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【57】申請專利範圍
1.　一種抗體或該抗體之抗原結合性片段，其包含：
包含序列識別號 22之第 2至 119位之胺基酸殘基的重鏈可變區、及包含序列識別號 22
之第 137至 243位之胺基酸殘基的輕鏈可變區，或
包含序列識別號 25之第 2至 119位之胺基酸殘基的重鏈可變區、及包含序列識別號 25
之第 135至 241位之胺基酸殘基的輕鏈可變區；
其中該抗體或該抗體之抗原結合性片段與人類 CD3及食蟹獼猴 CD3結合。

2.　如請求項 1之抗體或該抗體之抗原結合性片段，其中重鏈可變區以此順序與輕鏈可變區
結合，或輕鏈可變區以此順序與重鏈可變區結合，該順序從胺基酸末端起，且可選擇：

i)    具有於兩個可變區之間的連結子；
ii)   具有於胺基末端側上的可變區之胺基末端的甘胺酸殘基；及
iii)  具有於羧基末端側上的可變區之羧基末端的連結子、FLAG標籤、及/或 HIS標籤。

3.　如請求項 1之抗體或該抗體之抗原結合性片段，其中該抗體為 IgG。
4.　如請求項 1至 3中任一項之抗體或該抗體之抗原結合性片段，其中該抗體之抗原結合性
片段係選自由 Fab、F(ab)’、Fv、及 scFv所組成的群組。

5.　如請求項 4之抗體或該抗體之抗原結合性片段，其中該抗體或該抗體之抗原結合性片段
係 scFv。
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6.　如請求項 5之抗體或該抗體之抗原結合性片段，其中該抗體或該抗體之抗原結合性片段
包含：

包含序列識別號 22之第 2至 243或 269位之胺基酸殘基的胺基酸序列，或
包含序列識別號 25之第 2至 241或 267位之胺基酸殘基的胺基酸序列。

7.　一種多核苷酸，其包含編碼如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之抗原結合性片段
的核苷酸序列。

8.　如請求項 7之多核苷酸，其中該多核苷酸包含編碼下列胺基酸序列的核苷酸序列：
包含序列識別號 22之第 2至 243或 269位之胺基酸殘基的胺基酸序列，或
包含序列識別號 25之第 2至 241或 267位之胺基酸殘基的胺基酸序列。

9.　一種載體，其包含如請求項 7或 8之多核苷酸。
10.   一種細胞，其包含如請求項 7或 8之多核苷酸或如請求項 9之載體。
11.   一種如請求項 10之細胞之用途，其用於產生如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之

抗原結合性片段。

12.   一種用以製造與人類 CD3及食蟹獼猴 CD3結合的抗體或該抗體之抗原結合性片段之方
法，該方法包含下述步驟：

培養如請求項 10之細胞；及
自培養物回收與人類 CD3結合的抗體或該抗體之抗原結合性片段。

13.   一種醫藥組成物，其包含如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之抗原結合性片段作
為有效成分。

14.   一種具有抗原結合活性的分子，其包含如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之抗原
結合性片段。

15.   如請求項 14之分子，其中該分子為多重特異的。
16.   如請求項 14之分子，其除了如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之抗原結合性片段

之外，進一步包含 1個或 2個之另外的抗體或該另外的抗體之抗原結合性片段。
17.   如請求項 16之分子，其中該另外的抗體之抗原結合性片段為 Fab、F(ab)’、Fv、scFv、

或 sdAb。
18.   如請求項 17之分子，其中該分子包含 Fc。
19.   如請求項 16至 18中任一項之分子，其中該另外的抗體為包含人類免疫球蛋白恆定區的

人類化抗體或人類抗體。

20.   如請求項 16至 18中任一項之分子，其中該另外的抗體或該另外的抗體之抗原結合性片
段與如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之抗原結合性片段經由連結子結合、或未
經由連結子結合。

21.   如請求項 20之分子，其中該另外的抗體或該另外的抗體之抗原結合性片段的胺基酸序列
之羧基末端與連結子結合，且該連結子的胺基酸序列之羧基末端進一步與如請求項 1至
6中任一項之抗體或該抗體之抗原結合性片段結合。

22.   如請求項 16至 18中任一項之分子，其包含如請求項 1至 6中任一項之抗體或該抗體之
抗原結合性片段，其中重鏈可變區以此順序與輕鏈可變區結合，或輕鏈可變區以此順序

與重鏈可變區結合，該順序從胺基酸末端起，且可選擇：

i)    具有於兩個可變區之間的連結子；
ii)   具有於胺基末端側上的可變區之胺基末端的甘胺酸殘基；及
iii)  具有於羧基末端側上的可變區之羧基末端的連結子、FLAG標籤、及/或 HIS標籤。

23.   如請求項 16至 18中任一項之分子，其包含：

(2)
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(i)   包含序列識別號 22之第 2至 243或 269位之胺基酸殘基的胺基酸序列，或
(ii)  包含序列識別號 25之第 2至 241或 267位之胺基酸殘基的胺基酸序列。

24.   如請求項 16至 18中任一項之分子，其中該另外的抗體為抗癌標的抗體。
25.   如請求項 16至 18中任一項之分子，其中該分子為多肽。
26.   一種多核苷酸，其包含編碼如請求項 25之分子的胺基酸序列的核苷酸序列。
27.   一種載體，其包含如請求項 26之多核苷酸。
28.   一種細胞，其包含如請求項 26之多核苷酸或如請求項 27之載體。
29.   一種如請求項 28之細胞之用途，其用於產生如請求項 25之分子。
30.   一種用以製造與人類 CD3及食蟹獼猴 CD3結合的分子之方法，該方法包含下述步驟：

培養如請求項 28之細胞；及
自培養物回收與人類 CD3結合的分子。

31.   一種醫藥組成物，其包含如請求項 16至 25中任一項之分子作為有效成分。
32.   如請求項 31之醫藥組成物，其用以治療癌症，

其中癌症治療包含藉由 T細胞對標的腫瘤細胞重定向(redirection)而誘導在該標的腫瘤細
胞中的細胞毒性；

其中該分子為多重特異的；且

其中該分子進一步包含抗腫瘤抗原抗體。

33.   一種如請求項 16至 25中任一項之分子在製造用以治療癌症的藥劑中之用途，
其中癌症治療包含藉由 T細胞對標的腫瘤細胞重定向而誘導在該標的腫瘤細胞中的細胞
毒性；

其中該分子為多重特異的；且

其中該分子進一步包含抗腫瘤抗原抗體。

圖式簡單說明

  
圖 1係呈示人類 CD3ε之胺基酸序列的圖。
圖 2係呈示人類 CD3δ之胺基酸序列的圖。
圖 3係呈示編碼人類 CD3εγ單鏈抗原的核苷酸序列的圖。
圖 4係呈示人類 CD3εγ單鏈抗原之胺基酸序列的圖。
圖 5係呈示重鏈基因增幅用有義引子(sense primer) Nhe-polyC-S之核苷酸序列的圖。
圖 6係呈示重鏈基因增幅用第 1次反義引子(anti-sense primer) rIgγ-AS1之核苷酸序列的圖。
圖 7係呈示重鏈基因增幅用第 2次反義引子 rIgγ-AS2之核苷酸序列的圖。
圖 8係呈示輕鏈基因增幅用有義引子 Nhe-polyC-S2之核苷酸序列的圖。
圖 9係呈示輕鏈基因增幅用第 1次反義引子 rIgL-AS1之核苷酸序列的圖。
圖 10係呈示輕鏈基因增幅用第 2次反義引子 rIgL-AS2之核苷酸序列的圖。
圖 11係呈示重鏈定序用有義引子 rIgγ-seq之核苷酸序列的圖。
圖 12係呈示輕鏈定序用反義引子 1rIgL-seq1之核苷酸序列的圖。
圖 13係呈示輕鏈定序用反義引子 2rIgL-seq2之核苷酸序列的圖。
圖 14係呈示編碼 C3-147之重鏈可變區的核苷酸序列的圖。
圖 15係呈示 C3-147之重鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 16係呈示編碼 C3-147之輕鏈可變區的核苷酸序列的圖。
圖 17係呈示 C3-147之輕鏈可變區的胺基酸序列的圖。
圖 18係呈示 G4S連結子有義鏈之寡核苷酸序列的圖。
圖 19係呈示 G4S連結子反義鏈之寡核苷酸序列的圖。
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圖 20係呈示編碼 C3E-7000的核苷酸序列的圖。
圖 21係呈示 C3E-7000之胺基酸序列的圖。
圖 22係呈示 C3E-7034之重鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 23係呈示 C3E-7034之輕鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 24係呈示 C3E-7000之 CDR-H1之胺基酸序列的圖。
圖 25係呈示 C3E-7000之 CDR-H2之胺基酸序列的圖。
圖 26係呈示 C3E-7000之 CDR-H3之胺基酸序列的圖。
圖 27係呈示 C3E-7000之 CDR-L1之胺基酸序列的圖。
圖 28係呈示 C3E-7000之 CDR-L2之胺基酸序列的圖。
圖 29係呈示 C3E-7000之 CDR-L3之胺基酸序列的圖。
圖 30係呈示 C3E-7035之輕鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 31係呈示 C3E-7035之胺基酸序列的圖。
圖 32係呈示 C3E-7036之輕鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 33係呈示 C3E-7036之胺基酸序列的圖。
圖 34係呈示編碼 C3E-7034的核苷酸序列的圖。
圖 35係呈示編碼 C3E-7035的核苷酸序列的圖。
圖 36係呈示編碼 C3E-7036的核苷酸序列的圖。
圖 37係呈示人類 CD3γ之胺基酸序列的圖。
圖 38係呈示 C3E-7034之胺基酸序列的圖。
圖 39係呈示 CD3εγ與 C3E-7034之複合體結構的圖。
圖 40係呈示 CD3εγ與 C3E-7034之重鏈及輕鏈的相互作用的圖。
A係於粗棒模型中顯示 C3E-7034之輕鏈可變區和 CD3ε彼此位於 4Å以內的 CD3ε之胺基酸
殘基，於細棒模型顯示其他胺基酸的圖。

B係於粗棒模型中顯示 C3E-7034之重鏈可變區和 CD3ε彼此位於 4Å以內的 CD3ε之胺基酸
殘基，於細棒模型顯示其他胺基酸的圖。

圖 41係呈示人類 CD3ε與 C3E-7034之重鏈可變區及輕鏈可變區之序列上的相互作用部位的
圖。

圖 42係呈示 OKT3之重鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 43係呈示 C3E-3007之重鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 44係呈示 OKT3之輕鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 45係呈示 C3E-3007之輕鏈可變區之胺基酸序列的圖。
圖 46係呈示編碼 C3E-3007 scFv的核苷酸序列的圖。
圖 47係呈示 C3E-3007 scFv之胺基酸序列的圖。
圖 48係呈示為人類化抗 CD3scFv的 C3E-3007、C3E-7034、C3E-7035、C3E-7036之對人類
CD3(PBMC)的結合性的圖。
圖 49係呈示為人類化抗 CD3 scFv的 C3E-3007、C3E-7034、C3E-7035、C3E-7036之對食蟹
獼猴 CD3(PBMC)的結合性的圖。
圖 50中 A係呈示為人類化抗 CD3 scFv的 C3E-7034、C3E-3007之對人類 CD8陽性細胞的活
性化作用的圖。B係呈示為人類化抗 CD3 scFv的 C3E-7034、C3E-3007之食蟹獼猴的 CD8陽
性細胞活性化作用的圖。

圖 51係呈示 HT1-11 scFv之胺基酸序列的圖。
圖 52係呈示編碼 HT1-11 scFv的核苷酸序列的圖。
圖 53係呈示 HT1-11 scFv與人類 TROP2陽性細胞株結合的圖。A係呈示對咽頭扁平上皮癌
細胞株 FaDu的結合的圖。B係呈示對胰臟癌細胞株 HPAF-II的結合的圖。
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圖 54係呈示編碼 T2C-0001之 ORF核苷酸序列的圖。
圖 55係呈示編碼 T2C-0003之 ORF核苷酸序列的圖。
圖 56係呈示編碼 T2C-0005之 ORF核苷酸序列的圖。
圖 57係呈示編碼 T2C-0006之 ORF核苷酸序列的圖。
圖 58係呈示 T2C-0001之胺基酸序列的圖。
圖 59係呈示 T2C-0003之胺基酸序列的圖。
圖 60係呈示 T2C-0005之胺基酸序列的圖。
圖 61係呈示 T2C-0006之胺基酸序列的圖。
圖 62係呈示抗 TROP2-CD3雙特異性分子、T2C-0001、T2C-0003、T2C-0005、T2C-0006之
與 TROP2陽性細胞株結合的圖。A係呈示對咽頭扁平上皮癌細胞株 FaDu的結合的圖。B係
呈示對胰臟癌細胞株 HPAF-II的結合的圖。
圖 63係呈示抗 TROP2-CD3雙特異性分子、T2C-0001、T2C-0003、T2C-0005、T2C-0006之
對人類 CD3(PBMC)的結合性的圖。
圖 64係呈示抗 TROP2-CD3雙特異性分子、T2C-0001、T2C-0003、T2C-0005、T2C-0006之
對食蟹獼猴 CD3(PBMC)的結合性的圖。
圖 65
A係呈示於咽頭扁平上皮癌細胞株 FaDu，有 TROP2表現的圖。
B係呈示於胰臟癌細胞株 HPAF-II，有 TROP2表現的圖。
C係於肺癌細胞株 Calu-6，沒有 TROP2表現的圖。
圖 66
A係呈示抗 TROP2-CD3雙特異性分子、T2C-0001、T2C-0003、T2C-0005、T2C-0006對咽頭
扁平上皮癌細胞株 FaDu，於人類 PBMC共存下，具有細胞毒性活性的圖。
B係呈示抗 TROP2-CD3雙特異性分子、T2C-0001、T2C-0003、T2C-0005、T2C-0006對胰臟
癌細胞株 HPAF-II，於人類 PBMC共存下，具有細胞毒性活性的圖。
C係呈示抗 TROP2-CD3雙特異性分子、T2C-0001、T2C-0003、T2C-0005、T2C-0006對人類
肺癌細胞株 Calu-6，於人類 PBMC共存下，未顯示細胞毒性活性的圖。
圖 67係呈示編碼 C3E-7078的核苷酸序列的圖。
圖 68係呈示 C3E-7078之胺基酸序列的圖。
圖 69係呈示編碼 C3E-7079的核苷酸序列的圖。
圖 70係呈示 C3E-7079之胺基酸序列的圖。
圖 71係呈示編碼 C3E-7085的核苷酸序列的圖。
圖 72係呈示 C3E-7085之胺基酸序列的圖。
圖 73係呈示編碼 C3E-7086的核苷酸序列的圖。
圖 74係呈示 C3E-7086之胺基酸序列的圖。
圖 75係呈示編碼 C3E-7087的核苷酸序列的圖。
圖 76係呈示 C3E-7087之胺基酸序列的圖。
圖 77係呈示編碼 C3E-7088的核苷酸序列的圖。
圖 78係呈示 C3E-7088之胺基酸序列的圖。
圖 79係呈示編碼 C3E-7089的核苷酸序列的圖。
圖 80係呈示 C3E-7089之胺基酸序列的圖。
圖 81係呈示編碼 C3E-7090的核苷酸序列的圖。
圖 82係呈示 C3E-7090之胺基酸序列的圖。
圖 83係呈示編碼 C3E-7091的核苷酸序列的圖。
圖 84係呈示 C3E-7091之胺基酸序列的圖。
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圖 85係呈示編碼 C3E-7092的核苷酸序列的圖。
圖 86係呈示 C3E-7092之胺基酸序列的圖。
圖 87係呈示編碼 C3E-7093的核苷酸序列的圖。
圖 88係呈示 C3E-7093之胺基酸序列的圖。
圖 89係呈示編碼 C3E-7094的核苷酸序列的圖。
圖 90係呈示 C3E-7094之胺基酸序列的圖。
圖 91係呈示編碼 C3E-7095的核苷酸序列的圖。
圖 92係呈示 C3E-7095之胺基酸序列的圖。
圖 93係呈示編碼引子 HN53R Fw的核苷酸序列的圖。
圖 94係呈示編碼引子 HN53R Rv的核苷酸序列的圖。
圖 95係呈示編碼引子 HN53S Fw的核苷酸序列的圖。
圖 96係呈示編碼引子 HN53S Rv的核苷酸序列的圖。
圖 97係呈示編碼 AXC-0001的 ORF核苷酸序列的圖。
圖 98係呈示 AXC-0001之胺基酸序列的圖。
圖 99係呈示編碼 AXC-0002的 ORF核苷酸序列的圖。
圖 100係呈示 AXC-0002之胺基酸序列的圖。
圖 101係呈示編碼MGC-0001的 ORF核苷酸序列的圖。
圖 102係呈示MGC-0001之胺基酸序列的圖。
圖 103係呈示編碼MGC-0002的 ORF核苷酸序列的圖。
圖 104係呈示MGC-0002之胺基酸序列的圖。
圖 105係用於抗 CD3抗體 CDR變異體之製作的引子列表。
圖 106-1係呈示各種抗 CD3抗體 CDR變異體之對人類及食蟹獼猴 CD3(PBMC)的結合性的
圖。

圖 106-2係呈示各種抗 CD3抗體 CDR變異體之對人類及食蟹獼猴 CD3(PBMC)的結合性的
圖。

圖 107係呈示人類肺癌細胞株 A549(A)、人類胰臟癌細胞株 PANC-1(B)、人類胰臟癌細胞株
MIA PaCa-2(C)、人類骨髓瘤細胞株 U266B1(D)、套膜細胞(mantle cell)淋巴瘤細胞株 Jeko-1(E)
中的 Axl之表現的圖。
圖 108中 A、B、C係呈示抗 Axl-CD3雙特異性分子、AXC-0001、AXC-0002對 Axl表現細
胞株，於人類 PBMC共存下，具有細胞毒性活性的圖。D、E係呈示抗 Axl-CD3雙特異性分
子、AXC-0001、AXC-0002對 Axl非表現細胞株，於人類 PBMC共存下，未呈現細胞毒性活
性的情事的圖。

圖 109係呈示MAGEC1淋巴瘤(A)、或添加 DMSO的(B)人類淋巴母細胞融合細胞株 T2細胞
中的MAG-032scFv之結合性的圖。
圖 110中 A係呈示抗 HLA-A2/MAGEC1-CD3雙特異性分子、MGC-0001、MGC-0002對添加
MAGEC1肽的 T2細胞，於人類 PBMC共存下，具有細胞毒性活性的圖。B係呈示抗 HLA-
A2/MAGEC1-CD3雙特異性分子、MGC-0001、MGC-0002對添加 DMSO的 T2，於人類
PBMC共存下，未顯示細胞毒性活性的情形的圖。
圖 111係呈示MAGEC1肽之胺基酸序列的圖。
圖 112係呈示 CDR變異體之 CDRH2區域的胺基酸序列的圖。第 1個 Xaa與第 2個 Xaa係各

自為任意之天然胺基酸殘基。

圖 113係呈示 CDR變異體之 CDRL2區域的胺基酸序列的圖。Xaa係任意之天然胺基酸殘基。

圖 114係呈示 C3E-7034之 CDR變異體之重鏈胺基酸序列的圖。第 1個 Xaa與第 2個 Xaa係

各自為任意之天然胺基酸殘基。
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圖 115係呈示 C3E-7034之 CDR變異體之輕鏈胺基酸序列的圖。CDRL2之 Xaa係任意之天然

胺基酸殘基。

圖 116係呈示 C3E-7035之 CDR變異體之輕鏈胺基酸序列的圖。CDRL2之 Xaa係任意之天然

胺基酸殘基。

圖 117係呈示 C3E-7036之 CDR變異體之輕鏈胺基酸序列的圖。CDRL2之 Xaa係任意之天然

胺基酸殘基。
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