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(57)【要約】
【課題】多発性骨髄腫を処置するために、ＭＭ細胞にお
ける発現が高度であり、正常組織における発現が限定さ
れている抗原を標的とするＣＡＲをデザインする、新規
の治療戦略であって、毒性および免疫原性を最小限とし
ながら、強力な腫瘍の根絶を誘導することが可能な戦略
を提供する。
【解決手段】本開示の主題は、がんを処置するための方
法および組成物を提供する。本開示の主題は、Ｂ細胞成
熟抗原（ＢＣＭＡ）を特異的に標的とするキメラ抗原受
容体（ＣＡＲ）、このようなＣＡＲを含む免疫応答性細
胞、およびこのような細胞を、がん（例えば、多発性骨
髄腫）を処置するために使用する方法に関する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
明細書に記載の発明。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　本願は、２０１４年１２月５日に出願された、米国仮特許出願第６２／０８８，３０９
号の優先権を主張し、その内容全体が参照によって本明細書中に組み込まれ、それに対す
る優先権が主張される。
【０００２】
　導入
　本開示の主題は、がんを処置するための方法および組成物を提供する。本開示の主題は
、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）を特異的に標的とするキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）、この
ようなＣＡＲを含む免疫応答性細胞、およびこのような細胞を、がん（例えば、多発性骨
髄腫）を処置するために使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００３】
　発明の背景
　細胞ベースの免疫療法は、がんの処置に対する治癒潜在力を伴う治療である。抗原に対
する人工的受容体または合成受容体であって、選択された抗原に特異的な、キメラ抗原受
容体（ＣＡＲ）と称する受容体をコードする遺伝子材料の導入を介して、腫瘍抗原を標的
とするように、Ｔ細胞および他の免疫細胞を改変することができる。ＣＡＲを使用する、
標的化Ｔ細胞療法は近年、血液悪性腫瘍の処置において、臨床的成功を示している。
【０００４】
　多発性骨髄腫（ＭＭ）は、２番目に一般的な血液学的悪性腫瘍である８。患者のうちの
およそ２５％は、２年未満の（ｌｅｓｓ　ｔｈｅｎ）生存期間の中央値の前兆となる、高
危険性の細胞遺伝学的特徴を有する９、１０。細胞遺伝学的特徴に関わらず、近年大きな
前進がなされているが、同種移植による、免疫療法的な移植片対骨髄腫（ＧｖＭ）効果以
外では、疾患は、依然として難治性であると考えられている。しかし、同種移植は、不適
格性ならびに移植関連の罹患率および死亡率の高比率により制約されている１１。ＧｖＭ
効果と同様に、自家養子Ｔ細胞治療を介して、毒性を最小限として、潜在的に治癒的なＴ
細胞効果を達成することができる。
【０００５】
　骨髄腫は、養子Ｔ細胞療法を試験するのに理想的な疾患でありうる。第一に、上記で指
し示した通り、同種移植は、非骨髄破壊的移植または移植後ドナーリンパ球注入の後など
、併用化学療法が最小限であるか、またはこれを伴わない場合であってもなお、Ｔ細胞が
、治癒的処置でありうることを裏付ける。第二に、前処置化学療法は、おそらく、調節性
Ｔ細胞（Ｔｒｅｇ）の枯渇機構を介して、養子Ｔ細胞療法の有効性を増強し４、１２、自
家移植直後の期間は、それ自体、Ｔ細胞を投与するのに最適の時期である可能性があり、
骨髄腫は、自家幹細胞移植が標準治療である、少数の疾患のうちの１つである。第三に、
免疫調節薬であるレナリドマイドは、マウスにおいて示されている通り、ＣＡＲベースの
治療を改善する可能性があり１３、レナリドマイドは一般に、ＭＭを処置するのに使用さ
れている。第四に、養子Ｔ細胞療法は、充実性腫瘍または髄外ＣＬＬと比較して４、ＡＬ
Ｌなど、骨髄を主とする疾患において、最もよく働き６、７、ＡＬＬと同様に、骨髄腫は
、骨髄の疾患である。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　養子Ｔ細胞療法が、ＭＭにおいて十分に働きうると期待する多様な理由が存在するが、
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養子Ｔ細胞療法を、骨髄腫に拡張することはまた、固有の課題も提起する。他のＢ細胞性
悪性腫瘍と異なり、ＣＤ１９発現は、骨髄腫患者のうちの２％だけにおいて見られる１４

。さらに、ＣＤ１９と異なり、骨髄腫における、一般的な細胞外免疫表現型マーカー（Ｃ
Ｄ１３８、ＣＤ３８、およびＣＤ５６）は全て、他の主要な細胞型上でも共発現し、これ
らの標的のうちのいずれかに対するＣＡＲであれば、許容不可能な「オフ腫瘍、オンター
ゲット」毒性６であって、ＨＥＲ２標的化ＣＡＲについての場合１５と同様、抗体が十分
に忍容される標的内であってもなお、致死性でありうる毒性をもたらすことが予測される
。したがって、多発性骨髄腫を処置するために、ＭＭ細胞における発現が高度であり、正
常組織における発現が限定されている抗原を標的とするＣＡＲをデザインする、新規の治
療戦略であって、毒性および免疫原性を最小限としながら、強力な腫瘍の根絶を誘導する
ことが可能な戦略が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　本開示の主題は一般に、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）を特異的に標的とするキメラ抗原
受容体（ＣＡＲ）、このようなＣＡＲを含む免疫応答性細胞、ならびにこれらのＣＡＲお
よび免疫応答性細胞の、多発性骨髄腫を処置するための使用を提供する。
【０００８】
　本開示の主題は、ＣＡＲを提供する。非限定的な１つの例では、ＣＡＲは、細胞外抗原
結合ドメイン、膜貫通ドメインおよび細胞内ドメインを含み、細胞外抗原結合ドメインは
、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＭＣＡ）に特異的に結合するヒト単鎖可変断片（ｓｃＦｖ）である
。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、ＢＣＭＡに、約１×１０－９Ｍから約３×
１０－６Ｍまでの結合親和性（ＫＤ）で特異的に結合する。ある特定の実施形態では、ヒ
トｓｃＦｖは、ＢＣＭＡに、約１×１０－９Ｍから約１×１０－８Ｍの結合親和性（ＫＤ

）で特異的に結合する。
【０００９】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１、５、９、１３、１７、２１、
２５、２９、３３、３７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群
から選択されるアミノ酸配列と、少なくとも約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、
約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、
約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、または約９
９％相同であるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含む。
【００１０】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２
、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる
群から選択されるアミノ酸配列と、少なくとも約８０％、約８１％、約８２％、約８３％
、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％
、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、または約
９９％相同であるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。
【００１１】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、
４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少なく
とも約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７
％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５
％、約９６％、約９７％、約９８％、または約９９％相同であるアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域、および
（ｂ）配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６
、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少な
くとも約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８
７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９
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５％、約９６％、約９７％、約９８％、または約９９％相同であるアミノ酸配列を含む軽
鎖可変領域
を含む。
【００１２】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１、５、９、１３、１７、２１、
２５、２９、３３、３７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む重鎖可変領域を含む。
【００１３】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２
、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる
群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む軽鎖可変領域を含む。
【００１４】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、
４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびに
その保存的改変を含む重鎖可変領域、および
（ｂ）配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６
、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならび
にその保存的改変を含む軽鎖可変領域
を含む。
【００１５】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１、５、９、１３、１７、２１、
２５、２９、３３、３７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群
から選択される配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態で
は、ヒトｓｃＦｖは、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３
８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択される配列を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域を含む。ある特定の実施
形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変
領域を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号５７に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配
列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域を含む。ある特定の実施形
態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号２２に記載の配列を有す
るアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列
番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態
では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号６２に記載の配列を有する
アミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番
号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、
（ａ）配列番号１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｂ）配列番号５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｃ）配列番号９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号１０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｄ）配列番号１３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号１４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｅ）配列番号１７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
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　　　配列番号１８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｆ）配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｇ）配列番号２５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号２６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｈ）配列番号２９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号３０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｉ）配列番号３３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号３４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｊ）配列番号３７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号３８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｋ）配列番号４１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号４２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｌ）配列番号４５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号４６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｍ）配列番号４９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号５０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｎ）配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｏ）配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
（ｐ）配列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；または
（ｑ）配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号２１に記載の配
列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域；および配列番号２２に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、
配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域；および配列番号５４に
記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形態では、ヒト
ｓｃＦｖは、配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域；および配
列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある特定の実施形
態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域；および配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。ある
特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域；および配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む。
【００１６】
　ある特定の非限定的な実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、前記重鎖および軽鎖の両方を含
み、任意選択で、リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間のリンカー
ペプチドを伴う。例えば、ある特定の非限定的な実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、（ｉ）
配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および（ｉｉ）配列番
号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ
）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴う
。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、（ｉ）配列番号２１に記載の配列を有する
アミノ酸を含む重鎖可変領域、および（ｉｉ）配列番号２２に記載の配列を有するアミノ
酸を含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変
領域と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴う。ある特定の実施形態では、ヒトｓ
ｃＦｖは、（ｉ）配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、およ
び（ｉｉ）配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含み、任意
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選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間のリンカ
ーペプチドを伴う。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、（ｉ）配列番号６１に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および（ｉｉ）配列番号６２に記載の配
列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、
例えば、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴う。ある特定の実施
形態では、ヒトｓｃＦｖは、（ｉ）配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重
鎖可変領域、および（ｉｉ）配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変
領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と軽鎖可変領
域との間のリンカーペプチドを伴う。
【００１７】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号９１、９７、１０３、１０９、１１５、１２１、１２７、１３３、１３９
、１４５、１５１、１５７、１６３、１６９、１７５、１８１、および１８７からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；ならびに
（ｂ）配列番号９４、１００、１０６、１１２、１１８、１２４、１３０、１３６、１４
２、１４８、１５４、１６０、１６６、１７２、１７８、１８４、および１９０からなる
群から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む。
【００１８】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号９０、９６、１０２、１０８、１１４、１２０、１２６、１３２、１３８
、１４４、１５０、１５６、１６２、１６８、１７４、１８０、および１８６、ならびに
その保存的改変からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；な
らびに
（ｂ）配列番号９３、９９、１０５、１１１、１１７、１２３、１２９、１３５、１４１
、１４７、１５３、１５９、１６５、１７１、１７７、１８３、および１８９、ならびに
その保存的改変からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
を含む。
【００１９】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）番号８９、９５、１０１、１０７、１１３、１１９、１２５、１３１、１３７、１
４３、１４９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９、および１８５、ならびにその
保存的改変からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；ならび
に
（ｂ）配列番号９２、９８、１０４、１１０、１１６、１２２、１２８、１３４、１４０
、１４６、１５２、１５８、１６４、１７０、１７６、１８２、および１８８、ならびに
その保存的改変からなる群から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１
を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号８９、９５、１０１、１０７、１１３、１１９、１２５、１３１、１３７
、１４３、１４９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９、および１８５からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
（ｂ）配列番号９０、９６、１０２、１０８、１１４、１２０、１２６、１３２、１３８
、１４４、１５０、１５６、１６２、１６８、１７４、１８０、および１８６からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
（ｃ）配列番号９１、９７、１０３、１０９、１１５、１２１、１２７、１３３、１３９
、１４５、１５１、１５７、１６３、１６９、１７５、１８１、および１８７からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｄ）配列番号９２、９８、１０４、１１０、１１６、１２２、１２８、１３４、１４０
、１４６、１５２、１５８、１６４、１７０、１７６、１８２、および１８８からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
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（ｅ）配列番号９３、９９、１０５、１１１、１１７、１２３、１２９、１３５、１４１
、１４７、１５３、１５９、１６５、１７１、１７７、１８３、および１８９からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
（ｆ）配列番号９４、１００、１０６、１１２、１１８、１２４、１３０、１３６、１４
２、１４８、１５４、１６０、１６６、１７２、１７８、１８４、および１９０からなる
群から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号８９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可変
領域ＣＤＲ１；配列番号９０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号９１に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｂ）配列番号９５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可変
領域ＣＤＲ１；配列番号９６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号９７に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｃ）配列番号１０１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１０２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１０３に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｄ）配列番号１０７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１０８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１０９に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｅ）配列番号１１３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１１４記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１１５に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｆ）配列番号１１９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１２０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２１に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｇ）配列番号１２５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１２６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２７に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｈ）配列番号１３１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１３２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３３に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｉ）配列番号１３７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１３８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３９に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｊ）配列番号１４３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１４４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１４５に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｋ）配列番号１４９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１５０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１５１に記載の配列またはその保存的改変を
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有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｌ）配列番号１５５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１５６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１５７に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｍ）配列番号１６１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１６２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６３に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｎ）配列番号１６７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１６８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６９に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｏ）配列番号１７３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１７４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７５に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｐ）配列番号１７９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１８０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８１に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；または
（ｑ）配列番号１８５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１８６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８７に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１６７に記載の配列を有す
るアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１
１９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２０に記載
の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２１に記載の配
列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、ヒト
ｓｃＦｖは、配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１
；配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配
列番号１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特
定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変
領域ＣＤＲ２；および配列番号１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１８５に記載の配
列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８６に記載の配列を有する
アミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８７に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。
【００２０】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号９２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可変
領域ＣＤＲ１；配列番号９３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号９４に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｂ）配列番号９８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可変
領域ＣＤＲ１；配列番号９９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
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軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１００に記載の配列またはその保存的改変を有す
るアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｃ）配列番号１０４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１０５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１０６に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｄ）配列番号１１０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１１１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１１２に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｅ）配列番号１１６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１１７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１１８に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｆ）配列番号１２２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１２３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２４に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｇ）配列番号１２８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１２９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３０に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｈ）配列番号１３４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１３５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３６に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｉ）配列番号１４０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１４１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１４２に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｊ）配列番号１４６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１４７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１４８に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｋ）配列番号１５２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１５３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１５４に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｌ）配列番号１５８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１５９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６０に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｍ）配列番号１６４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１６５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６６に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｎ）配列番号１７０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１７１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７２に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；



(10) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

（ｏ）配列番号１７６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１７７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７８に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｐ）配列番号１８２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１８３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８４に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；または
（ｑ）配列番号１８８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号１８９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１９０に記載の配列またはその保存的改変を
有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１２２に記載の配列を有す
るアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含
む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１
７０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１７１に記載
の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７２に記載の配
列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、ヒト
ｓｃＦｖは、配列番号１７６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１
；配列番号１７７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配
列番号１７８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特
定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１８２に記載の配列を有するアミノ酸を含
む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変
領域ＣＤＲ２；および配列番号１８４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１８８に記載の配
列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８９に記載の配列を有する
アミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１９０に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。
【００２１】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、
（ａ）配列番号８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号９１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号９２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号９３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　　　配列番号９４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｂ）配列番号９５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号９６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号９７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号９８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号９９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　　　配列番号１００に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｃ）配列番号１０１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１０２に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１０３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１０４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１０５に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１０６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
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（ｄ）配列番号１０７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１０８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１０９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１１０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１１１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１１２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｅ）配列番号１１３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１１４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１１５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１１６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１１７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１１８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｆ）配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｇ）配列番号１２５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１２６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１２７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１２８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１２９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１３０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｈ）配列番号１３１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１３２に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１３３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１３４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１３５に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１３６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｉ）配列番号１３７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１３８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１３９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１４０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１４１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１４２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｊ）配列番号１４３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１４４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１４５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１４６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１４７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１４８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｋ）配列番号１４９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
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　　　配列番号１５０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１５１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１５２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｌ）配列番号１５５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１５６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１５９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１６０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｍ）配列番号１６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１６３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１６４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｎ）配列番号１６７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１７０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１７１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１７２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｏ）配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１７６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１７７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１７８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｐ）配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１８２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１８３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１８４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；また
は
（ｑ）配列番号１８５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１８６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　配列番号１８７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　配列番号１８８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　配列番号１８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　配列番号１９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む。ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１１９に記載の配列を有す
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るアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；配列番号１２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ３；配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域Ｃ
ＤＲ１；配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１６７に記載の配列を有するアミノ
酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重
鎖可変領域ＣＤＲ２；配列番号１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
ＣＤＲ３；配列番号１７０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
配列番号１７１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列
番号１７２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定
の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含む
重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域ＣＤＲ２；配列番号１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３
；配列番号１７６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号
１７７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７
８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形
態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変
領域ＣＤＲ２；配列番号１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ
３；配列番号１８２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番
号１８３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１
８４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号１８５に記載の配列を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ２；配列番号１８７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤ
Ｒ３；配列番号１８８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列
番号１８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号
１９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。
【００２２】
　ある特定の実施形態では、ＢＣＭＡは、配列番号７１に記載のアミノ酸配列を含む。あ
る特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピ
トープ領域に結合する。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を
含むエピトープ領域に結合するヒトｓｃＦｖは、配列番号２１に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＨ、および配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。
ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結
合するヒトｓｃＦｖは、は、配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　
ＣＤＲ１、配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番
号１２１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１２２に記載の
配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ３を含む。
【００２３】
　本開示の主題に従い、細胞外抗原結合ドメインは、膜貫通ドメインに、共有結合によっ
て結合される。細胞外抗原結合ドメインは、細胞外抗原結合ドメインの５’末端に共有結
合によって結合されたシグナルペプチドを含みうる。ある特定の実施形態では、ＣＡＲの
膜貫通ドメインは、ＣＤ８ポリペプチド、ＣＤ２８ポリペプチド、ＣＤ３ζポリペプチド
、ＣＤ４ポリペプチド、４－１ＢＢポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリ
ペプチド、ＣＴＬＡ－４ポリペプチド、ＰＤ－１ポリペプチド、ＬＡＧ－３ポリペプチド
、２Ｂ４ポリペプチド、ＢＴＬＡポリペプチド、合成ペプチド（免疫応答と関連するタン
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パク質に基づかない）、またはこれらの組合せを含む。ある特定の実施形態では、膜貫通
ドメインは、ＣＤ８ポリペプチドを含む。ある特定の実施形態では、膜貫通ドメインは、
ＣＤ２８ポリペプチドを含む。
【００２４】
　本開示の主題に従い、細胞内ドメインは、ＣＤ３ζポリペプチドを含む。ある特定の実
施形態では、細胞内ドメインは、少なくとも１つのシグナル伝達領域をさらに含む。ある
特定の実施形態では、少なくとも１つのシグナル伝達領域は、ＣＤ２８ポリペプチド、４
－１ＢＢポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリペプチド、ＤＡＰ－１０ポ
リペプチド、ＰＤ－１ポリペプチド、ＣＴＬＡ－４ポリペプチド、ＬＡＧ－３ポリペプチ
ド、２Ｂ４ポリペプチド、ＢＴＬＡポリペプチド、合成ペプチド（免疫応答と関連するタ
ンパク質に基づかない）、またはこれらの組合せを含む。ある特定の実施形態では、シグ
ナル伝達領域は、共刺激シグナル伝達領域である。ある特定の実施形態では、共刺激シグ
ナル伝達領域は、ＣＤ２８ポリペプチド、４－１ＢＢポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチ
ド、ＩＣＯＳポリペプチド、ＤＡＰ－１０ポリペプチド、またはこれらの組合せを含む。
ある特定の実施形態では、少なくとも１つの共刺激シグナル伝達領域は、ＣＤ２８ポリペ
プチドを含む。ある特定の実施形態では、少なくとも１つのシグナル伝達領域は、４－１
ＢＢポリペプチドを含む。１つの具体的な非限定的な実施形態では、膜貫通ドメインは、
ＣＤ２８ポリペプチドを含み、細胞内ドメインは、ＣＤ３ζポリペプチドを含み、少なく
とも１つのシグナル伝達ドメインは、ＣＤ２８ポリペプチドを含む。
【００２５】
　ある特定の実施形態では、ＣＡＲを、組換えにより発現させる。ＣＡＲは、ベクターか
ら発現させることができる。ある特定の実施形態では、ベクターは、γ－レトロウイルス
ベクター（γ－ｒｅｔｒｏｖｉｒａｌ　ｒｅｃｔｏｒ）である。
【００２６】
　本開示の主題はまた、上記で記載されたＣＡＲを含む単離された免疫応答性細胞も提供
する。ある特定の実施形態では、単離された免疫応答性細胞は、ＣＡＲを形質導入されて
いる、例えば、ＣＡＲを、免疫応答性細胞の表面上に構成的に発現させる。ある特定の実
施形態では、単離された免疫応答性細胞は、少なくとも１つの共刺激リガンドを発現させ
るように、少なくとも１つの共刺激リガンドをさらに形質導入されている。ある特定の実
施形態では、少なくとも１つの共刺激リガンドは、４－１ＢＢＬ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、
ＣＤ７０、ＯＸ４０Ｌ、ＣＤ４８、ＴＮＦＲＳＦ１４、およびこれらの組合せからなる群
から選択される。ある特定の実施形態では、単離された免疫応答性細胞は、少なくとも１
つのサイトカインを分泌するように、少なくとも１つのサイトカインをさらに形質導入さ
れている。ある特定の実施形態では、少なくとも１つのサイトカインは、ＩＬ－２、ＩＬ
－３、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－
２１、およびこれらの組合せからなる群から選択される。ある特定の実施形態では、単離
された免疫応答性細胞は、Ｔ細胞、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、細胞傷害性Ｔリンパ
球（ＣＴＬ）、調節性Ｔ細胞、ヒト胚性幹細胞、リンパ系始源細胞、Ｔ細胞前駆細胞、お
よび多能性幹細胞であってそれからリンパ系細胞が分化しうる多能性幹細胞からなる群か
ら選択される。ある特定の実施形態では、免疫応答性細胞は、Ｔ細胞である。
【００２７】
　本開示の主題は、本開示のＣＡＲをコードする核酸分子、核酸分子を含むベクター、お
よびこのような核酸分子を発現する宿主細胞をさらに提供する。ある特定の実施形態では
、核酸分子は、配列番号２０７に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定の実施形態で
は、核酸分子は、配列番号２０８に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定の実施形態
では、核酸分子は、配列番号２０９に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定の実施形
態では、核酸分子は、配列番号２２９に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定の実施
形態では、核酸分子は、配列番号２３０に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定の実
施形態では、核酸分子は、配列番号２３１に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定の
実施形態では、核酸分子は、配列番号２３２に記載の配列を有する核酸を含む。ある特定
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の実施形態では、核酸分子は、配列番号２３３に記載の配列を有する核酸を含む。ある特
定の実施形態では、核酸分子は、配列番号２３４に記載の配列を有する核酸を含む。ある
特定の実施形態では、核酸分子は、配列番号２３５に記載の配列を有する核酸を含む。あ
る特定の実施形態では、ベクターは、γ－レトロウイルスベクターである。ある特定の実
施形態では、宿主細胞は、Ｔ細胞である。
【００２８】
　さらに、本開示の主題は、上記で記載された免疫応答性細胞を、被験体における腫瘍負
荷を軽減するために使用する方法を提供する。例えば、本開示の主題は、被験体における
腫瘍負荷を軽減する方法であって、有効量の、本開示の免疫応答性細胞を、被験体に投与
し、これにより、被験体における腫瘍細胞死を誘導するステップを含む方法を提供する。
ある特定の実施形態では、方法は、腫瘍細胞の数を低減させる。別の実施形態では、方法
は、腫瘍サイズを低減させる。さらに別の実施形態では、方法は、被験体における腫瘍を
根絶する。ある特定の実施形態では、被験体は、ヒトである。ある特定の実施形態では、
免疫応答性細胞は、Ｔ細胞である。ある特定の実施形態では、腫瘍は、多発性骨髄腫また
はワルデンストレームマクログロブリン血症である。ある特定の実施形態では、腫瘍は、
多発性骨髄腫である。ある特定の実施形態では、腫瘍は、多発性骨髄腫、非ホジキンリン
パ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデ
ンシュトレームマクログロブリン血症からなる群から選択される。ある特定の実施形態で
は、腫瘍は、多発性骨髄腫である。ある特定の実施形態では、被験体は、ヒトである。あ
る特定の実施形態では、免疫応答性細胞は、Ｔ細胞である。
【００２９】
　さらに、本開示の主題は、上記で記載された免疫応答性細胞を、新形成を有する被験体
の生存を延長または延伸させるために使用する方法を提供する。例えば、本開示の主題は
、新形成を有する被験体の生存を延長または延伸させる方法であって、有効量の、本開示
の免疫応答性細胞を、被験体に投与し、これにより、被験体の生存を延長または延伸させ
るステップを含む方法を提供する。ある特定の実施形態では、新形成は、多発性骨髄腫、
非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫
、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症からなる群から選択される。ある特
定の実施形態では、新形成は、多発性骨髄腫である。ある特定の実施形態では、方法は、
被験体における腫瘍負荷を軽減または根絶する。
【００３０】
　本開示の主題はまた、ＢＣＭＡに結合する、免疫応答性細胞を作製するための方法も提
供する。非限定的な一例では、方法は、免疫応答性細胞に、細胞外抗原結合ドメイン、膜
貫通ドメイン、および細胞内ドメインを含み、細胞外抗原結合ドメインが、ＢＣＭＡに特
異的に結合するヒトｓｃＦｖを含む、キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）をコードする核酸配列
を導入するステップを含む。
【００３１】
　本開示の主題は、有効量の、本開示の免疫応答性細胞と、薬学的に許容される賦形剤と
を含む医薬組成物をさらに提供する。ある特定の実施形態では、医薬組成物は、新形成を
処置するための医薬組成物である。ある特定の実施形態では、新形成は、多発性骨髄腫、
非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫
、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症からなる群から選択される。ある特
定の実施形態では、新形成は、多発性骨髄腫である。
【００３２】
　本開示の主題は、新形成を処置するためのキットであって、本開示の免疫応答性細胞を
含むキットをさらに提供する。ある特定の実施形態では、キットは、新形成を処置するた
めの、免疫応答性細胞の使用についての指示書をさらに含む。ある特定の実施形態では、
新形成は、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血
病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症からなる
群から選択される。ある特定の実施形態では、新形成は、多発性骨髄腫である。
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　特定の実施形態では、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　細胞外抗原結合ドメイン、膜貫通ドメインおよび細胞内ドメインを含み、前記細胞外抗
原結合ドメインが、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＭＣＡ）に特異的に結合するヒト単鎖可変断片（
ｓｃＦｖ）である、キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）。
（項目２）
　前記ＣＡＲの前記ヒトｓｃＦｖが、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＭＣＡ）に、約１×１０－９Ｍ
から約３×１０－６Ｍまでの結合親和性（ＫＤ）で結合する、項目１に記載のＣＡＲ。
（項目３）
　前記ＣＡＲの前記ヒトｓｃＦｖが、Ｂ細胞成熟抗原（ＢＭＣＡ）に、約１×１０－９Ｍ
から約１×１０－８Ｍの結合親和性（ＫＤ）で結合する、項目１または２に記載のＣＡＲ
。
（項目４）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３
７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ
酸配列と、少なくとも約８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、
約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、
約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、または約９９％相同であるアミノ
酸配列を含む重鎖可変領域を含む、項目１から３のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目５）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３
７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ
酸配列、ならびにその保存的改変を含む重鎖可変領域を含む、項目１から４のいずれか一
項に記載のＣＡＲ。
（項目６）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３
７、４１、４５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択される配列を
有するアミノ酸を含む重鎖可変領域を含む、項目１から５のいずれか一項に記載のＣＡＲ
。
（項目７）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
を含む、項目６に記載のＣＡＲ。
（項目８）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
を含む、項目６に記載のＣＡＲ。
（項目９）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
を含む、項目６に記載のＣＡＲ。
（項目１０）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
を含む、項目６に記載のＣＡＲ。
（項目１１）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域
を含む、項目６に記載のＣＡＲ。
（項目１２）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、
３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミ
ノ酸配列と、少なくとも８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、
約８６％、約８７％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、
約９４％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、または約９９％相同である配列を
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有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む、項目１から１１のいずれか一項に記載のＣＡ
Ｒ。
（項目１３）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、
３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミ
ノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む軽鎖可変領域を含む、項目１から１２のいずれ
か一項に記載のＣＡＲ。
（項目１４）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、
３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択される配列
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む、項目１から１３のいずれか一項に記載のＣ
ＡＲ。
（項目１５）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目１４に記載のＣＡＲ。
（項目１６）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目１４に記載のＣＡＲ。
（項目１７）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目１４に記載のＣＡＲ。
（項目１８）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目１４に記載のＣＡＲ。
（項目１９）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目１４に記載のＣＡＲ。
（項目２０）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、
４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少なく
とも８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７％
、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％
、約９６％、約９７％、約９８％、または約９９％相同であるアミノ酸配列を含む重鎖可
変領域；ならびに
（ｂ）配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６
、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少な
くとも８０％、約８１％、約８２％、約８３％、約８４％、約８５％、約８６％、約８７
％、約８８％、約８９％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５
％、約９６％、約９７％、約９８％、または約９９％相同であるアミノ酸配列を含む軽鎖
可変領域
を含む、項目１から１９のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目２１）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、
４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびに
その保存的改変を含む重鎖可変領域、ならびに
（ｂ）配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６
、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならび
にその保存的改変を含む軽鎖可変領域
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を含む、項目１から２０のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目２２）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、
４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択される配列を有するアミノ酸を
含む重鎖可変領域、ならびに
（ｂ）配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６
、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択される配列を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域
を含む、項目１から２１のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目２３）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　（ａ）配列番号１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｂ）配列番号５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｃ）配列番号９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号１０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｄ）配列番号１３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号１４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｅ）配列番号１７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号１８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｆ）配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｇ）配列番号２５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号２６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｈ）配列番号２９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号３０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｉ）配列番号３３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号３４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｊ）配列番号３７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号３８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｋ）配列番号４１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号４２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｌ）配列番号４５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号４６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｍ）配列番号４９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号５０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｎ）配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｏ）配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；
　（ｐ）配列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域；または
　（ｑ）配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　　　　配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目２２に記載のＣＡＲ。
（項目２４）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および



(19) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

　配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目２３に記載のＣＡＲ。
（項目２５）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域；および
　配列番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目２３に記載のＣＡＲ。
（項目２６）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域；および
　配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目２３に記載のＣＡＲ。
（項目２７）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および
　配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目２３に記載のＣＡＲ。
（項目２８）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域；および
　配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域
を含む、項目２３に記載のＣＡＲ。
（項目２９）
　前記ヒトｓｃＦｖが、該ヒトｓｃＦｖの重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間にリンカー
を含む、項目１から２８のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目３０）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号９１、９７、１０３、１０９、１１５、１２１、１２７、１３３、１３９
、１４５、１５１、１５７、１６３、１６９、１７５、１８１、および１８７からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；な
らびに
（ｂ）配列番号９４、１００、１０６、１１２、１１８、１２４、１３０、１３６、１４
２、１４８、１５４、１６０、１６６、１７２、１７８、１８４、および１９０からなる
群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目１から２９のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目３１）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号９０、９６、１０２、１０８、１１４、１２０、１２６、１３２、１３８
、１４４、１５０、１５６、１６２、１６８、１７４、１８０、およびからなる群から選
択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；ならびに
（ｂ）配列番号９３、９９、１０５、１１１、１１７、１２３、１２９、１３５、１４１
、１４７、１５３、１５９、１６５、１７１、１７７、１８３、および１８９からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
を含む、項目３０に記載のＣＡＲ。
（項目３２）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号８９、９５、１０１、１０７、１１３、１１９、１２５、１３１、１３７
、１４３、１４９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９、および１８５からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；な
らびに
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（ｂ）配列番号９２、９８、１０４、１１０、１１６、１２２、１２８、１３４、１４０
、１４６、１５２、１５８、１６４、１７０、１７６、１８２、および１８８からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１
を含む、項目３０または３１に記載のＣＡＲ。
（項目３３）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
（ａ）配列番号８９、９５、１０１、１０７、１１３、１１９、１２５、１３１、１３７
、１４３、１４９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９、および１８５からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
（ｂ）配列番号９０、９６、１０２、１０８、１１４、１２０、１２６、１３２、１３８
、１４４、１５０、１５６、１６２、１６８、１７４、１８０、および１８６からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
（ｃ）配列番号９１、９７、１０３、１０９、１１５、１２１、１２７、１３３、１３９
、１４５、１５１、１５７、１６３、１６９、１７５、１８１、および１８７からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｄ）配列番号９２、９８、１０４、１１０、１１６、１２２、１２８、１３４、１４０
、１４６、１５２、１５８、１６４、１７０、１７６、１８２、および１８８からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
（ｅ）配列番号９３、９９、１０５、１１１、１１７、１２３、１２９、１３５、１４１
、１４７、１５３、１５９、１６５、１７１、１７７、１８３、および１８９からなる群
から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；ならびに
（ｆ）配列番号９４、１００、１０６、１１２、１１８、１２４、１３０、１３６、１４
２、１４８、１５４、１６０、１６６、１７２、１７８、１８４、および１９０からなる
群から選択されるアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
を含む、項目１から３２のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目３４）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　（ａ）配列番号８９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号９０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号９１に記載の配列またはその保存的改変を有す
るアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｂ）配列番号９５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号９６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含
む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号９７に記載の配列またはその保存的改変を有す
るアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｃ）配列番号１０１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１０２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１０３に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｄ）配列番号１０７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１０８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１０９に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｅ）配列番号１１３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１１４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１１５に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｆ）配列番号１１９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２１に記載の配列またはその保存的改変
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を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｇ）配列番号１２５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２７に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｈ）配列番号１３１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１３２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３３に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｉ）配列番号１３７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１３８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３９に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｊ）配列番号１４３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１４４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１４５に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｋ）配列番号１４９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１５０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１５１に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｌ）配列番号１５５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１５６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１５７に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｍ）配列番号１６１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１６２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６３に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｎ）配列番号１６７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１６８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６９に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｏ）配列番号１７３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１７４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７５に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｐ）配列番号１７９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８１に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；または
　（ｑ）配列番号１８５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８７に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目１から３３のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目３５）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１６７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含
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む、項目３４に記載のＣＡＲ。
（項目３６）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目３４に記載のＣＡＲ。
（項目３７）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１８５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１８６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１８７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目３４に記載のＣＡＲ。
（項目３８）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目３４に記載のＣＡＲ。
（項目３９）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目３４に記載のＣＡＲ。
（項目４０）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　（ａ）配列番号９２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号９３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含
む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号９４に記載の配列またはその保存的改変を有す
るアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｂ）配列番号９８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号９９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含
む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１００に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｃ）配列番号１０４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１０５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１０６に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｄ）配列番号１１０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１１１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１１２に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｅ）配列番号１１６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１１７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１１８に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｆ）配列番号１２２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１２４に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｇ）配列番号１２８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１２９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３０に記載の配列またはその保存的改変
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を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｈ）配列番号１３４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１３５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１３６に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｉ）配列番号１４０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１４１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１４２に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｊ）配列番号１４６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１４７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１４８に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｋ）配列番号１５２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１５３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１５４に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｌ）配列番号１５８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１５９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６０に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｍ）配列番号１６４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１６５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１６６に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｎ）配列番号１７０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１７１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７２に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｏ）配列番号１７６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１７７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１７８に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｐ）配列番号１８２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１８４に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；または
　（ｑ）配列番号１８８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む軽鎖
可変領域ＣＤＲ１；配列番号１８９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号１９０に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目１から３９のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目４１）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１７０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１７１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１７２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目４０に記載のＣＡＲ。
（項目４２）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１７６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１７７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
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；および配列番号１７８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目４０に記載のＣＡＲ。
（項目４３）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１８８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目４０に記載のＣＡＲ。
（項目４４）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目４０に記載のＣＡＲ。
（項目４５）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１８２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領
域ＣＤＲ１；配列番号１８３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２
；および配列番号１８４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含
む、項目４０に記載のＣＡＲ。
（項目４６）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　（ａ）配列番号８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号９１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号９２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号９３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　　配列番号９４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｂ）配列番号９５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号９６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号９７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号９８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号９９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；およ
び
　　　　配列番号１００に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｃ）配列番号１０１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１０２に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１０３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１０４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１０５に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１０６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｄ）配列番号１０７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１０８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１０９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１１０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１１１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１１２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｅ）配列番号１１３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１１４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１１５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
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　　　　配列番号１１６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１１７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１１８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｆ）配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｇ）配列番号１２５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１２６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１２７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１２８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１２９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１３０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｈ）配列番号１３１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１３２に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１３３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１３４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１３５に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１３６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｉ）配列番号１３７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１３８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１３９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１４０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１４１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１４２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｊ）配列番号１４３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１４４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１４５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１４６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１４７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１４８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｋ）配列番号１４９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１５０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１５１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１５２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１５３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１５４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｌ）配列番号１５５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１５６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１５７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１５８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
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　　　　配列番号１５９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１６０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｍ）配列番号１６１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１６２に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１６３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１６４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１６５に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１６６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｎ）配列番号１６７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１７０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１７１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１７２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｏ）配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１７６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１７７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１７８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
　（ｐ）配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１８２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１８３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１８４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；ま
たは
　（ｑ）配列番号１８５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１８６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　　　　配列番号１８７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　　　　配列番号１８８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　　　　配列番号１８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；お
よび
　　　　配列番号１９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３；
を含む、項目１から４５のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目４７）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号１６７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　配列番号１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　配列番号１７０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１７１に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　配列番号１７２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目４６に記載のＣＡＲ。
（項目４８）
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　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　配列番号１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　配列番号１７６に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１７７に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　配列番号１７８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目４６に記載のＣＡＲ。
（項目４９）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号１８５に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１８６に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　配列番号１８７に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　配列番号１８８に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１８９に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　配列番号１９０に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目４６に記載のＣＡＲ。
（項目５０）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　配列番号１２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目４６に記載のＣＡＲ。
（項目５１）
　前記ヒトｓｃＦｖが、
　配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
　配列番号１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
　配列番号１８２に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
　配列番号１８３に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
　配列番号１８４に記載の配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含む、項目４６に記載のＣＡＲ。
（項目５２）
　前記ＢＣＭＡが、配列番号７１に記載のアミノ酸配列を含む、項目１から５１までのい
ずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目５３）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結合
する、項目１から５２までのいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目５４）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨおよび配
列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む、項目５３に記載のＣＡＲ。
（項目５５）
　前記ヒトｓｃＦｖが、配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤ
Ｒ１、配列番号１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１
２１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１２２に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ
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　ＣＤＲ３を含む、項目５３または５４に記載のＣＡＲ。
（項目５６）
　前記ヒトｓｃＦｖが、該細胞外抗原結合ドメインの５’末端に共有結合によって結合さ
れたシグナルペプチドを含む、項目１から５５のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目５７）
　前記膜貫通ドメインが、ＣＤ８ポリペプチド、ＣＤ２８ポリペプチド、ＣＤ３ζポリペ
プチド、ＣＤ４ポリペプチド、４－１ＢＢポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯ
Ｓポリペプチド、ＣＴＬＡ－４ポリペプチド、ＰＤ－１ポリペプチド、ＬＡＧ－３ポリペ
プチド、２Ｂ４ポリペプチド、ＢＴＬＡポリペプチド、合成ペプチド（免疫応答と関連す
るタンパク質に基づかない）、またはこれらの組合せを含む、項目１から５６のいずれか
一項に記載のＣＡＲ。
（項目５８）
　前記膜貫通ドメインが、ＣＤ８ポリペプチドを含む、項目５７に記載のＣＡＲ。
（項目５９）
　前記膜貫通ドメインが、ＣＤ２８ポリペプチドを含む、項目５７に記載のＣＡＲ。
（項目６０）
　前記細胞内ドメインが、ＣＤ３ζポリペプチドを含む、項目１から５９のいずれか一項
に記載のＣＡＲ。
（項目６１）
　前記細胞内ドメインが、少なくとも１つのシグナル伝達領域をさらに含む、項目１から
６０のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目６２）
　前記少なくとも１つのシグナル伝達領域が、ＣＤ２８ポリペプチド、４－１ＢＢポリペ
プチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリペプチド、ＤＡＰ－１０ポリペプチド、Ｐ
Ｄ－１ポリペプチド、ＣＴＬＡ－４ポリペプチド、ＬＡＧ－３ポリペプチド、２Ｂ４ポリ
ペプチド、ＢＴＬＡポリペプチド、合成ペプチド（免疫応答と関連するタンパク質に基づ
かない）、またはこれらの組合せを含む、項目６１に記載のＣＡＲ。
（項目６３）
　前記シグナル伝達領域が、共刺激シグナル伝達領域である、項目６１または項目６２に
記載のＣＡＲ。
（項目６４）
　前記少なくとも１つの共刺激シグナル伝達領域が、ＣＤ２８ポリペプチド、４－１ＢＢ
ポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリペプチド、ＤＡＰ－１０ポリペプチ
ド、またはこれらの組合せを含む、項目６３に記載のＣＡＲ。
（項目６５）
　前記少なくとも１つの共刺激シグナル伝達領域が、ＣＤ２８ポリペプチドを含む、項目
６４に記載のＣＡＲ。
（項目６６）
　前記少なくとも１つの共刺激シグナル伝達領域が、４－１ＢＢポリペプチドを含む、項
目６４に記載のＣＡＲ。
（項目６７）
　前記膜貫通ドメインが、ＣＤ２８ポリペプチドを含み、前記細胞内ドメインが、ＣＤ３
ζポリペプチドを含み、前記シグナル伝達ドメインが、ＣＤ２８ポリペプチドを含む、項
目６１から６５のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目６８）
　前記膜貫通ドメインが、ＣＤ８ポリペプチドを含み、前記細胞内ドメインが、ＣＤ３ζ
ポリペプチドを含み、前記シグナル伝達ドメインが、４－１ＢＢポリペプチドを含む、項
目６１から６４および６６のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目６９）
　組換えにより発現させた、項目１から６８のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
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（項目７０）
　ベクターから発現させた、項目１から６９のいずれか一項に記載のＣＡＲ。
（項目７１）
　前記ベクターが、γ－レトロウイルスベクターである、項目７０に記載のＣＡＲ。
（項目７２）
　前記項目のいずれか一項に記載のＣＡＲを含む単離された免疫応答性細胞。
（項目７３）
　前記ＣＡＲを形質導入された、項目７２に記載の単離された免疫応答性細胞。
（項目７４）
　前記ＣＡＲを、前記免疫応答性細胞の表面上に構成的に発現させる、項目７２または７
３に記載の単離された免疫応答性細胞。
（項目７５）
　少なくとも１つの共刺激リガンドを発現させるように、該少なくとも１つの共刺激リガ
ンドがさらに形質導入された、項目７２から７４のいずれか一項に記載の単離された免疫
応答性細胞。
（項目７６）
　前記少なくとも１つの共刺激リガンドが、４－１ＢＢＬ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ７
０、ＯＸ４０Ｌ、ＣＤ４８、ＴＮＦＲＳＦ１４、およびこれらの組合せからなる群から選
択される、項目７５に記載の単離された免疫応答性細胞。
（項目７７）
　少なくとも１つのサイトカインを分泌するように、該少なくとも１つのサイトカインが
さらに形質導入された、項目７２から７６のいずれか一項に記載の単離された免疫応答性
細胞。
（項目７８）
　前記少なくとも１つのサイトカインが、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－７、Ｉ
Ｌ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－１７、ＩＬ－２１、およびこれらの組合せか
らなる群から選択される、項目７７に記載の単離された免疫応答性細胞。
（項目７９）
　Ｔ細胞、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）、調節性Ｔ
細胞、ヒト胚性幹細胞、リンパ系始源細胞、Ｔ細胞前駆細胞、および多能性幹細胞であっ
てそれからリンパ系細胞が分化しうる多能性幹細胞からなる群から選択される、項目７２
から７８のいずれか一項に記載の単離された免疫応答性細胞。
（項目８０）
　Ｔ細胞である、項目７９に記載の単離された免疫応答性細胞。
（項目８１）
　項目１から７１のいずれか一項に記載のキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）をコードする単離
された核酸分子。
（項目８２）
　配列番号２０７に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８３）
　配列番号２０８に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８４）
　配列番号２０９に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８５）
　配列番号２２９に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８６）
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　配列番号２３０に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８７）
　配列番号２３１に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８８）
　配列番号２３２に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目８９）
　配列番号２３３に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目９０）
　配列番号２３４に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目９１）
　配列番号２３５に記載の配列を有する核酸を含む、項目８１に記載の単離された核酸分
子。
（項目９２）
　項目８１から９１のいずれか一項に記載の単離された核酸分子を含むベクター。
（項目９３）
　前記ベクターが、γ－レトロウイルスベクターである、項目９２に記載のベクター。
（項目９４）
　項目８１から９１のいずれか一項に記載の核酸分子を発現する宿主細胞。
（項目９５）
　Ｔ細胞である、項目９４に記載の宿主細胞。
（項目９６）
　被験体における腫瘍負荷を軽減する方法であって、有効量の、項目７２から８０のいず
れか一項に記載の免疫応答性細胞を該被験体に投与し、これにより、該被験体における腫
瘍細胞死を誘導するステップを含む方法。
（項目９７）
　腫瘍細胞の数を低減させる、項目９６に記載の方法。
（項目９８）
　腫瘍サイズを低減させる、項目９６に記載の方法。
（項目９９）
　前記被験体における前記腫瘍を根絶する、項目９６に記載の方法。
（項目１００）
　前記腫瘍が、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性
白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症から
なる群から選択される、項目９６から９９のいずれか一項に記載の方法。
（項目１０１）
　前記腫瘍が、多発性骨髄腫である、項目１００のいずれか一項に記載の方法。
（項目１０２）
　前記被験体が、ヒトである、項目９６から１０１のいずれか一項に記載の方法。
（項目１０３）
　前記免疫応答性細胞が、Ｔ細胞である、項目９６から１０２のいずれか一項に記載の方
法。
（項目１０４）
　新形成を有する被験体の生存を延長または延伸させる方法であって、有効量の、項目７
２から８０のいずれか一項に記載の免疫応答性細胞を、該被験体に投与し、これにより、
該被験体の生存を延長または延伸させるステップを含む方法。
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（項目１０５）
　前記新形成が、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球
性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症か
らなる群から選択される、項目１０４に記載の方法。
（項目１０６）
　前記新形成が、多発性骨髄腫である、項目１０５に記載の方法。
（項目１０７）
　前記方法が、前記被験体における腫瘍負荷を軽減または根絶する、項目１０４から１０
６のいずれか一項に記載の方法。
（項目１０８）
　ＢＭＣＡに結合する、免疫応答性細胞を生成するための方法であって、該免疫応答性細
胞に、
　細胞外抗原結合ドメイン、膜貫通ドメイン、および細胞内ドメインを含み、該細胞外抗
原結合ドメインが、ＢＭＣＡに特異的に結合するヒトｓｃＦｖを含む、キメラ抗原受容体
（ＣＡＲ）をコードする核酸配列
を導入するステップを含む方法。
（項目１０９）
　有効量の、項目７２から８０のいずれか一項に記載の免疫応答性細胞と、薬学的に許容
される賦形剤とを含む医薬組成物。
（項目１１０）
　新形成を処置するためのものである、項目１０９に記載の医薬組成物。
（項目１１１）
　前記新形成が、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球
性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症か
らなる群から選択される、項目１１０に記載の医薬組成物。
（項目１１２）
　前記新形成が、多発性骨髄腫である、項目１１１に記載の医薬組成物。
（項目１１３）
　新形成を処置するためのキットであって、項目７２から８０のいずれか一項に記載の免
疫応答性細胞を含むキット。
（項目１１４）
　新形成を有する被験体を処置するための、前記免疫応答性細胞の使用についての指示書
をさらに含む、項目１１３に記載のキット。
（項目１１５）
　前記新形成が、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球
性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症か
らなる群から選択される、項目１１３または１１４に記載のキット。
（項目１１６）
　前記新形成が、多発性骨髄腫である、項目１１５に記載のキット。
【００３３】
　以下の詳細な説明は、例として示しているが、本発明を記載される特定の実施形態に限
定する意図はなく、添付の図面と併せて理解され得る。
【図面の簡単な説明】
【００３４】
【図１】図１は、本開示の主題の１つの非限定的な実施形態に従うＢＣＭＡを標的とする
キメラ抗原受容体を示す。
【００３５】
【図２Ａ】図２は、正常組織およびヒトがん細胞株におけるヒトＢＣＭＡ発現を示す。
【図２Ｂ】図２は、正常組織およびヒトがん細胞株におけるヒトＢＣＭＡ発現を示す。
【図２Ｃ】図２は、正常組織およびヒトがん細胞株におけるヒトＢＣＭＡ発現を示す。
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【図２Ｄ】図２は、正常組織およびヒトがん細胞株におけるヒトＢＣＭＡ発現を示す。
【００３６】
【図３】図３は、ヒトＴ細胞上の本開示のＢＣＭＡ　ＣＡＲの発現を示す。
【００３７】
【図４】図４は、ヒトＢＣＭＡを標的とするヒトｓｃＦｖのマウスＢＣＭＡとの交差反応
活性を示す。
【００３８】
【図５】図５は、ＢＣＭＡを過剰発現する３Ｔ３細胞に対する本開示のＢＣＭＡの殺滅活
性を示す。
【００３９】
【図６】図６は、ヒト多発性骨髄腫細胞株に対する本開示のＢＣＭＡの殺滅活性を示す。
【００４０】
【図７】図７は、本開示の主題の非限定的な一実施形態にしたがう、ＢＣＭＡを標的とす
るキメラ抗原受容体を示す。
【００４１】
【図８】図８は、本開示の主題の非限定的な一実施形態にしたがう、ＢＣＭＡ標的化ＣＡ
Ｒをコードする核酸分子を示す。
【００４２】
【図９】図９は、本開示の主題の非限定的な一実施形態にしたがう、ＢＣＭＡ標的化ＣＡ
Ｒをコードする核酸分子を示す。
【００４３】
【図１０】図１０は、本開示の主題の非限定的な一実施形態にしたがう、ＢＣＭＡ標的化
ＣＡＲをコードする核酸分子を示す。
【００４４】
【図１１】図１１は、本開示の主題の１つの非限定的な実施形態に従うＢＣＭＡ標的化Ｃ
ＡＲをコードする核酸分子を示す。
【００４５】
【図１２】図１２は、本開示の主題の１つの非限定的な実施形態に従うＢＣＭＡ標的化Ｃ
ＡＲをコードする核酸分子を示す。
【００４６】
【図１３】図１３は、ヒト多発性骨髄腫細胞株に対するＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の
細胞傷害性を示す。
【００４７】
【図１４】図１４は、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞によるサイトカイン分泌の誘導を示
す。
【００４８】
【図１５】図１５は、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の抗腫瘍活性を示す。
【００４９】
【図１６Ａ】図１６Ａおよび図１６Ｂは、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の殺滅活性を示
す。（Ａ）は、０時点でのＧＦＰ＋腫瘍株のパーセントを示す。（Ｂ）は、３６時間の時
点でのＧＦＰ＋腫瘍株の殺滅パーセントを示す。
【図１６Ｂ】図１６Ａおよび図１６Ｂは、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の殺滅活性を示
す。（Ａ）は、０時点でのＧＦＰ＋腫瘍株のパーセントを示す。（Ｂ）は、３６時間の時
点でのＧＦＰ＋腫瘍株の殺滅パーセントを示す。
【００５０】
【図１７】図１７は、ＥＴ１４０－３のエピトープマッピングを示す。
【００５１】
【図１８】図１８は、ＥＴ１４０－２４のエピトープマッピングを示す。
【００５２】
【図１９】図１９は、ＥＴ１４０－５４のエピトープマッピングを示す。
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【００５３】
【図２０】図２０は、ＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、およびＥＴ１４０－５４のエ
ピトープマッピングを示す。
【００５４】
【図２１】図２１は、ＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１４
０－４０、およびＥＴ１４０－５４のＥＬＩＳＡスクリーニングデータを示す。
【００５５】
【図２２Ａ】図２２は、ＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１
４０－４０、およびＥＴ１４０－５４のＦＣＡＳスクリーニングデータを示す。
【図２２Ｂ】図２２は、ＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１
４０－４０、およびＥＴ１４０－５４のＦＣＡＳスクリーニングデータを示す。
【図２２Ｃ】図２２は、ＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１
４０－４０、およびＥＴ１４０－５４のＦＣＡＳスクリーニングデータを示す。
【図２２Ｄ】図２２は、ＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１
４０－４０、およびＥＴ１４０－５４のＦＣＡＳスクリーニングデータを示す。
【発明を実施するための形態】
【００５６】
　発明の詳細な説明
　本開示の主題は一般に、ＢＣＭＡを標的とするキメラ抗原受容体（ＣＡＲ）を提供する
。非限定的な一例では、ＣＡＲは、細胞外抗原結合ドメイン、膜貫通ドメイン、および細
胞内ドメインを含み、細胞外抗原結合ドメインは、ＢＣＭＡに特異的に結合する。本開示
の主題はまた、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞（例えば、Ｔ細胞、ナチ
ュラルキラー（ＮＫ）細胞、細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）、調節性Ｔ細胞、ヒト胚性
幹細胞、リンパ系始源細胞、Ｔ細胞前駆細胞、および多能性幹細胞であってそれからリン
パ系細胞が分化しうる多能性幹細胞）、およびこのような免疫応答性細胞を、腫瘍、例え
ば、多発性骨髄腫を処置するために使用する方法も提供する。
【００５７】
Ｉ．定義
　そうでないことが規定されない限りにおいて、本明細書で使用される、全ての科学技術
用語は、本発明が属する技術分野の当業者により一般に理解される意味を有する。以下の
参考文献：Ｓｉｎｇｌｅｔｏｎら、Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏ
ｇｙ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（２版、１９９４年）；　Ｔｈｅ　
Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ（Ｗａｌｋｅｒ編、１９８８年）；　Ｔｈｅ　Ｇｌｏｓｓａｒｙ　ｏｆ　Ｇ
ｅｎｅｔｉｃｓ、５版、Ｒ．　Ｒｉｅｇｅｒら（編）、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ　Ｖｅｒｌａｇ
（１９９１年）；ならびにＨａｌｅおよびＭａｒｈａｍ、Ｔｈｅ　Ｈａｒｐｅｒ　Ｃｏｌ
ｌｉｎｓ　Ｄｉｃｔｉｏｎａｒｙ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｙ（１９９１年）は、当業者に、
本発明で使用される用語の多くについての、一般的な定義を与える。本明細書で使用され
る以下の用語は、そうでないことが指定されない限りにおいて、下記でそれらの帰せられ
る意味を有する。
【００５８】
　本明細書で使用される「約」または「およそ」という用語は、当業者により決定される
、特定の値についての、許容可能な誤差範囲内であって、部分的に、値がどのようにして
測定または決定されるのか、すなわち、測定系の限界に依存する誤差範囲内を意味する。
例えば、「約」は、当技術分野における慣行に従い、３もしくは３超の標準偏差内を意味
し得る。代替的に、「約」は、所与の値の、最大で２０％、好ましくは、最大で１０％、
より好ましくは、最大で５％の範囲を意味することも可能であり、より好ましくは、さら
に最大で１％の範囲も意味し得る。代替的に、特に、生物学的系または生物学的過程に関
して、用語は、値の１桁以内、好ましくは、５倍以内を意味することも可能であり、より
好ましくは、２倍以内も意味し得る。



(34) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

【００５９】
　本明細書で使用される「細胞集団」という用語は、同様であるかまたは異なる表現型を
発現する少なくとも２つの細胞の群を指す。非限定的な例では、細胞集団は、同様である
かまたは異なる表現型を発現する、少なくとも約１０、少なくとも約１００、少なくとも
約２００、少なくとも約３００、少なくとも約４００、少なくとも約５００、少なくとも
約６００、少なくとも約７００、少なくとも約８００、少なくとも約９００、少なくとも
約１０００個の細胞を含みうる。
【００６０】
　本明細書で使用される「抗体」という用語は、完全抗体分子だけでなく、また、免疫原
結合能力を保持する抗体分子の断片も意味する。当技術分野ではまた、このような断片も
周知であり、ｉｎ　ｖｉｔｒｏおよびｉｎ　ｖｉｖｏのいずれにおいても、日常的に用い
られている。したがって、本明細書で使用される「抗体」という用語は、完全免疫グロブ
リン分子だけでなく、また、周知の活性の断片である、Ｆ（ａｂ’）２およびＦａｂも意
味する。完全抗体からＦｅ断片を欠くＦ（ａｂ’）２およびＦａｂ断片は、循環からより
急速に消失し、非特異的組織結合が、完全抗体より少ない可能性がある（Ｗａｈｌら、Ｊ
．　Ｎｕｃｌ．　Ｍｅｄ．、２４巻：３１６～３２５頁（１９８３年）。本発明の抗体は
、天然の全抗体、二重特異性抗体；キメラ抗体；Ｆａｂ、Ｆａｂ’、単鎖Ｖ領域断片（ｓ
ｃＦｖ）、融合ポリペプチド、および非従来型抗体を含む。
【００６１】
　本明細書で使用される「単鎖可変断片」または「ｓｃＦｖ」という用語は、ＶＨ：：Ｖ
Ｌヘテロ二量体を形成するように、共有結合によって連結された、免疫グロブリン（例え
ば、マウスまたはヒト）の重鎖（ＶＨ）および軽鎖（ＶＬ）の可変領域の融合タンパク質
である。重鎖（ＶＨ）および軽鎖（ＶＬ）は、直接結合されるか、またはペプチドをコー
ドするリンカー（例えば、１０、１５、２０、２５アミノ酸）であって、ＶＨのＮ末端を
、ＶＬのＣ末端と接続するか、またはＶＨのＣ末端を、ＶＬのＮ末端と接続するリンカー
により結合される。リンカーは通例、可撓性のためにグリシンに富むほか、可溶性のため
にセリンまたはトレオニンにも富む。リンカーは、細胞外抗原結合ドメインの、重鎖可変
領域と、軽鎖可変領域とを連結し得る。リンカーの非限定的な例は、それらの内容が参照
によりそれらの全体において本明細書によって組み込まれる、Ｓｈｅｎら、Ａｎａｌ．　
Ｃｈｅｍ．、８０巻（６号）：１９１０～１９１７頁（２００８年）およびＷＯ２０１４
／０８７０１０において開示されている。ある特定の実施形態では、リンカーは、Ｇ４Ｓ
リンカーである。
【００６２】
　非限定的な例では、リンカーは、下記：
【化１】

に提示される通り、配列番号２１０に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【００６３】
　ある特定の実施形態では、配列番号２１０のアミノ酸配列をコードする核酸配列を、下
記：
【化２】

に提示される配列番号２１１に示す。
【００６４】
　非限定的な一例では、リンカーは、下記：
【化３】
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に提示される通り、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【００６５】
　ある特定の実施形態では、配列番号６９のアミノ酸配列をコードする核酸配列を、下記
：
【化４】

に提示される配列番号７０に示す。
【００６６】
　定常領域の除去およびリンカーの導入にもかかわらず、ｓｃＦｖタンパク質は、元の免
疫グロブリンの特異性を保持する。単鎖Ｆｖポリペプチド抗体は、Ｈｕｓｔｏｎら（Ｐｒ
ｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、８５巻：５８７９～５８８３頁、１
９８８年）により記載されている通り、ＶＨコード配列およびＶＬコード配列を含む核酸
から発現させることができる。また、米国特許第５，０９１，５１３号、同第５，１３２
，４０５号、および同第４，９５６，７７８号；ならびに米国特許出願公開第２００５０
１９６７５４号および同第２００５０１９６７５４号も参照されたい。阻害活性を有する
、アンタゴニスト性ｓｃＦｖについては、記載されている（例えば、Ｚｈａｏら、Ｈｙｒ
ｂｉｄｏｍａ（Ｌａｒｃｈｍｔ）、２００８年、２７巻（６号）：４５５～５１頁；Ｐｅ
ｔｅｒら、Ｊ　Ｃａｃｈｅｘｉａ　Ｓａｒｃｏｐｅｎｉａ　Ｍｕｓｃｌｅ、２０１２年８
月１２日；Ｓｈｉｅｈら、Ｊ　Ｉｍｕｎｏｌ、２００９年、１８３巻（４号）：２２７７
～８５頁；Ｇｉｏｍａｒｅｌｌｉら、Ｔｈｒｏｍｂ　Ｈａｅｍｏｓｔ、２００７年、９７
巻（６号）：９５５～６３頁；Ｆｉｆｅら、Ｊ　Ｃｌｉｎ　Ｉｎｖｓｔ、２００６年、１
１６巻（８号）：２２５２～６１頁；Ｂｒｏｃｋｓら、Ｉｍｍｕｎｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇ
ｙ、１９９７年、３巻（３号）：１７３～８４頁；Ｍｏｏｓｍａｙｅｒら、Ｔｈｅｒ　Ｉ
ｍｍｕｎｏｌ、１９９５年、２巻（１０号）：３１～４０頁を参照されたい）。刺激活性
を有する、アゴニスト性ｓｃＦｖについては、記載されている（例えば、Ｐｅｔｅｒら、
Ｊ　Ｂｉｏｉ　Ｃｈｅｒｎ、２００３年、２５２７８巻（３８号）：３６７４０～７頁；
Ｘｉｅら、Ｎａｔ　Ｂｉｏｔｅｃｈ、１９９７年、１５巻（８号）：７６８～７１頁；Ｌ
ｅｄｂｅｔｔｅｒら、Ｃｒｉｔ　Ｒｅｖ　Ｉｍｍｕｎｏｌ、１９９７年、１７巻（５～６
号）：４２７～５５頁；Ｈｏら、ＢｉｏＣｈｉｍ　Ｂｉｏｐｈｙｓ　Ａｃｔａ、２００３
年、１６３８巻（３号）：２５７～６６頁を参照されたい）。
【００６７】
　本明細書で使用される「Ｆ（ａｂ）」は、抗体構造の断片であって、抗原に結合するが
、一価であり、Ｆｃ部分を有さない断片を指し、例えば、酵素であるパパインにより消化
された抗体は、２つのＦ（ａｂ）断片およびＦｃ断片（例えば、重（Ｈ）鎖定常領域；抗
原に結合しないＦｃ領域）をもたらす。
【００６８】
　本明細書で使用される「Ｆ（ａｂ’）２」は、全ＩｇＧ抗体のペプシン消化により生成
する抗体断片を指し、この断片は、２つの抗原結合Ｆ（ａｂ’）（二価）領域を有し、各
Ｆ（ａｂ’）領域は、抗原への結合のためのＳ－Ｓ結合により連結されたＨ鎖の一部およ
び軽（Ｌ）鎖である、２つの個別のアミノ酸鎖を含み、残りのＨ鎖部分は、一緒に連結さ
れる。「Ｆ（ａｂ’）２」断片は、２つの個々のＦａｂ’断片に分割することができる。
【００６９】
　本明細書で使用される「ベクター」という用語は、プラスミド、ファージ、トランスポ
ゾン、コスミド、染色体、ウイルス、ビリオンなど、任意の遺伝子エレメントであって、
適正な制御エレメントと会合すると、複製が可能であり、遺伝子配列を、細胞に移し得る
遺伝子エレメントを指す。こうして、用語は、クローニングビヒクルおよび発現ビヒクル
のほか、ウイルスベクターおよびプラスミドベクターも含む。
【００７０】
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　本明細書で使用される「発現ベクター」という用語は、組換え核酸配列、すなわち、所
望のコード配列と、特定の宿主生物における、作動可能に連結されたコード配列の発現に
必要である、適切な核酸配列とを含有する組換えＤＮＡ分子を指す。原核生物における発
現に必要な核酸配列は通例、しばしば、他の配列と共に、プロモーター、オペレーター（
任意選択）、およびリボソーム結合部位を含む。真核細胞は、プロモーター、エンハンサ
ー、ならびに終結シグナルおよびポリアデニル化シグナルを活用することが公知である。
【００７１】
　本明細書で使用される「ＣＤＲ」は、抗体の相補性決定領域のアミノ酸配列であって、
免疫グロブリンの重鎖および軽鎖の超可変領域であるアミノ酸配列と規定される。例えば
、ＫａｂａｔらのＳｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌ
ｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、４版、Ｕ．　Ｓ．　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈ
ｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ、Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔ
ｕｔｅｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ（１９８７年）を参照されたい。一般に、抗体は、可変領
域内に、３つの重鎖ＣＤＲもしくは重鎖ＣＤＲ領域および３つの軽鎖ＣＤＲもしくは軽鎖
ＣＤＲ領域を含む。ＣＤＲは、抗体の、抗原またはエピトープへの結合のための接触残基
の大部分をもたらす。ある特定の実施形態では、ＣＤＲ領域について、Ｋａｂａｔシステ
ム（Ｋａｂａｔ，　Ｅ．　Ａ．ら（１９９１年）Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅ
ｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、５版、Ｕ．Ｓ．　Ｄｅ
ｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ、ＮＩ
Ｈ刊行物第９１－３２４２号）を使用して詳述する。
【００７２】
　本明細書で使用される「アフィニティー」という用語は、結合強度の尺度を意味する。
理論に束縛されずに述べると、アフィニティーは、抗体の結合部位と抗原決定基との間の
立体化学的適合の緊密さ、それらの間の接触面積の大きさ、ならびに帯電基および疎水性
基の分布に依存する。アフィニティーはまた、可逆性の複合体の形成の後における、抗原
－抗体間の結合の強度を指す、「アビディティー」という用語も含む。当技術分野では、
抗体の、抗原に対するアフィニティーを計算するための方法であって、アフィニティーを
計算する結合実験の使用を含む方法が公知である。機能アッセイ（例えば、フローサイト
メトリーアッセイ）における抗体活性は、また、抗体アフィニティーも反映する。抗体お
よびアフィニティーは、機能アッセイ（例えば、フローサイトメトリーアッセイ）を使用
して、表現型的に特徴づけ、比較することができる。
【００７３】
　本発明の方法において有用な核酸分子は、本発明のポリペプチドまたはその断片をコー
ドする、任意の核酸分子を含む。このような核酸分子は、内因性核酸配列と１００％同一
である必要はなく、実質的な同一性を呈示することが典型的である。内因性配列に対する
「実質的な同一性」を有するポリヌクレオチドは典型的に、二本鎖核酸分子のうちの、少
なくとも１つの鎖とハイブリダイズすることが可能である。「ハイブリダイズする」とは
、多様なストリンジェンシー条件下において、相補的なポリヌクレオチド配列（例えば、
本明細書で記載される遺伝子）、またはそれらの部分の間で対合して、二本鎖分子を形成
することを意味する（例えば、Ｗａｈｌ，　Ｇ．　Ｍ．およびＳ．　Ｌ．　Ｂｅｒｇｅｒ
（１９８７年）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、１５２巻：３９９頁；Ｋｉｍｍｅ
ｌ，　Ａ．　Ｒ．（１９８７年）、Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、１５２巻：５０
７頁を参照されたい）。
【００７４】
　例えば、ストリンジェントな塩濃度は通例、約７５０ｍＭ未満のＮａＣｌおよび７５ｍ
Ｍ未満のクエン酸三ナトリウムであり、好ましくは、約５００ｍＭ未満のＮａＣｌおよび
５０ｍＭ未満のクエン酸三ナトリウムであり、より好ましくは、約２５０ｍＭ未満のＮａ
Ｃｌおよび２５ｍＭ未満のクエン酸三ナトリウムである。低ストリンジェンシーハイブリ
ダイゼーションは、有機溶媒、例えば、ホルムアミドの非存在下で得ることができるのに
対し、高ストリンジェンシーハイブリダイゼーションは、少なくとも約３５％のホルムア
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ミドの存在下で得ることができ、より好ましくは、少なくとも約５０％のホルムアミドの
存在下で得ることができる。ストリンジェントな温度条件は通例、少なくとも約３０℃、
より好ましくは、少なくとも約３７℃の温度を含み、最も好ましくは、少なくとも約４２
℃の温度を含む。当業者には、ハイブリダイゼーション時間、洗浄剤、例えば、ドデシル
硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）の濃度、およびキャリアＤＮＡの組入れまたは除外など、さら
なるパラメータを変動させることも周知である。必要に応じて、これらの多様な条件を組
み合わせることにより、多様なレベルのストリンジェンシーが達せられる。好ましい実施
形態では、ハイブリダイゼーションは、７５０ｍＭのＮａＣｌ、７５ｍＭのクエン酸三ナ
トリウム、および１％のＳＤＳ中、３０℃で生じる。より好ましい実施形態では、ハイブ
リダイゼーションは、５００ｍＭのＮａＣｌ、５０ｍＭのクエン酸三ナトリウム、１％の
ＳＤＳ、３５％のホルムアミド、および１００μｇ／ｍｌの変性サケ精子ＤＮＡ（ｓｓＤ
ＮＡ）中、３７℃で生じる。最も好ましい実施形態では、ハイブリダイゼーションは、２
５０ｍＭのＮａＣｌ、２５ｍＭのクエン酸三ナトリウム、１％のＳＤＳ、５０％のホルム
アミド、および２００μｇ／ｍｌのｓｓＤＮＡ中、４２℃で生じる。当業者には、これら
の条件における、有用な変動がたやすく明らかである。
【００７５】
　大半の適用では、ハイブリダイゼーションに後続する洗浄ステップもまた、ストリンジ
ェンシーにおいて変動する。洗浄のストリンジェンシー条件は、塩濃度によりおよび温度
により規定することができる。上記の通り、洗浄のストリンジェンシーは、塩濃度を減少
させることにより増大させることもでき、温度を上昇させることにより増大させることも
できる。例えば、洗浄ステップのためのストリンジェントな塩濃度は、好ましくは、約３
０ｍＭ未満のＮａＣｌおよび３ｍＭ未満のクエン酸三ナトリウムであり、最も好ましくは
、約１５ｍＭ未満のＮａＣｌおよび１．５ｍＭ未満のクエン酸三ナトリウムである。洗浄
ステップのためのストリンジェントな温度条件は通例、少なくとも約２５℃、より好まし
くは、少なくとも約４２℃の温度を含み、なおより好ましくは、少なくとも約６８℃の温
度を含む。好ましい実施形態では、洗浄ステップは、３０ｍＭのＮａＣｌ、３ｍＭのクエ
ン酸三ナトリウム、および０．１％のＳＤＳ中、２５℃で生じる。より好ましい実施形態
では、洗浄ステップは、１５ｍＭのＮａＣｌ、１．５ｍＭのクエン酸三ナトリウム、およ
び０．１％のＳＤＳ中、４２℃で生じる。より好ましい実施形態では、洗浄ステップは、
１５ｍＭのＮａＣｌ、１．５ｍＭのクエン酸三ナトリウム、および０．１％のＳＤＳ中、
６８℃で生じる。当業者には、これらの条件における、さらなる変動がたやすく明らかで
ある。当業者には、ハイブリダイゼーション法が周知であり、例えば、Ｂｅｎｔｏｎおよ
びＤａｖｉｓ（Ｓｃｉｅｎｃｅ、１９６巻：１８０頁、１９７７年）；Ｇｒｕｎｓｔｅｉ
ｎおよびＲｏｇｎｅｓｓ（Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ、７
２巻：３９６１頁、１９７５年）；Ａｕｓｕｂｅｌら（Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ
ｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ、Ｗｉｌｅｙ　Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎ
ｃｅ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ、２００１年）；ＢｅｒｇｅｒおよびＫｉｍｍｅｌ（Ｇｕｉｄｅ
　ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ、１９８７年、Ａ
ｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ）；ならびにＳａｍｂｒｏｏｋら、Ｍｏ
ｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ、Ｃｏｌ
ｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ、Ｎｅｗ　Ｙｏｒ
ｋにおいて記載されている。
【００７６】
　「実質的に同一な」とは、参照アミノ酸配列（例えば、本明細書で記載されるアミノ酸
配列のうちのいずれか１つ）または参照核酸配列（例えば、本明細書で記載される核酸配
列のうちのいずれか１つ）に対する、少なくとも５０％同一性を呈示する、ポリペプチド
または核酸分子を意味する。好ましくは、このような配列は、アミノ酸レベルまたは核酸
において、比較のために使用される配列と、少なくとも６０％、より好ましくは、８０％
、または８５％同一であり、より好ましくは、９０％、９５％、なおまたは９９％同一で
ある。
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【００７７】
　配列同一性は、配列解析ソフトウェア（例えば、Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ
　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ　ｏｆ　ｔｈｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔ
ｅｒ　Ｇｒｏｕｐ、Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ
ｎｏｌｏｇｙ　Ｃｅｎｔｅｒ、１７１０　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ａｖｅｎｕｅ、Ｍａｄ
ｉｓｏｎ、Ｗｉｓ．５３７０５、ＢＬＡＳＴプログラム、ＢＥＳＴＦＩＴプログラム、Ｇ
ＡＰプログラム、またはＰＩＬＥＵＰ／ＰＲＥＴＴＹＢＯＸプログラム）を使用して測定
することが典型的である。このようなソフトウェアは、相同性の程度を、多様な置換、欠
失、および／または他の改変に割り当てることにより、同一な配列または同様の配列をマ
ッチさせる。同一性の程度の決定のための例示的な手法では、ｅ－３～ｅ－１００の間の
確率スコアが近縁の配列を指し示すＢＬＡＳＴプログラムを使用することができる。
【００７８】
　本明細書で使用される「類似体」という用語は、参照ポリペプチドまたは参照核酸分子
の機能を有する、構造的に類縁のポリペプチドまたは核酸分子を指す。
【００７９】
　本明細書で使用される「リガンド」という用語は、受容体に結合する分子を指す。特に
、リガンドは、別の細胞上の受容体に結合し、細胞間の認識および／または相互作用を可
能とする。
【００８０】
　本明細書で使用される「疾患」という用語は、細胞、組織、または臓器の正常な機能を
損傷させるか、またはこれに干渉する、任意の状態または障害を指す。疾患の例は、新形
成または細胞の病原体感染を含む。
【００８１】
　本明細書で使用される「有効量」という用語は、治療効果を有するのに十分な量を指す
。ある特定の実施形態では、「有効量」とは、新形成の持続的な増殖、成長、または転移
（例えば、浸潤または遊走）を停止させるか、改善するか、または阻害するのに十分な量
である。
【００８２】
　本明細書で使用される「異種核酸分子または異種ポリペプチド」という用語は、正常で
は、細胞にまたは細胞から得られた試料に存在しない、核酸分子（例えば、ｃＤＮＡ分子
、ＤＮＡ分子、またはＲＮＡ分子）またはポリペプチドを指す。この核酸は、別の生物に
由来する場合もあり、例えば、正常では、細胞または試料において発現しないｍＲＮＡ分
子の場合もある。
【００８３】
　本明細書で使用される「免疫応答性細胞」という用語は、免疫応答において機能する細
胞、またはその前駆細胞もしくは子孫細胞を指す。
【００８４】
　本明細書で使用される「～をモジュレートする」という用語は、正または負に変更する
ことを指す。例示的なモジュレーションは、約１％、約２％、約５％、約１０％、約２５
％、約５０％、約７５％、または約１００％の変化を含む。
【００８５】
　本明細書で使用される「～を増大させる」という用語は、約５％、約１０％、約２５％
、約３０％、約５０％、約７５％、または約１００％正に変更することを含むがこれらに
限定されない、少なくとも約５％正に変更することを指す。
【００８６】
　本明細書で使用される「～を低減させる」という用語は、約５％、約１０％、約２５％
、約３０％、約５０％、約７５％、または約１００％負に変更することを含むがこれらに
限定されない、少なくとも約５％負に変更することを指す。
【００８７】
　本明細書で使用される「単離された細胞」という用語は、細胞に天然に付随する、分子
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構成成分および／または細胞構成成分から分離された細胞を指す。
【００８８】
　本明細書で使用される「単離された」、「精製された」、または「生物学的に純粋な」
という用語は、材料であって、その天然の状態で見出される通り、通常それに付随する構
成成分が、様々な程度で非含有である材料を指す。「単離する」とは、元の供給源または
環境からのある程度の分離を表す。「精製する」とは、単離より高度な程度の分離を表す
。「精製」タンパク質または「生物学的に純粋な」タンパク質は、任意の不純物が、タン
パク質の生物学的特性に、実質的に影響を及ぼさないか、または他の有害な帰結を実質的
に引き起こさないように、他の材料が十分に非含有である。すなわち、本発明の核酸また
はペプチドは、細胞材料、ウイルス材料、または、組換えＤＮＡ法により作製される場合
の、培養培地、または、化学合成する場合の、化学的前駆体もしくは他の化学物質が実質
的に非含有である場合、精製されている。純度および均質性は、分析化学法、例えば、ポ
リアクリルアミドゲル電気泳動または高速液体クロマトグラフィーを使用して決定するこ
とが典型的である。「精製された」という用語は、核酸またはタンパク質が、電気泳動ゲ
ル内で、本質的に１つのバンドを生じさせることを表し得る。改変、例えば、リン酸化ま
たはグリコシル化に供されうるタンパク質では、異なる改変は、個別に精製されうる、異
なる単離されたタンパク質を生じさせうる。
【００８９】
　本明細書で使用される「分泌された」という用語は、小胞体、ゴルジ装置を経由し、細
胞膜に一過性に融合して細胞の外側にタンパク質を放出する小胞としての分泌経路を介し
て、細胞から放出されるポリペプチドを意味する。
【００９０】
　本明細書で使用される「特異的に結合する（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ　ｂｉｎｄｓ）
」または「～に特異的に結合する（ｓｐｅｃｉｆｉｃａｌｌｙ　ｂｉｎｄｓ　ｔｏ）」ま
たは「特異的に標的とする」という用語は、目的の生物学的分子（例えば、ポリペプチド
）を認識し、これに結合するが、天然において本発明のポリペプチドを含む試料中、例え
ば、生物学的試料中の他の分子は実質的に認識せず、これに実質的に結合しない、ポリペ
プチドまたはその断片を意味する。
【００９１】
　本明細書で使用される「処置すること」または「処置」という用語は、処置される個体
または細胞の疾患経過を変更しようとする試みにおける臨床介入を指し、予防のために実
施することもでき、臨床病態の経過中に実施することもできる。処置の治療効果は、限定
なしに述べると、疾患の発生または再発の防止、症状の軽減、疾患の、任意の直接的また
は間接的な病理学的帰結の縮減、転移の防止、疾患進行の速度の低下、疾患状態の改善ま
たは緩和、および寛解または予後の改善を含む。疾患または障害の進行を防止することに
より、処置は、罹患被験体もしくは診断を受けた被験体または障害を有することが疑われ
る被験体における障害に起因する増悪を防止し得るが、処置はまた、障害の危険性がある
か、または障害を有することが疑われる被験体における、障害または障害の症状の発症も
防止し得る。
【００９２】
　本明細書で使用される「被験体」という用語は、ヒト、非ヒト霊長動物、齧歯動物など
（例えば、特定の処置のレシピエントとなる動物、または細胞が採取される動物）を含む
がこれらに限定されない任意の動物（例えば、哺乳動物）を指す。
【００９３】
ＩＩ．Ｂ細胞成熟抗原（ＢＣＭＡ）
　ＢＣＭＡは、Ｂ細胞分化およびシグナル伝達に関与し、また、非悪性の分化したＢ細胞
および形質細胞上に発現することが公知であるので、養子Ｔ細胞療法（例えば、ＣＡＲ療
法）の理想的な標的である。Ｂ細胞形成不全が誘導されるリスクがあり得るが、注目すべ
きことに、ＣＤ１９　ＣＡＲによって誘導されるＢ細胞形成不全は、忍容性が良好である
。いくつかのグループによって多発性骨髄腫（ＭＭ）におけるＢＣＭＡの表面発現が確認
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され、１つのグループにより、ＢＣＭＡが、新鮮なまたは凍結した患者の骨髄試料由来の
悪性形質細胞についてのＦＡＣＳマーカーとして、相対的な平均蛍光強度（ＭＦＩ）の平
均が９～１６（ｎ＝３５）であり、ＣＤ１３８の代替となることが見出された。１，２

【００９４】
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＢＣＭＡは、配列番号７１に記載のアミノ酸配列
またはその断片を有する、ヒトＢＣＭＡである。
【００９５】
　配列番号７１を以下に提示する：
【化５】

【００９６】
ＩＩＩ．キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）
　キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）は、目的の特異性を、免疫エフェクター細胞に移植または
付与する、操作された受容体である。ＣＡＲを使用して、モノクローナル抗体の特異性を
、Ｔ細胞に移植することができ、それらのコード配列の移入は、レトロウイルスベクター
により容易とされ得る。
【００９７】
　３つの世代のＣＡＲが存在する。「第１世代」のＣＡＲは、Ｔ細胞受容体鎖の細胞質／
細胞内ドメインに融合させた膜貫通ドメインに融合させた、細胞外抗原結合ドメイン（例
えば、単鎖可変断片（ｓｃＦｖ））から構成されることが典型的である。「第１世代」の
ＣＡＲは、ＣＤ３ζ鎖に由来する細胞内ドメインであって、内因性ＴＣＲからのシグナル
の主要な伝達物質である、細胞内ドメインを有することが典型的である。「第１世代」の
ＣＡＲは、デノボの抗原認識をもたらすことが可能であり、ＨＬＡ介在性抗原提示に依存
しない、単一の融合分子内の、それらのＣＤ３ζ鎖シグナル伝達ドメインを介して、ＣＤ
４＋Ｔ細胞およびＣＤ８＋Ｔ細胞の両方の活性化を引き起こし得る。「第２世代」のＣＡ
Ｒは、多様な共刺激分子（例えば、ＣＤ２８、４－１ＢＢ、ＩＣＯＳ、ＯＸ４０）に由来
する細胞内ドメインを、ＣＡＲの細胞質テールに付加して、Ｔ細胞へのさらなるシグナル
をもたらす。「第２世代」のＣＡＲは、共刺激（例えば、ＣＤ２８または４－１ＢＢ）お
よび活性化（ＣＤ３ζ）の両方をもたらすＣＡＲを含む。前臨床研究は、「第２世代」の
ＣＡＲが、Ｔ細胞の抗腫瘍活性を改善し得ることを指し示している。例えば、慢性リンパ
芽球性白血病（ＣＬＬ）および急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）を有する患者における
ＣＤ１９分子を標的とする臨床試験では、「第２世代」のＣＡＲで改変されたＴ細胞の頑
健な有効性が裏付けられた。「第３世代」のＣＡＲは、複数の共刺激（例えば、ＣＤ２８
および４－１ＢＢ）および活性化（ＣＤ３ζ）をもたらすＣＡＲを含む。
【００９８】
　本開示の主題に従い、ＣＡＲは、細胞外抗原結合ドメイン、膜貫通ドメイン、および細
胞内ドメインを含み、細胞外抗原結合ドメインは、ＢＣＭＡに結合する。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、ｓｃＦｖである。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、任意選択で架橋されるＦａｂである。ある特定の実施形態では、
細胞外結合ドメインは、Ｆ（ａｂ）２である。ある特定の実施形態では、前出の分子のう
ちのいずれかは異種配列との融合タンパク質内に含まれて、細胞外抗原結合ドメインを形
成し得る。特定の非限定的な一実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、ヒトＢＣＭＡ
に特異的に結合するヒトｓｃＦｖを含む。
【００９９】
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＣＡＲの細胞外抗原結合ドメインは、ＢＣＭＡに
対する高い結合特異性のほか、高い結合アフィニティーを有する。例えば、このような実
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施形態では、ＣＡＲの細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖまたはその類似体
により具体化される）は、ＢＣＭＡに、約３×１０－６Ｍまたはこれ未満の解離定数（Ｋ

Ｄ）で結合する。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約１×１０－６Ｍもしくはこれ未満
、約１×１０－７Ｍもしくはこれ未満、約１×１０－８Ｍもしくはこれ未満、または約１
×１０－９Ｍもしくはこれ未満、約１×１０－１０Ｍもしくはこれ未満、または約１×１
０－１１Ｍもしくはこれ未満である。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約１×１０－８

Ｍまたはこれ未満である。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約１×１０－１１Ｍ～約１
×１０－１０Ｍ、約１×１０－１０Ｍ～約１×１０－９Ｍ、約１×１０－９Ｍ～約１×１
０－８Ｍ、約１×１０－８Ｍ～約１×１０－７Ｍ、または約１×１０－７Ｍ～約１×１０
－６Ｍ、または約１×１０－６Ｍ～約３×１０－６Ｍなど、約１×１０－１１Ｍ～約３×
１０－６Ｍである。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約１×１０－９Ｍ～約１×１０－

８Ｍである。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約１×１０－９Ｍ～約１．５×１０－９

Ｍである。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約１．２×１０－９Ｍである。ある特定の
実施形態では、ＫＤは、約４×１０－９Ｍ～約５×１０－９Ｍである。ある特定の実施形
態では、ＫＤは、約５×１０－９Ｍである。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約４．８
×１０－９Ｍである。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約８×１０－９Ｍ～約９×１０
－９Ｍである。ある特定の実施形態では、ＫＤは、約８×１０－９Ｍである。ある特定の
実施形態では、ＫＤは、約８．１×１０－９Ｍである。
【０１００】
　本開示のＣＡＲの細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖまたはその類似体に
おける実施形態）の、ＢＣＭＡへの結合は、例えば、酵素結合免疫吸着測定法（ＥＬＩＳ
Ａ）、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）、ＦＡＣＳ解析、バイオアッセイ（例えば、成長
阻害）、またはウェスタンブロットアッセイにより確認することができる。これらのアッ
セイの各々は一般に、目的の複合体に特異的な標識試薬（例えば、抗体、またはｓｃＦｖ
）を用いることにより、特に目的となるタンパク質－抗体複合体の存在を検出する。例え
ば、ｓｃＦｖは、放射性標識し、ラジオイムノアッセイ（ＲＩＡ）において使用すること
ができる（例えば、参照により本明細書に組み込まれる、Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ，　Ｂ．、
Ｐｒｉｎｃｉｐｌｅｓ　ｏｆ　Ｒａｄｉｏｉｍｍｕｎｏａｓｓａｙｓ、Ｓｅｖｅｎｔｈ　
Ｔｒａｉｎｉｎｇ　Ｃｏｕｒｓｅ　ｏｎ　Ｒａｄｉｏｌｉｇａｎｄ　Ａｓｓａｙ　Ｔｅｃ
ｈｎｉｑｕｅｓ、Ｔｈｅ　Ｅｎｄｏｃｒｉｎｅ　Ｓｏｃｉｅｔｙ、１９８６年３月を参照
されたい）。放射性同位元素は、γカウンターまたはシンチレーションカウンターなどの
手段の使用により検出することもでき、あるいはオートラジオグラフィーにより検出する
こともできる。ある特定の実施形態では、ＢＣＭＡ標的化細胞外抗原結合ドメインを、蛍
光マーカーで標識する。非限定的な蛍光マーカーの例は、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）
、青色蛍光タンパク質（例えば、ＥＢＦＰ、ＥＢＦＰ２、Ａｚｕｒｉｔｅ、およびｍＫａ
ｌａｍａ１）、シアン蛍光タンパク質（例えば、ＥＣＦＰ、Ｃｅｒｕｌｅａｎ、およびＣ
ｙＰｅｔ）、および黄色蛍光タンパク質（例えば、ＹＦＰ、Ｃｉｔｒｉｎｅ、Ｖｅｎｕｓ
、およびＹＰｅｔ）を含む。ある特定の実施形態では、ＢＣＭＡ標的化ヒトｓｃＦｖを、
ＧＦＰで標識する。
【０１０１】
　ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの細胞外抗原結合ドメインは、単鎖可変断片
（ｓｃＦｖ）を含む。具体的な非限定的な一実施形態では、本開示のＣＡＲの細胞外抗原
結合ドメインは、ヒトＢＣＭＡに特異的に結合するヒトｓｃＦｖを含む。ある特定の実施
形態では、ｓｃＦｖは、ＢＣＭＡ－Ｆｃ融合タンパク質を用いてｓｃＦｖファージライブ
ラリーをスクリーニングすることにより同定される。
【０１０２】
ＣＡＲの細胞外抗原結合ドメイン
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列
番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、４９、５３
、５７、６１、および６５からなる群から選択される配列を有するアミノ酸を含む重鎖可
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変領域を含む。配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１
、４５、４９、５３、５７、６１、および６５のアミノ酸配列をコードする核酸配列は、
それぞれ、配列番号３、７、１１、１５、１９、２３、２７、３１、３５、３９、４３、
４７、５１、５５、５９、６３、および６７である。ある特定の実施形態では、細胞外抗
原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号２、６、１０、１４、１８、２２
、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２、および６６からなる
群から選択される配列を有するアミノ酸を含む軽鎖可変領域を含む。配列番号２、６、１
０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、５８、６２
、および６６のアミノ酸配列をコードする核酸配列は、それぞれ、配列番号４、８、１２
、１６、２０、２４、２８、３２、３６、４０、４４、４８、５２、５６、６０、６４、
およびである。配列番号１～６８の配列を、以下の表１～１７に記載する。
【０１０３】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）は、本明細書
で記載され、表１～１７に開示されているアミノ酸配列と相同なアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域および軽鎖可変領域を含む。例えば、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦ
ｖ）は、配列番号　１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４
５、４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域を含むが、限定を目的とするも
のではない。
【０１０４】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）は、配列番号
２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６、５０、５４、
５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少なくとも８０％、
８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、
９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同
であり、４、８、１２、１６、２０、２４、２８、３２、３６、４０、４４、４８、５２
、５６、６０、６４、および６８である、アミノ酸配列を含む軽鎖可変領域を含む。
【０１０５】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）は、
（ａ）配列番号１、５、９、１３、１７、２１、２５、２９、３３、３７、４１、４５、
４９、５３、５７、６１、および６５からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少なく
とも約８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８
９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、ま
たは９９％相同であるアミノ酸配列を含む重鎖可変領域；ならびに
（ｂ）配列番号２、６、１０、１４、１８、２２、２６、３０、３４、３８、４２、４６
、５０、５４、５８、６２、および６６からなる群から選択されるアミノ酸配列と、少な
くとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８
９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、ま
たは９９％相同であり、４、８、１２、１６、２０、２４、２８、３２、３６、４０、４
４、４８、５２、５６、６０、６４、および６８である、アミノ酸配列を含む軽鎖可変領
域
を含む。
【０１０６】
　本開示の主題は、本明細書の表１～１７に開示されている、重鎖可変領域および軽鎖可
変領域のＣＤＲ、例えば、ＣＤＲ１、ＣＤＲ２、およびＣＤＲ３を含む、細胞外抗原結合
ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）をさらに提供する。ＣＤＲ領域については、Ｋａｂａｔシ
ステム（Ｋａｂａｔ，　Ｅ．　Ａ．ら（１９９１年）、Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒ
ｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ、５版、Ｕ．Ｓ．
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　Ｄｅｐａｒｔｍｅｎｔ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ　ａｎｄ　Ｈｕｍａｎ　Ｓｅｒｖｉｃｅｓ
、ＮＩＨ刊行物第９１－３２４２号）を使用して詳述されている。本開示の主題は、本明
細書で開示される抗体配列の保存的改変を含む、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃ
Ｆｖ）をさらに提供する。例えば、本開示の主題の細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓ
ｃＦｖ）は、ＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列、およびＣＤＲ３配列を含む重鎖可変領域、な
らびにＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列、およびＣＤＲ３配列を含む軽鎖可変領域を含むが、
限定を目的とするものではなく、これらのＣＤＲ配列のうちの１つまたは複数は、本明細
書で開示される、指定されたアミノ酸配列、またはその保存的改変を含み、細胞外抗原結
合ドメインは、所望の機能的特性を保持する。
【０１０７】
　ある特定の実施形態では、本開示の主題は、重鎖可変領域を含む、細胞外抗原結合ドメ
イン（例えば、ｓｃＦｖ）を提供するが、重鎖可変領域は、
（ａ）配列番号８９、９５、１０１、１０７、１１３、１１９、１２５、１３１、１３７
、１４３、１４９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９、および１８５からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含むＣＤＲ１；
（ｂ）配列番号９０、９６、１０２、１０８、１１４、１２０、１２６、１３２、１３８
、１４４、１５０、１５６、１６２、１６８、１７４、１８０、および１８６からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含むＣＤＲ２；ならびに
（ｃ）配列番号９１、９７、１０３、１０９、１１５、１２１、１２７、１３３、１３９
、１４５、１５１、１５７、１６３、１６９、１７５、１８１、および１８７からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含むＣＤＲ３
を含む。
【０１０８】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）は、軽鎖可変
領域を含み、軽鎖可変領域は、
（ａ）配列番号９２、９８、１０４、１１０、１１６、１２２、１２８、１３４、１４０
、１４６、１５２、１５８、１６４、１７０、１７６、１８２、および１８８からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含むＣＤＲ１；
（ｂ）配列番号９３、９９、１０５、１１１、１１７、１２３、１２９、１３５、１４１
、１４７、１５３、１５９、１６５、１７１、１７７、１８３、および１８９からなる群
から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含むＣＤＲ２；ならびに
（ｃ）配列番号９４、１００、１０６、１１２、１１８、１２４、１３０、１３６、１４
２、１４８、１５４、１６０、１６６、１７２、１７８、１８４、および１９０からなる
群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含むＣＤＲ３
を含む。
【０１０９】
　本開示の主題は、ＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列、およびＣＤＲ３配列を含む重鎖可変領
域、ならびにＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列、およびＣＤＲ３配列を含む軽鎖可変領域を含
む、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）を提供し、
（ａ）重鎖可変領域ＣＤＲ３は、配列番号９１、９７、１０３、１０９、１１５、１２１
、１２７、１３３、１３９、１４５、１５１、１５７、１６３、１６９、１７５、１８１
、および１８７からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含み
；
（ｂ）軽鎖可変領域ＣＤＲ３は、配列番号９４、１００、１０６、１１２、１１８、１２
４、１３０、１３６、１４２、１４８、１５４、１６０、１６６、１７２、１７８、１８
４、および１９０からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含
み、細胞外抗原結合ドメインは、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、ヒトＢＣＭＡポリペプ
チド）に特異的に結合する。ある特定の実施形態では、重鎖可変領域ＣＤＲ２は、配列番
号１２５、１３１、１３７、１４３、１４９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９
、１８５、１９１、１９７、２０３、２０９、２１５、２２１、２２７、２３３、２３９
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、２４５、２５１、２５７、２６３、３０５、３１７、３２９、３４１、３５３、３６５
、３７７、および３８９からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改
変を含み；
（ｂ）軽鎖可変領域ＣＤＲ２は、配列番号９３、９９、１０５、１１１、１１７、１２３
、１２９、１３５、１４１、１４７、１５３、１５９、１６５、１７１、１７７、１８３
、および１８９からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含み
、細胞外抗原結合ドメインは、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、ヒトＢＣＭＡポリペプチ
ド）に特異的に結合する。ある特定の実施形態では、重鎖可変領域ＣＤＲ１は、配列番号
８９、９５、１０１、１０７、１１３、１１９、１２５、１３１、１３７、１４３、１４
９、１５５、１６１、１６７、１７３、１７９、および１８５からなる群から選択される
アミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含み；
（ｂ）軽鎖可変領域ＣＤＲ１は、配列番号９２、９８、１０４、１１０、１１６、１２２
、１２８、１３４、１４０、１４６、１５２、１５８、１６４、１７０、１７６、１８２
、および１８８からなる群から選択されるアミノ酸配列、ならびにその保存的改変を含み
、細胞外抗原結合ドメインは、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、ヒトＢＣＭＡポリペプチ
ド）に特異的に結合する。
【０１１０】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７２のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１９２　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－４２　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１１１】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号１に記載の配列を有す
るアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号２に記載の配列を有するアミノ酸を含む
軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と軽
鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形態で
は、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実施形
態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域または
ＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。ある特
定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１に示される通りの、配列番号１に記
載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８
６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。ある特
定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１に示される通りの、配列番号１に記
載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合
ドメインは、表１に示される通りの、配列番号２に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８
０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合
ドメインは、表１に示される通りの、配列番号２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１に示される通りの
、配列番号１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号２に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン
は、表１に示される通りの、配列番号８９に記載の配列またはその保存的改変を有するア
ミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号９０に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号９１に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結
合ドメインは、表１に示される通りの、配列番号９２に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号９３に記載の配列またはその保存的改
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変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号９４に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、表１に示される通りの、配列番号８９に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号９０に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号９１に記載の配列
またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号９２に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号９３に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号９４
に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある
特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８９に記載の配列を有するア
ミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号９０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　
ＣＤＲ２、配列番号９１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号
９２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号９３に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号９４に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。
【表１】

【０１１２】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７３のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
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－１９７　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－４７　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１１３】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号５に記載の配列を有す
るアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号６に記載の配列を有するアミノ酸を含む
軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と軽
鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形態で
は、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実施形
態では、細胞外抗原結合ドメインは、表２から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域または
ＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。ある特
定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表２に示される通りの、配列番号５に記
載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８
６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。ある特
定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表２に示される通りの、配列番号５に記
載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合
ドメインは、表２に示される通りの、配列番号６に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８
０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９
％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合
ドメインは、表２に示される通りの、配列番号６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表２に示される通りの
、配列番号５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号６に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン
は、表２に示される通りの、配列番号９５に記載の配列またはその保存的改変を有するア
ミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号９６に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号９７に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結
合ドメインは、表２に示される通りの、配列番号９８に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号９９に記載の配列またはその保存的改
変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１００に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表２に示される通りの、配列番号９５に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号９６に記載の配列または
その保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号９７に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号９８に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号９９に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１
００に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号９５に記載の配列を有す
るアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号９６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｈ　ＣＤＲ２、配列番号９７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列
番号９８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号９９に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１００に記載の配列を有する
アミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。
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【表２】

【０１１４】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７４のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１８０　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－３０　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１１５】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号９に記載の配列を有す
るアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号１０に記載の配列を有するアミノ酸を含
む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域と
軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形態
では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表３から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域また
はＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。ある
特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表３に示される通りの、配列番号９に
記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、
８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、
９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。ある
特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表３に示される通りの、配列番号９に



(48) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結
合ドメインは、表３に示される通りの、配列番号１０に記載のアミノ酸配列と、少なくと
も８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％
、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または
９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原
結合ドメインは、表３に示される通りの、配列番号１０に記載の配列を有するアミノ酸を
含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表３に示される
通りの、配列番号９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号１０に記
載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合
ドメインは、表３に示される通りの、配列番号１０１に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１０２に記載の配列またはその保存的
改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１０３に記載の配列または
その保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では
、細胞外抗原結合ドメインは、表３に示される通りの、配列番号１０４に記載の配列また
はその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１０５に記載の配列
またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１０６に
記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特
定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表３に示される通りの、配列番号１０１
に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１
０２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および
配列番号１０３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ
３、配列番号１０４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１０５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ２、および配列番号１０６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配
列番号１０１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１０２に記
載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１０３に記載の配列を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１０４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ１、配列番号１０５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、お
よび配列番号１０６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。
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【表３】

【０１１６】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７５のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１７２　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－２２　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１１７】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号１３に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号１４に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表４から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域ま
たはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。あ
る特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番号１
３に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番号
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１３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番号１４に記載のアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番号１４に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表４に示
される通りの、配列番号１３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号
１４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番号１０７に記載の配列またはその保
存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１０８に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１０９に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番号１１０に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１１１に記
載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号
１１２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表４に示される通りの、配列番
号１０７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配
列番号１０８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２
、および配列番号１０９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ

　ＣＤＲ３、配列番号１１０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１１１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１１２に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイ
ンは、配列番号１０７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１
０８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１０９に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１１０に記載の配列を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１１１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤ
Ｒ２、および配列番号１１２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。
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【表４】

【０１１８】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７６のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１５７　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－７　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒトｓ
ｃＦｖである。
【０１１９】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号１７に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号１８に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表５から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域ま
たはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。あ
る特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番号１
７に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番号
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１７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番号１８に記載のアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番号１８に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表５に示
される通りの、配列番号１７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号
１８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番号１１３に記載の配列またはその保
存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１１４に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１１５に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番号１１６に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１１７に記
載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号
１１８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表５に示される通りの、配列番
号１１３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配
列番号１１４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２
、および配列番号１１５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ

　ＣＤＲ３、配列番号１１６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１１７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１１８に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイ
ンは、配列番号１１３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１
１４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１１５に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１１６に記載の配列を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１１７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤ
Ｒ２、および配列番号１１８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。
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【表５】

【０１２０】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７７のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１５３　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－３　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒトｓ
ｃＦｖである。
【０１２１】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号２１に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表６から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域ま
たはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。あ
る特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番号２
１に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番号
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２１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番号２２に記載のアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番号２２に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表６に示
される通りの、配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号
２２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番号１１９に記載の配列またはその保
存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１２０に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１２１に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番号１２２に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記
載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号
１２４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表６に示される通りの、配列番
号１１９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配
列番号１２０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２
、および配列番号１２１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ

　ＣＤＲ３、配列番号１２２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１２４に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイ
ンは、配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１
２０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１２１に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤ
Ｒ２、および配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。
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【表６】

【０１２２】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７８のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－２０１　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－５１　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１２３】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号２５に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号２６に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表７から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域ま
たはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。あ
る特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番号２
５に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番号
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２５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番号２６に記載のアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番号２６に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表７に示
される通りの、配列番号２５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号
２６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番号１２５に記載の配列またはその保
存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１２６に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１２７に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番号１２８に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２９に記
載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号
１３０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表７に示される通りの、配列番
号１２５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配
列番号１２６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２
、および配列番号１２７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ

　ＣＤＲ３、配列番号１２８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１３０に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイ
ンは、配列番号１２５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１
２６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１２７に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１２８に記載の配列を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤ
Ｒ２、および配列番号１３０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。
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【表７】

【０１２４】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号７９のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１６７　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－１７　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１２５】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号２９に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号３０に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表８から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域ま
たはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。あ
る特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表８に示される通りの、配列番号２
９に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。
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ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表８に示される通りの、配列番号
２９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表８に示される通りの、配列番号３０に記載のアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、表８に示される通りの、配列番号３０に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表８に示
される通りの、配列番号２９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号
３０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、抗ＢＣ
ＭＡは、表８に示される通りの、配列番号１３１に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１３２に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１３３に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、表８に示される通りの、配列番号１３４に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１３５に記載の配列また
はその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１３６に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の
実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表８に示される通りの、配列番号１３１に記
載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１３２
に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列
番号１３３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、
配列番号１３４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ
１、配列番号１３５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　Ｃ
ＤＲ２、および配列番号１３６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含
むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番
号１３１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１３２に記載の
配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１３３に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１３４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　
ＣＤＲ１、配列番号１３５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および
配列番号１３６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。
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【表８】

【０１２６】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８０のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１６３　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－１３　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１２７】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号３３に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号３４に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表９から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域ま
たはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。あ
る特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番号３
３に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５
％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番号
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３３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番号３４に記載のアミノ酸配列と、少
なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、
８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞
外抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番号３４に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表９に示
される通りの、配列番号３３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、および配列番号
３４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番号１３７に記載の配列またはその保
存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１３８に記載の配列またはそ
の保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１３９に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施
形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番号１４０に記載の
配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１４１に記
載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号
１４２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表９に示される通りの、配列番
号１３７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配
列番号１３８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２
、および配列番号１３９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ

　ＣＤＲ３、配列番号１４０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１４１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１４２に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイ
ンは、配列番号１３７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１
３８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１３９に記載の配列
を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１４０に記載の配列を有するアミノ酸
を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１４１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤ
Ｒ２、および配列番号１４２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む
。
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【表９】

【０１２８】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８１のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－２０７　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－５７　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１２９】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号３７に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号３８に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号９８に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１０から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示される通りの、配列番
号３７に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示される通りの、配
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列番号３７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示される通りの、配列番号３８に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示される通りの、配列番号３８に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１０に示される通りの、配列番号３７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号３８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示される通りの、配列番号１４３に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１４４に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
４５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示される通りの、配列番
号１４６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１４７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１４８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１０に示さ
れる通りの、配列番号１４３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１４４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１４５に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１４６に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１４７に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１４８に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１４３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１４４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１４５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１４６に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１４７に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１４８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１０】

【０１３０】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８２のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１６５　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－１５　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１３１】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号４１に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号４２に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１１から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示される通りの、配列番
号４１に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示される通りの、配
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列番号４１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示される通りの、配列番号４２に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示される通りの、配列番号４２に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１１に示される通りの、配列番号４１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号４２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示される通りの、配列番号１４９に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１５０に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
５１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示される通りの、配列番
号１５２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１５３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１５４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１１に示さ
れる通りの、配列番号１４７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１５０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１５１に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１５２に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１５３に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１５４に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１４９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１５０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１５１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１５２に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１５３に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１５４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１１】

【０１３２】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８３のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１８８　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－３８　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１３３】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号４５に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号４６に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１２から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示される通りの、配列番
号４５に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示される通りの、配
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列番号４５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示される通りの、配列番号４６に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示される通りの、配列番号４６に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１２に示される通りの、配列番号４５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号４６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示される通りの、配列番号１５５に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１５６に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
５７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示される通りの、配列番
号１５８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１５９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１６０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１２に示さ
れる通りの、配列番号１５５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１５６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１５７に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１５８に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１５９に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１６０に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１５５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１５６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１５７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１５８に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１５９に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１６０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１２】

【０１３４】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８４のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１９６　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－４６　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１３５】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号４９に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号５０に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１３から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示される通りの、配列番
号４９に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示される通りの、配
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列番号４９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示される通りの、配列番号５０に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示される通りの、配列番号５０に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１３に示される通りの、配列番号４９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号５０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示される通りの、配列番号１６１に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１６２に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
６３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示される通りの、配列番
号１６４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１６５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１６６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１３に示さ
れる通りの、配列番号１６１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１６２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１６３に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１６４に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１６５に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１６６に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１６１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１６２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１６３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１６４に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１６５に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１６６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１３】

【０１３６】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８５のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－２０４　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－５４　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１３７】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号５３に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１４から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示される通りの、配列番
号５３に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示される通りの、配
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列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示される通りの、配列番号５４に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示される通りの、配列番号５４に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１４に示される通りの、配列番号５３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号５４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示される通りの、配列番号１６７に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１６８に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
６９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示される通りの、配列番
号１７０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１７１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１７２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１４に示さ
れる通りの、配列番号１６７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１６８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１６９に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１７０に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１７１に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１７２に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１６７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１６８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１６９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１７０に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１７１に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１７２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１４】

【０１３８】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８６のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１９０　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－４０　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１３９】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号５７に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１５から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示される通りの、配列番
号５７に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示される通りの、配
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列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示される通りの、配列番号５８に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示される通りの、配列番号５８に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１５に示される通りの、配列番号５７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号５８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示される通りの、配列番号１７３に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１７４に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
７５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示される通りの、配列番
号１７６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１７７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１７８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１５に示さ
れる通りの、配列番号１７３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１７４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１７５に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１７６に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１７７に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１７８に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１７３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１７４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１７５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１７６に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１７７に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１７８に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１５】

【０１４０】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８７のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１８７　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－３７　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１４１】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号６１に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１６から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示される通りの、配列番
号６１に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示される通りの、配
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列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示される通りの、配列番号６２に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示される通りの、配列番号６２に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１６に示される通りの、配列番号６１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号６２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示される通りの、配列番号１７９に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１８０に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
８１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示される通りの、配列番
号１８２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１８３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１８４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１６に示さ
れる通りの、配列番号１７９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１８０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１８１に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１８２に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１８３に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１８４に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１７９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１８０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１８１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１８２に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１８３に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１８４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１６】

【０１４２】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号８８のアミノ酸配列を
含み、ＢＣＭＡポリペプチド（例えば、配列番号７１のアミノ酸配列、またはその断片を
有する、ＢＣＭＡポリペプチド）に特異的に結合するヒトｓｃＦｖであって、ＥＴ１４０
－１７４　ｓｃＦｖ（「ＥＴ１４０－２４　ｓｃＦｖ」ともまた称する）と呼ばれるヒト
ｓｃＦｖである。
【０１４３】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、配列番号６５に記載の配列を有
するアミノ酸を含む重鎖可変領域、および配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を
含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）リンカー配列、例えば、重鎖可変領域
と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチドを伴うヒトｓｃＦｖである。ある特定の実施形
態では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実
施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１７から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域
またはＣＤＲを伴う、ヒトｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧである。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示される通りの、配列番
号６５に記載のアミノ酸配列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、
８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、
９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示される通りの、配
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列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、
細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示される通りの、配列番号６６に記載のアミノ酸配
列と、少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、
８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、
９８％、または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態で
は、細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示される通りの、配列番号６６に記載の配列を
有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは
、表１７に示される通りの、配列番号６５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ、お
よび配列番号６６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態
では、細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示される通りの、配列番号１８５に記載の配
列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１８６に記載
の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１
８７に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３を含む。
ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示される通りの、配列番
号１８８に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配
列番号１８９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２
、および配列番号１９０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、表１７に示さ
れる通りの、配列番号１８５に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号１８６に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を
含むＶＨ　ＣＤＲ２、および配列番号１８７に記載の配列またはその保存的改変を有する
アミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１８８に記載の配列またはその保存的改変を有
するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１８９に記載の配列またはその保存的改変
を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１９０に記載の配列またはその
保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、細
胞外抗原結合ドメインは、配列番号１８５に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ１、配列番号１８６に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号
１８７に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１８８に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１８９に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１９０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。
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【表１７】

【０１４４】
　上記の配列のＶＨ領域およびＶＬ領域に対する、高度な（すなわち、８０％、またはこ
れを超える）相同性を有する、ＶＨ領域および／またはＶＬ領域を含む細胞外抗原結合ド
メイン（例えば、ｓｃＦｖ）は、変異誘発（例えば、部位特異的変異誘発またはＰＣＲ媒
介変異誘発）に続き、本明細書で記載される結合アッセイを使用して、コードされた変更
ｓｃＦｖを、保持された機能（すなわち、結合アフィニティー）について調べることによ
り得ることができる。ある特定の実施形態では、少なくとも９０％、９１％、９２％、９
３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有するＶＨ配
列は、参照配列と比べた置換（例えば、配列の保存的改変を生ずる保存的置換）、挿入、
または欠失を含有するが、この配列を含む細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ）
は、ＢＣＭＡポリペプチドに結合する能力を保持する。ある特定の実施形態では、少なく
とも９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、また
は９９％の相同性を有するＶＬ配列は、参照配列と比べた置換（例えば、保存的置換）、
挿入、または欠失を含有するが、この配列を含む細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃ
Ｆｖ）は、ＢＣＭＡポリペプチドに結合する能力を保持する。ある特定の実施形態では、
本開示の配列内の、合計約１～約１０個のアミノ酸が、置換され、挿入され、かつ／また
は欠失している。例えば、ＶＨ領域またはＶＬ領域は、改変および／または置換された、
最大で約１つ、最大で約２つ、最大で約３つ、最大で約４つ、最大で約５つ、最大で約６
つ、最大で約７つ、最大で約８つ、最大で約９つ、または最大で約１０のアミノ酸残基を
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有し得るが、限定を目的とするものではない。保存的改変の非限定的な例は、下記の、例
えば、表１８中に提示される。
【０１４５】
　本明細書で使用される「保存的配列改変」という用語は、アミノ酸配列を含む本開示の
ＣＡＲ（例えば、細胞外抗原結合ドメイン）の結合特徴に、有意に影響を及ぼしたり、該
特徴を有意に変更したりしないアミノ酸改変を指す。このような保存的改変は、アミノ酸
の置換、付加、および欠失を含む。部位特異的変異誘発およびＰＣＲ媒介変異誘発など、
当技術分野で公知の標準的な技法により、本開示の主題のヒトｓｃＦｖに改変を導入する
ことができる。アミノ酸は、電荷および極性など、それらの物理化学的特性に従い、群に
分類することができる。保存的アミノ酸置換とは、アミノ酸残基を、同じ群内のアミノ酸
で置きかえる、アミノ酸置換である。例えば、アミノ酸は、電荷により分類することがで
きる：正に荷電したアミノ酸は、リシン、アルギニン、ヒスチジンを含み、負に荷電した
アミノ酸は、アスパラギン酸、グルタミン酸を含み、中性電荷アミノ酸は、アラニン、ア
スパラギン、システイン、グルタミン、グリシン、イソロイシン、ロイシン、メチオニン
、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、トリプトファン、チロシン、およ
びバリンを含む。加えて、アミノ酸は、極性により分類することができる：極性アミノ酸
は、アルギニン（塩基性極性）、アスパラギン、アスパラギン酸（酸性極性）、グルタミ
ン酸（酸性極性）、グルタミン、ヒスチジン（塩基性極性）、リシン（塩基性極性）、セ
リン、トレオニン、およびチロシンを含み；非極性アミノ酸は、アラニン、システイン、
グリシン、イソロイシン、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、トリプ
トファン、およびバリンを含む。こうして、ＣＤＲ領域内の、１または複数のアミノ酸残
基を、同じ群に由来する他のアミノ酸残基で置きかえることができ、本明細書で記載され
る機能アッセイを使用して、変更された抗体を、保持された機能（すなわち、上記の（ｃ
）から（ｌ）に記載の機能）について調べることができる。ある特定の実施形態では、指
定された配列内またはＣＤＲ領域内の、１つ以下の、２つ以下の、３つ以下の、４つ以下
の、５つ以下の残基を変更する。例示的な保存的アミノ酸置換を、表１８に示す。
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【表１８】

【０１４６】
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＣＡＲの細胞外抗原結合ドメインは、細胞外抗原
結合ドメインの重鎖可変領域と、軽鎖可変領域とを接続するリンカーを含みうる。本明細
書で使用される「リンカー」という用語は、２つまたはこれを超える、ポリペプチドまた
は核酸を、それらが互いと接続されるように、共有結合によって結合させる官能基（例え
ば、化学物質またはポリペプチド）を指す。本明細書で使用される「ペプチドリンカー」
とは、２つのタンパク質を一緒にカップリングするのに（例えば、ＶＨドメインおよびＶ

Ｌドメインをカップリングするのに）使用される、１または複数のアミノ酸を指す。ペプ
チドリンカーの非限定的な例は、Ｓｈｅｎら、Ａｎａｌ．　Ｃｈｅｍ．、８０巻（６号）
：１９１０～１９１７頁（２００８年）およびＷＯ２０１４／０８７０１０に開示されて
いる。
【０１４７】
　非限定的な一例では、リンカーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む
。ある特定の実施形態では、配列番号６９のアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列
を、配列番号７０に明示する。非限定的な一例では、リンカーは、配列番号２１０に記載
の配列を有するアミノ酸を含むＧ４Ｓリンカーである。ある特定の実施形態では、配列番
号９８のアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列を、配列番号２１１に明示する。
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　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化６】

に提示される通り、配列番号２１２に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１４９】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：

【化７】

に提示される通り、配列番号２１３に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５０】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：

【化８】

に提示される通り、配列番号２１４に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５１】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化９】

に提示される通り、配列番号２１５に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５２】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１０】

に提示される通り、配列番号２１６に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５３】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１１】

に提示される通り、配列番号２１７に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５４】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：

【化１２】

に提示される通り、配列番号２１８に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５５】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１３】

に提示される通り、配列番号２１９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５６】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
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【化１４】

に提示される通り、配列番号２２０に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５７】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１５】

に提示される通り、配列番号２２０に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５８】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１６】

に提示される通り、配列番号２２１に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１５９】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１７】

に提示される通り、配列番号２２３に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１６０】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１８】

に提示される通り、配列番号２２４に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１６１】
　ある特定の実施形態では、リンカーは、下記：
【化１９】

に提示される通り、配列番号２２５に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１６２】
　加えて、細胞外抗原結合ドメインは、新生タンパク質を、小胞体に誘導する、リーダー
またはシグナルペプチドを含みうる。シグナルペプチドまたはリーダーは、ＣＡＲを、グ
リコシル化および細胞膜にアンカリングさせようとする場合に必須でありうる。シグナル
配列またはリーダーは、新たに合成されたタンパク質のＮ末端に存在するペプチド配列（
約５、約１０、約１５、約２０、約２５、または約３０アミノ酸長）であって、それらの
、分泌経路への進入を誘導するペプチド配列でありうる。非限定的な例では、シグナルペ
プチドは、細胞外抗原結合ドメインの５’末端に、共有結合によって結合されている。あ
る特定の実施形態では、シグナルペプチドは、下記：

【化２０】

に提示される通り、配列番号１９１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＣＤ８ポリペプ
チドを含む。
【０１６３】
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　配列番号１９１のアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列を、下記：
【化２１】

に提示される配列番号１９２に明示する。
【０１６４】
　ある特定の実施形態では、シグナルペプチドは、下記：

【化２２】

に提示される通り、配列番号２０５に記載の配列を有するアミノ酸を含む。
【０１６５】
　配列番号２０５のアミノ酸配列をコードするヌクレオチド配列を、下記：

【化２３】

に提示される配列番号２０６に明示する。
【０１６６】
　ある特定の実施形態では、ヒトｓｃＦｖは、重鎖可変領域、軽鎖可変領域、重鎖可変領
域と軽鎖可変領域との間のリンカーペプチド、ならびにＨｉｓタグおよびＨＡタグを含む
。ある特定の実施形態では、Ｈｉｓ－タグおよびＨＡ－タグのアミノ酸配列は、下記：

【化２４】

に提示される通り、配列番号２７５にのアミノ酸配列を含む。
【０１６７】
　配列番号２７５をコードするヌクレオチド配列は、下記：

【化２５】

に提示される配列番号２７６である。
【０１６８】
　ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列
番号７１に記載のアミノ酸配列を含むヒトＢＣＭＡポリペプチドに結合する。ある特定の
実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号７１に記
載のアミノ酸配列の１つまたは複数の部分に結合する。ある特定の実施形態では、細胞外
抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含
むエピトープ領域に結合する。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメイン（例え
ば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号７１のアミノ酸８～２２、９～２３、１０～２４、１１
～２５、１２～２６、１３～２７、１４～２８および８～２８からなる群から選択される
１カ所、２カ所、３カ所、４カ所、５カ所、６カ所、または７カ所のエピトープ領域に結
合する。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ
領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号９に記載
の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域および配列番号１０に記載の配列を有するア
ミノ酸を含む軽鎖可変領域を含み、任意選択で、（ｉｉｉ）重鎖可変領域と軽鎖可変領域
の間にリンカー配列、例えばリンカーペプチドを伴う。ある特定の実施形態では、リンカ
ーは、配列番号６９に記載の配列を有するアミノ酸を含む。ある特定の実施形態では、配
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列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイ
ンは、表６から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域またはＣＤＲを有するヒトｓｃＦｖで
ある。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２に結合する細胞外抗
原結合ドメインは、表６から選択されるＶＨ領域およびＶＬ領域またはＣＤＲを有するヒ
トｓｃＦｖ－Ｆｃ融合タンパク質または全長ヒトＩｇＧを含む。ある特定の実施形態では
、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ド
メイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号２１に記載のアミノ酸配列と少なくとも８
０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９
０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％または９９％
相同であるアミノ酸配列を含むＶＨを含む。ある特定の実施形態では、配列番号７１のア
ミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒ
トｓｃＦｖ）は、配列番号２１に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨを含む。ある特
定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結合する
細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号２２に記載のアミノ酸配
列と少なくとも８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８
８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９
８％または９９％相同であるアミノ酸配列を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、
配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメ
イン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号２２に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌを含む。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含むエピトー
プ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列番号２１に
記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨおよび配列番号２２に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬを含む。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含
むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列
番号１１９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、
配列番号１２０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ
２、および配列番号１２１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶ

Ｈ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含
むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列
番号１２２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、
配列番号１２３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ
２、および配列番号１２４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶ

Ｌ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１４～２２を含
むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦｖ）は、配列
番号１１９に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、
配列番号１２０に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ
２、配列番号１２１に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＨ　Ｃ
ＤＲ３、配列番号１２２に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含むＶＬ

　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記載の配列またはその保存的改変を有するアミノ酸を含む
ＶＬ　ＣＤＲ２、および配列番号１２４に記載の配列またはその保存的改変を有するアミ
ノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含む。ある特定の実施形態では、配列番号７１のアミノ酸１
４～２２を含むエピトープ領域に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦ
ｖ）は、配列番号１１９に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ１、配列番号
１２０に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ２、配列番号１２１に記載の配
列を有するアミノ酸を含むＶＨ　ＣＤＲ３、配列番号１２２に記載の配列を有するアミノ
酸を含むＶＬ　ＣＤＲ１、配列番号１２３に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　Ｃ
ＤＲ２、および配列番号１２４に記載の配列を有するアミノ酸を含むＶＬ　ＣＤＲ３を含
む。ある特定の実施形態では、細胞外抗原結合ドメインは、ＥＴ１４０－３（または「Ｅ
Ｔ１４０－１５３」）ｓｃＦｖである。
【０１６９】



(84) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

ＣＡＲの膜貫通ドメイン
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＣＡＲの膜貫通ドメインは、膜の少なくとも部分
にわたる疎水性アルファヘリックスを含む。異なる膜貫通ドメインは、異なる受容体安定
性を結果としてもたらす。抗原認識の後、受容体がクラスタリングすると、シグナルが、
細胞に伝達される。本開示の主題に従い、ＣＡＲの膜貫通ドメインは、ＣＤ８ポリペプチ
ド、ＣＤ２８ポリペプチド、ＣＤ３ζポリペプチド、ＣＤ４ポリペプチド、４－１ＢＢポ
リペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリペプチド、ＣＴＬＡ－４ポリペプチド
、ＰＤ－１ポリペプチド、ＬＡＧ－３ポリペプチド、２Ｂ４ポリペプチド、ＢＴＬＡポリ
ペプチド、合成ペプチド（免疫応答と関連するタンパク質に基づかない）、またはこれら
の組合せを含みうる。
【０１７０】
　ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの膜貫通ドメインは、ＣＤ２８ポリペプチド
を含む。ＣＤ２８ポリペプチドは、ＮＣＢＩ参照番号Ｐ１０７４７もしくはＮＰ＿００６
１３０（配列番号１９３）を有する配列、またはその断片と、少なくとも約８５％、約９
０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは１００％相同であ
り、かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つ
の保存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。ある特定の実施形態では、Ｃ
Ｄ２８ポリペプチドは、少なくとも２０、または少なくとも３０、または少なくとも４０
、または少なくとも５０であり、最大で２２０アミノ酸の長さである、配列番号１９３の
連続部分であるアミノ酸配列を有し得る。代替的に、または加えて、多様な非限定的実施
形態では、ＣＤ２８ポリペプチドは、配列番号１９３のアミノ酸１～２２０、１～５０、
５０～１００、１００～１５０、１５０～２００、または２００～２２０のアミノ酸配列
を有する。ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲは、ＣＤ２８ポリペプチドを含む膜
貫通ドメイン、およびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シグナル伝達領域を含む細胞内
ドメインを含む。ある特定の実施形態では、膜貫通ドメインおよび細胞内ドメインに含ま
れるＣＤ２８ポリペプチドは、配列番号１９３のアミノ酸１１４～２２０のアミノ酸配列
を有する。
【０１７１】
　配列番号１９３を、下記：
【化２６】

に提供する。
【０１７２】
　本開示の主題に従い、「ＣＤ２８核酸分子」とは、ＣＤ２８ポリペプチドをコードする
ポリヌクレオチドを指す。ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの膜貫通ドメインお
よび細胞内ドメイン（例えば、共刺激シグナル伝達領域）に含まれる、ＣＤ２８ポリペプ
チド（配列番号１９３のアミノ酸１１４～２２０）をコードするＣＤ２８核酸分子は、下
記：
【化２７】
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に提示される通り、配列番号１９４に記載の配列を有する核酸を含む。
【０１７３】
　ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの膜貫通ドメインは、ＣＤ８ポリペプチドを
含む。ＣＤ８ポリペプチドは、ＮＣＢＩ参照番号ＡＡＨ２５７１５（配列番号２２６）を
有する配列、またはその断片と、少なくとも約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、
約９７％、約９８％、約９９％、もしくは１００％相同であり、かつ／または、任意選択
で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含み
うるアミノ酸配列を有し得る。非限定的な実施形態では、ＣＤ８ポリペプチドは、少なく
とも２０、または少なくとも３０、または少なくとも４０、または少なくとも５０、また
は少なくとも７０、または少なくとも１００、または少なくとも１５０、または少なくと
も２００であり、最大で２３５アミノ酸の長さである、配列番号２２６の連続部分である
アミノ酸配列を有し得る。代替的に、または加えて、多様な非限定的実施形態では、ＣＤ
２８ポリペプチドは、配列番号２２６のアミノ酸１～２３５、１～５０、５０～１００、
１００～１５０、１５０～２００、１３０～２１０、または２００～２３５のアミノ酸配
列を有する。ある特定の実施形態では、膜貫通ドメインに含まれるＣＤ８ポリペプチドは
、配列番号２２６のアミノ酸１３７～２０７のアミノ酸配列を有する。
【０１７４】
　配列番号２２６を、下記：
【化２８】

に提供する。
【０１７５】
　本開示の主題に従い、「ＣＤ８核酸分子」とは、ＣＤ８ポリペプチドをコードするポリ
ヌクレオチドを指す。ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの膜貫通ドメインに含ま
れる、ＣＤ８ポリペプチド（配列番号２２６のアミノ酸１３７～２０７）をコードするＣ
Ｄ８核酸分子は、下記：

【化２９】

に提示される通り、配列番号２２７に記載の配列を有する核酸を含む。
【０１７６】
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＣＡＲはまた、細胞外抗原結合ドメインを、膜貫
通ドメインに連結するスペーサー領域も含みうる。スペーサー領域は、抗原結合ドメイン
が、異なる方向に配向することを可能として、抗原認識を容易とするのに十分な程度に可
撓性でありうる。スペーサー領域は、ＩｇＧ１に由来するヒンジ領域、または免疫グロブ
リンのＣＨ２ＣＨ３領域、およびＣＤ３の部分でありうる。
【０１７７】
ＣＡＲの細胞内ドメイン
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＣＡＲの細胞内ドメインは、細胞（例えば、リン
パ系列の細胞、例えば、Ｔ細胞）を活性化させることが可能であるか、または刺激し得る
、ＣＤ３ζポリペプチドを含みうる。ＣＤ３ζは、３つのＩＴＡＭを含み、抗原が結合し
た後で、活性化シグナルを、細胞（例えば、リンパ系列の細胞、例えば、Ｔ細胞）に伝え
る。ＣＤ３ζポリペプチドは、配列番号１９５に記載の配列、またはその断片と、少なく
とも約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしく
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は約１００％相同であり、かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ
、もしくは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。非限定
的な実施形態では、ＣＤ３ζポリペプチドは、少なくとも２０、または少なくとも３０、
または少なくとも４０、または少なくとも５０であり、最大で１６３アミノ酸の長さであ
る、配列番号１９５の連続部分であるアミノ酸配列を有し得る。代替的に、または加えて
、多様な非限定的実施形態では、ＣＤ３ζポリペプチドは、配列番号１９５のアミノ酸１
～１６３、１～５０、５０～１００、１００～１５０、または１５０～１６３のアミノ酸
配列を有する。ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの細胞内ドメインに含まれるＣ
Ｄ３ζポリペプチドは、配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３のアミノ酸配列を有する
。
【０１７８】
　配列番号１９５を、下記：
【化３０】

に提供する。
【０１７９】
　本開示の主題に従い、「ＣＤ３ζ核酸分子」とは、ＣＤ３ζポリペプチドをコードする
ポリヌクレオチドを指す。ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの細胞内ドメインに
含まれる、ＣＤ３ζポリペプチド（配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３のアミノ酸配
列）をコードするＣＤ３ζ核酸分子は、下記：

【化３１】

に提示される通り、配列番号１９６に記載の配列を有する核酸を含む。
【０１８０】
　ある特定の非限定的な実施形態では、ＣＡＲの細胞内ドメインは、少なくとも１つのシ
グナル伝達領域をさらに含む。少なくとも１つのシグナル伝達領域は、ＣＤ２８ポリペプ
チド、４－１ＢＢポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリペプチド、ＤＡＰ
－１０ポリペプチド、ＰＤ－１ポリペプチド、ＣＴＬＡ－４ポリペプチド、ＬＡＧ－３ポ
リペプチド、２Ｂ４ポリペプチド、ＢＴＬＡポリペプチド、合成ペプチド（免疫応答と関
連するタンパク質に基づかない）、またはこれらの組合せを含みうる。
【０１８１】
　ある特定の実施形態では、シグナル伝達領域は、共刺激シグナル伝達領域である。ある
特定の実施形態では、共刺激領域は、最適のリンパ球活性化をもたらし得る、少なくとも
１つの共刺激分子を含む。本明細書で使用される「共刺激分子」とは、抗原受容体または
それらのリガンド以外の細胞表面分子であって、リンパ球の、抗原に対する効率的な応答
に必要とされる細胞表面分子を指す。少なくとも１つの共刺激シグナル伝達領域は、ＣＤ
２８ポリペプチド、４－１ＢＢポリペプチド、ＯＸ４０ポリペプチド、ＩＣＯＳポリペプ
チド、ＤＡＰ－１０ポリペプチド、またはこれらの組合せを含みうる。共刺激分子は、共
刺激リガンドに結合し得る。共刺激リガンドは、細胞表面上で発現するタンパク質であっ
て、その受容体に結合すると、共刺激応答、すなわち細胞内応答を生じ、その細胞内応答
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は、抗原がそのＣＡＲ分子に結合するときに提供される刺激に影響を及ぼす。共刺激リガ
ンドは、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ７０、ＯＸ４０Ｌ、４－１ＢＢＬ、ＣＤ４８、ＴＮＦ
ＲＳＦ１４、およびＰＤ－Ｌ１を含むがこれらに限定されない。例として述べると、４－
１ＢＢリガンド（すなわち、４－１ＢＢＬ）は、ＣＡＲシグナルと組み合わせてＣＡＲ＋

Ｔ細胞のエフェクター細胞機能を誘導する細胞内シグナルをもたらすために、４－１ＢＢ
（「ＣＤ１３７」としてもまた公知である）と結合し得る。４－１ＢＢ、ＩＣＯＳ、また
はＤＡＰ－１０を含む、共刺激シグナル伝達領域を含む、細胞内ドメインを含むＣＡＲは
、参照によりその全体において本明細書に組み込まれる、Ｕ．Ｓ．７，４４６，１９０に
おいて開示されている（例えば、Ｕ．Ｓ．７，４４６，１９０では、４－１ＢＢをコード
するヌクレオチド配列は、配列番号１５に明示され、ＩＣＯＳをコードするヌクレオチド
配列は、配列番号１６に明示され、ＤＡＰ－１０をコードするヌクレオチド配列は、配列
番号１７に明示されている）。ある特定の実施形態では、ＣＡＲの細胞内ドメインは、Ｃ
Ｄ２８ポリペプチドを含む共刺激シグナル伝達領域を含む。ある特定の実施形態では、Ｃ
ＡＲの細胞内ドメインは、２つの共刺激分子：ＣＤ２８および４－１ＢＢまたはＣＤ２８
およびＯＸ４０を含む共刺激シグナル伝達領域を含む。
【０１８２】
　４－１ＢＢは、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）リガンドとして作用し得、刺激活性を有し得る
。４－１ＢＢポリペプチドは、ＮＣＢＩ参照番号Ｐ４１２７３もしくはＮＰ＿００１５５
２（配列番号１９７）を有する配列、またはその断片と、少なくとも約８５％、約９０％
、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは１００％相同であり、
かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つの保
存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。ある特定の実施形態では、本開示
のＣＡＲの細胞内ドメインに含まれる４－１ＢＢポリペプチドは、配列番号１９７のアミ
ノ酸２１４～２５５のアミノ酸配列を有する。
【０１８３】
配列番号１９７を、下記：
【化３２】

に提供する。
【０１８４】
　本開示の主題に従い、「４－１ＢＢ核酸分子」とは、４－１ＢＢポリペプチドをコード
するポリヌクレオチドを指す。ある特定の実施形態では、本開示のＣＡＲの細胞内ドメイ
ンに含まれる、４－１ＢＢポリペプチド（配列番号１９７のアミノ酸２１４～２５５）を
コードする４－１ＢＢ核酸分子は、下記：

【化３３】

に提示される通り、配列番号２２８に記載の配列を有する核酸を含む。
【０１８５】
　ＯＸ４０ポリペプチドは、ＮＣＢＩ参照番号Ｐ４３４８９もしくはＮＰ＿００３３１８
（配列番号１９８）を有する配列、またはその断片と、少なくとも約８５％、約９０％、
約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは１００％相同であり、か
つ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つの保存
的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。
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【０１８６】
　配列番号１９８を、下記：
【化３４】

に提供する。
【０１８７】
　本開示の主題に従い、「ＯＸ４０核酸分子」とは、ＯＸ４０ポリペプチドをコードする
ポリヌクレオチドを指す。
【０１８８】
　ＩＣＯＳポリペプチドは、ＮＣＢＩ参照番号ＮＰ＿０３６２２４（配列番号１９９）を
有する配列、またはその断片と、少なくとも約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、
約９７％、約９８％、約９９％、もしくは１００％相同であり、かつ／または、任意選択
で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含み
うるアミノ酸配列を有し得る。
【０１８９】
配列番号１９９を、下記：

【化３５】

に提供する。
【０１９０】
　本開示の主題に従い、「ＩＣＯＳ核酸分子」とは、ＩＣＯＳポリペプチドをコードする
ポリヌクレオチドを指す。
【０１９１】
　ＣＴＬＡ－４とは、活性化Ｔ細胞によって発現される阻害性受容体であって、その対応
するリガンド（それぞれ、ＣＤ８０およびＣＤ８６；Ｂ７－１およびＢ７－２）が係合す
ると、活性化Ｔ細胞の阻害またはアネルギーを媒介する阻害性受容体である。前臨床研究
および臨床研究のいずれにおいても、全身への抗体注入によるＣＴＬＡ－４の遮断は、内
因性の抗腫瘍応答を増強したが、臨床状況では、予測できなかった（ｕｎｆｏｒｅｓｅｅ
ｎ）、明らかな毒性を伴った。
【０１９２】
　ＣＴＬＡ－４は、細胞外Ｖドメイン、膜貫通ドメイン、細胞質テールを含有する。異な
るアイソフォームをコードする、代替的なスプライス変異体が特徴づけられている。膜結
合型アイソフォームが、ジスルフィド結合で相互接続されたホモ二量体として機能するの
に対し、可溶性アイソフォームは、単量体として機能する。細胞内ドメインは、内因性の
触媒活性を有さず、ＰＩ３Ｋ、ＰＰ２Ａ、およびＳＨＰ－２に結合することが可能な、１
つのＹＶＫＭモチーフと、ＳＨ３を含有するタンパク質に結合することが可能な、１つの
プロリンリッチモチーフとを含有するという点で、ＣＤ２８の細胞内ドメイン同様である
。Ｔ細胞応答の阻害におけるＣＴＬＡ－４の１つの役割は、ＣＤ３およびＬＡＴなど、Ｔ
ＣＲ近位のシグナル伝達タンパク質の、ＳＨＰ－２およびＰＰ２Ａによる脱リン酸化を介
する、直接的なものであるようである。ＣＴＬＡ－４はまた、ＣＤ２８との、ＣＤ８０／
８６への結合についての競合を介して、シグナル伝達に、間接的にも、影響を及ぼし得る
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し、かつ／またはこれらと相互作用することも示されている。
【０１９３】
　本開示の主題に従い、ＣＴＬＡ－４ポリペプチドは、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ
参照番号Ｐ１６４１０．３（配列番号２００）を有する配列、またはその断片と、少なく
とも約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしく
は約１００％相同であり（本明細書において、相同性は、ＢＬＡＳＴまたはＦＡＳＴＡな
どの標準的なソフトウェアを使用して決定され得る）、かつ／または、任意選択で、最大
で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含みうるアミ
ノ酸配列を有し得る。
【０１９４】
　配列番号２００を、下記：
【化３６】

に提供する。
【０１９５】
　本開示の主題に従い、「ＣＴＬＡ－４核酸分子」とは、ＣＴＬＡ－４ポリペプチドをコ
ードするポリヌクレオチドを指す。
【０１９６】
　ＰＤ－１は、内因性マクロファージ上および内因性樹状細胞上で発現する、その対応す
るリガンドである、ＰＤ－Ｌ１およびＰＤ－Ｌ２と係合すると、活性化Ｔ細胞の負の免疫
調節因子となる。ＰＤ－１とは、２６８アミノ酸のＩ型膜タンパク質である。ＰＤ－１は
、Ｂ７ファミリーのメンバーである、２つのリガンドである、ＰＤ－Ｌ１およびＰＤ－Ｌ
２を有する。タンパク質の構造は、細胞外ＩｇＶドメインに続き、膜貫通領域および細胞
内テールを含む。細胞内テールは、ＰＤ－１が、ＴＣＲシグナルを負に調節するように、
免疫受容体チロシンベースの阻害モチーフ（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓ
ｉｎｅ－ｂａｓｅｄ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｍｏｔｉｆ）内および免疫受容体チロシン
ベースのスイッチモチーフ（ｉｍｍｕｎｏｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｔｙｒｏｓｉｎｅ－ｂａｓ
ｅｄ　ｓｗｉｔｃｈ　ｍｏｔｉｆ）内に位置する、２つのリン酸化部位を含有する。ＳＨ
Ｐ－１ホスファターゼおよびＳＨＰ－２ホスファターゼは、リガンドが結合すると、ＰＤ
－１の細胞質テールに結合する。ＰＤ－Ｌ１の上方調節は、腫瘍細胞が、宿主免疫系を回
避し得る、１つの機構である。前臨床試験および臨床試験では、アンタゴニスト性抗体に
よるＰＤ－１の遮断から、宿主の内因性免疫系を介して媒介される抗腫瘍応答が誘導され
た。
【０１９７】
　本開示の主題に従い、ＰＤ－１ポリペプチドは、ＮＣＢＩ参照番号ＮＰ＿００５００９
．２（配列番号２０１）を有する配列、またはその断片と、少なくとも約８５％、約９０
％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは約１００％相同であ
り、かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もしくは最大で３つ
の保存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。
【０１９８】
　配列番号２０１を、下記：
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【化３７】

に提供する。
【０１９９】
　本開示の主題に従い、「ＰＤ－１核酸分子」とは、ＰＤ－１ポリペプチドをコードする
ポリヌクレオチドを指す。
【０２００】
　リンパ球活性化タンパク質３（ＬＡＧ－３）とは、免疫細胞に対する、負の免疫調節因
子である。ＬＡＧ－３は、免疫グロブリン（Ｉｇ）スーパーファミリーに属し、４つの細
胞外Ｉｇ様ドメインを含有する。ＬＡＧ３遺伝子は、８つのエクソンを含有する。配列デ
ータ、エクソン／イントロン構成、および染色体内の局在化はいずれも、ＬＡＧ３の、Ｃ
Ｄ４との近縁の関係を指し示す。ＬＡＧ３はまた、ＣＤ２２３（分化クラスター（ｃｌｕ
ｓｔｅｒ　ｏｆ　ｄｉｆｆｅｒｅｎｔｉａｔｉｏｎ）２２３）とも呼ぶ。
【０２０１】
　本開示の主題に従い、ＬＡＧ－３ポリペプチドは、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ参
照番号Ｐ１８６２７．５（配列番号２０２）を有する配列、またはその断片と、少なくと
も約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは
約１００％相同であり、かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、
もしくは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。
【０２０２】
　配列番号２０２を、下記：
【化３８】

に提供する。
【０２０３】
　本開示の主題に従い、「ＬＡＧ－３核酸分子」とは、ＬＡＧ－３ポリペプチドをコード
するポリヌクレオチドを指す。
【０２０４】
　ナチュラルキラー細胞受容体２Ｂ４（２Ｂ４）は、ＮＫ細胞における、およびＴ細胞の
サブセットにおける、非ＭＨＣ拘束型細胞殺滅を媒介する。現在のところ、２Ｂ４の機能
は、いまだ探索途上であるが、２Ｂ４－Ｓアイソフォームは、免疫細胞の活性化受容体で
あると考えられるが、２Ｂ４－Ｌアイソフォームは、免疫細胞に対する、負の免疫調節因
子であると考えられている。２Ｂ４は、その高アフィニティーリガンドであるＣＤ４８に
結合すると、係合状態となる。２Ｂ４は、該タンパク質が多様なホスファターゼと会合す
ることを可能とする分子スイッチである、チロシンベースのスイッチモチーフを含有する
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【０２０５】
　本開示の主題に従い、２Ｂ４ポリペプチドは、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ参照番
号Ｑ９ＢＺＷ８．２（配列番号２０３）を有する配列、またはその断片と、少なくとも約
８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは約１
００％相同であり、かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、もし
くは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。
【０２０６】
　配列番号２０３を、下記：
【化３９】

に提供する。
【０２０７】
　本開示の主題に従い、「２Ｂ４核酸分子」とは、２Ｂ４ポリペプチドをコードするポリ
ヌクレオチドを指す。
【０２０８】
　Ｂリンパ球およびＴリンパ球アテニュエーター（Ｂ－　ａｎｄ　Ｔ－ｌｙｍｐｈｏｃｙ
ｔｅ　ａｔｔｅｎｕａｔｏｒ）（ＢＴＬＡ）の発現は、Ｔ細胞の活性化の間に誘導され、
ＢＴＬＡは、Ｔｈ１細胞上の発現は維持するが、Ｔｈ２細胞上の発現は維持しない。ＰＤ
１およびＣＴＬＡ４と同様に、ＢＴＬＡは、Ｂ７の相同体であるＢ７Ｈ４と相互作用する
。しかし、ＰＤ－１およびＣＴＬＡ－４と異なり、ＢＴＬＡは、腫瘍壊死ファミリー受容
体（ＴＮＦ－Ｒ）との相互作用を介するＴ細胞阻害を示すが、細胞表面受容体のＢ７ファ
ミリーとの相互作用を介するＴ細胞阻害は示さない。ＢＴＬＡは、ヘルペスウイルス侵入
メディエーター（ｈｅｒｐｅｓ　ｖｉｒｕｓ　ｅｎｔｒｙ　ｍｅｄｉａｔｏｒ）（ＨＶＥ
Ｍ）としてもまた公知の、腫瘍壊死因子（受容体）スーパーファミリーメンバー１４（Ｔ
ＮＦＲＳＦ１４）のリガンドである。ＢＴＬＡ－ＨＶＥＭ複合体は、Ｔ細胞による免疫応
答を、負に調節する。ＢＴＬＡの活性化は、ヒトＣＤ８＋がん特異的Ｔ細胞の機能を阻害
することが示されている。ＢＴＬＡはまた、ＣＤ２７２（分化クラスター２７２）とも呼
ばれている。
【０２０９】
　本開示の主題に従い、ＢＴＬＡポリペプチドは、ＵｎｉＰｒｏｔＫＢ／Ｓｗｉｓｓ参照
番号Ｑ７Ｚ６Ａ９．３（配列番号２０４）を有する配列、またはその断片と、少なくとも
約８５％、約９０％、約９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％、もしくは約
１００％相同であり、かつ／または、任意選択で、最大で１つ、もしくは最大で２つ、も
しくは最大で３つの保存的アミノ酸置換を含みうるアミノ酸配列を有し得る。
【０２１０】
　配列番号２０４を、下記：
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【０２１１】
　本開示の主題に従い、「ＢＴＬＡ核酸分子」とは、ＢＴＬＡポリペプチドをコードする
ポリヌクレオチドを指す。
【０２１２】
　ある特定の実施形態では、ＣＡＲは、図１に示される通り、ヒトＢＣＭＡに特異的に結
合するヒトｓｃＦｖを含む細胞外抗原結合領域、ＣＤ２８ポリペプチドを含む膜貫通ドメ
イン、ならびにＣＤ３ζポリペプチドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シグナル
伝達領域を含む細胞内ドメインを含む。図１に示される通り、ＣＡＲはまた、細胞外抗原
結合ドメインの５’末端に共有結合によって結合された、シグナルペプチドまたはリーダ
ーも含む。ある特定の実施形態では、シグナルペプチドは、配列番号２０５に記載の配列
を有するアミノ酸を含む。
【０２１３】
　ある特定の実施形態では、ＣＡＲは、図７に示される通り、ヒトＢＣＭＡに特異的に結
合するヒトｓｃＦｖを含む細胞外抗原結合領域、ＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイ
ン、ならびにＣＤ３ζポリペプチドおよび４－１ＢＢポリペプチドを含む共刺激シグナル
伝達領域を含む細胞内ドメインを含む。図７に示される通り、ＣＡＲはまた、細胞外抗原
結合ドメインの５’末端に共有結合によって結合された、シグナルペプチドまたはリーダ
ーも含む。ある特定の実施形態では、シグナルペプチドは、配列番号２０５に記載の配列
を有するアミノ酸を含む。
【０２１４】
　ある特定の実施形態では、本開示の主題のＣＡＲは、ヒト細胞内で核酸配列を発現させ
るための、誘導性プロモーターをさらに含みうる。ＣＡＲ遺伝子の発現における使用のた
めのプロモーターは、ユビキチンＣ（ＵｂｉＣ）プロモーターなどの構成的プロモーター
でありうる。
【０２１５】
　本開示の主題はまた、本明細書で記載される、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲまたはその機能的
部分をコードする単離された核酸分子も提供する。ある特定の実施形態では、単離された
核酸分子は、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲであって、ヒトＢＣＭＡに特異的に結合する
ヒトｓｃＦｖ、ＣＤ２８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならびにＣＤ３ζポリペプ
チドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シグナル伝達領域を含む細胞内ドメインを
含むＣＡＲをコードする。具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
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【化４１】

に提示される、配列番号２０７に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２１６】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
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【化４２】

に提示される、配列番号２０８に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２１７】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
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【化４３】

に提示される、配列番号２０９に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２１８】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：

【化４４－１】
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【化４４－２】
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【化４４－３】

に提示される、配列番号２２９に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２１９】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：

【化４５－１】



(98) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

【化４５－２】
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【化４５－３】

に提示される、配列番号２３０に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２２０】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：

【化４６－１】
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【化４６－２】
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【化４６－３】

に提示される、配列番号２３１に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２２１】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
【化４７－１】
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【化４７－３】

に提示される、配列番号２３２に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２２２】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
【化４８－１】
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に提示される、配列番号２３３に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２２３】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
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【化４９】

に提示される、配列番号２３４に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２２４】
　具体的な非限定的一例では、単離された核酸分子は、下記：
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【化５０】

に提示される、配列番号２３５に記載の配列を有する核酸を含む。
【０２２５】
　配列番号２０７のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号５３に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号５４に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、ＣＤ２
８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３
のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプチドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シ
グナル伝達領域を含む細胞内ドメイン、を含み、ここで、ＣＤ２８領域を含む膜貫通（ｔ
ｒａｎｓｍｅｍｂｒａｎｃｅ）ドメインおよび共刺激シグナル伝達領域が配列番号１９３
のアミノ酸１１４～２２０を含む、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡ
Ｒ５４と呼ぶ）をコードする。
【０２２６】
　配列番号２０８のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号５７に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号５８に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、ＣＤ２
８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３
のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプチドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シ
グナル伝達領域を含む細胞内ドメイン、を含み、ここで、ＣＤ２８領域を含む膜貫通ドメ
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ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ４０と呼ぶ）をコードする。
【０２２７】
　配列番号２０９のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号６５に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号６６に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、ＣＤ２
８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３
のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプチドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シ
グナル伝達領域を含む細胞内ドメイン、を含み、ここで、ＣＤ２８領域を含む膜貫通ドメ
インおよび共刺激シグナル伝達領域が配列番号１９３のアミノ酸１１４～２２０を含む、
ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ２４と呼ぶ）をコードする。
【０２２８】
　配列番号２３４のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号２１に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号２２に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、ＣＤ２
８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３
のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプチドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シ
グナル伝達領域を含む細胞内ドメイン、を含み、ここで、ＣＤ２８領域を含む膜貫通ドメ
インおよび共刺激シグナル伝達領域が配列番号１９３のアミノ酸１１４～２２０を含む、
ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ３と呼ぶ）をコードする。
【０２２９】
　配列番号２３５のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号６１に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号６２に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、ＣＤ２
８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３
のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプチドおよびＣＤ２８ポリペプチドを含む共刺激シ
グナル伝達領域を含む細胞内ドメイン、を含み、ここで、ＣＤ２８領域を含む膜貫通ドメ
インおよび共刺激シグナル伝達領域が配列番号１９３のアミノ酸１１４～２２０を含む、
ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ３７と呼ぶ）をコードする。
【０２３０】
　配列番号２２９のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号２１に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号２２に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、配列番
号２２６のアミノ酸１３７～２０７を有するＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、
ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプ
チドおよび配列番号１９７のアミノ酸２１４～２５５を有する４－１ＢＢポリペプチドを
含む共刺激シグナル伝達領域、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　ＣＡＲ３
と呼ぶ）をコードする。配列番号２２９のヌクレオチド配列２７０～１０３１は、ヒトｓ
ｃＦｖをコードする。配列番号２２９のヌクレオチド配列１０４１～１２５３は、膜貫通
ドメインに含まれるＣＤ８ポリペプチドをコードする。配列番号２２９のヌクレオチド配
列１２５４～１３７９は、細胞内ドメインに含まれる４－１ＢＢポリペプチドをコードす
る。配列番号２２９のヌクレオチド配列１３８０～１７１８は、細胞内ドメインに含まれ
るＣＤ３ゼータポリペプチドをコードする。配列番号２２９の他の部分を、表１９に示す
。
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【表１９】

【０２３１】
　配列番号２３０のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号６５に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号６６に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、配列番
号２２６のアミノ酸１３７～２０７を有するＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、
ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプ
チドおよび配列番号１９７のアミノ酸２１４～２５５を有する４－１ＢＢポリペプチドを
含む共刺激シグナル伝達領域、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　ＣＡＲ２
４と呼ぶ）をコードする。配列番号２３０のヌクレオチド配列２７０～１０１５は、ヒト
ｓｃＦｖをコードする。配列番号２３０のヌクレオチド配列１０２３～１２３５は、膜貫
通ドメインに含まれるＣＤ８ポリペプチドをコードする。配列番号２３０のヌクレオチド
配列１２３６～１３６１は、細胞内ドメインに含まれる４－１ＢＢポリペプチドをコード
する。配列番号２３０のヌクレオチド配列１３６２～１７００は、細胞内ドメインに含ま
れるＣＤ３ゼータポリペプチドをコードする。配列番号２３０の他の部分を、表２０に示
す。
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【表２０】

【０２３２】
　配列番号２３１のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号６１に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号６２に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、配列番
号２２６のアミノ酸１３７～２０７を有するＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、
ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプ
チドおよび配列番号１９７のアミノ酸２１４～２５５を有する４－１ＢＢポリペプチドを
含む共刺激シグナル伝達領域、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　ＣＡＲ３
７と呼ぶ）をコードする。配列番号２３１のヌクレオチド配列２７０～１０２８は、ヒト
ｓｃＦｖをコードする。配列番号２３１のヌクレオチド配列１０３８～１２５０は、膜貫
通ドメインに含まれるＣＤ８ポリペプチドをコードする。配列番号２３１のヌクレオチド
配列１２５１～１３７６は、細胞内ドメインに含まれる４－１ＢＢポリペプチドをコード
する。配列番号２３１のヌクレオチド配列１３７７～１７１５は、細胞内ドメインに含ま
れるＣＤ３ゼータポリペプチドをコードする。配列番号２３１の他の部分を、表２１に示
す。
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【表２１】

【０２３３】
　配列番号２３２のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号５７に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号５８に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、配列番
号２２６のアミノ酸１３７～２０７を有するＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、
ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３のアミノ酸配列を含むＣＤ３ζポリペプ
チドおよび配列番号１９７のアミノ酸２１４～２５５を有する４－１ＢＢポリペプチドを
含む共刺激シグナル伝達領域、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　ＣＡＲ４
０と呼ぶ）をコードする。配列番号２３２のヌクレオチド配列２７０～１０２４は、ヒト
ｓｃＦｖをコードする。配列番号２３２のヌクレオチド配列１０３２～１２４４は、膜貫
通ドメインに含まれるＣＤ８ポリペプチドをコードする。配列番号２３２のヌクレオチド
配列１２４５～１３７０は、細胞内ドメインに含まれる４－１ＢＢポリペプチドをコード
する。配列番号２３２のヌクレオチド配列１３７１～１７０９は、細胞内ドメインに含ま
れるＣＤ３ゼータポリペプチドをコードする。配列番号２３２の他の部分を、表２２に示
す。
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【０２３４】
　配列番号２３３のヌクレオチド配列を有する単離された核酸分子は、配列番号５３に記
載の配列を有するアミノ酸を含む重鎖可変領域、配列番号５４に記載の配列を有するアミ
ノ酸を含む軽鎖可変領域、および配列番号６９のアミノ酸配列を有するリンカーであって
、重鎖可変領域と軽鎖可変領域との間に配置されるリンカーを含むヒトｓｃＦｖ、配列番
号２２６のアミノ酸１３７～２０７を有するＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、
ならびに配列番号１９５のアミノ酸５２～１６３を含むＣＤ３ζポリペプチドおよび配列
番号１９７のアミノ酸２１４～２５５を有する４－１ＢＢポリペプチドを含む共刺激シグ
ナル伝達領域、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ（ＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　ＣＡＲ５４と呼ぶ）をコ
ードする。配列番号２３３のヌクレオチド配列２７０～１００３は、ヒトｓｃＦｖをコー
ドする。配列番号２３３のヌクレオチド配列１０１１～１２２３は、膜貫通ドメインに含
まれるＣＤ８ポリペプチドをコードする。配列番号２３３のヌクレオチド配列１２２４～
１３４９は、細胞内ドメインに含まれる４－１ＢＢポリペプチドをコードする。配列番号
２３３のヌクレオチド配列１３５０～１６８８は、細胞内ドメインに含まれるＣＤ３ゼー
タポリペプチドをコードする。配列番号２３３の他の部分を、表２３に示す。
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【表２３】

【０２３５】
　ある特定の実施形態では、単離された核酸分子は、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲの機
能的部分をコードする。本明細書で使用される「機能的部分」という用語は、本開示のＢ
ＣＭＡ標的化ＣＡＲの、任意の部分、一部、または断片であって、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ
（親ＣＡＲ）の生物学的活性を保持する部分、一部、または断片を指す。例えば、機能的
部分は、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲの部分、一部、または断片であって、標的細胞を
認識する能力、疾患、例えば、多発性骨髄腫を処置する能力を、親ＣＡＲと同様の程度に
、同じ程度に、なおまたはより高い程度に保持する部分、一部、または断片を包摂する。
ある特定の実施形態では、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲの機能的部分をコードする単離
された核酸分子は、親ＣＡＲのうちの、例えば、約１０％、２０％、２５％、３０％、３
５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８
５％、９０％、および９５％、またはこれを超えるＣＡＲを含むタンパク質をコードし得
る。
【０２３６】
　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＮＣＩ）により行われた１つ
の第Ｉ相臨床試験（ＮＣＴ０２２１５９６７）では、抗ＢＣＭＡ　ＣＡＲを形質導入した
Ｔ細胞が多発性骨髄腫を処置するために使用された。３３，３４ＮＣＩの臨床試験に適用
された抗ＢＣＭＡ　ＣＡＲは、ヒトＢＣＭＡに結合するマウスｓｃＦｖを含む。ヒトを処
置するためにマウス抗体またはマウスｓｃＦｖを使用することにより、生命にかかわる恐
れがある抗マウス抗体（ＨＡＭＡ）応答が導かれる可能性がある。ＮＣＩ臨床試験とは異
なり、ある特定の実施形態では、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲは、ヒトｓｃＦｖを含み
、したがって、マウス抗体を含むＣＡＲと比較して免疫原性のリスクがはるかに低下する
（マウス抗体に由来するＣＡＲの潜在的な免疫原性がｍＲＮＡ　ＣＡＲに関する安全性の
問題になり得ることが報告されている、Ｍａｕｓら、Ｃａｎｃｅｒ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　Ｒ
ｅｓ（２００３年）；１巻（１号）：２６～３１頁を参照されたい）。
【０２３７】
ＩＩＩ．免疫応答性細胞
　本開示の主題は、細胞外抗原結合ドメイン、膜貫通ドメインおよび細胞内ドメインを含
むＣＡＲを発現する免疫応答性細胞を提供し、ここで細胞外抗原結合ドメインは、上記の
ように、ＢＣＭＡ（例えば、ヒトＢＣＭＡ）に特異的に結合する。免疫応答性細胞は、細
胞がＣＡＲを発現するように本開示のＣＡＲで形質導入してもよい。本開示の主題はまた
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、腫瘍、例えば、多発性骨髄腫（ＭＭ）の処置のためにかかる細胞を使用する方法を提供
する。本開示の主題の免疫応答性細胞は、リンパ系列の細胞であってもよい。リンパ系列
は、Ｂ細胞、Ｔ細胞およびナチュラルキラー（ＮＫ）細胞を含み、抗体の産生、細胞性の
免疫系の調節、血液中の外来因子の検出、宿主に対して外来の細胞の検出、などを提供す
る。リンパ系列の免疫応答性細胞の非限定的な例としては、Ｔ細胞、ナチュラルキラー（
ＮＫ）細胞、細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）、調節性Ｔ細胞、胚性幹細胞、および多能
性幹細胞（例えば、リンパ系細胞が分化され得る細胞）が挙げられる。Ｔ細胞は、胸腺中
で成熟し、かつ細胞媒介性免疫を主に担うリンパ球であり得る。Ｔ細胞は、適応免疫系に
関与する。本開示の主題のＴ細胞は、任意の種類のＴ細胞、例としては、限定するもので
はないが、Ｔヘルパー細胞、細胞傷害性Ｔ細胞、メモリーＴ細胞（例としては、セントラ
ルメモリーＴ細胞、幹細胞様メモリーＴ細胞（または幹様メモリーＴ細胞）、および２種
のエフェクターメモリーＴ細胞：例えば、ＴＥＭ細胞およびＴＥＭＲＡ細胞）、調節性Ｔ
細胞（サプレッサーＴ細胞としても公知）、ナチュラルキラーＴ細胞、粘膜関連インバリ
アントＴ細胞、およびγδＴ細胞であってもよい。ある特定の実施形態では、ＣＡＲ発現
Ｔ細胞は、Ｆｏｘｐ３を発現して、Ｔ調節性表現型を達成して維持する。ナチュラルキラ
ー（ＮＫ）細胞は、細胞媒介性免疫の一部であり、かつ先天性免疫応答の間に作用するリ
ンパ球であってもよい。ＮＫ細胞は、標的細胞に対してそれらの細胞毒性効果を果たすの
に、事前の活性化は必要とされない。細胞傷害性Ｔ細胞（ＣＴＬまたはキラーＴ細胞）は
、感染した体細胞または腫瘍細胞の死を誘導し得るＴリンパ球のサブセットである。
【０２３８】
　本開示の主題の免疫応答性細胞は、多発性骨髄腫の処置のための、ＢＣＭＡ（例えば、
ヒトＢＣＭＡ）に特異的に結合する細胞外抗原結合ドメイン（例えば、ヒトｓｃＦＶ、任
意選択で架橋されるＦａｂ、またはＦ（ａｂ）２）を発現し得る。このような免疫応答性
細胞は、多発性骨髄腫の処置のために、投与を必要とする被験体（例えば、ヒト被験体）
に投与され得る。ある特定の実施形態では、免疫応答性細胞は、Ｔ細胞である。Ｔ細胞は
、ＣＤ４＋Ｔ細胞であっても、またはＣＤ８＋Ｔ細胞であってもよい。別の実施形態では
、Ｔ細胞は、ＣＤ４＋Ｔ細胞である。ある特定の実施形態では、Ｔ細胞は、ＣＤ８＋Ｔ細
胞である。
【０２３９】
　本開示の免疫応答性細胞は、少なくとも１つの共刺激リガンドでさらに形質導入されて
もよく、それによって、免疫応答性細胞は、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲおよび少なくとも１つ
の共刺激リガンドを共発現するか、または共発現するように誘導される。ＢＣＭＡ標的化
ＣＡＲと少なくとも１つの共刺激リガンドとの間の相互作用は、免疫応答性細胞（例えば
、Ｔ細胞）の完全な活性化に重要な非抗原特異的シグナルを提供する。共刺激リガンドと
しては、限定するものではないが、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）スーパーファミリーリガンド
、および免疫グロブリン（Ｉｇ）スーパーファミリーリガンドのメンバーが挙げられる。
ＴＮＦは、全身の炎症に関与し、かつ急性期反応を刺激するサイトカインである。その主
な役割は、免疫細胞の調節にある。ＴＮＦスーパーファミリーのメンバーは、多数の共通
の特徴を共有する。ほとんどのＴＮＦスーパーファミリーのメンバーは、短い細胞質断片
および比較的長い細胞外領域を含有する、ＩＩ型膜貫通タンパク質（細胞外Ｃ末端）とし
て合成される。ＴＮＦスーパーファミリーのメンバーとしては、限定するものではないが
、神経成長因子（ＮＧＦ）、ＣＤ４０Ｌ（ＣＤ４０Ｌ）／ＣＤ１５４、ＣＤ１３７Ｌ／４
－１ＢＢＬ、ＴＮＦ－α、ＣＤ１３４Ｌ／ＯＸ４０Ｌ／ＣＤ２５２、ＣＤ２７Ｌ／ＣＤ７
０、Ｆａｓリガンド（ＦａｓＬ）、ＣＤ３０Ｌ／ＣＤ１５３、腫瘍壊死因子ベータ（ＴＮ
Ｆβ）／リンホトキシンアルファ（ＬＴα）、リンホトキシンベータ（ＬＴβ）、ＣＤ２
５７／Ｂ細胞活性化因子（ＢＡＦＦ）／Ｂｌｙｓ／ＴＨＡＮＫ／Ｔａｌｌ－１、グルココ
ルチコイド誘導性ＴＮＦ受容体リガンド（ＧＩＴＲＬ）、およびＴＮＦ関連アポトーシス
誘導性リガンド（ＴＲＡＩＬ）、ＬＩＧＨＴ（ＴＮＦＳＦ１４）が挙げられる。免疫グロ
ブリン（Ｉｇ）スーパーファミリーは、細胞の認識、結合もしくは接着プロセスに関与す
る細胞表面タンパク質および可溶性タンパク質の大きなグループである。これらのタンパ
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ク質は、免疫グロブリンと構造特徴を共有する（それらは、免疫グロブリンドメイン（折
り畳み）を有する）。免疫グロブリンスーパーファミリーリガンドとしては、限定するも
のではないが、ＣＤ８０、およびＣＤ８６（ともに、ＣＤ２８のリガンド）、ＰＤ－Ｌ１
／（Ｂ７－Ｈ１）（ＰＤ－１のリガンド）が挙げられる。ある特定の実施形態では、少な
くとも１つの共刺激リガンドが、４－１ＢＢＬ、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ７０、ＯＸ４
０Ｌ、ＣＤ４８、ＴＮＦＲＳＦ１４、ＰＤ－Ｌ１、およびそれらの組合せからなる群より
選択される。ある特定の実施形態では、免疫応答性細胞は、４－１ＢＢＬである１つの共
刺激リガンドで形質導入される。ある特定の実施形態では、免疫応答性細胞は、４－１Ｂ
ＢＬおよびＣＤ８０である、２つの共刺激リガンドで形質導入される。少なくとも１つの
共刺激リガンドで形質導入されたＣＡＲは、その全体が参照によって援用される、米国特
許第８，３８９，２８２号に記載される。
【０２４０】
　さらに、本開示の免疫応答性細胞は、免疫応答性細胞が、少なくとも１つのサイトカイ
ンを分泌し、同様に、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現するように、少なくとも１つのサイト
カインでさらに形質導入されてもよい。ある特定の実施形態では、少なくとも１つのサイ
トカインは、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－１１、ＩＬ－１２、ＩＬ
－１５、ＩＬ－１７、およびＩＬ－２１からなる群より選択される。ある特定の実施形態
では、サイトカインはＩＬ－１２である。
【０２４１】
　ＢＣＭＡ特異的ヒトリンパ球またはＢＣＭＡ標的化ヒトリンパ球、例えば、Ｓａｄｅｌ
ａｉｎ，Ｍ．ら、２００３年　Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｃａｎｃｅｒ　３巻：３５～４５頁（Ｃ
ＡＲを発現するように遺伝子改変された末梢ドナーリンパ球を開示する）において、Ｍｏ
ｒｇａｎ，Ｒ．Ａ．ら、２００６年　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１４巻：１２６～１２９頁（α
およびβヘテロ二量体を含む全長腫瘍抗原認識Ｔ細胞受容体複合体を発現するように遺伝
子改変された末梢ドナーリンパ球を開示する）において、Ｐａｎｅｌｌｉ，Ｍ．Ｃ．ら、
２０００年　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１６４巻：４９５～５０４頁；Ｐａｎｅｌｌｉ，Ｍ．
Ｃ．ら、２０００年　Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ　１６４巻：４３８２～４３９２頁（腫瘍生検
において腫瘍浸潤性リンパ球（ＴＩＬ）由来のリンパ球培養物を開示する）において、な
らびにＤｕｐｏｎｔ，Ｊ．ら、２００５年　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ　６５巻：５４１７～
５４２７頁；Ｐａｐａｎｉｃｏｌａｏｕ，Ｇ．Ａ．ら、２００３年　Ｂｌｏｏｄ　１０２
巻：２４９８～２５０５頁（人工の抗原提示細胞（ＡＡＰＣ）またはパルス樹状細胞を用
いるｉｎ　ｖｉｔｒｏ増殖した抗原特異的末梢血白血球を選択的に開示する）において、
開示されるものは、末梢ドナーリンパ球で用いられ得る。免疫応答性細胞（例えば、Ｔ細
胞）は、自家であっても、自家でなくても（例えば、同種であっても）、または操作され
た前駆体もしくは幹細胞からｉｎ　ｖｉｔｒｏで誘導されてもよい。
【０２４２】
　ある特定の実施形態では、本開示の免疫応答性細胞（例えば、Ｔ細胞）は、１細胞あた
り約１～約４、約２～約４、約３～約４、約１～約２、約１～約３、または約２～約３ベ
クターコピー数の本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する。
【０２４３】
　ＣＴＬの未精製の供給源は、骨髄、胎児、新生児もしくは成人、または他の造血系細胞
供給源、例えば、胎児肝臓、末梢血または臍帯血などの当該分野で公知のいずれであって
もよい。細胞を分離するには種々の技術が用いられ得る。例えば、ネガティブ選択方法は
、非ＣＴＬを最初に除去し得る。モノクローナル抗体が、特定の細胞系列に関連するマー
カーならびに／またはポジティブ選択およびネガティブ選択の両方について分化の段階を
同定するために特に有用である。
【０２４４】
　大きな割合の終末分化細胞が、比較的粗い分離によって最初に除去され得る。例えば、
磁気ビーズ分離を使用して、多数の無関係の細胞を最初に除去し得る。好ましくは、少な
くとも約８０％、通常は少なくとも７０％の総造血細胞が、細胞単離の前に除去される。
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【０２４５】
　分離の手順としては、限定するものではないが、密度勾配遠心分離；リセッティング（
ｒｅｓｅｔｔｉｎｇ）；細胞密度を改変する粒子へのカップリング；抗体でコーティング
した磁気ビーズでの磁気分離；アフィニティークロマトグラフィー；補体および細胞毒素
を含むがこれに限定されない、ｍＡｂに連結されるか、またはｍＡｂと組み合わせて使用
される細胞毒性剤；ならびに固体マトリクス、例えば、プレート、チップに結合された抗
体によるパンニング、エラトリエーションまたは任意の他の便利な技術が挙げられる。
【０２４６】
　分離および分析のための技術としては、限定するものではないが、種々の程度の洗練度
、例えば、複数のカラーチャネル、低角および鈍角の光散乱検出チャネル、インピーダン
スチャネルを有し得る、フローサイトメトリーが挙げられる。
【０２４７】
　細胞は、ヨウ化プロピジウム（ＰＩ）などの死細胞に会合する色素を用いることによっ
て、死んだ細胞に対して選択され得る。好ましくは、細胞を、２％のウシ胎仔血清（ＦＣ
Ｓ）もしくは０．２％のウシ血清アルブミン（ＢＳＡ）を含む培地、または任意の他の適
切な、好ましくは無菌の等張性培地中に収集する。
【０２４８】
ＩＶ．ベクター
　免疫応答性細胞（例えば、Ｔ細胞、ＣＴＬ細胞、ＮＫ細胞）の遺伝子改変は、実質的に
均一な細胞組成物を、組換えＤＮＡ構築物または組換えＲＮＡ構築物で形質導入すること
によって達成され得る。ベクターは、宿主細胞ゲノムへのＤＮＡ構築物またはＲＮＡ構築
物の導入のために用いられる、レトロウイルスベクター（例えば、ガンマレトロウイルス
ベクター）であってもよい。例えば、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲをコードするポリヌクレオチ
ドは、レトロウイルスベクター中にクローニングされてもよく、発現は、その内因性プロ
モーターから駆動されても、レトロウイルス長末端反復から駆動されても、または別の内
部プロモーターから駆動されてもよい。
【０２４９】
　非ウイルスベクターまたはＲＮＡも同様に使用されてもよい。ランダム染色体組み込み
、または標的化組み込み（例えば、ヌクレアーゼ、転写活性化因子様エフェクターヌクレ
アーゼ（ＴＡＬＥＮ）、ジンクフィンガーヌクレアーゼ（ＺＦＮ）、および／または規則
的な間隔をもってクラスター化された短鎖反復回文配列（ｃｌｕｓｔｅｒｅｄ　ｒｅｇｕ
ｌａｒｌｙ　ｉｎｔｅｒｓｐａｃｅｄ　ｓｈｏｒｔ　ｐａｌｉｎｄｒｏｍｉｃ　ｒｅｐｅ
ａｔｓ：ＣＲＩＳＰＲ）を使用する）、または導入遺伝子発現（例えば、天然のもしくは
化学改変されたＲＮＡを使用する）を使用してもよい。
【０２５０】
　ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ発現細胞を提供するための細胞の最初の遺伝子改変のために、レ
トロウイルスベクターが、一般に、形質導入のために使用されるが、任意の他の適切なウ
イルスベクターまたは非ウイルス送達システムが使用されてもよい。細胞を引き続いて遺
伝子改変して、少なくとも２つの共刺激リガンドを含む抗原提示複合体を含む細胞を提供
するために、レトロウイルス遺伝子移入（形質導入）は、同様に有効であると判明してい
る。レトロウイルスベクターおよび適切なパッケージング株の組合せもまた適切であり、
ここでキャプシドタンパク質は、ヒト細胞に感染させるために機能性である。種々の広宿
主性ウイルス生成細胞株が公知であり、これには限定するものではないが、ＰＡ１２（Ｍ
ｉｌｌｅｒら（１９８５年）Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．５巻：４３１～４３７頁）；
ＰＡ３１７（Ｍｉｌｌｅｒら（１９８６年）Ｍｏｌ．Ｃｅｌｌ．Ｂｉｏｌ．６巻：２８９
５～２９０２頁）；およびＣＲＩＰ（Ｄａｎｏｓら（１９８８年）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．
Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ８５巻：６４６０～６４６４頁）が挙げられる。非広宿主性粒
子、例えば、ＶＳＶＧ、ＲＤ１１４またはＧＡＬＶエンベロープおよび当該分野で公知の
任意の他のもので偽型化された粒子もまた適切である。
【０２５１】



(117) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

　可能な形質導入法としてはまた、細胞とプロデューサー細胞との直接共培養（例えば、
Ｂｒｅｇｎｉら（１９９２年）Ｂｌｏｏｄ　８０巻：１４１８～１４２２頁の方法による
）、または適切な成長因子およびポリカチオンの有無でのウイルス上清のみもしくは濃縮
されたベクターストックとの培養（例えば、Ｘｕら（１９９４年）Ｅｘｐ．Ｈｅｍａｔ．
２２巻：２２３～２３０頁；およびＨｕｇｈｅｓら（１９９２年）Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖ
ｅｓｔ．８９巻：１８１７頁の方法による）が挙げられる。
【０２５２】
　形質導入するウイルスベクターは、免疫応答性細胞において共刺激リガンド（例えば、
４－１ＢＢＬおよびＩＬ－１２）を発現するために使用してもよい。好ましくは、その選
択されたベクターは、高い感染効率、ならびに安定な組み込みおよび発現を示す（例えば
、Ｃａｙｏｕｅｔｔｅら、Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　８巻：４２３～４３
０頁、１９９７年；Ｋｉｄｏら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｅｙｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１５巻：
８３３～８４４頁、１９９６年；Ｂｌｏｏｍｅｒら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｖｉｒｏｌ
ｏｇｙ　７１巻：６６４１～６６４９頁、１９９７年；Ｎａｌｄｉｎｉら、Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２７２巻：２６３　２６７頁、１９９６年；およびＭｉｙｏｓｈｉら、Ｐｒｏｃ．Ｎ
ａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．９４巻：１０３１９頁、１９９７年を参照のこ
と）。使用され得る他のウイルスベクターとしては、以下が挙げられる：例えば、アデノ
ウイルスベクター、レンチウイルスベクター、およびアデノ随伴ウイルスベクター、ワク
シニアウイルス、ウシパピローマウイルス、もしくはヘルペスウイルス（例えば、エプス
タイン・バーウイルス）（例えば、Ｍｉｌｌｅｒ、Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐ
ｙ　１５～１４頁、１９９０年；Ｆｒｉｅｄｍａｎ、Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４４巻：１２７
５～１２８１頁、１９８９年；Ｅｇｌｉｔｉｓら、Ｂｉｏ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　６巻
：６０８～６１４頁、１９８８年；Ｔｏｌｓｔｏｓｈｅｖら、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｏｐｉｎ
ｉｏｎ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　１巻：５５～６１頁、１９９０年；Ｓｈａ
ｒｐ、Ｔｈｅ　Ｌａｎｃｅｔ　３３７巻：１２７７～１２７８頁、１９９１年；Ｃｏｒｎ
ｅｔｔａら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　３６巻：３１１～３２２頁、１９８７年；Ａｎｄｅｒｓｏｎ、Ｓｃ
ｉｅｎｃｅ　２２６巻：４０１～４０９頁、１９８４年；Ｍｏｅｎ、Ｂｌｏｏｄ　Ｃｅｌ
ｌｓ　１７巻：４０７～４１６頁、１９９１年；Ｍｉｌｌｅｒら、Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ
ｏｇｙ　７巻：９８０～９９０頁、１９８９年；Ｌｅ　Ｇａｌ　Ｌａ　Ｓａｌｌｅら、Ｓ
ｃｉｅｎｃｅ　２５９巻：９８８～９９０頁、１９９３年；およびＪｏｈｎｓｏｎ、Ｃｈ
ｅｓｔ　１０７巻：７７Ｓ～８３Ｓ頁、１９９５年のベクターもまた参照のこと）。レト
ロウイルスベクターは、特に十分に開発されており、臨床状況において使用されてきた（
Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇら、Ｎ．Ｅｎｇｌ．Ｊ．Ｍｅｄ３２３巻：３７０頁、１９９０年；Ａ
ｎｄｅｒｓｏｎら、米国特許第５，３９９，３４６号）。
【０２５３】
　ある特定の非限定的な実施形態では、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現するベクタ
ーは、レトロウイルスベクター、例えば、２９３ｇａｌｖ９レトロウイルスベクターであ
る。
【０２５４】
　非ウイルスアプローチはまた、細胞中でのタンパク質の発現のために用いられ得る。例
えば、核酸分子は、リポフェクション（Ｆｅｉｇｎｅｒら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．Ｕ．Ｓ．Ａ．８４巻：７４１３頁、１９８７年；Ｏｎｏら、Ｎｅｕｒｏｓ
ｃｉｅｎｃｅ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　１７巻：２５９頁、１９９０年；Ｂｒｉｇｈａｍら、Ａ
ｍ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．２９８巻：２７８頁、１９８９年；Ｓｔａｕｂｉｎｇｅｒら、
Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ　１０１巻：５１２頁、１９８３年）、ア
シアロオロソムコイド－ポリリシンコンジュゲーション（Ｗｕら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ
　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６３巻：１４６２１頁、１９８８年；
Ｗｕら、Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　２６４巻
：１６９８５頁、１９８９年）の存在下で核酸を投与することによって、または手術条件
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下でのマイクロインジェクション（Ｗｏｌｆｆら、Ｓｃｉｅｎｃｅ２４７巻：１４６５頁
、１９９０年）によって、細胞に導入され得る。遺伝子移入のための他の非ウイルス手段
としては、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでリン酸カルシウム、ＤＥＡＥデキストラン、エレクトロポ
レーション、およびプロトプラスト融合を使用するトランスフェクションが挙げられる。
リポソームはまた、ＤＮＡを細胞に送達するために潜在的に有益であり得る。被験体の罹
患した組織への正常な遺伝子の移植はまた、正常な核酸を培養可能な細胞タイプ（例えば
、自家もしくは異種の初代細胞もしくはその後代）にｅｘ　ｖｉｖｏで移入することによ
って達成され得、その後、細胞（またはその子孫）は、標的とした組織に注射されるか、
または全身に注射される。組換え受容体はまた、トランスポザーゼもしくは標的化ヌクレ
アーゼ（例えば、ジンクフィンガーヌクレアーゼ、メガヌクレアーゼまたはＴＡＬＥヌク
レアーゼ）を使用して誘導してもよいし、または得てもよい。一過性の発現は、ＲＮＡエ
レクトロポレーションによって得てもよい。
【０２５５】
　ポリヌクレオチド治療法における使用のためのｃＤＮＡ発現は、任意の適切なプロモー
ター（例えば、ヒトサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）プロモーター、シミアンウイルス４
０（ＳＶ４０）プロモーター、もしくはメタロチオネインプロモーター）から誘導されて
もよく、任意の適切な哺乳動物調節エレメントまたはイントロン（例えば、伸長因子１α
エンハンサー／プロモーター／イントロン構造）によって調節されてもよい。例えば、所
望の場合、特定の細胞タイプにおいて遺伝子発現を優先的に誘導することが公知のエンハ
ンサーを、核酸の発現を誘導するために使用してもよい。使用されるエンハンサーとして
は、限定するものではないが、組織特異的エンハンサーまたは細胞特異的エンハンサーと
して特徴付けられるものが挙げられ得る。あるいは、ゲノムクローンを治療用構築物とし
て使用する場合、調節は、コグネイト調節配列によって媒介されてもよいし、または望ま
しい場合、異種供給源に由来する調節配列（上記のプロモーターもしくは調節エレメント
のうちのいずれかを含む）によって、媒介されてもよい。
【０２５６】
　得られた細胞は、改変されていない細胞についての条件と類似の条件下で成長させても
よく、それによって、改変された細胞が増大させられて、種々の目的のために用いられ得
る。
【０２５７】
Ｖ．ポリペプチドおよび類似体およびポリヌクレオチド
　また、本開示の主題には、ＢＣＭＡ（例えば、ヒトＢＣＭＡ）に特異的に結合する細胞
外抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ（例えば、ヒトｓｃＦｖ）、Ｆａｂ、または（Ｆ
ａｂ）２）、ＣＤ３ζ、ＣＤ８、ＣＤ２８など、ポリペプチドまたはその断片、およびそ
れらをコードするポリヌクレオチド（免疫応答性細胞で発現される場合、それらの抗腫瘍
活性を増強する方法で改変される）も含まれる。本開示の主題は、配列中で変更を生じる
ことによってアミノ酸配列または核酸配列を最適化するための方法を提供する。このよう
な変更は、ある特定の変異、欠失、挿入または翻訳後修飾を含んでもよい。本開示の主題
はさらに、本開示の主題の任意の天然に存在するポリペプチドの類似体をさらに含む。類
似体は、本開示の主題の天然に存在するポリペプチドとは、アミノ酸配列の差異によって
、翻訳後修飾によって、またはその両方によって異なり得る。本開示の主題の類似体は、
一般に、本開示の主題の天然に存在するアミノ酸配列のうちの全てまたは一部と少なくと
も約８５％、約９０％、約９１％、約９２％、約９３％、約９４％、約９５％、約９６％
、約９７％、約９８％、約９９％またはより高い同一性を示し得る。配列比較の長さは、
少なくとも５個、１０個、１５個、２０個、２５個、５０個、７５個、１００個またはよ
り多くのアミノ酸残基である。繰り返すと、同一性の程度を決定する例示的なアプローチ
において、ｅ－３～ｅ－１００の間の確率スコアが密接に関連した配列を示すＢＬＡＳＴ
プログラムを使用し得る。改変には、ポリペプチドのｉｎ　ｖｉｖｏおよびｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏでの化学的誘導体化、例えば、アセチル化、カルボキシル化、リン酸化、もしくはグ
リコシル化を含み；このような改変は、ポリペプチド合成もしくはプロセシングの間に、
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または単離改変酵素での処理の後に、生じ得る。類似体はまた、本開示の主題の天然に存
在するポリペプチドとは、一次配列における変化によって異なり得る。これらとしては、
天然および誘導性（例えば、照射もしくはエタンメチルスルフェートへの曝露によるか、
またはＳａｍｂｒｏｏｋ、Ｆｒｉｔｓｃｈ　ａｎｄ　Ｍａｎｉａｔｉｓ，　Ｍｏｌｅｃｕ
ｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ（第２版）、ＣＳＨ
　Ｐｒｅｓｓ、１９８９年、もしくはＡｕｓｕｂｅｌら、（前出）に記載されるとおりの
部位特異的変異誘発による、ランダム変異誘発から生じる）の両方の遺伝子変異体が挙げ
られる。Ｌ－アミノ酸以外の残基、例えば、Ｄ－アミノ酸または天然に存在しないかもし
くは合成のアミノ酸（例えば、ベータ（β）アミノ酸もしくはガンマ（γ）アミノ酸）を
含む、環化ペプチド、分子、および類似体もまた、含まれる。
【０２５８】
　全長ポリペプチドに加えて、本開示の主題はまた、本開示の主題のポリペプチドもしく
はペプチドドメインのうちのいずれか１つの断片を提供する。断片は、少なくとも５個、
１０個、１３個、または１５個のアミノ酸であり得る。ある特定の実施形態では、断片は
、少なくとも２０個の連続したアミノ酸、少なくとも３０個の連続したアミノ酸、または
少なくとも５０個の連続したアミノ酸である。ある特定の実施形態では、断片は、少なく
とも６０～８０個、１００個、２００個、３００個またはより多くの連続したアミノ酸で
ある。本開示の主題の断片は、当業者に公知の方法によって生成されてもよいし、または
正常なタンパク質プロセシング（例えば、生物学的活性にとって必要とされない新生ポリ
ペプチドからのアミノ酸の除去または選択的ｍＲＮＡスプライシングもしくは選択的タン
パク質プロセシング事象によるアミノ酸の除去）から生じてもよい。
【０２５９】
　非タンパク質類似体は、本発明のタンパク質の機能活性を模倣するように設計された化
学構造を有する。このような類似体は、本開示の主題の方法に従って投与される。このよ
うな類似体は、元のポリペプチドの生理学的活性を超え得る。類似体設計の方法は、当該
分野で周知であり、類似体の合成は、免疫応答性細胞において発現される場合に得られる
類似体が、その元のポリペプチドの抗新生物活性を増大させるように化学構造を改変する
ことによる、かかる方法に従って行ってもよい。これらの化学的改変としては、限定する
ものではないが、代替のＲ基に置換すること、および参照ポリペプチドの特定の炭素原子
における飽和の程度を変化させることが挙げられる。タンパク質類似体は、ｉｎ　ｖｉｖ
ｏでの分解に比較的抵抗性であり得、投与の際により長期の治療効果を生じる。機能活性
を測定するためのアッセイとしては、限定するものではないが、以下の実施例に記載され
るものが挙げられる。
【０２６０】
　本開示の主題によれば、ＢＣＭＡ（例えば、ヒトＢＣＭＡ）に特異的に結合する細胞外
抗原結合ドメイン（例えば、ｓｃＦｖ（例えば、ヒトｓｃＦｖ）、Ｆａｂ、または（Ｆａ
ｂ）２）、ＣＤ３ζ、ＣＤ８、ＣＤ２８）をコードするポリヌクレオチドを、コドン最適
化によって修飾してもよい。コドン最適化は、天然に存在する遺伝子配列および組換え遺
伝子配列の両方を変更して、任意の所定の発現系で可能な最高レベルの生産性を達成し得
る。種々の段階のタンパク質発現に関与する因子としては、コドン適合性、ｍＲＮＡ構造
および種々のｃｉｓエレメント（転写および翻訳で）が挙げられる。当業者に公知の任意
の適切なコドン最適化方法または技術を使用して、本開示の主題のポリヌクレオチドを改
変してもよく、これには、限定するものではないが、ＯｐｔｉｍｕｍＧｅｎｅ（商標）、
Ｅｎｃｏｒ最適化およびＢｌｕｅ　Ｈｅｒｏｎが挙げられる。
【０２６１】
ＶＩ．投与
　本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲおよびそれを発現する免疫応答性細胞は、新形成を処置
または予防するために、被験体に全身に提供されても、または直接提供されてもよい。あ
る特定の実施形態では、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲおよびそれを発現する免疫応答性細胞は、
目的の器官（例えば、新形成に冒されている器官）に直接注射される。あるいは、または
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さらに、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲおよびそれを発現する免疫応答性細胞は、目的の器官に、
例えば、循環系（例えば、腫瘍血管系）への投与によって、間接的に提供される。増殖お
よび分化の因子は、細胞および組成物の投与の前、その間、もしくはその後に提供されて
、Ｔ細胞のｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏでの生成を増大し得る。
【０２６２】
　本開示の主題のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲおよびそれを発現する免疫応答性細胞は、任意の
生理学的に受容可能なビヒクル中で、通常は脈管内に投与されてもよいが、それらはまた
、骨または他の都合の良い部位に導入されてもよく、ここで上記細胞は、再生および分化
に適切な部位を見出し得る（例えば、胸腺）。通常、少なくとも１×１０５個の細胞が投
与され、最終的には、１×１０１０またはそれ超に達する。ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現
する免疫応答性細胞を含む細胞集団は、精製された細胞集団を含み得る。当業者は、種々
の周知の方法（例えば、蛍光活性化セルソーティング（ＦＡＣＳ））を使用して、細胞集
団中の免疫応答性細胞のパーセンテージを容易に決定し得る。ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発
現する遺伝子改変された免疫応答性細胞を含む細胞集団における純度の範囲は、約５０％
～約５５％、約５５％～約６０％、および約６５％～約７０％、約７０％～約７５％、約
７５％～約８０％、約８０％～約８５％；約８５％～約９０％、約９０％～約９５％、ま
たは約９５～約１００％であり得る。投与量は、当業者によって容易に調節され得る（例
えば、純度の低下は、投与量の増大を要し得る）。免疫応答性細胞は、注射、カテーテル
などによって導入されてもよい。必要に応じて、インターロイキン、例えば、ＩＬ－２、
ＩＬ－３、ＩＬ６、ＩＬ－１１、ＩＬ－７、ＩＬ－１２、ＩＬ－１５、ＩＬ－２１、なら
びに他のインターロイキン、コロニー刺激因子、例えば、Ｇ－ＣＳＦ、Ｍ－ＣＳＦおよび
ＧＭ－ＣＳＦ、インターフェロン、例えば、γインターフェロンが挙げられるが、これら
に限定されない因子もまた、含まれてもよい。
【０２６３】
　本開示の主題の組成物は、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞および薬学
的に受容可能なキャリアを含む医薬組成物を含む。投与は、自家であっても、非自家であ
ってもよい。例えば、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞およびそれを含む
組成物は、１人の被験体から得られてもよく、同じ被験体もしくは異なる適合性の被験体
に投与されてもよい。本開示の主題の末梢血由来Ｔ細胞またはそれらの後代（例えば、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏ、ｅｘ　ｖｉｖｏもしくはｉｎ　ｖｉｔｒｏ由来の）は、カテーテル投与、
全身注射、局所注射、静脈内注射、または非経口投与を含め、局所注射を介して投与され
得る。本開示の主題の医薬組成物（例えば、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性
細胞を含む医薬組成物）を投与する場合、それは一般に、注射用単位剤形（液剤、懸濁剤
、エマルジョン）に製剤化されてもよい。
【０２６４】
ＶＩＩ．製剤
　本開示の主題の一般的ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞およびそれを含
む組成物は、選択されたｐＨに緩衝化され得る滅菌液体調製物（例えば、等張性水性溶液
、懸濁物、エマルジョン、分散物、もしくは粘性組成物）として、都合良く提供され得る
。液体調製物は通常、ゲル、他の粘性組成物、および固体組成物より調製しやすい。さら
に、液体組成物は、特に注射によって投与するには、いくぶんさらに都合がよい。粘性組
成物は、他方では、特定の組織とのより長い接触期間を提供するために適切な粘度範囲内
で製剤化され得る。液体組成物もしくは粘性組成物は、溶媒もしくは分散媒（例えば、水
、食塩水、リン酸緩衝食塩水、ポリオール（例えば、グリセロール、プロピレングリコー
ル、液体ポリエチレングリコールなど）、およびこれらの適切な混合物を含む）であり得
るキャリアを含んでもよい。
【０２６５】
　滅菌注射用溶液は、必要量の適切な溶媒の中に、望ましい場合には種々の量の他の成分
とともに、本開示の主題の一般的にＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞を含
む組成物を組み込むことによって調製され得る。このような組成物は、適切なキャリア、



(121) JP 2020-114254 A 2020.7.30

10

20

30

40

50

希釈剤、または賦形剤、例えば、滅菌水、生理食塩水、グルコース、デキストロースなど
と混合してもよい。組成物はまた、凍結乾燥されてもよい。組成物は、投与経路および所
望の調製物に依存して、補助物質、例えば、湿潤剤、分散剤、または乳化剤（例えば、メ
チルセルロース）、ｐＨ緩衝化剤、ゲル化剤または粘度増強添加剤、保存剤、香味剤、着
色剤などを含有してもよい。標準テキスト、例えば、「ＲＥＭＩＮＧＴＯＮ’Ｓ　ＰＨＡ
ＲＭＡＣＥＵＴＩＣＡＬ　ＳＣＩＥＮＣＥ」、第１７版、１９８５年（参照により本明細
書に組み込まれる）を参考にして、過度の実験なく適切な調製物を調製し得る。
【０２６６】
　上記組成物の安定性および滅菌性を増強する種々の添加剤、例としては、抗菌性保存剤
、抗酸化剤、キレート剤、および緩衝剤が、添加されてもよい。微生物の活動の防止は、
種々の抗菌剤および抗真菌剤、例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソル
ビン酸などによって保証され得る。注射用薬剤形態の長期の吸収は、吸収を遅らせる剤、
例えば、モノステアリン酸アルミニウム（ａｌｕｍ　ｉｎｕｒｎ　ｍｏｎｏｓｔｅａｒａ
ｔｅ）およびゼラチンの使用によってもたらされ得る。しかし、本発明によれば、使用さ
れる任意のビヒクル、希釈剤もしくは添加剤は、本開示の主題の一般にＢＣＭＡ標的化Ｃ
ＡＲを発現する免疫応答性細胞と適合性でなければならない。
【０２６７】
　上記組成物は等張性であり得、すなわち、それらは、血液および涙液と同じ浸透圧を有
し得る。本開示の主題の組成物の所望の等張性は、塩化ナトリウム、または他の薬学的に
受容可能な剤、例えば、デキストロース、ホウ酸、酒石酸ナトリウム、プロピレングリコ
ールまたは他の無機溶質もしくは有機溶質を使用して達成してもよい。塩化ナトリウムは
、特にナトリウムイオンを含有する緩衝液にとって好ましい。
【０２６８】
　上記組成物の粘度は、望ましい場合、薬学的に受容可能な増粘剤を使用して選択したレ
ベルで維持してもよい。メチルセルロースは、容易にかつ経済的に入手可能であり、扱い
やすいことから用いられ得る。他の適切な増粘剤としては、例えば、キサンタンガム、カ
ルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピルセルロース、カルボマーなどが挙げられ
る。上記増粘剤の濃度は、選択される剤に依存し得る。重要な点は、選択された粘度を達
成する量を使用することである。明らかに、適切なキャリアおよび他の添加剤の選択は、
正確な投与経路および特定の剤形、例えば、液体剤形（例えば、上記組成物が溶液、懸濁
物、ゲルまたは別の液体形態、例えば、徐放形態または液体充填形態（ｌｉｑｕｉｄ－ｆ
ｉｌｌｅｄ　ｆｏｒｍ）に製剤化される予定かどうか）の性質に依存する。
【０２６９】
　当業者は、上記組成物の構成成分が化学的に不活性であるように、かつ本開示の主題に
記載されるとおりの免疫応答性細胞の生存性もしくは効力に影響を与えないように選択さ
れるべきであることを認識する。これは、化学および薬学の原理に熟練した者にとって何
ら問題を提示せず、または問題は、標準テキストを参照することによって、もしくは単純
な実験（過度な実験を要しない）によって、本開示および本明細書で引用される文書から
容易に回避され得る。
【０２７０】
　本開示の主題の免疫応答性細胞の治療的用途に関する１つの懸念は、最適な効果を達成
するために必要な細胞の量である。投与すべき細胞の量は、処置されている被験体によっ
て変動する。ある特定の実施形態において、約１０４～約１０１０、約１０５～約１０９

または約１０６～約１０８個の本開示の主題の免疫応答性細胞が、被験体に投与される。
より有効な細胞は、さらに少数で投与されてもよい。ある特定の実施形態では、少なくと
も約１×１０８、約２×１０８、約３×１０８、約４×１０８、および約５×１０８個の
本開示の主題の免疫応答性細胞が、ヒト被験体に投与される。有効用量であるとみなされ
るものの正確な決定は、各被験体に個別の因子（彼らのサイズ、年齢、性別、体重、およ
び特定の被験体の状態を含む）に基づき得る。投与量は、本開示および当該分野の知識か
ら、当業者によって容易に確認され得る。
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【０２７１】
　当業者は、本開示の主題の組成物中の、および本開示の主題の方法において投与される
予定の細胞および任意選択の添加物、ビヒクル、および／もしくはキャリアの量を容易に
決定し得る。代表的には、任意の添加物（活性な細胞（複数可）および／もしくは剤（複
数可）に加えて）は、リン酸緩衝食塩水中に約０．００１重量％～約５０重量％の量の溶
液で存在し、活性成分は、マイクログラムもしくはミリグラム程度、例えば、約０．００
０１重量％～約５重量％、約０．０００１重量％～約１重量％、約０．０００１重量％～
約０．０５重量％、約０．００１重量％～約２０重量％、約０．０１重量％～約１０重量
％、または約０．０５重量％～約５重量％で存在する。動物もしくはヒトに投与される予
定の任意の組成物に関して、および任意の特定の投与方法に関して、毒性は、適切な動物
モデル、例えば、マウスなどの齧歯類において致死用量（ＬＤ）およびＬＤ５０を決定す
ることによって；ならびに上記組成物（複数可）の投与量、その中の構成成分の濃度およ
び上記組成物（複数可）を投与するタイミング（適切な応答を誘発する）を決定すること
などによって決定すべきである。このような決定は、当業者の知識、本開示および本明細
書で引用される文書からの過度な実験を要しない。そして逐次的な投与の時間は、過度な
実験なしに確認され得る。
【０２７２】
ＶＩＩＩ．処置の方法
　腫瘍微小環境。腫瘍は、免疫認識および排除から自分自身を防御するために、悪性細胞
による一連の機構を含む、宿主免疫応答に敵対する微小環境を有する。この「敵対的な腫
瘍微小環境」は、種々の免疫抑制因子、例としては、浸潤性制御性ＣＤ４＋Ｔ細胞（Ｔｒ
ｅｇ）、骨髄由来サプレッサー細胞（ＭＤＳＣ）、腫瘍関連マクロファージ（ＴＡＭ）、
免疫抑制性サイトカイン、例としては、ＩＬ－１０およびＴＧＦ－β、ならびに活性化Ｔ
細胞によって発現される免疫抑制性受容体（ＣＴＬＡ－４およびＰＤ－１）に対して標的
されたリガンドの発現を含む。免疫抑制のこれらの機構は、耐容性の維持、および不適切
な免疫応答を抑制することに役割を果たすが、腫瘍微小環境内では、これらの機構は、有
効な抗腫瘍免疫応答を妨げる。集合的に、これらの免疫抑制性の因子は、標的とされた腫
瘍細胞との遭遇の際に、養子導入されたＣＡＲ修飾Ｔ細胞の著しいアネルギーまたはアポ
トーシスのいずれかを誘導し得る。
【０２７３】
　腫瘍免疫学における課題。有効な腫瘍免疫は、腫瘍抗原の認識、および免疫エフェクタ
ー細胞による対抗のない腫瘍排除を必要とする。腫瘍抗原は、腫瘍によって提示され、か
つ特異的な細胞傷害性Ｔリンパ球（ＣＴＬ）によって認識され得るペプチドエピトープを
含有しなければならない。プライミングされたＣＴＬは、十分な数まで増殖して、腫瘍部
位へ遊走しなければならず、ここでＣＴＬは、エフェクターに成熟して、エフェクター機
能を果たし、その機能は、ヘルパーＴ細胞によって増強され、Ｔｒｅｇおよび阻害性マク
ロファージによって弱められる。
【０２７４】
　操作されたＴリンパ球による標的化Ｔ細胞療法。Ｔ細胞操作は、初期の免疫療法アプロ
ーチで以前に観察された多くの欠陥を潜在的に解決するための革新的なストラテジーであ
る。過去１年以内に、研究者らは、規定の抗原（それぞれ、ＣＤ１９およびＮＹ－ＥＳＯ
－１）に対して標的化された自家の末梢血Ｔ細胞で得られた、再発した１６、１７、化学
療法不応答白血病および転移性黒色腫１８～２０における、劇的な完全寛解を報告した。
【０２７５】
　遺伝子アプローチについて原理的説明：細胞遺伝子操作を使用して、Ｔ細胞を腫瘍抗原
に再び向かわせること、およびＴ細胞機能を増強することができる。遺伝子的Ｔ細胞改変
のための１つの推進力は、Ｔ細胞生存および増殖を増強して、Ｔ細胞死、アネルギーおよ
び免疫抑制をオフセットする潜在力である。Ｔ細胞の遺伝子標的化はまた、正常組織の望
ましくない破壊を妨げるように洗練され得る。
【０２７６】
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　キメラ抗原受容体（ＣＡＲ）：腫瘍特異的Ｔ細胞は、ＣＡＲをコードする遺伝子の移入
によって生成され得る２１～２６。第二世代のＣＡＲは、Ｔ細胞を活性化できる細胞内シ
グナル伝達ドメイン、ならびにＴ細胞の効力および持続性を増強するように設計された共
刺激ドメインに融合された腫瘍抗原結合ドメインを含む２７。したがって、ＣＡＲの設計
は、２つの別の複合体（ＴＣＲヘテロ二量体およびＣＤ３複合体）によって生理学的に生
まれる２つの機能である、抗原認識とシグナル伝達とを調和させ得る。ＣＡＲの細胞外抗
原結合ドメインは通常は、マウスモノクローナル抗体（ｍＡｂ）由来、または受容体もし
くはそれらのリガンド由来である。したがって、抗原認識は、ＭＨＣ拘束ではなく２８、

２９、したがって、同じＣＡＲを使用して、標的抗原を発現する任意の患者に適用可能で
ある。ＣＡＲによる抗原結合は、細胞内ドメインにおける免疫受容体チロシンベースの活
性化モチーフ（ＩＴＡＭ）のリン酸化を誘発し、細胞溶解の誘導、サイトカイン分泌、お
よび増殖に必要なシグナル伝達カスケードを開始する。抗原認識のＭＨＣ拘束は、迂回さ
れるので、ＣＡＲ標的化Ｔ細胞の機能は、ＨＬＡ下方制御または抗原プロセシング機構の
欠陥によって影響されない。
【０２７７】
　増殖および生存のためのＴ細胞の要件：腫瘍特異的Ｔ細胞の増殖は、ｅｘ　ｖｉｖｏで
必要であり、かつｉｎ　ｖｉｖｏでほぼ間違いなく望ましい。Ｔ細胞増殖は、絶対的なＴ
細胞増殖および持続を可能にするためＴ細胞生存を伴うはずである。抗原への応答で増殖
するために、Ｔ細胞は、２つのシグナルを受けなければならない。１つは、抗原提示細胞
（ＡＰＣ）の表面に提示される抗原性ペプチド／ＭＨＣ複合体のＴＣＲ認識によって提供
される２５。もう一方は、ＣＤ２８受容体または４－１ＢＢ受容体などのＴ細胞共刺激受
容体によって提供される。Ｔ細胞の細胞溶解活性は、付随する共刺激を必要としないが、
以前に実証されたように、養子移入されたＴ細胞の抗腫瘍機能を維持するために共刺激シ
グナルの提供が決定的に必要である２３、２７、３０～３２。
【０２７８】
　免疫モニタリング：リンパ球は、注入後、ダイナミックに進化する効果を示す多機能性
の「薬物」である。抗原に遭遇した際、腫瘍特異的Ｔ細胞は、腫瘍の殺滅、Ｔ細胞増殖お
よび他の免疫細胞の動員または免疫調節を誘発し得る種々のタンパク質を活性化するか、
および／または放出する。したがって、どのタンパク質がどの細胞から、どの量で、およ
びどの時点で分泌されるかを測定することで、特定の患者が応答するか応答しない理由に
ついて深い洞察が得られ、より有効な試験を設計するための重要なフィードバックが提供
される。これらのアッセイ系によって、臨床的アプローチの直接的および意味のある比較
が可能になり、これによって、合理的な次世代の治療ストラテジーを設計することが助け
られる。
【０２７９】
　処置のために、投与される量は、所望の効果を生じるのに有効な量である。有効量は、
１回の投与または一連の投与の中で提供されてもよい。有効量は、ボーラスで提供されて
も、または連続灌流（ｃｏｎｔｉｎｕｏｕｓ　ｐｅｒｆｕｓｉｏｎ）によって提供されて
もよい。
【０２８０】
　「有効量」（または「治療有効量」）とは、処置の際に有益なまたは所望の臨床的結果
をもたらすために十分な量である。有効量は、１または複数の用量で被験体に投与され得
る。処置に関して、有効量とは、上記疾患の進行を和らげるか、改善する（ａｍｅｌｉｏ
ｒａｔｅ）か、安定化するか、逆転する（ｒｅｖｅｒｓｅ）か、または遅らせるか、そう
でなければ上記疾患の病理学的転帰を軽減するために十分な量である。有効量は、一般に
は、症例毎を基準に医師によって決定され、当業者の技術範囲内である。有効量を達成す
るために適切な投与量を決定する場合に、いくつかの要因が代表的には考慮される。これ
らの要因としては、被験体の年齢、性別および体重、処置されている状態、状態の重症度
ならびに投与される免疫応答性細胞の形態および有効濃度が挙げられる。
【０２８１】
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　抗原特異的Ｔ細胞を使用する養子免疫療法のために、約１０６～約１０１０個（例えば
、約１０９個）の範囲の細胞用量が、代表的には注入される。上記免疫応答性の細胞を被
験体に投与し、その後分化した際に、１つの特異的抗原（例えば、ＢＣＭＡ）に対して特
異的に指向される免疫応答性細胞が誘導される。Ｔ細胞の「誘導」は、例えば、欠失また
はアネルギーによる、抗原特異的Ｔ細胞の不活性化を含み得る。不活性化は、自己免疫障
害などにおける耐容性を確立または再確立するために特に有用である。本開示の主題の免
疫応答性細胞は、当該分野で公知の任意の方法によって投与されてもよく、方法としては
、限定するものではないが、胸膜投与、静脈内投与、皮下投与、節内投与、腫瘍内投与、
髄腔投与、胸腔内投与、腹腔内投与および胸腺への直接投与が挙げられる。ある特定の実
施形態では、免疫応答性細胞およびそれを含む組成物は、必要とする被験体に静脈内投与
される。
【０２８２】
　本開示の主題は、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞（例えば、Ｔ細胞）
を使用する種々の方法を提供する。例えば、本開示の主題は、被験体における腫瘍負荷を
低減する方法を提供する。１つの非限定的な実施例では、腫瘍負荷を低減する方法は、被
験体に対して有効量の本開示の免疫応答性細胞を投与し、それによって被験体における腫
瘍細胞死を誘導することを含む。本開示の免疫応答性細胞は、腫瘍細胞の数を低減するか
、腫瘍の大きさを低下させるか、および／または被験体における腫瘍を根絶し得る。適切
な腫瘍の非限定的な例としては、多発性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫
、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、神経膠芽腫、およびワルデンシュトレームマクログ
ロブリン血症が挙げられる。ある特定の実施形態では、腫瘍は多発性骨髄腫である。
【０２８３】
　本開示の主題はまた、新形成を有する被験体の生存を増大または延長する方法を提供す
る。１つの非限定的な実施例では、新形成を有する被験体の生存を増大または延長する方
法は、有効量の本開示の免疫応答性細胞を被験体に投与し、それによって、その被験体の
生存を増大または延長することを含む。方法は、被験体における腫瘍負荷を低減または根
絶し得る。本開示の主題はさらに、被験体における新形成を処置または予防するための方
法であって、本開示の免疫応答性細胞を被験体に投与することを含む方法を提供する。
【０２８４】
　本明細書において使用する場合、「新形成」という用語は、細胞または組織の病理学的
な増殖によって特徴付けられる疾患、および他の組織もしくは臓器へのその引き続く遊走
または浸潤を指す。新形成の成長は典型的には、制御されず、かつ進行性であり、正常な
細胞の増殖を誘発しないか、またはその停止を生じる条件下で生じる。新形成は、種々の
細胞種、組織または臓器に影響し得、これには限定するものではないが、膀胱、結腸、骨
、脳、乳房、軟骨、グリア、食道、ファローピウス管、胆嚢、心臓、腸、腎臓、肝臓、肺
、リンパ節、神経組織、卵巣、胸膜、膵臓、前立腺、骨格筋、皮膚、脊髄、脾臓、胃、精
巣、胸腺、甲状腺、気管、尿生殖路、尿管、尿道、子宮および膣、またはその組織もしく
は細胞種からなる群より選択される臓器が挙げられる。新形成としては、がん、例えば、
肉腫、癌、またはプラズマ細胞腫（形質細胞の悪性腫瘍）が挙げられる。
【０２８５】
　本開示の主題の免疫応答性細胞を使用して成長が阻害され得るがんは、免疫療法に対し
て典型的には応答性であるがんを含む。処置のためのがんの非限定的な例としては、多発
性骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、慢性リンパ球性白血病（ＣＬＬ）、
神経膠芽腫、およびワルデンストレームマクログロブリン血症が挙げられる。ある特定の
実施形態では、がんは、多発性骨髄腫である。
【０２８６】
　さらに、本開示の主題は、被験体におけるがん細胞に応答して免疫活性化サイトカイン
産生を増大する方法を提供する。１つの非限定的な実施例では、方法は、被験体に対して
本開示の免疫応答性細胞を投与することを含む。免疫活性化サイトカインは、顆粒球マク
ロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－ＣＳＦ）、ＩＦＮ－α、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ－γ、
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ＴＮＦ－α、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ－６、ＩＬ－１１、ＩＬ－７、ＩＬ－１２、ＩＬ
－１５、ＩＬ－２１、インターフェロン調節性因子７（ＩＲＦ７）、およびそれらの組合
せであってもよい。ある特定の実施形態では、本開示の主題のＢＣＭＡ特異的ＣＡＲを含
む免疫応答性細胞は、ＧＭ－ＣＳＦ、ＩＦＮ－γ、および／またはＴＮＦ－αの生成を増
大する。
【０２８７】
　治療に適切なヒト被験体は、典型的には、臨床診断基準で識別され得る２つの処置群を
含む。「進行性疾患」または「高い腫瘍負荷」を有する被験体とは、臨床的に測定可能な
腫瘍（例えば、多発性骨髄腫）を保有する被験体である。臨床的に測定可能な腫瘍は、腫
瘍塊に基づいて検出され得る腫瘍である（例えば、触診、ＣＡＴスキャン、ソノグラム、
マンモグラムまたはＸ線による；それ自体にある正の生化学的または組織病理学的マーカ
ーは、この集団を特定するには不十分である）。本開示の主題で実現される医薬組成物を
これらの被験体に投与して、彼らの状態を緩和する目的で、抗腫瘍応答を惹起する。理想
的には、結果として腫瘍塊の減少が生じるが、任意の臨床的改善が利益を構成する。臨床
的改善には、腫瘍（例えば、多発性骨髄腫）の進行のリスクもしくは速度の低下またはそ
の病理学的結果における低減を含む。
【０２８８】
　適切な被験体の第２の群は、「アジュバント群」として当該分野で公知である。これら
は、新形成（例えば、多発性骨髄腫）の既往があるが、別の方式の治療には反応性であっ
た個体である。前の治療は、外科的切除、放射線療法および伝統的な化学療法を含んでも
よいがそれに制限されない。結果として、これらの個体は、臨床的に測定可能な腫瘍を有
さない。しかし、彼らは、もとの腫瘍部位の付近で、または転移のいずれかによって、疾
患の進行のリスクがあると疑われる。この群は、高リスクの個体および低リスクの個体に
さらに小分割され得る。小分割は、最初の処置の前またはその後に観察された特徴に基づ
いて行う。これらの特徴は、臨床の分野では公知であり、各々の異なる新形成について適
切に規定される。高リスクのサブグループに代表的な特徴は、腫瘍（例えば、多発性骨髄
腫）が近隣の組織に侵襲したか、リンパ節の関与を示すものである。別の群は、新形成（
例えば、多発性骨髄腫）に対する遺伝的素因を有するが、新形成（例えば、多発性骨髄腫
）の臨床的徴候の証拠はまだない。例えば、乳がんに関連する遺伝子変異が陽性であると
試験されたが、まだ出産年齢である女性は、予防的手術を行うのに適切となるまでは、新
形成の出現を妨げるために予防的な処置で、本明細書に記載の抗原結合断片の１つまたは
複数を投与されることが望ましい場合がある。
【０２８９】
　被験体は、進行型の疾患（例えば、多発性骨髄腫）を有する場合があり、この場合、処
置の目的としては、疾患進行の改善もしくは逆転、および／または副作用の改善が挙げら
れ得る。被験体は、彼らが既に処置されている、状態の病歴を有し得、その場合、治療目
的は代表的には、再発リスクの低下または遅延を含む。
【０２９０】
　さらなる改変を、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを発現する免疫応答性細胞（例えば、Ｔ細胞）
に導入して、免疫学的合併症のリスク（「悪性Ｔ細胞形質転換」として公知）、例えば、
移植片対宿主病（ＧｖＨＤ）、または健康な組織が腫瘍細胞と同じ標的抗原を発現する場
合、ＧｖＨＤと同様の転帰をもたらすことを回避するかまたは最小限にすることができる
。この問題に対する潜在的な解決は、ＣＡＲ発現Ｔ細胞へ自殺遺伝子を操作することであ
る。適切な自殺遺伝子としては、限定するものではないが、単純ヘルペスウイルスチミジ
ンキナーゼ（ｈｓｖ－ｔｋ）、誘導性カスパーゼ９自殺遺伝子（ｉＣａｓｐ－９）、およ
び短縮型ヒト上皮成長因子受容体（ＥＧＦＲｔ）ポリペプチドが挙げられる。ある特定の
実施形態では、自殺遺伝子は、ＥＧＦＲｔポリペプチドである。ＥＧＦＲｔポリペプチド
は、抗ＥＧＦＲモノクローナル抗体（例えば、セツキシマブ）を投与することによってＴ
細胞排除を可能にし得る。ＥＧＦＲｔは、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲの細胞内ドメインの３’
末端に共有結合で結合されてもよい。自殺遺伝子は、本開示のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲをコ
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ードする核酸を含むベクター内に含まれてもよい。この方法では、自殺遺伝子（例えば、
プロドラッグ（例えば、ｉＣａｓｐ－９を活性化し得るＡＰ１９０３）を活性化するため
に設計したプロドラッグの投与は、悪性Ｔ細胞形質転換（例えば、ＧＶＨＤ）の間、自殺
遺伝子活性化ＣＡＲ発現Ｔ細胞中でアポトーシスを誘導する。
【０２９１】
ＩＸ．キット
　本開示の主題は、新形成（例えば、多発性骨髄腫）の処置または予防のためのキットを
提供する。ある特定の実施形態において、上記キットは、ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲを単位剤
形で含む免疫応答性細胞の有効量を含有する治療用または予防用の組成物を含む。特定の
実施形態では、細胞は、少なくとも１つの共刺激リガンドをさらに発現する。ある特定の
実施形態では、キットは、治療用または予防用のワクチンを含有する滅菌容器を備え；こ
などの容器は、ボックス、アンプル、ボトル、バイアル、チューブ、バッグ、パウチ、ブ
リスターパック、または当該分野で公知の他の適切な容器形態であってもよい。このよう
な容器は、プラスチック、ガラス、ラミネート紙、金属ホイル、または医薬を保持するた
めに適した他の材料から作製され得る。
【０２９２】
　望ましい場合、上記免疫応答性細胞は、新形成（例えば、多発性骨髄腫）を有するかま
たは発症するリスクのある被験体に、上記細胞を投与するための指示と一緒に提供される
。指示は、一般に、新形成（例えば、多発性骨髄腫）の処置または予防のための組成物の
使用についての情報を含む。他の実施形態では、上記指示は、以下のうちの少なくとも１
つを含む：治療剤の説明；新形成（例えば、多発性骨髄腫）またはその症状の処置もしく
は予防のための投与スケジュールおよび投与；予防措置；警告；適応症；禁忌；過剰投与
情報；有害反応；動物薬理学；臨床研究；および／または参考文献。指示は、容器（存在
する場合）に直接印刷されてもよいし、あるいは容器に貼付されるラベルとしてもしくは
別個のシート、パンフレット、カードまたは上記容器の中にもしくは容器と一緒に供給さ
れるフォルダとして印刷されてもよい。
【実施例】
【０２９３】
　本発明の実施は、別段示されなければ、分子生物学（組換え技術を含む）、微生物学、
細胞生物学、生化学および免疫学の従来技術（これらは、当業者の十分に技術範囲内であ
る）を用いる。このような技術は、文献（例えば、「Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎ
ｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ」、第２版（Ｓａｍｂｒｏｏｋ、１９８
９年）；「Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ」（Ｇａｉｔ、１９８
４年）；「Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ」（Ｆｒｅｓｈｎｅｙ、１９８７年
）；「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ」「Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘ
ｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ」（Ｗｅｉｒ、１９９６年）；「Ｇｅｎｅ
　Ｔｒａｎｓｆｅｒ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　Ｍａｍｍａｌｉａｎ　Ｃｅｌｌｓ」（Ｍ
ｉｌｌｅｒおよびＣａｌｏｓ、１９８７年）；「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　
ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ」（Ａｕｓｕｂｅｌ、１９８７年）；「ＰＣ
Ｒ：Ｔｈｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒａｓｅ　Ｃｈａｉｎ　Ｒｅａｃｔｉｏｎ」、（Ｍｕｌｌｉｓ
、１９９４年）；「Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
」（Ｃｏｌｉｇａｎ、１９９１年））の中で詳細に説明されている。これらの技術は、本
発明のポリヌクレオチドおよびポリペプチドの生成に適用可能であり、よって、本発明の
作製および実施にあたって考慮され得る。特定の実施形態のために特に有用な技術は、以
下の節において考察される。
【０２９４】
　以下の実施例は、当業者に本発明のアッセイ、スクリーニング、および治療法をどのよ
うに作製および使用するかの完全な開示および説明を提供するために示され、本発明者ら
がその発明として解釈するものの範囲を限定する意図はない。
【０２９５】
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　（実施例１）
　種々の組織におけるＢＣＭＡ発現
　ヒトＢＣＭＡの発現は、がん細胞株エンサクロペディアおよびＢｉｏＧＰＳなどのデー
タベース中で遺伝子発現プロファイルを調べることによって、種々の悪性および正常な組
織において評価した。図２に示すとおり、ヒトＢＣＭＡは、リンパ腫および多発性骨髄腫
において高度に発現されたが、他の悪性組織ではそうではなかった。正常な発現は、Ｂ細
胞および形質細胞に限定されていたようであった。これらの正常な細胞種の潜在的なＢＣ
ＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞根絶は、ＣＤ１９標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞を用いた本発明者らの
患者経験に基づいて有意な有害効果はない可能性がある。生理学的な抗体生成がないこと
は、静脈内免疫グロブリン処置で対処することができる。
【０２９６】
　（実施例２）
　ＢＣＭＡ特異的２８ｚ　ＣＡＲの構築
　ＢＣＭＡに対する多数の独特の完全ヒトｓｃＦｖを生成し、これらのｓｃＦｖに基づく
ＣＡＲを生成した。ＢＣＭＡ－Ｆｃ融合タンパク質、次いでヒトＢＣＭＡを発現する３Ｔ
３細胞を用いて完全ヒトｓｃＦｖファージライブラリー（＞６×１０１０種のｓｃＦｖ）
をスクリーニングすることによって多数のｓｃＦｖを同定した。配列決定後、配列決定さ
れた７９の陽性クローンのうち、５７の独特かつＢＣＭＡ－Ｆｃ陽性クローンが見出され
、独特のクローンの率は７２％であった。ＢＣＭＡ－３Ｔ３および親３Ｔ３細胞株に対す
るファージ抗体クローンのＦＡＣＳ分析により、２５の独特の陽性クローンが確認された
。
【０２９７】
　ＥＴ１４０－１５３　ｓｃＦｖ（または「ＥＴ１４０－３　ｓｃＦｖ」）、ＥＴ１４０
－１７４　ｓｃＦｖ（または「ＥＴ１４０－２４　ｓｃＦｖ」）、ＥＴ１４０－１８７　
ｓｃＦｖ（または「ＥＴ１４０－３７　ｓｃＦｖ」）、ＥＴ１４０－１９０（または「Ｅ
Ｔ１４０－４０　ｓｃＦｖ」）ｓｃＦｖ、およびＥＴ１４０－２０４　ｓｃＦｖ（または
「ＥＴ１４０－５４　ｓｃＦｖ」）を使用して、それぞれ、ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡ
Ｒ３、２４、３７、４０、および５４を生成した。これらのＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡ
Ｒは、同様の構造を有し、例えば、各々が、ＣＤ２８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン
、ならびにＣＤ３ξポリペプチドおよび共刺激シグナル伝達領域（ＣＤ２８ポリペプチド
を含む）を含む細胞内ドメインを、図１に示すように有する。これらのＢＣＭＡ標的化Ｃ
ＡＲの各々を、レトロウイルスベクター中にクローニングした。次いで、これらのウイル
スベクターをＨＥＫ２９３ｇａｌｖ９ウイルスパッケージング細胞中に形質導入して、Ｃ
ＡＲ＋Ｔ細胞の生成のための安定なパッケージング株を生成した。
【０２９８】
　ヒトＴ細胞（健康なドナー由来の選択されていない（ＣＤ４およびＣＤ８）ヒトＴ細胞
）に、これらのＢＣＭＡ標的化ＣＡＲのそれぞれを発現するようにレトロウイルスを用い
て形質導入し、その結果、Ｔ細胞にこれらのＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲを発現させた
。ヒトＴ細胞上のＢＣＭＡ標的化ＣＡＲの細胞表面発現を、Ａ６４７とコンジュゲートし
たＢＣＭＡ－Ｆｃ融合タンパク質との結合によって決定した。図３に示されている通り、
ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ２４の細胞表面発現を評価し、細胞表面検出をフローサイ
トメトリーによって検証した（ｖａｌｉｄｅｄ）。
【０２９９】
　１７種のヒトｓｃＦｖのヒトＢＣＭＡとマウスＢＣＭＡの間での交差反応活性を評価し
た。図４に示されている通り、ある特定のｓｃＦｖ、例えば、ＥＴ１４０－１５３　ｓｃ
Ｆｖ（または「ＥＴ１４０－３　ｓｃＦｖ」）およびＥＴ１４０－１９２　ｓｃＦｖ（ま
たは「ＥＴ１４０－４２　ｓｃＦｖ」）がマウスＢＣＭＡと交差反応し、したがって、こ
のｓｃＦｖを同系マウス試験に使用することができる。
【０３００】
　（実施例３）
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　ＢＣＭＡ特異的ＣＡＲの活性
　本開示のＢＣＭＡ特異的２８ｚ　ＣＡＲの抗腫瘍活性を評価した。ｉｎ　ｖｉｔｒｏの
データによって、ＢＣＭＡ特異的ＣＡＲが、ＭＭ細胞株を含むＢＣＭＡ提示細胞を特異的
に殺滅することが示された。例えば、図５に示されるとおり、ＢＣＭＡ特異的２８ｚ　Ｃ
ＡＲ２４を発現するＴ細胞は、ＢＣＭＡを過剰発現する３Ｔ３細胞を殺滅した（ただし、
無関係の抗原を過剰発現する３Ｔ３は制御しない）。図６に示すとおり、ＢＣＭＡ特異的
２８ｚ　ＣＡＲ２４、４０、および５４を発現するＴ細胞は、ヒトＭＭ細胞株を殺滅した
。
【０３０１】
　（実施例４）
　抗ＢＣＭＡ抗体についてのスクリーニングデータ
　ＥＬＩＳＡスクリーニング：図２１は、特異的なｓｃＦｖファージ抗体クローン（ＥＴ
１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１４０－４０およびＥＴ１４０
－５４）を使用した、ＢＣＭＡ抗原に対するタンパク質ＥＬＩＳＡスクリーニングの代表
的な結果を示す。ＥＬＩＳＡプレートを、ヒトＢＣＭＡ　ＥＣＤ－Ｆｃ融合タンパク質、
対照－Ｆｃ融合タンパク質、またはブランク対照としてＰＢＳ単独をそれぞれ用いてコー
ティングした。ＢＣＭＡ　ＥＣＤ－Ｆｃ融合タンパク質に対する富化されたファージディ
スプレイパニングプールからの個々のファージクローンを、コーティングしたプレート中
でインキュベートした。ファージクローンの結合を、ＨＲＰとコンジュゲートした抗Ｍ１
３抗体によって検出し、ＴＭＢ基質を使用して現像した。吸光度を４５０ｎｍにおいて読
み取った。
【０３０２】
　ＦＡＣＳスクリーニング：図２２は、ＢＣＭＡ特異的ファージ抗体クローンＥＴ１４０
－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－３７、ＥＴ１４０－４０、およびＥＴ１４０－５
４のＦＡＣＳ分析の代表的な図面を示す。ファージクローンを、３Ｔ３－ＢＣＭＡ細胞株
とインキュベートし、次いで抗Ｍ１３マウス抗体とインキュベートした。最終的に、ＡＰ
Ｃ標識した抗マウスＩｇＧ二次抗体を、再度洗浄した後に反応物に添加した。結合は、Ｆ
ＡＣＳによって測定して、平均蛍光強度（ＭＦＩ）として表した。二次抗体のみとともに
インキュベートした細胞、Ｍ１３　Ｋ０７ヘルパーファージとともにインキュベートした
細胞、および細胞のみを陰性対照として使用した。
【０３０３】
　（実施例５）
　ＢＣＭＡ特異的ＢＢｚ　ＣＡＲの構築
　実施例２に記載のとおり、ＢＣＭＡに対する多数の固有の完全ヒトｓｃＦｖを生成した
。ＥＴ１４０－１５３　ｓｃＦｖ（または「ＥＴ１４０－３　ｓｃＦｖ」）、ＥＴ１４０
－１７４　ｓｃＦｖ（または「ＥＴ１４０－２４　ｓｃＦｖ」）、ＥＴ１４０－１８７　
ｓｃＦｖ（または「ＥＴ１４０－３７　ｓｃＦｖ」）、ＥＴ１４０－１９０　ｓｃＦｖ（
または「ＥＴ１４０－４０　ｓｃＦｖ」）、およびＥＴ１４０－２０４　ｓｃＦｖ（また
は「ＥＴ１４０－５４　ｓｃＦｖ」）を使用して、それぞれ、ＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　Ｃ
ＡＲ３、２４、３７、４０、および５４を生成した。これらのＢＣＭＡ標的化ＢＢｚ　Ｃ
ＡＲの各々は、図７に示されるようにＣＤ８ポリペプチドを含む膜貫通ドメイン、ならび
にＣＤ３ξポリペプチドおよび共刺激シグナル伝達領域（４－１ＢＢポリペプチドを含む
）を含む細胞内ドメインを有する。これらのＢＣＭＡ標的化ＣＡＲの各々を、図８～１２
に示されるＣＡＲベクターを含む４－１ＢＢの例ように、ＳＦＧレトロウイルスベクター
中にクローニングした。
【０３０４】
　（実施例６）
　ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の活性
　図１３に示すとおり、ＢＣＭＡ特異的２８ｚ　ＣＡＲ２４は、無関係に標的された４ｈ
１１－２８ｚ　ＭＵＣ１６標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞と比較して、ヒトＭＭ細胞株Ｌ３６３、
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Ｒ２４によって示される細胞毒性は、ＢＣＭＡに特異的であった。なぜなら、これは、図
１３に示されるように、ＢＣＭＡ陰性のＣＤ１９陽性Ｒａｊｉ　Ｂｕｒｋｅｔｔリンパ腫
細胞株を溶解しなかったからである。
【０３０５】
　（実施例７）
　ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞によるサイトカイン分泌の誘導
　ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ２４Ｔ細胞と特にＭＭ細胞株との共培養は、Ｔ細胞活性
化と一致したサイトカイン分泌プロファイルを誘導した。図１４は、ヒト腫瘍細胞株とＣ
ＡＲ　Ｔ細胞との２４時間の共培養後のＩＬ－２分泌を示す（Ｅ：Ｔ比は１：１）。リン
パ形質細胞性リンパ腫（ＣＤ１９＋）とＣＤ１９標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞（陽性対照）、お
よびＭＭ細胞株とＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ２４　Ｔ細胞が、サイトカイン産生の増
大を示した。ＩＦＮｇ、ＩＬ－６、ＴＮＦａ、ｓＣＤ４０Ｌ、ＧＭ－ＣＳＦが全て、同様
の分泌プロファイルを有した（データ示さず）。
【０３０６】
　（実施例８）
　ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の抗腫瘍活性
　ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ５４　Ｔ細胞は、抗骨髄腫免疫応答を媒介した。１×１
０７個のＵ２６６ヒト骨髄腫細胞株の細胞を、０日目にＮＳＧマウスにＩＶ注射した。４
日目に、１×１０６個のＢＣＭＡ標的化またはＣＤ１９標的化第二世代ＣＡＲ　Ｔ細胞を
ＩＶ注射した。１１日目の画像化（７日目　ｓ／ｐ　ＣＡＲ　Ｔ細胞注射）によって、無
関係の（ＣＤ１９）標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞と異なり；ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ５４
　Ｔ細胞は、抗腫瘍応答を媒介し得ることが示される。図１５を参照のこと。
【０３０７】
　（実施例９）
　ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞の活性
　ＢＣＭＡ標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞が、ヒト骨髄腫細胞株（ＨＭＣＬ）を特異的に溶解する
能力を試験した。ＣＤ１９標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞またはＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ２
４　Ｔ細胞を、ＧＦＰ発現腫瘍細胞株ＳＥＴ２（急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、ＣＤ１９
－ＢＣＭＡ－）；ＢＣＷＭ１（リンパ形質細胞性リンパ腫（ＬＰＬ）、ＣＤ１９－ＢＣＭ
Ａ－）；Ｌ３６３（多発性骨髄腫（ＭＭ）、ＣＤ１９－ＢＣＭＡ＋）とともにインキュベ
ートした。０時点で、ＧＦＰ＋腫瘍株のパーセントを、図１６Ａに示す。３６時間で、陽
性対照のＣＤ１９標的化ＣＡＲ　Ｔ細胞は、ＧＦＰ＋ＬＰＬ株を特異的に殺滅し、同様に
、ＢＣＭＡ標的化２８ｚ　ＣＡＲ２４　Ｔ細胞は、ＧＦＰ＋ＭＭ株を特異的に殺滅した。
図１６Ｂを参照のこと。
【０３０８】
　（実施例１０）
　抗ＢＣＭＡ抗体のエピトープマッピング
　ＢＣＭＡペプチドを、Ｎ末端ビオチン＋ＳＧＳＧリンカー＋１アミノ酸のスペースを伴
う１５アミノ酸を有するＥＣＤ配列に基づいて順序付けた。ペプチドライブラリーを表２
４に示す。
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【表２４】

【０３０９】
　ペプチドを、ストレプトアビジンプレート上にＰＢＳＴ（ＰＢＳ＋０．０５％Ｔｗｅｅ
ｎ－２０）中２μｇ／ｍＬでコーティングした。洗浄後、３％ＢＳＡを用いてブロッキン
グした。洗浄後、１μｇ／ｍＬのＥＴ１４０－３、ＥＴ１４０－２４、ＥＴ１４０－５４
またはＥＴ９０１　ｍＩｇＧ１をそれぞれウェルに添加した。全ての実施例において使用
した「ｍＩｇＧ１」は、可変領域が完全ヒトであり、Ｆｃ部分がマウスＩｇＧ１であるこ
とを表す。次いで、ＨＲＰ抗マウスＩｇＧ検出抗体を各ウェルに添加した。最後に、ＴＭ
Ｂ基質を使用して色を現像した。Ａ４５０をデータ解析のために記録した。結果を図１７
～２０に示す。図１７および２０に示されている通り、ＥＴ１４０－３は、配列番号７１
のペプチド（ｐｅｐｔｉｄｅｓｅ）７～１３（すなわち、アミノ酸８～２２、９～２３、
１０～２４、１１～２５、１２～２６、１３～２７、および１４～２８）に結合した。図
１８および１９に示されている通り、ＥＴ１４０－２４またはＥＴ１４０－５４について
は、直鎖状エピトープは見出されなかった。
【０３１０】
　要約：３種のＥＴ１４０抗体（ｍＩｇＧ１）を、アイソタイプ対照ＥＴ９０１　ｍＩｇ
Ｇ１と共に、ＢＣＭＡ－ＥＣＤに対するそれらの結合エピトープについて試験した。３９
種のペプチドからなるペプチドライブラリー（Ｎ末端ビオチン＋ＳＧＳＧリンカー＋１ア
ミノ酸のオフセットを伴う１５アミノ酸）をエピトープマッピングＥＬＩＳＡのために使
用した。これにより、ＢＣＭＡ－ＥＣＤの直鎖状結合エピトープについての検索が可能に
なる。ＥＴ９０１　ｍＩｇＧ１を各ペプチドに対するバックグラウンド参照として使用し
た。ＥＴ１４０－３についてのみ、エピトープ領域：配列番号７１のアミノ酸１４～２２
、例えば、配列番号７１のアミノ酸８～２８を含む領域を同定することができる。
【０３１１】
　ＥＴ１４０－２４およびＥＴ１４０－５４では、ペプチドライブラリーに対していかな
る有意な結合も示されなかった。これにより、これらの２種の抗体が、ＢＣＭＡの直鎖状
エピトープではなくコンフォメーショナルエピトープ（ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎａｌ　
ｅｐｉｔｏｐｅ）を認識する可能性があることが示された。
【０３１２】
　（実施例１１）
　表面プラズモン共鳴による抗ＢＣＭＡ抗体組換え抗原
　ＥＴ１４０－１５３　ｍＩｇＧ１（または「ＥＴ１４０－３　ｍＩｇＧ１」）、ＥＴ１
４０－１７４　ｍＩｇＧ１（または「ＥＴ１４０－２４　ｍＩｇＧ１」）、ＥＴ１４０－
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との相互作用のカイネティクスを、ＢＩＡｃｏｒｅ　Ｘ１００　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔを
使用して測定した。簡単に述べると、５０μｇ／ｍＬの改変ストレプトアビジンを、Ｂｉ
ｏｔｉｎ　ＣＡＰｔｕｒｅ　Ｒｅａｇｅｎｔをフローセルを通して毎分２μＬで５分間流
すことにより、Ｓｅｎｓｏｒ　Ｃｈｉｐ　ＣＡＰ上に固定化した。１０μｇ／ｍＬのビオ
チン化ＢＣＭＡ－Ｆｃタンパク質をフローセル上に毎分３０μＬの速度で３分間ローディ
ングした。カイネティクスに関する標準のプロトコールに従って、一連のＥＳＫ１の注入
を０．６μｇ／ｍＬから１５μｇ／ｍＬの間で実施し、各ステップは、毎分３０μＬで３
分間の注入と３分間の解離からなった。その後、７５％ｖ／ｖの８Ｍ　グアニジン－ＨＣ
ｌ、および２５％ｖ／ｖの１Ｍ　ＮａＯＨからなる溶液を用いて２分間表面を再生させた
。ＢＩＡｃｏｒｅ　Ｘ１００　Ｅｖａｌｕａｔｉｏｎ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ（バージョン２
．０．１）を使用し、グローバルフィッティング（１：１Ｌａｎｇｍｕｉｒ結合モデル）
によって速度定数を導き出した。結合親和性データを表２５に示す。
【表２５】

【０３１３】
　前述の本開示の主題は、理解の明確化の目的のために図および実施例によって幾分か詳
細に記載してきたが、詳細な説明および実施例は、本開示の主題の範囲を制限すると解釈
されるべきではない。本明細書で言及される全ての特許および科学文献の開示は、その全
体が参照によって明確に援用される。
【０３１４】
　参考文献
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【化５１－１】
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【化５１－２】
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【化５１－３】

【０３１５】
　前述の説明から、本明細書で記載される発明を種々の使用法および条件に適合させるた
めに、バリエーションおよび改変を行ってもよいことは、明らかである。このような実施
形態はまた、以下の特許請求の範囲の範囲内である。
【０３１６】
　本明細書で言及される受託番号または参照番号によって引用される全ての特許および刊
行物および配列は、あたかも各独立した特許および刊行物および配列が、参照によって具
体的にかつ個々に援用されると示されるのと同程度まで、参照によって本明細書に組み込
まれる。
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