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【手続補正書】
【提出日】平成21年9月3日(2009.9.3)
【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】
　ヒトＴＮＦαを抗体と、ヒトＴＮＦα活性が阻害されるように接触させることを含む、
ヒトＴＮＦα活性を阻害する方法であって、該抗体はヒトＴＮＦαから１×１０-8 Ｍ以
下のＫd 及び１×１０-3 ｓ-1 以下のＫoff 速度定数で解離する単離されたヒト抗体又は
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その抗原結合部分であって、該Ｋd 及び該Ｋoff は表面プラズモン共鳴により測定された
ものであり、該抗体はヒトＴＮＦαの細胞障害性を、標準イン・ビトロＬ９２９アッセイ
で１×１０-7 Ｍ以下のＩＣ50 で中和する、前記方法。
【請求項２】
　SEQ ID NO: 3、SEQ ID NO 4、SEQ ID NO: 11、SEQ ID NO: 12、SEQ ID NO: 13、SEQ ID
 NO: 14、SEQ ID NO: 15、SEQ ID NO: 16、SEQ ID NO: 17、SEQ ID NO: 18、SEQ ID NO: 
19、SEQ ID NO: 20、SEQ ID NO: 21、SEQ ID NO: 22、SEQ ID NO: 23、SEQ ID NO: 24、S
EQ ID NO: 25、SEQ ID NO: 26、SEQ ID NO: 27、SEQ ID NO: 28、SEQ ID NO: 29、SEQ ID
 NO: 30、SEQ ID NO: 31、SEQ ID NO: 32、SEQ ID NO: 33及びSEQ ID NO: 34からなる群
より選択されるアミノ酸配列を含む、ＣＤＲ３ドメインをコードする単離された核酸。
【請求項３】
　以下の特徴を有する、単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分：
ａ）ヒトＴＮＦαから、表面プラズモン共鳴により測定して１×１０-3ｓ-1以下のＫoff

速度定数で解離し； 
ｂ）SEQ ID NO:３のアミノ酸配列、又は位置１、４、５、７若しくは８における単一アラ
ニン置換又は位置１、３、４、６、７、８及び／若しくは９における１～５の保存的アミ
ノ酸置換によりSEQ ID NO:３から改変されたアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメインを
有し； 
ｃ）SEQ ID NO:４のアミノ酸配列、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは
１１における単一アラニン置換又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／
若しくは１２における１～５の保存的アミノ酸置換によりSEQ ID NO:４から改変されたア
ミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ３ドメインを有する。
【請求項４】
　ヒトＴＮＦαから５×１０-４ｓ-1以下のＫoff速度定数で解離する、請求項３に記載の
単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項５】
　ヒトＴＮＦαから１×１０-４ｓ-1以下のＫoff速度定数で解離する、請求項４に記載の
単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項６】
　ＣＤＲ１ドメインと、ＣＤＲ２ドメインと、ＣＤＲ３ドメインとを含む軽鎖可変領域、
および
ＣＤＲ１ドメインと、ＣＤＲ２ドメインと、ＣＤＲ３ドメインとを含む重鎖可変領域、
を含む、単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分であって、
　ヒトＴＮＦαから６．０９×１０-10Ｍ以下のＫd及び４．３８×１０-5ｓ-1以下のＫof

f速度定数で解離し、この両者は表面プラズモン共鳴により測定されたものであり、且つ
ヒトＴＮＦαの細胞障害性を標準イン・ビトロＬ９２９アッセイで１．２５×１０-10Ｍ
以下のＩＣ50で中和する、前記単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項７】
　ＣＤＲ１ドメインと、ＣＤＲ２ドメインと、ＣＤＲ３ドメインとを含む軽鎖可変領域、
および
ＣＤＲ１ドメインと、ＣＤＲ２ドメインと、ＣＤＲ３ドメインとを含む重鎖可変領域、
を含む、単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分であって、
　ヒトＴＮＦαから１×１０-9Ｍ以下のＫd及び１×１０-4ｓ-1以下のＫoff速度定数で解
離し、この両者は表面プラズモン共鳴により測定されたものであり、且つヒトＴＮＦαの
細胞障害性を標準イン・ビトロＬ９２９アッセイで５×１０-10Ｍ以下のＩＣ50で中和す
る、前記単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項８】
　ヒトＴＮＦαから８．４５×１０-5ｓ-1以下のＫoff速度定数で解離する、請求項７に
記載の単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項９】
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　ヒトＴＮＦαから４．３８×１０-5ｓ-1以下のＫoff速度定数で解離する、請求項７に
記載の単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１０】
　ヒトＴＮＦαの細胞障害性を標準イン・ビトロＬ９２９アッセイで１．３３×１０-10

Ｍ以下のＩＣ50で中和する、請求項７に記載の単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分
。
【請求項１１】
　ヒトＴＮＦαの細胞障害性を標準イン・ビトロＬ９２９アッセイで１．２５×１０-10

Ｍ以下のＩＣ50で中和する、請求項７に記載の単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分
。
【請求項１２】
　ヒトＴＮＦαから６．０９×１０-10 M以下のＫdで解離する、請求項７に記載の単離さ
れたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１３】
　ヒトＴＮＦαから８．８２×１０-10 M以下のＫdで解離する、請求項７に記載の単離さ
れたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１４】
　ＣＤＲ１ドメインと、ＣＤＲ２ドメインと、ＣＤＲ３ドメインとを含む軽鎖可変領域、
および
ＣＤＲ１ドメインと、ＣＤＲ２ドメインと、ＣＤＲ３ドメインとを含む重鎖可変領域、
を含む、単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分であって、
　ヒトＴＮＦαから１×１０-8Ｍ以下のＫd及び１×１０-3ｓ-1以下のＫoff速度定数で解
離し、この両者は表面プラズモン共鳴により測定されたものであり、且つヒトＴＮＦαの
細胞障害性を標準イン・ビトロＬ９２９アッセイで１×１０-7Ｍ以下のＩＣ50で中和する
、前記単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１５】
　組換え抗体又はその抗原結合部分である、請求項７～１４のいずれか一項に記載の単離
されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１６】
　ヒトの臍静脈内皮細胞上でのＥＬＡＭ－１のヒトＴＮＦα誘導性発現を阻害する、請求
項７～１４のいずれか一項に記載の単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１７】
　SEQ ID NO:３のアミノ酸配列、又は位置１、４、５、７若しくは８における単一アラニ
ン置換又は位置１、３、４、６、７、８及び／若しくは９における１～５の保存的アミノ
酸置換によりSEQ ID NO:３から改変されたアミノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインと、SEQ 
ID NO:５のアミノ酸配列含む軽鎖ＣＤＲ２ドメインと、SEQ ID NO:７のアミノ酸配列を含
むＣＤＲ１ドメインとを含む、軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）をコードする、単離されたヒト
抗体又はその抗原結合部分。
【請求項１８】
　SEQ ID NO:４のアミノ酸配列、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１
１における単一アラニン置換又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０、１１及び／若
しくは１２における１～５の保存的アミノ酸置換によりSEQ ID NO:４から改変されたアミ
ノ酸配列を含むＣＤＲ３ドメインと、SEQ ID NO:６のアミノ酸配列含むＣＤＲ２ドメイン
と、SEQ ID NO:８のアミノ酸配列を含むＣＤＲ１ドメインとを含む重鎖可変領域（HCVR）
をコードする、単離されたヒト抗体又はその抗原結合部分。


	header
	written-amendment

