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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成24年10月18日(2012.10.18)

【公表番号】特表2010-536370(P2010-536370A)
【公表日】平成22年12月2日(2010.12.2)
【年通号数】公開・登録公報2010-048
【出願番号】特願2010-521883(P2010-521883)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/37     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/515    (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/42     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/58     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/68     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/50     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/24     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   7/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/20     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ  15/00    ＺＮＡＡ
   Ｃ０７Ｋ  14/00    　　　　
   Ｃ１２Ｑ   1/37    　　　　
   Ｃ１２Ｐ  21/02    　　　Ｃ
   Ｃ０７Ｋ  14/515   　　　　
   Ｃ０７Ｋ  14/47    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １２３　
   Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　
   Ａ６１Ｋ  37/02    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　
   Ａ６１Ｋ  47/42    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/48    　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/58    　　　Ｚ
   Ｇ０１Ｎ  33/68    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   9/50    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/19    　　　　
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   Ｃ１２Ｎ   1/21    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/00    １０２　
   Ｃ０７Ｋ  16/24    　　　　
   Ｃ０７Ｋ  16/28    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   7/00    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   5/00    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   1/20    　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成24年8月16日(2012.8.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
活性化可能な結合ポリペプチド（ＡＢＰ）であって、そのＮ末端からＣ末端に向けて又は
Ｃ末端からＮ末端に向けて、マスキング部分（ＭＭ）、切断可能部分（ＣＭ）及び標的結
合部分（ＴＢＭ）を備え、
前記ＭＭは前記ＴＢＭの標的への結合を阻害することができ、当該ＭＭは前記ＴＢＭの天
然に生じる結合相手のアミノ酸配列を有さず、
前記ＴＢＭは抗体あるいは標的に特異的に結合できる抗原結合ドメイン（ＡＢＤ）を含む
抗体断片を含み、
前記ＡＢＰが切断された状態では、前記ＴＢＭが標的と結合可能であり、前記ＡＢＰが未
切断状態では、前記ＡＢＤの前記ＭＭへの結合により、前記ＴＢＭの標的への結合が阻害
され、
前記ＭＭは、切断状態での前記ＴＢＭの標的へ結合を実質的に又は有意に妨害しない又は
競合しない、活性化可能な結合ポリペプチド。
【請求項２】
前記抗体断片がＦａｂ、ｓｃＦｖ又はｓｃＡｂである、請求項１に記載の活性化可能なポ
リペプチド。
【請求項３】
前記標的が細胞表面レセプターである、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項４】
前記標的が、
ａ）ＣＤ４４、ＮＯＴＣＨ１、ＩＧＦ－１Ｒ、ＩＬ６、ＤＬＬ４、ＥＧＦＲ、ＶＣＡＭ－
１、ＴＮＦα、ＣＴＬＡ－４、ＶＥＧＦ、ＩＬ－２、ＨＥＲ２／ｎｅｕからなる標的群、
又は、
ｂ）表１に列挙した標的群、
から選択される、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項５】
前記標的がＣＴＬＡ－４である、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項６】
前記標的が成長因又は成長因子受容体である、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチ
ド。
【請求項７】
前記標的がＥＧＦＲである、請求項６に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項８】
前記標的がＶＥＧＦである、請求項６に記載の活性化可能なポリペプチド。
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【請求項９】
前記ＡＢＤが、表２に列挙した抗体の１つに由来する、請求項１又は２に記載の活性化可
能なポリペプチド。
【請求項１０】
前記ＡＢＤが、セツキシマブ、ベバシズマブ、ラニビズマブ、イピリムマブ、トレメリム
マブ、パニツムマブ、インフリキシマブ、アダリムマブ、及びエファリズマブからなる群
から選択される抗体に由来する、請求項１又は２に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項１１】
前記ＣＭが、
ａ）プラスミン基質、カスパーゼ基質、ＰＳＡ基質、ＰＳＭＡ基質、カテプシン基質、又
はマトリクスメタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）基質；
ｂ）ＰＱＧＬＬＧ、ＰＬＧＬＡＧ、ＶＬＶＰＭＡＭＭＡＳ、及びＶＨＭＰＬＧＦＬＧＰか
らなる群から選択されるアミノ酸配列；又は
ｃ）システイン－システインジスルフィド結合、
を含む、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項１２】
前記ＭＭが、
ａ）以下の式：
Ｘ１５、Ｘ４ＣＸ７ＣＸ４、Ｘ１２ＣＸ３、ＣＸ６Ｇ、Ｘ５Ｇ、及びＸＣＸ３（ただし、
Ｘは任意のアミノ酸である）
の１つで表される配列を有するアミノ酸配列；
ｂ）ＣＶＲＶＦＲＭＧ、ＣＦＦＭＰＬＱＧ、ＧＧＷＣＲＧ、ＶＶＳＥＥＧ、配列番号：１
１、２０～２４、３１～３８、６３、６５、６７、６９及び７１からなる群から選択され
るアミノ酸配列；又は、
ｃ）４～４０のアミノ酸、
を含む、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項１３】
前記ＣＭが、天然に生ずる酵素基質のアミノ酸配列を有さない、請求項１に記載の活性化
可能なポリペプチド。
【請求項１４】
前記ＣＭが、ＡＢＰにおいて、切断状態で標的が存在すればＴＢＭが標的と結合し、未切
断状態で標的が存在するとＴＢＭが標的と結合しない位置にある、請求項１に記載の活性
化可能なポリペプチド。
【請求項１５】
前記ＡＢＰが、ＭＭとＣＭとの間及び／又はＣＭとＴＢＭとの間に位置するフレキシブル
リンカーを含む、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項１６】
前記フレキシブルリンカーが、（ＧＳ）ｎ、（ＧＳＧＧＳ）ｎ、及び（ＧＧＧＳ）ｎ（た
だし、ｎは少なくとも１の整数である）から選択されるアミノ酸配列を有する、請求項１
５に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項１７】
前記フレキシブルリンカーが、ＧＧＳＧ、ＧＧＳＧＧ、ＧＳＧＳＧ、ＧＳＧＧＧ、ＧＧＧ
ＳＧ、及びＧＳＳＳＧから選択されるアミノ酸配列を有する、請求項１５に記載の活性化
可能なポリペプチド。
【請求項１８】
前記ＭＭが、ＭＭ及び第２のＴＢＭの両方として機能するように配置される、請求項１か
ら１７のいずれか一項に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項１９】
ＴＢＭ及び第２のＴＢＭが異なる標的に結合するように配置され、場合によってはＡＢＰ
が第２のＣＭを更に含む、請求項１８に記載の活性化可能なポリペプチド。
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【請求項２０】
前記ＡＢＰが１を超えるダイナミックレンジを有する、請求項１に記載の活性化可能なポ
リペプチド。
【請求項２１】
ａ）酵素活性化可能な、ＣＤ４４抗体又はその断片、ＮＯＴＣＨ１抗体又はその断片、Ｉ
ＧＦ－１Ｒ抗体又はその断片、ＩＬ６抗体又はその断片、ＤＬＬ４抗体又はその断片、Ｅ
ＧＦＲ抗体又はその断片、ＶＣＡＭ－１抗体又はその断片、ＴＮＦα抗体又はその断片、
ＣＴＬＡ－４抗体又はその断片、ＶＥＧＦ抗体又はその断片、ＩＬ－２抗体又はその断片
、又はＨＥＲ２／ｎｅｕ抗体又はその断片、あるいは、
ｂ）酵素が、プラスミン、カスパーゼ、ＰＳＡ、ＰＳＭＡ、カテプシン、又はマトリクス
メタロプロテアーゼ（ＭＭＰ）である、酵素活性化可能な抗体又はその断片、
である、請求項１に記載の活性化可能なポリペプチド。
【請求項２２】
請求項１から２１のいずれか一項に記載の活性化可能なポリペプチド（ＡＢＰ）を含む、
患者の治療又は診断用の組成物。
【請求項２３】
癌治療用である、請求項２２に記載の組成物。
【請求項２４】
活性化可能な結合ポリペプチド（ＡＢＰ）の製造方法であって、当該方法は、
請求項１から２１のいずれか一項に記載のＡＢＰをコードする核酸コンストラクトを含む
細胞を、ＡＢＰの発現を誘導する条件下で培養し、
ＡＢＰを回収し、次いで、
前記ＡＢＰについて活性化可能な表現型を維持する能力を試験することを含む、方法。
【請求項２５】
活性化可能な結合ポリペプチド（ＡＢＰ）の製造方法であって、当該方法は、
（ａ）マスキング部分（ＭＭ）、切断可能部分（ＣＭ）及び標的結合部分（ＴＢＭ）を提
供し、前記ＴＢＭは、抗体あるいは標的に特異的に結合できる抗原結合ドメイン（ＡＢＤ
）を含む抗体断片を含み、前記ＭＭは前記ＴＢＭの標的への結合を阻害することができ、
当該ＭＭは前記ＴＢＭの天然に生じる結合相手のアミノ酸配列を有さず、
（ｂ）前記ＭＭを前記ＣＭに結合し、前記ＴＢＭを前記ＣＭに結合し、請求項１から２１
のいずれか一項に記載のＡＢＰを生成させ、次いで、
前記ＡＢＰについて可溶化形態において活性化可能な表現型を維持する能力を試験するこ
とを含む、方法。
【請求項２６】
前記活性化可能な表現型が、酵素的に活性化可能な表現型である、請求項２４又は２５に
記載の方法。
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