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(57)【要約】
　本発明は、AML細胞の細胞表面成分と結合可能であるヒトAML特異的結合化合物を提供す
る。AMLに対する結合化合物の治療的使用もまた提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　急性骨髄性白血病(AML)細胞の細胞表面成分と結合可能であり、抗体依存性細胞介在性
細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(CDC)、アポトーシス、又はマクロファージ若しく
は樹状細胞による食作用とは本質的に独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能で
ある、単離、合成又は組換えヒト抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項２】
　AML細胞に特異的な細胞表面成分と結合可能である、請求項1に記載の抗体又は機能的部
分若しくは機能的等価物。
【請求項３】
　抗体依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(CDC)、アポトーシス、又
はマクロファージ若しくは樹状細胞による食作用とは本質的に独立に、原発AML芽細胞死
を誘導可能である、請求項1又は2に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項４】
　インビトロで3日以内にAML細胞の増殖を減少させることが可能である、請求項1から3の
いずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項５】
　前記AML細胞が、M5、M0、M1、M2、M3及びM4からなる群から選択されるフレンチ-アメリ
カン-ブリティッシュ(FAB)分類に属する、請求項1から4のいずれか一項に記載の抗体又は
機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項６】
　前記AML細胞が、FAB分類M5又はM1又はM0又はM4、好ましくはM5に属する、請求項1から5
のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項７】
　少なくとも2つ、好ましくは少なくとも3つ、より好ましくは少なくとも4つのFAB分類の
異なるAML細胞の細胞表面成分と結合可能である、請求項1から6のいずれか一項に記載の
抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項８】
　snRNP200と結合可能である、請求項1から7のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分
若しくは機能的等価物。
【請求項９】
　前記抗体が、IgGアイソタイプ、好ましくはIgG1又はIgG3のものである、請求項1から8
のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項１０】
　配列番号27～39からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
重鎖CDR3配列、並びに、配列番号66～78からなる群から選択される配列と少なくとも80%
の配列同一性を有する軽鎖CDR3配列を少なくとも含む、単離、合成又は組換え抗体、又は
その機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項１１】
-　配列番号1～13からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号14～26からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号27～39からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号40～52からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号53～65からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号66～78からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
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配列を含む軽鎖CDR3配列
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項１２】
　配列番号79～91からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
可変重鎖配列を含む、請求項10又は11に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
。
【請求項１３】
　配列番号92～104からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する
可変軽鎖配列を含む、請求項10から12のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しく
は機能的等価物。
【請求項１４】
　別の化合物とカップリングしている、請求項1から13のいずれか一項に記載の抗体又は
機能的部分若しくは機能的等価物。
【請求項１５】
　前記他の化合物が、検出可能な標識、化学療法薬、毒性部分、免疫調節分子、別のAML
特異的結合化合物、又は放射性化合物である、請求項14に記載の抗体又は機能的部分若し
くは機能的等価物。
【請求項１６】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の少
なくとも1つのCDR配列をコードする、少なくとも15ヌクレオチドの長さを有する単離、合
成又は組換え核酸分子、又はその機能的等価物。
【請求項１７】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の可
変重鎖配列及び/又は可変軽鎖配列を少なくともコードする、請求項16に記載の核酸分子
又は機能的等価物。
【請求項１８】
　配列番号105～182からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有す
る配列を含む、請求項16又は17に記載の核酸分子又は機能的等価物。
【請求項１９】
　配列番号183～195からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有す
る配列、並びに/又は、配列番号196～208からなる群から選択される配列と少なくとも80%
の配列同一性を有する配列を含む、請求項16から18のいずれか一項に記載の核酸分子又は
機能的等価物。
【請求項２０】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物をコ
ードする、核酸分子又はその機能的等価物。
【請求項２１】
　cDNA、ペプチド核酸(PNA)、ロックド核酸(LNA)、又はDNA/RNAヘリックスを含む、請求
項16から20のいずれか一項に記載の核酸分子。
【請求項２２】
　請求項16から21のいずれか一項に記載の核酸分子又は機能的等価物を含むベクター。
【請求項２３】
　請求項16から21のいずれか一項に記載の核酸分子若しくは機能的等価物又は請求項22に
記載のベクターを含む、単離又は組換え細胞、又は非ヒト動物。
【請求項２４】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物、又
は請求項16から21のいずれか一項に記載の核酸分子又は機能的等価物、又は請求項22に記
載のベクター、又は請求項23に記載の細胞を含む組成物。
【請求項２５】
　薬学的に許容される担体、希釈剤又は賦形剤を含む医薬組成物である、請求項24に記載
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の組成物。
【請求項２６】
　少なくとも2つの請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体、機能的部分又は機能的等
価物を含む、請求項25に記載の組成物。
【請求項２７】
　医薬又は予防剤としての使用のための、請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又
は機能的部分若しくは機能的等価物、又は請求項16から21のいずれか一項に記載の核酸分
子又は機能的等価物、又は請求項22に記載のベクター、又は請求項23に記載の細胞。
【請求項２８】
　骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患を少なくとも部分的に治療又は予防するための方法
における使用のための、請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若し
くは機能的等価物、又は請求項16から21のいずれか一項に記載の核酸分子又は機能的等価
物、又は請求項22に記載のベクター、又は請求項23に記載の細胞。
【請求項２９】
　骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患の診断における使用のための、請求項1から15のい
ずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物、又は請求項16から21のい
ずれか一項に記載の核酸分子又は機能的等価物、又は請求項22に記載のベクター、又は請
求項23に記載の細胞。
【請求項３０】
　前記骨髄増殖性疾患が急性骨髄性白血病(AML)である、請求項28又は29に規定の使用の
ための、抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等価物又は核酸分子若しくは機能的等価
物又はベクター又は細胞。
【請求項３１】
　前記リンパ球増殖性疾患が、リンパ腫、B非ホジキンリンパ腫又は多発性骨髄腫である
、請求項28又は29に記載の使用のための抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等価物又
は核酸分子若しくは機能的等価物又はベクター又は細胞。
【請求項３２】
　試料が骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞を含むかどうかを決定するための、請求項1
から15のいずれか一項に記載の抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等価物、又は請求
項16から21のいずれか一項に記載の核酸分子若しくは機能的等価物、又は請求項22に記載
のベクター、又は請求項23に記載の細胞の使用。
【請求項３３】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を産
生するための方法であって、細胞に、請求項16から22のいずれか一項に記載の核酸分子若
しくは機能的等価物又はベクターを提供する工程、及び前記細胞に前記核酸分子若しくは
機能的等価物又はベクターを翻訳させ、それにより請求項1から15のいずれか一項に記載
の前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を産生する工程を含み、好ましくは、請
求項1から15のいずれか一項に記載の前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を回
収、精製及び/又は単離する工程を更に含む方法。
【請求項３４】
　請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を使
用して、骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞を検出するための方法。
【請求項３５】
　骨髄細胞又はリンパ球細胞が骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞であるかどうかを決定
するための方法であって、snRNP200が前記細胞の表面上に存在するかどうかを決定する工
程を含み、前記細胞の表面上のsnRNP200の存在が、前記細胞が骨髄増殖性又はリンパ球増
殖性であることを示す、方法。
【請求項３６】
　骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞を同定するための方法であって、前記細胞の表面上
のsnRNP200の存在を検出する工程を含む方法。
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【請求項３７】
　骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が試料中に存在するかどうかを決定するための方法
であって、
-　前記試料を請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的
等価物と接触させる工程、及び
-　前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を、存在する場合は、骨髄増殖細胞又
はリンパ球増殖細胞と結合させる工程、及び
-　骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
に結合しているかどうかを決定し、それにより、骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が前
記試料中に存在するかどうかを決定する工程
を含む方法。
【請求項３８】
　前記骨髄増殖細胞がAML細胞である、請求項32に記載の使用又は請求項33から37のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項３９】
　前記リンパ球増殖細胞が、リンパ腫、B非ホジキンリンパ腫又は多発性骨髄腫細胞であ
る、請求項32に記載の使用又は請求項33から37のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４０】
　骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患を少なくとも部分的に治療及び/又は予防するため
の方法であって、それを必要とする個体に、治療有効量の請求項1から15のいずれか一項
に記載の抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等価物、又は請求項16から21のいずれか
一項に記載の核酸分子若しくはその機能的等価物、又は請求項22に記載のベクター、又は
請求項23に記載の細胞、又は請求項24から26のいずれか一項に記載の組成物を投与する工
程を含む方法。
【請求項４１】
　個体が骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患しているかどうかを決定するための方
法であって、
-　前記個体からの試料を請求項1から15のいずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若し
くは機能的等価物と接触させる工程、及び
-　前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を、存在する場合は、骨髄増殖細胞又
はリンパ球増殖細胞と結合させる工程、及び
-　骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
に結合しているかどうかを決定し、それにより、前記個体が骨髄増殖性疾患又はリンパ球
増殖性疾患に罹患しているかどうかを決定する工程
を含む方法。
【請求項４２】
　個体が骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患しているかどうかを決定するための方
法であって、前記個体からの試料がsnRNP200に特異的な抗体を含むかどうかを決定する工
程を含む方法。
【請求項４３】
-　前記個体からの試料をsnRNP200又はそのエピトープと接触させる工程、
-　前記snRNP200又はエピトープを、存在する場合は、前記試料からのsnRNP200特異的抗
体と結合させる工程、及び
-　前記snRNP200又はエピトープがsnRNP200特異的抗体に結合しているかどうかを決定す
る工程
を含み、
　前記snRNP200又はエピトープのsnRNP200特異的抗体に対する結合は、前記個体が骨髄増
殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患していることを示す、
請求項42に記載の方法。
【請求項４４】
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　個体の骨髄細胞含有試料又はリンパ球細胞含有試料を分類するための方法であって、sn
RNP200が前記試料中の細胞の表面上に存在するかどうかを決定する工程を含む方法。
【請求項４５】
　骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患している患者が、骨髄増殖性又はリンパ球増
殖性疾患に罹患している患者の平均集団と比較して、請求項1から15のいずれか一項に記
載の抗体、機能的部分又は機能的等価物での治療による好ましい結果を得る可能性を向上
させるかどうかを決定するための方法であって、snRNP200が前記患者の骨髄増殖細胞又は
リンパ球増殖細胞の表面上に存在するかどうかを決定する工程を含む方法。
【請求項４６】
-　前記個体からの骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞含有試料を、snRNP200に特異的な
抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物と接触させる工程、
-　前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を、前記試料の骨髄増殖細胞又はリン
パ球増殖細胞と結合させる工程、及び
-　前記snRNP200特異的抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物が、前記試料の骨髄増
殖細胞又はリンパ球増殖細胞に結合しているかどうかを決定する工程
を含み、
　前記snRNP200特異的抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の、前記試料の骨髄増殖
細胞又はリンパ球増殖細胞に対する結合は、前記患者が、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性
疾患に罹患している患者の平均集団と比較して、請求項1から15のいずれか一項に記載の
抗体、機能的部分又は機能的等価物での治療による好ましい結果を得る可能性を向上させ
ることを示す、請求項45に記載の方法。
【請求項４７】
　前記骨髄増殖性疾患がAMLであり、前記骨髄増殖細胞がAML細胞である、請求項40から46
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４８】
　前記リンパ球増殖性疾患が、リンパ腫、B非ホジキンリンパ腫又は多発性骨髄腫であり
、前記リンパ球増殖細胞が、リンパ腫、B非ホジキンリンパ腫又は多発性骨髄腫細胞であ
る、請求項40から46のいずれか一項に記載の方法。
【請求項４９】
　抗体が、AT12-023、AT13-031、AT13-037、AT13-024、AT12-025及びAT12-019、並びにそ
れらの機能的部分及び機能的等価物からなる群から選択される、請求項1から15のいずれ
か一項に記載の抗体、又は請求項27から31のいずれか一項に記載の使用のための抗体、又
は請求項32に記載の使用、又は請求項33から48のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５０】
　骨髄増殖性疾患又はリンパ球増殖性疾患に罹患している患者が、抗体AT12-023、AT13-0
31及び/又はAT13-037、又はその機能的部分若しくは機能的等価物での治療のための候補
であるかどうかを決定するための方法であって、snRNP200が前記患者の骨髄増殖細胞又は
リンパ球増殖細胞の表面上に存在するかどうかを決定する工程を含む方法。
【請求項５１】
　AML患者が移植片対白血病反応を有するかどうかを決定するための、請求項1から15のい
ずれか一項に記載の抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、生物学、免疫学、医学及び癌治療、特に骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患
に対する治療の分野に関する。より具体的には、本発明は、急性骨髄性白血病細胞に対す
る抗体に関する。
【背景技術】
【０００２】
　急性骨髄性白血病(AML)は高リスク悪性疾患であり、60歳未満の患者における5年生存率
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は40～50%である。65歳を超える患者については結果が更に悪く、患者の20%未満しか長期
寛解が得られない。急性白血病の治療には、同種幹細胞移植が適用されることが多い。そ
れは最初は、さもなければ致死的な骨髄破壊的化学療法から患者を救うよう設計されたが
、後に、アロ反応性免疫反応関連合併症(移植片対宿主病、GvHD)を併発することが見出さ
れた。再注入前の移植片のT細胞除去はGvHDを回避するが、T細胞除去移植片レシピエント
が、一卵性双生児ドナー移植レシピエントと同様にはるかに高い確率で再発を生じるとい
う観察によって、同種SCTの成功は、抗白血病性免疫反応[移植片対白血病(GvL)]の誘導に
依存することがますます明らかとなった。これは、細胞毒性を減少させ、老齢の患者及び
重度の前治療をされた患者を含むより大きな患者群において同種SCTを可能にするための
、骨髄破壊的条件づけなしに同種幹細胞移植を適用する方略[減弱強度幹細胞移植(reduce
d intensity stem cell transplantation)、RIST]の開発へと導いた。RISTにおける前処
置療法は、レシピエントの適応免疫系を弱体化させ、レシピエントの骨髄の完全な破壊な
しに移植片拒絶を防止し、それにより初期SCT毒性を減少させることを目的とする。移植
後、ドナー幹細胞を徐々にレシピエントの幹細胞に置き換え、SCT後3カ月以内に完全なド
ナーキメリズムが通常は達成される。同種SCTが相当数の患者で治癒的であり、SCTレシピ
エントの支持療法が大きく進歩したとはいえ、依然として患者の15～30%が、移植関連合
併症、たとえばGvHD、及び(SCT後の免疫回復が遅い結果として、又は、GvHDの免疫抑制療
法の合併症として生じる)感染合併症の結果として死亡する。
【０００３】
　したがって、SCTが潜在的に治癒的であるとはいえ、強力な移植片対白血病(GvL)反応が
誘導されるときには、その治療の成功は、高い罹患率及び死亡率を引き起こすGvHDをもた
らす抗宿主免疫反応により限定される。
【０００４】
　SCT患者の約70%が、SCT後の一時点で、標的器官、たとえば皮膚、肝臓、腸及び肺でのG
vHDを発症する。GvHDは、コルチコステロイドを含む局所性又は全身性免疫抑制療法で治
療される。相当数のGvHD患者が、ステロイド療法に応答性でなく、これらの患者の約半数
は、代替的な(そしてその一部は依然として実験的な)手段、たとえば間葉間質細胞(MSC:m
esenchymal stromal cell)移植又はT細胞制御療法、たとえば抗腫瘍壊死因子α(抗TNFα
、インフリキシマブ)にも反応性が弱い。大がかりで長期的な免疫抑制療法は望ましくな
い。なぜならそれは、治療的な抗白血病性反応の発達を妨げうるからである。実際に、AM
Lが再発する一方で、患者が依然として免疫抑制療法を受けているときには、第1段階は、
迅速に免疫抑制薬を減らすことである。これは、治癒的GvL反応を誘導しうるが、多くの
場合GvHDのリスクがある。免疫抑制薬の減少に反応しない、免疫抑制療法を受けている再
発患者、又は、再発する前に免疫抑制薬の投与をすでに段階的に停止したが、GvHDを発症
していなかった再発患者において、化学療法による腫瘍量減少と、それに続く漸増用量の
ドナーリンパ球注入(DLI:donor- lymphocyte infusions)が、疾患の長期寛解をもたらし
うる。強力なGvLの存在を実証する診断検査が存在しないことが、原発又は再発AMLにおい
て同種SCTがGvL反応を誘導する頻度を正確に推定することを困難にする一方で、いくつか
の研究は、相当数の患者におけるかかる反応の誘導の説得的な証拠を提供した。たとえば
、Schmidらは、化学療法後の第2寛解期にある、疾患を再発したAML患者の小集団の50%に
おける、DLIによる強力なGvL反応を実証した(Schmidら、2007)。Schlenkらは、原発AMLに
おける同種SCTの付加的価値を、同胞からの同種SCTを受けた、高リスクAMLに罹患した患
者における、好適な同胞ドナーがいなかった患者と比較した5年無病生存率の倍加ととも
に説得的に示した(Schlenkら、2008)。したがって、GvL反応は、多くの場合、GvHDのリス
クの上で生じるのであり、移植片からのT細胞除去がGvHD発症率を減少させたが、疾患再
発率を増加させたという観察は、両方が、レシピエント抗原に対するT細胞依存性免疫反
応により主に媒介されることを示唆した。
【先行技術文献】
【特許文献】
【０００５】
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【特許文献１】WO 2009/051974
【特許文献２】WO 2012/098407
【特許文献３】WO 2013/071068
【特許文献４】WO 2010/102244
【特許文献５】WO 2010/087994
【特許文献６】WO 2008/147196
【特許文献７】WO 2013/081463
【特許文献８】WO 2011/008092
【特許文献９】WO 2007/067046
【非特許文献】
【０００６】
【非特許文献１】Chen, Y.ら、(1999) J. Mol Biol 293:865～881頁
【非特許文献２】Kwakkenbosら、Nat Med 2010
【非特許文献３】Diehlら、J Immunol 2008
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
　同種幹細胞移植後にGvHD発症率が高く、患者の15～30%の死亡をもたらすともに、ある
患者について好適なドナーが常に利用可能とは限らないことを鑑みると、代替的治療アプ
ローチが必要とされる。本発明の一目的は、AMLに対抗する及び/又はそれを予防するため
の代替的手段及び方法を提供することである。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　本発明は、無傷AML細胞と結合可能である、患者由来のAML特異的ヒト抗体を提供する。
重要なことに、この抗体は、同種SCTを受けて完全寛解にあり、抗体がAMLに対して有効で
あることを示すヒトAML患者に由来する。実際に、本実施例において、本発明による抗体
が、無傷AML細胞と結合可能であることを実証した。したがって、本発明によるAML特異的
ヒト抗体は、抗AML療法における使用に特に好適である。たとえば、本発明による抗体は
、毒性部分を備える。投与後、AML細胞は結合及び/又はインターナライズされ、毒性部分
はAML細胞に対してその毒性効果を及ぼすと考えられる。或いは、いくつかの実施形態に
おいて、任意選択で免疫調節化合物に結合している、本発明による抗体を使用して、抗体
依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC)又は補体依存性細胞毒性(CDC)が誘導される。ヒト抗体
、又はヒト抗体の機能的部分若しくは機能的等価物が得られることにより、ヒトにおける
副作用の可能性が減少し、これは重要な利点である。したがって、本発明により提供され
る抗体により、既存のAML治療に加えて、又は代替案として使用できる、新規AML治療オプ
ションが利用可能となった。
【０００９】
　本発明の重要な一実施形態は、AML細胞の増殖を減少させることが可能であるヒトAML特
異的抗体を提供する。AML患者に対するかかる抗体の投与は、追加の(毒性)部分を抗体に
付加する必要なしに、AML細胞に対抗すると考えられる。特に好ましい一実施形態は、抗
体依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(CDC)、アポトーシス又は、腫
瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ若しくは樹状細胞による食作用とは独立に、AM
L細胞の増殖を減少させることが可能であるヒトAML特異的抗体を提供する。好ましくは、
かかる抗体は、任意の他の免疫細胞、又は補体又はアポトーシスとは(本質的に)独立に、
AML細胞の増殖を減少させることが可能である。実施例に示すとおり、かかる抗体は、AML
細胞増殖を直接的に減少させるか、若しくは阻害することが可能であり、又は、免疫細胞
、たとえばNK細胞若しくはマクロファージの非存在下及び補体の非存在下で、AML細胞を
殺すことも可能である。この実施形態は、マクロファージによる腫瘍細胞の食作用を可能
にするためにCD47特異的抗体が使用される先行技術のアプローチ、たとえばMajetiら、20
09及びWillinghamら、2012に記載のものとは対照的である。WO 2009/051974は、インビト
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ロでウサギ補体の存在下でAML細胞に対するCDCを誘導可能である、C型レクチン様分子-1(
CLL-1)特異的抗体の使用を記載する。しかしながら、Bakkerら、2004は、CLL-1を介した
抗体依存性細胞介在性細胞毒性又は補体依存性細胞毒性が、有効な標的化機序だとは考え
ず、AMLに対する使用のために毒素がコンジュゲートされたCLL-1抗体を提案する。WO 201
2/098407は、AML細胞死を誘導するNK細胞をリクルートすることにより、AML細胞に対する
抗体依存性細胞介在性細胞毒性を誘導するための、IL1RAPに特異的な抗体の使用を開示す
る。したがって、上述の先行技術は、他の免疫細胞を活性化させるための抗体の使用に焦
点を当て、これは、免疫低下個体、たとえば同種SCTの有無にかかわらず化学療法を受け
たAML患者において、所望の結果を提供できない。
【００１０】
　WO 2013/071068は、ヒト抗体遺伝子を発現するトランスジェニックトランス染色体マウ
スにおいて産生させた抗CXCR4抗体を記載する。得られた抗体は、広範な造血細胞と結合
し、インビトロでAML細胞株の増殖を阻害可能である。これらの抗CXCR4抗体は、様々なAM
L細胞株のアポトーシスを誘導する。
【００１１】
　AMLに対する抗CD33モノクローナル抗体療法もまた、記述されてきた(Waltherら、2012)
。たとえば、薬物コンジュゲートとカップリングしているCD33特異的抗体が記載されてい
る。
【００１２】
　WO 2010/102244は、AML細胞のアポトーシスを誘導可能であるヒト化抗EphA3抗体を記載
している。更に、Biernackiら、2010及びWuら、2000は、細胞内抗原、たとえばRAB38、TB
CE、DUSP12及びRAFTKに特異的な、AML患者から得られる抗体を記載している。
【００１３】
　結論として、複数の刊行物が、細胞内抗原と結合するAML抗体を記載している。かかる
抗体は、AML細胞が無傷のときには、かかる細胞内標的に到達しえないがゆえに、インビ
ボで生きた無傷AML細胞と戦うための第1の選択肢ではない。他の刊行物は、広範な造血細
胞と結合する抗体、たとえばCD33、CXCR4、CD47又はCLL-1に至るまでを記載している。広
範な(造血)細胞と結合する抗体には、深刻な副作用のリスクが伴う。
【００１４】
　当技術分野において記述されている複数の抗体が、食作用、ADCC又はCDCを誘導するこ
とにより作用し、AML細胞に対抗するために、他の免疫細胞又は補体成分が必要なことを
意味する。したがって、かかる抗体の使用は、免疫低下個体においては限定される。更に
、記載された抗体のいくつかはヒトではなく、高い副作用のリスクを伴う。他の刊行物(
たとえばWO 2013/071068及びWO 2010/102244)は、AML細胞のアポトーシスを誘導する抗体
を記載している。
【００１５】
　上述の刊行物とは対照的に、本発明者らは、異なるアプローチをとった。とりわけAML
細胞上に存在する成分に対する人工生成抗体の代わりに、本発明者らは、同種SCTを受け
た後に強力な移植片対白血病反応を開始した一方で、完全寛解を維持したヒトAML患者か
ら抗体を単離した。これらの抗体は、無傷AML細胞に特異的に結合可能である。したがっ
て、人工開発抗体を使用する代わりに、本発明者らは、同種SCTを受けた後にヒトAML患者
において誘発された天然免疫防御を見事に利用した。自然界に見出される体液性反応は、
インビボで有効な抗体を生成するB細胞の非常に適切な選択及び増殖をもたらす。したが
って、本発明による抗体、又はそれらの機能的部分若しくは機能的誘導体は、AML患者に
おいてAML細胞に結合するのに特に好適である。抗体が、細胞内抗原の代わりに無傷AML細
胞に特異的であるという事実は、それらをAML治療に特に好適なものとする。
【００１６】
　上述のとおり、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物は、毒性部分と
カップリングできる。かかる毒性部分は、次にインビボでAML細胞に対する抗体の結合を
通じて、AML細胞に向けられる。本発明の一実施形態は、無傷AML細胞と結合可能であり、
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AML細胞の増殖を減少させることが可能である、ヒト抗体、又はそれらの機能的部分若し
くは機能的等価物を提供する。かかる抗体は、(毒性部分の使用は依然として、追加の抗A
ML効果を提供するために有用でありうるとはいえ)抗体を追加の毒性成分とカップリング
させる必要性を回避する。特に好ましい一実施形態において、無傷AML細胞と結合可能で
あり、抗体依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(CDC)又は、腫瘍関連
骨髄細胞、たとえばマクロファージ若しくは樹状細胞による食作用とは独立に、AML細胞
の増殖を減少させることが可能である、本発明によるヒト抗体、又はそれらの機能的部分
若しくは機能的等価物が提供される。好ましくは、かかる抗体は、他の免疫細胞又は補体
成分とは独立、又は本質的に独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能である。強
力な抗AML活性を有するかかる抗体の使用が、とりわけ免疫低下個体において好ましい。
したがって、本発明の好ましい一態様は、急性骨髄性白血病(AML)細胞の細胞表面成分と
結合可能であり、抗体依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(CDC)又は
、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ若しくは樹状細胞による食作用とは独立、
又は本質的に独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能である、単離、合成又は組
換えヒト抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を提供する。好ましくは、かか
る抗体は、任意の他の免疫細胞又は補体とは(本質的に)独立に、AML細胞の増殖を減少さ
せることが可能である。実施例に示すとおり、少なくとも抗体AT12-023、AT12-025及びAT
13-024が、これらの特性を有する。したがって、これらは、本発明による好ましい抗体で
ある。
【００１７】
　更に好ましい一実施形態において、無傷AML細胞と結合可能であり、アポトーシスとは
独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能である、本発明によるヒト抗体、又はそ
れらの機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。実施例に示すとおり、少なくとも
抗体AT12-023、AT13-031及びAT13-037が、この特性を有する。これは、これらの抗体がア
ポトーシス阻害剤、たとえば汎カスパーゼ阻害剤Q-VD-OPh又はZ-VAD-fmkの存在下でAML細
胞死を誘導できるという事実、及び、これらの抗体のほとんど(抗体AT13-031を除く)が4
℃でそれらの細胞毒性特性を維持するという事実から明らかである。本発明によれば、抗
体、たとえばAT12-023、AT13-031及びAT13-037は、ネクローシス(たとえばオンコーシス
又はネクロプトーシス)を介してそれらのAML標的細胞を殺す。これは、本発明によるネク
ローシス誘導抗体が、アポトーシス誘導抗体よりも患者の免疫反応を増強するという、現
在知られているアポトーシス誘導抗体に対する利点を提供する。これは、ネクローシスが
、個体の免疫系に対するより多くの細胞含有物の曝露を引き起こすという事実による。し
たがって、更に、急性骨髄性白血病(AML)細胞の細胞表面成分と結合可能であり、アポト
ーシスとは独立、又は本質的に独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能である、
単離、合成又は組換えヒト抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物が提供される
。
【００１８】
　更に好ましい一実施形態において、アポトーシス並びに上述の免疫細胞及び補体の両方
と独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能である、本発明によるヒト抗体、又は
それらの機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。したがって、更に、急性骨髄性
白血病(AML)細胞の細胞表面成分と結合可能であり、抗体依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC
)、補体依存性細胞毒性(CDC)、アポトーシス、又はマクロファージ若しくは樹状細胞によ
る食作用とは本質的に独立に、AML細胞の増殖を減少させることが可能である、単離、合
成又は組換えヒト抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。
【００１９】
　本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物は、好ましくは、無傷AML細胞
と結合可能である。好ましくは、かかる抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物は、AM
L細胞に特異的な細胞表面成分と結合可能である。これは、典型的には、非造血細胞又は
非悪性造血細胞、たとえば肝細胞、結腸細胞、線維芽細胞、内皮細胞、健常末梢血単核細
胞(PBMC)及び健常骨髄細胞が、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の
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AML細胞に対する結合親和性と比較して、認識されないか、又は有意に低い程度にしか認
識されないことを意味する。これは、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等
価物の、非造血細胞又は非悪性造血細胞に対する結合が、典型的には、無関係の対照抗体
のこれら細胞に対する結合と同じ範囲であることを意味する(対照抗体は前記細胞に特異
的でない)。しかしながら、他のタイプの悪性造血細胞に対する一定の反応性は、「AML特
異的」という用語の範囲内に収まる。たとえば、抗体AT13-031及びAT12-023が、患者由来
B非ホジキンリンパ腫細胞と結合可能であることが、Table 4(表5)及び図6に示される。し
たがって、B非ホジキンリンパ腫に対する医薬又は予防剤の調製のための、抗体AT13-031
又は抗体AT12-023、又は任意のこれらの抗体の機能的部分若しくは機能的誘導体の使用も
また、少なくとも部分的にB非ホジキンリンパ腫を治療又は予防するための方法における
使用のための、抗体AT13-031又は抗体AT12-023、又は任意のこれらの抗体の機能的部分若
しくは機能的誘導体とともに提供される。同様に、抗体AT13-024、AT13-031及びAT12-019
は、リンパ腫及び/又は多発性骨髄腫細胞株と結合可能である[Table 4(表5)]。したがっ
て、リンパ腫及び/又は骨髄腫に対する医薬又は予防剤の調製のための、抗体AT13-024又
は抗体AT13-031又は抗体AT12-019、又は任意のこれらの抗体の機能的部分若しくは機能的
誘導体の使用もまた、少なくとも部分的にリンパ腫及び/又は骨髄腫を治療又は予防する
ための方法における使用のための、抗体AT13-024又は抗体AT13-031又は抗体AT12-019、又
は任意のこれらの抗体の機能的部分若しくは機能的誘導体とともに提供される。
【００２０】
　本明細書において使用される「AML細胞」という用語は、天然AML細胞、たとえばAML患
者に存在する原発AML芽細胞を、AML細胞株、たとえばTHP-1、Mono-Mac 6及びMolm13とと
もに包含する。
【００２１】
　本明細書において使用される「抗体」という用語は、軽鎖可変領域(VL)と対になり、標
的エピトープに特異的な、少なくとも重鎖可変領域(VH)を含む免疫グロブリンタンパク質
を指す。
【００２２】
　「抗体の機能的部分」は、必ずしも量においてではなく、種類において前記抗体と共有
される少なくとも1つの特性を有する部分として本明細書に定義される。前記機能的部分
は、必ずしも同じ程度にではないとはいえ、前記抗体と同じ抗原と結合可能である。一実
施形態において、抗体の機能的部分は、少なくとも重鎖可変ドメイン(VH)を含む。抗体の
機能的部分の非限定的な例は、単一ドメイン抗体、単鎖抗体、ナノボディ、ユニボディ、
単鎖可変フラグメント(scFv)、Fabフラグメント及びF(ab')2フラグメントである。
【００２３】
　「抗体の機能的等価物」は、抗体の少なくとも1つのCDR配列、好ましくは重鎖CDR3配列
を含む、人工結合化合物として本明細書に定義される。前記機能的等価物には、好ましく
は、抗体の重鎖CDR3配列が、前記抗体の軽鎖CDR3配列とともに含まれる。より好ましくは
、前記機能的等価物には、抗体の重鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列が、前記抗体の軽鎖CDR1、
CDR2及びCDR3配列とともに含まれる。抗体の機能的等価物は、たとえば、得られる化合物
の少なくとも抗原結合特性が、必ずしも量においてではなく、種類において本質的に同じ
ように抗体を改変することにより生成される。これは、多くの方法で、たとえば、抗体の
機能全体に本質的に影響しないように、アミノ酸残基が一般に類似した特性(サイズ、疎
水性等)を有する別の残基により置換される、保存アミノ酸置換を通じてなされる。
【００２４】
　当業者によりよく知られているとおり、抗体の重鎖は、免疫グロブリン分子を構成する
2つのタイプの鎖の大きい方である。重鎖は、定常ドメイン及び可変ドメインを含み、こ
の可変ドメインが抗原結合に関与する。抗体の軽鎖は、免疫グロブリン分子を構成する2
つのタイプの鎖の小さい方である。軽鎖は、定常ドメイン及び可変ドメインを含む。可変
ドメインは、常にではないが多くの場合、重鎖の可変ドメインとともに抗原結合に関与す
る。
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【００２５】
　相補性決定領域(CDR)は、重鎖可変ドメイン及び軽鎖可変ドメインに存在する超可変領
域である。抗体全体の場合、重鎖のCDR1～3及び連結された軽鎖のCDR1～3が共に、抗原結
合部位を形成する。
【００２６】
　本明細書において使用される「本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
」はまた、「本発明による結合化合物」とも呼ばれる。
【００２７】
　「AML細胞の細胞表面成分」という用語は、AML細胞の細胞表面において若しくは細胞表
面上に少なくとも部分的に存在する任意の成分、又はAML細胞表面に結合された成分を意
味する。AML細胞の細胞表面成分の非限定的な例は、膜(貫通)タンパク質、糖タンパク質
、及びそれらに結合された任意の化合物である。
【００２８】
　「に特異的」及び「に特異的に結合可能」という用語は、本明細書において互換的に使
用され、抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物と、そのエピトープとの間の相
互作用を指す。これは、前記抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物が、他の抗
原又はアミノ酸配列よりも前記エピトープと優先的に結合することを意味する。したがっ
て、抗体、機能的部分又は等価物が、他の抗原又はアミノ酸配列と非特異的に結合しうる
とはいえ、前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の、そのエピトープに対する結
合親和性は、前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の、他の抗原又はアミノ酸配
列に対する非特異的結合親和性よりも有意に高い。
【００２９】
　AML細胞の特定のエピトープと結合可能である、本発明による抗体又は機能的部分若し
くは機能的等価物はまた、AML細胞の前記エピトープが他の細胞(たとえば、他の白血病細
胞、骨髄腫細胞又はリンパ腫細胞)上にも存在する場合は、他の非AML細胞にも特異的であ
りうる。その場合、本明細書においてAML細胞に特異的と呼ばれる抗体はまた、同じエピ
トープを含む前記他の細胞にも特異的である。好ましくは、本明細書に提供されるヒトAM
L抗体並びにそれらの機能的部分及び機能的等価物は、非造血細胞及び非悪性造血細胞に
は有意に結合しない。
【００３０】
　「結合親和性」は、抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の単一の結合部位とその
結合パートナー(たとえば、抗原)との間の非共有結合性相互作用の総和の強さを指す。特
に指示のない限り、本明細書において使用される「結合親和性」は、結合ペアのメンバー
(たとえば抗体及び抗原)間の1:1相互作用を反映する固有結合親和性を指す。親和性は、
一般に、平衡解離定数(KD)により表すことができ、kaのkdに対する比として算出される。
たとえば、Chen, Y.ら、(1999) J. Mol Biol 293:865～881頁を参照のこと。親和性は、
当技術分野において知られている常法、たとえば表面プラズモン共鳴(SPR)アッセイ、た
とえばBiaCore又はTechnologies BV社(Hengelo、オランダ)製IBIS-iSPR機器又は液相アッ
セイ、たとえばKinexaにより測定できる。好ましくは、本発明による抗体は、AML細胞の
細胞表面において又は細胞表面上で、最大で100nM、より好ましくは最大で50nM、より好
ましくは最大で25nM、より好ましくは最大で10nM、より好ましくは最大で5nM、より好ま
しくは最大で2nM、より好ましくは最大で1nM、より好ましくは最大で0.5nM、より好まし
くは最大で0.3nM、より好ましくは最大で0.1nMの、解離定数(KD)により特徴づけられるエ
ピトープに対する結合親和性を有する。
【００３１】
　アミノ酸若しくは核酸配列の同一性のパーセンテージ、又は「%配列同一性」という用
語は、2つの配列をアラインし、必要に応じて最大のパーセント同一性を達成するために
ギャップを導入した後に、基準配列の残基と同一である、候補アミノ酸又は核酸配列にお
ける残基のパーセンテージとして本明細書に定義される。アラインメントのための方法及
びコンピュータプログラムは、当技術分野においてよく知られており、たとえば「Align 
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2」である。
【００３２】
　特に好ましい一実施形態において、原発AML芽細胞死を誘導可能である、本発明による
抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。原発AML芽細胞は、市販の細胞
株とは対照的に、AML患者に直接由来するので、かかるAML芽細胞に対する抗体の活性が、
インビボの状況をより一層示すものである。実施例に示すとおり、少なくとも抗体AT13-0
24及びAT12-025が、この特性を有する。したがって、これらの抗体が好ましい。特に好ま
しい一実施形態において、抗体依存性細胞介在性細胞毒性(ADCC)、補体依存性細胞毒性(C
DC)、アポトーシス、及び/又はマクロファージ若しくは樹状細胞による食作用とは独立、
又は本質的に独立に、原発AML芽細胞死を誘導可能である、本発明による抗体又は機能的
部分若しくは機能的等価物が提供される。好ましくは、かかる結合化合物は、他の免疫細
胞、又は補体又はアポトーシスとは本質的に独立に、AML芽細胞死を誘導可能である。抗
体AT13-024及びAT12-025もまた、この好ましい特性を有する。
【００３３】
　本明細書において使用される「ADCC、CDC又は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロフ
ァージ若しくは樹状細胞による食作用とは本質的に独立に」という用語は、ADCC、CDC又
は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ若しくは樹状細胞による食作用が、本発
明による結合化合物により誘導される抗AML効果に必要でないことを意味するが、とはい
え、インビボの状況において、ADCC、CDC又は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファ
ージ若しくは樹状細胞による食作用もまた生じてもよい。したがって、この実施形態にお
いて、ADCC、CDC又は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ若しくは樹状細胞に
よる食作用は排除されていないが、本質的でもない。同様に、「他の免疫細胞又は補体成
分とは本質的に独立に」という用語は、本発明による結合化合物が、原則的に、他の免疫
細胞又は補体成分の存在なしに抗AML効果を及ぼすことが可能であることを意味するが、
とはいえ、インビボの状況において、他の免疫細胞又は補体成分もまた、抗AML活性を有
していてもよい。「アポトーシスとは本質的に独立に」という用語は、抗AML効果が、ア
ポトーシス以外の機序を介して本発明による結合化合物によりもたらされることを意味す
る。好ましくは、前記抗AML効果は、ネクローシスを介してもたらされる。
【００３４】
　更に好ましい一実施形態において、インビトロで7日以内、好ましくは5日以内、より好
ましくは3日以内、より一層好ましくは1日以内でAML細胞の増殖を減少させることが可能
である、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。これは、
迅速な治療効果を示す。
【００３５】
　本発明は、無傷AML細胞と結合可能である、単離、合成及び組換えヒト抗体、又はそれ
らの機能的部分若しくは機能的等価物を提供する。前記AML細胞は、好ましくは、M5、M0
、M1、M2、M3及びM4からなる群から選択されるフレンチ-アメリカン-ブリティッシュ(FAB
)分類に属する。より好ましくは、前記AML細胞は、FAB分類M5又はM1又はM0又はM4、好ま
しくはM5に属する。これらは、AML患者に一般に見出されるFAB分類である。
【００３６】
　更に好ましい一実施形態において、少なくとも2つ、好ましくは少なくとも3つ、より好
ましくは少なくとも4つの異なるFAB分類の、異なるAML細胞と結合可能である、単離、合
成及び組換えヒト抗体、又はそれらの機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。か
かる抗体は、異なるFAB分類を有する異なるAML患者に有用であり、結果として、これらの
抗体は広範に適用可能である。Table 3(表4)に示すとおり、抗体AT12-025は、少なくとも
2つのFAB分類(M5+M1)のAML細胞と結合可能である。したがって、これは、本発明による好
ましい抗体である。抗体AT13-024、AT12-019、AT13-023、及びAT13-022は、少なくとも3
つのFAB分類(M5+M0+M1)のAML細胞と結合可能である。抗体AT13-031もまた、少なくとも3
つのFAB分類(M5+M1+M4)のAML細胞と結合可能である。したがって、これらの抗体はより一
層好ましい。更に、抗体AT12-023は、少なくとも4つのFAB分類(M5+M0+M1+M4)のAML細胞と
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結合可能である。したがって、この抗体は、より一層広範に適用可能であり、したがって
、特に好ましい。
【００３７】
　特に好ましい一実施形態において、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等
価物が提供され、前記抗体は、IgGアイソタイプ、好ましくはIgG1又はIgG3のものである
。これは、ヒトにおける医療用途に有益である。
【００３８】
　Table 1A(表1)及びTable 1B(表2)、並びに図1は、抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024
、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035
、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016の可変重鎖及び軽鎖
配列の概要を、個別のCDR配列とともに提供する。これらは、3人のヒトAML患者から得ら
れる、本発明による好ましい抗体である。本明細書において使用される「AT12-023」、「
AT12-025」、「AT13-024」、「AT12-019」、「AT13-022」、「AT13-023」、「AT13-031」
、「AT12-020」、「AT13-033」、「AT13-034」、「AT13-035」、「AT13-036」、「AT13-0
37」、「AT14-013」、「AT14-014」、「AT14-015」及び「AT14-016」という用語は、Tabl
e 1A(表1)及びTable 1B(表2)並びに図1に示される、これら抗体の少なくとも重鎖及び軽
鎖CDR1～3領域、好ましくは可変重鎖系列及び軽鎖系列を有するすべての抗体並びに機能
的部分及び機能的等価物、たとえば単離及び/又は精製抗体又は組換え産生抗体を包含す
る。
【００３９】
　本明細書において使用される任意の「Table 1」への参照は、Table 1A(表1)及び/又はT
able 1B(表2)への参照を含む。
【００４０】
　Table 1(表1及び表2)及び図1に示す抗体に基づいて、AML細胞に特異的なTable 1(表1及
び表2)及び図1に示す抗体の少なくとも1つのCDR配列を含む抗体又はその機能的部分若し
くは機能的等価物を製造することが可能である。したがって、提供されるのは、Table 1(
表1及び表2)に示す抗体の少なくとも1つのCDR配列を含む単離、組換え及び/又は合成抗体
又はその機能的部分若しくは機能的等価物である。前記CDR配列は、好ましくは、本発明
による抗体のCDR3配列である。好ましくは、Table 1(表1及び表2)又は図1に示す同じ抗体
の重鎖及び軽鎖の、少なくとも2つのCDR,より好ましくは少なくとも3つのCDRを含む結合
化合物が提供される。したがって、好ましくは、抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT
12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT
13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015又はAT14-016の重鎖及び軽鎖の少なく
とも2つ又は3つのCDRが、本発明による1つの結合化合物に共に存在する。好ましくは、本
発明による結合化合物は、Table 1(表1及び表2)又は図1に示す同じ抗体のすべての3つの
重鎖CDR及びすべての3つの軽鎖CDRを含む。任意選択で、前記CDR配列のうちの少なくとも
1つが最適化され、それにより、好ましくは結合効率、選択性、又は安定性を改善するた
めに、変異結合化合物を生成する。これは、たとえば、変異誘発処置によりなされ、その
後、得られた化合物の安定性及び/又は結合効率が好ましくは試験され、改善されたAML特
異的結合化合物が選択される。当業者は、本発明による少なくとも1つの改変CDR配列を含
む変異体を生成することが十分可能である。たとえば、保存アミノ酸置換が適用される。
保存アミノ酸置換の例には、1つの疎水性残基、たとえばイソロイシン、バリン、ロイシ
ン又はメチオニンの、別の疎水性残基との置換、及び、1つの極性残基の別の極性残基と
の置換、たとえばアルギニンのリジンとの置換、グルタミン酸のアスパラギン酸との置換
、又はグルタミンのアスパラギンとの置換が含まれる。好ましくは、Table 1(表1及び表2
)又は図1に示すCDR配列と少なくとも80%同一であるCDR配列を含む抗体又は機能的部分若
しくは機能的等価物が提供され、その結果、Table 1(表1及び表2)又は図1に示すAML特異
的抗体の好ましいAML結合及び/又はAML殺細胞特性は維持されるか、又は更に改善される
。したがって、Table 1(表1及び表2)又は図1に示すCDR配列と少なくとも80%同一のアミノ
酸配列を含む変異結合化合物もまた、本発明の範囲内である。好ましくは、前記結合化合
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物は、Table 1(表1及び表2)又は図1に示す同じ抗体の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列と少なく
とも80%同一の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列を含む。好ましくは、CDR配列は、本発明による
抗体の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1つ以下のアミノ酸が異な
る。
【００４１】
　結合効率又は安定性を改善するためにCDR配列を最適化することに加えて、フレームワ
ーク領域のうちの少なくとも1つにおける少なくとも1つの配列を最適化できる。これは、
好ましくは、結合効率又は安定性を改善するためになされる。フレームワーク配列は、た
とえば、かかるフレームワーク配列をコードする核酸分子に変異導入することにより最適
化され、その後、得られた抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の特性が好ましくは
試験される。こうして、改善された結合化合物を得ることが可能である。好ましい一実施
形態において、ヒト生殖系列配列を、本発明による抗体におけるフレームワーク領域のた
めに使用する。ヒト生殖系列配列の使用は、前記抗体の免疫原性のリスクを最小化する。
なぜなら、これら配列は、フレームワーク領域が由来する個体に固有であり、別のヒト個
体に適用されたときに免疫原性反応を引き起こしうる体細胞変異を含有する可能性がより
低いからである。したがって、更に、フレームワーク領域に少なくとも1つの非自然変異
を含む、本発明による合成又は組換え抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物が提供さ
れる。加えて、又は代わりに、定常領域に少なくとも1つの非自然変異を含む、本発明に
よる合成又は組換え抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。「非自然変
異」により、得られたアミノ酸配列が自然界において生じないことが意味される。代わり
に、それは人工的に製造された。一実施形態において、抗体AT12-023、AT12-025、AT13-0
24、AT13 022、AT12 020、AT14-014、AT14-015又はAT14-016のIgG3 Fc領域は、少なくと
も部分的にIgG1 Fc領域により置き換えられる。これは、典型的には、得られる免疫グロ
ブリンの安定性及び半減期を増加させる。
【００４２】
　本発明による結合化合物は、好ましくは、ヒト可変領域を含む。より好ましくは、前記
結合化合物は、ヒト定常領域及びヒト可変領域を含む。最も好ましくは、前記結合化合物
は、ヒト抗体である。ヒトAML特異的抗体の使用は、非ヒト抗体の使用に対して有利であ
る。ヒト疾患の診断及び/又は治療のための非ヒト抗体のインビボでの使用は、数多くの
要因により妨げられる。特に、ヒトの身体は、非ヒト抗体を外来性のものとして認識しう
るのであり、これは、非ヒト抗体に対する免疫原性反応をもたらし、有害な副作用及び/
又は循環からの抗体の急速なクリアランスをもたらすと考えられる。ヒト抗体は、ヒト個
体に投与されるとき、副作用の可能性を減少させ、多くの場合、非ヒト抗体と比較して低
減したクリアランスゆえに、循環においてより長い半減期をもたらす。別の一実施形態に
おいて、本発明による結合化合物は、ヒト化抗体である。別の一実施形態において、本発
明による結合化合物は、キメラ抗体である。キメラ抗体において、目的の配列、たとえば
目的の追加の結合部位が、本発明による結合化合物内に含まれる。
【００４３】
　更に、本発明による結合化合物は、好ましくは、モノクローナル抗体である。モノクロ
ーナル抗体は、単一の分子種からなる抗体である。モノクローナル抗体は、モノクローナ
ル抗体産生細胞又は組換えDNA技術により大量に製造できる。
【００４４】
　したがって、当技術分野において知られている技術、たとえば変異誘発を使用して、Ta
ble 1(表1及び表2)及び図1に示す好ましい抗体に基づく変異結合化合物もまた生成できる
。典型的には、80から99%の間の配列変異が、一定の抗原特異性を維持しながら許容され
る。したがって、少なくともTable 1(表1及び表2)又は図1の任意の抗体のCDR配列と少な
くとも80%の配列同一性を有する配列を含む本発明による結合化合物もまた、本明細書に
おいて提供される。抗体の抗原特異性は、典型的には、CDR3配列により支配されるので、
本発明による変異抗体は、好ましくは、Table 1(表1及び表2)又は図1に示す重鎖CDR3配列
と少なくとも80%の配列同一性を有する重鎖CDR3配列を少なくとも含む。前記変異抗体は
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、好ましくは、AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-0
31、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-0
14、AT14-015及びAT14-016からなる群から選択される同じ抗体の重鎖及び軽鎖CDR3配列と
少なくとも80%の配列同一性を有する重鎖CDR3配列及び軽鎖CDR3配列を含む。
【００４５】
　したがって、更に、配列番号27～39及び217～220からなる群から選択される配列と少な
くとも80%の配列同一性を有する重鎖CDR3配列、並びに、配列番号66～78及び229～232か
らなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する軽鎖CDR3配列を少な
くとも含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物が提
供される。これらは、Table 1(表1及び表2)及び図1に示す抗体AT12-023、AT12-025、AT13
-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13
-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016のCDR3配列であ
る。好ましくは、前記配列同一性は、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、よ
り好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも
89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少
なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ま
しくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、
より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%であ
る。前述のとおり、本発明による結合化合物は、好ましくは、Table 1(表1及び表2)又は
図1から選択される、同じ抗体の重鎖及び軽鎖CDR3配列と少なくとも80%の配列同一性を有
する重鎖及び軽鎖CDR3配列を含む。
【００４６】
　典型的には、所定のCDR配列の少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずし
も量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。
したがって、本発明による結合化合物は、好ましくは、最大で3つ、好ましくは最大で2つ
、より好ましくは最大で1つのアミノ酸が、AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、A
T13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、A
T13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016からなる群から選択される同じ抗
体からの重鎖及び軽鎖CDR3配列と異なる、重鎖及び軽鎖CDR3配列を含有する。
【００４７】
　本発明は、
-　配列番号1～13及び209～212からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、並びに/又は
-　配列番号14～26及び213～216からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、並びに/又は
-　配列番号27～39及び217～220からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、並びに/又は
-　配列番号40～52及び221～224からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、並びに/又は
-　配列番号53～65及び225～228からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、並びに/又は
-　配列番号66～78及び229～232からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、Table 1A(表1)及びTable 1B(表2)並びに図1に示す抗体AT12-023、AT1
2-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT1
3-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016の
重鎖及び軽鎖CDR配列である。
【００４８】
　上述の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列は、好ましくは、Table 1(表1及び表2)又は図1から選
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択される同じ抗体に由来する。好ましくは、前記抗体又は機能的部分若しくは等価物は、
上述のCDR配列(配列番号1～78及び209～232)と少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も86%、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは
少なくとも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好
ましくは少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%
、より好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なく
とも97%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましく
は100%同一である、重鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列並びに軽鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列を含
む。
【００４９】
　好ましい一実施形態において、抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-0
22、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-0
37、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016からなる群から選択される、同じ抗体の
重鎖CDR1及びCDR2及びCDR3配列は、軽鎖CDR1及びCDR2及びCDR3配列とともに、本発明によ
る所定の結合化合物に存在する。
【００５０】
　本発明による好ましい抗体は、抗体AT12-023である。この抗体は、実施例並びに図7及
び図8に示すとおり、AML細胞株THP-1の細胞と効率的に結合し、それを殺すことが可能で
あるゆえ好ましい。したがって、この抗体は、AML治療及び/又は診断に特に好適である。
興味深いことに、AT12-023は、IgG3アイソタイプのものであり、潜在的な殺細胞特性で知
られているVH配列のファミリーである、VH4-34ファミリーに属する(Bhatら、1997)。抗体
AT12-023もまた、少なくとも4つの異なるFAB分類の原発AML芽細胞と効率的に結合可能で
ある[Table 3(表4)]。抗体AT12-023の重鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列、並びに軽鎖CDR1、CD
R2及びCDR3配列はそれぞれ、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号1、14、27、40、53及び
66である。したがって、本発明は、
-　配列番号1と少なくとも85%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号14と少なくとも85%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号27と少なくとも85%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号40と少なくとも85%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号53と少なくとも85%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号66と少なくとも85%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。好ましくは、前記配列同一性は、少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87%
、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少なく
とも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好ましく
は少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、より
好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも98
%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。本明細書に前述のとおり
、記載のCDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量に
おいてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。したが
って、前記重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT12-023CDR配列と好ましくは3つ以
下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、抗体AT12-023由来
CDR配列を含有する。
【００５１】
　本発明による別の好ましい抗体は、抗体AT12-025である。この抗体は、実施例並びに図
8及び図10に示すとおり、AML細胞株THP-1の細胞と、患者由来原発AML芽細胞と同様に、効
率的に結合し、それらを殺すことが可能であるゆえ好ましい。したがって、この抗体は、
AML治療及び/又は診断に特に好適である。興味深いことに、AT12-025は、IgG3アイソタイ
プのものであり、潜在的な殺細胞性で知られているVH配列のファミリーである、VH4-34フ
ァミリーに属する(Bhatら、1997)。抗体AT12-025の重鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列、並びに
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軽鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列はそれぞれ、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号2、15、28
、41、54及び67である。したがって、本発明は、
-　配列番号2と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号15と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号28と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号41と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号54と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号67と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。やはり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少な
くとも86%、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好まし
くは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、よ
り好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも
94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少
なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ま
しくは100%である。上述のとおり、記載のAT12-025CDR配列における少なくとも1つ、2つ
又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活
性を保持しながら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は
、記載のAT12-025CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ
以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００５２】
　本発明による別の好ましい抗体は、抗体AT13-024である。この抗体は、実施例及び図10
に示すとおり、患者由来原発AML芽細胞と効率的に結合し、それを殺すことが可能である
ゆえ好ましい。したがって、この抗体は、AML治療及び/又は診断に特に好適である。興味
深いことに、AT13-024は、IgG3アイソタイプのものであり、VH3-30ファミリーに属する。
抗体AT13-024の重鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列、並びに軽鎖CDR1、CDR2及びCDR3配列はそれ
ぞれ、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号3、16、29、42、55及び68である。したがって
、本発明は、
-　配列番号3と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号16と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号29と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号42と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号55と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号68と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。やはり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少な
くとも86%、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好まし
くは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、よ
り好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも
94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少
なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ま
しくは100%である。上述のとおり、記載のAT13-024CDR配列における少なくとも1つ、2つ
又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活
性を保持しながら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は
、記載のAT13-024CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ
以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００５３】
　本発明は、
-　配列番号4と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号17と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
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-　配列番号30と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号43と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号56と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号69と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT12-019のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
る抗体AT12-019は、無傷AML細胞と効率的に結合可能であり、これは、AT12-019由来CDR配
列を含有する結合化合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合
化合物は、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC:antibody-drug conjugate)として使
用され、結果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はA
DCCを誘導することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫
瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML
細胞をマーキングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導
できる。やはり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少な
くとも86%、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好まし
くは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、よ
り好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも
94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少
なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ま
しくは100%である。上述のとおり、記載のAT12-019CDR配列における少なくとも1つ、2つ
又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活
性を保持しながら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は
、記載のAT12-019CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ
以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００５４】
　本発明は、
-　配列番号5と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号18と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号31と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号44と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号57と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号70と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-022のCDR配列である。興味深いことに、抗体AT13-022は、I
gG3アイソタイプのものである。完全寛解にあるヒトAML患者に由来する抗体AT13-022は、
無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT13-022由来CDR配列を含有する結合化
合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合化合物は、たとえば
、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒性化合物がAML細胞へと
向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することにより使用される。代わり
に、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ又は
樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングするために使用でき、続いて
これら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記配列同一性は、好ましく
は、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87%、よ
り好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも
90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少
なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ま
しくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、
より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述のとおり、記載のAT13-
022CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量において
ではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。したがって、
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上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-022CDR配列と好ましくは3つ以下、
好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００５５】
　本発明は、
-　配列番号6と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号19と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号32と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号45と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号58と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号71と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-023のCDR配列である。これらは抗体AT13-023のCDR配列であ
る。興味深いことに、AT13-023は、潜在的な殺細胞特性で知られているVH配列のファミリ
ーである、VH4-34ファミリーに属する(Bhatら、1997)。完全寛解にあるヒトAML患者に由
来する抗体AT13-023は、無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT13-023由来C
DR配列を含有する結合化合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる
結合化合物は、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒
性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することに
より使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たと
えばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングする
ために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記
配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好まし
くは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、よ
り好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも
92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少
なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ま
しくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述
のとおり、記載のAT13-023CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が
、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化して
もよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-023CDR配列
と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる
、CDR配列を含有する。
【００５６】
　本発明は、
-　配列番号7と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号20と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号33と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号46と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号59と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号72と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-031のCDR配列である。興味深いことに、AT13-031は、潜在
的な殺細胞特性で知られているVH配列のファミリーである、VH4-34ファミリーに属する(B
hatら、1997)。完全寛解にあるヒトAML患者に由来する抗体AT13-031は、無傷AML細胞と特
異的に結合可能である。更に、この抗体は、AML細胞株THP-1の細胞と効率的に結合し、そ
れを殺すことが可能であるゆえ好ましい。したがって、AT13-031由来CDR配列を含有する
結合化合物は、AML治療及び/又は診断に特に好適である。かかる結合化合物は、たとえば
、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒性化合物がAML細胞へと
向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することにより使用される。代わり
に、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ又は
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樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングするために使用でき、続いて
これら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記配列同一性は、好ましく
は、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87%、よ
り好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも
90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少
なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ま
しくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、
より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述のとおり、記載のAT13-
031CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量において
ではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。したがって、
上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-031CDR配列と好ましくは3つ以下、
好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００５７】
　本発明は、
-　配列番号8と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号21と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号34と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号47と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号60と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号73と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT12-020のCDR配列である。興味深いことに、抗体AT12-020は、I
gG3アイソタイプのものである。完全寛解にあるヒトAML患者に由来する抗体AT12-020は、
無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT12-020由来CDR配列を含有する結合化
合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合化合物は、たとえば
、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒性化合物がAML細胞へと
向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することにより使用される。代わり
に、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファージ又は
樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングするために使用でき、続いて
これら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記配列同一性は、好ましく
は、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87%、よ
り好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも
90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少
なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ま
しくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、
より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述のとおり、記載のAT12-
020CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量において
ではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。したがって、
上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT12-020CDR配列と好ましくは3つ以下、
好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００５８】
　本発明は、
-　配列番号9と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号22と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号35と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号48と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号61と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号74と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-033のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
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る抗体AT13-033は、無傷AML細胞と特異的に結合可能である。更にこの抗体は、AML細胞株
THP-1の細胞と効率的に結合し、それを殺すことが可能であるゆえ好ましい。したがって
、AT13-033由来CDR配列を含有する結合化合物は、AML治療及び/又は診断に特に好適であ
る。かかる結合化合物は、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結
果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導
することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄
細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマー
キングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。や
はり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、
より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくと
も89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは
少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好
ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%
、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%で
ある。上述のとおり、記載のAT13-033CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミ
ノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しなが
ら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-0
33CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸
が異なる、CDR配列を含有する。
【００５９】
　本発明は、
-　配列番号10と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号23と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号36と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号49と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号62と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号75と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-034のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
る抗体AT13-034は、無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT13-034由来CDR配
列を含有する結合化合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合
化合物は、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒性化
合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することにより
使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえば
マクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングするため
に使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記配列
同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは
少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好
ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%
、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なく
とも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましく
は少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述のと
おり、記載のAT13-034CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(
必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化しても
よい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-034CDR配列と
好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、C
DR配列を含有する。
【００６０】
　本発明は、
-　配列番号11と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
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-　配列番号24と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号37と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号50と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号63と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号76と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-035のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
る抗体AT13-035は、無傷AML細胞と特異的に結合可能である。更にこの抗体は、AML細胞株
THP-1の細胞と効率的に結合し、それを殺すことが可能であるゆえ好ましい。したがって
、AT13-035由来CDR配列を含有する結合化合物は、AML治療及び/又は診断に特に好適であ
る。かかる結合化合物は、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結
果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導
することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄
細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマー
キングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。や
はり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、
より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくと
も89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは
少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好
ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%
、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%で
ある。上述のとおり、記載のAT13-035CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミ
ノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しなが
ら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-0
35CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸
が異なる、CDR配列を含有する。
【００６１】
　本発明は、
-　配列番号12と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号25と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号38と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号51と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号64と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号77と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-036のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
る抗体AT13-036は、無傷AML細胞と特異的に結合可能である。更にこの抗体は、AML細胞株
THP-1の細胞と効率的に結合し、それを殺すことが可能であるゆえ好ましい。したがって
、AT13-036由来CDR配列を含有する結合化合物は、AML治療及び/又は診断に特に好適であ
る。かかる結合化合物は、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結
果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導
することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄
細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマー
キングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。や
はり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、
より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくと
も89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは
少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好
ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%
、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%で
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ある。上述のとおり、記載のAT13-036CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミ
ノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しなが
ら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-0
36CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸
が異なる、CDR配列を含有する。
【００６２】
　本発明は、
-　配列番号13と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号26と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号39と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号52と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号65と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号78と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT13-037のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
る抗体AT13-037は、無傷AML細胞と特異的に結合可能である。更に、この抗体は、実施例
に示すとおり、AML細胞株THP-1の細胞と、患者由来原発AML芽細胞と同様に、効率的に結
合し、それらを殺すことが可能であるゆえ好ましい。したがって、AT13-037由来CDR配列
を含有する結合化合物は、AML治療及び/又は診断に特に好適である。かかる結合化合物は
、たとえば、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒性化合物がAM
L細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することにより使用され
る。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロフ
ァージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングするために使用で
き、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくと
も87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは
少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好
ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%
、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なく
とも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述のとおり、記
載のAT13-037CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも
量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。し
たがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT13-037CDR配列と好ましく
は3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を
含有する。
【００６３】
　本発明は、
-　配列番号209と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号213と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号217と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号221と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号225と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号229と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT14-013のCDR配列である。完全寛解にあるヒトAML患者に由来す
る抗体AT14-013は、少なくとも3つの異なるFAB分類の原発AML芽細胞と特異的に結合可能
であり、これは、AT14-013由来CDR配列を含有する結合化合物を、AML治療及び/又は診断
に特に好適なものとする。かかる結合化合物は、たとえば、好ましくはアポトーシスとは
独立に、且つ/又は、ADCC、CDC又は、マクロファージ若しくは樹状細胞による食作用とは
独立に、AML細胞の増殖を減少させるために使用される。好ましくは、前記結合化合物は
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、AML細胞死を誘導するために使用される。いくつかの実施形態において、かかる結合化
合物は、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、結果として毒性化合物がAML細
胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘導することにより使用される。
代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨髄細胞、たとえばマクロファー
ジ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマーキングするために使用でき、
続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。やはり、前記配列同一性は、好
ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87
%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少な
くとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好まし
くは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、よ
り好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも
98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。上述のとおり、記載の
AT14-013CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのアミノ酸残基が、(必ずしも量に
おいてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しながら変化してもよい。したが
って、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT14-013CDR配列と好ましくは3つ
以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ酸が異なる、CDR配列を含有
する。
【００６４】
　本発明は、
-　配列番号210と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号214と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号218と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号222と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号226と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号230と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT14-014のCDR配列である。興味深いことに、抗体AT14-014は、I
gG3アイソタイプのものである。完全寛解にあるヒトAML患者に由来する抗体AT14-014は、
無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT14-014由来CDR配列を含有する結合化
合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合化合物は、たとえば
、好ましくはアポトーシスとは独立に、且つ/又は、ADCC、CDC又は、マクロファージ若し
くは樹状細胞による食作用とは独立に、AML細胞の増殖を減少させるために使用される。
好ましくは、前記結合化合物は、AML細胞死を誘導するために使用される。いくつかの実
施形態において、かかる結合化合物は、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、
結果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘
導することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨
髄細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマ
ーキングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。
やはり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%
、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なく
とも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましく
は少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より
好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97
%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%
である。上述のとおり、記載のAT14-014CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのア
ミノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しな
がら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT14
-014CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ
酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００６５】
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　本発明は、
-　配列番号211と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号215と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号219と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号223と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号227と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号231と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT14-015のCDR配列である。興味深いことに、抗体AT14-015は、I
gG3アイソタイプのものである。完全寛解にあるヒトAML患者に由来する抗体AT14-015は、
無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT14-015由来CDR配列を含有する結合化
合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合化合物は、たとえば
、好ましくはアポトーシスとは独立に、且つ/又は、ADCC、CDC又は、マクロファージ若し
くは樹状細胞による食作用とは独立に、AML細胞の増殖を減少させるために使用される。
好ましくは、前記結合化合物は、AML細胞死を誘導するために使用される。いくつかの実
施形態において、かかる結合化合物は、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、
結果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘
導することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨
髄細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマ
ーキングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。
やはり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%
、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なく
とも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましく
は少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より
好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97
%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%
である。上述のとおり、記載のAT14-015CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのア
ミノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しな
がら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT14
-015CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ
酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００６６】
　本発明は、
-　配列番号212と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR1配列、及び
-　配列番号216と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR2配列、及び
-　配列番号220と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む重鎖CDR3配列、及び
-　配列番号224と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR1配列、及び
-　配列番号228と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR2配列、及び
-　配列番号232と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む軽鎖CDR3配列、
を含む、単離、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しくは機能的等価物を更に提
供する。これらは、抗体AT14-016のCDR配列である。興味深いことに、抗体AT14-016は、I
gG3アイソタイプのものである。完全寛解にあるヒトAML患者に由来する抗体AT14-016は、
無傷AML細胞と特異的に結合可能であり、これは、AT14-016由来CDR配列を含有する結合化
合物を、AML治療及び/又は診断に特に好適なものとする。かかる結合化合物は、たとえば
、好ましくはアポトーシスとは独立に、且つ/又は、ADCC、CDC又は、マクロファージ若し
くは樹状細胞による食作用とは独立に、AML細胞の増殖を減少させるために使用される。
好ましくは、前記結合化合物は、AML細胞死を誘導するために使用される。いくつかの実
施形態において、かかる結合化合物は、抗体-薬物コンジュゲート(ADC)として使用され、
結果として毒性化合物がAML細胞へと向けられるか、又はそれは、CDC及び/又はADCCを誘
導することにより使用される。代わりに、又は加えて、かかる結合化合物は、腫瘍関連骨
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髄細胞、たとえばマクロファージ又は樹状細胞による特異的食作用のためにAML細胞をマ
ーキングするために使用でき、続いてこれら細胞は、AML特異的免疫反応を誘導できる。
やはり、前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%
、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なく
とも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましく
は少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より
好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97
%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%
である。上述のとおり、記載のAT14-016CDR配列における少なくとも1つ、2つ又は3つのア
ミノ酸残基が、(必ずしも量においてではなく、種類において)同種の結合活性を保持しな
がら変化してもよい。したがって、上述の重鎖及び軽鎖CDR1、2及び3配列は、記載のAT14
-016CDR配列と好ましくは3つ以下、好ましくは2つ以下、より好ましくは1つ以下のアミノ
酸が異なる、CDR配列を含有する。
【００６７】
　好ましくは、本発明による抗体は、Table 1(表1及び表2)若しくは図1に示す可変重鎖配
列及び/若しくは可変軽鎖配列、又はそれらと少なくとも80%の配列同一性を有する配列を
含む。Table 1(表1及び表2)に示すとおり、抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-01
9、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-03
6、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016の可変重鎖配列はそれぞれ、
配列番号79～91及び233～236である。抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT
13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT
13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016の可変軽鎖配列はそれぞれ、配列番
号92～104及び237～240である。したがって、更に、配列番号79～91及び233～236からな
る群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一性を有する可変重鎖配列並びに/又は
配列番号92～104及び237～240からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同一
性を有する可変軽鎖配列、又はこれらの重鎖又は軽鎖配列のうちの任意の1つと少なくと
も85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87%、より好ましくは
少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少なくとも90%、より好
ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好ましくは少なくとも93%
、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、より好ましくは少なく
とも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%、より好ましく
は少なくとも99%、より好ましくは100%同一である配列を含む、本発明による抗体又はそ
の機能的部分若しくは等価物が提供される。同一性が高いほど、抗体は図1に示す抗体と
より近似する。好ましくは、本発明による結合化合物は、図1に示す抗体のうちの任意の1
つの可変重鎖配列を、同じ抗体の可変軽鎖配列とともに、又は、それらと少なくとも80%
、好ましくは少なくとも85%、若しくは少なくとも86%、若しくは少なくとも87%、若しく
は少なくとも88%、若しくは少なくとも89%、若しくは少なくとも90%、若しくは91%、若し
くは少なくとも92%、若しくは少なくとも93%、若しくは少なくとも94%、若しくは少なく
とも95%、若しくは少なくとも96%、若しくは少なくとも97%、若しくは少なくとも98%、若
しくは少なくとも99%同一である重鎖及び軽鎖配列を含む。
【００６８】
　たとえば、抗体AT12-023は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号79の可変重鎖配列及
び配列番号92の可変軽鎖配列を有する。したがって、配列番号79と少なくとも80%、好ま
しくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又
は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少
なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なく
とも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変
重鎖配列を有する本発明による結合化合物が、好ましくは提供される。好ましくは、前記
結合化合物はまた、配列番号92と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なく
とも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも
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90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%
、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又
は少なくとも99%の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００６９】
　抗体AT12-025は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号80の可変重鎖配列及び配列番号9
3の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号80と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
配列番号93と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７０】
　抗体AT13-024は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号81の可変重鎖配列及び配列番号9
4の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号81と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
配列番号94と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７１】
　抗体AT12-019は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号82の可変重鎖配列及び配列番号9
5の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号82と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
配列番号95と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７２】
　抗体AT13-022は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号83の可変重鎖配列及び配列番号9
6の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号83と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
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配列番号96と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７３】
　抗体AT13-023は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号84の可変重鎖配列及び配列番号9
7の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号84と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
配列番号97と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７４】
　抗体AT13-031は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号85の可変重鎖配列及び配列番号9
8の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号85と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
配列番号98と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７５】
　抗体AT12-020は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号86の可変重鎖配列及び配列番号9
9の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号86と少なくとも80%、好ましくは
少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少な
くとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくと
も93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97
%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖配
列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた、
配列番号99と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少な
くとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくと
も91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95
%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%の
配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７６】
　抗体AT13-033は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号87の可変重鎖配列及び配列番号1
00の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号87と少なくとも80%、好ましく
は少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少
なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なく
とも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも
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97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖
配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた
、配列番号100と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少
なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なく
とも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも
95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%
の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７７】
　抗体AT13-034は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号88の可変重鎖配列及び配列番号1
01の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号88と少なくとも80%、好ましく
は少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少
なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なく
とも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも
97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖
配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた
、配列番号101と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少
なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なく
とも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも
95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%
の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７８】
　抗体AT13-035は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号89の可変重鎖配列及び配列番号1
02の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号89と少なくとも80%、好ましく
は少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少
なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なく
とも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも
97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖
配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた
、配列番号102と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少
なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なく
とも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも
95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%
の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００７９】
　抗体AT13-036は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号90の可変重鎖配列及び配列番号1
03の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号90と少なくとも80%、好ましく
は少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少
なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なく
とも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも
97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖
配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた
、配列番号103と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少
なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なく
とも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも
95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%
の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００８０】
　抗体AT13-037は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号91の可変重鎖配列及び配列番号1
04の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号91と少なくとも80%、好ましく
は少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少
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なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少なく
とも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも
97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重鎖
配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はまた
、配列番号104と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少
なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なく
とも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも
95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%
の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００８１】
　抗体AT14-013は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号233の可変重鎖配列及び配列番号
237の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号233と少なくとも80%、好まし
くは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は
少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少な
くとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくと
も97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重
鎖配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はま
た、配列番号237と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は
少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少な
くとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくと
も95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99
%の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００８２】
　抗体AT14-014は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号234の可変重鎖配列及び配列番号
238の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号234と少なくとも80%、好まし
くは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は
少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少な
くとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくと
も97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重
鎖配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はま
た、配列番号238と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は
少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少な
くとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくと
も95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99
%の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００８３】
　抗体AT14-015は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号235の可変重鎖配列及び配列番号
239の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号235と少なくとも80%、好まし
くは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は
少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少な
くとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくと
も97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重
鎖配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はま
た、配列番号239と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は
少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少な
くとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくと
も95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99
%の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００８４】
　抗体AT14-016は、Table 1(表1及び表2)に示す配列番号236の可変重鎖配列及び配列番号
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240の可変軽鎖配列を有する。したがって、更に、配列番号236と少なくとも80%、好まし
くは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は
少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少なくとも91%、又は少なくとも92%、又は少な
くとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくとも95%、又は少なくとも96%、又は少なくと
も97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99%、又は100%の配列同一性を有する可変重
鎖配列を有する本発明による結合化合物が提供される。好ましくは、前記結合化合物はま
た、配列番号240と少なくとも80%、好ましくは少なくとも85%、又は少なくとも86%、又は
少なくとも87%、又は少なくとも88%、又は少なくとも89%、又は少なくとも90%、又は少な
くとも91%、又は少なくとも92%、又は少なくとも93%、又は少なくとも94%、又は少なくと
も95%、又は少なくとも96%、又は少なくとも97%、又は少なくとも98%、又は少なくとも99
%の配列同一性を有する可変軽鎖配列を含む。
【００８５】
　特に好ましい一実施形態において、snRNP200と結合可能である、本発明による抗体又は
機能的部分若しくは機能的等価物が提供される。snRNP200は、U5-snRNPとしても知られて
おり、すべての真核細胞におけるスプライセオソームの一部であるタンパク質複合体であ
る。通常は、snRNP200は、核内に位置する。しかしながら、本発明は、snRNP200がまた、
AML細胞の表面上に存在するという驚くべき見通しを提供する。この抗原は、少なくとも
抗体AT12-023、AT13-031及びAT13-037、並びにそれらの機能的部分及び機能的等価物によ
り結合される。したがって、snRNP200は、抗AML療法にとって重要な標的であり、したが
って、本発明によるsnRNP200特異的抗体は、これらの細胞に対抗するのに特に好適である
。
【００８６】
　本発明は、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の少なくとも1つのC
DR配列をコードする、少なくとも15ヌクレオチドの長さを有する単離、合成又は組換え核
酸分子、又はその機能的等価物を更に提供する。好ましくは、本発明による核酸分子は、
少なくとも30ヌクレオチド、より好ましくは少なくとも50ヌクレオチド、より好ましくは
少なくとも75ヌクレオチドの長さを有する。本発明による核酸分子は、たとえば、本発明
による抗体を産生可能であるB細胞から単離される。前記B細胞は、抗体AT12-023、AT12-0
25、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-0
34、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015、又はAT14-016を産
生する。好ましい一実施形態において、本発明による抗体の重鎖CDR3配列及び軽鎖CDR3配
列を少なくともコードする核酸分子が提供される。
【００８７】
　本明細書において使用される「本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
の少なくとも1つのCDR配列をコードする、少なくとも15ヌクレオチドの長さを有する単離
、合成又は組換え核酸分子、又はその機能的等価物」という用語は、本明細書において、
「本発明による核酸分子又は機能的等価物」とも呼ばれる。
【００８８】
　本明細書において使用される本発明の核酸分子又は核酸配列は、好ましくは、ヌクレオ
チド、より好ましくはDNA、cDNA又はRNAの鎖を含む。他の実施形態において、本発明の核
酸分子又は核酸配列は、他の種類の核酸構造、たとえばDNA/RNAヘリックス、ペプチド核
酸(PNA)、ロックド核酸(LNA)及び/又はリボザイムを含む。かかる他の核酸構造は、核酸
配列の機能的等価物と呼ばれる。したがって、「核酸分子の機能的等価物」という用語は
、天然ヌクレオチドと同じ機能を示す非天然ヌクレオチド、修飾ヌクレオチド及び/又は
非ヌクレオチドビルディングブロックを含む鎖を包含する。
【００８９】
　抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12
-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14
-015及びAT14-016の重鎖及び軽鎖CDRをコードする核酸配列を、Table 1(表1及び表2)に示
す。Table 1(表1及び表2)に示すCDR核酸配列とは異なるが、前記重鎖又は軽鎖CDRと同じ
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アミノ酸をコードする核酸コドンを有する、本発明による抗体の重鎖又は軽鎖CDRをコー
ドする核酸分子もまた、本発明に包含される。かかる核酸分子は、たとえば、産生細胞、
たとえばE.coli又はチャイニーズハムスター卵巣(CHO)細胞、NSO細胞(マウス骨髄腫)又は
293(T)細胞にコドン最適化された核酸配列を含み、本発明による結合化合物の大規模生産
を可能にする。抗体産生は、任意の組換え抗体産生系により実行できることに留意すべき
である。ここで言及した4つの産生細胞系は、今日までに利用可能な多くの系のうちのご
く少数の例にすぎない。本明細書において使用される「コドン」という用語は、特定のア
ミノ酸残基をコードするヌクレオチドのトリプレット(又はその機能的等価物)を意味する
。「コドン最適化された」という用語は、元のヒト核酸配列からの1つ又は複数のコドン
が、ある種の抗体産生系に好ましい1つ又は複数のコドンにより置き換えられることを意
味する。これらの置換コドンは、好ましくは、置き換えられた元のヒトコドンと同じアミ
ノ酸残基をコードする。或いは、1つ又は複数の置換コドンは、異なるアミノ酸残基をコ
ードする。これは、好ましくは、保存アミノ酸置換をもたらすが、これが必要なわけでは
ない。典型的には、定常領域及びフレームワーク領域において、1つ又は複数のアミノ酸
置換が一般に許容される。CDR領域において、好ましくは、置き換えられた元のヒトコド
ンと同じアミノ酸残基をコードするコドンが使用される。
【００９０】
　更に、Table 1(表1及び表2)に示す抗体のCDR配列と同一ではないが、それに基づく重鎖
又は軽鎖CDRをコードする核酸分子もまた、得られるCDRがTable 1(表1及び表2)に示すCDR
配列と少なくとも80%の配列同一性を有する限り、本発明に包含される。
【００９１】
　したがって、更に、配列番号105～182及び241～264からなる群から選択される配列と少
なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む、核酸分子又はその機能的等価物又はベク
ターが提供される。好ましくは、得られるCDRは、本発明による抗体の元のCDR配列と3つ
以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1つのアミノ酸のみが異なる。
【００９２】
　本発明による好ましい核酸分子又は機能的等価物又はベクターは、
-　配列番号105～117及び241～244からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列
同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、並びに/又は
-　配列番号118～130及び245～248からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列
同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、並びに/又は
-　配列番号131～143及び249～252からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列
同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、並びに/又は
-　配列番号144～156及び253～256からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列
同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、並びに/又は
-　配列番号157～169及び257～260からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列
同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、並びに/又は
-　配列番号170～182及び261～264からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列
同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む。
【００９３】
　前記配列同一性は、好ましくは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも90%、最も
好ましくは少なくとも95%配列、最も好ましくは100%である。本発明による核酸分子は、
好ましくは、AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031
、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014
、AT14-015及びAT14-016からなる群から選択される同じ抗体に由来する重鎖CDR1～3コー
ド配列及び軽鎖CDR1～3コード配列、並びに、それらと少なくとも80%の配列同一性を有す
る重鎖CDR1～3コード配列及び軽鎖CDR1～3コード配列を含む。
【００９４】
　更に、
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-　配列番号105と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号118と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号131と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号144と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号157と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号170と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT12-023の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT12-023の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【００９５】
　更に、
-　配列番号106と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号119と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号132と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号145と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号158と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号171と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT12-025の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT12-025の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【００９６】
　更に、
-　配列番号107と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号120と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号133と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号146と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号159と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号172と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-024の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-024の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【００９７】
　更に、
-　配列番号108と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号121と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号134と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号147と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び



(35) JP 2017-502664 A 2017.1.26

10

20

30

40

50

-　配列番号160と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号173と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT12-019の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT12-019の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【００９８】
　更に、
-　配列番号109と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号122と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号135と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号148と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号161と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号174と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-022の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-022の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【００９９】
　更に、
-　配列番号110と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号123と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号136と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号149と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号162と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号175と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-023の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-023の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１００】
　更に、
-　配列番号111と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号124と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号137と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号150と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号163と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号176と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-031の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
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も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-031の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０１】
　更に、
-　配列番号112と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号125と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号138と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号151と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号164と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号177と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT12-020の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT12-020の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０２】
　更に、
-　配列番号113と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号126と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号139と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号152と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号165と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号178と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-033の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-033の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０３】
　更に、
-　配列番号114と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号127と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号140と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号153と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号166と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号179と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-034の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-034の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０４】
　更に、
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-　配列番号115と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号128と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号141と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号154と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号167と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号180と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-035の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-035の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０５】
　更に、
-　配列番号116と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号129と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号142と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号155と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号168と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号181と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-036の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-036の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０６】
　更に、
-　配列番号117と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号130と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号143と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号156と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号169と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号182と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT13-037の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT13-037の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０７】
　更に、
-　配列番号241と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号245と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号249と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号253と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
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-　配列番号257と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号261と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT14-013の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT14-013の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０８】
　更に、
-　配列番号242と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号246と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号250と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号254と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号258と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号262と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT14-014の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT14-014の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１０９】
　更に、
-　配列番号243と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号247と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号251と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号255と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号259と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号263と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT14-015の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT14-015の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１１０】
　更に、
-　配列番号244と少なくとも80%の配列同一性を有する核酸配列をコードする重鎖CDR1、
及び
-　配列番号248と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR2、及び
-　配列番号252と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする重鎖CDR3、及び
-　配列番号256と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR1、及び
-　配列番号260と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR2、及び
-　配列番号264と少なくとも80%の配列同一性を有する配列をコードする軽鎖CDR3
を含む、核酸分子又は機能的等価物又は1つ又は複数のベクターが提供される。記載の配
列番号は、抗体AT14-016の重鎖及び軽鎖CDR1～3配列である。やはり、前記配列同一性は
、好ましくは、少なくとも80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくと
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も90%、最も好ましくは少なくとも95%、最も好ましくは100%である。好ましくは、得られ
るCDR配列は、抗体AT14-016の元のCDR配列と3つ以下、好ましくは2つ以下、好ましくは1
つのアミノ酸のみが異なる。
【０１１１】
　本発明による好ましい核酸分子又はベクターは、本発明による抗体又は機能的部分若し
くは機能的等価物の少なくとも可変重鎖配列及び/又は可変軽鎖配列をコードする。好ま
しくは、前記核酸分子又はベクターは、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的
等価物の少なくとも可変重鎖配列及び可変軽鎖配列をコードする。一実施形態において、
配列番号183～195及び265～268からなる群から選択される配列と少なくとも80%の配列同
一性を有する配列、並びに/又は、配列番号196～208及び269～272からなる群から選択さ
れる配列と少なくとも80%の配列同一性を有する配列を含む、本発明による核酸分子又は
機能的等価物又は1つ若しくは複数のベクターが提供される。前記配列同一性は、好まし
くは、少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少なくとも87%、
より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ましくは少なくと
も90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、より好ましくは
少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくとも95%、より好
ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは少なくとも98%
、より好ましくは少なくとも99%、より好ましくは100%である。
【０１１２】
　より好ましくは、本発明による核酸分子又は機能的等価物又は1つ若しくは複数のベク
ターは、Table 1(表1及び表2)に示す同じ抗体の可変重鎖及び軽鎖コード配列と類似する
、可変重鎖コード配列並びに可変軽鎖コード配列を含む。したがって、好ましい一実施形
態において、本発明による核酸分子又は機能的等価物又はベクターは、抗体AT12-023、AT
12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT
13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015若しくはAT14-0
16の可変重鎖コード配列、及び同じ抗体の可変軽鎖コード配列、又はそれらと少なくとも
80%、より好ましくは少なくとも85%、より好ましくは少なくとも86%、より好ましくは少
なくとも87%、より好ましくは少なくとも88%、より好ましくは少なくとも89%、より好ま
しくは少なくとも90%、より好ましくは少なくとも91%、より好ましくは少なくとも92%、
より好ましくは少なくとも93%、より好ましくは少なくとも94%、より好ましくは少なくと
も95%、より好ましくは少なくとも96%、より好ましくは少なくとも97%、より好ましくは
少なくとも98%、より好ましくは少なくとも99%同一の配列を含む。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
をコードする、核酸分子及びそれらの機能的等価物及びベクターが提供される。したがっ
て、更に、抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-0
31、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-0
14、AT14-015又はAT14-016、又はその機能的部分若しくは機能的等価物をコードする、核
酸分子、又はその機能的等価物、又は1つ若しくは複数のベクターが提供される。いくつ
かの実施形態において、前記核酸分子又は機能的等価物又はベクターは、非ヒト組換え発
現系にコドン最適化されている。
【０１１４】
　更に、本発明による核酸分子又は機能的等価物を含むベクターが提供される。本明細書
において使用される「本発明による核酸分子又は機能的等価物を含むベクター」はまた、
「本発明によるベクター」とも呼ばれる。これらの用語は、本発明による1つ又は複数の
核酸分子又は機能的等価物を含む、本発明による1つ又は複数のベクターを包含する。本
明細書において使用される単数の用語「a」は、「1つ又は複数」という用語を包含する。
【０１１５】
　本発明による1つ又は複数の核酸分子又は機能的等価物を含むベクターを構築するため
の方法は、当技術分野においてよく知られている。本発明のベクターを生成するのに好適
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なベクターの非限定的な例は、レトロウイルス及びレンチウイルスベクターである。かか
るベクターは、様々な用途に好適である。たとえば、本発明による治療的に有益な核酸配
列を含む本発明の1つ又は複数のベクターは、AMLに対する予防的又は治療的用途に好適で
ある。かかるベクターの、それを必要とする個体、好ましくはヒトへの投与は、インビボ
での前記予防的又は治療的核酸配列の発現をもたらし、少なくとも部分的にAMLに対する
治療又は予防をもたらす。前記ベクターはまた、たとえば、本発明による抗体又は機能的
等価物の(商業的)産生のための、目的の核酸分子のインビトロ発現を伴う用途において使
用できる。したがって、更に、本発明による少なくとも1つの核酸分子又は機能的等価物
、又は少なくとも1つのベクターを含む、単離又は組換え細胞、又は非ヒト動物が提供さ
れる。
【０１１６】
　本発明による核酸分子又はベクターは、AMLに特異的な本発明による抗体又は機能的部
分若しくは機能的等価物を生成するのに特に有用である。これはたとえば、細胞内にかか
る核酸分子又はベクターを導入することによりなされ、その結果、細胞の核酸翻訳機構が
、コードされた抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を産生する。一実施形態におい
て、本発明による重鎖及び/又は軽鎖をコードする核酸分子又はベクターは、いわゆる産
生細胞、たとえばE.coli、CHO、NSO又は293(T)細胞において発現し、これら細胞のうちの
いくつかは、商業的抗体の産生に適合されている。注意すべきは、任意の組換え抗体産生
系が好適であり、言及したこれら4つの産生細胞系は、今日までに利用可能な多くの系の
うちのごく少数の例にすぎない。本明細書に前述のとおり、かかる場合には、本明細書に
おいて提供される元のヒト配列が産生細胞にコドン最適化された核酸分子を使用すること
が好ましい。前記産生細胞の増殖は、本発明による結合化合物を産生可能である産生細胞
株をもたらす。好ましくは、前記産生細胞株は、ヒトにおける使用のための抗体の産生に
好適である。したがって、前記産生細胞株は、好ましくは、病原体、たとえば病原微生物
を含まない。最も好ましくは、ヒト配列からなる抗体は、本発明による少なくとも1つの
核酸分子又はベクターを使用して生成される。
【０１１７】
　したがって、本発明による結合化合物を産生可能である単離又は組換え抗体産生細胞も
また提供される。かかる細胞は、典型的には、本発明による少なくとも1つの核酸分子又
はベクターを含み、これは好ましくは、前記細胞にコドン最適化された核酸配列を含有す
る。抗体産生細胞は、抗体又はそれらの機能的部分若しくは機能的等価物を産生及び/又
は分泌可能であり、且つ/又は、抗体又はそれらの機能的部分若しくは機能的等価物を産
生及び/又は分泌可能である細胞へと成長可能である細胞として本明細書に定義される。
本発明による抗体産生細胞は、好ましくは、商業的抗体の産生に適合された産生細胞であ
る。上で説明したとおり、前記産生細胞株は、好ましくは、ヒトにおける使用のための抗
体の産生に好適である。したがって、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等
価物を産生するための方法であって、細胞、好ましくは抗体産生細胞を、本発明による核
酸分子又は機能的等価物又はベクターを提供する工程、及び前記細胞に前記核酸分子又は
機能的等価物又はベクターを翻訳させ、それにより本発明による前記抗体又は機能的部分
若しくは機能的等価物を産生する工程を含む方法も提供される。本発明による方法は、好
ましくは、本発明による前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を回収、精製及び
/又は単離する工程を更に含む。得られた本発明による結合化合物は、任意選択で追加の
精製、単離又は処理工程後に、ヒト治療において好ましくは使用される。
【０１１８】
　本発明の別の一態様は、別の化合物とカップリングしている、本発明による抗体又は機
能的部分若しくは機能的等価物を提供する。一実施形態において、本発明による結合化合
物は、別の治療的部分、たとえば化学療法薬又は他の毒性化合物若しくは放射性化合物と
カップリングして、いわゆる「抗体-薬物コンジュゲート」を形成する。別の一実施形態
において、本発明による結合化合物とカップリングしている部分は、免疫調節分子、たと
えばCD3特異的抗体である。かかるCD3特異的抗体は、T細胞と結合可能であり、本発明に
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よる結合化合物とカップリングした場合、それはT細胞にAML細胞を標的とさせ、それによ
り、抗白血病性T細胞反応を増強する。これは、より一層強い抗AML効果を提供する。した
がって、本発明の好ましい一実施形態は、本発明によるAML特異的結合化合物及び免疫調
節分子、好ましくはCD3特異的結合化合物を含む、二重特異性又は多重特異性結合化合物
を提供する。別の好ましい一実施形態は、抗AML化合物を提供し、前記化合物は、AML細胞
に特異的な本発明による結合化合物、及び毒性部分を含む。いくつかの他の実施形態にお
いて、本発明による結合化合物は、標識とカップリングしている。これは、かかる標識化
結合化合物を使用した、骨髄増殖細胞、たとえばAML細胞の検出を可能にする。他の実施
形態は、別のAML結合化合物とカップリングしている、本発明による結合化合物を提供す
る。いくつかの実施形態において、かかる他のAML結合化合物もまた、本発明による結合
化合物である。したがって、提供されるのは、互いとカップリングしている2つの本発明
による結合化合物を含む化合物である。しかしながら、これは必要でない。なぜなら、本
発明による結合化合物はまた、他のAML結合化合物、たとえばAML細胞と結合する現在知ら
れている抗体ともカップリングできるからである。本発明による二重特異性化合物は、た
とえば、とりわけ2つのカップリングしている結合化合物がAML細胞上の異なるエピトープ
に特異的であるときに、AML細胞の結合の増加を可能にする。したがって、かかる二重特
異性化合物は、治療的又は診断的用途に非常に好適である。異なるAML細胞が同じ二重特
異性結合化合物に結合されるアッセイにおいて、本発明による二重特異性化合物を使用す
ることも可能である。
【０１１９】
　一実施形態において、本発明による抗体の1つのFabフラグメント、及び本発明による別
の抗体の1つのFabフラグメントを含む、合成又は組換え抗体、又はその機能的部分若しく
は機能的等価物が提供される。得られた結合化合物はAML細胞に特異的であるが、各Fabア
ームは、典型的には、それ自体のエピトープと結合する。いくつかの実施形態において、
Fabフラグメントにより認識されるエピトープは、互いに異なる。別の一実施形態におい
て、エピトープは同じである。Fabアームは、異なる親和性を有するエピトープと結合し
てもよい。或いは、Fabアームは、本質的に同じ親和性を有するそれらのエピトープと結
合し、これは、FabアームのKDが互いに30%以下、好ましくは20%以下又は10%以下で異なる
ことを意味する。
【０１２０】
　前記他の部分、たとえば、化学療法剤又はCD3特異的抗体は、好ましくは、リンカー、
たとえば酸に不安定なヒドラゾンリンカーを介して、又はペプチドリンカー、たとえばシ
トルリン-バリンを介して、又はチオエーテル結合を通じて、又はWO 2010/087994に詳細
に記載されているソルターゼ触媒アミノ基転移(sortase catalized transamidation)によ
り、本発明による結合化合物とカップリングしている。
【０１２１】
　ソルターゼ触媒アミノ基転移は、抗体の重鎖、好ましくは重鎖のC末端部上、及び前記
抗体とカップリングしている予定の部分上のソルターゼ認識部位(LPETGG)の操作を伴う。
抗体及び部分は更に、典型的には、GGGGS配列及び精製目的のためのタグ、たとえばHISタ
グを含有する。続いて、ソルターゼ媒介アミド基転移が実施され、クリックケミストリー
結合が続く。ソルターゼ触媒アミノ基転移において、「クリックケミストリー結合」は、
典型的には、たとえばアルキン含有試薬と、たとえばアジド含有試薬との化学的カップリ
ングを伴い、これは、抗体の重鎖上のソルターゼモチーフ及び抗体にカップリングする予
定の部分(たとえばタンパク質、ペプチド又は抗体)上のソルターゼモチーフへのグリシン
の付加を通じて、ソルターゼにより付加される。したがって、一実施形態において、本発
明は、抗体の重鎖、好ましくは重鎖のC末端部上でソルターゼ認識部位(LPETGG)が操作さ
れる、本発明による抗体を提供し、抗体は、好ましくは、GGGGS配列及び精製タグ、たと
えばHISタグを更に含有する。
【０１２２】
　別の一実施形態において、本発明による結合化合物は、チオエーテル結合を介して別の
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部分とカップリングしている。かかる場合には、1つ又は複数のシステインが、好ましく
は、本発明による結合化合物内に組み込まれる。システインは、チオール基を含有し、し
たがって、本発明による結合化合物内への1つ若しくは複数のシステインの組込み、又は
、本発明による結合化合物の1つ若しくは複数のシステインによる1つ若しくは複数のアミ
ノ酸の置換は、前記結合化合物が別の部分とカップリングすることを可能にする。前記1
つ又は複数のシステインは、好ましくは、本発明による結合化合物内に、それが前記結合
化合物のフォールディングに有意に影響を与えず、且つ、抗原結合又はエフェクター機能
を有意に改変しない位置で導入される。したがって、本発明は、システイン以外の少なく
とも1つのアミノ酸がシステインにより置き換えられた、本発明による結合化合物もまた
提供する。
【０１２３】
　一実施形態において、本発明によるAML特異的結合化合物は、少なくとも1つの他の本発
明によるAML特異的結合化合物とカップリングしている。かかる二重特異性又は多重特異
性結合化合物は、より強い抗AML効果を提供する。
【０１２４】
　本発明による結合化合物は、骨髄増殖性疾患、たとえばAML、又は、骨髄異形成症候群
、慢性骨髄性白血病、骨髄線維症若しくは他の非悪性骨髄増殖性症候群から進行した急性
白血病に対する使用に好適である。抗体のいくつかはまた、非骨髄性、リンパ球増殖性悪
性腫瘍、たとえば多発性骨髄腫及びB非ホジキンリンパ腫(B-NHL)にも結合するので、それ
らは、これらの疾患に対する使用にも好適である。したがって、本発明による結合化合物
は、医薬又は予防剤としての使用に特に好適である。好ましくは、ヒト個体が治療される
ときに有害な副作用の可能性を減少させるために、ヒト配列からなる本発明による結合化
合物が使用される。かかるヒト配列は、ヒトから単離できるか、又は、ヒト抗体の配列に
基づいて、任意選択で元のヒト核酸配列と同じアミノ酸をコードするコドン最適化核酸配
列を使用して、合成若しくは組換えにより産生できる。したがって、提供されるのは、医
薬及び/又は予防剤としての使用のための、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機
能的等価物である。前記抗体は、好ましくは、AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019
、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036
、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016からなる群から選択される抗体
を含む。また提供されるのは、医薬及び/又は予防剤としての使用のための、本発明によ
る核酸分子若しくはその機能的等価物、又は、かかる核酸若しくは機能的等価物を含む本
発明によるベクター、又は、本発明による細胞である。本発明による1つ又は複数の核酸
分子又は機能的等価物(を含むベクター)が投与されるとき、核酸分子又は機能的等価物は
、宿主の機構によりインサイチューで本発明による結合化合物へと翻訳される。産生した
本発明による結合化合物は、骨髄増殖性疾患、たとえばAML並びにリンパ球増殖性疾患、
たとえばリンパ腫、B-NHL及び多発性骨髄腫を予防し、且つ/又はそれに対抗することが可
能である。したがって、更に、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患を少なくとも部分的に
治療又は予防するための方法における使用のための、本発明による抗体若しくは機能的部
分若しくは機能的等価物、又は本発明による核酸分子若しくは機能的等価物、又は本発明
によるベクター若しくは細胞が提供される。本明細書に前述のとおり、かかる疾患は、本
発明による細胞毒性結合化合物を使用することにより治療又は予防できる。実施例に示す
とおり、少なくとも抗体AT13-033、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT12-023、AT12-025
及びAT13-031が、細胞毒性活性を有する。したがって、更に、骨髄増殖性又はリンパ球増
殖性疾患を少なくとも部分的に治療又は予防するための方法における使用のための、抗体
AT13-033、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT12-023、AT12-025及びAT13-031からなる群
から選択される抗体、並びにそれらの機能的部分及び機能的等価物、又はそれらをコード
する核酸分子又は機能的等価物又は1つ若しくは複数のベクターが提供される。好ましく
は、前記疾患はAMLである。
【０１２５】
　いくつかの実施形態において、本発明による結合化合物は、いわゆる「抗体-薬物コン
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ジュゲート」を形成するように、治療的部分、たとえば化学療法薬、若しくは他の毒性化
合物、若しくは放射性化合物、若しくは免疫調節分子、たとえばCD3特異的抗体、又は「
キメラ抗原受容体(CAR)T細胞」とそれぞれカップリングし、これは骨髄増殖性又はリンパ
球増殖性疾患に対抗可能である。
【０１２６】
　いくつかの実施形態において、前記リンパ球増殖性疾患は、抗体AT12-019、AT12-023、
AT12-025、AT13-024及びAT13-031、並びにそれらの機能的部分及び機能的等価物からなる
群から選択される1つ又は複数の抗体で治療される。したがって、更に、リンパ球増殖性
疾患を少なくとも部分的に治療又は予防するための方法における使用のための、抗体AT12
-019、AT12-023、AT12-025、AT13-024及びAT13-031からなる群から選択される抗体、並び
にそれらの機能的部分及び機能的等価物、又はそれらをコードする核酸分子又は機能的等
価物又は1つ若しくは複数のベクターが提供される。好ましくは、前記リンパ球増殖性疾
患は、リンパ腫、B-NHL又は多発性骨髄腫である。
【０１２７】
　本発明による結合化合物、又は本発明による核酸分子若しくはその機能的等価物、又は
本発明による少なくとも1つのベクター若しくは細胞は、好ましくは、AMLを少なくとも部
分的に治療及び/又は予防するために使用される。本明細書において使用される「AMLを少
なくとも部分的に治療及び/又は予防する」という用語は、AML腫瘍増殖に対抗すること及
び/又は患者におけるAML細胞の存在により生じる症状を緩和することを含む。したがって
、更に、AMLを少なくとも部分的に治療又は予防するための医薬及び/若しくは予防剤の調
製のための、本発明による抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等価物、又は本発明に
よる核酸分子若しくは機能的等価物、又は本発明による少なくとも1つのベクター若しく
は細胞の使用が提供される。したがって、更に、AMLを少なくとも部分的に治療又は予防
するための方法における使用のための、本発明による抗体若しくは機能的部分若しくは機
能的等価物、又は本発明による核酸分子若しくは機能的等価物、又は本発明による少なく
とも1つのベクター若しくは細胞が提供される。
【０１２８】
　任意の記載の方法における使用のために好ましい抗体は、抗体AT12-023、AT12-025、AT
13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT
13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014、AT14-015及びAT14-016である。
【０１２９】
　本発明は、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を含む組成物を更に
提供する。本発明による核酸分子又は機能的等価物を含む組成物も、本発明によるベクタ
ー又は細胞を含む組成物とともに提供される。いくつかの実施形態において、本発明によ
る組成物は、少なくとも2つの本発明による抗体、機能的部分又は等価物を含む。
【０１３０】
　本発明による組成物は、好ましくは、医薬組成物を含む。前記医薬組成物はまた、好ま
しくは、薬学的に許容される担体、希釈剤及び/又は賦形剤を含む。好適な担体の非限定
的な例には、たとえば、キーホールリンペットヘモシアニン(KLH)、血清アルブミン(たと
えばBSA又はRSA)及びオボアルブミンが含まれる。好ましい一実施形態において、前記好
適な担体は、溶液、たとえば生理食塩水を含む。本発明による医薬組成物は、好ましくは
、ヒト使用に好適である。
【０１３１】
　本発明は、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患を少なくとも部分的に治療及び/又は予
防するための方法であって、それを必要とする個体に、治療有効量の本発明による抗体又
は機能的部分若しくは機能的等価物、及び/又は本発明による核酸分子又はその機能的等
価物、及び/又は本発明によるベクター又は細胞、及び/又は本発明による組成物を投与す
る工程を含む方法を更に提供する。本明細書において使用される「個体」又は「対象」は
、ヒト又は動物であり、好ましくはヒトAML患者である。前記組成物は、好ましくは、本
発明による医薬組成物である。
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【０１３２】
　本発明による結合化合物及び/又は組成物は、合併症のリスクが増加した免疫低下個体
、たとえば化学療法を受けた個体、特に乳幼児及び高齢者に投与するのに特に好適である
。本発明による結合化合物、又は核酸分子若しくはその機能的等価物、又はベクター、及
び/又は医薬組成物は、好ましくは、1つ又は複数の注射を介して投与される。本発明によ
る結合化合物の典型的な投与用量は、体重1kg当たり0.1から10mgの間である。
【０１３３】
　本発明による結合化合物はまた、診断的使用に特に好適である。たとえば、個体、好ま
しくはヒトが、骨髄増殖性疾患、たとえばAML、又はリンパ球増殖性疾患、たとえばB-NHL
若しくは多発性骨髄腫の罹患を疑われる場合、前記個体からの試料、たとえば血液又は組
織試料を、本発明による結合化合物を使用して、骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞の存
在について試験できる。好ましくは、前記試料は、骨髄増殖細胞に特異的に結合する本発
明による結合化合物と混合される。本発明による結合化合物に結合された骨髄増殖細胞又
はリンパ球増殖細胞を、試料から単離し、且つ/又は、当技術分野において知られている
任意の方法、たとえばこれに限定されないが、磁気ビーズ、ストレプトアビジン被覆ビー
ズを使用した単離、又はカラム上に固定化された二次抗体の使用を通じた単離を使用して
検出することができる。或いは、又は加えて、本発明による結合化合物は、前記抗体を検
出可能なように標識化、たとえばこれに限定されないが、蛍光標識化、酵素標識化又は放
射性標識化される。或いは、本発明による結合化合物は、前記結合化合物に対して向けら
れた標識二次抗体を使用して検出される。前記抗体の結合が検出される場合、それは骨髄
増殖細胞又はリンパ球増殖細胞の存在の指標である。したがって、本発明は、骨髄増殖細
胞又はリンパ球増殖細胞の検出における使用のための、本発明による抗体若しくは機能的
部分若しくは機能的等価物、又は本発明による核酸分子若しくは機能的等価物、又は本発
明によるベクター若しくは細胞を提供する。更に、骨髄増殖性疾患又はリンパ球増殖性疾
患の診断における使用のための、本発明による抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等
価物、又は本発明による核酸分子若しくは機能的等価物、又は本発明によるベクター若し
くは細胞が提供される。前記骨髄増殖性疾患は、好ましくはAMLである。いくつかの実施
形態において、前記リンパ球増殖性疾患は、リンパ腫、B-NHL又は多発性骨髄腫である。
リンパ球増殖細胞は、好ましくは、AT12-019、AT12-023、AT12-025、AT13-024及びAT13-0
31、並びにそれらの機能的部分及び機能的等価物からなる群から選択される1つ又は複数
の抗体で検出される。
【０１３４】
　試料が骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞を含むかどうかを決定するための、本発明に
よる抗体若しくは機能的部分若しくは機能的等価物の使用、又は本発明による核酸分子若
しくは機能的等価物の使用、又は本発明によるベクター若しくは細胞の使用、並びに、本
発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を使用して、骨髄増殖細胞又はリン
パ球増殖細胞を検出するための方法も提供される。本発明は、骨髄増殖細胞又はリンパ球
増殖細胞が試料中に存在するかどうかを決定するための方法であって、
-　前記試料を本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物と接触させる工程
、及び
-　存在する場合は、前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を骨髄増殖細胞又は
リンパ球増殖細胞と結合させる工程、及び
-　骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
に結合しているかどうかを決定し、それにより、骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が前
記試料中に存在するかどうかを決定する工程
を含む方法を更に提供する。
【０１３５】
　好ましい一実施形態において、前記骨髄増殖細胞は、AML細胞である。別の好ましい一
実施形態において、前記リンパ球増殖細胞は、リンパ腫、B-NHL又は多発性骨髄腫細胞で
ある。リンパ球増殖細胞は、好ましくは、AT12-019、AT12-023、AT12-025、AT13-024及び
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AT13-031、並びにそれらの機能的部分及び機能的等価物からなる群から選択される1つ又
は複数の抗体で検出される。
【０１３６】
　更なる一実施形態において、個体が骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患している
かどうかが決定される。したがって、更に、個体が骨髄増殖性疾患又はリンパ球増殖性疾
患に罹患しているかどうかを決定するための方法であって、
-　前記個体からの試料を、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物と接
触させる工程、及び
-　存在する場合は、前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を骨髄増殖細胞又は
リンパ球増殖細胞と結合させる工程、及び
-　骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞が前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
に結合しているかどうかを決定し、それにより、前記個体が骨髄増殖性疾患又はリンパ球
増殖性疾患に罹患しているかどうかを決定する工程
を含む方法が提供される。好ましくは、前記個体はヒトである。いくつかの実施形態にお
いて、前記骨髄増殖性疾患はAMLである。他の実施形態において、前記リンパ球増殖性疾
患は、リンパ腫、B-NHL又は多発性骨髄腫である。
【０１３７】
　本明細書に前述のとおり、本発明は、snRNP200が通常は核内にのみ位置する一方で、sn
RNP200がAML細胞の表面上に存在するという驚くべき見通しを提供する。したがって、snR
NP200は、抗AML療法のための重要な標的である。更に、snRNP200に特異的な抗体AT12-023
及びAT13-031はまた、B-NHL細胞及び多発性骨髄腫細胞にも結合する。これは、snRNP200
の表面発現が、B-NHL細胞及び多発性骨髄腫細胞上でも生じることを示す。この見通しが
提供されたことで、多くの用途が可能となった。たとえば、snRNP200特異的結合化合物が
、今や、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患を治療又は予防するために使用できる。した
がって、更に、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患、たとえばAML、B-NHL又は多発性骨髄
腫の治療又は予防のための医薬の調製のための、snRNP200特異的結合化合物の使用が提供
される。骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患を少なくとも部分的に治療又は予防するため
の方法における使用のためのsnRNP200特異的結合化合物、並びに、骨髄増殖性又はリンパ
球増殖性疾患を少なくとも部分的に治療及び/又は予防するための方法であって、それを
必要とする個体に治療有効量のsnRNP200特異的結合化合物を投与する工程を含む方法も提
供される。
【０１３８】
　新規検出方法もまた利用可能となった。snRNP200は、通常は核内にのみ存在するが、骨
髄増殖及びリンパ球増殖細胞の表面にもまた存在するようであるので、これらの細胞を、
今や、snRNP200がそれらの表面に存在するかどうかを決定することにより検出し、健常細
胞から区別できる。したがって、更に、骨髄細胞又はリンパ球細胞が骨髄増殖細胞又はリ
ンパ球増殖細胞かどうかを決定するための方法であって、snRNP200が前記細胞の表面上に
存在するかどうかを決定する工程を含み、前記細胞の表面上のsnRNP200の存在が、前記細
胞が骨髄増殖性又はリンパ球増殖性であることを示す、方法が提供される。更に、骨髄増
殖細胞又はリンパ球増殖細胞を同定するための方法であって、前記細胞の表面上のsnRNP2
00の存在を検出する工程を含む方法が提供される。本明細書において使用される「細胞の
表面に存在」又は「細胞の表面上に存在」という表現は、snRNP200の少なくとも一部が細
胞表面上、若しくは細胞表面内にあるか、又はそれと結合していることを意味する。
【０１３９】
　いくつかの実施形態において、個体の細胞含有試料が分類される。典型的にはリンパ球
細胞及び/又は骨髄細胞を含有するかかる試料は、いくつかの実施形態において、これら
の細胞の表面上のsnRNP200の存在について試験される。snRNP200が細胞の表面上に存在す
るようである場合、試料は、骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞を含有するものとして分
類される。したがって、更に、個体の骨髄細胞含有試料又はリンパ球細胞含有試料を分類
するための方法であって、snRNP200が前記試料の細胞の表面上に存在するかどうかを決定
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する工程を含む方法が提供される。存在する場合は、それは、骨髄増殖細胞又はリンパ球
増殖細胞が前記試料中に存在することを示す。
【０１４０】
　いくつかの実施形態において、個体は、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患して
いるか、又は罹患していると疑われる。しかしながら、これは必要ではない。なぜなら、
かかる分類方法はまた、たとえば健康診断のためのスクリーニング試験全体の一部であり
うるからである。
【０１４１】
　前記試料は、骨髄及び/又はリンパ球細胞、たとえば骨髄試料、組織試料又はリンパ液
試料を含有する任意の試料でありうる。好ましくは、前記試料は、末梢血単核細胞を含む
。なぜなら、血液試料は個体にほとんど不快感を与えることなく容易に得られるからであ
る。
【０１４２】
　本発明は、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患する患者の少なくとも部分母集団
が、snRNP200に特異的な抗体を産生するという見通しを提供する。したがって、個体から
の試料中のかかる抗体の存在は、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患の指標である。した
がって、更に、個体が骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患しているかどうかを決定
するための方法であって、前記個体からの試料がsnRNP200に特異的な抗体を含むかどうか
を決定する工程を含む方法が提供される。いくつかの実施形態において、かかる方法は、
-　前記個体からの試料を、snRNP200又はそのエピトープと接触させる工程、
-　存在する場合は、前記snRNP200又はエピトープを前記試料からのsnRNP200特異的抗体
と結合させる工程、及び
-　前記snRNP200又はエピトープがsnRNP200特異的抗体に結合しているかどうかを決定す
る工程
を含み、
　前記snRNP200又はエピトープの前記snRNP200特異的抗体に対する結合は、前記個体が骨
髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患していることを示す。
【０１４３】
　本明細書において提供されるスクリーニングアッセイは、たとえば酵素結合免疫吸着ア
ッセイ(ELISA)、ラジオイムノアッセイ(RIA)、ウエスタンブロットアッセイ及び免疫組織
化学的染色アッセイ等の方法を使用して実施できる。これらのアッセイは、当技術分野に
おいてよく知られており、したがって、これ以上の説明は必要ではない。ELISA、RIA、ウ
エスタンブロットアッセイ及び免疫組織化学的染色アッセイの変形形態又は適応形態もま
た、当技術分野において知られている。
【０１４４】
　本発明の別の一態様は、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患している患者が、骨
髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に罹患している患者の平均集団と比較して、本発明によ
る抗体、機能的部分又は機能的等価物での治療による好ましい結果を得る可能性を向上さ
せるかどうかを決定するための方法であって、snRNP200が前記患者の骨髄増殖細胞又はリ
ンパ球増殖細胞の表面上に存在するかどうかを決定する工程を含む方法を提供する。存在
する場合は、snRNP200特異的抗体、たとえばAT12-023、AT13-031及びAT13-037が、かかる
骨髄増殖性又はリンパ球増殖性疾患に対抗するのに特に好適である。したがって、個体の
骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞がその表面上にsnRNP200を発現することが知られてい
る場合には、治療が成功する可能性が高まる。かかる本発明による方法は、好ましくは、
-　前記個体からの骨髄増殖細胞含有試料又はリンパ球増殖細胞含有試料を、snRNP200に
特異的な抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物と接触させる工程、
-　前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物を、前記試料の骨髄増殖細胞又はリン
パ球増殖細胞と結合させる工程、及び
-　前記snRNP200特異的抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物が、前記試料の骨髄増
殖細胞又はリンパ球増殖細胞に結合しているかどうかを決定する工程



(47) JP 2017-502664 A 2017.1.26

10

20

30

40

50

を含み、
　前記snRNP200特異的抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物の、前記試料の骨髄増殖
細胞又はリンパ球増殖細胞に対する結合は、前記患者が、骨髄増殖性又はリンパ球増殖性
疾患に罹患している患者の平均集団と比較して、本発明による抗体、機能的部分又は機能
的等価物での治療による好ましい結果を得る可能性を向上させることを示す。前記治療は
、好ましくは、抗体AT12-023、AT13-031又はAT13-037、又はそれらの機能的部分若しくは
機能的等価物の使用を含む。なぜなら、少なくともこれらの抗体は、snRNP200と結合可能
だからである。したがって、更に、前記抗体がAT12-023、AT13-031、AT13-037、又はその
機能的部分若しくは機能的等価物である、本発明による抗体、又は本発明による使用のた
めの抗体、又は本発明による使用若しくは方法が提供される。
【０１４５】
　抗体AT12-023、AT13-031及び/又はAT13-037の使用が考慮される場合、好ましくは、あ
る患者が表面にsnRNP200を発現する悪性細胞を有するかどうかが前もって決定される。し
たがって、いくつかの実施形態は、骨髄増殖性疾患又はリンパ球増殖性疾患に罹患してい
る患者が、抗体AT12-023、AT13-031又はAT13-037、又はその機能的部分若しくは機能的等
価物での治療のための候補であるかどうかを決定するための方法であって、snRNP200が前
記患者の骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞の表面上に存在するかどうかを決定する工程
を含む方法を提供する。
【０１４６】
　本発明による方法において、前記骨髄増殖性疾患は、好ましくは、AMLであり、前記骨
髄増殖細胞は、好ましくは、AML細胞である。更に、前記リンパ球増殖性疾患は、好まし
くは、リンパ腫、B非ホジキンリンパ腫又は多発性骨髄腫であり、前記リンパ球増殖細胞
は、好ましくは、リンパ腫、B非ホジキンリンパ腫又は多発性骨髄腫細胞である。
【０１４７】
　本発明による結合化合物を使用して骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞を検出するため
の上述の手順は、たとえば、医学的治療を受けた骨髄増殖性疾患又はリンパ球増殖性疾患
に罹患している患者、たとえばAMLに対して治療されたAML患者、たとえば免疫療法、たと
えば幹細胞移植又はドナーリンパ球注入を受けたAML患者が、GvL反応を有するかどうかを
決定するのに特に好適である。今日まで、治療された患者における強力なGvL反応の存在
について試験する診断ツールは存在しない。かかる診断ツールが、たとえば、以下の理由
で切望されている。すなわち、1)それは、再発が生じる前の時点での、再発のリスクが高
い同種SCTレシピエントの早期同定を可能にし、それにより、より早期の介入、たとえば
免疫抑制薬又はドナーリンパ球注入の削減を可能にすると考えられる、2)それは、抗白血
病性抗体が生じるまで、かかるドナーリンパ球注入の用量を漸増することを可能にすると
考えられる、3)それは、強力なGvL反応の存在が実証できるとき、レシピエントは多くのS
CT関連合併症のうちの1つに苦しむときに、同種SCTレシピエントに望みを与えると考えら
れる。現在、患者は、再発が生じるかどうかを経過観察しなければならず、疾患の再発を
予測することができない。したがって、患者がGvL反応を有するかどうかを決定するため
の試験を利用可能なことは、SCT患者の臨床ケアを大きく改善し、予後及び生活の質に影
響を与えると考えられる。したがって、更に、試料がGvL反応を示すものであるかどうか
を決定するための、本発明による結合化合物の使用が提供される。更に、AML患者がGvL反
応を有するかどうかを決定するための、本発明による結合化合物の使用、及び、骨髄増殖
性又はリンパ球増殖性疾患に対する治療、たとえば抗AML療法、抗B-NHL療法又は抗多発性
骨髄腫療法が有効かどうかを決定するための、本発明による結合化合物の使用である。こ
れは、たとえば、患者(たとえば、SCT又はDLI又は任意の他の形態の免疫療法を受けた患
者)からの試料(たとえば血液又は組織試料)が、骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞、た
とえばAML細胞、B-NHL細胞又は多発性骨髄腫細胞を含有するかどうかを決定することによ
りなされる。骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞の非存在は、前記患者がGvL反応を有す
ることを示
す。したがって、更に、骨髄増殖性疾患又はリンパ球増殖性疾患に罹患している、前記疾
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患に対する免疫療法を受けた患者が、GvL反応を有するかどうかを決定するための方法で
あって、前記患者からの試料を、本発明による抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
と接触させる工程、及び存在する場合は、前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物
を骨髄増殖細胞又はリンパ球増殖細胞と結合させる工程、及び骨髄増殖細胞又はリンパ球
増殖細胞が前記抗体又は機能的部分若しくは機能的等価物に結合しているかどうかを決定
し、それにより、前記個体がGvL反応を有するかどうかを決定する工程を含み、骨髄増殖
細胞又はリンパ球増殖細胞の非存在は、GvL反応の指標であり、骨髄増殖細胞又はリンパ
球増殖細胞の存在は、GvL反応の欠如又は不十分(無効)なGvL反応の指標である、方法が提
供される。いくつかの実施形態において、前記リンパ球増殖性疾患は、リンパ腫、B-NHL
、又は多発性骨髄腫である。いくつかの実施形態において、前記骨髄増殖性疾患はAMLで
ある。したがって、更に、抗AML免疫療法を受けたAML患者がGvL反応を有するかどうかを
決定するための方法であって、前記AML患者からの試料を、本発明による抗体又は機能的
部分若しくは機能的等価物と接触させる工程、及び存在する場合は、前記抗体又は機能的
部分若しくは機能的等価物をAML細胞と結合させる工程、及びAML細胞が前記抗体又は機能
的部分若しくは機能的等価物に結合しているかどうかを決定し、それにより、前記個体が
GvL反応を有するかどうかを決定する工程を含み、AML細胞の非存在は、GvL反応の指標で
あり、AML反応の存在は、GvL反応の欠如又は不十分(無効)なGvL反応の指標である、方法
が提供される。好ましくは、前記個体はヒトである。或いは、検出可能な部分、たとえば
銅化合物で標識化された本発明による結合化合物が、抗AML免疫療法、たとえばSCT又はDL
Iを受けたAML患者に投与され、続いて、前記標識化抗体が前記患者のAML細胞に結合して
いるかどうかがインビボで、たとえばPETスキャンを使用して決定される。結合された結
合化合物の非存在は、GvL反応の指標であり、結合された結合化合物の存在は、GvL反応の
欠如又は不十分(無効)なGvL反応の指標である。
【０１４８】
　抗AML免疫療法前後にVH4-34ファミリーに属する抗体の量を決定することも可能である
。潜在的な殺細胞特性で知られているVH配列のファミリーであるVH4-34ファミリー(Bhat
ら、1997)に属する抗体の量が、免疫療法後に有意に上昇する場合、GvL反応が存在するこ
とを示す。したがって、更に、抗AML免疫療法を受けたAML患者がGvL反応を有するかどう
かを決定するための方法であって、抗AML免疫療法前後のVH4-34ファミリーに属する抗体
の量を決定する工程、及び、VH4-34ファミリーに属する抗体の量が免疫療法後に有意に上
昇するかどうかを決定する工程を含む方法が提供される。有意に上昇した場合、前記患者
においてGvL反応が存在すると結論される。有意に上昇しなかった場合、GvL反応が欠如し
ているか、又は十分でないと結論される。
【０１４９】
　本発明を、以下の実施例において更に説明する。これらの実施例は、本発明の範囲を限
定せず、本発明を明確にすることにのみ寄与する。
【図面の簡単な説明】
【０１５０】
【図１】抗体AT12-023、AT12-025、AT13-024、AT12-019、AT13-022、AT13-023、AT13-031
、AT12-020、AT13-033、AT13-034、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT14-013、AT14-014
、AT14-015、及びAT14-016の配列を示す図である。
【図２】導入化学療法の第1のサイクル後に完全寛解が得られ、地固め療法として患者のH
LA適合兄弟(sib)からの骨髄破壊的(MA)同種幹細胞移植(SCT)を受けた、36歳のAML患者を
示す図である。しかしながら、AML再発が移植5カ月後に生じた。再導入化学療法は再び完
全寛解並びに肝臓の重症のグレードIV移植片対宿主病(GvHD)及び皮膚のグレードI GvHDを
もたらした。彼女が3年超の間完全寛解のままだったという観察は、今や、患者が強力な
移植片対白血病反応を発していたことを示唆する。Bリンパ球を、再導入化学療法の1サイ
クルの約1.5年後に得られた瀉血産物から単離した。
【図３】a)AML細胞株THP-1と結合する小培養物(minicultures)(1ウェル当たり細胞20又は
40個)のうちの1つの上清を示す図である。b)この小培養物からのB細胞を細胞1個/ウェル
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溶液へとプレートし、上清をTHP-1との結合について再びスクリーニングしたことを示す
図である。THP-1はHLA-DRを発現し、このスクリーニング実験において正の対照として使
用した。負の対照として、インフルエンザ特異的モノクローナル抗体を使用した。
【図４Ａ】同定されたAML特異的抗体の2つの例を示す図である。AT12-023(a)は、AML細胞
株THP-1及びMonoMac6と結合するが、健常末梢血単核細胞(PBMC)、内皮細胞(ヒト臍静脈内
皮細胞:HUVEC)、T細胞株Jurkat、原発線維芽細胞、肝細胞(肝臓肝細胞癌細胞株:HepG2)又
は結腸腺癌細胞株HT-29と結合しない。MRSA-mAb F1は、対照抗体として使用された、イン
ハウスで生成されたヒトIgG3 mAbである。
【図４Ｂ】同定されたAML特異的抗体の2つの例を示す図である。AT13-031(b)は、AML細胞
株THP-1及びMonoMac6と結合するが、健常末梢血単核細胞(PBMC)、内皮細胞(ヒト臍静脈内
皮細胞:HUVEC)、T細胞株Jurkat、原発線維芽細胞、肝細胞(肝臓肝細胞癌細胞株:HepG2)又
は結腸腺癌細胞株HT-29と結合しない。MRSA-mAb F1は、対照抗体として使用された、イン
ハウスで生成されたヒトIgG3 mAbである。
【図５】ドナー59に由来する抗体が、AML細胞株THP-1及びMonoMac6、並びに新たに診断さ
れたAML患者から単離された原発白血病芽細胞と結合する(FAB分類M0～M4の範囲)ことを示
す図である。より詳細な概要についてTable 3(表4)も参照のこと。
【図６】いくつかの抗体もまた、他の血液悪性腫瘍と結合することを示す図である。ここ
では、新たにリンパ腫患者から単離されたB非ホジキンリンパ腫(B-NHL)細胞に対するAT12
-023(B細胞クローンの上清から単離された抗体)及びAT13-031(組換え抗体)の結合を示す
。抗体は、非悪性B細胞と結合しなかった(この実験では示されず)。RSV抗体パリビズマブ
を負の対照として、B細胞リンパ腫に特異的に結合するCD20抗体リツキシマブを正の対照
として使用した。他の血液悪性腫瘍と結合する抗体の更なる詳細については、Table 4(表
5)を参照のこと。
【図７】THP-1細胞が培地のみで、又は、第0日に5μg/mlの濃度で添加された抗体ととも
に培養されたことを示す図である。AT12-023の存在下で、THP-1細胞は、有意な増殖阻害
を示した。示されるのは、培養物中の総細胞数である。
【図８】第0日の培養物に添加されたとき、抗体AT12-023及びAT12-025が、THP-1細胞の生
存率を強力に低下させたことを示す図である。生存率は、細胞死マーカーアネキシンV及
び7AADについてダブルネガティブの細胞の割合として示される。
【図９】AT12-023により特異的に殺されたTHP-1細胞の量を定量するため、本発明者らが
カルセインAM放出アッセイを使用したことを示す図である。簡潔に述べると、THP-1細胞
をAT12-023とインキュベートする前に、THP-1細胞を、細胞が瀕死になり細胞膜が不安定
になるときに放出されるカルセインAMとともにロードした。4時間のインキュベーション
後に、溶解を読み取り、無関係な抗体で測定されたカルセインロード細胞のバックグラウ
ンド死と相関させた。
【図１０Ａ】a)THP-1細胞を殺すことに加えて、AT12-025はまた、AT13-024と同様に、原
発腫瘍細胞死を誘導することを示す図である。AML-M5に罹患した患者から診断時に単離さ
れた白血病芽細胞を、AT12-025又はAT13-024(5ug/ml)と24時間、37℃でインキュベートし
、その後、細胞を7AAD及びアネキシンVで染色し、死細胞(7AAD及びアネキシンVダブルポ
ジティブ)の量を決定した。
【図１０Ｂ】b)加えて、乳酸デヒドロゲナーゼ(LDH)を、瀕死の細胞を決定するマーカー
として使用できることを示す図である。AML-M0の患者から単離された白血病芽細胞を、AT
13-024又はRSV抗体パリビズマブと18時間インキュベートし、その後、LDH放出を測定した
。これら2つの実験は、AT13-024は白血病芽細胞死を誘導したが、パリビズマブは誘導せ
ず、この特性が1つのタイプのAMLに限られず、異なるFAB分類(M0からM5)を含むことを示
す。
【図１１】ドナー58がAML-M5と診断され、これについて彼女が3サイクルの化学療法を受
けたことを示す図である。彼女は、約1年間完全寛解であり続けたが、その後にAMLが再発
した。彼女は、1サイクルの再導入化学療法を受け、続いて、適合非血縁ドナー(MUD)から
同種減弱強度幹細胞移植(RIST)を受けた。彼女は、肝臓のGvHDグレードIを発症し、現在
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ほぼ4年間完全寛解であり続け、彼女が強力な移植片対白血病反応を発したことを示唆す
る。B細胞を、SCT約3年後にこの患者から得られた瀉血産物から単離した。
【図１２】ドナー58に由来する抗体が、AML細胞株THP-1及びMonoMac6と結合することを示
す図である。市販のRSV特異的抗体であるパリビズマブを、負の対照として使用した。
【図１３】強力なGvL反応を有する第3の患者の病歴を示す図である。ドナー101は、49歳
で中程度のリスクのAML(細胞遺伝学的又は分子的異常なし、FAB分類AML-M5)と診断された
。彼は、2つのコースの化学療法及び1つのコースの地固め化学療法を受け、続いて、利用
可能なHLA適合同胞幹細胞ドナーがいなかったからため、自己HSCTを受けた。最初の診断
の14カ月後に、彼の疾患は再発した。彼は、高用量シタラビン1サイクル後に完全寛解を
得て、その後、彼は適合非血縁ドナーでの減弱強度同種HSCT(RIST-MUD)を受けた。6週後
、彼は皮膚、肝臓及び腸の急性GvHD(ステージ1、グレードII)を発症し、これはコルチコ
ステロイド療法によく反応した。B細胞を、同種HSCT38カ月後にこの患者から得られた瀉
血産物から単離した。彼は、今日まで長期寛解を維持した。
【図１４】ドナー101に由来する抗体が、AML細胞株THP-1及びMolm13と結合するが、線維
芽細胞、単球、B細胞及びT細胞と結合しないことを示す図である。インハウスで製造した
CD30に対するヒト抗体を、負の対照として使用した。AT14-013は、AML細胞株に対するそ
の高い結合と比較して、線維芽細胞に対しては低い反応性を示した。ドナー101に由来す
る抗体の結合能の概要については、tables 7及び8(表8及び表9)を参照のこと。
【図１５】AML特異的抗体AT14-013(ドナー101)が、新たに診断されたAML患者から単離さ
れた原発白血病芽細胞と結合する(FAB分類M0～M5)ことを示す図である。負の対照:インハ
ウスで生成されたCD30抗体。ドナー101に由来する抗体の原発AML芽細胞結合能の概要につ
いては、table 7(表8)を参照のこと。
【図１６】抗体AT13-037が、原発芽細胞死を誘導することを示す図である。AML患者(BL-0
38、AML-M5)から診断時に単離された白血病芽細胞を、親B細胞クローンの上清から精製さ
れた抗体(sAT13-037)又は組換え抗体(rAT13-037)と5ug/mlの濃度で4時間、37℃でインキ
ュベートし、その後、細胞を死細胞マーカーDapiで染色した。細胞死を定量するために、
標準量のビーズを添加した。組換えインフルエンザ特異的rAT10-002を、負の対照として
使用した。
【図１７Ａ】細胞毒性抗体が非アポトーシス死経路を誘導したことを示す図である。　a)
THP-1細胞の位相差画像。THP-1細胞を、非細胞毒性AML特異的抗体AT13-023(左パネル)又
は細胞毒性抗体AML特異的AT13-037(右パネル)とインキュベートした。微速度撮影画像を
使用して相互作用を視覚化し、標的細胞の膨張を実証し、その後、細胞は死滅した。4時
間のインキュベーション後に静止画を撮影した。青色の矢印は死滅した大きな細胞を示す
。
【図１７Ｂ】細胞毒性抗体が非アポトーシス死経路を誘導したことを示す図である。　b)
DiOC6及びPIでの二重染色は、細胞毒性抗体がアポトーシスを誘導しないことを示した。T
HP-1細胞を、細胞毒性AML特異的抗体AT12-023と、ジクロフェナク(THP-1細胞におけるア
ポトーシスを誘導する)とともに、又は培地のみでインキュベートした。ジクロフェナク
を伴うTHP-1細胞のインキュベーション後に見られるとおり、アポトーシスする細胞は、
最初にミトコンドリア膜電位を失い(DiOC6染色の消失)、その後、透過性になる(PIポジテ
ィブ)。AT12-023とともにインキュベートされたTHP-1細胞は、膜透過性の増加を示した(P
I+)が、ミトコンドリア膜電位を維持し(DioC6+)、これは非アポトーシス細胞死経路の誘
導を示す。
【図１７Ｃ】細胞毒性抗体が非アポトーシス死経路を誘導したことを示す図である。　c)
誘導された死経路の非アポトーシス性を確認するため、本発明者らは、細胞死誘導におけ
るカスパーゼの関与を試験した。AML特異的抗体によるTHP-1細胞の細胞死を、汎カスパー
ゼ阻害剤Q-VD-OPh(左パネル)又はZ-VAD-fmk(右パネル)では阻害できなかった。
【図１８】AML特異的抗体により誘導された細胞死が4℃でも生じ、受動的プロセスの関与
を示唆することを示す図である。これは、37℃のみで細胞毒性である(図示せず)AT13-031
以外のすべての抗体でも同様であった。負の対照には、AML特異的非細胞毒性抗体AT13-03
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4、AT12-019、AT13-022、AT13-023及びAT13-024が含まれた。
【図１９Ａ】(a)サイトカラシンDを伴う標的細胞のインキュベーションが、抗体の結合を
阻害しなかったことを示す図である。THP-1細胞を、サイトカラシンDとインキュベートし
、その後、AML特異的抗体AT12-023、AT13-031及びAT13-037を添加した。
【図１９Ｂ】(b)膜安定化剤サイトカラシンDを伴う標的細胞のプレインキュベーションが
、THP-1細胞を、AML特異的細胞毒性抗体による細胞死に対して保護しなかったことを示す
図である。
【図２０Ａ】AT12-023、AT13-031及びAT13-037の標的検証を示す図である。　a)THP-1膜
溶解物を、AT12-023及びAT13-031と、インフルエンザ特異的抗体AT10-002又はマーカーの
みを伴ってインキュベートした。マウス抗ヒトsnRNP200(及び負の対照としてHMGB1)を含
むウエスタンブロット解析は、AT12-023及びAT13-031のsnRNP200に対する特異的結合を明
らかにした。
【図２０Ｂ】AT12-023、AT13-031及びAT13-037の標的検証を示す図である。　b)AML特異
的抗体AT12-019、AT12-023、AT13-031及びAT13-037又は市販のsnRNP200特異的抗体snRNP2
00 453及びsnRNP200 454を、ELISAプレート上にコーティングし、捕捉のためのsnRNP200-
flagコンストラクト及び検出のための抗flag HRPとインキュベートした。AT12-023、AT13
-031及びAT13-037は、snRNP200と特異的に結合した一方で、負の対照及びたとえばAT12-0
19は特異的に結合しなかった。
【図２１】THP-1細胞が膜上にsnRNP200を発現することを示す図である。THP-1細胞及びJu
rkat細胞を、市販のヒト抗マウスsnRNP200抗体で染色した。Jurkat細胞及びTHP-1細胞の
細胞内染色は、予想されたとおり、核染色を示した(左パネル)。しかしながら、snRNP200
の膜染色は、THP-1細胞に限られた(右パネル)。
【発明を実施するための形態】
【実施例】
【０１５１】
(実施例1)
材料及び方法
患者及び健常ヒト材料
　研究プロトコルは、大学医療センター医療倫理委員会(the Medical Ethical Committee
 of the Academic Medical Centre)により認可された。すべての参加者が、インフォーム
ドコンセントに署名した。AMLについて同種幹細胞移植を受け、病歴に基づいて強力な移
植片対白血病反応を生成したと前提できる、2人の患者(ドナー59について骨髄破壊的同胞
移植及びドナー58について適合非血縁ドナー減弱強度幹細胞移植)を選択した。これら2人
のSCTレシピエントは、注入後の高フェリチン血症について受けた多くの瀉血のうちの1回
の産物である、500mlの末梢血をそれぞれ供与した。加えて、新たにAMLと診断されて本発
明者らのクリニックに入院した患者が、抗体結合アッセイに使用されるAML芽細胞を含有
する2～5mlの骨髄又は血液を供与することに同意した。健常骨髄は、本発明者らの機関で
心臓手術のために開胸術を受ける患者により供与された。B非ホジキンリンパ腫細胞を、
新たにB非ホジキンリンパ腫と診断された患者の生検からの残余材料として得た。これら
のB非ホジキンリンパ腫細胞は、下に記載する本発明者らによる抗体の結合について試験
するために使用した。眼科学研究室(Department of Ophthalmology)(AMC、Amsterdam、オ
ランダ)で新たに単離されたヒト臍静脈内皮細胞(HUVEC)の残余材料を、下に記載する結合
アッセイのために直接使用した。純度のため、細胞を抗ヒトCD14+で共染色し、選択した
。
【０１５２】
　単核細胞を、健常個体及びAML患者の末梢血及び骨髄からフィコール分離により単離し
た。追加のマーカー、たとえばCD45、CD33、CD34、CD14、CD3及びCD19を、特定の細胞集
団(それぞれAML芽細胞、単球、T及びBリンパ球、血液バンクドナーから入手)を単離する
ために使用した。
【０１５３】
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B細胞の単離
　フィコール分離及びCD22 MACSマイクロビーズ(Miltenyi Biotech社)により、末梢血か
らB細胞を得た。続いて、CD27-又はCD27+CD19+CD3-IgM-IgA-(それぞれ、ナイーブ又は記
憶IgG細胞)及びCD19+CD3-CD27+IgG-IgA-(記憶IgM細胞)について、FACSAria(Becton Dicki
nson社)上でこれらの細胞をソートした。
【０１５４】
細胞培養
　B細胞(細胞2×105個/ml)を、組換えマウスIL-21(50ng/ml、インハウスで製造)を添加し
た、8%FBS(HyClone社)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Roche社)を含有するIMDM(Gib
co社)培養培地中で維持し、それらをCD40Lを安定的に発現するγ照射(50Gy)マウスL細胞
線維芽細胞(CD40L-L細胞、細胞105個/ml)上で共培養した。培養物を、マイコプラズマの
存在についてPCRにより常法で試験した(データは示さず)。
【０１５５】
レトロウイルス形質導入
　Kwakkenbosら、Nat Med 2010に記載のとおり、レトロウイルス形質導入を実施した。簡
潔に述べると、ナイーブ及び記憶IgG及び記憶IgM B細胞を、36時間、mIL-21の存在下でCD
40L-L細胞上で培養し、活性化させた。次に、以前記述されたとおり(Diehlら、J Immunol
 2008)、GFPのためのマーカー遺伝子を含むBCL6及びBcl-xLレトロウイルスコンストラク
トをB細胞に形質導入するために使用し、加えて、細胞及びウイルスを室温で60分間、360
×g(1800RPM)で遠心した。形質導入効率は、69～90%の範囲だった。
【０１５６】
標的細胞株の培養
　標的AML細胞株THP-1(ATCC社、細胞2×105個/mlから細胞1×106個/mlの密度)及びMono-M
ac6[実験免疫学研究室のHamann博士(Dr. Hamann of the Experimental Immunology depar
tment)からの厚意によるもの、細胞2×105個/mlから細胞2×106個/mlの密度]を、10%FBS(
HyClone社)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Roche社)を含有するRPMI 1640(Gibco社)
培養培地中に維持した。Mono-Mac6の培養培地を、非必須アミノ酸(Invitrogen社)、1mMピ
ルビン酸ナトリウム(Invitrogen社)及び10μg/mlヒトインスリン(Sigma社)で富化した。A
ML細胞株Molm13を、細胞5×105個/mlから細胞1.5×106個/mlの密度で、20%FBS(HyClone社
)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Roche社)を含有するRPMI 1640(Gibco社)培養培地
中に維持した。肝細胞株HepG2及びHuh7並びに結腸細胞株HT29(Tytgat Institute、AMC、A
msterdam、オランダからの厚意によるもの)を、8%FBS(HyClone社)及びペニシリン/ストレ
プトマイシン(Roche社)を含有するDMEM(Gibco社)培養培地中に維持した。急性T細胞白血
病細胞株Jurkat(ATCC社)を、10%FBS(HyClone社)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Roc
he社)を含有するRPMI 1640(Gibco社)培養培地中に、細胞1×105個/mlから細胞2×106個/m
lの密度で維持した。皮膚原発線維芽細胞(University of Leiden、オランダの厚意による
もの)を、週に2回、10%FBS(HyClone社)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Roche社)を
含有するDMEM(Gibco社)培養培地中に培養した。細胞を、10回以下で継代させた。びまん
性大細胞型B細胞リンパ腫(DLBCL)細胞株OCI-Ly1及びOCI-Ly7(それぞれ、DSMZ社及びATCC
社)を、8%FBS(HyClone社)及びペニシリン/ストレプトマイシン(Roche社)を含有するIMDM(
Gibco社)培養培地中に維持した。培養物を、細胞0.5～2×106個/mlで維持した。最後に、
多発性骨髄腫(MM)細胞株U266及びNCI-H929を、THP-1細胞について記載のとおり維持及び
培養した。
【０１５７】
AML特異的クローンの生成
　各患者の形質導入されたナイーブ及び記憶IgG並びにIgM B細胞を、1ウェル当たり細胞2
0又は40個[以下では微小培養物(microcultures)と呼ぶ]の濃度で播種し、IL-21及びCD40L
で拡張させた。次に、拡張B細胞微小培養物の上清を、白血病細胞株[THP-1、MonoMac6及
びTable 4(表5)に示す細胞株]、肝細胞株及び結腸細胞株、並びに一部の上清についても
、AML-M0、M1、M4及びM5に罹患した患者から単離された原発芽細胞と結合する抗体につい
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て、FACSにより、ヒト-IgG-PE(Southern Biotech社)又はヒトIgG H+L AF647(Life Techno
logies社)を二次抗体として使用してスクリーニングした。インハウスで生成された複数
の抗体、たとえば抗CD30(活性化B及びTリンパ球上に発現)、抗CD33(単球、骨髄前駆細胞
及び骨髄性白血病上に発現)、D25(RSVに対する、WO 2008/147196に記載)、AT10-002、AT1
0-004(インフルエンザに対する、WO 2013/081463に記載)、及び　F1(MRSAに対する、WO 2
011/008092に記載)を、負の対照の抗体として使用した。加えて、いくつかの市販の抗体
、たとえばリツキシマブ(抗CD20)、パリビズマブ(抗RSV)、パニツムマブ(抗EGFR)及びHLA
-DRを使用した。AML細胞株と結合するが、肝細胞株及び結腸細胞株と結合しない微小培養
物を選択し、細胞1個/ウェルの濃度で播種し、それらの上清を、AML細胞株に対する特異
性について再度試験した。AML細胞株と特異的に結合するが、肝細胞株及び結腸細胞株、
健常PBMC並びに骨髄とは特異的に結合しない上清を伴うクローンを、シークエンシングの
ために選択した。クローンを、組換え抗体のために、下に記載するとおり、正常培養条件
下で、FBS低IgG血清(Hyclone社)及びこれら培養物の上清から精製された抗体の存在下で
拡張した。
【０１５８】
AML特異的抗体のクローニング
　組換え抗体を製造するため、RNeasy(登録商標)ミニキット(Qiagen社)で全RNAを単離し
、cDNAを生成し、PCRを実施し、重鎖及び軽鎖可変領域をpCR2.1 TAクローニングベクター
(Invitrogen社)内へとクローニングした。逆トランスクリプターゼ又はDNAポリメラーゼ
誘発変異を排除するため、複数の独立したクローニング実験を実施した。組換えmAbを製
造するため、各抗体の重鎖及び軽鎖可変領域を、ヒトIgG1又はIgG3及びカッパ定常領域と
インフレームで、pcDNA3.1(Invitrogen社)ベースベクター内にクローニングし、293T細胞
に一過的にトランスフェクトさせた。クローンのIgサブタイプに応じてプロテインA又はG
を有する培養上清から組換え抗体を精製した。
【０１５９】
AML特異的抗体のインビトロ活性
　AML細胞に対するAML特異的抗体のインビトロ効果を測定するため、複数のアプローチを
使用した。第1に、THP-1細胞(2x104)を平底96ウェルプレート(Costar社)中に播種した。A
ML又は対照抗体を、第1日に5～10μg/mlの濃度で添加した。1ウェル当たりの細胞数を毎
日計数した。AML特異的抗体によるTHP-1細胞及び原発白血病細胞の両方での細胞死の誘導
を、細胞のアリコートをアネキシンV(BD Pharmingen社)及び7-アミノアクチノマイシンD(
7-AAD、Beckman Coulter社)について共染色することにより平行して測定し、ダブルネガ
ティブの細胞が生存細胞だった。加えて、特異的溶解アッセイを使用した。標的細胞(THP
-1)を、細胞死の際に細胞質から放出される緑色蛍光色素であるカルセインAM(Becton Dic
kinson社)で標識化した。簡潔に述べると、2百万個のTHP-1細胞を、2mlの2μMカルセイン
AMと30分間、37℃でインキュベートした。AML又は対照抗体を4時間添加し、その後、蛍光
プレートリーダーを使用して緑色蛍光を測定した。特異的溶解の割合を(実験値-低対照)/
(高対照-低対照)×100として算出した。式中、低対照は、影響を受けていない細胞による
カルセインAMの自然放出を意味し、高対照は、すべての細胞が溶解するときに放出される
カルセインAMの最大量を意味する。カルセインAM放出アッセイに加えて、AML特異的抗体
の殺細胞活性を測定するために、乳酸デヒドロゲナーゼ(LDH)放出アッセイを適用した。L
DHは、傷害を受けた細胞により細胞質基質から放出される。AML-M0に罹患した患者から診
断時に単離された白血病芽細胞を、10.000芽細胞当たり10μg/mlの最大濃度でAT13-024と
インキュベートした。LDH放出を、製造者のプロトコルに従い反応混合物及び停止液(Roch
e Diagnostics社/Applied Science社)添加後にELISAリーダー上で測定した。パーセント
細胞毒性を(実験値-低対照)/(高対照-低対照)×100として算出し、式中、低対照は、影響
を受けていない細胞によるLDHの自然放出を意味し、高対照は、すべての細胞が溶解する
ときのLDHの最大量を意味する。AML特異的抗体により誘導された標的細胞死を定量するた
め、以前に記述されたFACSベースの白血病細胞溶解アッセイを使用した(Schmiedelら、20
13)。簡潔に述べると、FACSキャリブレーションビーズ(Accudrop Fluorescent Beads、BD
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 Biosciences社)を50/50比で細胞に添加し、その後、標準量のビーズをFACSで得た。等し
いアッセイ体積がキャリブレーションビーズにより確認されたので、次に、死滅又は消滅
細胞の量を以下のとおり算出できる。すなわち、100-[(各処置におけるDapiネガティブ細
胞/対照におけるDapiネガティブ細胞)×100]。
【０１６０】
　最後に、本発明者らの抗体により誘導される細胞死のアポトーシス経路と非アポトーシ
ス経路との間を識別するため、標的細胞をDiOC6及びヨウ化プロピジウム(PI)で共染色し
た。DiOC6(3,3-ジヘキシルオキサカルボシアニンヨージド)は、低濃度で使用されたとき
に生細胞のミトコンドリアについて選択的な細胞透過性、緑色蛍光性の親油性色素である
。アポトーシス細胞は、細胞膜が透過性になる(PIポジティブ)前に、それらのミトコンド
リア膜電位を失う(DiOC6染色の消失)。壊死細胞は、それらのミトコンドリア膜電位を失
う(そして、DiOC6ネガティブになる)前にPIポジティブになる。染色のために使用された
方法は、Hugh J. Mら、2004から適合させた。簡潔に述べると、THP-1細胞を、40nMのDiOC
6(Invitrogen社)で20分間、37℃で染色した。PIを添加し、その後、試料をすぐにフロー
サイトメトリーにより解析した。
【０１６１】
フローサイトメトリー
　染色細胞をFACSAria(BD社)、FACSCanto(BD社)、FACS LSRFortessa X-20(BD社)及びGuav
a(Millipore社)フローサイトメーター上で解析し、フローサイトメトリーデータをFlowJo
ソフトウェア(Tree Star社)で処理した。
【０１６２】
位相差画像
　THP-1細胞を、2つのチャンバーのカバーガラスシステム(LabTek社)に添加した。位相差
画像顕微鏡(インハウスで製造)を使用して、1チャンバー当たり4つの目的のフィールドを
選択した。2分毎にすべての目的のフィールドの写真を撮影するようソフトウェアを設定
した。開始する直前に、THP-1結合性、非細胞毒性抗体AT13-023及びTHP-1結合性、細胞毒
性抗体AT13-037をそれらのそれぞれウェルに10ug/mlの濃度で添加した。
【０１６３】
標的検証:免疫沈降及びフローサイトメトリー
　THP-1細胞を溶解させ、非特異的結合性タンパク質を除去するため、無関係な抗体(イン
ハウスで生成されたRSV抗体D25)及びビーズでプレクリアした。次に、プレクリアされた
溶解物を、ビーズ標識化AML特異的抗体又は負の対照としてインフルエンザ特異的抗体AT1
0-002とインキュベートした(4℃で3時間)。抗体-インキュベートされた溶解物を5回洗浄
し、結合されたタンパク質をTHP-1溶解物から溶出し、次にSDS-PAGEゲル上を走らせた。
タンパク質をブロットし、ポンソーSで染色し、総タンパク質を明らかにした。ブロット
をBSAでブロッキングし、ウエスタンブロット解析のためにマウス抗snRNP200(Millipore
社、クローン3B6.1)又はウサギ抗HMGB1(Abcam社)とインキュベートした。メタノール(Sig
ma社)並びにtriton X-100(Sigma社)、EDTA(Gibco社)及びBSA(Roche社)を含有する透過処
理バッファーでのTHP-1細胞の固定及び透過処理後にsnRNP200について細胞内染色を実施
し、続いて、ウサギ抗ヒトsnRNP200抗体(Sigma社)と一晩、4℃でインキュベートした。
【０１６４】
標的コンフォメーンョン:snRNP200 ELISA
　HEK 293T細胞に、snRNP200の完全長オープンリーディングフレームをN末端FLAGタグと
ともに含有する発現ベクターをトランスフェクトした。トランスフェクション後第2日に
、細胞を回収し、プロテアーゼ阻害剤を含有する溶解バッファー中で溶解させた。この溶
解物をクリアし、タンパク質濃度を測定した。次に、AML特異的抗体AT12-019、AT12-023
、AT13-031及びAT13-037又は市販のsnRNP200特異的抗体(Bethyl labs社)を、ELISAプレー
ト上にコーティングした。溶解物を3μg/mlの濃度で捕捉のために添加した。十分な洗浄
の後、捕捉されたsnRNP200-flagを、モノクローナルマウス抗flagHRP抗体(Sigma-Aldrich
社、クローンM2)で検出した。
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【０１６５】
結果
AML特異的抗体の生成
　本発明者らのプロジェクトにおいて、本発明者らの研究室で最近開発された独自の技術
(WO 2007/067046、本明細書に参照により組み込まれる)を使用し、これは、天然白血病特
異的B細胞及びこれら細胞により産生される抗体の選択を可能にする。肝臓及び皮膚の重
症GvHDと並行して強力なGvL反応を発した2人のAML患者から白血病特異的B細胞株を生成す
るために、この技術を用いた。本発明者らのB細胞不死化技術により、白血病患者のB細胞
反応を同定し、これら細胞株が産生する抗体の機能研究を可能にし、当技術分野において
知られている他の方法と比較して、より多数の抗体の生成を可能にする、診断的及び治療
的潜在性を有する白血病特異的B細胞株を創出することが可能となった。
【０１６６】
　まず、WO 2007/067046に記載の本発明者らの技術を、肝臓及び皮膚の重度のGvHDの後に
強力なGvL反応を発した慎重に選択された患者(ドナー59)からのBリンパ球を単離及び不死
化した、一連のパイロット実験を実施するために適用した。この患者は、36歳でAMLと診
断された。彼女は、2つのコースの導入化学療法のうちの第1のコースの後に完全寛解を得
て、その後彼女は、骨髄破壊的、HLA適合同胞ドナーSCTを地固め療法として受けた。SCT
後わずか5カ月で、免疫抑制療法を削減したすぐ後に、彼女のAMLは再発した。1サイクル
の高用量シタラビンで、彼女は再び完全寛解を得たが、その後、彼女は自然に、予定され
ていたドナーリンパ球注入前に、肝臓のステージIIIのGvHD及び皮膚のステージIIのGvHD
を発症した。彼女は、高用量コルチコステロイド療法での治療に成功したが、治療削減中
に、肝臓GvHDが2度再発した。最終的に、本実験を開始する6カ月前(AML再発1.5年後)にコ
ルチコステロイド療法を段階的に削減することに成功し、現在では3年超の間、彼女の白
血病は完全寛解であり続けてきた(図2)。
【０１６７】
　この患者から、B細胞を不死化する本発明者らの技術を使用して、B細胞クローンを生成
した。簡潔に述べると、PBMCをフィコール遠心分離により末梢血から単離し、Bリンパ球
をFACSによりソートした。次に、単離Bリンパ球をIL21及びCD40Lとともに培養し、BCL6及
びBCL-xLを約70%の形質導入効率で形質導入した。この技術を使用して、B細胞受容体を発
現すると同時にモノクローナル抗体を分泌する独自のB細胞クローンを生成した。不死化C
D27-ナイーブ及びCD27+記憶IgG+B細胞を、1ウェル当たり細胞20又は40個の濃度で播種し
、IL21及びCD40Lで拡張させた。次に、拡張B細胞微小培養物の上清を、白血病細胞株、肝
細胞株及び直腸細胞株と結合する抗体について、FACSにより、ヒト-IgG-PEを二次検出抗
体として使用してスクリーニングした。
【０１６８】
　患者がフレンチ-アメリカン-ブリティッシュ(FAB)分類(Bennettら、1976)に従いAML-M5
と診断されたので、AML-M5と形態及び表現型が概ね類似するTHP-1細胞株を、これらのス
クリーニングアッセイのために選択した(Tsuchiyaら、1988)。加えて、患者が肝臓の重度
のGvHDに罹患したので、肝細胞株HepG2を使用して、肝臓結合性B細胞クローンの同定のた
めにスクリーニングした。負の対照として、そして交差結合性B細胞クローンを選択する
ために、結腸細胞株HT-29及びLSTRを使用した。次に、これら細胞株のいずれかとの最も
高い結合性を有する微小培養物をソートし、単一細胞を96ウェルフォーマットに付着させ
、拡張させ、これらの拡張クローンの上清を、白血病細胞株に対する結合性について再び
スクリーニングした(図3)。
【０１６９】
AML特異的抗体の特性
　このアプローチで、この1人の患者から、THP-1に結合する(図3)が、肝細胞株又は結腸
細胞株、線維芽細胞、内皮細胞(ヒト臍静脈内皮細胞すなわちHUVEC)、健常PBMC又は骨髄
に結合しない抗体[Table 2(表2)及び図4]を産生する、8つのB細胞株を生成した。これら
は、抗体AT12-019、AT12-023、AT12-025、AT13-022、AT13-023、AT13-024、AT13-031及び
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AT12-020である。これらの抗体の重鎖及び軽鎖可変領域を、Table 1(表1及び表2)及び図1
に示す。
【０１７０】
　興味深いことに、抗体は、IgG1及びIgG3アイソタイプのものであり、DNA配列のいくつ
かは体細胞超変異を示した。抗体AT12-023、AT12-025、AT13-023及びAT13-031は、潜在的
な殺細胞特性で知られているVH配列のファミリーである、VH4-34ファミリーに属する(Bha
tら、1997)。抗体は、ドナー由来のものであり、マイクロキメリズム解析により確証され
た。
【０１７１】
　次に、AMLサブタイプのスペクトル内での結合性の広さを決定し、生成されたAML特異的
B細胞クローンを他のAML FAB分類タイプとの結合性について試験した。選択された白血病
特異的クローンはまた、AML-M5細胞株MonoMac6にも結合した[Table 3(表4)][AML細胞株の
総説については、(Drexler及びMinowada、1998)を参照のこと]。
【０１７２】
　本発明者らによるAML特異的抗体はまた、新たに診断された患者の新たに単離されたAML
芽細胞にも結合した[Table 3(表4)及び図5]。
【０１７３】
　更に、いくつかの抗体は、他の造血性悪性腫瘍細胞株、たとえばびまん性大細胞型B細
胞リンパ腫細胞株OCI-Ly1及びOCI-Ly7並びに多発性骨髄腫細胞株U266及びNCI-H929、並び
に/又は患者由来血液腫瘍細胞にも結合した[Table 4(表5)及び図6]。
【０１７４】
AML特異的抗体のインビトロ活性
　AML結合抗体の特異性を試験する間に、驚くべき観察がなされた。8つの抗体のうちの3
つが、それらが結合していた白血病細胞の死を自然に誘導した。THP-1細胞は、AT12-023
及びAT12-025により殺され、AMLと診断された患者から単離された原発AML芽細胞は、AT12
-025及びAT12-024により殺された[Table 5(表6)及び図7～図10]。
【０１７５】
　図7は、AT12-023によるTHP-1細胞の迅速な殺細胞作用を示す。瀕死の芽細胞は、7-AAD
及びアネキシンVを発現した。驚くべきことに、AT12-025とのTHP-1の共培養が最初に培養
物中の総細胞数に影響しなかった(図7)一方で、この抗体もまた、AT12-023と比較して少
し遅れてではあるが、THP-1細胞死を誘導するようだった(図8)。いくつかの抗体が、白血
病細胞に対する直接殺細胞活性を示すという観察は、非常に刺激的であり、本発明者らの
知る限り、これまで報告されていない。
【０１７６】
第2の患者からのAML特異的B細胞株の生成による本発明者らの発見の確証
　第1の患者からスクリーニングされたB細胞の約0.05から0.1%が、AML特異的であること
が見出された。本発明者らの発見を確証するため、再発AMLに罹患し、同種SCT後に長期寛
解を得た第2の患者を選択した(ドナー58、図11)。この患者もまた、皮膚及び肝臓のGvHD
を発症し、これについて彼女は経口ステロイドで治療された。ステロイドを段階的に削減
した後、SCTの約1年後に、PBMCを単離し、B細胞を不死化し、上述のとおりAML細胞株との
結合についてB細胞株をスクリーニングした。この患者から、AML細胞株THP-1及びMonoMac
6と結合する(図12)が、肝細胞株又は腸細胞株、線維芽細胞又は健常PBMCと結合しない、5
つのB細胞クローンを生成した[Table 6(表7)]。これらのクローンは、抗体AT13-033、AT1
3-034、AT13-035、AT13-036及びAT13-037を産生する。興味深いことに、これらの抗体は
すべて、IgG3アイソタイプのものである。これらの抗体の重鎖及び軽鎖可変領域の配列も
また、Table 1(表1及び表2)及び図1に示す。これらのデータは、本発明者らのプロジェク
トの達成可能性を確証する。目的としているB細胞の低頻度にもかかわらず、それらを単
離し、AMLに特異的な、強力な抗体産生B細胞株を生成することが可能だった。
【０１７７】
考察
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　これらの予備的データは非常に刺激的である。なぜなら、本発明者らの知る限り、AML
に対する強力で持続的なGvL反応を発した患者から、複数のヒト、非キメラ、白血病特異
的Bリンパ球クローンを、初めて生成したからである。これらの抗体のいくつかが、イン
ビトロで白血病芽細胞に対する殺細胞活性を自然に示すという観察は、非常に刺激的であ
り、非常に有望である。加えて、いくつかの抗体が生殖系列配列を有し、T細胞の補助な
しに誘導できる抗体のタイプであるIgG3サブクラスのものであるという観察は、更なる注
目に値する。なぜなら、これらの発見は、T細胞非依存的な形で生成された「天然」抗体
が、SCT患者においてGvL反応に影響を及ぼすことを実証するからである。重要なことに、
これらのデータは、この技術を使用して、白血病特異的B細胞クローンを選択できるとい
うコンセプトの証拠を提示する。
【０１７８】
(実施例2)
第3の患者からのAML特異的抗体
　本発明者らのアプローチを更に確証し、この抗AML反応が女性患者にのみ妥当するわけ
ではないことを示すため、男性患者も選択した。この患者(図13)、ドナー101は、49歳で
中程度のリスクのAML(細胞遺伝学的又は分子的異常なし、FAB分類AML-M5)と診断された。
彼は、2つのコースの化学療法(シタラビン、イダルビシン、アムサクリン)及び1つのコー
スの地固め化学療法(ブーサルファン、シクロホスファミド)を受け、続いて、利用可能な
HLA適合同胞幹細胞ドナーがいなかったため、自己HSCTを受けた。最初の診断の14カ月後
に、彼の疾患は再発した。彼は、高用量シタラビン1サイクル後に完全寛解を得て、その
後、彼は適合、非血縁ドナーの減弱強度同種HSCT(RIST-MUD)を受けた。6週後、彼は皮膚
、肝臓及び腸の急性GvHD(ステージ1、グレードII)を発症し、これはコルチコステロイド
療法によく反応した。B細胞を、SCT38カ月後にこの患者から得られた瀉血産物から単離し
た。
【０１７９】
　実施例1に記載されたのと同じ方法を使用して、この患者から、AML細胞株THP-1及び/又
はMolm13と結合する[図14及びTable 7(表8)]が、(胎児)肝細胞株又は腸細胞株、線維芽細
胞又は健常PBMCと結合しない、4つのB細胞クローンを生成した[Table 8(表9)]。3つのク
ローンが抗体AT14-013(IgG1)、AT14-014(IgG3)、AT14-015(IgG3)及びAT14-016(IgG3)を産
生する。興味深いことに、やはりこれらの抗体の多数は、IgG3アイソタイプのものである
。これらの抗体の重鎖及び軽鎖可変領域の配列は、多量の体細胞超変異を示し、Table 1B
(表2)及び図1に示される。クローンAT14-013は、肝細胞癌細胞株Huh7との非常に低い反応
性を示すが、肝細胞癌細胞株HepG2又は健常胎児肝細胞に対しては示さない。線維芽細胞
に対する低い反応性も観察されたが、しかしながら、これらの組織特異的細胞に対するこ
の抗体の結合は、原発白血病芽細胞との結合と比較して、無視できる(図14)。
【０１８０】
　ドナー101の4つの抗体が、原発AML芽細胞に結合できるかどうかもまた試験された(材料
及び方法:実施例1を参照のこと)。図15及びTable 7(表8)は、抗体AT14-013が、少なくと
も3つの異なるFAB分類(AML-M0、M4及びM5)の原発芽細胞と結合するようであることを示す
。抗体AT14-015及びAT14-016は、M4分類の原発AML芽細胞と結合可能である。
【０１８１】
(実施例3)
ドナー59、58及び101のAML特異的抗体のインビトロ活性
　実施例1において、AMLサブタイプのスペクトル内のドナー59の抗体の結合の広さを決定
した[Table 3(表4)]。同じ方法を使用して、これを、ドナー58の抗体についても決定した
。結果をTable 9A(表10)に示す。ドナー58の5つの抗体すべて(AT13-033、AT13-034、AT13
-035、AT13-036及びAT13-037)が、AML-M5細胞株THP-1と、AML-M5細胞株MonoMac6と同様に
結合した。これらのAML特異的抗体は、FAB分類M0、M1又はM4の新たに診断された患者の新
たに単離されたAML芽細胞とは有意に結合しなかった。AT13-034は、M0芽細胞に弱くしか
結合できなかった。これは、これらの抗体が、(少なくとも)AML M5芽細胞に対する特異性
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を有することを示す。
【０１８２】
　実施例1において、ドナー59の抗体AT12-023及びAT12-025がTHP-1細胞を殺すことも決定
した[Table 5(表6)及び図7～図9]。続いて、ドナー59の他の抗体もまた、ドナー58の抗体
と同様に、THP-1細胞を殺すことができるかどうかを、実施例1と同じ材料及び方法を使用
して試験した。Tables 9B-10(表11～表12)に示すとおり、AT12-023及びAT12-025に加えて
、抗体AT13-031(ドナー59)もまた、抗体AT13-033、AT13-035、AT13-036及びAT13-037(ド
ナー58)と同様に、THP-1細胞を殺すこと可能であるようである。
【０１８３】
　原発AML芽細胞死の誘導能もまた試験した(材料及び方法:実施例1を参照のこと)。ドナ
ー59から得られたいくつかの抗体と同様に、ドナー58に由来する抗体のいくつかもまた、
原発AML細胞の細胞死を誘導可能である。これを、両方の形態[精製B細胞上清(sAT13-037)
及び組換え産生抗体(rAT13-037)、両方がIgG3コンフォメーション(IgG3 confirmation)で
ある]の抗体AT13-037について図16に示す。白血病細胞は、FAB分類AML-M5の新たに診断さ
れたAML患者の骨髄に由来する。
【０１８４】
(実施例4)
AML抗体のインビトロ活性は迅速であり、非アポトーシス細胞死経路を伴う
　上述の抗体のうちのいくつかが、それらの標的細胞の死を誘導した経路を調べるため、
標的細胞死を微速度撮影顕微鏡法で視覚化した(図17a)。抗体AT13-037とのインキュベー
ション後数分以内に、細胞が膨張し始め、死滅することを観察した。これは、本発明によ
る抗体が、古典的アポトーシス経路以外の経路を活性化させたことを示唆した。なぜなら
、アポトーシス細胞は膨張するのではなく収縮するからである。これを更に調べるため、
細胞死マーカーDiOC6及びヨウ化プロピジウム(PI)での二重染色を実施した。アポトーシ
スを進行させようとする細胞は、まず、膜透過性が増加する[ヨウ化プロピジウム(PI)染
色により視覚化]前にミトコンドリア電荷を失う(DiOC6結合の消失により視覚化できる)一
方で、ネクローシスを進行させる細胞は、それらの膜統合性を失う(PIポジティブ)が、す
ぐにはミトコンドリア膜電位を失わない。ジクロフェナクがTHP-1細胞のアポトーシスを
誘導することが知られているので、ジクロフェナクを正の対照として使用した。ジクロフ
ェナク処理されたアポトーシスTHP-1細胞は、DiOC6ネガティブとなった(ミトコンドリア
膜電位を失った)が、膜統合性を維持した。AML特異的細胞毒性抗体AT12-023とのインキュ
ベーションの際、ミトコンドリア膜電位は維持された(DiOC6ポジティブ)一方で、THP-1細
胞の膜透過性は増加した(PIポジティブ)。したがって、AML抗体処理THP-1細胞は、PIポジ
ティブになった一方で、ミトコンドリア膜電位を維持し(図17b、右パネル)、非アポトー
シス死経路の活性化を示す。実際に、細胞毒性AML特異的抗体処理によるTHP-1細胞死は、
細胞を汎カスパーゼ阻害剤Z-VAD-fmk又はQVD-OPhとインキュベートすることによっては阻
害できない(図17c)。
【０１８５】
標的細胞膜への干渉を通じて媒介される細胞死
　非アポトーシス死経路には、ネクロプトーシス及びオンコーシスが含まれる。ネクロプ
トーシスは、アポトーシスと同様に、所定の分子経路の活性化、たとえば受容体共役タン
パク質キナーゼ3(RIPK3)の活性化に依存する能動的細胞死経路である。AML抗体誘導細胞
死が細胞内分子経路の活性化に依存するかどうかを調べるため、抗体誘導細胞毒性が温度
に依存するかどうかを試験した。これらの実験条件下では、少なくとも抗体の細胞毒性活
性AT13-033、AT13-035、AT13-036、AT13-037、AT12-023及びAT12-025が、37℃でのそれら
の活性と比較して、4℃で等しく強力であることが見出され(図18)、これは、少なくとも
これらの抗体が受動的プロセスにより細胞死を誘導したことを示唆する。注意すべきこと
に、抗体AT13-031の細胞毒性活性は、4℃と比較して37℃でより有意に強力だった。しか
しながら、抗体AT13-031はアポトーシス阻害剤(たとえば汎カスパーゼ阻害剤Q-VD-OPh又
はZ-VAD-fmk)の存在下でAML細胞死を誘導するので、抗体AT13-031もまた、アポトーシス
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とは独立にAML細胞の増殖を減少させることが可能であることは明らかである。
【０１８６】
　オンコーシスは、細胞の膨張を特徴とする細胞死の様式であり、選択的膜傷害を通じて
、膜透過性の増加及び最終的な細胞死をもたらす。オンコーシス誘導抗体は、膜の不安定
化を通じて大きな孔隙を膜に形成することにより、細胞死を媒介すると記述されてきた(H
ernandezら、2011)。サイトカラシンDは、細胞骨格を安定化できるアクチン重合阻害剤で
ある。サイトカラシンDでの標的細胞株THP-1の処理は、これら細胞との抗体結合を阻害し
なかった(図19a)が、標的細胞死を確かに阻害した(図19b)。したがって、膜安定化は、本
発明者らによる抗体の細胞毒性活性に対して標的細胞を保護する。
【０１８７】
(実施例5)
本発明者らによる抗体により認識される標的のうちの1つは、snRNP200である
　次に、いくつかのAML特異的抗体により認識される標的を決定することに取り掛かった
。このために、AT12-023及びAT13-031でのTHP-1細胞の細胞膜溶解物の免疫沈降を使用し
た。250kDで明確なタンパク質バンドが見出され、質量分析に送られて、これは標的抗原
としてのsnRNP200を明らかにし、ウエスタンブロット解析により確証することができた(
図20a)。いくつかのAML抗体の標的としてのsnRNP200を検証するために、ELISAを実施した
。このELISAで、AT12-023及びAT13-031に加えて、AT13-037がsnRNP200を特異的に認識す
ることが見出された(図20b)。他のAML特異的抗体、たとえばAT12-019は、snRNP200を標的
抗原として認識しなかった。
【０１８８】
　snRNP200は、すべての真核細胞におけるスプライセオソームの一部であり、したがって
、核内に位置すると予測されている。AML細胞がこのタンパク質をそれらの細胞表面上に
発現することを確証するため、THP-1細胞の細胞膜を市販の抗snRNP200抗体で染色した。
図21は、抗snRNP200抗体が、実際にAML細胞膜と結合しているが、Jurkat細胞株とは結合
していないことを示す。予想されたとおり、snRNP200は核タンパク質であるので、それは
Jurkat及びTHP-1細胞株と細胞内で結合する(図21)。
【０１８９】
　すべての真核細胞は、核内に、スプライセオソームの一部としてsnRNP200(U5-snRNPと
しても知られている)タンパク質を有する(Kattah、2010)。スプライセオソームは、数多
くのタンパク質からなる。これらのタンパク質のうちの少なくとも1つであるU1-snRNPは
、全身性エリテマトーデス(SLE)及び混合性結合組織病(MCTD)に罹患する患者のアポトー
シス細胞上に発現し、自己免疫反応をもたらすと記述されてきた(Kattah、2010)。
【０１９０】
　AML細胞によるsnRNP200発現が、患者を長期寛解に保つアロ免疫反応(移植片対白血病反
応)を誘発したと、本発明者らは提案する。したがって、このタンパク質は、今や、新規A
ML標的として使用できる。更に、抗体AT12-023及びAT13-031は、snRNP200を特異的に認識
し、B-NHL細胞もまた認識するので、snRNP200は、今や、B-NHLのための標的としても使用
できる。
【０１９１】
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摘要(译)

本发明提供了能够与AML细胞的细胞表面成分结合的人AML特异性结合化合物。 还提供了结合化合物对AML的治疗用途。
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