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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 7 月 6 日 ( 2 0 2 3 . 7 . 6 )
　
【 公 開 番 号 】 特 開 2 0 2 1 - 7 5 5 8 0 ( P 2 0 2 1 - 7 5 5 8 0 A )
【 公 開 日 】 令 和 3 年 5 月 2 0 日 ( 2 0 2 1 . 5 . 2 0 )
【 年 通 号 数 】 公 開 ・ 登 録 公 報 2 0 2 1 - 0 2 3
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 1 - 2 5 2 8 6 ( P 2 0 2 1 - 2 5 2 8 6 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 4 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 4 6 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 6 月 2 8 日 ( 2 0 2 3 . 6 . 2 8 )
【 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 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 で あ っ て 、 P D - 1 に  
特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、
（ Ａ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｂ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｃ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｄ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、 な ら び に
（ Ｅ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H か ら 選 択 さ れ る 何 れ  
か 一 つ の V H 、 な ら び に
（ Ｆ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ２ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 3 を 有 す る V L を 含 み 、
C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、
（ Ａ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H な ら び に
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（ Ｂ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ２ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 3 を 有 す る V L を 含 み 、
こ こ で 、 当 該 I g G 1 抗 体 の ２ 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の （ １ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け  
る 2 5 2 番 目 の メ チ オ ニ ン が グ ル タ ミ ン 酸 、 プ ロ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン も し く は ア ス パ ラ ギ ン  
酸 に 、 （ ２ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 4 3 4 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン が ロ イ シ ン に 、  
お よ び ／ ま た は （ ３ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 4 3 8 番 目 の グ ル タ ミ ン が グ ル タ  
ミ ン 酸 に 各 々 置 換 さ れ て お り 、
さ ら に 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る 、 V H - C D R 1 、 V H - C D R 2 お よ び V  
H - C D R 3 の 何 れ か 一 つ ま た は 複 数 の C D R に お い て 、 各 々 そ の 任 意 の 1 ～ 5 個 の ア ミ ノ 酸 残  
基 が 保 存 的 ア ミ ノ 酸 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す  
る 第 二 ア ー ム に お け る 、 V H - C D R 1 、 V H - C D R 2 お よ び V H - C D R 3 の 何 れ か 一 つ ま た は 複  
数 の C D R に お い て 、 各 々 そ の 任 意 の 1 ～ 5 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 保 存 的 ア ミ ノ 酸 に 置 換 さ れ  
て い て も よ い 、 当 該 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、
（ Ａ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｂ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｃ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｄ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、 な ら び に
（ Ｅ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H か ら 選 択 さ れ る 何 れ  
か 一 つ の V H 、 な ら び に
（ Ｆ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ２ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 3 を 有 す る V L を 含 み 、
C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、
（ Ａ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、 な ら び に
（ Ｂ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ２ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 3 を 有 す る V L を 含 む 、 請 求 項 １ 記  
載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
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（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載  
の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載  
の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 １ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載  
の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 １ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載  
の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 １ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載  
の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H の F R 1 、 F R 2 お よ び F R 3 領 域 が 、 生 殖 細 胞  
系 列 型 V 遺 伝 子 I G H V 7 - 4 - 1 の 体 細 胞 突 然 変 異 を 受 け た 当 該 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る ア ミ ノ  
酸 配 列 に 各 々 対 応 し 、 フ レ ー ム ワ ー ク 4 領 域 が 、 生 殖 細 胞 系 列 型 J 遺 伝 子 J H 6 c の 体 細 胞 突  
然 変 異 を 受 け た 当 該 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 （ 但 し 、 V H - C D R 3 領 域 に 含 ま れ  
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 除 く 。 ） か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ７ の 何 れ か 一 項 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1
抗 体 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３  
、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 当 該 V  
H の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 8 0 ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ８ の 何 れ  
か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 当  
該 V H の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 8 0 ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ９ の 何  
れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３  
、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 C D  
3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 請 求  
項 １ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら  
な り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る 、 請 求 項 １ ま た は ３ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら  
な り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る 、 請 求 項 １ ま た は ４ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら  
な り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る 、 請 求 項 １ ま た は ５ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら  
な り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る 、 請 求 項 １ ま た は ６ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら  
な り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る 、 請 求 項 １ ま た は ７ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び ／ ま た は C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー  
ム が 、 各 々 、 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ６ の 何 れ  
か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 で あ っ て 、
（ Ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、  
配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H な ら  
び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 し 、 な ら び に
（ Ｂ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H  
な ら び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 し 、 当 該 I g G 1 抗 体 の 2 個 の 重 鎖 定  
常 領 域 中 の （ １ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 2 5 2 番 目 の メ チ オ ニ ン が グ ル タ ミ ン  
酸 、 プ ロ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン も し く は ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 、 （ ２ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム  
に お け る 4 3 4 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン が ロ イ シ ン に 、 お よ び ／ ま た は （ ３ ） E U ナ ン バ リ ン グ  
シ ス テ ム に お け る 4 3 8 番 目 の グ ル タ ミ ン が グ ル タ ミ ン 酸 に 各 々 置 換 さ れ て い る 、 当 該 二  
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重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 で あ っ て 、 当 該 P D  
- 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、 （ １ ） 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配  
列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H な ら び  
に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー  
ム の P D - 1 へ の 結 合 も し く は （ ２ ） 当 該 V H お よ び V L か ら な る P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る  
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 の P D - 1 へ の 結 合 に 交 差 競 合 し 、 当 該 I g G 1 抗 体 の 2 個 の 重  
鎖 定 常 領 域 中 の （ １ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 2 5 2 番 目 の メ チ オ ニ ン が グ ル タ  
ミ ン 酸 、 プ ロ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン も し く は ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 、 （ ２ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス  
テ ム に お け る 4 3 4 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン が ロ イ シ ン に 、 お よ び ／ ま た は （ ３ ） E U ナ ン バ リ  
ン グ シ ス テ ム に お け る 4 3 8 番 目 の グ ル タ ミ ン が グ ル タ ミ ン 酸 に 各 々 置 換 さ れ て い る 、 当  
該 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 で あ っ て 、 当 該 P D  
- 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に よ る P D - 1 へ の 結 合 が 、 （ １ ） 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号  
２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 か  
ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 P D - 1 に 特 異 的 に  
結 合 す る 第 一 ア ー ム も し く は （ ２ ） 当 該 V H お よ び V L か ら な る P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る  
モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 に よ っ て 交 差 競 合 さ れ 、 当 該 I g G 1 抗 体 の 2 個 の 重 鎖 定 常  
領 域 中 の （ １ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 2 5 2 番 目 の メ チ オ ニ ン が グ ル タ ミ ン 酸  
、 プ ロ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン も し く は ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 、 （ ２ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に  
お け る 4 3 4 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン が ロ イ シ ン に 、 お よ び ／ ま た は （ ３ ） E U ナ ン バ リ ン グ シ  
ス テ ム に お け る 4 3 8 番 目 の グ ル タ ミ ン が グ ル タ ミ ン 酸 に 各 々 置 換 さ れ て い る 、 当 該 二 重  
特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 さ ら に 、 当 該 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、 （ １ ） 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸  
配 列 か ら な る V H お よ び 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 C D 3 に 特 異  
的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の C D 3 へ の 結 合 ま た は （ ２ ） 当 該 V H お よ び V L か ら な る C D 3 に  
特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 の C D 3 へ の 結 合 に 交 差 競 合 す る 、 請 求  
項 １ ９ ま た は ２ ０ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が P D - 1 お よ び P D - L 1 間 の 相 互 作 用 を 許 容 す る 、  
請 求 項 １ ～ ２ １ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 中 あ る い は 投 与 し て か ら 2 4 時 間 以 内 に お け る サ イ ト カ イ ン 産 生 が 十 分 に 低 減 さ れ  
た 、 請 求 項 １ ～ ２ ２ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 サ イ ト カ イ ン が 、 少 な く と も I L - 2 、 I F N - γ ま た は T N F - α で あ る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の  
二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 当 該 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 の F c 受 容 体 へ の 結 合 が 消 失 あ る い は 減 弱 さ れ た 請 求 項 １ ～ ２  
４ の 何 れ か 一 項 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 当 該 I g G 1 抗 体 の 2 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 2 3 5 番 目 の  
ロ イ シ ン が 各 々 グ リ シ ン に 置 換 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 2 3 6 番 目 の グ リ シ ン が 各 々 ア ル ギ  
ニ ン に 置 換 さ れ た 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
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　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域 中 の E U ナ ン  
バ リ ン グ シ ス テ ム に よ る 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン が リ シ ン に 置 換 さ れ 、 か つ 3 6 6 番 目 の ス レ  
オ ニ ン が リ シ ン に 置 換 さ れ 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 に お  
け る 定 常 領 域 中 の 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン が ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 置 換 さ れ 、 か つ 3 6 8 番 目 の ロ  
イ シ ン が グ ル タ ミ ン 酸 に 置 換 さ れ た 請 求 項 １ ～ ２ ６ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G
1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域 中 の E U ナ ン  
バ リ ン グ シ ス テ ム に よ る 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン が ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 置 換 さ れ 、 か つ 3 6 8 番  
目 の ロ イ シ ン が グ ル タ ミ ン 酸 に 置 換 さ れ 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有  
す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域 中 の 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン が リ シ ン に 置 換 さ れ 、 か つ 3 6 6 番 目  
の ス レ オ ニ ン が リ シ ン に 置 換 さ れ た 請 求 項 １ ～ ２ ６ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G
1 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 当 該 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 の 2 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に よ る 4 4  
7 番 目 の リ シ ン が 各 々 欠 如 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ２ ８ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g  
G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 当 該 I g G 1 抗 体 に お け る ２ 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 2 5 2  
番 目 の メ チ オ ニ ン が ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 置 換 さ れ た 請 求 項 １ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 記 載 の 二 重  
特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 胎 児 性 F c 受 容 体 へ の 結 合 が 消 失 あ る い は 減 弱 し た 請 求 項 １ ～ ３ ０ の 何 れ か 一 項 記 載 の  
二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ １ の 何 れ か 一 項 記 載 の I g G 1 抗 体 の 血 液 中 で の 半 減 期 が 、 当 該 ア ミ ノ 酸 置  
換 さ れ て い な い も と の 抗 体 に 比 べ 短 縮 さ れ た 特 徴 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ １ の 何 れ か 一 項  
記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ ２ の 何 れ か 一 項 記 載 の I g G 1 抗 体 の 血 液 中 で の 半 減 期 が 、 当 該 ア ミ ノ 酸 置  
換 さ れ て い な い も と の 抗 体 に 比 べ 、 少 な く と も 5 0 ％ 、 少 な く と も 6 0 ％ 、 少 な く と も 7 0  
％ 、 少 な く と も 8 0 ％ ま た は 少 な く と も 9 0 ％ 短 縮 さ れ た 特 徴 を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ ２ の  
何 れ か 一 項 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ４ ２ 、 配 列 番 号  
４ ３ 、 配 列 番 号 ４ ４ 、 配 列 番 号 ４ ５ 、 配 列 番 号 ４ ６ お よ び 配 列 番 号 ４ ７ か ら 選 択 さ れ る 何  
れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ ３ の 何 れ か 一 項 記 載  
の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ４ ８ 、 配 列 番 号 ４  
９ 、 配 列 番 号 ５ ０ 、 配 列 番 号 ５ １ 、 配 列 番 号 ５ ２ お よ び 配 列 番 号 ５ ３ か ら 選 択 さ れ る 何 れ  
か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ ４ の 何 れ か 一 項 記 載 の  
二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 お よ び ／ ま た は C D 3 に 特 異 的  
に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 軽 鎖  
定 常 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ ５ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 で あ っ て 、
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（ Ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番  
号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配  
列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ４ ２ 、 配 列 番 号 ４ ３ 、 配 列 番 号 ４ ４ 、 配 列 番 号 ４ ５ 、 配  
列 番 号 ４ ６ お よ び 配 列 番 号 ４ ７ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定  
常 領 域 を 含 み 、
（ Ｂ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る V L お よ び 配 列 番 号 ２ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 軽 鎖 定 常 領 域 を 含 み 、
（ Ｃ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ４ ８ 、 配 列 番 号 ４ ９ 、 配 列 番 号 ５ ０ 、 配 列 番 号 ５ １  
、 配 列 番 号 ５ ２ お よ び 配 列 番 号 ５ ３ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重  
鎖 定 常 領 域 を 含 み 、 お よ び
（ Ｄ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る V L お よ び 配 列 番 号 ２ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 軽 鎖 定 常 領 域 を 含 む 、 当  
該 二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
  請 求 項 １ ～ ３ ７ の 何 れ か か ら 選 択 さ れ る 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び  
C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る  
二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 を 有 効 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
  さ ら に 、 薬 学 的 に 許 容 で き る 担 体 を 含 む 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
  請 求 項 １ ～ ３ ７ の 何 れ か か ら 選 択 さ れ る 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び  
C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る  
二 重 特 異 性 I g G 1 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効 成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移  
植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お よ び ／ ま た は 治 療 剤 。
【 請 求 項 ４ １ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効  
成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お  
よ び ／ ま た は 治 療 剤 で あ っ て 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、
（ Ａ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R を 有 す る V H 、
（ Ｂ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｃ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｄ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、 お よ び
（ Ｅ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H か ら 選 択 さ れ る 何 れ  
か 一 つ の V H を 有 し 、
C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H を 有 し 、 こ こ で 、 P D  
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- 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る 、 V H - C D R 1 、 V H - C D R 2 お よ び V H - C D R 3 の  
何 れ か 一 つ ま た は 複 数 の V H - C D R に お い て 、 各 々 そ の 任 意 の １ ～ ５ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 が  
他 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 さ れ て い て も よ く 、 お よ び ／ ま た は 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二  
ア ー ム に お け る 、 V H - C D R 1 、 V H - C D R 2 お よ び V H - C D R 3 の 何 れ か 一 つ ま た は 複 数 の V H  
- C D R に お い て 、 各 々 そ の 任 意 の １ ～ ５ 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 が 他 の ア ミ ノ 酸 に 置 換 さ れ て い  
て も よ い 、 当 該 剤 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、
（ Ａ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｂ ） （ ａ ） 配 列 番 号 ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｃ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、
（ Ｄ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H 、 な ら び に
（ Ｅ ） （ ａ ） 配 列 番 号 １ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H か ら 選 択 さ れ る 何 れ  
か 一 つ の V H を 有 し 、
C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る V H を 有 す る 、 請 求 項 ４  
１ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
  （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２  
記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
  （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２  
記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
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  （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 １ ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２  
記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
  （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 １ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 １ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２  
記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
  （ ｉ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 １ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 １ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ０ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 し 、
（ ｉ ｉ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ３ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 2 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ３ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H - C D R 3 を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２  
記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H の フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 の う ち 、 F R 1 、 F R 2  
お よ び F R 3 領 域 が 、 生 殖 細 胞 系 列 型 V 遺 伝 子 I G H V 7 - 4 - 1 あ る い は そ の 体 細 胞 突 然 変 異 を  
受 け た 当 該 遺 伝 子 に コ ー ド さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に 各 々 対 応 し 、 フ レ ー ム ワ ー ク 4 領 域 が 、  
生 殖 細 胞 系 列 型 Ｊ 遺 伝 子 J H 6 c あ る い は そ の 体 細 胞 突 然 変 異 を 受 け た 当 該 遺 伝 子 に コ ー ド  
さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 （ 但 し 、 V H - C D R 3 領 域 に 含 ま れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 除 く 。 ） か ら な る  
、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ７ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、  
配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は 当 該 V H  
の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 8 0 ％ 、 9 0 ％ 、 9 5 ％ 、 9 8 ％ も し く は 9 9 ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配  
列 か ら な る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ８ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、  
配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項  
４ １ ～ ４ ８ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ １ 】
  C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 列 、 ま た は 当 該  
V H の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 8 0 ％ 、 9 0 ％ 、 9 5 ％ 、 9 8 ％ も し く は 9 9 ％ 同 一 な ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ０ の 何 れ か 一 項 記 載 の P D - 1 / C D 3 二 重 特 異 性 抗 体 ま た  
は そ の 抗 体 断 片 。
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【 請 求 項 ５ ２ 】
  C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、  
請 求 項 ４ １ ～ ５ ０ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、  
配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 C D 3  
に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項  
４ １ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効  
成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お  
よ び ／ ま た は 治 療 剤 で あ っ て 、
P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、  
配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 当 該 V H の  
ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 8 0 ％ 、 9 0 ％ 、 9 5 ％ 、 9 8 ％ も し く は 9 9 ％ 同 一 な ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な り 、
Ｃ Ｄ ３ に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 当 該  
V H の ア ミ ノ 酸 配 列 と 少 な く と も 8 0 ％ 、 9 0 ％ 、 9 5 ％ 、 9 8 ％ も し く は 9 9 ％ 同 一 な ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る 、 当 該 剤 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か  
ら な る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ３ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か  
ら な る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ４ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か  
ら な る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ５ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か  
ら な る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ６ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
り 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム に お け る V H が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か  
ら な る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ７ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び ／ ま た は C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー  
ム が 、 各 々 、
（ ａ ） 配 列 番 号 ２ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 1 、
（ ｂ ） 配 列 番 号 ２ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 2 、 お よ び
（ ｃ ） 配 列 番 号 ２ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L - C D R 3 を 有 す る V L を 有 す る 、 請 求 項 ４  
１ ～ ５ ９ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ １ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び ／ ま た は C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー  
ム が 、 各 々 、 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ６ ０ の 何  
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れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効  
成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お  
よ び ／ ま た は 治 療 剤 で あ っ て 、
（ Ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、  
配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H な ら  
び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 し 、 な ら び に
（ Ｂ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H  
な ら び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 当 該 剤 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効  
成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お  
よ び ／ ま た は 治 療 剤 で あ っ て 、 当 該 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が 、 （ １ ） 配 列  
番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一  
の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、  
P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の P D - 1 へ の 結 合 も し く は （ ２ ） 当 該 V H お よ び V L  
か ら な る P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 の P D - 1 へ の 結 合 に 交  
差 競 合 す る 、 当 該 剤 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効  
成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お  
よ び ／ ま た は 治 療 剤 で あ っ て 、 当 該 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム に よ る P D - 1 へ  
の 結 合 が 、 （ １ ） 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か  
ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列  
か ら な る V L を 有 す る 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム も し く は （ ２ ） 当 該 V H お よ  
び V L か ら な る P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 に よ っ て 交 差 競 合  
さ れ る 、 当 該 剤 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
  さ ら に 、 当 該 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム が 、 （ １ ） 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ 酸 配  
列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る V L を 有 す る 、 C D 3 に 特 異  
的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の C D 3 へ の 結 合 ま た は （ ２ ） 当 該 V H お よ び V L か ら な る C D 3 に  
特 異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 可 変 領 域 の C D 3 へ の 結 合 に 交 差 競 合 す る 、 請 求  
項 ６ ３ ま た は ６ ４ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム が P D - 1 お よ び P D - L 1 間 の 相 互 作 用 を 許 容 す る 、  
請 求 項 ４ １ ～ ６ ５ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
  投 与 中 あ る い は 投 与 し て か ら 2 4 時 間 以 内 に お け る サ イ ト カ イ ン 産 生 が 十 分 に 低 減 さ れ  
た 、 請 求 項 ４ １ ～ ６ ６ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
  サ イ ト カ イ ン が 、 少 な く と も I L - 2 、 I F N - γ ま た は T N F - α で あ る 、 請 求 項 ６ ７ 記 載 の 剤  
。
【 請 求 項 ６ ９ 】
  当 該 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 I g G 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ６ ８ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
  当 該 I g G 抗 体 が 、 I g G 1 抗 体 ま た は I g G 4 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 剤 。
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【 請 求 項 ７ １ 】
  当 該 I g G 抗 体 が 、 I g G 1 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ６ ９ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
  当 該 I g G 1 抗 体 の F c 受 容 体 へ の 結 合 が 消 失 あ る い は 減 弱 さ れ た 、 請 求 項 ７ １ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
  当 該 I g G 1 抗 体 に お け る ２ 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に お け る 2 3 5  
番 目 の ロ イ シ ン が 各 々 グ リ シ ン に 置 換 さ れ 、 お よ び ／ ま た は 2 3 6 番 目 の グ リ シ ン が 各 々  
ア ル ギ ニ ン に 置 換 さ れ た 、 請 求 項 ７ １ ま た は ７ ２ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域 中 の E U ナ ン  
バ リ ン グ シ ス テ ム に よ る 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン お よ び 3 6 6 番 目 の ス レ オ ニ ン が と も に リ シ  
ン に 置 換 さ れ 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域  
中 の 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン が ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 置 換 さ れ 、 か つ 3 6 8 番 目 の ロ イ シ ン が グ ル  
タ ミ ン 酸 に 置 換 さ れ た 、 請 求 項 ７ １ ～ ７ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域 中 の E U ナ ン  
バ リ ン グ シ ス テ ム に よ る 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン が ア ス パ ラ ギ ン 酸 に 置 換 さ れ 、 か つ 3 6 8 番  
目 の ロ イ シ ン が グ ル タ ミ ン 酸 に 置 換 さ れ 、 C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有  
す る 重 鎖 に お け る 定 常 領 域 中 の 3 5 1 番 目 の ロ イ シ ン お よ び 3 6 6 番 目 の ス レ オ ニ ン が と も  
に リ シ ン に 置 換 さ れ た 、 請 求 項 ７ １ ～ ７ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
  当 該 I g G 1 抗 体 の 2 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の E U ナ ン バ リ ン グ シ ス テ ム に よ る 4 4 7 番 目 の リ  
シ ン が 各 々 欠 如 し て い る 、 請 求 項 ７ ０ ～ ７ ４ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
  当 該 I g G 抗 体 が I g G 4 抗 体 で あ っ て 、 そ の 2 個 の 重 鎖 定 常 領 域 中 の E U ナ ン バ リ ン グ シ ス  
テ ム に よ る 2 2 8 番 目 の セ リ ン が 各 々 プ ロ リ ン に 置 換 さ れ た 、 請 求 項 ７ ０ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ３ の ア ミ ノ 酸 配  
列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 を 含 む 、 請 求 項 ４ １ ～ ７ ３ 、 ７ ５ お よ び ７ ６ の 何 れ か 一 項 記 載 の  
剤 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
  C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ４ の ア ミ ノ 酸 配  
列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 を 含 む 、 請 求 項 ４ １ ～ ７ ３ 、 ７ ５ 、 ７ ６ お よ び ７ ８ の 何 れ か 一 項  
記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 お よ び ／ ま た は C D 3 に 特 異 的 に  
結 合 す る 第 二 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 軽 鎖 定  
常 領 域 を 含 む 、 請 求 項 ４ １ ～ ７ ９ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ８ １ 】
  P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム を 有 し  
、 P D - 1 お よ び C D 3 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 を 有 効  
成 分 と し て 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 ま た は 移 植 片 対 宿 主 病 の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑 制 お  
よ び ／ ま た は 治 療 剤 で あ っ て 、
（ Ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番  
号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配  
列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ２ ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 を 含 み 、
（ Ｂ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 一 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る V L お よ び 配 列 番 号 ２ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 軽 鎖 定 常 領 域 を 含 み 、
（ Ｃ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V H を 有 す る 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ３ ６ の ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る V H な ら び に 配 列 番 号 ２ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 を 含 み 、  
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お よ び
（ Ｄ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 第 二 ア ー ム の V L を 有 す る 軽 鎖 が 、 配 列 番 号 ２ ５ の ア ミ ノ  
酸 配 列 か ら な る V L お よ び 配 列 番 号 ２ ９ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 軽 鎖 定 常 領 域 を 含 む 、 当  
該 剤 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
  自 己 免 疫 疾 患 が 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 慢 性 円 板 状 エ リ テ マ ト ー  
デ ス 、 多 発 性 硬 化 症 、 全 身 性 強 皮 症 、 進 行 性 全 身 性 硬 化 症 、 強 皮 症 、 多 発 性 筋 炎 、 皮 膚 筋  
炎 、 結 節 性 動 脈 周 囲 炎 、 大 動 脈 炎 症 候 群 、 悪 性 関 節 リ ウ マ チ 、 関 節 リ ウ マ チ 、 若 年 性 特 発  
性 関 節 炎 、 脊 椎 関 節 炎 、 混 合 性 結 合 組 織 病 、 キ ャ ッ ス ル マ ン 病 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 成  
人 ス テ ィ ル 病 、 血 管 炎 、 ア レ ル ギ ー 性 肉 芽 腫 性 血 管 炎 、 過 敏 性 血 管 炎 、 リ ウ マ ト イ ド 血 管  
炎 、 大 型 血 管 炎 、 A N C A 関 連 血 管 炎 、 コ ー ガ ン 症 候 群 、 R S 3 P E 症 候 群 、 側 頭 動 脈 炎 、 リ  
ウ マ チ 性 多 発 筋 痛 症 、 線 維 筋 痛 症 、 抗 リ ン 脂 質 抗 体 症 候 群 、 好 酸 球 性 筋 膜 炎 、 I g G 4 関 連  
疾 患 、 ギ ラ ン ・ バ レ ー 症 候 群 、 重 症 筋 無 力 症 、 慢 性 萎 縮 性 胃 炎 、 自 己 免 疫 性 肝 炎 、 非 ア ル  
コ ー ル 性 脂 肪 肝 炎 、 原 発 性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 急 速 進 行 性 糸 球 体 腎  
炎 、 ル ー プ ス 腎 炎 、 巨 赤 芽 球 性 貧 血 、 自 己 免 疫 性 溶 血 性 貧 血 、 悪 性 貧 血 、 自 己 免 疫 性 好 中  
球 減 少 症 、 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 バ セ ド ウ 病 、 橋 本 病 、 自 己 免 疫 性 副 腎 機 能 不 全 、  
原 発 性 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 ア ジ ソ ン 病 、 特 発 性 ア ジ ソ ン 病 、 Ｉ 型 糖 尿 病 、 緩 徐 進 行 性 Ｉ 型  
糖 尿 病 、 限 局 性 強 皮 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 水 疱 性 類 天 疱 瘡 、 天 疱 瘡 、 類 天 疱 瘡 、 妊 娠  
性 疱 疹 、 線 状 I g A 水 疱 性 皮 膚 症 、 後 天 性 表 皮 水 疱 症 、 円 形 脱 毛 症 、 白 斑 、 尋 常 性 白 斑 、 視  
神 経 脊 髄 炎 、 慢 性 炎 症 性 脱 髄 性 多 発 神 経 炎 、 多 巣 性 運 動 ニ ュ ー ロ パ チ ー 、 サ ル コ イ ド ー シ  
ス 、 巨 細 胞 性 動 脈 炎 、 筋 委 縮 性 側 索 硬 化 症 、 原 田 病 、 自 己 免 疫 性 視 神 経 症 、 特 発 性 無 精 子  
症 、 習 慣 性 流 産 、 炎 症 性 腸 疾 患 、 セ リ ア ッ ク 病 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 重 症 喘 息 、 慢 性 蕁 麻 疹 、  
移 植 免 疫 、 家 族 性 地 中 海 熱 、 好 酸 球 性 副 鼻 腔 炎 、 拡 張 型 心 筋 症 、 全 身 性 肥 満 細 胞 症 ま た は  
封 入 体 筋 炎 で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ８ １ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
  炎 症 性 腸 疾 患 が 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 ま た は ク ロ ー ン 病 で あ る 、 請 求 項 ８ ２ 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
  自 己 免 疫 疾 患 が 、 関 節 リ ウ マ チ で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ８ １ の 何 れ か 一 項 記 載 の 剤 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
  ス テ ロ イ ド 薬 、 抗 リ ウ マ チ 薬 、 抗 サ イ ト カ イ ン 薬 お よ び ア バ タ セ プ ト か ら 選 択 さ れ る 何  
れ か 一 以 上 の 薬 剤 と と も に 投 与 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の 剤 。
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