブリンとその可変領域、それを作製および／または単離およ
び／または使用する方法の一般的な記述は、特に、WO94/04678、WO97/49805、WO 97/4980
5に見いだされる。
【０２８９】
　軟骨魚類からの重鎖免疫グロブリンとその可変領域、それを作製および／または単離お
よび／または使用する方法の一般的な記述は、特に、WO2005/118629に見いだされる。
【０２９０】
　V様タンパク質
　本開示の化合物の一例は、T細胞受容体である。T細胞受容体は2つのVドメインを持って
いて、それらが合わさって抗体のFvモジュールと似た構造になる。Novotny他、Proc Natl
 Acad Sci USA第88巻：8646～8650ページ、1991年には、T細胞受容体の2つのVドメイン（
αとβと名づけられている）をどのようにして融合させて単一鎖ポリペプチドを発現させ
ることができるかに加え、表面残基をどのようにして変化させて抗体scFvと同様に疎水性
を直接低下させるかが記載されている。V-αドメインとV-βドメインの2つを含む単一鎖T
細胞受容体または多量体T細胞受容体の作製を記述した他の刊行物には、WO1999/045110ま
たはWO2011/107595が含まれる。
【０２９１】
　抗原結合ドメインを含む他の非抗体タンパク質には、一般に単量体である、V様ドメイ
ンを有するタンパク質が含まれる。そのようなV様ドメインを含むタンパク質の例にはCTL
A-4、CD28、ICOSが含まれる。そのようなV様ドメインを含むタンパク質のさらなる開示は
、WO1999/045110に含まれている。
【０２９２】
　アドネクチン
　一例では、本開示の化合物はアドネクチンである。アドネクチンは、ヒトフィブロネク
チンの第10フィブロネクチンIII型（10Fn3）ドメインに基づいていて、そのドメイン内の
ループ領域が抗原に結合するように変化している。例えば10Fn3ドメインのβ-サンドイッ
チの一端にある3つのループを操作してアドネクチンが抗原を特異的に認識できるように
することが可能である。より詳しいことに関しては、アメリカ合衆国特許出願公開第2008
0139791号またはWO2005/056764を参照されたい。
【０２９３】
　アンチカリン
　さらに別の一例では、本開示の化合物はアンチカリンである。アンチカリンは、小さな
疎水性分子（例えばステロイド、ビリン、レチノイド、脂質）を輸送する細胞外タンパク
質のファミリーであるリポカリンに由来する。リポカリンは、操作して抗原に結合するよ
うにできる複数のループが円錐構造の開放端にある堅固なβ-シート二次構造を有する。
そのように操作されたリポカリンはアンチカリンとして知られている。アンチカリンのさ
らなる説明に関しては、アメリカ合衆国特許第7250297B1号またはアメリカ合衆国特許出
願公開第20070224633号を参照されたい。
【０２９４】
　Affibody
　さらに別の一例では、本開示の化合物はaffibodyである。affibodyは、操作して抗原に
結合するようにできるStaphylococcus aureusのプロテインAのZドメイン（抗原結合ドメ
イン）に由来する足場である。Zドメインは、アミノ酸が約58個の3螺旋バンドルからなる
。表面残基のランダム化によってライブラリが作製されている。より詳しいことに関して
は、欧州特許第1641818号を参照されたい。
【０２９５】
　アビマー
　さらに別の一例では、本開示の化合物はアビマーである。アビマーは、A-ドメイン足場
ファミリーに由来する多ドメインタンパク質である。約35個のアミノ酸からなる天然のド
メインは、ある決められたジスルフィド結合構造を採用している。A-ドメインのファミリ
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ーが示す天然のバリエーションをシャッフルすることで多様性が生まれる。より詳しいこ
とに関しては、WO2002088171を参照されたい。
【０２９６】
　DARPin
　さらに別の一例では、本開示の化合物は、設計されたアンキリン反復タンパク質（DARP
in）である。DARPinは、細胞骨格への内在性膜タンパク質の付着を媒介するタンパク質の
ファミリーであるアンキリンに由来する。1つのアンキリン反復単位は、2つのα-ヘリッ
クスと1つのβ-ターンからなる33残基のモチーフである。DARPinは、各反復単位の第1の
α-ヘリックスとβ-ターンの残基をランダム化することによって操作して異なる標的抗原
が結合するようにできる。DARPinの結合インターフェイスは、モジュールの数を増やすこ
とによって増加させることができる（親和性成熟の方法）。より詳しいことに関しては、
アメリカ合衆国特許出願公開第20040132028号を参照されたい。
【０２９７】
　他の非抗体ポリペプチド
【０２９８】
　結合ドメインを含む他の非抗体タンパク質には、ヒトγ-クリスタリンとヒトユビキチ
ンに基づくタンパク質（アフィリン）、ヒトプロテアーゼ阻害剤のクニッツ型ドメインに
基づくタンパク質、Ras結合タンパク質AF-6のPDZ-ドメインに基づくタンパク質、サソリ
毒（カリブドトキシン）に基づくタンパク質、C型レクチンドメイン（テトラネクチン）
に基づくタンパク質が含まれる。
【０２９９】
　ペプチド
　一例では、結合分子は、例えばランダムなペプチドライブラリから単離されたペプチド
である。適切なペプチドを同定するため、例えばアメリカ合衆国特許第5,733,731号、第5
,591,646号、第5,834,318号に記載されているようにしてランダムなペプチドライブラリ
を作製してスクリーニングする。一般に、そのようなライブラリは、生体内またはインビ
トロで発現させて提示する短いランダムなオリゴヌクレオチドから作製されるため、ライ
ブラリのスクリーニングが容易になり、本明細書に記載した抗原に特異的に結合できるペ
プチドが同定される。提示の方法には、ファージ提示、レトロウイルス提示、細菌表面提
示、細菌鞭毛提示、細菌胞子提示、酵母表面提示、哺乳動物表面提示が含まれ、インビト
ロ提示の方法には、mRNA提示、リボソーム提示、共有結合提示が含まれる。
【０３００】
　本明細書に記載した抗原に結合できるペプチドは、本分野で知られている多数の方法の
うちの任意の方法（例えば標準的なアフィニティ精製法（例えばScopes、1994年に記載さ
れている方法）、アメリカ合衆国特許第645563号に記載されているFACSを用いた精製）に
よって同定される。
【０３０１】
　小分子
　別の一例では、結合分子は小分子である。そのような小分子はライブラリから単離する
ことができる。化学的小分子ライブラリは、市販のものを入手すること、あるいは本分野
で知られている方法（例えばアメリカ合衆国特許第5,463,564号に記載されている方法）
を利用して作製することができる。
【０３０２】
　小さな有機化合物を合成する技術は化合物に応じて大きく異なるであろうが、そのよう
な方法は当業者に知られているであろう。
【０３０３】
　一例では、インフォマティクスを利用して既知の化合物から適切な化学的建築ブロック
を選択し、コンビナトリアルライブラリを作製する。例えばQSAR（定量的構造活性関係）
モデリングというアプローチでは、適切さを判断するのに化合物構造の線形回帰または回
帰ツリーを用いる。Chemical Computing Group, Inc.社（モントリオール、カナダ国）の
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ソフトウエアは、活性な化合物と不活性な化合物に関するハイスループットスクリーニン
グの実験データを用いて確率的QSARモデルを作り出した後、そのモデルを用いてリード化
合物を選択する。2項QSAR法は、特定の化合物が要求される機能（部分電荷、モル屈折率
（結合相互作用）、logP（分子の親油性））を満たすか満たさないかの可能性の「記述子
」を形成する化合物の3つの特徴的な特性に基づいている。各原子は分子内に表面積を持
っていて、その表面積が、原子と関係するこれら3つの特性を有する。ある範囲の部分電
荷を持つ化合物のすべての原子が明らかにされ、表面積（ファンデルワールス表面積記述
子）が合計される。その後、2項QSARモデルを用いて活性モデルまたはADMETモデルを作り
、それらのモデルを用いてコンビナトリアルライブラリを構築する。したがって初期スク
リーニングで同定されたリード化合物を用いるとスクリーニングされる化合物のリストを
拡張できるため、非常に活性な化合物が同定される。
【０３０４】
　核酸アプタマー
　別の一例では、化合物は核酸アプタマー（適合可能なオリゴマー）である。アプタマー
は、特定の標的分子（例えばタンパク質や小分子（例えばCD131））に結合する能力を提
供する二次構造および／または三次構造を形成することのできる一本鎖オリゴヌクレオチ
ドまたはオリゴヌクレオチド類似体である。したがってアプタマーは、抗体に類似したオ
リゴヌクレオチドである。一般に、アプタマーは約15～約100個のヌクレオチド（約15～
約40個のヌクレオチドなど）、例えば約20～約40個のヌクレオチドを含んでいる。という
のもこの範囲に入る長さのオリゴヌクレオチドは、定型的な技術によって調製できるから
である。
【０３０５】
　アプタマーは、アプタマーのライブラリから単離または同定することができる。アプタ
マーのライブラリは、例えばランダムなオリゴヌクレオチドをクローニングしてベクター
（または、RNAアプタマーの場合には発現ベクター）に入れることによって作製される。
この場合にランダム配列は、PCRプライマーが結合する部位を提供する既知配列に隣接し
ている。望む生物活性を提供する（例えばCD131のエピトープに特異的に結合する）アプ
タマーを選択する。例えばSELEX（指数関数的豊富化によるリガンドの系統的進化）を利
用して、活性が増大したアプタマーを選択する。アプタマーのライブラリの作製および／
またはスクリーニングに適した方法は、例えばElloingtonとSzostak、Nature 第346巻：8
18～822ページ、1990年；および／またはアメリカ合衆国特許第5270163号；および／また
はアメリカ合衆国特許第5475096号に記載されている。
【０３０６】
　共役体
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は化合物に共役させる。例えば化合物は、放
射性同位体、検出可能な標識、治療用化合物、コロイド、毒素、核酸、ペプチド、タンパ
ク質、対象内でCD131結合タンパク質の半減期を長くする化合物、これらの混合物からな
るグループから選択される。
【０３０７】
　他の化合物をCD131結合タンパク質に直接または間接に結合させることができる（例え
ば間接的結合の場合には、他の化合物はリンカーを含むことができる）。化合物の例には
、放射性同位体（例えばヨウ素-131、イットリウム-9-、インジウム-111）、検出可能な
標識（例えば蛍光体、蛍光性ナノ結晶、量子ドット）、治療用化合物（例えば化学療法剤
、抗炎症剤）、コロイド（例えば金）、毒素（例えばリシン、破傷風トキソイド）、核酸
、ペプチド（例えば血清アルブミン結合ペプチド）、タンパク質（例えば抗体の抗原結合
ドメインを含むタンパク質、血清アルブミン）、対象内でCD131結合タンパク質の半減期
を長くする化合物（例えばポリエチレングリコール、またはこの活性を有する他の水溶性
ポリマー）、これらの混合物が含まれる。本開示のCD131結合タンパク質に共役させるこ
とのできる化合物と、そのような共役のための方法の例は本分野で知られており、例えば
WO2010/059821に記載されている。
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【０３０８】
　CD131結合タンパク質は、（例えばKogan他、Nanomedicine (Lond). 第2巻：287～306ペ
ージ、2007年に概説が記載されている）ナノ粒子に共役させることができる。ナノ粒子と
して、金属ナノ粒子が可能である。
【０３０９】
　CD131結合タンパク質は、（例えばPCT/IB2005/000204に記載されている）抗体が標的と
する細菌ミニ細胞に含めることができる。
【０３１０】
　本開示のCD131結合タンパク質に共役させることのできるいくつかの化合物の例を表2に
列挙する。
【０３１１】
【表２】

【０３１２】
　CD131結合タンパク質の活性の評価
　CD131とその変異体への結合
　本明細書の開示から、本開示のいくつかのCD131結合タンパク質が、hCD131の細胞外領
域（例えば本明細書に記載されている領域）と、hCD131の細胞外領域の特定の変異体（例
えば配列番号3または配列番号192であり、いくつかの点変異がない、またはいくつかの点
変異がある）に結合することは当業者には明らかであろう。タンパク質への結合を評価す
る方法は本分野で知られており、例えばScopes（『Protein purification: principles a
nd practice』、第3版、Springer Verlag社、1994年）に記載されている。そのような方
法は一般に、CD131結合タンパク質を固定化した後、それを標識した抗原と接触させるこ
とを含んでいる。洗浄して非特異的結合をしたタンパク質を除去した後、標識の量と、そ
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の帰結である結合した抗原の量を検出する。もちろん、CD131結合タンパク質を標識し、
抗原を固定化することもできる。パンニング型のアッセイも利用できる。その代わりに、
またはそれに加えて、表面プラズモン共鳴アッセイを利用することができる。
【０３１３】
　上に記載したアッセイを用いてCD131または（例えば配列番号192に含まれている）その
細胞外領域にタンパク質が結合するレベルを検出することもできる。
【０３１４】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号119に示した配列を含むポリペプ
チドに、配列番号192のポリペプチドへの結合と比べて少なくとも約1/1.5、または1/2、
または1/5、または1/10、または1/50、または1/100、または1/150、または1/160、または
1/200に低下したレベルで結合する。一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番
号119に示した配列を含むポリペプチドへの結合が検出可能でない。
【０３１５】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号124のポリペプチドに、配列番号
192のポリペプチドへの結合と比べて少なくとも約1/1.5、または1/2、または1/5、または
1/10、または1/50、または1/100、または1/150、または1/160、または1/200に低下したレ
ベルで結合する。一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号124に示した配列
を含むポリペプチドへの結合が検出可能でない。
【０３１６】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号131のポリペプチドに、配列番号
192のポリペプチドへの結合と比べて少なくとも約1/1.5、または1/2、または1/5、または
1/10、または1/50、または1/100、または1/150、または1/160、または1/200に低下したレ
ベルで結合する。一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号131に示した配列
を含むポリペプチドへの結合が検出可能でない。
【０３１７】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号137のポリペプチドに、配列番号
192のポリペプチドへの結合と比べて少なくとも約1/1.5、または1/2、または1/5、または
1/10、または1/50、または1/100、または1/150、または1/160、または1/200に低下したレ
ベルで結合する。一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号137に示した配列
を含むポリペプチドへの結合が検出可能でない。
【０３１８】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号139のポリペプチドに、配列番号
192のポリペプチドへの結合と比べて少なくとも約1/1.5、または1/2、または1/5、または
1/10、または1/50、または1/100、または1/150、または1/160、または1/200、または1/00
0、または1/2000に低下したレベルで結合する。
【０３１９】
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、配列番号138のポリペプチドに、配列番号
192のポリペプチドへの結合と比べて少なくとも約1/1.5、または1/2、または1/5、または
1/10、または1/50、または1/100に低下したレベルで結合する。
【０３２０】
　結合のレベルは、バイオセンサーを用い、例えば表面プラズモン共鳴によって簡便に求
められる。
【０３２１】
　本開示では、上記の特徴のあらゆる組み合わせを考慮する。一例では、本開示のCD131
結合タンパク質は、直上の7つの段落に示した結合特性をすべて有する。
【０３２２】
　エピトープのマッピング
　別の一例では、本明細書に記載したタンパク質が結合するエピトープをマッピングする
。エピトープをマッピングする方法は、当業者には明らかであろう。例えばCD131配列ま
たはその配列中で興味のあるエピトープを含む1つの領域にまたがる重複した一連のペプ
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チド（例えば10～15個のアミノ酸を含むペプチド）を作製する。次にCD131結合タンパク
質を各ペプチドに接触させ、そのタンパク質に結合するペプチドを明らかにする。こうす
ることで、そのタンパク質が結合するエピトープを含むペプチドを明らかにすることがで
きる。多数の不連続なペプチドにタンパク質が結合する場合には、そのタンパク質は配座
エピトープに結合することができる。
【０３２３】
　その代わりに、またはそれに加えて、例えばアラニン走査突然変異誘発によって、また
は進化的に保存されたアミノ酸の置換によってCD131内のアミノ酸残基を変異させ、CD131
結合タンパク質の結合を低減させるか阻止する変異を明らかにする。CD131結合タンパク
質の結合を低減させるか阻止するあらゆる変異は、CD131結合タンパク質が結合するエピ
トープの中にある可能性が大きい。
【０３２４】
　エピトープを含む領域を明らかにするさらに別の方法は、固定化した本開示のCD131結
合タンパク質にCD131またはその1つの領域を結合させ、得られた複合体をプロテアーゼで
消化させることを含んでいる。次に、固定化したCD131結合タンパク質に結合したままの
ペプチドを単離し、例えば質量分析を利用して分析してその配列を求める。
【０３２５】
　さらに別の方法は、CD131内またはその1つの領域内の水素を重水素に変換し、得られた
タンパク質を、固定化した本開示のCD131結合タンパク質に結合させることを含んでいる
。次に重水素を変換して水素に戻し、CD131またはその上記領域を単離し、酵素を用いて
消化させ、例えば質量分析を利用して分析し、重水素を含む領域を同定する。その領域は
、本明細書に記載したCD131結合タンパク質が結合することで水素への変換から保護され
ていたと考えられる。
【０３２６】
　場合によっては、CD131またはそのエピトープに対する固定化したCD131結合タンパク質
の解離定数（Kd）、および／または会合定数（Ka）、および／または親和性定数（KD）を
求める。CD131結合タンパク質に関する「Kd」または「Ka」または「KD」は、一例では、
放射性標識または蛍光標識したCD131の結合アッセイによって測定する。「Kd」の場合に
は、このアッセイにおいて、標識していないCD131の滴定シリーズの存在下で、CD131結合
タンパク質を最小濃度の標識したCD131と平衡させる。洗浄して結合しなかったCD131を除
去した後、標識の量を求める。それが、タンパク質のKdを示している。
【０３２７】
　別の一例によれば、Kd、Ka、KDは、固定化したCD131またはその1つの領域、または固定
化したCD131結合タンパク質を用いて表面プラズモン共鳴アッセイ（例えばBIAcore表面プ
ラズモン共鳴（BIAcore Inc.社、ピスカタウェイ、ニュージャージー州）を利用する）に
よって測定する。
【０３２８】
　いくつかの例では、CD131結合タンパク質は、抗体9A2または9A2-VR24または9A2-VR39と
同様のKDを有する（これら抗体はCD131への結合が競合する可能性が大きいため）か、改
善されたKD（すなわちこれら抗体よりも小さなKD値）を有する。
【０３２９】
　競合的結合を調べる
　抗体9A2、またはそのV領域を含む抗体、または本明細書に記載した別の抗体の結合を競
合的に抑制するタンパク質を明らかにするアッセイは、当業者には明らかであろう。その
ような1つの方法を本明細書に例示する。
【０３３０】
　例えば抗体を検出可能な標識（例えば蛍光標識または放射性標識）に共役させる。次に
、標識した抗体と試験するCD131結合タンパク質を混合し、CD131またはその1つの領域（
例えば配列番号192を含むポリペプチド内に含まれる領域）、またはそれを発現する細胞
と接触させる。次に、標識した抗体のレベルを求め、標識した抗体をCD131結合タンパク
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質の不在下でCD131、または上記領域、または上記細胞と接触させたときに求めたレベル
と比較する。標識した抗体のレベルが、試験するCD131結合タンパク質の存在下ではCD131
結合タンパク質の不在下と比べて低下する場合には、CD131結合タンパク質が、CD131への
抗体の結合を競合的に抑制すると見なされる。
【０３３１】
　場合によっては、試験するCD131結合タンパク質を、抗体に対する別の標識に共役させ
る。標識のこの交代により、試験するCD131結合タンパク質がCD131またはその上記領域、
または上記細胞に結合するレベルを検出することができる。
【０３３２】
　別の一例では、CD131結合タンパク質は、CD131またはその1つの領域（例えば配列番号1
92を含むポリペプチド内に含まれる領域）、またはそれを発現する細胞を抗体に結合させ
た後、CD131または上記領域または上記細胞に接触させることができる。結合した抗体の
量がCD131結合タンパク質の存在下ではCD131結合タンパク質の不在下と比べて低下すると
いうのは、そのタンパク質が、CD131への抗体の結合を競合的に抑制することを示してい
る。標識したCD131結合タンパク質を用い、最初に抗体をCD131に結合させる相互アッセイ
を実施することもできる。この場合には、CD131に結合する標識したCD131結合タンパク質
の量が抗体の存在下では抗体の不在下と比べて低下するというのは、CD131結合タンパク
質が、CD131への抗体の結合を競合的に抑制することを示している。
【０３３３】
　上記のどのアッセイも、CD131および／または配列番号192の変異体、および／または抗
体9A2が結合するCD131の細胞外領域（例えば本明細書に記載した細胞外領域）を用いて実
施することができる。
【０３３４】
　無効化を調べる
　一例では、CD131結合タンパク質は、CD131を含む受容体（例えばIL-3Rおよび／またはI
L-5Rおよび／またはGM-CSFR）へのIL-3および／またはIL-5および／またはGM-CSFの結合
を低減させるか阻止する。これらのアッセイは、標識したIL-3/IL-5/GM-CSFおよび／また
は標識したCD131結合タンパク質を用いた競合結合アッセイとして実施することができる
。例えば関係する受容体を発現する細胞をCD131結合タンパク質の存在下または不在下でI
L-3/IL-5/GM-CSFに接触させ、結合した標識の量を検出する。結合した標識の量がCD131結
合タンパク質の存在下ではCD131結合タンパク質の不在下と比べて低下するというのは、C
D131結合タンパク質が、CD131を含む受容体へのIL-3/IL-5/GM-CSFの結合を低減させるか
阻止することを示している。CD131結合タンパク質を多数の濃度で試験することにより、I
C50、すなわちCD131を含む受容体に結合するIL-3/IL-5/GM-CSFの量を低下させるタンパク
質の濃度が求まる。あるいはEC50、すなわちCD131結合タンパク質によるCD131へのIL-3/ 
IL-5/ GM-CSFの結合を抑制する最大値の50％を達成するタンパク質の濃度を求めることが
できる。
【０３３５】
　さらに別の一例では、CD131結合タンパク質は、IL-3/IL-5/GM-CSFを媒介とした白血病
細胞系TF-1の増殖を低減させるか阻止する。例えばTF-1細胞を、IL-3/IL-5/GM-CSFなしで
、その細胞が増殖を停止するのに十分な時間（例えば24～48時間）培養する。次に細胞を
IL-3/IL-5/GM-CSFとさまざまな濃度のCD131結合タンパク質の存在下で培養する。対照細
胞は、化合物（陽性対照）またはIL-3/IL-5/GM-CSF（陰性対照）と接触させない。次に標
準的な技術（例えば3H-チミジンの取り込み）を利用して細胞の増殖を評価する。IL-3の
存在下で細胞増殖を陽性対照よりも低いレベルまで低減させるか阻止するCD131結合タン
パク質は、IL-3シグナル伝達を無効にすると見なされる。CD131結合タンパク質を多くの
濃度で試験することによりIC50が求まる。
【０３３６】
　別の一例では、CD131結合タンパク質は、STAT-5の活性化を抑制または阻止する。例え
ばIL-3および／またはGM-CSFの存在下で、インターフェロン調節因子1（irf1）応答エレ
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メントの制御下にあるβ-ラクタマーゼレポータ遺伝子を含む細胞（例えばTF-1細胞）。
適切な細胞は、Life Technologies Corporation社から入手できる。細胞を適切な基質（
例えば負に帯電した蛍光性β-ラクタマーゼ基質（例えばCCF2やCCF4））にも接触させ、
信号（例えば蛍光）の変化を調べる。陽性対照（すなわちタンパク質または抗体の不在下
でIL-3および／またはGM-CSFに接触させた細胞）で信号の変化が低下するというのは、そ
のタンパク質または抗体がIL-3および／またはGM-CSFによって誘導されるSTAT-5シグナル
伝達を低減させるか阻止することを示している。
【０３３７】
　さらに別の一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、免疫細胞に影響を与える。
【０３３８】
　例えばCD131結合タンパク質は、単離されたヒト好中球のGM-CSFによる活性化を低下さ
せる、または抑制する。それは、GM-CSFによって誘導される好中球細胞のサイズの増加が
低下すること、または抑制されることからわかる。例えば好中球（例えば1×105個の細胞
）をCD131結合タンパク質とGM-CSFの存在下で適切な時間（例えば約24時間）培養する。
次に細胞を（例えばホルムアルデヒドで）固定し、フローサイトメトリーを利用して前方
散乱を分析する。
【０３３９】
　一例では、CD131結合タンパク質は、IL-3によって誘導されるヒト好塩基球からのIL-8
の分泌を低減させるか抑制する。例えば好塩基球（例えば1×105個の細胞）をCD131結合
タンパク質とIL-3の存在下で適切な時間（例えば約24時間）培養する。次にIL-8の分泌を
例えばELISA（例えばR&D Systems社から入手できる）を利用して評価する。
【０３４０】
　さらに別の一例では、CD131結合タンパク質は、IL-3を媒介とするpDCの生存を低減させ
るか阻止する。例えばpDCをCD131結合タンパク質とIL-3の存在下で適切な時間（例えば約
24時間）培養する。次に細胞の生存を例えば標準的な方法（例えばLonza社からのViaLigh
t Plus Kit）を利用して評価する。
【０３４１】
　さらに別の一例では、CD131結合タンパク質は、IL-5によるヒト末梢血好酸球の活性化
を低減させるか阻止する。それは、サイトメトリーによって評価される前方散乱の変化を
評価することによりわかる。例えば好酸球（例えば1×105個の細胞）をCD131結合タンパ
ク質とIL-5の存在下で適切な時間（例えば約24時間）培養する。次に細胞を（例えばホル
ムアルデヒドで）固定し、フローサイトメトリーを利用して前方散乱の変化を評価する。
【０３４２】
　さらに別の一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、IL-5および／またはGM-CSFお
よび／またはIL-3の存在下でヒト末梢血好酸球の生存を低減させるか阻止する。例えば好
酸球（例えば1×104個の細胞）をCD131結合タンパク質とIL-5および／またはGM-CSFおよ
び／またはIL-3の存在下で適切な時間（例えば約5日間）培養し、細胞数を標準的な方法
（例えばLonza社からのViaLight Plus Kit）を利用して評価する。
【０３４３】
　さらに別の一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、IL-3によって誘導されるヒト
マスト細胞からのTNFαの放出を低減させるか阻止する。例えば培養したヒトマスト細胞
（例えば末梢血に由来する10週齢の細胞）をCD131結合タンパク質とIL-3の存在下で培養
する。次に、TNFαの分泌レベルを例えばELISAによって評価する。
【０３４４】
　さらに別の一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、IL-3によって誘導されるヒト
マスト細胞からのIL-13の放出を低減させるか阻止する。例えば培養したヒトマスト細胞
（例えば末梢血に由来する10週齢の細胞）をCD131結合タンパク質とIL-3の存在下で培養
する。次に、IL-13の分泌レベルを例えばELISAによって評価する。
【０３４５】
　さらに別の一例では、本開示のCD131結合タンパク質は、IgEを媒介としたヒトマスト細
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胞からのIL-8の放出がIL-3および／またはGM-CSFおよび／またはIL-5によって強化される
のを低減させるか阻止する。例えば培養したヒトマスト細胞（例えば末梢血に由来する10
週齢の細胞）をCD131結合タンパク質とIL-3/IL-5/GM-CSFの存在下で（例えば約48時間）
培養する。次に細胞をIgE（例えばヒト骨髄腫IgE）とともに適切な時間（例えば約24時間
）培養し、IL-8の分泌を例えばELISAによって評価する。
【０３４６】
　さらに別の一例では、CD131結合タンパク質は、SCF、GM-CSF、IL-3、IL-5の存在下で培
養したCD34+ヒト骨髄細胞（または臍帯血細胞）によるCFU-GMの形成を低減させるか阻止
する。例えばCD34+細胞（例えば1×103個の細胞）をCD131結合タンパク質の存在下で（例
えばウシ胎仔血清、ウシ血清アルブミン、SCF、GM-CSF、IL-3、IL-5を補足したメチルセ
ルロース（例えば1％メチルセルロース）上にて）培養する。細胞を適切な時間（例えば
約16日間）培養し、その直後に形成されているコロニーの数を数える。
【０３４７】
　さらに別の一例では、本開示のCD131結合タンパク質または抗体は、炎症性気道疾患ま
たは鼻ポリープ症を患っている対象からの脾臓または鼻ポリープ組織に由来する免疫細胞
（例えば好酸球）の生存を低減させるか、その免疫細胞の死を誘導する。例えばその免疫
細胞をIL-3および／またはIL-5および／またはGM-CSFと、そのタンパク質または抗体の存
在下で培養する。次に、細胞死を、標準的な方法（例えば蛍光活性化セルソーティング）
を利用してアネキシンVの発現を検出することによって評価する。
【０３４８】
　別の一例では、CD131結合タンパク質は、IL-3を媒介とした好塩基球からのヒスタミン
の放出を低減させるか阻止する。例えば好塩基球を含む低密度白血球を、IgE、IL-3、な
らびにさまざまな濃度の抗体または抗原結合フラグメントとともにインキュベートする。
対照細胞は、免疫グロブリン（陽性対照）またはIL-3（陰性対照）を含んでいない。次に
、放出されるヒスタミンのレベルを、標準的な技術（例えばRIA）を利用して評価する。
ヒスタミンの放出レベルを陽性対照よりも低いレベルに低下させるCD131結合タンパク質
は、IL-3シグナル伝達を無効にすると見なされる。一例では、低下のレベルは、タンパク
質の濃度と相関している。IL-3を媒介としたヒスタミンの放出を評価する方法の一例が、
例えばLopez他、J. Cell. Physiol.、第145巻：69ページ、1990年に記載されている。
【０３４９】
　IL-3シグナル伝達の無効化を評価するための別のアッセイは、CD131結合タンパク質が
、内皮細胞に対するIL-3を媒介とした効果を低減させるか阻止するかどうかを調べること
を含んでいる。例えばヒト臍帯静脈内皮細胞（HUVEC）をIL-3（場合によってはIFN-γも
）とさまざまな濃度のCD131結合タンパク質の存在下で培養する。次に、分泌されたIL-6
の量を例えば酵素固定免疫吸着アッセイ（ELISA）を利用して評価する。対照培養物は、C
D131結合タンパク質（陽性対照）またはIL-3（陰性対照）を含んでいない。IL-3の存在下
でIL-6の産生を低減させるか阻止して陽性対照よりも低いレベルにするCD131結合タンパ
ク質は、IL-3シグナル伝達を無効にすると見なされる。
【０３５０】
　シグナル伝達の無効化を評価するための他の方法を本開示で考慮する。
　エフェクタ機能を調べる
　本明細書で議論したように、本開示のいくつかのCD131結合タンパク質は、エフェクタ
機能を低下させるか、エフェクタ機能を持たせる（またはエフェクタ機能を増大させる）
。ADCC活性を評価する方法は本分野で知られている。
【０３５１】
　一例では、ADCC活性のレベルは、51Cr放出アッセイ、ユーロピウム放出アッセイ、35S
放出アッセイのいずれかを利用して評価する。これらアッセイのそれぞれにおいて、CD13
1を発現する細胞を本明細書に記載した1つ以上の化合物とともに、ある時間にわたり、そ
の化合物が細胞に取り込まれるのに十分な条件下で培養する。35S放出アッセイの場合に
は、CD131を発現する細胞を、35Sで標識したメチオニンおよび／またはシステインととも
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に十分な時間にわたって培養し、その標識したアミノ酸を新たに合成されるタンパク質に
取り込ませることができる。次に、細胞をCD131結合タンパク質の存在下または不在下と
、免疫エフェクタ細胞（例えば末梢血単核細胞（PBMC）および／またはNK細胞）の存在下
で培養する。次に細胞培地中の51Crおよび／またはユーロピウムおよび／または35Sの量
を検出する。CD131結合タンパク質の存在下ではCD131結合タンパク質の不在下と比べて変
化がほとんどないかまったくないというのは、そのタンパク質がエフェクタ機能を低下さ
せたことを示しており、CD131結合タンパク質の不在下と比べて量が増加している（また
はIgG1 Fc領域を含むCD131結合タンパク質の存在下と比べて増加している）というのは、
エフェクタ機能があること、またはエフェクタ機能が増大したことを示している。タンパ
ク質によって誘導されるADCCのレベルを評価するためのアッセイが開示されている刊行物
の例には、Hellstrom他、Proc. Natl Acad. Sci. USA第83巻：7059～7063ページ、1986年
と、Bruggemann他、J. Exp. Med. 第166巻：1351～1361ページ、1987年が含まれる。
【０３５２】
　タンパク質によって誘導されるADCC活性のレベルを評価するための他のアッセイには、
フローサイトメトリーのためのACTI（商標）非放射性細胞毒性アッセイ（CellTechnology
, Inc.社、カリフォルニア州、アメリカ合衆国）、またはCytoTox 96（登録商標）非放射
性細胞毒性アッセイ（Promega社、ウィスコンシン州、アメリカ合衆国）が含まれる。
【０３５３】
　CD131結合タンパク質がC1qに結合できてCDCを誘導する可能性があることを確認するの
にC1q結合アッセイを実施することもできる。補体の活性化を評価するため、CDCアッセイ
を実施することができる（例えばGazzano-Santoro他、J. Immunol. Methods 第202巻：16
3ページ、1996年を参照されたい）。
【０３５４】
　半減期を求める
　本開示に包含されるいくつかのCD131結合タンパク質は、改善された半減期を有する（
例えば改変されていないCD131結合タンパク質と比べて半減期が長くなるように改変され
ている）。改善された半減期を有するCD131結合タンパク質を特定する方法は、当業者に
は明らかであろう。例えばCD131結合タンパク質が新生児Fc受容体（FcRn）に結合する能
力を評価する。この点に関し、FcRnに対する結合親和性が増大すると、CD131結合タンパ
ク質の血清半減期が長くなる（例えばKim他、Eur J Immunol.、第24巻：2429ページ、199
4年を参照されたい）。
【０３５５】
　本開示のCD131結合タンパク質の半減期は、例えばKim他、Eur J Immunol.、第24巻：24
29ページ、1994年に記載されている方法に従う薬物動態研究によって測定することもでき
る。この方法によれば、放射性標識したCD131結合タンパク質をマウスに静脈内注射し、
その血漿濃度を時間の関数として定期的に（例えば注射後3分～72時間の時点で）測定す
る。このようにして得られたクリアランス曲線は、2相性、すなわちα相とβ相になって
いるはずである。このタンパク質の生体内半減期を求めるには、β相におけるクリアラン
ス速度を計算し、野生型または改変されていないタンパク質のクリアランス速度と比較す
る。
【０３５６】
　治療効率の評価
　治療効率を評価するためのアッセイは、CD131結合タンパク質による無効化を明らかに
することとの関連で上に記載してある。
【０３５７】
　別の一例では、タンパク質が疾患を治療する効率は、生体内アッセイを利用して評価す
る。
【０３５８】
　例えばCD131結合タンパク質をTh2-炎症性疾患（例えば喘息や気道過敏症）で試験する
ことができる。アレルギー性喘息のモデルの一例は、例えばWang他、J. Immunol. 第165
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巻：2222ページ、2000年に記載されているマウスOVAモデルである。炎症を誘導した後、C
D131結合タンパク質をマウスに投与し、喘息の症状（例えば気管支肺胞洗浄液（BALF）に
含まれる好酸球の数、および／または粘液分泌、および／または杯細胞過形成）を評価す
る。喘息の他のモデルが本分野で知られており、その中に含まれるのは、WO2002/098216
に記載されている炎症性喘息のヒツジモデル、例えばイエダニによって誘導されるアレル
ギー性喘息のマウスモデル（Fattouh他、Am J Respir Crit Care Med第172巻：314～321
ページ、2005年）、IL-5とエオタキシンが過剰発現している重症喘息のマウスモデル、エ
ーロゾルとして供給されるときのメタコリンに対して過敏でポリ-1-リシンの気管内点滴
を受けるマウス（Homma他、Am J Physiol Lung Cell Mol Physiol第289巻：L413～L418ペ
ージ、2005年）である。
【０３５９】
　別の一例では、CD131結合タンパク質を関節炎の動物モデルで試験する。モデルの例に
含まれるのは、SKG系統のマウス（Sakaguchi他、Nature、第426巻：454～460ページ、200
3年）、ラットII型コラーゲン関節炎モデル、マウスII型コラーゲン関節炎モデル、いく
つかの種において抗原によって誘導される関節炎モデル（Bendele J Musculoskel Neuron
 Interact；第1巻(4)：377～385ページ、2001年）である。これらのアッセイでは、関節
炎を誘導し、CD131結合タンパク質が関節炎の1つ以上の症状（例えば関節の炎症および／
または滑液に含まれる炎症マーカー）を減らす能力を評価する。関節炎の症状を減らすCD
131結合タンパク質は、この疾患またはCD131を媒介とする疾患（例えばCD131を媒介とす
る炎症性疾患）の治療に役立つと見なされる。
【０３６０】
　CD131結合タンパク質は、COPDのモデルでも調べること、または代わりにCOPDのモデル
で調べることができ、その場合には例えば非ヒト哺乳動物（例えば齧歯類であるマウスな
ど）をタバコの煙に曝露する。曝露後、その哺乳動物にCD131結合タンパク質を投与し、
肺炎の程度および／または肺内の好中球の数を標準的な技術を用いて評価または推定する
。肺炎および／または好中球の数を減らすCD131結合タンパク質は、肺炎、またはCOPD、
またはCD131を媒介とする疾患（例えばCD131を媒介とする炎症性疾患である、CD131を媒
介とする炎症性肺疾患）の治療に役立つと見なされる。
【０３６１】
　さらに別の一例では、CD131結合タンパク質を大腸炎のモデル（例えば大腸好酸球増多
症を発症する、オキサゾロンで処理したマウス）、またはAlbert他、Am. J. Pathol.、第
178巻：150～160ページ、2011年に記載されているモデルで試験する。
【０３６２】
　別の一例では、CD131結合タンパク質を非ヒト動物（例えば非ヒト霊長類）に投与し、
免疫細胞（例えば循環している好酸球、または組織内の好酸球、または他のサンプル（例
えばBAL液）中の好酸球）の数／レベルを評価する。免疫細胞の数／レベルを投与前およ
び／またはそのタンパク質が投与されていない対照哺乳動物と比べて低下させるCD131結
合タンパク質は、その疾患または病気を治療するのに適していると見なされる。
【０３６３】
　別の一例では、CD131結合タンパク質を受身皮膚アナフィラキシーのモデルで試験する
。このモデルでは、例えば抗ジニトロフェニル（DNP）-IgEで感作させた後にDNP-ヒト血
清アルブミン（HSA）で刺激した非ヒト哺乳動物（例えば齧歯類であるマウス）にCD131結
合タンパク質を投与し、耳の厚みのベースライン（すなわち投与前）からの変化および／
またはサイトカイン（例えばTNFまたはIL-13）のレベルを標準的な技術を利用して評価ま
たは推定する。そのタンパク質が投与されていない対照哺乳動物と比べて耳の厚みの変化
を減らす、および／またはサイトカインのレベルを下げるCD131結合タンパク質は、その
疾患または病気を治療するのに適していると見なされる。
【０３６４】
　別の一例では、哺乳動物を循環しているサイトカイン（例えばIFNα、TNFα）のレベル
を例えばELISAを用いて検出する。サイトカインのレベルを投与前および／またはそのタ
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ンパク質が投与されていない対照哺乳動物と比べて低下させるCD131結合タンパク質は、
その疾患または病気を治療するのに適していると見なされる。
【０３６５】
　治療すべき疾患
　本開示では、対象内でCD131を通じた（例えばIL-3および／またはIL-5および／またはG
M-CSFによる）シグナル伝達によって起こるか悪化するあらゆる疾患の治療または予防を
考慮する。
【０３６６】
　一例では、疾患は、自己免疫疾患、炎症性疾患、アレルギー疾患のいずれかである。
【０３６７】
　一例では、疾患は、自己免疫を媒介とする炎症性疾患である。例えば自己免疫を媒介と
する炎症性疾患は、関節リウマチ、多発性硬化症、間質性肺炎、大腸炎、全身性エリテマ
トーデスのいずれかである。一例では、自己免疫疾患は多発性硬化症である。一例では、
自己免疫疾患は間質性肺炎である。さらに別の一例では、自己免疫疾患は全身性エリテマ
トーデスである。
【０３６８】
　一例では、炎症性疾患は、慢性炎症性疾患である。例えば慢性炎症性疾患は、水疱性類
天疱瘡またはチャーグ-ストラウス症候群である。一例では、疾患は水疱性類天疱瘡であ
る。さらに別の一例では、疾患はチャーグ-ストラウス症候群である。
【０３６９】
　一例では、疾患はアレルギー疾患である。例えば疾患は、蕁麻疹、喘息、気道過敏症、
アレルギー性鼻炎、アレルギー性気管支肺アスペルギルス症、セリアック病、鼻ポリープ
、鼻ポリープを伴う慢性副鼻腔炎（CRSwNP）、鼻ポリープを伴わない慢性副鼻腔炎（CRSs
NP）、アトピー性皮膚炎のいずれかである。一例では、疾患は、鼻ポリープを伴う慢性副
鼻腔炎（CRSwNP）である。一例では、疾患は、鼻ポリープを伴わない慢性副鼻腔炎（CRSs
NP）である。別の一例では、疾患はアトピー性皮膚炎である。さらに別の一例では、疾患
は慢性蕁麻疹である。
【０３７０】
　一例では、アレルギー疾患は、アレルギー性肺疾患である。例えば疾患は、喘息または
気道過敏症である。例えば疾患は喘息である。
【０３７１】
　関連する一例では、疾患は呼吸器疾患である。例えば疾患は、喘息、COPD、嚢胞性線維
症、肺線維症、細気管支炎、肺胞隔炎、脈管炎、サルコイドーシスのいずれかである。一
例では、疾患はCOPDである。さらに別の一例では、疾患は肺線維症である。
【０３７２】
　本明細書では、「喘息」という用語は、呼吸困難の発作性症状または持続的症状、胸部
圧迫感、喘鳴、痰の発生、咳を特徴とし、それに加えて可変気流制限と、内在性または外
在性の刺激に対する気道過敏がある疾患（Canadian Asthma Consensus Guidelines）、お
よび／または夜間または早朝の喘鳴、息切れ、胸部圧迫感、咳の再発エピソードにつなが
る気道過敏に加え、自然に、または治療で回復することがしばしばある可変気流閉塞があ
ることを特徴とする疾患（The Global Initiative for Asthma）を意味すると理解される
。
【０３７３】
　一例では、疾患は重症喘息である。本明細書では、「重症喘息」という用語は、高用量
または非常に高用量のコルチコステロイドの吸入に加え、経口コルチコステロイドを使用
して、または使用せずによく管理された状態の喘息症状を意味すると理解される。「非常
に重症の喘息」は、非常に高用量のコルチコステロイドの吸入と摂取に加え、必要な追加
の治療をしたりしなかったりしているにもかかわらず、うまく管理できたりできなかった
りする喘息を意味すると理解される。これらの定義に関し、吸入するコルチコステロイド
の1日の高用量または非常に高用量（大まかな等価用量）は以下の通りである。すなわち
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高用量は、1000～2000μgのジプロピオン酸ベクロメタゾン、500～1000μgのフルチカゾ
ン、800～1600μgのブデソニドであり、非常に高用量は、1000～2000μgのフルチカゾン
、1600～3200μgのブデソニドである。
【０３７４】
　一例では、疾患は、難治性喘息である。本明細書では、「難治性喘息」という用語には
、「致死的喘息」または「準致死的（near fatal）喘息」の患者と、以前は「重症喘息」
、「ステロイド依存性および／または抵抗性喘息」、「管理が難しい喘息」、「管理不良
の喘息」、「激変型喘息」、「不可逆型喘息」と記述された一部の喘息が含まれる。難治
性喘息は、亜アメリカ胸部学会（American Thoracic Society）のガイドラインでは、下
記の主基準の一方または両方と、下記の副基準のうちの2つが満たされるときと定義する
ことができる。主基準は、軽度-中程度のレベルの持続性喘息への管理を実現するのに、
（1）連続的またはほぼ連続的な治療、（2）高用量のコルチコステロイドを吸入する治療
が必要とされることである。副基準は、（1）コルチコステロイド（例えばLABA、テオフ
ィリン、ロイコトリエンアンタゴニスト）吸入に加えてコントロール薬を用いた毎日の治
療の必要性、（2）短時間作用するβ-アゴニストを毎日またはほぼ毎日用いる必要がある
喘息症状、（3）持続的気道閉塞（FEV1＜80％を予測；毎日のピーク呼気流量（PEF）変動
性＞20％）、（4）喘息に関する年に1回以上の緊急ケア訪問、（5）年に3回以上の経口ス
テロイド「バースト」、（6）経口または吸入によるコルチコステロイド用量を25％以上
減らすことによる迅速な悪化、（7）過去の準致死的喘息事象である。難治性喘息を定義
しようとすると、薬（μg/日）と用量（パフ/日）は、（a）ジプロピオン酸ベクロメタゾ
ン＞1,260＞40パフ（1回の吸入で42μg）＞20パフ（1回の吸入で84μg）；（b）ブデソニ
ド＞1,200＞6パフ；（c）フルニソリド＞2,000＞8パフ；（d）プロピオン酸フルチカゾン
＞880＞8パフ（110μg）＞4パフ（220μg）；（e）トリアムシノロンアセトニド＞2,000
＞20パフとなる。
【０３７５】
　一例では、疾患は、急性喘息または非アレルギー性喘息である。本明細書では、「急性
喘息」または「アレルギー性喘息」という用語は、アレルゲン（例えばイエダニの糞、花
粉）が、呼吸器の下部気道の粘膜下に位置するマスト細胞を活性化させることによって起
こる喘息を意味する。マスト細胞の活性化によって鼻上皮を刺激する顆粒球が放出されて
粘液が発生し、それに引き続いて気道内の平滑筋が収縮する。平滑筋のこの収縮が気道を
収縮させ、特徴的な喘息性喘鳴を引き起こす。
【０３７６】
　一例では、疾患は慢性喘息である。「慢性喘息」は、アレルゲンによって起こるのでは
なく、急性喘息による炎症の結果である。急性喘息の全体的効果が慢性の炎症を引き起こ
し、それが原因で、環境反応に対して粘膜上皮が過敏になる。煙などのほんの些細な環境
因子が過敏な上皮を刺激して大量の粘液と収縮を発生させる。
【０３７７】
　一例では、疾患は鼻ポリープである。
　一例では、疾患は、好酸球増加症であるか、好酸球増加症を特徴とする。疾患の例に含
まれるのは、肺疾患（例えば喘息、レフラー症候群）、脈管炎（例えばチャーグ-ストラ
ウス症候群）、慢性好酸球性肺炎、炎症性腸疾患（例えば大腸炎（潰瘍性大腸炎など）や
クローン病）、薬剤性好酸球増加症、腸への寄生虫感染、膠原病（例えば関節リウマチ）
、肝硬変、逆流性食道炎、皮膚疾患（例えば剥脱性皮膚炎やアトピー性皮膚炎）、好酸球
性消化管疾患（例えば胃腸炎、食道炎、胃炎）、鼻ポリープ、好酸球増加性気管支炎、ア
レルギー性結膜炎である。
【０３７８】
　一例では、疾患は、好酸球性消化管疾患である。一例では、疾患は食道炎である。別の
一例では、疾患は胃炎である。さらに別の一例では、疾患は胃腸炎である。
【０３７９】
　一例では、自己免疫疾患は、自己免疫性関節疾患（例えば炎症性関節炎、関節リウマチ
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、特発性関節炎（例えば若年性特発性関節炎））である。一例では、疾患は関節リウマチ
である。
【０３８０】
　一例では、自己免疫疾患は、自己免疫性腸疾患（例えば炎症性腸疾患（潰瘍性大腸炎や
クローン病など））である。
【０３８１】
　一例では、自己免疫疾患は、自己免疫性皮膚疾患（乾癬など）である。
【０３８２】
　一例では、疾患は水疱性類天疱瘡である。
【０３８３】
　一例では、疾患は肥満細胞症である。
【０３８４】
　一例では、疾患は、マスト細胞活性化症候群である。
【０３８５】
　一例では、疾患は、がんである。がんの例には、膀胱がんと血液がん（例えばリンパ腫
または白血病）が含まれる。一例では、がんは膀胱がんである。
【０３８６】
　一例では、血液がんは急性骨髄白血病である。別の一例では、血液がんは慢性骨髄白血
病である。
【０３８７】
　一例では、対象は、疾患の治療に用いる別の化合物を用いた治療に抵抗性であるか、十
分に反応しないか、その治療に適していない。例えば自己免疫疾患または炎症性疾患また
はアレルギー性疾患を患っている対象は、コルチコステロイドおよび／または免疫抑制剤
および／またはシクロホスファミドおよび／またはメトトレキサートおよび／または抗TN
F抗体または可溶性TNF受容体および／または抗CD20抗体および／または抗IL-6抗体および
／または抗CD22抗体を用いた治療に抵抗性であるか、十分に反応しないか、その治療に適
していない。
【０３８８】
　本開示により、生体内でIL-3/IL-5/GM-CSFに反応する細胞の増殖を抑制する方法も提供
され、この方法は、対象に本開示のCD131結合タンパク質または抗体を投与することを含
んでいる。
【０３８９】
　本開示により、生体内に好酸球が蓄積されるのを抑制する方法も提供され、この方法は
、対象に本開示のCD131結合タンパク質または抗体を投与することを含んでいる。
【０３９０】
　組成物
　いくつかの例では、本明細書に記載したCD131結合タンパク質は、医薬として許容可能
な通常の非毒性の基剤を含む製剤にして、または他の一般的な任意の剤形にして、経口投
与すること、非経口投与すること、吸入スプレーにより投与すること、吸着させること、
吸収させること、局所投与すること、直腸投与すること、鼻腔投与すること、口腔投与す
ること、膣投与すること、心室内投与すること、埋め込んだリザーバを経由して投与する
ことが可能である。本明細書では、「非経口」という用語は、皮下、静脈内、筋肉内、腹
腔内、髄腔内、心室内、胸骨内、ポリープ内、頭蓋内への注射技術または輸液技術が含ま
れる。
【０３９１】
　CD131結合タンパク質を対象に投与するのに適した形態（例えば医薬組成物）に調製す
る方法は本分野で知られており、例えば『Remington's Pharmaceutical Sciences』（第1
8版、1990年）とアメリカ合衆国薬局方：国民医薬品集（Mack Publishing Company 社、
イーストン、ペンシルヴェニア州、1984年）に記載されている方法が含まれる。
【０３９２】
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　本開示の医薬組成物は、非経口投与（例えば静脈内投与、体腔への投与、臓器または関
節の管腔への投与）するのに特に有用である。投与するための組成物は一般に、医薬とし
て許容可能な基剤（例えば水性基剤）にCD131結合タンパク質を溶かした溶液を含んでい
る。多彩な水性基剤（例えば緩衝化生理食塩水）を用いることができる。組成物は、生理
的条件に似せるため、pH調節剤、緩衝剤、毒性調節剤など、医薬として許容可能な補助物
質（例えば酢酸ナトリウム、塩化ナトリウム、塩化カリウム、塩化カルシウム、乳酸ナト
リウムなど）を必要に応じて含むことができる。これら製剤中の本開示のCD131結合タン
パク質の濃度は広い範囲で変えることができ、選択した具体的な投与様式と患者の必要に
応じ、主に体液の体積、粘度、体重などに基づいて選択されることになる。基剤の例には
、水、生理食塩水、リンゲル液、デキストロース溶液、5％ヒト血清アルブミンが含まれ
る。混合油やオレイン酸エチルなどの非水性ビヒクルも用いることができる。リポソーム
も基剤として用いることができる。ビヒクルは、等張性と化学的安定性を増大させる添加
剤、（例えば緩衝剤や保存剤）を少量含むことができる。
【０３９３】
　本開示のCD131結合タンパク質は、製剤化されると、剤形に適合したやり方で、治療／
予防に効果的な量を投与されることになる。製剤は多彩な剤形（例えば上述の注射可能な
溶液）で容易に投与できるが、医薬として許容可能な他の形態（例えば錠剤、ピル、カプ
セルや、経口投与のための他の固体、座薬、ペッサリー、鼻腔溶液、鼻腔スプレー、エー
ロゾル、吸入剤、リポソーム形など）も考えられる。「徐放性」の医薬カプセルまたは医
薬組成物も使用できる。徐放製剤は、一般に、長期にわたって薬のレベルが一定になるよ
うに設計されており、本開示のCD131結合タンパク質を送達するのに使用できる。
【０３９４】
　WO2002/080967には、例えば喘息を治療するための抗体を含むエーロゾル化した組成物
を投与するための組成物と方法が記載されており、この組成物と方法は、本開示のCD131
結合タンパク質を投与するのにも適している。
【０３９５】
　組み合わせ療法
　一例では、本開示のCD131結合タンパク質を、組み合わせ治療工程または追加の治療工
程として、または治療用製剤の追加の要素として、本明細書に記載した疾患の治療に有用
な別の化合物と組み合わせて投与する。
【０３９６】
　例えば別の化合物は、抗炎症化合物である。その代わりに、またはそれに加えて、別の
化合物は、免疫抑制剤である。その代わりに、またはそれに加えて、別の化合物は、コル
チコステロイド（例えばプレドニゾンおよび／またはプレドニゾロン）である。その代わ
りに、またはそれに加えて、別の化合物は、メトトレキサートである。その代わりに、ま
たはそれに加えて、別の化合物は、シクロホスファミドである。その代わりに、またはそ
れに加えて、別の化合物は、ミコフェノラートモフェチルである。その代わりに、または
それに加えて、別の化合物は、抗CD20抗体（例えばリツキシマブ、オファツムマブ）であ
る。その代わりに、またはそれに加えて、別の化合物は、抗CD22抗体（例えばエプラツズ
マブ）である。その代わりに、またはそれに加えて、別の化合物は、抗TNF抗体（例えば
インフリキシマブ、アダリムマブ、ゴリムマブ）または可溶性TNF受容体（例えばエタナ
ーセプト）である。その代わりに、またはそれに加えて、別の化合物は、CTLA-4アンタゴ
ニスト（例えばアバタセプト、CTLA4-Ig）である。その代わりに、またはそれに加えて、
別の化合物は、抗IL-6抗体である。その代わりに、またはそれに加えて、別の化合物は、
BLysアンタゴニスト（抗BLys抗体など（例えばベリムマブ））である。
【０３９７】
　別の一例では、別の化合物は、化学療法薬、またはがんの治療に用いる他の薬である。
【０３９８】
　別の一例では、本明細書に記載したタンパク質を、がんを治療するための放射線療法の
前または後に投与する。
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【０３９９】
　本開示により、アレルギー疾患（例えば喘息や鼻ポリープ）を患っている患者の治療に
必要なコルチコステロイドの用量を減らす方法も提供され、この方法は、本開示のCD131
結合タンパク質とコルチコステロイドの両方を投与することを含んでいて、コルチコステ
ロイドは、単独で投与される場合、またはCD131結合タンパク質の不在下で投与される場
合よりも少ない用量で投与される。CD131結合タンパク質とコルチコステロイドは同時に
投与する必要はなく、対象に対して効果が重なる（例えば対象の体内で両方が同時に活性
である）ようにすることだけが必要とされる。
【０４００】
　投与の用量と時期
　本開示のCD131結合タンパク質の適切な用量は、具体的なCD131結合タンパク質、および
／または治療すべき疾患、および／または治療を受けている対象に応じて変化するであろ
う。適切な用量の決定は、熟練した医師の能力範囲である。例えば最適であるよりも少な
い用量から開始して段階的に増量することにより、最適な用量または有用な用量を決定す
る。あるいは治療／予防のための適切な用量を決定するには、細胞培養アッセイまたは動
物研究からのデータを使用する。その場合に適切な用量は、活性化合物のED50を含む循環
濃度の範囲内であり、毒性はほとんどないか、まったくない。用量は、使用する剤形と用
いる投与経路に応じてこの範囲内で変えることができる。治療／予防に有効な用量は、最
初は細胞培養アッセイから推定することができる。1回分の用量を、動物モデルにおいて
細胞培養で求めたID50（すなわち半数で症状抑制を実現する化合物の濃度または量）を含
む循環血漿濃度が実現されるように製剤化することができる。そのような情報を利用して
ヒトで有用な用量をより正確に決定することができる。血漿中のレベルは、例えば高性能
液体クロマトグラフィによって測定することができる。
【０４０１】
　いくつかの例では、本開示の方法は、本明細書に記載したタンパク質を予防または治療
に有効な量で投与することを含んでいる。
【０４０２】
　「治療に有効な量」という表現は、治療を必要とする対象に投与するとき、対象の予後
および／または状態を改善する量、および／または本明細書に記載した臨床疾患の1つ以
上の症状を低減または抑制することにより、その疾患の臨床的診断または臨床的性質とし
て観察され、受け入れられているよりも低いレベルにする量である。対象に投与する量は
、治療する疾患の具体的な特徴、治療する疾患のタイプとステージ、投与様式、対象の特
徴（全体的な健康状態、他の疾患、年齢、性別、遺伝子型、体重など）に依存するであろ
う。当業者は、これらの因子と他の因子に応じて適切な用量を決定することができよう。
したがってこの表現は、本開示を具体的な量（例えばタンパク質の重量と量）に制限する
と解釈されることはなく、逆に、本開示は、対象において上記の結果を達成するのに十分
な任意の量のCD131結合タンパク質を包含する。
【０４０３】
　本明細書では、「予防に有効な量」という表現は、臨床疾患の1つ以上の検出可能な症
状の開始を阻止する、または抑制する、または遅延させるのに十分な量のタンパク質を意
味する。そのような量は、例えば投与される具体的なCD131結合タンパク質、および／ま
たは具体的な対象、および／または疾患の種類または重篤度またはレベル、および／また
は疾患への（遺伝的またはそれ以外の理由による）かかりやすさによって変わることを当
業者は知っているであろう。したがってこの表現は、本開示を具体的な量（例えばCD131
結合タンパク質の重量または量）に制限すると解釈されることはなく、逆に、本開示は、
対象において上記の結果を達成するのに十分な任意の量のCD131結合タンパク質を包含す
る。
【０４０４】
　本明細書に記載したCD131結合タンパク質の生体内投与に関し、通常の用量は、1日当た
り、個人の体重1 kgにつき約10 ngから約100 mg以上まで変えることができる。数日以上
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にわたる繰り返し投与に関しては、治療する疾患または異常の重篤度に応じ、望む症状抑
制が達成されるまで治療を続けることができる。
【０４０５】
　いくつかの例では、CD131結合タンパク質を、約1 mg/kg～約30 mg/kg（例えば約1 mg/k
g～約10 mg/kg、または約1 mg/kg、または約2 mg/kg、または約5 mg/kg）の初期用量で投
与する。その後CD131結合タンパク質をより少ない約0.01 mg/kg～約2 mg/kg、例えば約0.
05 mg/kg～約1 mg/kg（例えば約0.1 mg/kg～約1 mg/kg、例えば約0.1 mg/kg、または0.5 
mg/kgまたは1 mg/kg）の維持用量で投与することができる。維持用量は、7～30日ごとに
、例えば10～15日ごとに（例えば10日ごとに、または11日ごとに、または12日ごとに、ま
たは13日ごとに、または14日ごとに、または15日ごとに）投与することができる。
【０４０６】
　いくつかの例では、CD131結合タンパク質を約0.01 mg/kg～約50 mg/kg（例えば約0.05 
mg/kg～約30 mg/kg（例えば約0.1 mg/kg～約20 mg/kg、例えば約0.1 mg/kg～約10 mg/kg
例えば約0.1 mg/kg～約2 mg/kg））の用量で投与する。例えばCD131結合タンパク質を約0
.01 mg/kg～約5 mg/kg、例えば約0.1 mg/kg～約2 mg/kg（例えば0.2 mg/kg、または0.3 m
g/kg、または0.5 mg/kg、または1 mg/kg、または1.5 mg/kg）の用量で（例えばより大き
な負荷用量またはより小さな維持用量なしに）投与する。いくつかの例では、多数の用量
を例えば7～30日ごとに（例えば10～22日ごとに、例えば10～15日ごとに、例えば10日ご
とに、または11日ごとに、または12日ごとに、または13日ごとに、または14日ごとに、ま
たは15日ごとに、16日ごとに、または17日ごとに、または18日ごとに、または19日ごとに
、または20日ごとに、または21日ごとに、または22日ごとに）投与する。例えばCD131結
合タンパク質を7日ごとに、または14日ごとに、または21日ごとに投与する。
【０４０７】
　いくつかの例では、治療を開始するとき、哺乳動物にCD131結合タンパク質を投与する
のは、連続して7日間まで、または連続して6日間まで、または連続して5日間まで、また
は連続して4日間までである。
【０４０８】
　治療に十分に反応する哺乳動物の場合には、一週間に多数回投与することができる。そ
の代わりに、またはそれに加えて、用量を増やしながら投与することができる。
【０４０９】
　別の一例では、有害な反応を経験している哺乳動物に関しては、初期（または負荷）用
量を1週間のうちの多数の日に分割すること、または多数の連続した日に分割することが
できる。
【０４１０】
　本開示の方法によるCD131結合タンパク質の投与は、例えば投与の目的が治療であれ予
防であれ、レシピエントの生理的条件と、熟練した医師に知られている他の因子に応じ、
連続的に、または間欠的に行なうことができる。CD131結合タンパク質の投与は、本質的
に、例えば疾患の進行中または疾患が進行した後に、あらかじめ選択した期間を通じて連
続的に実施すること、または間隔を空けて一連の用量で実施することができる。
【０４１１】
　CD131検出アッセイ
　本開示のCD131結合タンパク質（例えば本明細書で議論た検出可能な標識に共役させたC
D131結合タンパク質）で以下のアッセイを実施することができる。CD131、またはCD131を
発現する細胞を本明細書に記載したアッセイで検出することは、疾患の診断または予後予
測にとって有用である。
【０４１２】
　イムノアッセイは、対象の疾患を診断するための、またはサンプル中のCD131、またはC
D131を発現する細胞を検出するためのアッセイ形式の一例である。本開示では、あらゆる
形態のイムノアッセイを考慮する。その中には、ウエスタンブロッティング、酵素結合免
疫吸着アッセイ（ELISA）、蛍光結合免疫吸着アッセイ（FLISA）、競合アッセイ、ラジオ
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イムノアッセイ、側方流イムノアッセイ、フロースルーイムノアッセイ、電気化学発光ア
ッセイ、比濁測定に基づくアッセイ、濁度測定に基づくアッセイ、蛍光活性化セルソーテ
ィング（FACS）に基づくアッセイが含まれる。
【０４１３】
　適切なイムノアッセイの一形態は、例えば、ELISAまたはFLISAである。
【０４１４】
　一形態では、そのようなアッセイは、本開示のCD131結合タンパク質を固体マトリック
ス（例えばポリスチレンやポリカーボネートでできたマイクロウエルやディップスティッ
ク、膜、ガラス支持体（例えばガラススライド））に固定化することを含んでいる。次に
試験サンプルをCD131結合タンパク質に直接接触させ、サンプル中のCD131、またはCD131
を発現する細胞を結合させるか捕獲する。洗浄してサンプル中の結合しなかったタンパク
質をすべて除去した後、明確なエピトープの位置でCD131に結合するか、細胞上の異なる
抗原に結合するCD131結合タンパク質を、捕獲されたCD131または細胞と直接接触させる。
この検出用タンパク質は一般に、ELISAの場合には検出可能なレポータ分子（例えば酵素
（例えばセイヨウワサビペルオキシダーゼ（HRP）、アルカリホスファターゼ（AP）、β-
ガラクトシダーゼ））で標識し、FLISAの場合には蛍光体で標識する。あるいは、検出用
タンパク質に結合する標識した第2のタンパク質を用いることができる。結合しなかった
あらゆるタンパク質を除去した後、ELISAの場合には基質（例えば過酸化水素、TMB、トル
イジン、5-ブロモ-4-クロロ-3-インドール-β-D-ガラクトピラノシド（x-gak））を添加
することによって、検出可能なレポータ分子を検出する。もちろん固定化した（捕獲用）
タンパク質と検出用タンパク質は逆に用いることができる。
【０４１５】
　次に、既知量のマーカーを用いて作成した標準的な曲線を用いることにより、または対
照サンプルと比較することにより、サンプル中の抗原のレベルを求める。
【０４１６】
　上に記載したアッセイは、検出の基礎として化学発光またはエレクトロ化学ルミネッセ
ンスを用いるように改変することが容易である。
【０４１７】
　当業者には明らかなように、免疫吸着アッセイに基づく他の検出法は本開示を実施する
のに有用である。例えば、検出のための放射性標識、または検出のための金標識（例えば
コロイド状の金）、または例えば検出のためのNAD+を封止したリポソームを用いた上記の
記述に基づく免疫吸着法や、アクリジニウム結合免疫吸着アッセイがある。
【０４１８】
　本開示のいくつかの例では、CD131、またはCD131を発現する細胞のレベルを、表面プラ
ズモン共鳴検出器（例えばBIAcore（商標）、GE Healthcare社、ピスカタウェイ、ニュー
ジャージー州）、フロースルー装置（例えばアメリカ合衆国特許第7205159号に記載され
ているもの）、マイクロイムノアッセイ装置またはナノイムノアッセイ装置（例えばアメ
リカ合衆国特許出願公開第20030124619号に記載されているもの）、側方流装置（例えば
アメリカ合衆国特許出願公開第20040228761号または第20040265926号に記載されているも
の）、蛍光偏光イムノアッセイ（FPIA；例えばアメリカ合衆国特許第4593089号または第4
751190号に記載されているもの）、免疫濁度測定アッセイ（例えばアメリカ合衆国特許第
5571728号または第6248597号に記載されているもの）のいずれかを用いて求める。
【０４１９】
　サンプルと対照サンプル
　当業者には明らかなように、本明細書に記載した例のいくつかは、CD131、またはCD131
を発現する細胞のレベルを求めるのにある程度の定量化を必要とする。そのような定量化
は、本開示にアッセイに適切な対照サンプルを含めることによって実現できる。
【０４２０】
　一例では、適切な対照サンプルは、健康な対象または正常な対象に由来するサンプルで
ある。
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【０４２１】
　本文脈では、「健康な対象」という用語は、CD131に関連する疾患（例えば炎症性疾患
）を患っていないことが知られている個人を意味する。
【０４２２】
　「正常な対象」という用語は、サンプル中のCD131、またはCD131を発現する細胞のレベ
ルが個人の集団と比べて正常である個人を意味する。
【０４２３】
　本開示では、正常および／または健康な対象、または正常および／または健康な対象の
集団から得られたデータセットとしての対照サンプルも考慮する。
【０４２４】
　一例では、本開示の方法はさらに、対照サンプル中のCD131のレベルを例えば本明細書
に記載した方法を用いて求めることを含んでいる。
【０４２５】
　一例では、対象からのサンプルと対照サンプルをほぼ同じ時期、または実質的に同じ時
期に調べる。
【０４２６】
　一例では、対象からのサンプルと対照サンプルを、本明細書の任意の1つ以上の例に記
載されている本開示の同じ方法を用いて調べ、結果を比較できるようにする。
【０４２７】
　キット
　本開示はさらに、
（i）本開示のCD131結合タンパク質、またはそれをコードする発現コンストラクト；
（ii）本開示の細胞；
（iii）本開示の医薬組成物
の1つ以上を含むキットを含んでいる。
【０４２８】
　別の一例では、本開示により、複数の化合物を含んでいて、それら化合物が合わさって
IL-3、IL-5、GM-CSFによるシグナル伝達を無効にするキットが提供される。
【０４２９】
　CD131を検出するためのキットの場合には、そのキットはさらに、例えば本開示のCD131
結合タンパク質に連結された検出手段を含むことができる。
【０４３０】
　治療／予防に利用するキットの場合には、そのキットはさらに、医薬として許容可能な
基剤を含むことができる。
【０４３１】
　場合によっては、本開示のキットを、本明細書に記載した任意の例による方法で使用す
るための指示とともに包装する。
【０４３２】
　本開示は、以下の非限定的な実施例を含んでいる。
【実施例】
【０４３３】
　非限定的な実施例
　実施例1：方法
　細胞培養
　FreeStyle（商標）293-F（FS293F）細胞と哺乳動物発現ベクターpcDNA3.1をInvitrogen
社から取得した。細胞をGIBCO（登録商標）FreeStyle（商標）293発現培地（Life Techno
logies社）の中で培養した。すべての組織培養培地にペニシリン／ストレプトマイシン／
フンギゾン試薬（GIBCO（登録商標）、Life Technologies社）を補足し、細胞をインキュ
ベータの中で8％CO2の雰囲気にして37℃に維持した。
【０４３４】
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　サイトカインと抗体
　放射性ヨウ素化を容易にするP6YY置換をコードする組み換えヒトGM-CSFを、以前に報告
されているようにして（Hercus他、Proc Natl Acad Sci USA 第91巻：5838～5842ページ
、1994年）大腸菌から調製した。残基13～121と放射性ヨウ素化を容易にするW13Y置換を
含む組み換えヒトIL-3（Murphy他、Growth Factors第28巻：104～110ページ、2010年）を
大腸菌から発現させて精製した。無担体組み換えヒトIL-5をR&D Systems社（ミネアポリ
ス、ミネソタ州）から購入した。細胞アッセイのためのサイトカイン（IL-3、GM-CSF）を
R&D Systems社（ミネアポリス、ミネソタ州）から購入した。抗ヒトIgE抗体（ε鎖特異的
）をSigma社（セントルイス、ミズーリ州、アメリカ合衆国）から購入し、ヒト骨髄腫IgE
をCalbiochem社（ダルムシュタット、ドイツ国）から購入した。
【０４３５】
　ハイブリドーマの作製
【０４３６】
　βcとβIL-3の両方が欠けたBALB/cマウス（Scott他、Blood 第96巻：1588～1590ページ
、2000年）に腹腔内注射して50μgの6-Hisタグ付きshCD131タンパク質を入れた。マウス
にはさらに、同じ部位に同じ用量を毎週2×4回注射した。ハイブリドーマは、本質的に以
前に報告されているようにして（Nicola他、Blood第82巻：1724～1731ページ、1993年）
作製したが、脾臓細胞をSp2/0骨髄腫細胞と融合させた点が異なっている。個々のハイブ
リドーマ（C末端6-Hisタグに対する3H3と、抗hβc mAb 7H12と3F1）を限界希釈によって
再クローニングした。ローラーボトルの中に0.5～1.0％低IgG FCS（GIBCO（登録商標）、
Life Technologies社）を補足したハイブリドーマSFM培地を入れ、その培地の中でハイブ
リドーマを37℃にて培養した。
【０４３７】
　cDNA発現プラスミドの作製
　CD131のヒトβ共通受容体cDNA（CD131；GenBank登録番号 P32927）とアミノ酸変異体に
ついて、ヒトで発現させるためのコドン最適化と合成をGeneart（登録商標）（Life Tech
nologies社）によって実施した。そのそれぞれが、開始メチオニン（+1）のすぐ上流にコ
ザックコンセンサス配列（106）（GCCACC）を有する。PCRに基づく標準的な突然変異誘発
技術を利用して完全長膜貫通CD131変異体と可溶性CD131（sCD131）変異体（Ser438の後が
切断されていて、C末端6×ヒスチジンタグがフレーム内に融合している）を作製した。各
cDNAが完成すると、それをNheIとXhoIを用いて消化させ、pcDNA3.1に連結した（Invitrog
en社、Life Technologies社）。
【０４３８】
　ヒトインターロイキン-3受容体α鎖cDNA（Hu-IL3Rα鎖；GenBank登録番号NP_002174）
、ヒト顆粒球マクロファージコロニー刺激因子受容体α鎖cDNA（GM-CSFR α鎖、GenBank
登録番号NP_006131）、ヒトインターロイキン-5受容体α鎖アイソフォーム1（Hu-IL5Rα
鎖、GenBank登録番号NP_000555）をH. Ramshaw博士（がん生物学センター、アデレード、
オーストラリア国）またはGeneart（登録商標）（Life Technologies社）から取得し、上
記のようにしてクローニングした。抗Hu-IL5Rα鎖抗体cDNA（アメリカ合衆国特許第60180
32号）をIgG4pK骨格上でGeneart（登録商標）（Life Technologies社）によって合成した
。
【０４３９】
　上に記述したようにして、9A2の組み換えFabフラグメントと親和性が成熟した変異体を
、軽鎖全体と切断された重鎖（終止コドンがアミノ酸241の後に導入されていた）をクロ
ーニングすることによって作製し、別々にpcDNA3.1の中に入れた。
【０４４０】
　QIAGEN Plasmid Maxiまたは Giga Kitを製造者の指示に従って用いてプラスミドDNAの
大規模調製を実施した。BigDye（商標）Terminatorバージョン3.1 Ready Reaction Cycle
 SequencingとApplied Biosystems 3130xl Genetic Analyzerを用い、全プラスミドコン
ストラクトのヌクレオチド配列を、両方の鎖のシークエンシングによって確認した。
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【０４４１】
　組み換えタンパク質を作製するための一過性トランスフェクション
【０４４２】
　293fectinトランスフェクション試薬（Invitrogen社、Life Technologies社）を製造者
の指示に従って使用し、2/10 Wave Bioreactorシステム2/10（GE Healthcare社）上のCel
lbag 2L（GE Healthcare Life Sciences社）の中で、または50 mlのBioreactor管（Sarto
rius社）の中で、FS293F細胞を用いた発現プラスミドの一過性トランスフェクションを、
8％CO2の雰囲気にしたインキュベータの中で37℃にて6日間実施した。培養物に、トラン
スフェクションの4時間後にPluronic F68（Gibco社、Life Technologies社）を補足して
最終濃度を0.1％v/vにし、トランスフェクションの24時間後にLucraTone Lupin（Millipo
re社）を補足して最終濃度を0.5％v/vにした。細胞培養物の上清を2500 rpmで遠心分離す
ることによって回収し、0.45μmのフィルタ（Nalgene社）を通過させた後に精製した。
【０４４３】
　抗体の精製
　HiTrap MabSelect SuReまたはKappaSelect（1 ml、GE Healthcare Life Sciences社）
というクロマトグラフィ樹脂をそれぞれ用いてすべてのmAbと組み換えFabフラグメントを
アフィニティ精製した後、AKTAxpressハイスループットクロマトグラフィシステム（GE H
ealthcare Life Sciences社）上でHiPrep（商標）26/10 Desaltingカラム（GE Healthcar
e Life Sciences社）を用いて脱塩した。Fabフラグメントは、精製した抗体を、固定化し
たパパイン-アガロース（Sigma社、セントルイス、ミズーリ州）を用いて消化させ、プロ
テインAとサイズ排除クロマトグラフィを利用して精製することによって作製した。1×MT
PBS緩衝液と平衡させておいたカラムに濾過した細胞培地（500 ml）を1 ml/分の割合で適
用し、内毒素を除去しやすくするため0.5 Mアルギニンの存在下にて、1×MTPBS pH 7.3（
10 ml）、10 mMトリス、150 mM NaCl pH 7.2（80 ml）を順番に用いて洗浄した。次に、
結合した抗体を8 mlの0.1 M酢酸ナトリウムpH 3.0（または0.1 MグリシンpH 2.5）を用い
て溶離させ、ただちに脱塩カラムに適用した。タンパク質分画をプールし、Amicon Ultra
Cel 50K遠心分離装置（Millipore社）を用いて濃縮した後、0.22μmのフィルタを用いて
殺菌濾過した。抗体の純度をSDS-PAGEによって評価し、PlusOne（商標）Coomassie（商標
）Blue PhastGel（商標）R-350 Stainを製造者の指示に従って用いてタンパク質を可視化
し、クロマトグラフィで対照抗体基準と比較することにより抗体の濃度を求めた。
【０４４４】
　Hisタグ付きタンパク質の精製
　AKTA（商標）発現（GE Healthcare Life Sciences社）精製システム上のタンデム式の
ニッケルとサイズ排除クロマトグラフィによって可溶性CD131（sCD131）とsCD131変異体
を精製した。カラムクロマトグラフィを製造者の指示に従って実施した。溶離後のサンプ
ルをPBS中で4 ml/分にてSuperdex 200 pg 26/60カラム（GE Healthcare Life Sciences社
）に直接適用し、分画を回収した。追加のサイズ排除分析の後にsCD131分画を含むピーク
分画をプールし、引き続き実施する試験のため殺菌濾過した。
【０４４５】
　抗体の作製
　ファージミドFABライブラリをスクリーニングすることにより、ビオチン-抗ヒトFc捕獲
（Jackson ImmunoResearch Laboratories社）によってDynabeads（登録商標）M-280スト
レプトアビジン（Invitrogen Life Technologies社）の表面に固定化したヒトIgG1のFc領
域に融合したヒトβc受容体（CD131）の組み換え細胞外ドメイン（CD131-Fc、Apollo Cyt
okine Research社）に結合したファージミドを探した。以前に報告されている方法（Hoet
他、Nat Biotechnol第23巻：344～348ページ、2005年）に従って選択を実施した。選択の
前に、ファージ入力からストレプトアビジンまたはFcに非特異的に結合するものを激減さ
せる操作を、ストレプトアビジンビーズそのものとの1：1混合物とともに5回連続してイ
ンキュベートすることにより実施するか、ファージ入力を、ビオチン抗ヒトFc捕獲を通じ
て無関係なヒトIgG抗体で被覆した。2％ミルク／PBST（MTPBS、0.1％トゥイーン20）の中
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で、その激減ファージ入力を、濃度を下げていく固定化したCD131-Fc（15μg、10μg、5
μg）とともに室温で20分間インキュベートすることによって3回の選択を実施した後、12
回洗浄した。選択されたファージクローンを対数増殖期の大腸菌TG1細胞の中で増幅させ
、M13K07ヘルパーファージを超感染させることによってFab-ファージミドをレスキューし
た後、標準的なプロトコル（Barbas他、Proc Natl Acad Sci USA 第88巻：7978～7982ペ
ージ、1991年）を利用して精製した。2回目と3回目の選択の後に個々のクローンを取り出
し、Fabカセットと軽鎖をPCRで増幅し、本質的に報告されている（Hoet他、上掲文献）よ
うにしてシークエンシングした。競合ファージELISAを利用して高親和性クローンをスク
リーニングした。選択されたファージ由来Fabコンストラクトからの軽鎖全体（可変ドメ
インと定常ドメイン）と重鎖可変ドメインをクローニングしてpRhG4ベクター（Jostock他
、Immunol Methods 第289巻：65～80ページ、2004年）に入れることにより、選択された
独自の抗体クローン群を再構成して、セリン241からプロリンへのヒンジ領域変異（Angal
他、Mol Immunol 第30巻：105～108ページ、1993年）とκ軽鎖を有する完全長IgG4抗体（
IgG4pKと呼ぶ）を発現させた。
【０４４６】
　9A2の親和性成熟
　19種類のアミノ酸（システインなし）の組み合わせを含むプライマー（配列番号149～1
62）を用いたCDRのランダム化により、クローン9A2を親和性成熟させた。pTac-geneIII-9
A2 Fabの「終止鋳型」バージョン（各ファージミドについて、すべてのCDRで18個のコド
ン（6個のアミノ酸残基）をTAA終止コドンに置き換えることによって生殖系列終止鋳型（
GeneArt（登録商標）、Life Technologies社）を作製した（配列番号163～176））を使用
し、以前に報告されている方法（Sidhu他、Methods Enzymol第328巻：333～363ページ、2
000年）を利用して7つの異なるライブラリを構成した。CDRの中のアミノ酸は、Kabat（19
91年、本明細書で言及）に従って番号を付けた。それぞれの終止鋳型をKunkel突然変異誘
発法（Kunkel他、Methods Enzymol 第154巻：367～382ページ、1997年）のための鋳型と
して用いた。変異したオリゴヌクレオチドを補足の表5に示してある。大腸菌SS320に電気
穿孔して突然変異誘発反応を起こさせ、次いでM13-KO7ヘルパーファージを添加してファ
ージの産生を開始させた後、30℃で18時間インキュベートした。標準的なプロトコル（Ba
rbas他、上掲文献）を利用してファージを精製した。突然変異誘発の効率は、各ライブラ
リからランダムに取り出した12個のクローンのシークエンシングによって評価すると、27
％～100％であった。プライマー3254（5’ GGTTCTGGCAAATATTCTG 3’、配列番号199）を
用いてライブラリL1、L3.1、L3.2からクローンをシークエンシングし、プライマーSeqCL
（5’ ATGCGTGCGAAGTGACCCATCAGG 3’、配列番号200）を用いてライブラリH1.1、H2.1、H
3.1、H3.2からクローンをシークエンシングした。各ライブラリは、4×109～1.05×1010

個の個別のクローンを含んでいた。
【０４４７】
　固定化したCD131-Fcを含む溶液中でライブラリに対して選択を5回実施した。そのとき
、全ライブラリで濃度を1回ごとに1/10に下げることで100 nMから5回目の10 nMにしたが
、H3.1は例外であり、2回目に100 nMから10 nMへと1/10に下げたが、その後のすべての選
択では一定の10 nMに維持した。本質的に、抗体作製に関して上に記載したようにして、
親和性成熟ファージをライブラリから単離した。各ライブラリからランダムに選択した20
のクローンのシークエンシングを、（軽鎖クローンに関しては）プライマー3254を用い、
（重鎖クローンに関しては）SeqCLを用いて実施することによって独自のファージクロー
ンを同定し、コンセンサス配列を求めた。上に記載したようにして独自の変異体を再構成
して完全長ヒトIgG4/κ抗体にした。
【０４４８】
　さらなる親和性成熟のために変異体9A2-VR24と9A2-VR39を選択した。ライブラリは、9A
2-VR24と9A2-VR39のアミノ酸配列に基づいていた。Geneart（登録商標）（Life Technolo
gies社）によって作製した終止鋳型は上に列挙してあり、ライブラリは、上記の突然変異
誘発性オリゴヌクレオチドを用い、上に記載した方法を利用して構築した。突然変異誘発
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の効率は、各ライブラリからランダムに選択した12個のクローンをシークエンシングによ
って評価すると、50％～90％の範囲であった。各ライブラリは、0.25×109～2.5×109個
の個別のクローンを含んでいた。本質的に上に記載した方法を利用し、固定化したCD131-
Fcの濃度を下げながら溶液中でライブラリに対して選択を4回実施した。標的濃度を1回ご
とに1/10に下げ、100 pMから4回目の1 pMにした。
【０４４９】
　4回の選択の後、1 pMの出力ファージを伴うビーズと、対応するブランクサンプルを上
記のようにして洗浄し、PBSの中に再懸濁させた。これを、その後50 mM（ジチオトレイト
ール）DTTで溶離させ、次いで中和するか、固定化したCD131-Fc（1 nM）を過剰に存在さ
せて室温で1時間インキュベートするかして、オフレートが改善した変異体を選択した後
、洗浄、溶離、中和を上記のようにして実施した。SeqCLプライマーを用いたシークエン
シングによって各ライブラリからの独自の変異体を同定し、上記のようにして完全なヒト
IgG4/κ抗体に再構成した。
【０４５０】
　ELISA
　標的へのファージミド-Fabクローンの結合をELISAによって調べた。精製したCD131-Fc
タンパク質または無関係なヒトIgG抗体をMTPBS；pH 7.3の中で2μg/mlにして、96ウエルM
axisorp ELISAプレートを4℃にて一晩被覆した。200μl/ウエルの5％スキムミルク／PBST
を用いてプレートを37℃で2時間ブロックし、PBSTで2回洗浄した後、ファージ上清（100
μl/ウエル）とともに室温で90分間インキュベートした。プレートをPBSTで5回洗浄した
後、PBSTの中に1：10,000に希釈した抗M13-HRP抗体（GE Healthcare社）とともにインキ
ュベートした。プレートをPBSTで6回洗浄し、信号を100μlのTMB/E基質（Chemicon Inter
national, Inc社）で現像した。2Mリン酸（50μl/ウエル）を用いて反応を停止させ、450
 nmで測定した。CD131-Fcタンパク質に対するファージミドクローンの大まかな結合親和
性を求めるため、競合ELISAを実施した。ファージ上清を2％スキムミルク／PBSTで希釈す
ると、ファージ滴定ELISAの結果の外挿から450 nmでの吸光度の値として1.5が得られた。
適切に希釈したファージ上清を50μl/ウエルで添加する前に、同体積の競合CD131-Fcタン
パク質を各ウエルに2.5μMの開始濃度で添加し、その後2％スキムミルク／PBSTの中で4倍
に希釈した。
【０４５１】
　結合親和性の測定
　BIAcore（商標）A-100装置（GE Healthcare Life Sciences社）を備えたSPRを利用して
結合の動力学定数を測定した。アミンカップリング化学（116）を利用して、抗C末端6-Hi
s抗体（3H3）をCM-5センサーチップ（GE Healthcare Life Sciences社）の各フローセル
のスポット1、2、4、5に固定化した。3H3 mAbを10 mM CH3COONa、pH 5.0の中で30μg/ml
の濃度にして7分間注入すると、典型的な結果は、13000～15000反応単位（RU）という免
疫化レベルになった。shβcは二量体であるため、センサー表面に捕獲されたshβcを用い
て動力学アッセイを実施し、分析物として注入したFabを精製した。全IgGではなくてFab
を用いることによってアビディティ効果を回避した。
【０４５２】
　各フローセルのスポット1と5でshCD131を0.4μg/mlの濃度で2分間捕獲した。9A2分析の
ため、精製したFabを各フローセルに2分間注入した後、解離をさらに5分間モニタした。
いくつかの分析のため、精製したFabを各フローセルに3分間注入した後、解離をさらに10
分間モニタした。各サイクルの後、25 mMグリシン、pH 2.0を40秒間注入して表面を再生
させた。100～0.31 nMのいくつかの濃度のFabを用いて分析した。そのとき、各濃度をラ
ンダムな順番で2回分析した。分析は、HBS-EP緩衝液（10 mMへペス、150 mM NaCl、3 mM 
EDTA、0.005％トゥイーン20、pH 7.4）の中で37℃にて流速30μl/分で実施した。（shβc

は捕獲されていないが、それ以外は同じように処理した）各フローセルのスポット2と4か
らの反応をそれぞれスポット1と5の反応から差し引き、参照減算データを得た。緩衝液だ
けを含むブランク注入からの参照減算データを得られたセンサーグラムから差し引き、動
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力学分析に適した二重参照データを得た。非線形回帰を利用し、1：1動力学を記述するモ
デル（質量輸送制限の項を含む）に二重参照センサーグラムをフィットさせた。捕獲され
たsCD131のレベルのわずかな偏差を説明するためRmax値は局所的にフィットさせる一方で
、会合速度（ka）、解離速度（kd）、平衡解離定数（KD）は全体にフィットさせた。
【０４５３】
　エピトープのマッピング
　本質的に上に記載したようにしてshCD131のさまざまなアラニン点変異体に対するFabの
親和性を測定することによりshCD131エピトープのマッピングを実施したが、以下の点が
異なっている。それぞれのshCD131変異体を1～5μg/mlの濃度で120秒間捕獲した。動力学
分析のため、精製した組み換えFabを2分間注入した後、解離をさらに2分間モニタした。
安定状態の親和性を分析するため、Fabを2分間または3分間注入した後、解離を60秒間モ
ニタした。Fabの濃度は、2倍希釈で16μM～3.9 nMの範囲であった。アッセイは25℃で実
施した。すべてのセンサーグラムから上記のようにして参照データを差し引いた。安定状
態の親和性（KDのみ）を求めるため、結合相終了時の反応を利用してデータを単一部位結
合モデルにフィットさせた。動力学パラメータを上記のようにして求めた。9A2とは異な
るエピトープを有する2つの対照Fab（7H12と3F1）の動力学も各点変異について調べ、変
異がshCD131に構造擾乱を引き起こしたどうかを明確にした。7H12と3F1は、hβcのドメイ
ン4内とドメイン3内のエピトープとそれぞれ結合する（データは示さず）。
【０４５４】
　Fab複合体の結晶化
　サイズ排除クロマトグラフィによって単量体成分の混合物からFab複合体を精製した。
複合体を結晶化する試みはすべて、タンパク質の濃度6 mg/mlで市販のタンパク質結晶化
スクリーンを用いて18℃で実施した。96ウエルシッティングドロップ形式のArt Robbins 
liquid handler（Gryphon社）を用いて結晶化の試みを実施した。40％PEG 200と100 mMト
リス pH 8.5の中でPEGs Suite（Qiagen社 130904）から長方形の板状結晶が2日目～3日目
に出現した。ハンギングドロップ-蒸気拡散法によって結晶を最適化した。
【０４５５】
　いくつかのプレ結晶化法とポスト結晶化法を利用して結晶の回折を最適化した。0.3％
～1％のグルタルアルデヒド（Sigma-Aldrich社 111-30-8）を15分間～1時間用いて結晶を
処理することにより、回折が8Åから4Åに改善された。いくつかの結晶をスクリーニング
した後、3つの部分データセットを合体させて完全なデータセットを3.9Åの解像度で得た
。
【０４５６】
　Fab複合体の構造決定
　20％減衰ビームを用いてデータを回収した。結晶はC2空間群に属していて、単位胞のサ
イズはa＝99.95、b＝71.28、c＝221.23であった。データをスケーリングし、XDS（Kabsch
 W. Xds. Acta crystallographica Section D、Biological crystallography 2010年；第
66巻：125～132ページ）とAimless（Evans PR、Murshudov GN、「私のデータはどれほど
優れていて、解像度はどれくらいか（How good are my data and what is the resolutio
n?）」Acta crystallographica Section D、Biological crystallography 2013年；第69
巻：1204～1214ページ）を用いて処理し、Phaser（CCP4スイート）（McCoy AJ、Grosse-K
unstleve RW、Adams PD、Winn MD、Storoni LC、Read RJ.「Phaser crystallographic so
ftware」Journal of applied crystallography 2007年；第40巻：658～674ページ）を用
いて分子置換を実施した。CD131エクトドメイン構造（PDB 2GYS）を、ドメインD4とD1だ
けからなる部分的CD131二量体に改変するとともに、探索モデルとして用いてCD131分子の
位置を特定した。CDRループを欠失させた後、PDB 3HI5を探索モデル（重鎖に関して9A2-V
R24.29との配列類似性が約84％）として用いてFab分子の位置を特定した。（単量体Aから
のドメインD1およびD2と、単量体BからのドメインD3およびD4を含む）部分的CD131二量体
と、重鎖（H）と軽鎖（L）を有するFabの1つの分子を含む単一の解が、1回目の剛体精密
化の後に得られ、Rwork/Rfree＝0.38/0.45であった。初期電子密度は、Fab分子と、CD131
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のドメインD4およびD1について最も明瞭であったのに対し、CD131のドメインD2およびD3
の密度は最も弱かった。Cootにおけるモデル構築の反復サイクルとPhenixを用いたモデル
精密化によって初期Fabモデルをさらに改良した。
【０４５７】
　CD131のドメインD4およびD1と、FabのH鎖およびL鎖の可変ドメインの電子密度マップは
連続的であるにもかかわらず、CD131のD2とD3の部分と、FabのH鎖とL鎖の定常ドメインの
部分には、精密化の後でさえ電子密度が観察されなかった。構造を精密化して最終的にRw
ork/Rfree＝0.30/0.34を得た。構造はMolprobityを用いて確認した。
【０４５８】
　細胞表面受容体結合アッセイ
　Pierce Pre-Coated Iodination管（Thermo Scientific社）を製造者の指示に従って用
いてサイトカインと抗体を放射性ヨウ素化した。hβcを発現する細胞へのmAbの結合を、1
～2×106個の細胞をある範囲の濃度の放射性ヨウ素化mAbとともに軽く混合しながら23℃
で1～2時間インキュベートすることによって調べた。次に、細胞懸濁液をウシ胎仔血清（
FCS）の中で遠心分離し、細胞ペレットの放射能を、Wizard2 2470自動ガンマカウンタ（P
erkin Elmer社、ロウヴィル、ヴィクトリア州、オーストラリア国）でカウントすること
によって評価した。放射性ヨウ素化mAbのそれぞれについて、標識していないmAbを少なく
とも500倍過剰に存在させ、非特異的結合を評価した。EBDAプログラムとLIGANDプログラ
ム（117）（KELL Radlig社、Biosoft社、ケンブリッジ、連合王国）を用いて解離定数と
受容体の数を計算した。本質的に以前に報告されている（41）ようにして競合結合アッセ
イを実施した。簡単に述べると、1～2×106個の細胞をある範囲の濃度のmAbまたはサイト
カイン競合物とともに軽く混合しながら4℃で45分間インキュベートした。次に、放射性
ヨウ素化したサイトカインまたはmAbを添加し、得られた混合物を軽く混合しながら23℃
でさらに1～2時間インキュベートした。次に、細胞懸濁液をFCSの中で遠心分離し、細胞
ペレットの放射能を、カウントすることによって評価した。
【０４５９】
　TF-1増殖アッセイ
　10％FCS、1×グルタミン、1×ペニシリン／ストレプトマイシン、2 ng/mlのhGM-CSF（R
&D Systems社）を含むRPMI培地の中にTF-1細胞を37℃、5％CO2で維持した。細胞を18時間
にわたって増殖因子が欠乏した状態にし、96ウエル平底プレートに1×104細胞/ウエルで
播種し、次いで試験抗体で30分間処理した後、IL-3（R&D Systems社）、IL-5（R&D Syste
ms社）、GM-CSFのいずれかを添加した。細胞を37℃、5％CO2で72時間インキュベートし、
最後の6時間にわたって3[H]-チミジンをパルスで与えた後、ガラスフィルタに回収した。
3[H]-チミジンの取り込みを、Beckmanβカウンタを用いて液体シンチレーションをカウン
トすることによって求めた。
【０４６０】
　細胞シグナル伝達アッセイ
　GeneBLAzer（登録商標）TF-1 bla pStat5アッセイ
　10％FCS、0.1 mM非必須アミノ酸（NEAA）、1 mMピルビン酸ナトリウム、ペニシリン／
ストレプトマイシン、ブラスチシジン（Invitrogen社、Life Technologies社）（5μg/ml
）、hGM-CSF（2 ng/ml）を含むRPMIの中でTF-1 bla細胞（Invitrogen社）を培養した。ア
ッセイの前に、細胞を、0.1％FCSを含むPBSで3回洗浄して増殖因子を除去し、次いでアッ
セイ培地（0.5％FCS、0.1 mM NEAA、1 mMピルビン酸ナトリウム、ペニシリン／ストレプ
トマイシンを含むOpti-MEM）の中に再懸濁させ、37℃、5％CO2で18時間インキュベートし
た。細胞を、平坦で透明な底と黒い壁を有する96ウエルプレートの中のアッセイ培地に1.
2×105細胞/ウエルで播種し、次いで試験抗体で30分間処理した後、IL-3（R&D Systems社
）またはGM-CSF（R&D Systems社）を添加した。細胞を37℃、5％CO2で5時間インキュベー
トし、次いでFRET B/G基質（Invitrogen社、Life Technologies社）を2.5時間添加した後
、読み取った（Invision社、Perkin Elmer社）。
【０４６１】
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　細胞内pSTAT5染色
　トランスフェクトされたFS293F細胞またはトランスフェクトされていないFS293F細胞を
96ウエル丸底プレートに5×105細胞/ウエルで播種した後、IL-3（R&D Systems社）、IL-5
（R&D Systems社）、GM-CSF（R&D Systems社）のいずれかで処理した。細胞を37℃、5％C
O2で20分間インキュベートした後、上清を取り出し、細胞を37℃、5％CO2にて2％ホルム
アルデヒドの中で10分間固定した。細胞を冷たいPBS、0.1％BSAで2回洗浄した後、90％氷
冷メタノールを20分間用いて透過性にした。細胞を上記のようにして洗浄した後、抗ホス
ホ- STAT5-PE抗体（BD Biosciences社）とともに室温で1時間インキュベートした。細胞
を再度洗浄し、200μlのPBS、0.1％BSAに再懸濁させ、フローサイトメトリーによって分
析した。
【０４６２】
　一次ヒト細胞活性化アッセイ
　好中球、好酸球、好塩基球、pDC、マスト細胞の単離
　好中球、好酸球、好塩基球を、健康なドナー（オーストラリア赤十字血液サービス（AR
CBS）、メルボルン、ヴィクトリア、アデレード、南オーストラリア州）に由来する淡褐
色のコートから単離した。Ficoll-Paque（商標）PLUS（GE Healthcare Life Sciences社
）密度勾配遠心分離によって末梢血単核細胞（PBMC）を顆粒球と赤血球細胞から分離した
。好中球を赤血球細胞ペレットからデキストラン沈降によって分離した。好中球を冷たい
PBSで洗浄し、赤血球細胞を低張ショックによって溶解させた。顆粒球を含む赤血球ペレ
ットを塩化アンモニウム溶液（Stem Cell Technologies社）で溶解させ、MACS（登録商標
）好酸球単離キット（Miltenyi Biotec社）を用いて好酸球を単離した。好塩基球とpDCは
、PBMC分画からMACS（登録商標）好塩基球またはpDC単離キット（Miltenyi Biotec社）を
用いて単離した。HCMCは、MACS（登録商標）CD34マイクロビーズ（Miltenyi Biotec社）
を用いてPBMC分画から単離されたCD34+前駆細胞分画に由来していた。単離したCD34+細胞
を6ウエルのプレートに移し（1％インスリン-トランスフェリン-セレン、5×10-5Mの2-メ
ルカプトエタノール、1％ペニシリン-ストレプトマイシン、0.1％BSA、100 ng/mlのrhSCF
、50 ng/mlのrhIL-6、5 ng/mlのrhIL-3を補足したIMDMの中に5×106細胞/mlの密度）、37
℃にしたCO2インキュベータの中に入れた。サイトカインを補足した培地を合計10週間に
わたって毎週交換した後、マスト細胞の純度95％超が達成された。最初の2週間の培養が
終わった後に培地からrhIL-3を除き、6週目以降は10％FCSを培地に添加した。
【０４６３】
　好塩基球アッセイ
　好塩基球から放出されるIL-8を検出するため、単離した好塩基球を丸底96ウエルプレー
トの中に1×105細胞/ウエルで播種し、次いで試験抗体を30分間添加した後、IL-3（R&D S
ystems社）を添加した。細胞を37℃、5％CO2で18時間インキュベートし、無細胞上清を回
収し、ELISA（R&D Systems社）によってIL-8を調べた。
【０４６４】
　好酸球アッセイ
　精製した好酸球を丸底96ウエルプレートの中に1×105細胞/ウエルで播種し、次いで試
験抗体を30分間添加した後、IL-5（R&D Systems社）を添加した。細胞を37℃、5％CO2で2
時間インキュベートし、2％ホルムアルデヒドで20分間固定し、フローサイトメトリーに
よって前方散乱の変化を分析した。
【０４６５】
　精製した好酸球を丸底96ウエルプレートの中に1×105細胞/ウエルで播種し、次いで試
験抗体を30分間添加した後、IL-5（R&D Systems社）、IL-3（R&D Systems社）、GM-CSF（
R&D Systems社）を添加した。細胞を37℃、5％CO2で5日間インキュベートし、ViaLight（
登録商標）Plus Cell ProliferationとCytotoxicity BioAssay Kit（Lonza社）を用いて
細胞数を求めた。
【０４６６】
　好中球アッセイ
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　精製した好中球を丸底96ウエルプレートの中に1×105細胞/ウエルで播種し、次いで試
験抗体を30分間添加した後、GM-CSF（R&D Systems社）を添加した。細胞を37℃、5％CO2
で24時間インキュベートし、2％ホルムアルデヒドで20分間固定し、フローサイトメトリ
ーによって前方散乱の変化を分析した。
【０４６７】
　マスト細胞アッセイ
　培養した10週齢の末梢血由来HCMCを試験抗体とともにあらかじめ1時間インキュベート
した後、IL-3（1 ng/ml）、IL-5（10 ng/ml）、GM-CSF（1 ng/ml）のいずれかを添加して
さらに48時間インキュベートした。ヒト骨髄腫IgE（0.5μg/ml）を添加してから24時間後
、IL-3（1 ng/ml）、IL-5（10 ng/ml）、GM-CSF（1 ng/ml）いずれかの存在下で抗IgE（1
μg/ml）を用いて抗IgE Abを刺激し、TNFの放出に関しては18時間、IL-8とIL-13の放出に
関しては8時間調べた。上清に含まれるサイトカインのレベルはELISAによって測定した。
細胞培養物の上清に含まれるヒトTNF-αのレベルは、ヒトTNF-αELISA Ready-SET-Go! Ki
t（eBioscience社、サンディエゴ、カリフォルニア州、アメリカ合衆国）を用いて求めた
。
【０４６８】
　ヒト骨髄コロニー形成アッセイ
　コロニー形成単位（CFU）アッセイに関し、CD34+ BM細胞（Stem Cell Technologies社
）を、35 mmの皿1つにつき1×103細胞の割合で、30％ウシ胎仔血清、1％BSA、50 ng/mlの
hSCF、10 ng/mlのhGM-CSF、10 ng/mlのhIL-3（MethoCult H4534 Classic；Stem Cell Tec
hnologies社）、10 ng/mlのhIL-5（Peprotech社）を補足した1％メチルセルロースを含む
IMDMの中に播種した。培養物を5％CO2の湿潤雰囲気中で37℃にて14～16日間インキュベー
トした後、コロニーを数えた。
【０４６９】
　鼻ポリープ（NP）細胞アッセイ
　新鮮なNP試料をVictoria Parade Surgical Centre（VPSC）から、Institutional Ethic
s Approvalを得た上で、書面によるインフォームドコンセントのもとに取得した。NPを小
片に切断し、6ウエルプレートのウエル１つにつき3 mlの培地（10％FCS、1×グルタミン
、1×ペニシリン／ストレプトマイシンを含むRPMI）の中に入れた。組織を37℃、5％CO2
で18時間インキュベートした後、組織と細胞滲出液を含む培地を70μmのナイロン製フィ
ルタ（BD Biosciences社）を通過させることによって単一細胞懸濁液を回収した。赤血球
細胞を溶解させた後、細胞を6ウエルプレートの中の3 mlの培地に1×106細胞/ウエルで播
種した。細胞培養物を37℃、5％CO2で6時間インキュベートして付着細胞を除去した後、
付着しなかった細胞を試験抗体またはプレドニゾロン（50μM、Sigma社）の存在下で96ウ
エル平底プレートに1～5×104細胞/ウエルで播種した。細胞培養物を37℃、5％CO2で5日
間インキュベートした後、上清を回収してサイトカインとケモカインを分析した。サイト
カインのレベルは、ヒトサイトカイン／ケモカインLuminexキット（Millipore社）を製造
者の指示に従って用いて求めた。データの取得と分析は、Luminex-100マシン（Luminex社
、テキサス州、アメリカ合衆国）でMasterPlexソフトウエアを用いて実施した。生きて残
存している細胞の数をViaLight（登録商標）Plus Cell ProliferationとCytotoxicity Bi
oAssay Kit（Lonza社）を用いて求めた。
【０４７０】
　アレルゲン吸入チャレンジアッセイ
　安定した軽症アトピー性喘息があって、非喫煙者でもあり、他の肺疾患がなく、妊娠し
ておらず、ベースラインFEV1≧70％が予測される患者を選択してアレルゲンチャレンジを
実施した。この研究は、Health Sciences/Hamilton Health Sciences Research Ethics B
oardのMcMaster Facultyによって承認されたものであり、署名したインフォームドコンセ
ントを対象から取得した。アレルゲンチャレンジを以前に報告されているようにして実施
した（O’Byrne他、Am Rev Respir Dis 第136巻：740～751ページ、1987年）。痰サンプ
ルをPBS（DTTなし）の中で混合して細胞を分散させ、この混合物を濾過して粘液を除去し
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た後、遠心分離した。100 U/mlのペニシリン／ストレプトマイシンと10％FCSを含むRPMI
の中に細胞ペレットを1×106細胞/mlの濃度で再懸濁させた。サイトスピンを細胞百分率
（そこには、好酸球、好中球、マクロファージ、リンパ球、気管支上皮細胞の割合が含ま
れる）が求められる設定にした。混合した細胞集団を最終濃度100μg/mlの9A2-VR24.29と
ともに24時間インキュベートした。結果を、最終濃度100μg/mlの無関係なアイソタイプ
対照抗体とともにインキュベートしたものと比較した。増殖因子は添加しなかった。5％
二酸化炭素にした湿潤なインキュベータの中で細胞を37℃で24時間インキュベートした。
24時間後、細胞をウエルから取り出し、洗浄し、Binding Buffer（BD Pharmingen社、カ
タログ番号556454）の中に再懸濁させた。細胞を、以下の抗体とアイソタイプ対照：抗CD
16 FITC抗IgG1 FITC、抗CD3 PeCy7、抗IgG1 PeCy7、抗CD68 APC、抗IgG2b APC、Siglec 8
-PE、抗IgG1 PEを用いた特異的細胞系列マーカーで共染色し、特定の集団の生存を、ベー
スラインの時点とアレルゲンチャレンジの24時間後に評価した。
【０４７１】
　鼻ポリープ異種移植片アッセイ
　本質的にBernstein他、Ann Otol Rhinol Laryngol第115巻：65～73ページ、2006年；Be
rnstein他、Ann Otol Rhinol Laryngol第118巻：866～875ページ、2009年；Bernstein他
、Ann Otol Rhinol Laryngol第121巻：307～316ページ、2012年に記載されているように
して、Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSFノック-インマウスを使用し、ヒト鼻ポリープ異種
移植片モデルを作製した。Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSFノック-インマウスの皮下ポケ
ットに、（鼻ポリープの手術を受けた9人の異なる患者から取得した）破壊されていない
ヒト鼻ポリープの4 mm3の小片を移植するという予防アプローチを利用した。この小片は
、100μg/mlの9A2-VR24.29またはアイソタイプ対照抗体で1時間にわたってあらかじめ処
理してあった。一週間後、マウス（のポリープ内）に9A2-VR24.29（5 mg/kg）またはアイ
ソタイプ対照抗体（5 mg/kg）を毎週注射する操作を4週間続け、ポリープのサイズを外か
ら観察した。
【０４７２】
　CD34+細胞集団からの好酸球／好塩基球CFUとGM-CFUを定量するための骨髄細胞と末梢血
細胞の調製
　アレルゲンチャレンジの前と24時間後に、血液サンプル（80 ml）と骨髄穿刺液（5 ml
）を軽症アトピー性喘息の対象から回収した。Accuprep（商標）密度勾配（Cedarlane社
、AN551）での沈降によって低密度単核細胞（MNC）を単離した。非付着性単核細胞（NAMN
C）をイスコフの2+（1％ペニシリン／ストレプトマイシンを含むイスコフ改変ダルベッコ
培地（Gibco社、15140-122））と1％の2-メルカプトエタノール（Sigma社、M3148）に再
懸濁させ、16％ウシ胎仔血清（Sigma社、13G210）の存在下、かつIL-5（10 ng/ml）（R&D
 Systems社、205-IL-005）、IL-3（25 ng/ml）（R&D Systems社、203-IL-010）、GM-CSF
（10 ng/ml）（R&D Systems社、215-GM-010）のいずれか、またはこれら3つの増殖因子す
べての組み合わせの存在下でMethocult（登録商標）培地（Stemcell Technologies社、04
236）の中に入れた。5％CO2、高湿度、37℃にてNAMNC細胞を0.5×106細胞/mlの濃度で2週
間培養した。倒立顕微鏡を40倍の倍率で用いて好酸球／好塩基球CFUの数をデュープリケ
ートのプレートで定量し、プレートごとのコロニー形成単位の平均数を計算した。コロニ
ーは、最小密度が細胞40個である好酸球／好塩基球のクラスターとして定義した。
【０４７３】
　実施例2：結果
　ヒトCD131受容体に対する特異性があって無効化能力を持つ完全ヒトmAbの作製
【０４７４】
　大きな力価でIL-3、GM-CSF、IL-5の同時拮抗を可能にするFabの同定を容易にするため
、CD131の組み換え細胞外領域全体を用いてナイーブヒトFabライブラリをスクリーニング
した。次に、競合ファージELISAを利用して親和性が最も大きいクローンをスクリーニン
グし、独自のクローンを選択して全IgG4pK抗体として再構成した。
【０４７５】



(117) JP 2019-500859 A 2019.1.17

10

20

　力価評価をGM-CSF依存TH-1増殖アッセイでスクリーニングした。抗体9A2は、IL-3、GM-
CSF、IL-5によって誘導されるTF-1赤白血病細胞の増殖を用量に依存して抑制できること
が明らかになった（図6、A～D）。9A2の重鎖可変領域と軽鎖可変領域のアミノ酸配列の概
要を図5に示してある。9A2は、TF-1細胞でのSTAT-5レポータアッセイを利用するとIL-3と
GM-CSFの活性も阻止した（図7Aと図7B）。TF-1細胞は、IL-6、IL-4、エリスロポエチン、
SCFにも反応して増殖した。9A2は、エリスロポエチン、IL-6、IL-4、SCFを用いて刺激し
たTF-1赤白血病細胞の増殖を抑制しなかった（図8）。これは、この抗体の特異性を証明
している。9A2は、ヒトCD131を発現する細胞に特異的に結合したが、ヒトIL-3Rα鎖、ヒ
トGM-CSFRα鎖、ヒトIL-5Rα鎖のいずれかだけを発現する細胞には結合しなかった（図9
）。
【０４７６】
　9A2抗体の親和性成熟により力価が1500倍向上する
　9A2はGM-CSF活性とIL-5活性のアンタゴニストであり、TF-1細胞増殖アッセイにおけるI
C50は456 nM（GM-CSF）である（図6B）。
【０４７７】
　この抗体の親和性成熟を実施し、CD131に対する親和性が親9A2よりも大きくて、しかも
IL-3、GM-CSF、IL-5を媒介とする受容体活性化を臨床的に重要な治療用量で実質的に抑制
することのできる変異体を同定した。
【０４７８】
　7つのファージライブラリ（それぞれが、6個のアミノ酸残基をカバーしていて、19種類
の可能なアミノ酸すべて（システインを除く）についてランダム化されている）を作製し
、CD131への抗体の結合に対する各9A2 CDR（軽鎖のCDR2は除く）の寄与を系統的に分析し
た。各ライブラリの位置の概要を図5Aと図5Bに示す。何回かの選択の後、各ライブラリか
らの独自の変異体をヒトIgG4pK分子に変換し、発現させ、精製し、TF-1増殖アッセイでス
クリーニングした。全ライブラリからの代表的な変異体は、親9A2と比べて力価が同等で
あるか改善されていた（表3）が、親9A2の軽鎖由来でCDR3を標的とする変異体は例外であ
った。
【０４７９】
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【表３－３】

【０４８０】
　親和性が増大したすべての変異体で改善された解離速度が観察された（表3）。力価の
改善は、クローン重鎖CDR1（H1.1）ライブラリとクローン重鎖CDR2（H2.1）ライブラリに
由来するクローンで最大であった（図6E）。重鎖CDR1ライブラリ（H1.1）に由来する変異
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体9A2-VR24は、力価が親9A2の182倍に向上した（表3）。変異体9A2-VR24は、解離速度（k

d）が1/87に低下したことが理由で、親9A2（KD＝49 nM）と比べて106倍大きな親和性（KD
＝0.46 nM）でshCD131に結合した（表3）。shCD131に結合する9A2の組み換えFabのSPR分
析（図10A）と9A2-VR24の組み換えFabのSPR分析（図10B）から、9A2の解離は2分以内に起
こるが、9A2-VR24は5分後もまだ会合していることがわかった。最も強力なCDR2（H2.1）
変異体（9A2-VR39）は、親9A2と比べて結合親和性が約180倍向上し（KD＝0.27 nM）、GM-
CSF力価が518倍向上した（試験したすべての変異体については表3を参照されたい）。
【０４８１】
　変異体9A2-VR24と9A2-VR39を選択して親和性をさらに最適化した。コンビナトリアルア
プローチのもとで、9A2-VR24または9A2-VR39の配列（図11Aと図11B）を固定し、9A2-VR24
アミノ酸配列（VR24-H2.1～2.3）でCDRH2の全残基を標的とし、9A2-VR39アミノ酸配列（V
R39-H1.1、H2.1、H2.1、H2.3）でCDRH1の全残基とCDRH2の残基57～65を標的とするライブ
ラリを作製した。追加の「オフレート」選択工程を含めた。なぜなら、これまでのあらゆ
る力価改善は、抗体のオフレートの改善と相関しているからである。あらゆる選択戦略か
らの独自の変異体をIgG4pK分子に変換し、TF-1増殖アッセイでさらに分析した。図6Fは、
GM-CSFに対する力価が改善された変異体を7つのライブラリそれぞれから作製されたこと
を示している。VR24 CDR1配列とVR39 CDR2配列の組み合わせは、この2回目の親和性成熟
からは高力価阻害剤であると同定されなかった。試験した全変異体からの親和性測定と力
価（IC50 GM-CSF）測定の結果を表4にまとめてある。
【０４８２】
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【表４－２】

【０４８３】
　変異体9A2-VR24.29を選択してさらに分析した。9A2-VR24.29がIL-3、GM-CSF、IL-5に反
応してTF-1細胞の増殖を抑制する能力を、親抗体9A2および9A2-VR24と比較するとともに
、BION-1（Sun他、Blood第94巻：1943～1951ページ、1999年）とも比較した。9A2-VR24.2
9は、CD131ファミリーの3つのサイトカインすべてに反応してTF-1細胞の増殖を抑制する
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ことに関して両方の親抗体およびBION-1よりも有意に強力であり、GM-CSFに対するIC50は
0.29 nMである（図6A～図6C）。これは9A2-VR24（2.5 nM）と比べて8.6倍であり、親抗体
9A2の1572倍の改善である。親9A2と比べた9A2-VR24.29の力価の改善は、IL-3（41倍、IC5
0＝0.144 nM）とIL-5（310倍、IC50＝4.67 nM）に対しても観察された。9A2-VR24.29は、
解離速度（kd）がさらに2.6倍改善されているため、9A2-VR24よりも4.6倍大きな親和性で
shCD131に結合した（KD＝100 pM）（表3）。
【０４８４】
　放射性標識した抗体125I-9A2-VR24.29は、好中球上のCD131レポータにKD＝246 pMで結
合し、9A2-VR24.29の組み換えFabフラグメントは同様の親和性KD＝384 pMで結合した（図
12A、図12B、図13）。9A2-VR24.29 IgGは、ヒト好酸球に平均KD ＝629 pMで結合した（図
12C、図13）。
【０４８５】
　9A2-VR24.29は、ヒト気道疾患組織から単離して生体外で培養した一次細胞の生存を低
下させる
【０４８６】
　ベースラインの時点と、アレルゲン吸入チャレンジの24時間後に、誘導された痰から単
離した骨髄細胞とリンパ細胞の生存に対する9A2-VR24.29の効果をフローサイトメトリー
によって調べた。アレルゲン吸入チャレンジの前と24時間後に、誘導された痰をドナーか
ら回収した。混合した細胞集団の細胞百分率から、優勢な細胞のタイプは好中球とマクロ
ファージであり、好酸球、リンパ球、気管支上皮細胞はより小さな割合であることがわか
った（図14A）。痰由来の細胞を外来性増殖因子の不在下にて生体外で24時間インキュベ
ートし、9A2-VR24.29がこれら培養物に及ぼす効果を、アイソタイプ対照抗体で処理した
デュープリケートの培養物と比較した。ベースライン生存率が10％未満の細胞を分析から
除外した。9A2-VR24.29は、アネキシンV染色によって検出されるように、痰の好酸球の細
胞生存率を有意に低下させた（P値＝0.0391）（図14B）。好酸球の集団、またはリンパ球
の集団、またはマクロファージの集団の生存に対して9A2-VR24.29がアイソタイプ対照抗
体よりも有意な効果を持つことは観察されなかった。
【０４８７】
　同様の研究において、痰細胞を単離し、以前に報告されているようにしてインキュベー
トしたが、それぞれ1 ng/mlのIL-3、IL-5、GM-CSFの存在下でインキュベートした点が異
なっている。この状況では、アネキシンV染色（図14C）によって検出されるように、9A2-
VR24.29は、ベースライン時点とアレルゲン吸入チャレンジの24時間後に回収した痰の好
酸球（対象8人中の6人、P値＝0.0078）と好中球（対象8人中の6人、P値＝0.0391）両方の
生存を、アイソタイプ対照抗体と比べて有意に低下させた。好塩基球の生存低下が有意で
ないことも観察された（対象8人中の5人、P値＝0.3828）。
【０４８８】
　末梢血サンプルと骨髄サンプルを自覚症状のないアレルギー性喘息患者からアレルゲン
チャレンジの前と後に取得し、IL-3、IL-5、GM-CSFのいずれか、またはこれら3つすべて
のサイトカインの組み合わせの存在下で培養した。9A2-VR24.29またはアイソタイプ対照
抗体での処理が、骨髄サンプルと血液サンプルに由来するCD34+前駆細胞から生じるGM-CF
Uまたは好酸球/好塩基球CFUに及ぼす効果を調べた。9A2-VR24.29を用いた処理は、アイソ
タイプ対照と比べると、すべての条件下で培養した末梢血の数と骨髄GM-CFUを有意に低下
させた（図14D～図14G）。9A2-VR24.29を用いた処理は、アイソタイプ対照と比べると、
すべての条件下で培養した末梢血の数と骨髄好酸球/好塩基球CFUも有意に低下させた。
【０４８９】
　NP炎症性細胞滲出液の培養物を用いて炎症性サイトカインとケモカインの発現レベルを
調べた。刺激されていないNP細胞が産生する炎症性サイトカインとケモカインのレベルを
Luminex分析によって評価した（図15）。好中球、単核細胞、T細胞をリクルートするケモ
カイン（GRO、IL-8、MCP-1、フラクタルカイン、IP-10、MCP-3、MDCのほか、これら細胞
の活性化を媒介する増殖因子であるG-CSF、GM-CSF、IL-6などが含まれる）が高レベルか
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ら非常に高レベル（100 pg/ml～1000 pg/ml超）であることが観察された。それに加え、
好中球、好酸球、好塩基球を活性化するケモカインMIP-1αとMIP-1βが10～100 pg/mlの
範囲で存在しており、炎症促進因子（TNFα、IFNγ、IL-1α、IFNβ）と抗炎症因子（IL-
10、IL-1RA）の両方が同様の濃度で検出された。低いが検出可能なレベルで存在するサイ
トカインには、Th2サイトカイン（IL-5など）、Th-1/Th17サイトカインに加え、T細胞とB
細胞の生存やNK細胞の生存と活性化に関与する別のものが含まれていた。これらのデータ
から、NPが、気道疾患に寄与する免疫細胞を研究するための重要な炎症発症環境を提供す
ることが確認される。
【０４９０】
　9A2-VR24.29が刺激されていないヒト疾患組織由来細胞の生存を直接抑制するかどうか
を調べるため、以前に選択的ポリープ切除を受けていた16人の患者から取得したヒトNP組
織から細胞を新たに単離して生体外で5日間培養した後、9A2-VR24.29と接触させた。以前
の研究と整合するように、大半のドナーでは好酸球が優勢なタイプの細胞であった（図14
H）。さらに、フローサイトメトリーによって調べると、9A2-VR24.29は、72時間培養した
後にNP組織から単離した刺激されていない好酸球の生存を抑制した（図14I）。9A2-VR24.
29は、好中球、リンパ球、マクロファージの生存に対しては有意な効果を持たなかった。
【０４９１】
　培養したNP炎症性全細胞滲出液の生存に対する9A2-VR24.29の効果を、現在の標準的な
治療法であるプレドニゾロンの効果ならびに個別の抗β鎖抗体の効果と比較した（図14J
）。各ドナーについて、各試験条件を、処理なしの対照と比較した生存率として表現した
。ただし、処理なしの対照が生存率最大（100％）である。プレドニゾロンを用いた処理
によって全細胞生存率が低下し、平均値と中央値はそれぞれ83.9％、83.02％であった。
個別の抗β鎖mAbは、処理なしの対照で生存率を82.3％（抗GM-CSFRβ鎖）から92.3％（抗
IL-5Rβ鎖）の範囲に低下させた。3つのβ鎖mAbすべての組み合わせは生存率をプレドニ
ゾロン処理で観察されたのと同様のレベルまで低下させた。これらのアッセイにおいて、
9A2-VR24.29は、全細胞滲出液の生存を、プレドニゾロンを用いた処理後に観察されたの
と同程度に抑制することができ、平均生存率は79.4％、中央値は74.8％であっただけでな
く、より広い範囲の患者でそうなっていた。
【０４９２】
　9A2-VR24.29は、IL-3、GM-CSF、IL-5で刺激した一次ヒト骨髄細胞の活性化と生存を抑
制する
【０４９３】
　正常なドナーからのヒト骨髄細胞（そこには、好中球、好塩基球、形質細胞様樹状細胞
（pDC）、マスト細胞、ヒトCD34+ BM細胞が含まれる）を単離し、気道疾患に寄与する他
の一次ヒト骨髄細胞における9A2-VR24.29の抑制活性を調べた。9A2-VR24.29は、GM-CSFに
よって誘導されるヒト好中球の活性化を抑制したことが、フローサイトメトリーによって
測定した細胞のサイズが用量に依存して増加したことからわかる（図16A）。主に好中球
、好塩基球、好酸球、T細胞を誘引する走化性因子であるIL-8は、IL-3を用いた刺激に反
応してヒト好塩基球から分泌される。9A2-VR24.29は、IL-3によって誘導されて精製した
ヒト好塩基球からIL-8が分泌されるのを用量に依存して阻止することができた（図16B）
。DCは喘息とアレルギーの進展に決定的に重要な役割を果たしており、そのレベルは喘息
を持つ対象で上昇している。CD11c- pDCは、生存をIL-3に依存している。9A2-VR24.29は
、IL-3を媒介としたCD11c- pDCの生存を用量に依存して抑制することが、VialightPlusア
ッセイによる測定からわかった（図16C）。
【０４９４】
　好酸球は、喘息における優勢な免疫エフェクタ細胞であり、その活性化と脱顆粒が、気
道の炎症に寄与する。喘息の発症における好酸球の重要性は、IL-5またはIL-5受容体に対
する抗体を用いて治療した患者で見られる症状の低減によって確認されている。IL-5は、
造血前駆細胞からの好酸球の分化と好酸球の生存に関わる重要な因子であり、成熟した好
酸球の活性化に寄与する。9A2-VR24.29は、精製した末梢血のヒト好酸球がIL-5によって
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誘導されて活性化するのを用量に依存して抑制できることが、前方散乱の増加からわかっ
た（図16D）。ヒト好酸球は、IL-5に加え、GM-CSFとIL-3を用いた刺激にも反応する（図1
6F～図16H）。特に、組み換えIL-3またはGM-CSFをヒトに投与することで循環する好酸球
のレベルが上昇する。したがって好酸球が1つの発症因子となっている疾患では、3つのサ
イトカインすべての組み合わせが、骨髄からそれらサイトカインをリクルートすることを
通じ、好酸球の数の増加と、病気の部位における好酸球の生存の増加に寄与する可能性が
ある。好酸球生存アッセイを利用し、9A2-VR24.29が（EC80用量の）3種類のサイトカイン
すべてのカクテルに反応して好酸球の生存を阻止する能力を評価した。IL-3Rα鎖、GM-CS
FRα鎖、IL-5Rα鎖に対する個々のアンタゴニストも同じアッセイで評価した。対応する
サイトカインを用いた刺激に反応する個々の受容体アンタゴニストの力価を求めた。各ア
ンタゴニストについて、約10 nMで競合的抑制が観察された（図16I～図16K）。しかし逆
に、200 nMまたは30μg/mlという低濃度の9A2-VR24.29を用いて好酸球を処理すると、IL-
5、GM-CSF、IL-3の存在下で好酸球の生存を完全に阻止することができた。細胞生存率の
同様の低下は、個々のα鎖アンタゴニストを（各サイトカインについてEC80で）組み合わ
せたときにだけ実現することができた（図16E）。これらのデータは、9A2-VR24.29が、好
酸球を媒介とした疾患（例えば喘息）を単一標的抗体よりも有効に制御できる可能性があ
ることを示唆している。
【０４９５】
　ヒトマスト細胞は、環境との境界となる粘膜組織に豊富に存在していて、その粘膜組織
において、アレルギー性炎症反応を、一部はTNF-αの放出を通じ、悪化させる可能性があ
る。IL-3は、マスト細胞の生成とマスト細胞の機能のいくつかをインビトロで調節するこ
とが以前からわかっており、IgE＋抗IgEで刺激されたマスト細胞におけるTNF-α放出の強
力なアクチベータである。9A2-VR24.29は、ヒト培養マスト細胞（HCMC）においてIL-3の
この効果を用量に依存して抑制した（図16L）。マスト細胞はアレルギー反応の後期でも
多機能サイトカイン（例えばIL-13）をIgEに依存して放出させることを通じてある役割を
果たしているため、Th2細胞に関連した免疫反応の進展および／または強度および／また
は持続に影響を与える。（GM-CSF、IL-5ではなく）IL-3は、IgEで刺激されたマスト細胞
からのIL-13の放出も強化することができた。9A2-VR24.29は、IL-3によって強化されたIL
-13の放出を用量に依存して阻止することができた（図16M）。IL-3、IL-5、GM-CSFはすべ
て、IgEを媒介としHCMCからIL-8が放出されるのを強化することができ、これらの反応は9
A2-VR24.29によって阻止することもできた（図16N）。
【０４９６】
　9A2-VR24.29は、SCF、GM-CSF、IL-3、IL-5を含むサイトカインカクテルに反応してCD34
+ヒト骨髄CFU-GMコロニーの形成を減らすことができた。9A2-VR24.29は、用量に依存して
、CFU-GMコロニーの形成を、細胞をSCFだけの存在下で培養するときに観察されるレベル
まで抑制することができた。IL-3Rα鎖、GM-CSFα鎖、IL-5α鎖に対する個々のアンタゴ
ニストがコロニー形成を減少させる能力も調べた。9A2-VR24.29を用いた処理によるCFU-G
Mコロニーの形成の減少は、CD34+ヒト骨髄細胞を3種類のα鎖阻害剤すべての組み合わせ
で処理したときに観察されたのと同様であった（図16O）。これらのデータは好酸球生存
アッセイで得られたデータと一致しており、9A2-VR24.29が、IL-3、IL-5、GM-CSFを組み
合わせて添加するとき、これらサイトカインの作用を同時に抑制できることを証明してい
る。
【０４９７】
　9A2-VR24.29の予防的投与により、Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSF KIマウスにおける鼻
ポリープの異種移植片の増殖が低下する
【０４９８】
　9A2-VR24.29は、マウスCD131/βIL-3受容体に対して活性ではなく、ヒトIL-3Rαまたは
GMRαに対してマウスIL-3交差活性でもマウスGM-CSF交差活性でもないため、9A2-VR24.29
が生体内の設定で作用する能力を、以前に報告されているヒト鼻ポリープ異種移植片モデ
ル（方法の項参照）を用いて調べた。Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSFノック-インマウス
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の皮下ポケットに、（鼻ポリープの手術を受けた9人の異なる患者から取得した）破壊さ
れていないヒト鼻ポリープの4 mm3の小片を移植するという予防アプローチを利用した。
この小片は、100μg/mlの9A2-VR24.29またはアイソタイプ対照抗体で1時間にわたってあ
らかじめ処理してあった。1週間後、マウス（のポリープ内）に9A2-VR24.29（5 mg/kg）
またはアイソタイプ対照抗体（5 mg/kg）を毎週注射する操作を4週間続け、ポリープのサ
イズを外から観察した。5週間後にマウスを安楽死させ、ポリープを計量し、組織学的に
分析し、フローサイトメトリーによって分析した。9A2-VR24.29で処理したポリープでは
サイズが統計的に有意に低下した（図17A）。9A2-VR24.29は処理期間の終わりに鼻ポリー
プの重量も統計的に有意に低下させたが、アイソタイプ対照で処理したポリープではそれ
が観察されなかった。9A2-VR24.29は粘液腺のサイズ、粘液の蓄積、ポリープへの細胞の
浸潤も低下させた（図17Bと図17C）。5週間後、ポリープをヒトTリンパ球、Bリンパ球、
好酸球、好中球、マクロファージに関するフローサイトメトリーによって調べた。アイソ
タイプ対照で処理した鼻ポリープと比べて9A2-VR24.29で処理した鼻ポリープでは、トル
イジンブルーで染色したマスト細胞、好酸球（CD16-CD15+CD49d+Siglec8+）、好中球（CD
14-CD49d-CD15+CD16+）、B細胞の集団（CD45+CD19+）において数の統計的に有意な低下が
観察されたが、マクロファージ（CD16-CD49d-CD14+CD15+）とT細胞の集団（すなわちCD3+

CD4+とCD3+CD8+）では観察されなかった（図18）。
【０４９９】
　9A2-VR24.29は、CD131の部位2内の残基に結合することによってIL-3、GM-CSF、IL-5の
機能を抑制する
【０５００】
　相互抑制実験を実施し、9A2-VR24.29が、IL-3、GM-CSF、IL-5の受容体を発現する細胞
へのこれらサイトカインの結合と競合する能力を評価した。ヒト好酸球を無関係なアイソ
タイプ対照IgGではなく9A2-VR24.29とともにあらかじめインキュベートすると、125Iで標
識したIL-3の結合が消え、125Iで標識したIL-5の結合が85％低下した（図19A、図19C）。
ヒト好中球を無関係なアイソタイプ対照IgGではなく9A2-VR24.29とともにあらかじめイン
キュベートすると、125Iで標識したGM-CSFの結合が完全に消えた（図19B）。
【０５０１】
　TF-1細胞をIL-3およびGM-CSFとともにあらかじめインキュベートすると、試験した最大
濃度では、125Iで標識した9A2-VR24.29の結合が90％低下した（図19D）。IL-5とともにあ
らかじめインキュベートしても9A2-VR24.29の結合が低下したが、わずかに40％の低下で
あった（図19D）。これは、CD131鎖に対するIL-5/IL-5R複合体の親和性が比較的小さいこ
との結果である可能性が非常に大きい。これらの研究は、CD131の部位2（サイトカインが
結合する部位）が9A2エピトープと重複しているらしいことを示している。
【０５０２】
　CD131上の9A2-VR24.29結合エピトープの構造分析
　部位特異的アラニン突然変異誘発により、9A2とその親和性成熟誘導体9A2-VR24.29に結
合するヒトCD131のアミノ酸残基を調べた。ヒトCD131の突然変異誘発と結晶化の研究から
、部位2が、1つのCD131鎖からのドメイン1のA-BループおよびE-Fループと、別のCD131鎖
からのドメイン4からのB-CループおよびF-Gループからなる不連続な界面であることがわ
かった。GM-CSF受容体三次構造（PDB 4NKQ）をCD131/9A2-VR24.29複合体の上に重ねると
、9A2-VR24.29がCD131に対する抑制機能をサイトカイン結合部位の直接的な阻止によって
及ぼしていることが明らかになる（図20A）。933Å2の表面積が複合体の中に埋め込まれ
ており、界面の相補的表面（Sc＝0.59）は複合体の強結合親和性と整合していて、SPRに
よって測定したKDは100 pMである。構造から、9A2-VR24.29の接触の大半が重鎖CDRループ
（CDR H1～H3）を通じてなされることが明らかである。これは、CDRが変化して親和性の
改善が最大になることと整合している。
【０５０３】
　疎水性接触と極性接触が、CD131への9A2-VR24.29の結合に寄与する。P30とW31のCDR H1
主鎖カルボニルは、それぞれ、CD131上のR364のグアニジン側鎖およびQ101の主鎖カルボ
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ることができ、CD131からのY365とπ-π相互作用できる可能性がある。CDR H2からのS53
は、CD131のD1からのS102と極性接触をする。R52の側鎖はD107と塩架橋を形成し、CD131
上のV104の主鎖アミンから水素結合の距離内にもある。9A2-VR24.29のCDR H3からのY100
の側鎖はCD131の残基E366およびH367と水素結合し、CD131上のY365とπ-π相互作用する
。CDR H3からのD101の側鎖は、CD131上のY39、Y421の側鎖およびV105の主鎖アミンと極性
接触する。比較により、9A2-VR24.29軽鎖は、CD131との相互作用でより限定された役割を
果たしているように見える。CDR L1上のW32の側鎖はG420の主鎖カルボニルと極性接触し
、Y421の側鎖とファンデルワールス接触する。CDR L2からのどの残基もCD131とは接触し
ない。CDR L3上のF94は、CD131のD1からの側鎖T106とファンデルワールス接触する範囲内
である。これらの接触に加え、CDR H1からのY32の芳香族側鎖とCDR H3からのY100は、CD1
31の部位2の界面にあるクレフとに埋め込まれていて、CD131からのY365およびH367の側鎖
とπ-π相互作用してCD131/9A2-VR24.29複合体をさらに安定化させる（図20C）。
【０５０４】
　hCD131上の既知のリガンド結合部位の上または周囲にアラニン点変異があるいくつかの
変異体を作製した。CD131上の既知のリガンド結合部位の上または周囲にアラニン点変異
があるいくつかのshCD131変異体を作製した。SPRを利用し、これら変異体への結合に関す
る9A2の精製組み換えFabフラグメントの親和性を測定し、野生型shCD131と比較した（表5
）。最も顕著な効果は、F103A変異体、Q339A変異体、I424A変異体において結合が無視で
きるほどになったことと、I388A変異体において9A2/9A2-VR24.29が結合しなくなったこと
であった。構造的には、F103とI338がY39の側鎖の安定化に関与していて、その側鎖が、C
DR H3上のD101の側鎖と重要な水素結合を形成する（図20D）。これら残基の変異は、Y39
の向きに影響を与える可能性があり、すると今度は9A2-VR24.29の結合に影響する。Q399
とI424は9A2-VR24.29とまったく相互作用せず、逆に、二量体のD1-D4界面に深く埋め込ま
れている。したがって9A2-VR24.29が結合しないというのは、二量体に対する構造的効果
が原因である可能性がある。
【０５０５】
　CD131のD1からのY39A変異の結果として、9A2と9A2-VR24.29の結合が弱くなった。その
ためY39が親和性の大きな結合にとって重要であることがさらに強調される。D4からの残
基Tyr365、His367、I368が変異した結果として結合が弱くなった。これらのうちでY365と
H367は、CDR H3上のD101およびY100との重要な水素結合にそれぞれ関与している。これら
残基は、CDR H1とH3からのY32とY100を含むπ-π相互作用ネットワークの一部も形成する
。そのためこれら残基が9A2-VR24.29の結合において役割を果たしていることがさらに強
調される。I368は9A2-VR24.29と直接相互作用することはないが、部位2インターフェイス
における疎水性の溝の一部であり、Y39、Y421、Y365、H367の周囲を取り囲む芳香族側鎖
が適切な方向を維持する上で構造的に重要である可能性がある。興味深いことに、Thr106
の変異は親和性を約10倍に増大させた。これらのことが合わさって、9A2エピトープがこ
れら残基の中心にあることを示唆している。表面残基Ser102、Val104、Arg364の変異は野
生型shCD131への9A2の結合を1/3～1/7に低減させたため、これらアミノ酸も9A2エピトー
プの一部を形成している。9A2-VR24.29を用いてこれらの実験を繰り返すと、本質的に同
じ結果が得られた（表5）。これは、原初のエピトープの特異性が、親和性成熟を2回実施
した後に保持されていたことを示している。
【０５０６】
　9A2と9A2-VR24.29が結合するこの部位も、結合にとって残基363、364、366が重要であ
る抗体BION-1の結合部位から離れている（Sun他、上掲文献）。
【０５０７】
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【表５】

【０５０８】
　9A2-VR24.29の治療的投与により、Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSF KIマウスにおける鼻
ポリープの異種移植片の増殖が減少する
【０５０９】
　Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSF KIマウスの皮下ポケットに、破壊されていないヒト鼻
ポリープの4 mm3の小片を上記のようにして移植した。1週間後、マウス（のポリープ内）
に9A2-VR24.29（5 mg/kg）、アイソタイプ対照抗体（5 mg/kg）、プレドニゾロン（1 mg/
kg）、生理食塩水ビヒクル（0.9％）のいずれかを毎週注射する操作を4週間続け、ポリー
プのサイズを外から観察した。5週間後にマウスを安楽死させ、ポリープを計量し、組織
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プは、アイソタイプ対照で処理したポリープと比べてサイズが有意に小さくなった。9A2-
VR24.29で処理した後のポリープは重量が有意に減少したが、アイソタイプ対照で処理し
た後は重量の有意差がなかった。プレドニゾロンで処理したポリープのサイズは、ビヒク
ル（0.9％生理食塩水）で処理したポリープと比べて有意に小さくなった（図21A）。プレ
ドニゾロンで処理した後のポリープは重量が有意に減少したが、ビヒクルで処理した後は
重量の有意差がなかった（図21B）。
【０５１０】
　5週間後、ポリープを、ヒトのTリンパ球、Bリンパ球、好酸球、好中球、マクロファー
ジに関するフローサイトメトリーによって調べた。好酸球（CD16-CD15+CD49d+Siglec8+）
、好中球（CD14-CD49d-CD15+CD16+）、マクロファージ（CD16-CD49d-CD14+CD15+）、CD3+

 CD4+（CD3+ CD8+とCD3+ CD4+ CD8+ではない）T細胞の集団数の統計的に有意な減少が、
アイソタイプで処理したポリープと比較して9A2-VR24.29で処理したポリープにおいて観
察された。これら集団のどれにおいても、プレドニゾロンで処理したポリープでは、ビヒ
クルで処理したポリープと比較して低下が観察されなかった（図21C～図21H）。9A2-VR24
.29とプレドニゾロンの両方とも、形質B細胞（CD45+CD19+CD20+とCD45+CD19+CD138+）を
変化させない（図21I～図21J）。
【０５１１】
　9A2-VR24.29とプレドニゾロンの両方が、ヒト鼻ポリープにおいてトルイジンブルー染
色したマスト細胞の数と粘液の産生を低下させたが、効果は9A2-VR24.29のほうがより顕
著であった（図22Aと図22B）。
【０５１２】
　鼻ポリープのサイズと重量を小さくすることに関し、9A2-VR24.29の全身投与は9A2-VR2
4.29のポリープ内投与と同じくらい有効である
　Rag2?/? Il2rg?/?hIL-3/GM-CSF KIマウスの皮下ポケットに、破壊されていないヒト鼻
ポリープの4 mm3の小片を上記のようにして移植した。1週間後、マウス（のポリープ内）
に9A2-VR24.29（5 mg/kg）またはアイソタイプ対照抗体（5 mg/kg）を注射するか、マウ
スの全身（静脈内）に9A2-VR24.29（5 mg/kg）またはアイソタイプ対照抗体（5 mg/kg）
を注射する操作を毎週、4週間にわって続け、ポリープのサイズを外から観察した。
【０５１３】
　5週間後にマウスを安楽死させ、ポリープを計量した。9A2-VR24.29のポリープ内注射と
全身注射の両方が、鼻ポリープのサイズを小さくし（図23A）、重量を低下させた（図23B
）。
【０５１４】
　9A2-VR24.29は、霊長類の他の種からのIL-3、GM-CSF、IL-5と結合しない、またはIL-3
、GM-CSF、IL-5の機能を無効にしない
【０５１５】
　9A2-VR24.29がIL-3、GM-CSF、IL-5に結合する能力、またはIL-3、GM-CSF、IL-5の機能
を無効にする能力を、アカゲザル、バブーン、リスザル、カニクイザルで調べた。9A2-VR
24.29は、種間でアミノ酸配列が類似していたにもかかわらず、IL-3、GM-CSF、IL-5に結
合すること、またはIL-3、GM-CSF、IL-5の機能を無効にすることができなかった。
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