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【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 条 の ２ の 規 定 に よ る 補 正 の 掲 載
【 部 門 区 分 】 第 ３ 部 門 第 ２ 区 分
【 発 行 日 】 令 和 5 年 2 月 2 1 日 ( 2 0 2 3 . 2 . 2 1 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 0 / 1 7 6 7 9 4
【 公 表 番 号 】 特 表 2 0 2 2 - 5 2 2 0 0 7 ( P 2 0 2 2 - 5 2 2 0 0 7 A )
【 公 表 日 】 令 和 4 年 4 月 1 3 日 ( 2 0 2 2 . 4 . 1 3 )
【 年 通 号 数 】 公 開 公 報 ( 特 許 ) 2 0 2 2 - 0 6 6
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 1 - 5 5 0 1 4 9 ( P 2 0 2 1 - 5 5 0 1 4 9 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 8 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 8 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 5 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 9 / 5 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 9 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 / 0 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 / 1 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 / 1 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 1 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 3 / 0 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 3 / 1 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 3 / 1 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 9 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 9 / 0 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 1 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 1 1 3 ( 2 0 1 0 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｎ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｌ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 8 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 6 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 9 / 5 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 9 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 / 0 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 / 1 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 / 1 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 1 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
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　 Ａ ６ １ Ｐ 1 3 / 0 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 3 / 1 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 3 / 1 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 9 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 9 / 0 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 1 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 1 1 3 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 2 月 1 3 日 ( 2 0 2 3 . 2 . 1 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 】
　 （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ） 治 療 分 子 を  
含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ  
グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合  
、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に お け る シ ス テ イ ン 残 基 な ら び に Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７  
、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １  
、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突  
然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ２ ５ ２ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｍ ２ ５ ２ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ を 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ５ ４ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 Ｓ ２ ５ ４ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ を 含 む 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ２ ５ ６ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 Ｔ ２ ５ ６ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｔ ２ ５ ６ Ｅ を 含 む 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 配 列 番 号 ８ ７ か ら ８ ８ 、 １ ３ ５ か ら １ ４ ５ 、 お よ び １ ５ １ か  
ら １ ５ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に  
記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、
　 （ ａ ） 配 列 番 号 ８ 、 ２ ０ 、 ３ ２ 、 ４ ４ 、 ５ ６ 、 ６ ８ 、 ８ ０ 、 ９ ６ 、 １ １ ８ 、 １ １ ９ 、 １  
２ ０ 、 ま た は １ ２ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を  
有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン ； 配 列 番 号 ７ 、 １ ９ 、 ３ １ 、 ４ ３ 、 ５ ５ 、 ６  
７ 、 ７ ９ 、 ９ ５ 、 １ １ ６ 、 ま た は １ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と  
も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン ； お よ び 配 列 番 号 ６ 、 １  
８ 、 ３ ０ 、 ４ ２ 、 ５ ４ 、 ６ ６ 、 ７ ８ 、 ９ ４ 、 ま た は １ １ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列  
に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
重 鎖 ； な ら び に
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ６ 、 ３ ８ 、 ５ ０ 、 ６ ２ 、 ７ ４ 、 ８ ６ 、 １ １ ０ 、 ま た は １ ２ ９ か  
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を  
含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン ； 配 列 番 号 １ ３ 、 ２ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ９ 、 ６ １ 、 ７ ３ 、 ８ ５ 、 １ ０ ９ 、  
ま た は １ ２ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン ； お よ び 配 列 番 号 １ ２ 、 ２ ４ 、 ３ ６ 、 ４ ８ 、 ６ ０ 、  
７ ２ 、 ま た は ８ ４ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ８ 、 １ ２ ４ 、 １ ２ ５ 、 １ ２ ６ 、 ま た は １ ２ ７ か ら な る 群  
か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ  
Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 軽 鎖
を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ 、 １ ５ 、 ２ ７ 、 ３ ９ 、 ５ １ 、 ６ ３ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、 ９ ２ 、 １ １ ２  
、 １ １ ４ 、 １ ３ ０ 、 ま た は １ ３ ２ に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配  
列 を 含 み 、 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ 、 ２ １ 、 ３ ３ 、 ４ ５ 、 ５ ７ 、 ６ ９ 、 ８ １ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １  
０ １ 、 １ ２ ２ 、 １ ３ １ 、 ま た は １ ３ ３ に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ  
酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 治 療 分 子 が 、 小 分 子 、 分 解 剤 、 核 酸 分 子 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ － Ｃ ａ ｓ ９ 遺 伝 子 編 集 シ ス  
テ ム 、 お よ び 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 少 な く と も １ つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 請 求  
項 １ か ら １ ０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 治 療 分 子 が 、 Ｖ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ポ ト ー シ ス 促 進 剤 、 Ｂ ｃ ｌ ２ 阻 害 剤 、 Ｍ  
Ｃ Ｌ １ 阻 害 剤 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 Ｉ Ａ Ｐ 阻 害 剤 、 ｍ Ｔ ｏ ｒ 阻 害 剤 、 微 小 管 安 定 化 剤 、 微  
小 管 不 安 定 化 剤 、 オ ー リ ス タ チ ン 、 ド ラ ス タ チ ン 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド 、 Ｍ ｅ ｔ Ａ Ｐ （ メ チ  
オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ） 、 タ ン パ ク 質 Ｃ Ｒ Ｍ １ の 核 外 移 行 の 阻 害 剤 、 Ｄ Ｐ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害  
剤 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 、 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る ホ ス ホ リ ル 転 移 反 応 の 阻 害 剤 、 タ ン  
パ ク 質 合 成 阻 害 剤 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ９ 阻 害 剤 、 キ ネ シ ン 阻 害 剤  
、 Ｈ Ｄ Ａ Ｃ 阻 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ 傷 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ ア ル キ ル 化 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 Ｄ  
Ｎ Ａ 副 溝 結 合 剤 、 Ｄ Ｈ Ｆ Ｒ 阻 害 剤 、 核 酸 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ 酵 素 の 少 な く と も １ つ 、 ま た は こ  
れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 １ か ら １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び 前 記 治 療 分 子 が 、 リ ン  
カ ー に よ っ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 Ｍ Ｃ （ ６ － マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル ） 、 Ｍ Ｃ Ｃ （ マ レ イ ミ ド メ チ ル シ ク  
ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 Ｍ Ｐ （ マ レ イ ミ ド プ ロ パ ノ イ ル ） 、 ｖ ａ ｌ － ｃ ｉ  
ｔ （ バ リ ン － シ ト ル リ ン ） 、 ｖ ａ ｌ － ａ ｌ ａ （ バ リ ン － ア ラ ニ ン ） 、 ａ ｌ ａ － ｐ ｈ ｅ （ ア  
ラ ニ ン － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） 、 Ｐ Ａ Ｂ （ ｐ － ア ミ ノ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ） 、 Ｓ Ｐ Ｐ  
（ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ  
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ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ  
キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ キ サ ノ エ ー  
ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ  
オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － エ チ ル － ４ － （ ピ リ  
ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ  
ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ  
ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２  
， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル  
チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ヘ キ シ ル － ４  
－ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ Ｎ  
－ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン － １   カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 ま た は Ｓ Ｉ Ａ Ｂ （ Ｎ －  
ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ） を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記  
載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 架 橋 試 薬 に 由 来 し 、 架 橋 試 薬 が 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ３ － （ ２ －  
ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   
３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ ノ エ ー ト 、 ２ ，  
５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ ブ チ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス  
ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） ペ ン タ  
ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４  
－ （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン －  
１ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト  
、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｂ ） 、 ２ ， ５  
－ ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス  
ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル  
－ ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル － ４  
－ （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） － ２ － ス ル ホ － ブ タ ノ エ ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｐ Ｄ Ｂ ） 、 Ｎ － ス ク  
シ ン イ ミ ジ ル   ヨ ー ド ア セ テ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ヨ ー ド ア セ チ  
ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ Ｂ ） 、 マ レ イ ミ ド Ｐ Ｅ Ｇ   Ｎ Ｈ Ｓ 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ  
ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） 、 Ｎ － ス ル ホ  
ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ ス ル ホ －  
Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） 、 ま た は ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   １ ７ － （ ２ ， ５ － ジ オ キ ソ  
－ ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － １ － イ ル ） － ５ ， ８ ， １ １ ， １ ４ － テ ト ラ オ キ ソ  
－ ４ ， ７ ， １ ０ ， １ ３ － テ ト ラ ア ザ ヘ プ タ デ カ ン － １ － オ エ ー ト （ Ｃ Ｘ １ － １ ） を 含 む 、  
請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ３ ８ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ３ ８ ４ 】
　 [ 0 3 8 0 ] 本 開 示 の 好 ま し い 実 施 形 態 が 示 さ れ 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ る が 、 当 業 者 に は そ  
の よ う な 実 施 形 態 が 例 示 の た め だ け に 提 供 さ れ る こ と が 明 ら か で あ る 。 多 く の 変 更 、 改 変  
お よ び 置 換 が 、 こ こ で 本 開 示 か ら 逸 脱 す る こ と な く 当 業 者 に 想 起 さ れ る で あ ろ う 。 本 明 細  
書 に 記 載 の 本 開 示 の 実 施 形 態 の 様 々 な 代 替 が 本 開 示 の 実 行 に 用 い ら れ 得 る こ と が 理 解 さ れ  
る は ず で あ る 。 以 下 の 特 許 請 求 の 範 囲 が 本 開 示 の 範 囲 を 規 定 し 、 こ れ ら の 特 許 請 求 の 範 囲  
の 範 囲 内 の 方 法 お よ び 構 造 な ら び に そ れ ら の 等 価 物 が そ れ に よ り カ バ ー さ れ る こ と が 意 図  
さ れ る 。
　 発 明 の 態 様
［ 態 様 １ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ） 治  
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療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原  
結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら  
れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、  
Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な  
る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含  
む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の  
抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ］ Ｎ ２ ９ ７ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み 、 前 記  
伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ  
た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ か ら ３ の い ず れ  
か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ） 治  
療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原  
結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含 み 、 前  
記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら  
れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ  
ー ト 。
［ 態 様 ６ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に  
よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５  
４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｍ ４ ２  
８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を  
さ ら に 含 む 、 態 様 ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ６ に 記 載 の  
抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ］ Ｎ ２ ９ ７ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 ７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ） 治  
療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原  
結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら  
れ た 場 合 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に シ ス テ イ ン 残 基 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ  
ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス  
に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２  
５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ  
び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含  
む 、 態 様 ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み 、 前  
記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら  
れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 ９ ま た は １ ０ に  
記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ）  
治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗  
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け  
ら れ た 場 合 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に お け る シ ス テ イ ン 残 基 な ら び に Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５  
、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２  
、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置  
に お け る 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体 薬  
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物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み 、 前  
記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら  
れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ ２ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ）  
治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗  
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け  
ら れ た 場 合 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に シ ス テ イ ン 残 基 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含 み 、 前 記 抗 体 薬 物  
コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 約 １ 以 上 の 薬 物 対 抗 体 比 （ Ｄ Ａ Ｒ ） を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
。
［ 態 様 １ ５ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス  
に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２  
５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ  
び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含  
む 、 態 様 １ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み 、 前  
記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら  
れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ ４ ま た は １ ５  
に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ７ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ ）  
治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗  
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に お け る シ ス テ イ ン 残 基 な ら び に 正 に 帯 電 し た 、 伸 長  
し た Ｃ 末 端 を 含 む Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 を 含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １  
つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 み 、 番 号 付 け が Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン  
デ ッ ク ス に 従 う 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ８ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス  
に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２  
５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ  
び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含  
む 、 態 様 １ ７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ９ ］ Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 の 前 記 １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 独 立 し て 、 リ ジ ン  
、 プ ロ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様  
４ 、 ５ か ら ８ 、 １ １ 、 １ ３ 、 お よ び １ ６ か ら １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ  
ー ト 。
［ 態 様 ２ ０ ］ Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 の 前 記 １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 独 立 し て 、 前 記 リ  
ジ ン お よ び 前 記 プ ロ リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 １ ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ １ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ２  
０ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ］ Ｅ ２ ３ ３ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ を 含 む 、 態 様 ２ １ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ４ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ２  
２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ］ Ｌ ２ ３ ４ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ を 含 む 、 態 様 ２ ３ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ５ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ２  
４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ］ Ｌ ２ ３ ５ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ を 含 む 、 態 様 １ か ら ２ ５ の い ず れ  
か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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［ 態 様 ２ ７ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｇ ２ ３ ７ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ２  
６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ８ ］ Ｇ ２ ３ ７ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｇ ２ ３ ７ Ａ を 含 む 、 態 様 ２ ７ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ９ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ２ ５ ２ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ２  
８ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ０ ］ Ｍ ２ ５ ２ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ を 含 む 、 態 様 ２ ９ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ １ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ５ ４ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ３  
０ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ２ ］ Ｓ ２ ５ ４ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ を 含 む 、 態 様 ３ １ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ３ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ２ ５ ６ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ３  
２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ４ ］ Ｔ ２ ５ ６ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｔ ２ ５ ６ Ｅ を 含 む 、 態 様 ３ ３ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ５ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ３  
４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ６ ］ Ｍ ４ ２ ８ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ を 含 む 、 態 様 ３ ５ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ７ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ４ ３ ４ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ３  
６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ８ ］ Ｎ ４ ３ ４ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｎ ４ ３ ４ Ｓ ま た は Ｎ ４ ３ ４ Ａ を 含 む 、 態 様 ３  
７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ３ ９ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ２ ５ ０ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ３  
８ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ０ ］ Ｔ ２ ５ ０ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ を 含 む 、 態 様 ３ ９ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ １ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｄ ２ ６ ５ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ４  
０ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ２ ］ Ｄ ２ ６ ５ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｄ ２ ６ ５ Ａ を 含 む 、 態 様 ４ １ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ３ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ３ ２ ２ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ４  
２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ４ ］ Ｋ ３ ２ ２ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ を 含 む 、 態 様 ４ ３ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ５ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｐ ３ ３ １ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ か ら ４  
４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ６ ］ Ｐ ３ ３ １ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ４ ５ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ７ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ お よ び Ｍ ４ ２ ８ Ｌ を 含 む 、 態 様 １ に 記  
載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ８ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ４ ９ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ を 含 む 、 態 様 １ に 記  
載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ０ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ４ ３ ４ Ａ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ １ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 お よ び Ｇ ２ ３ ７ Ａ を 含  
む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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［ 態 様 ５ ２ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７ Ａ 、 お よ び Ｐ  
３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ３ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７  
Ｃ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ４ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７ Ａ 、 Ｋ ３ ２ ２  
Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ５ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ６ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ７ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ８ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７  
Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ５ ９ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｄ ２ ６ ５ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ０ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｄ ２ ６ ５ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ １ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ お よ び Ｄ ２ ６ ５ Ａ を 含 む 、 態 様 １ に 記  
載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ２ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ 、 お よ び Ｔ ２ ５ ６ Ｅ を 含  
む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ３ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ 、 Ｔ ２ ５ ６ Ｅ 、 お よ び Ｎ  
２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ４ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 み 、 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   
Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ４  
４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ  
ー ト 。
［ 態 様 ６ ５ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 配 列 番 号 ８ ７ か ら ８ ８ 、 １ ３ ５ か ら １ ４ ５ 、 お よ  
び １ ５ １ か ら １ ５ ３ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 態 様 １ に 記 載 の 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ６ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｃ １ ｑ と の 低 減 ま た は 消 失 し た 結 合 を 示 す 、 態 様  
１ か ら ６ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ７ ］ 前 記 Ｉ ｇ Ｇ   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｆ ｃ 受 容 体 へ の 低 減 ま た は 消 失 し た 結 合 を 示 す 、  
態 様 １ か ら ６ ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ８ ］ 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 が 、 低 減 ま た は 消 失 し た Ａ Ｄ Ｃ Ｃ ま た は Ｃ Ｄ Ｃ エ フ  
ェ ク タ ー 機 能 を 示 す 、 態 様 １ か ら ６ ７ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ６ ９ ］ 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、
　 （ ａ ） 配 列 番 号 ８ 、 ２ ０ 、 ３ ２ 、 ４ ４ 、 ５ ６ 、 ６ ８ 、 ８ ０ 、 ９ ６ 、 １ １ ８ 、 １ １ ９ 、 １  
２ ０ 、 ま た は １ ２ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を  
有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン ； 配 列 番 号 ７ 、 １ ９ 、 ３ １ 、 ４ ３ 、 ５ ５ 、 ６  
７ 、 ７ ９ 、 ９ ５ 、 １ １ ６ 、 ま た は １ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と  
も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン ； お よ び 配 列 番 号 ６ 、 １  
８ 、 ３ ０ 、 ４ ２ 、 ５ ４ 、 ６ ６ 、 ７ ８ 、 ９ ４ 、 ま た は １ １ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列  
に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
重 鎖 ； な ら び に
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ６ 、 ３ ８ 、 ５ ０ 、 ６ ２ 、 ７ ４ 、 ８ ６ 、 １ １ ０ 、 ま た は １ ２ ９ か  
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を  
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含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン ； 配 列 番 号 １ ３ 、 ２ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ９ 、 ６ １ 、 ７ ３ 、 ８ ５ 、 １ ０ ９ 、  
ま た は １ ２ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン ； お よ び 配 列 番 号 １ ２ 、 ２ ４ 、 ３ ６ 、 ４ ８ 、 ６ ０ 、  
７ ２ 、 ま た は ８ ４ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ８ 、 １ ２ ４ 、 １ ２ ５ 、 １ ２ ６ 、 ま た は １ ２ ７ か ら な る 群  
か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ  
Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 軽 鎖
を 含 む 、 態 様 １ か ら ６ ８ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ０ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ 、 １ ５ 、 ２ ７ 、 ３ ９ 、 ５ １ 、 ６ ３ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、 ９  
２ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ ３ ０ 、 ま た は １ ３ ２ に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ 、 ２ １ 、 ３ ３ 、 ４ ５ 、 ５ ７ 、 ６ ９ 、 ８ １ 、 ９ ７  
、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ２ ２ 、 １ ３ １ 、 ま た は １ ３ ３ に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有  
す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 態 様 ６ ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ １ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ 、 １ ５ 、 ２ ７ 、 ３ ９ 、 ５ １ 、 ６ ３ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、 ９  
２ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ ３ ０ 、 ま た は １ ３ ２ に 記 載 の 配 列 を 含 み 、 前 記 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン  
が 、 配 列 番 号 ９ 、 ２ １ 、 ３ ３ 、 ４ ５ 、 ５ ７ 、 ６ ９ 、 ８ １ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ２ ２ 、  
１ ３ １ 、 ま た は １ ３ ３ に 記 載 の 配 列 を 含 む 、 態 様 ７ ０ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ２ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配  
列 番 号 ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ６ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配  
列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン  
、 お よ び 配 列 番 号 １ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 ６ ９ か  
ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ３ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 １ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ８ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ６ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ２ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド  
メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ２ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様  
６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ４ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ３ １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ３ ０ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ ８ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ３ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド  
メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ３ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様  
６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ５ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ４ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ４ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ４ ２ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ５ ０ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ４ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド  
メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ４ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様  
６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ６ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ５ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ５ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ５ ４ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ ２ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ６ １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド  
メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ６ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様  
６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ７ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ６ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ６ ６ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ７ ４ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ７ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド  
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メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ７ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様  
６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ８ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ８ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ７ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ７ ８ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ８ ６ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ８ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド  
メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ８ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様  
６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ７ ９ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ １ ま た は 配 列  
番 号 １ １ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ  
ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ７ ま た は 配 列 番 号 １ ０ ８ に 記 載 の  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ０ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ０ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ  
２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ １ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ０ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ  
２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ２ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ １ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ  
２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ３ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ １ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ  
２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ４ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 １ １ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ １ ５  
に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ ２ ９ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ２ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む  
Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ２ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン  
を 含 む 、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ５ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ８ 、 配 列 番 号 １ １ ９ 、 配 列 番 号 １ ２ ０ 、 ま た は 配  
列 番 号 １ ２ １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ １ ６ ま た は 配 列  
番 号 １ １ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ １ ５ に 記 載  
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ ２ ９ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ２ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ  



10

20

30

40

50

JP 2022-522007 A5 2023.2.21(11)

２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ２ ４ 、 配 列 番 号 １ ２ ５ 、 配 列 番 号 １ ２ ６ 、 ま た は 配 列 番 号  
１ ２ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 ６ ９ か ら ７ １ の い ず れ  
か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ６ ］ 前 記 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 Ｆ ｖ 、 ま  
た は ｓ ｃ Ｆ ｖ を 含 む 、 態 様 ０ か ら ８ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ７ ］ 前 記 治 療 分 子 が 、 小 分 子 、 分 解 剤 、 核 酸 分 子 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ － Ｃ ａ ｓ ９ 遺 伝  
子 編 集 シ ス テ ム 、 お よ び 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 少 な く と も １ つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を  
含 む 、 態 様 １ か ら ８ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ８ ］ 前 記 治 療 分 子 が 、 Ｖ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ポ ト ー シ ス 促 進 剤 、 Ｂ ｃ ｌ ２  
阻 害 剤 、 Ｍ Ｃ Ｌ １ 阻 害 剤 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 Ｉ Ａ Ｐ 阻 害 剤 、 ｍ Ｔ ｏ ｒ 阻 害 剤 、 微 小 管 安  
定 化 剤 、 微 小 管 不 安 定 化 剤 、 オ ー リ ス タ チ ン 、 ド ラ ス タ チ ン 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド 、 Ｍ ｅ ｔ  
Ａ Ｐ （ メ チ オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ） 、 タ ン パ ク 質 Ｃ Ｒ Ｍ １ の 核 外 移 行 の 阻 害 剤 、 Ｄ Ｐ  
Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 、 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る ホ ス ホ リ ル 転 移 反 応 の 阻  
害 剤 、 タ ン パ ク 質 合 成 阻 害 剤 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ９ 阻 害 剤 、 キ ネ  
シ ン 阻 害 剤 、 Ｈ Ｄ Ａ Ｃ 阻 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ 傷 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ ア ル キ ル 化 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ イ ン タ ー カ レ  
ー タ ー 、 Ｄ Ｎ Ａ 副 溝 結 合 剤 、 Ｄ Ｈ Ｆ Ｒ 阻 害 剤 、 核 酸 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ 酵 素 の 少 な く と も １ つ  
、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 態 様 １ か ら ８ ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ８ ９ ］ 前 記 分 解 剤 が 、 タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 薬 剤 を 含 む 、 態 様 ８ ７ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ０ ］ タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 前 記 薬 剤 が 、 疎 水 性 タ グ 、 タ ン パ ク 質 分 解 誘 導 性  
キ メ ラ 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 分 解 剤 （ Ｓ Ｅ Ｒ Ｄ ） 、 お よ び 選 択  
的 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 分 解 剤 （ Ｓ Ａ Ｒ Ｄ ） 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 態 様 ８  
９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ １ ］ 前 記 脂 質 ナ ノ 粒 子 が 、 １ つ ま た は 複 数 の 治 療 分 子 を カ プ セ ル 化 す る 、 態 様 ８  
７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ２ ］ 前 記 核 酸 分 子 が 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 含 む 、 態 様 ８ ７ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ３ ］ 前 記 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 が 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 、 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン チ  
セ ン ス ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン タ ゴ ミ ル （ 抗 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ｓ ｈ Ｒ Ｎ Ａ 、 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む  
、 態 様 ９ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ４ ］ 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び 前 記 治 療 分  
子 が 、 一 段 階 ま た は 多 段 階 プ ロ ト コ ー ル に お い て リ ン カ ー に よ っ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ る  
、 態 様 ８ ７ か ら ９ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ５ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 可 能 リ ン カ ー 、 切 断 不 能 リ ン カ ー 、 親 水 性 リ ン カ ー 、  
プ ロ 荷 電 リ ン カ ー 、 ま た は ジ カ ル ボ ン 酸 ベ ー ス の リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 ９ ４ に 記 載 の 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ６ ］ 前 記 切 断 可 能 リ ン カ ー が 、 切 断 可 能 な 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 リ ン カ  
ー を 含 む 、 態 様 ９ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ７ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 不 能 な 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 リ ン カ ー を 含 む  
、 態 様 ９ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ８ ］ 前 記 切 断 可 能 リ ン カ ー が 、 酸 不 安 定 性 リ ン カ ー 、 プ ロ テ ア ー ゼ 感 受 性 リ ン カ  
ー 、 光 解 離 性 リ ン カ ー 、 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 含 有 リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 ９ ５ ま た は ９ ６ に  
記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ９ ９ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 シ ス テ イ ン リ ン カ ー ま た は 非 シ ス テ イ ン リ ン カ ー を 含 む 、  
態 様 ９ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ０ ］ 前 記 非 シ ス テ イ ン リ ン カ ー が 、 リ ジ ン リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 ９ ９ に 記 載 の  
抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ １ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 Ｍ Ｃ （ ６ － マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル ） 、 Ｍ Ｃ Ｃ （ マ レ イ ミ  
ド メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 Ｍ Ｐ （ マ レ イ ミ ド プ ロ パ ノ イ ル ） 、  
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ｖ ａ ｌ － ｃ ｉ ｔ （ バ リ ン － シ ト ル リ ン ） 、 ｖ ａ ｌ － ａ ｌ ａ （ バ リ ン － ア ラ ニ ン ） 、 ａ ｌ ａ  
－ ｐ ｈ ｅ （ ア ラ ニ ン － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） 、 Ｐ Ａ Ｂ （ ｐ － ア ミ ノ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ  
ル ） 、 Ｓ Ｐ Ｐ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト ） 、 ２ ，  
５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ キ サ ノ エ ー ト 、  
２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ）  
ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － エ チ ル  
－ ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ －  
イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ  
オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ  
ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － （ ピ リ ジ  
ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ  
ヘ キ シ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ  
ジ ル ４ － （ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン － １   カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 ま た は Ｓ  
Ｉ Ａ Ｂ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ） を 含 む 、 態  
様 ９ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ２ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 架 橋 試 薬 に 由 来 し 、 架 橋 試 薬 が 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル  
－ ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ  
ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ  
ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ ブ チ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル  
ジ チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク  
ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ  
ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル  
） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ  
Ｄ Ｂ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４  
－ シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ  
ン イ ミ ジ ル － ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） － ２ － ス ル ホ － ブ タ ノ エ ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｐ Ｄ  
Ｂ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル   ヨ ー ド ア セ テ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４  
－ ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ Ｂ ） 、 マ レ イ ミ ド Ｐ Ｅ Ｇ   Ｎ Ｈ Ｓ 、 Ｎ －  
ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ  
） 、 Ｎ － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ  
ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） 、 ま た は ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   １ ７ － （ ２  
， ５ － ジ オ キ ソ － ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － １ － イ ル ） － ５ ， ８ ， １ １ ， １ ４  
－ テ ト ラ オ キ ソ － ４ ， ７ ， １ ０ ， １ ３ － テ ト ラ ア ザ ヘ プ タ デ カ ン － １ － オ エ ー ト （ Ｃ Ｘ １  
－ １ ） を 含 む 、 態 様 ９ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ３ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３ ８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５  
０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６ ４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８  
８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２ ８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３  
０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２ ７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３  
３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 Ｈ ４ ３ ５ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位  
置 に お け る 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ４ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １  
０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ５ ］ Ｎ ２ ９ ７ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ ０ ４ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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［ 態 様 １ ０ ６ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に  
含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番  
号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ ０ ３  
か ら １ ０ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ７ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域  
を 含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り  
番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 抗 体 薬 物  
コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ８ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン  
デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３  
８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６  
４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２  
８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２  
７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 Ｈ ４ ３ ５ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ  
る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 １ ０ ７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ０ ９ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様  
１ ０ ７ ま た は １ ０ ８ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ０ ］ Ｎ ２ ９ ７ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ ０ ９ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ １ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に シ ス テ イ ン 残 基 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ２ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン  
デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３  
８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６  
４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２  
８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２  
７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 お よ び Ｈ ４ ３ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た  
は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 １ １ １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー  
ト 。
［ 態 様 １ １ ３ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に  
含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番  
号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ １ １  
ま た は 態 様 １ １ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ４ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に お け る シ ス テ イ ン 残 基 な ら び に Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３  
５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３ ８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５  
８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６ ４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １  
１ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２ ８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７  
８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２ ７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 お よ び Ｈ ４ ３ ５ か ら な る 群 か  
ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含  
む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ５ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に  
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含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番  
号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ １ ４  
に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ６ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に シ ス テ イ ン 残 基 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 み 、 前 記  
抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 １ 以 上 の 薬 物 対 抗 体 比 （ Ｄ Ａ Ｒ ） を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ７ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン  
デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３  
８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６  
４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２  
８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２  
７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 お よ び Ｈ ４ ３ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た  
は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 １ １ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー  
ト 。
［ 態 様 １ １ ８ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に  
含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番  
号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 １ １ ６  
ま た は １ １ ７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ １ ９ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に お け る シ ス テ イ ン 残 基 な ら び に 正 に 帯 電 し た 、 伸  
長 し た Ｃ 末 端 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ４ ４ ７ 位  
の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 み 、 番 号 付 け が Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に  
Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に 従 う 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ０ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン  
デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３  
８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６  
４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２  
８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２  
７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 お よ び Ｈ ４ ３ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た  
は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 １ １ ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー  
ト 。
［ 態 様 １ ２ １ ］ Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 の 前 記 １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 独 立 し て 、 リ ジ  
ン 、 プ ロ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 態  
様 １ ０ ６ か ら １ １ ０ 、 １ １ ３ 、 １ １ ５ 、 １ １ ８ か ら １ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ２ ］ Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 の 前 記 １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 独 立 し て 、 前 記  
リ ジ ン お よ び 前 記 プ ロ リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 態 様 １ ２ １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ３ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様  
１ ０ ３ か ら １ ０ ６ 、 １ ０ ８ か ら １ １ ０ 、 １ １ ２ か ら １ １ ５ 、 １ １ ７ か ら １ １ ８ 、 お よ び １  
２ ０ か ら １ ２ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ４ ］ Ｓ ２ ２ ８ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ を 含 む 、 態 様 １ ２ ３ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ５ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｆ ２ ３ ４ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様  
９ ２ か ら ９ ５ 、 ９ ７ か ら ９ ９ 、 １ ０ １ か ら １ ０ ４ 、 １ ０ ６ か ら １ ０ ７ 、 お よ び １ ０ ９ か ら  
１ １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。



10

20

30

40

50

JP 2022-522007 A5 2023.2.21(15)

［ 態 様 １ ２ ６ ］ Ｆ ２ ３ ４ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｆ ２ ３ ４ Ａ を 含 む 、 態 様 １ １ ４ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ７ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ５ 位 に 前 記 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様  
１ ０ ３ か ら １ ０ ６ 、 １ ０ ８ か ら １ １ ０ 、 １ １ ２ か ら １ １ ５ 、 １ １ ７ か ら １ １ ８ 、 お よ び １  
２ ０ か ら １ ２ ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ８ ］ Ｌ ２ ３ ５ 位 の 前 記 突 然 変 異 が 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ を 含 む 、 態 様 １ ２ ７ に 記 載 の 抗  
体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ２ ９ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ お よ び Ｌ ２ ３ ５ Ｅ を 含 む 、 態  
様 １ ２ ８ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ０ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ 、 お よ び Ｎ ２ ９  
７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ ２ ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ １ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｆ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ 、  
お よ び Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 １ ３ ０ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ２ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ 、 お よ び Ｎ ２ ９  
７ Ｃ を 含 み 、 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含  
み 、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態  
様 １ ３ ０ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ３ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ を 含 む 、 態  
様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ４ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ２ ３ ５ お よ び Ｆ ２ ３ ４ に 突 然 変 異 を 含  
む 、 態 様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ５ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｌ ３ ２ ８ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 お よ び Ｔ ２ ９ ９ 位  
に 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ６ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｆ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、  
Ｇ ２ ３ ７ Ａ 、 お よ び Ｐ ２ ３ ８ Ｓ を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ７ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｆ ２ ４ ３ Ａ お よ び Ｖ ２ ６ ４ Ａ を 含 む 、 態  
様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ８ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ お よ び Ｌ ２ ３ ５ Ａ を 含 む 、 態  
様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ３ ９ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ お よ び Ｍ ４ ２ ８ Ｌ ； Ｄ ２ ５ ９  
Ｉ お よ び Ｖ ３ ０ ８ Ｆ ； ま た は Ｎ ４ ３ ４ Ｓ を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ  
ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ０ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ３ ０ ７ Ｑ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ ； Ｍ ４ ２ ８  
Ｌ お よ び Ｖ ３ ０ ８ Ｆ ； Ｑ ３ １ １ Ｖ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ ； Ｈ ４ ３ ３ Ｋ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｆ ； Ｅ ２  
５ ８ Ｆ お よ び Ｖ ４ ２ ７ Ｔ ； ま た は Ｔ ２ ５ ６ Ｄ 、 Ｑ ３ １ １ Ｖ 、 お よ び Ａ ３ ７ ８ Ｖ を 含 む 、 態  
様 １ ０ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ １ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 以 下 の 特 性 ： （ ｉ ） Ｃ １ ｑ と の 低 減 ま た  
は 消 失 し た 結 合 ； （ ｉ ｉ ） Ｆ ｃ 受 容 体 へ の 低 減 ま た は 消 失 し た 結 合 ； お よ び （ ｉ ｉ ｉ ） 低  
減 ま た は 消 失 し た Ａ Ｄ Ｃ Ｃ ま た は Ｃ Ｄ Ｃ エ フ ェ ク タ ー 機 能 の １ つ ま た は 複 数 を 含 む 、 態 様  
１ ０ ３ か ら １ ４ ０ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ２ ］ 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、
　 （ ａ ） 配 列 番 号 ８ 、 ２ ０ 、 ３ ２ 、 ４ ４ 、 ５ ６ 、 ６ ８ 、 ８ ０ 、 ９ ６ 、 １ １ ８ 、 １ １ ９ 、 １  
２ ０ 、 ま た は １ ２ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を  
有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン ； 配 列 番 号 ７ 、 １ ９ 、 ３ １ 、 ４ ３ 、 ５ ５ 、 ６  
７ 、 ７ ９ 、 ９ ５ 、 １ １ ６ 、 ま た は １ １ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と  
も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン ； お よ び 配 列 番 号 ６ 、 １  
８ 、 ３ ０ 、 ４ ２ 、 ５ ４ 、 ６ ６ 、 ７ ８ 、 ９ ４ 、 ま た は １ １ ５ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列  
に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む  
重 鎖 ； な ら び に
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 １ ４ 、 ２ ６ 、 ３ ８ 、 ５ ０ 、 ６ ２ 、 ７ ４ 、 ８ ６ 、 １ １ ０ 、 ま た は １ ２ ９ か  
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ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を  
含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン ； 配 列 番 号 １ ３ 、 ２ ５ 、 ３ ７ 、 ４ ９ 、 ６ １ 、 ７ ３ 、 ８ ５ 、 １ ０ ９ 、  
ま た は １ ２ ８ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン ； お よ び 配 列 番 号 １ ２ 、 ２ ４ 、 ３ ６ 、 ４ ８ 、 ６ ０ 、  
７ ２ 、 ま た は ８ ４ 、 １ ０ ７ 、 １ ０ ８ 、 １ ２ ４ 、 １ ２ ５ 、 １ ２ ６ 、 ま た は １ ２ ７ か ら な る 群  
か ら 選 択 さ れ る 配 列 に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ  
Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 軽 鎖
を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ か ら １ ４ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ３ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、  
配 列 番 号 ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ６ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸  
配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ  
ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 １ ４  
２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ４ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 １ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ８ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ６ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ２ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２  
ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ２ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態  
様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ５ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ３ １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ３ ０ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ ８ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ３ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２  
ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ３ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態  
様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ６ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ４ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ４ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ４ ２ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ５ ０ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ４ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２  
ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ４ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態  
様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ７ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ５ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ５ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ５ ４ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ ２ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ６ １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２  
ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ６ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態  
様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ８ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ６ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ６ ６ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ７ ４ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ７ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２  
ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ７ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態  
様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ４ ９ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ８ ０ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ７ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ７ ８ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ８ ６ に 記 載 の ア  
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 ８ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２  
ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ８ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態  
様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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［ 態 様 １ ５ ０ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ０ に 記 載 の  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ  
Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含  
む 、 態 様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ １ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン  
、 配 列 番 号 ９ ５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 ９ ４ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ０ に 記 載 の  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ０ ９ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ  
Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ０ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含  
む 、 態 様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ２ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ  
ン 、 配 列 番 号 １ １ ６ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ １  
５ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ ２ ９ に  
記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ２ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含  
む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ２ ４ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ  
ン を 含 む 、 態 様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ３ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ １ ８ 、 配 列 番 号 １ １ ９ 、 配 列 番 号 １ ２ ０ 、 ま た は  
配 列 番 号 １ ２ １ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ １ ６ ま た は 配  
列 番 号 １ １ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ １ ５ に 記  
載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 １ ２ ９ に 記 載 の  
ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン 、 配 列 番 号 １ ２ ８ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ  
Ｒ ２ ド メ イ ン 、 お よ び 配 列 番 号 １ ２ ４ 、 配 列 番 号 １ ２ ５ 、 配 列 番 号 １ ２ ６ 、 ま た は 配 列 番  
号 １ ２ ７ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む Ｃ Ｄ Ｒ １ ド メ イ ン を 含 む 、 態 様 １ ４ ２ に 記 載 の 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ４ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ 、 １ ５ 、 ２ ７ 、 ３ ９ 、 ５ １ 、 ６ ３ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、  
９ ２ 、 １ １ ２ 、 ま た は １ １ ４ に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を  
含 み 、 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ９ 、 ２ １ 、 ３ ３ 、 ４ ５ 、 ５ ７ 、 ６ ９ 、 ８ １ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １ ０ １  
、 ま た は １ ２ ２ に 対 し て 少 な く と も ７ ５ ％ の 同 一 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 態 様 １  
４ ２ か ら １ ５ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ５ ］ 前 記 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ 、 １ ５ 、 ２ ７ 、 ３ ９ 、 ５ １ 、 ６ ３ 、 ７ ５ 、 ９ ０ 、  
９ ２ 、 １ １ ２ 、 １ １ ４ 、 １ ３ ０ 、 ま た は １ ３ ２ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 前 記 軽 鎖 が  
、 配 列 番 号 ９ 、 ２ １ 、 ３ ３ 、 ４ ５ 、 ５ ７ 、 ６ ９ 、 ８ １ 、 ９ ７ 、 ９ ９ 、 １ ０ １ 、 １ ２ ２ 、 １  
３ １ 、 ま た は １ ３ ３ に 記 載 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 態 様 １ ５ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ６ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗  
原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 配 列 番 号 １ ４ ６ か ら １ ５ ０ 、 お よ び １ ５ ４ か ら １ ５ ５ か ら な る 群  
か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ か ら １ ５ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物  
コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ７ ］ 前 記 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｆ ａ ｂ 、 Ｆ ａ ｂ ’ 、 Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ 、 Ｆ ｖ 、  
ま た は ｓ ｃ Ｆ ｖ を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ か ら １ ５ ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー  
ト 。
［ 態 様 １ ５ ８ ］ 前 記 治 療 分 子 が 、 小 分 子 、 分 解 剤 、 核 酸 分 子 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ － Ｃ ａ ｓ ９ 遺  
伝 子 編 集 シ ス テ ム 、 お よ び 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 少 な く と も １ つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ  
を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ か ら １ ５ ７ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ５ ９ ］ 前 記 治 療 分 子 が 、 Ｖ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ポ ト ー シ ス 促 進 剤 、 Ｂ ｃ ｌ  
２ 阻 害 剤 、 Ｍ Ｃ Ｌ １ 阻 害 剤 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 Ｉ Ａ Ｐ 阻 害 剤 、 ｍ Ｔ ｏ ｒ 阻 害 剤 、 微 小 管  
安 定 化 剤 、 微 小 管 不 安 定 化 剤 、 オ ー リ ス タ チ ン 、 ド ラ ス タ チ ン 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド 、 Ｍ ｅ  
ｔ Ａ Ｐ （ メ チ オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ） 、 タ ン パ ク 質 Ｃ Ｒ Ｍ １ の 核 外 移 行 の 阻 害 剤 、 Ｄ  
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Ｐ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 、 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る ホ ス ホ リ ル 転 移 反 応 の  
阻 害 剤 、 タ ン パ ク 質 合 成 阻 害 剤 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ９ 阻 害 剤 、 キ  
ネ シ ン 阻 害 剤 、 Ｈ Ｄ Ａ Ｃ 阻 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ 傷 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ ア ル キ ル 化 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ イ ン タ ー カ  
レ ー タ ー 、 Ｄ Ｎ Ａ 副 溝 結 合 剤 、 Ｄ Ｈ Ｆ Ｒ 阻 害 剤 、 核 酸 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ 酵 素 の 少 な く と も １  
つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 態 様 １ ０ ３ か ら １ ５ ８ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ０ ］ 前 記 分 解 剤 が 、 タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 薬 剤 を 含 む 、 態 様 １ ５ ８ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ １ ］ タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 前 記 薬 剤 が 、 疎 水 性 タ グ 、 タ ン パ ク 質 分 解 誘 導  
性 キ メ ラ 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 分 解 剤 （ Ｓ Ｅ Ｒ Ｄ ） 、 選 択 的 ア  
ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 分 解 剤 （ Ｓ Ａ Ｒ Ｄ ） 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 態 様 １ ６ ０  
に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ２ ］ 前 記 脂 質 ナ ノ 粒 子 が 、 １ つ ま た は 複 数 の 治 療 分 子 を カ プ セ ル 化 す る 、 態 様  
１ ５ ８ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ３ ］ 前 記 核 酸 分 子 が 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 含 む 、 態 様 １ ５ ８ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ４ ］ 前 記 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 が 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 、 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン  
チ セ ン ス ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン タ ゴ ミ ル （ 抗 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ｓ ｈ Ｒ Ｎ Ａ 、 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含  
む 、 態 様 １ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ５ ］ 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び 前 記 治 療  
分 子 が 、 一 段 階 ま た は 多 段 階 プ ロ ト コ ー ル に お い て リ ン カ ー に よ っ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ  
る 、 態 様 １ ５ ８ か ら １ ６ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ６ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 可 能 リ ン カ ー 、 切 断 不 能 リ ン カ ー 、 親 水 性 リ ン カ ー  
、 プ ロ 荷 電 リ ン カ ー 、 ま た は ジ カ ル ボ ン 酸 ベ ー ス の リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 １ ６ ５ に 記 載 の  
抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ７ ］ 前 記 切 断 可 能 リ ン カ ー が 、 切 断 可 能 な 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 リ ン  
カ ー を 含 む 、 態 様 １ ６ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ８ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 不 能 な 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 リ ン カ ー を 含  
む 、 態 様 １ ６ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ６ ９ ］ 前 記 切 断 可 能 リ ン カ ー が 、 酸 不 安 定 性 リ ン カ ー 、 プ ロ テ ア ー ゼ 感 受 性 リ ン  
カ ー 、 光 解 離 性 リ ン カ ー 、 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 含 有 リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 １ ６ ６ ま た は １  
６ ７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ７ ０ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 シ ス テ イ ン リ ン カ ー ま た は 非 シ ス テ イ ン リ ン カ ー を 含 む  
、 態 様 １ ６ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ７ １ ］ 前 記 非 シ ス テ イ ン リ ン カ ー が 、 リ ジ ン リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 １ ７ ０ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ７ ２ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 Ｍ Ｃ （ ６ － マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル ） 、 Ｍ Ｃ Ｃ （ マ レ イ ミ  
ド メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 Ｍ Ｐ （ マ レ イ ミ ド プ ロ パ ノ イ ル ） 、  
ｖ ａ ｌ － ｃ ｉ ｔ （ バ リ ン － シ ト ル リ ン ） 、 ｖ ａ ｌ － ａ ｌ ａ （ バ リ ン － ア ラ ニ ン ） 、 ａ ｌ ａ  
－ ｐ ｈ ｅ （ ア ラ ニ ン － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） 、 Ｐ Ａ Ｂ （ ｐ － ア ミ ノ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ  
ル ） 、 Ｓ Ｐ Ｐ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト ） 、 ２ ，  
５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ キ サ ノ エ ー ト 、  
２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ）  
ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － エ チ ル  
－ ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ －  
イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ  
オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ  
ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － （ ピ リ ジ  
ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ  
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ヘ キ シ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ  
ジ ル ４ － （ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン － １   カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 ま た は Ｓ  
Ｉ Ａ Ｂ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ） を 含 む 、 態  
様 １ ６ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ７ ３ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 架 橋 試 薬 に 由 来 し 、 架 橋 試 薬 が 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル  
－ ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ  
ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ  
ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ ブ チ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル  
ジ チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク  
ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ  
ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル  
） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ  
Ｄ Ｂ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４  
－ シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ  
ン イ ミ ジ ル － ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） － ２ － ス ル ホ － ブ タ ノ エ ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｐ Ｄ  
Ｂ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル   ヨ ー ド ア セ テ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４  
－ ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ Ｂ ） 、 マ レ イ ミ ド Ｐ Ｅ Ｇ   Ｎ Ｈ Ｓ 、 Ｎ －  
ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ  
） 、 Ｎ － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ  
ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） 、 ま た は ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   １ ７ － （ ２  
， ５ － ジ オ キ ソ － ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － １ － イ ル ） － ５ ， ８ ， １ １ ， １ ４  
－ テ ト ラ オ キ ソ － ４ ， ７ ， １ ０ ， １ ３ － テ ト ラ ア ザ ヘ プ タ デ カ ン － １ － オ エ ー ト （ Ｃ Ｘ １  
－ １ ） を 含 む 、 態 様 １ ６ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 １ ７ ４ ］ 対 象 に お け る 疾 患 ま た は 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 疾 患 ま  
た は 障 害 が 、 異 常 な 内 皮 細 胞 （ Ｅ Ｃ ） － 細 胞 相 互 作 用 を 特 徴 と し 、 前 記 方 法 が 、 態 様 １ か  
ら １ ０ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、  
方 法 。
［ 態 様 １ ７ ５ ］ 対 象 に お け る 疾 患 ま た は 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 疾 患 ま  
た は 障 害 が 、 異 常 な 内 皮 細 胞 （ Ｅ Ｃ ） － 細 胞 相 互 作 用 を 特 徴 と し 、 前 記 方 法 が 、 態 様 １ ０  
３ か ら １ ７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含  
む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ７ ６ ］ Ｅ Ｃ － 細 胞 相 互 作 用 が 、 Ｅ Ｃ － 間 葉 幹 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 線 維 芽 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 平  
滑 筋 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 腫 瘍 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 白 血 球 、 Ｅ Ｃ － 脂 肪 細 胞 、 お よ び Ｅ Ｃ － 神 経 細 胞 相 互  
作 用 の １ つ ま た は 複 数 を 含 む 、 態 様 １ ７ ４ ま た は １ ７ ５ に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ７ ７ ］ 疾 患 ま た は 障 害 が 、 炎 症 性 疾 患 ま た は が ん を 含 む 、 態 様 １ ７ ４ か ら １ ７ ６  
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ７ ８ ］ 対 象 に お け る 炎 症 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 １ か ら １ ０ ２  
の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ７ ９ ］ 対 象 に お け る 炎 症 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 １ ０ ３ か ら １  
７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法  
。
［ 態 様 １ ８ ０ ］ 対 象 に お け る 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 １ か ら １ ０ ２  
の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 対 象 が 、  
が ん か ら の 部 分 ま た は 完 全 寛 解 に あ る 、 方 法 。
［ 態 様 １ ８ １ ］ 対 象 に お け る 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 １ ０ ３ か ら １  
７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 対 象  
が 、 が ん か ら の 部 分 ま た は 完 全 寛 解 に あ る 、 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ２ ］ 高 い 転 移 リ ス ク を 伴 う が ん を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 １  
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か ら １ ０ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 高 い 転 移 リ ス ク を 伴 う が ん を  
有 す る 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ３ ］ 高 い 転 移 リ ス ク を 伴 う が ん を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 １  
０ ３ か ら １ ７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 高 い 転 移 リ ス ク を 伴 う が  
ん を 有 す る 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ４ ］ が ん を 有 す る 対 象 に お け る 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様  
１ か ら １ ０ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 が ん を 有 す る 対 象 に 投 与 す  
る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ５ ］ が ん を 有 す る 対 象 に お け る 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様  
１ ０ ３ か ら １ ７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 が ん を 有 す る 対 象 に 投  
与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ６ ］ 対 象 が 、 転 移 を 誘 発 す る 可 能 性 が あ る 処 置 を 受 け て い る 、 態 様 １ ８ ０ か ら  
１ ８ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ７ ］ 処 置 が 、 外 科 手 術 、 放 射 線 処 置 お よ び 化 学 療 法 を 含 む 、 態 様 １ ８ ６ に 記 載  
の 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ８ ］ 対 象 が 、 ヒ ト で あ る 、 態 様 １ ８ ０ か ら １ ８ ７ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ８ ９ ］ が ん が 、 癌 腫 ま た は 肉 腫 で あ る 、 態 様 １ ７ ７ お よ び 態 様 １ ８ ０ か ら １ ８ ８  
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ９ ０ ］ 癌 腫 が 、 乳 が ん 、 肺 が ん 、 結 腸 が ん 、 前 立 腺 が ん 、 膵 臓 が ん 、 肝 臓 が ん 、  
胃 が ん 、 腎 臓 が ん 、 膀 胱 が ん 、 子 宮 が ん 、 子 宮 頸 が ん 、 卵 巣 が ん を 含 む 、 態 様 １ ８ ９ に 記  
載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ９ １ ］ 肉 腫 が 、 血 管 肉 腫 、 骨 肉 腫 ま た は 軟 部 組 織 肉 腫 を 含 む 、 態 様 １ ８ ９ に 記 載  
の 方 法 。
［ 態 様 １ ９ ２ ］ が ん が 、 膠 芽 腫 で あ る 、 態 様 １ ７ ７ お よ び １ ８ ０ か ら １ ８ ８ の い ず れ か に  
記 載 の 方 法 。
［ 態 様 １ ９ ３ ］ ヒ ト 対 象 に お け る リ ン パ ま た は 血 行 性 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ  
っ て 、 態 様 １ か ら １ ０ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ヒ ト 対 象 に 投 与 す  
る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ９ ４ ］ ヒ ト 対 象 に お け る リ ン パ ま た は 血 行 性 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ  
っ て 、 態 様 １ ０ ３ か ら １ ７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ヒ ト 対 象 に 投  
与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 １ ９ ５ ］ （ ｉ ） 態 様 １ か ら １ ７ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト お よ  
び （ ｉ ｉ ） 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
［ 態 様 １ ９ ６ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質  
で あ っ て 、 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ  
Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、  
Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、  
Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含  
み 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 が 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、  
Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、  
Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 ま な い 、 そ の 他 の  
点 で は 同 一 の 結 合 タ ン パ ク 質 と 比 較 し て 血 管 の 安 全 性 の 改 善 を 示 す 、 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合  
タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 １ ９ ７ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質  
で あ っ て 、 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ  
Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、  
Ｐ ２ ３ ８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、  
Ｖ ２ ６ ４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、  
Ｌ ３ ２ ８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、  
Ｖ ４ ２ ７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 Ｈ ４ ３ ５ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ か ら な る 群 か ら 選  
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択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 が 、  
Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３ ８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、  
Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６ ４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、  
Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３ ０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２ ８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、  
Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３ ７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２ ７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、  
Ｈ ４ ３ ５ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 ま な い 、 そ の 他 の  
点 で は 同 一 の 結 合 タ ン パ ク 質 と 比 較 し て 血 管 の 安 全 性 の 改 善 を 示 す 、 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合  
タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 １ ９ ８ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ  
Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、  
Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然  
変 異 を 含 む 、 態 様 １ ９ ６ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 １ ９ ９ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ  
Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ 、 Ｔ ２  
５ ６ Ｅ 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様  
１ ９ ８ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ０ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ お よ び Ｍ ４ ２  
８ Ｌ を 含 む 、 態 様 １ ９ ８ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ １ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ  
、 お よ び Ｔ ２ ５ ６ Ｅ を 含 む 、 態 様 １ ９ ９ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ２ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ お よ び Ｎ ４ ３  
４ Ｓ を 含 む 、 態 様 １ ９ ９ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ３ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ  
Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な  
る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 １ ９ ７ に 記 載 の  
抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ４ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ  
Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ  
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ０ ３ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン  
パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ５ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ お よ び Ｍ ４ ２  
８ Ｌ を 含 む 、 態 様 ２ ０ ４ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ６ ］ 改 変 さ れ た ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ を 含  
む 、 態 様 ２ ０ ４ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ７ ］ 結 合 タ ン パ ク 質 が 、 野 生 型 Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ ま た は Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ を 含 む 対  
照 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 と 比 較 し た 場 合 、 Ｆ ｃ Ｒ ｎ に 対 す る 親 和 性 の 増 加 を 示 す  
、 態 様 １ ９ ６ か ら ２ ０ ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ８ ］ 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 態 様 １ ９ ６  
か ら ２ ０ ７ の い ず れ か に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ ０ ９ ］ 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 治 療 分 子 に コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト さ れ 、 前 記 治 療 分 子 が 、 小 分 子 、 分 解 剤 、 核 酸 分 子 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ － Ｃ ａ ｓ ９  
遺 伝 子 編 集 シ ス テ ム 、 お よ び 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 少 な く と も １ つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合  
せ を 含 む 、 態 様 ２ ０ ８ に 記 載 の 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 結 合 タ ン パ ク 質 。
［ 態 様 ２ １ ０ ］ 態 様 １ ９ ６ か ら ２ ０ ９ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 医 薬 組 成  
物 。
［ 態 様 ２ １ １ ］ 対 象 に お け る 疾 患 ま た は 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 疾 患 ま  
た は 障 害 が 、 異 常 な 内 皮 細 胞 （ Ｅ Ｃ ） － 細 胞 相 互 作 用 を 特 徴 と し 、 前 記 方 法 が 、 態 様 １ ９  
６ か ら ２ ０ ９ の い ず れ か に 記 載 の 結 合 タ ン パ ク 質 ま た は 態 様 ２ １ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 を  
対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 ２ １ ２ ］ Ｅ Ｃ － 細 胞 相 互 作 用 が 、 Ｅ Ｃ － 間 葉 幹 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 線 維 芽 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 平  
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滑 筋 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 腫 瘍 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 白 血 球 、 Ｅ Ｃ － 脂 肪 細 胞 、 お よ び Ｅ Ｃ － 神 経 細 胞 相 互  
作 用 の １ つ ま た は 複 数 を 含 む 、 態 様 ２ １ １ に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ １ ３ ］ 疾 患 ま た は 障 害 が 、 炎 症 性 疾 患 ま た は が ん を 含 む 、 態 様 ２ １ １ ま た は ２ １  
２ に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ １ ４ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の  
抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か  
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ  
ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ １ ５ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ  
ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ 、 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ 、 Ｔ ２ ５ ６ Ｅ 、 Ｍ  
４ ２ ８ Ｌ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ １ ４ に 記  
載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ １ ６ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ２ ５ ０ お よ び Ｍ ４ ２ ８ 位 に 突 然 変 異 を 含 む  
、 態 様 ２ １ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ １ ７ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ お よ び Ｍ ４ ２ ８ Ｌ を 含 む  
、 態 様 ２ １ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ １ ８ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 お よ び Ｔ ２ ５ ６ 位 に 突  
然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ １ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ １ ９ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｍ ２ ５ ２ Ｙ 、 Ｓ ２ ５ ４ Ｔ 、 お よ び Ｔ  
２ ５ ６ Ｅ を 含 む 、 態 様 ２ １ ８ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ０ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ お よ び Ｎ ４ ３ ４ 位 に 突 然 変 異 を 含 む  
、 態 様 ２ １ ４ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ １ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ を 含 む  
、 態 様 ２ ２ ０ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ２ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 ２  
１ ４ か ら ２ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ３ ］ Ｎ ２ ９ ７ 位 の 突 然 変 異 が 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ で あ る 、 態 様 ２ ２ ２ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ４ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み  
、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 ２ １ ４ か ら  
２ ２ ３ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ５ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ  
ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、  
Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に  
お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ２ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ  
ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ６ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２  
３ ７ Ａ 、 Ｄ ２ ６ ５ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ か ら な る 群 か ら 選 択 さ  
れ る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ２ ５ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ７ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２  
３ ７ Ａ 、 Ｄ ２ ６ ５ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ か ら な る 群 か ら 選 択 さ  
れ る 、 ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ま た は ７ 個 の 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物  
コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ８ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 お よ び Ｇ  
２ ３ ７ Ａ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ２ ９ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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［ 態 様 ２ ３ ０ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
。
［ 態 様 ２ ３ １ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
。
［ 態 様 ２ ３ ２ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ Ｃ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ３ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
。
［ 態 様 ２ ３ ４ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ５ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２ ３ ７  
Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｅ ２ ３ ３ Ｐ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ６ ］ 前 記 ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｌ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ａ 、 Ｇ ２  
３ ７ Ａ 、 Ｄ ２ ６ ５ Ａ 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ 、 Ｋ ３ ２ ２ Ａ 、 お よ び Ｐ ３ ３ １ Ｇ を 含 む 、 態 様 ２ ２ ６ に  
記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ７ ］ （ ｉ ） 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び （ ｉ ｉ  
） 治 療 分 子 を 含 む 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は 前 記  
そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番  
号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ  
ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 体 薬 物 コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ８ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ  
ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ 、 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ 、 お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ か ら な る 群  
か ら 選 択 さ れ る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ３ ７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ３ ９ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｔ ２ ５ ０ お よ び Ｍ ４ ２ ８ 位 に 突 然 変 異 を 含 む  
、 態 様 ２ ３ ８ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ０ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｔ ２ ５ ０ Ｑ お よ び Ｍ ４ ２ ８ Ｌ を 含 む  
、 態 様 ２ ３ ９ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ １ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｍ ４ ２ ８ お よ び Ｎ ４ ３ ４ 位 に 突 然 変 異 を 含 む  
、 態 様 ２ ３ ８ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ２ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｍ ４ ２ ８ Ｌ お よ び Ｎ ４ ３ ４ Ｓ を 含 む  
、 態 様 ２ ４ １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ３ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｎ ２ ９ ７ 位 に 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 ２  
３ ７ か ら ２ ４ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ４ ］ Ｎ ２ ９ ７ 位 の 突 然 変 異 が 、 Ｎ ２ ９ ７ Ｃ で あ る 、 態 様 ２ ４ ３ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ５ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 正 に 帯 電 し た 、 伸 長 し た Ｃ 末 端 を さ ら に 含 み  
、 前 記 伸 長 し た Ｃ 末 端 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ ク ス に よ り 番 号 付  
け ら れ た 場 合 、 Ｋ ４ ４ ７ 位 の 後 に １ つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 態 様 ２ ３ ７ か ら  
２ ４ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ６ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ  
ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２ ３ ４ 、 お よ び Ｌ ２ ３ ５ か ら な る 群 か ら 選  
択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 に お け る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む 、 態 様 ２ ３ ７ か ら ２ ４ ４ の  
い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ７ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｋ ａ ｂ ａ ｔ に 記 載 さ れ る よ う に Ｅ Ｕ イ ン デ ッ  
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ク ス に よ り 番 号 付 け ら れ た 場 合 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｆ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７  
Ｃ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ４ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー  
ト 。
［ 態 様 ２ ４ ８ ］ ヒ ト Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｆ ２ ３ ４ Ａ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ 、 お よ  
び Ｎ ２ ９ ７ Ｃ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ２ 、 ３ 、 ま た は ４ 個 の 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ４  
７ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ４ ９ ］ Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ 位 に 突 然 変 異 を 含 む 、 態 様 ２ ４ ６ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ０ ］ Ｓ ２ ２ ８ 位 の 突 然 変 異 が 、 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ で あ る 、 態 様 ２ ４ ９ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ １ ］ Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ お よ び Ｌ ２ ３ ５ 位 に 突 然 変 異 を 含 む 、 態  
様 ２ ４ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ２ ］ Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ お よ び Ｌ ２ ３ ５ Ｅ を 含 む 、 態  
様 ２ ５ １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ３ ］ Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 お よ び Ｎ ２ ９ ７ 位 に 突 然 変  
異 を 含 む 、 態 様 ２ ４ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ４ ］ Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ 領 域 が 、 突 然 変 異 Ｓ ２ ２ ８ Ｐ 、 Ｌ ２ ３ ５ Ｅ 、 お よ び Ｎ ２ ９  
７ Ｃ を 含 む 、 態 様 ２ ５ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ５ ］ 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 野 生 型 Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ ま た は Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ  
を 含 む 対 照 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト と 比 較 し た 場 合 、 Ｆ ｃ Ｒ ｎ に 対 す る 親 和 性 の 増 加 を 示  
す 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ５ ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ６ ］ 前 記 治 療 分 子 が 、 小 分 子 、 分 解 剤 、 核 酸 分 子 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ － Ｃ ａ ｓ ９ 遺  
伝 子 編 集 シ ス テ ム 、 お よ び 脂 質 ナ ノ 粒 子 の 少 な く と も １ つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ  
を 含 む 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ５ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ７ ］ 前 記 治 療 分 子 が 、 Ｖ － Ａ Ｔ Ｐ ア ー ゼ 阻 害 剤 、 ア ポ ト ー シ ス 促 進 剤 、 Ｂ ｃ ｌ  
２ 阻 害 剤 、 Ｍ Ｃ Ｌ １ 阻 害 剤 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 Ｉ Ａ Ｐ 阻 害 剤 、 ｍ Ｔ ｏ ｒ 阻 害 剤 、 微 小 管  
安 定 化 剤 、 微 小 管 不 安 定 化 剤 、 オ ー リ ス タ チ ン 、 ド ラ ス タ チ ン 、 メ イ タ ン シ ノ イ ド 、 Ｍ ｅ  
ｔ Ａ Ｐ （ メ チ オ ニ ン ア ミ ノ ペ プ チ ダ ー ゼ ） 、 タ ン パ ク 質 Ｃ Ｒ Ｍ １ の 核 外 移 行 の 阻 害 剤 、 Ｄ  
Ｐ Ｐ Ｉ Ｖ 阻 害 剤 、 プ ロ テ ア ソ ー ム 阻 害 剤 、 ミ ト コ ン ド リ ア に お け る ホ ス ホ リ ル 転 移 反 応 の  
阻 害 剤 、 タ ン パ ク 質 合 成 阻 害 剤 、 キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ２ 阻 害 剤 、 Ｃ Ｄ Ｋ ９ 阻 害 剤 、 キ  
ネ シ ン 阻 害 剤 、 Ｈ Ｄ Ａ Ｃ 阻 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ 傷 害 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ ア ル キ ル 化 剤 、 Ｄ Ｎ Ａ イ ン タ ー カ  
レ ー タ ー 、 Ｄ Ｎ Ａ 副 溝 結 合 剤 、 Ｄ Ｈ Ｆ Ｒ 阻 害 剤 、 核 酸 、 Ｃ Ｒ Ｉ Ｓ Ｐ Ｒ 酵 素 の 少 な く と も １  
つ 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ５ ５ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体  
薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ８ ］ 前 記 分 解 剤 が 、 タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 薬 剤 を 含 む 、 態 様 ２ ５ ６ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ５ ９ ］ タ ン パ ク 質 分 解 を 誘 導 す る 前 記 薬 剤 が 、 疎 水 性 タ グ 、 タ ン パ ク 質 分 解 誘 導  
性 キ メ ラ 、 Ｈ Ｓ Ｐ ９ ０ 阻 害 剤 、 選 択 的 エ ス ト ロ ゲ ン 受 容 体 分 解 剤 （ Ｓ Ｅ Ｒ Ｄ ） 、 選 択 的 ア  
ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 分 解 剤 （ Ｓ Ａ Ｒ Ｄ ） 、 ま た は こ れ ら の 任 意 の 組 合 せ を 含 む 、 態 様 ２ ５ ８  
に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ０ ］ 前 記 脂 質 ナ ノ 粒 子 が 、 １ つ ま た は 複 数 の 治 療 分 子 を カ プ セ ル 化 す る 、 態 様  
２ ５ ６ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ １ ］ 前 記 核 酸 分 子 が 、 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 含 む 、 態 様 ２ ６ ０ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ２ ］ 前 記 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 が 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 、 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン  
チ セ ン ス ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア ン タ ゴ ミ ル （ 抗 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ ） 、 ｓ ｈ Ｒ Ｎ Ａ 、 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ を 含  
む 、 態 様 ２ ６ １ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ３ ］ 前 記 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト お よ び 前 記 治 療  
分 子 が 、 一 段 階 ま た は 多 段 階 プ ロ ト コ ー ル に お い て リ ン カ ー に よ っ て コ ン ジ ュ ゲ ー ト さ れ  
る 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ６ ２ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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［ 態 様 ２ ６ ４ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 可 能 リ ン カ ー 、 切 断 不 能 リ ン カ ー 、 親 水 性 リ ン カ ー  
、 プ ロ 荷 電 リ ン カ ー 、 ジ カ ル ボ ン 酸 ベ ー ス の リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 ２ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬  
物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ５ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 可 能 な 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 リ ン カ ー を 含  
む 、 態 様 ２ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ６ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 切 断 不 能 な 共 有 結 合 性 ま た は 非 共 有 結 合 性 リ ン カ ー を 含  
む 、 態 様 ２ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ７ ］ 前 記 切 断 可 能 リ ン カ ー が 、 酸 不 安 定 性 リ ン カ ー 、 プ ロ テ ア ー ゼ 感 受 性 リ ン  
カ ー 、 光 解 離 性 リ ン カ ー 、 ま た は ジ ス ル フ ィ ド 含 有 リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 ２ ６ ５ に 記 載 の  
抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ８ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 シ ス テ イ ン リ ン カ ー ま た は 非 シ ス テ イ ン リ ン カ ー を 含 む  
、 態 様 ２ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ６ ９ ］ 前 記 非 シ ス テ イ ン リ ン カ ー が 、 リ ジ ン リ ン カ ー を 含 む 、 態 様 ２ ６ ８ に 記 載  
の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ７ ０ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 Ｍ Ｃ （ ６ － マ レ イ ミ ド カ プ ロ イ ル ） 、 Ｍ Ｃ Ｃ （ マ レ イ ミ  
ド メ チ ル シ ク ロ ヘ キ サ ン － １ － カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 Ｍ Ｐ （ マ レ イ ミ ド プ ロ パ ノ イ ル ） 、  
ｖ ａ ｌ － ｃ ｉ ｔ （ バ リ ン － シ ト ル リ ン ） 、 ｖ ａ ｌ － ａ ｌ ａ （ バ リ ン － ア ラ ニ ン ） 、 ａ ｌ ａ  
－ ｐ ｈ ｅ （ ア ラ ニ ン － フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ） 、 Ｐ Ａ Ｂ （ ｐ － ア ミ ノ ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ  
ル ） 、 Ｓ Ｐ Ｐ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト ） 、 ２ ，  
５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ キ サ ノ エ ー ト 、  
２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ）  
ヘ キ サ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － メ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ５ － エ チ ル  
－ ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ヘ プ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ －  
イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ  
オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ  
ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ペ ン チ ル － ４ － （ ピ リ ジ  
ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ  
ヘ キ シ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ  
ジ ル ４ － （ Ｎ － マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン － １   カ ル ボ キ シ レ ー ト ） 、 ま た は Ｓ  
Ｉ Ａ Ｂ （ Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４ － ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト ） を 含 む 、 態  
様 ２ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ７ １ ］ 前 記 リ ン カ ー が 、 架 橋 試 薬 に 由 来 し 、 架 橋 試 薬 が 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル  
－ ３ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ  
ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ  
ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ３ － シ ク ロ ブ チ ル － ３ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） プ ロ パ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル  
ジ チ オ ） ペ ン タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｐ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク  
ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ  
ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル  
） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） ブ タ ノ エ ー ト （ Ｓ Ｐ  
Ｄ Ｂ ） 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４ － シ ク ロ プ ロ ピ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン  
－ ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   ４  
－ シ ク ロ ブ チ ル － ４ － （ ピ リ ジ ン － ２ － イ ル ジ ス ル フ ァ ニ ル ） ブ タ ノ エ ー ト 、 Ｎ － ス ク シ  
ン イ ミ ジ ル － ４ － （ ２ － ピ リ ジ ル ジ チ オ ） － ２ － ス ル ホ － ブ タ ノ エ ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｐ Ｄ  
Ｂ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル   ヨ ー ド ア セ テ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ ） 、 Ｎ － ス ク シ ン イ ミ ジ ル （ ４  
－ ヨ ー ド ア セ チ ル ） ア ミ ノ ベ ン ゾ エ ー ト （ Ｓ Ｉ Ａ Ｂ ） 、 マ レ イ ミ ド Ｐ Ｅ Ｇ   Ｎ Ｈ Ｓ 、 Ｎ －  
ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ ー ト （ Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ  
） 、 Ｎ － ス ル ホ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ４ － （ マ レ イ ミ ド メ チ ル ） シ ク ロ ヘ キ サ ン カ ル ボ キ シ レ  
ー ト （ ス ル ホ － Ｓ Ｍ Ｃ Ｃ ） 、 ま た は ２ ， ５ － ジ オ キ ソ ピ ロ リ ジ ン － １ － イ ル   １ ７ － （ ２  



10

20

30

40

50

JP 2022-522007 A5 2023.2.21(26)

， ５ － ジ オ キ ソ － ２ ， ５ － ジ ヒ ド ロ － １ Ｈ － ピ ロ ー ル － １ － イ ル ） － ５ ， ８ ， １ １ ， １ ４  
－ テ ト ラ オ キ ソ － ４ ， ７ ， １ ０ ， １ ３ － テ ト ラ ア ザ ヘ プ タ デ カ ン － １ － オ エ ー ト （ Ｃ Ｘ １  
－ １ ） を 含 む 、 態 様 ２ ６ ３ に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
［ 態 様 ２ ７ ２ ］ 対 象 に お け る 疾 患 ま た は 障 害 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 疾 患 ま  
た は 障 害 が 、 異 常 な 内 皮 細 胞 （ Ｅ Ｃ ） － 細 胞 相 互 作 用 を 特 徴 と し 、 前 記 方 法 が 、 態 様 ２ １  
４ か ら ２ ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含  
む 、 方 法 。
［ 態 様 ２ ７ ３ ］ Ｅ Ｃ － 細 胞 相 互 作 用 が 、 Ｅ Ｃ － 間 葉 幹 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 線 維 芽 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 平  
滑 筋 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 腫 瘍 細 胞 、 Ｅ Ｃ － 白 血 球 、 Ｅ Ｃ － 脂 肪 細 胞 、 お よ び Ｅ Ｃ － 神 経 細 胞 相 互  
作 用 の １ つ ま た は 複 数 を 含 む 、 態 様 ２ ７ ２ に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ７ ４ ］ 疾 患 ま た は 障 害 が 、 炎 症 性 疾 患 ま た は が ん を 含 む 、 態 様 ２ ７ １ ま た は ２ ７  
２ に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ７ ５ ］ 対 象 に お け る 炎 症 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２  
７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法  
。
［ 態 様 ２ ７ ６ ］ 対 象 に お け る 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２  
７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 み 、 対 象  
が 、 が ん か ら の 部 分 ま た は 完 全 寛 解 に あ る 、 方 法 。
［ 態 様 ２ ７ ７ ］ 高 い 転 移 リ ス ク を 伴 う が ん を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様 ２  
１ ４ か ら ２ ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 高 い 転 移 リ ス ク を 伴 う が  
ん を 有 す る 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 ２ ７ ８ ］ が ん を 有 す る 対 象 に お け る 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ っ て 、 態 様  
２ １ ４ か ら ２ ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 が ん を 有 す る 対 象 に 投  
与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 ２ ７ ９ ］ 対 象 が 、 転 移 を 誘 発 す る 可 能 性 が あ る 処 置 を 受 け て い る 、 態 様 ２ ７ ２ か ら  
２ ７ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ０ ］ 前 記 処 置 が 、 外 科 手 術 、 放 射 線 処 置 お よ び 化 学 療 法 を 含 む 、 態 様 ２ ７ ９ に  
記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ １ ］ 対 象 が 、 ヒ ト で あ る 、 態 様 ２ ７ ２ か ら ２ ８ ０ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ２ ］ が ん が 、 癌 腫 ま た は 肉 腫 で あ る 、 態 様 ２ ７ ４ お よ び 態 様 ２ ７ ６ か ら ２ ８ １  
の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ３ ］ 癌 腫 が 、 乳 が ん 、 肺 が ん 、 結 腸 が ん 、 前 立 腺 が ん 、 膵 臓 が ん 、 肝 臓 が ん 、  
胃 が ん 、 腎 臓 が ん 、 膀 胱 が ん 、 子 宮 が ん 、 子 宮 頸 が ん 、 卵 巣 が ん を 含 む 、 態 様 ２ ８ ２ に 記  
載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ４ ］ 肉 腫 が 、 骨 肉 腫 、 血 管 肉 腫 ま た は 軟 部 組 織 肉 腫 を 含 む 、 態 様 ２ ８ ２ に 記 載  
の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ５ ］ が ん が 、 膠 芽 腫 で あ る 、 態 様 ２ ７ ４ お よ び ２ ７ ６ か ら ２ ８ １ の い ず れ か に  
記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ６ ］ ヒ ト 対 象 に お け る リ ン パ ま た は 血 行 性 転 移 を 処 置 ま た は 予 防 す る 方 法 で あ  
っ て 、 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を ヒ ト 対 象 に 投  
与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ７ ］ 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 野 生 型 Ｉ ｇ Ｇ １   Ｆ ｃ ま た は Ｉ ｇ Ｇ ４   Ｆ ｃ  
を 含 む 対 照 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト と 比 較 し た 場 合 、 投 与 後 に よ り 長 い 血 清 半 減 期 を 示 す  
、 態 様 ２ ７ ２ か ら ２ ８ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 態 様 ２ ８ ８ ］ （ ｉ ） 態 様 ２ １ ４ か ら ２ ７ １ の い ず れ か に 記 載 の 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
お よ び （ ｉ ｉ ） 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
［ 態 様 ２ ８ ９ ］ リ ン カ ー を 介 し て 治 療 分 子 に コ ン ジ ュ ゲ ー ト し た 、 （ ｉ ） Ｓ ２ ２ ８ 、 Ｆ ２  
３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｐ ２ ３ ８ 、 Ｆ ２ ４ ３ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２ ５ ４ 、 Ｔ ２  
５ ６ 、 Ｅ ２ ５ ８ 、 Ｄ ２ ５ ９ 、 Ｖ ２ ６ ４ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｋ ２ ８ ８ 、 Ｔ ２ ９ ９ 、 Ｔ ３ ０ ７ 、 Ｖ ３  
０ ８ 、 Ｑ ３ １ １ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｌ ３ ２ ８ 、 Ｐ ３ ２ ９ 、 Ａ ３ ３ ０ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｔ ３ ５ ６ 、 Ｋ ３  
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７ ０ 、 Ａ ３ ７ ８ 、 Ｒ ４ ０ ９ 、 Ｖ ４ ２ ７ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 Ｈ ４ ３ ３ 、 Ｎ ４ ３ ４ 、 Ｈ ４ ３ ５ 、 お よ  
び Ｎ ２ ９ ７ ； ま た は （ ｉ ｉ ） Ｅ ２ ３ ３ 、 Ｌ ２ ３ ４ 、 Ｌ ２ ３ ５ 、 Ｇ ２ ３ ７ 、 Ｍ ２ ５ ２ 、 Ｓ ２  
５ ４ 、 Ｔ ２ ５ ０ 、 Ｔ ２ ５ ６ 、 Ｄ ２ ６ ５ 、 Ｎ ２ ９ ７ 、 Ｋ ３ ２ ２ 、 Ｐ ３ ３ １ 、 Ｍ ４ ２ ８ 、 お よ  
び Ｎ ４ ３ ４ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む 改 変 さ れ た Ｉ ｇ Ｇ   
Ｆ ｃ 領 域 を 含 む 、 抗 Ｔ Ｍ ４ Ｓ Ｆ １ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 む 抗 体 薬 物 コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト で あ っ て 、 前 記 リ ン カ ー が 、 式 ：
【 化 １ ３ － １ 】
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【 化 １ ３ － ２ 】

の 化 合 物 に 由 来 す る 、 抗 体 薬 物 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
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