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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 4月 25日 (2007.4.25)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 骨 髄 病 変 が 初 期 段 階 で 25％ を 上 回 る 請 求 項 １ 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 治 療 が 骨 髄 病 変 を 25％ 未 満 に 縮 小 さ せ る 請 求 項 ２ 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 抗 CD20抗 体 が ヒ ト 、 キ メ ラ ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の

。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 抗 CD20抗 体 が 抗 CD20キ メ ラ 抗 体 で あ る 請 求 項 ４ 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 抗 CD20キ メ ラ 抗 体 が で あ る 請 求 項 ５ 記 載
の 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 放 射 性 標 識 抗 体 が 抗 CD20抗 体 で あ る 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 放 射 性 標 識 抗 CD20抗 体 が Y2B8で あ る 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 放 射 性 標 識 抗 CD20抗 体 を 用 量 約 0.1～ 0.5mCi/kgで 請 求 項 記 載
の 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　

CD20の 発 現 を
癌 性 B細 胞 表 面 で ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン す る こ と が で き る 少 な く と も １ 種 類 の サ イ ト カ
イ ン 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 サ イ ト カ イ ン が IL-４ ,GM-CSFお よ び TNF-α か ら 構 成 さ れ る 群 よ り 選
択 さ れ る 請 求 項 記 載 の 。

骨 髄 病 変 を 縮 小 ま た は 緩 和 す る よ う に 、 骨 髄 病 変 を 伴 う Ｂ 細 胞 性 リ ン
パ 腫 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 、 抗 CD20抗 体 ま た は そ の 断 片 を 活 性 成 分 と し て 含 む 医
薬 組 成 物

医 薬 組 成 物
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パ 腫 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 、 抗 CD20抗 体 ま た は そ の 断 片 、 お よ び 放 射 性 標 識 抗 体
を 含 む 、 キ ッ ト
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ン パ 腫 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 、 抗 CD20抗 体 ま た は そ の 断 片 、 お よ び

を 含 む 、 キ ッ ト

１ １ キ ッ ト



　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 を さ ら に 含 む 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　

か ら 構 成 さ れ る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 化 学 療 法 が CHOPで あ る 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 少 な く と も １ 種 類 の サ イ ト カ イ ン が イ ン タ ー フ ェ ロ ン α 、 GM-CSF
お よ び G-CSFか ら 構 成 さ れ る 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 Ｂ 細 胞 性 リ ン パ 腫 が 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） で あ る 請 求 項 １ 記
載 の 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 NHLが 軽 度 /濾 胞 性 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） 、 小 リ ン パ 球 性 （ S
L） NHL、 中 等 度 /濾 胞 性 NHL、 中 等 度 び ま ん 性 NHL、 慢 性 リ ン パ 球 性 リ ン パ 腫 （ CLL） 、 高 度
小 非 分 割 細 胞 性 NHL、 疾 患 NHL、 マ ン ト ル 細 胞 リ ン パ 腫 、 エ イ ズ 関 連 リ ン
パ 腫 お よ び ワ ル デ ン シ ュ ト ロ ー ム マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 か ら 構 成 さ れ る 群 よ り 選 択 さ れ る
請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 を 有 す る 患 者

有 効 量 の 抗 CD20抗 体 を 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 抗 CD20抗 体 が ヒ ト 抗 体 、 キ メ ラ 抗 体 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る 請 求 項

記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 抗 体 が キ メ ラ 抗 体 で あ る 請 求 項 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 キ メ ラ 抗 体 が で あ る 請 求 項 記 載 の

。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 抗 体 「 断 片 」 と い う 用 語 は 、 意 図 す る 標 的 と 結 合 し 、 意 図 す る 結 果 を も た ら す 上 で 効 果
の あ る 、 治 療 抗 体 の 治 療 効 果 を 示 す い ず れ か の 部 分 ま た は 誘 導 体 を 含 む 。 Fab 2 断 片 、 Fab
断 片 、 Fv断 片 、 ド メ イ ン 欠 失 抗 体 な ど が 含 ま れ る 。 本 発 明 に お い て 使 用 す る 抗 体 は 、 ヒ ト
エ フ ェ ク タ ー 機 能 刺 激 能 の あ る ヒ ト の 一 定 領 域 ド メ イ ン を 含 む 抗 体 で あ る よ う な 、 ヒ ト 抗
体 、 キ メ ラ 抗 体 、 ま た は ヒ ト 化 抗 体 で あ る こ と が 好 ま し い 。 好 ま し い 抗 体 は 、 抗 CD20キ メ
ラ 抗 体 で あ る （ 米 国 で の 商 品 名 は Rituxan（ 登 録 商 標 ） 、 英 国
で の 商 品 名 は Mabthera（ 登 録 商 標 ） ） 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 で 用 い る 用 量 は 、 患 者 、 骨 髄 病 変 の 程 度 、 お よ び 使 用 す る 抗 体 に よ っ て 変 え て も
良 い 。 な ど の 抗 CD20キ メ ラ 抗 体 は 、 少 な く と も 用 量 約 50mg/m 2

/週 で 少 な く と も ４ 週 間 投 与 し て 良 い 。 好 ま し い 投 与 法 は 、 約 375mg/m 2 /週 で ４ 週 間 で あ る
。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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化 学 療 法 薬 ７ キ ッ ト
化 学 療 法 薬 が 、 CHOP、 ICE、 ミ ト ザ ン ト ロ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 DVP、 AT

RA、 イ ダ ル ビ シ ン 、 ヘ ル ツ ァ ー 化 学 療 法 、 La La化 学 療 法 、 ABVD、 CEOP、 2-CdA、 FLAG & I
DA（ 後 の G-CSF処 理 を 併 用 ま た は 併 用 な し ） 、 VAD、 M & P、 C-Weekly、 ABCM、 MOPPお よ び D
HAP １ ３ キ ッ ト

薬 １ ４ キ ッ ト
骨 髄 病 変 を 縮 小 ま た は 緩 和 す る よ う に 、 骨 髄 病 変 を 伴 う Ｂ 細 胞 性 リ

ン パ 腫 を 有 す る 患 者 を 治 療 す る た め の 、 抗 CD20抗 体 ま た は そ の 断 片 、 お よ び 少 な く と も １
種 類 の サ イ ト カ イ ン を 含 む 、 キ ッ ト

、
１ ６ キ ッ ト

医 薬 組 成 物
、

大 き な （ bulky）
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Ｂ 細 胞 数 を 減 少 さ せ る た め の 、 活 性 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物
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リ ツ キ シ マ ブ （ rituximab）



【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 方 法 は 、 様 々 な Ｂ 細 胞 性 リ ン パ 腫 に 使 用 で き る が 、 前 記 Ｂ 細 胞 性 リ ン パ 腫 が 非
ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） で あ る 場 合 は 特 に 有 用 で あ る 。 は す
で に 軽 度 濾 胞 性 NHLの 治 療 に つ い て 認 可 さ れ て い る が 、 本 発 明 者 ら は 、

が 大 き な （ bulky） 疾 患 を 含 む 中 等 度 お よ び 高 度 NHLの 治 療 に も 驚 く ほ ど 有 益 で あ
る こ と を 認 め て い る 。 従 っ て 、 軽 度 /濾 胞 性 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） 、 小 リ ン パ 球 性 （
SL） NHL、 中 等 度 /濾 胞 性 NHL、 中 等 度 び ま ん 性 NHL、 慢 性 リ ン パ 球 性 リ ン パ 腫 （ CLL） 、 高
度 免 疫 芽 球 性 NHL、 高 度 リ ン パ 芽 球 性 NHL、 高 度 小 非 分 割 細 胞 性 NHL、 bulky疾 患 NHL、 マ ン
ト ル 細 胞 リ ン パ 腫 、 エ イ ズ 関 連 リ ン パ 腫 、 お よ び ワ ル デ ン シ ュ ト ロ ー ム （ Waldenstrom’ s
） マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 血 症 （ Macroglobulinemia） が 放 射 免 疫 治 療 の 適 用 を 困 難 に す る 骨 髄
病 変 を 併 発 し て い る 限 り 、 本 発 明 の 方 法 に よ り 治 療 可 能 な リ ン パ 腫 に は こ の よ う な リ ン パ
腫 が 含 ま れ る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 　 （ 再 発 性 （ relapsed） ま た は 難 治 性 （ refractory） 非 ホ ジ キ ン リ ン パ 腫 （ NHL） の 放
射 免 疫 療 法 ： Y2B8第 I/II相 9 0 Ｙ 治 験 ）
　 こ の 第 I/II相 治 験 の 対 象 は 、 58例 の 再 発 性 ま た は 難 治 性 の NHL患 者 で あ り 、 年 齢 の 中 央
値 は 60歳 で 、 骨 髄 病 変 患 者 が 43％ 、 ５ cmを 上 回 る 大 き な 病 変 を 有 す る 患 者 が 60％ で あ っ た
（ White et al. Poster Presentation at VII International Conference on Malingnant
 Lymphoma, Lugano, Switzerland. Annals of Oncology Supple. 3 (1999) 10:64 (215)
） 。 全 患 者 に 対 し 、 1 1 1 In標 識 抗 体 In2B8， ５ mCiを 投 与 し た 後 に 、 ガ ン マ カ メ ラ に よ る 測
定 、 お よ び 尿 お よ び 血 液 試 料 の 連 続 採 取 に よ る 線 量 測 定 を 実 施 し た 。 画 像 診 断 と 治 療 の 後
、 を 用 い て 末 梢 Ｂ 細 胞 を 除 去 し 、 放 射 性 標 識 抗 体 の 分 布 を 最
適 化 し た 。 １ 週 間 後 、 Y2B8（ 0.2、 0.3ま た は 0.4mCi/kg） を 第 ２ 群 お よ び ３ 群 の 患 者 に 投
与 し た 。 骨 髄 ま た は 幹 細 胞 の 収 集 は 実 施 し な か っ た 。
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