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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成28年3月31日(2016.3.31)

【公表番号】特表2015-508072(P2015-508072A)
【公表日】平成27年3月16日(2015.3.16)
【年通号数】公開・登録公報2015-017
【出願番号】特願2014-556634(P2014-556634)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   16/28     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/08     　　　　

【誤訳訂正書】
【提出日】平成28年2月8日(2016.2.8)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】特許請求の範囲
【訂正対象項目名】全文
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメ
ントであって、当該抗体は、投与後に細胞の有意のレベルの凝集を引き起こさないことを
特徴とする、ＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそ
のフラグメント。
【請求項２】
　当該抗体はキメラ、ヒト化、又は完全ヒト抗体であることを特徴とする請求項１に記載
の抗体又は免疫学的に活性なフラグメント。
【請求項３】
　当該ＣＤ４７がヒトのＣＤ４７であることを特徴とする請求項１又は２に記載の抗体又
は免疫学的に活性なフラグメント。
【請求項４】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７がシグナル制御タンパク
質α（SIRPα）と相互作用することを妨げること；又は、
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７発現細胞のマクロファー
ジ媒介食作用を促進すること
を特徴とする請求項１から３のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメ
ント。
【請求項５】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ１アイソタイプ、ＩｇＧ２
アイソタイプ、ＩｇＧ３アイソタイプ、及びＩｇＧ４アイソタイプからなる群から選択さ
れるＩｇＧアイソタイプであること
を特徴とする請求項１から４のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメ
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ント。
【請求項６】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５－３０から
なる群から選択される可変重（VH）鎖領域、及び／又は、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１－４７
からなる群から選択される可変軽（VL）鎖領域を含むこと
を特徴とする請求項１から５のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメ
ント。
【請求項７】
　ヒトＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそのフラ
グメントであって、当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、
　ＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤＲ２、及びＶＨ　ＣＤＲ３、ここで、そのそれぞれはＳＥ
Ｑ　ＩＤ番号５－３０の何れかに規定される配列を有するＶＨ鎖領域内にＣＤＲ１、ＣＤ
Ｒ２、及びＣＤＲ３のアミノ酸配列を含む；及び、
　ＶＬ　ＣＤＲ１、ＶＬ　ＣＤＲ２、及びＶＬ　ＣＤＲ３、ここで、そのそれぞれはＳＥ
Ｑ　ＩＤ番号３１－４７の何れかに規定される配列を有するＶＬ鎖領域内にＣＤＲ１、Ｃ
ＤＲ２、及びＣＤＲ３のアミノ酸配列を含む；
を含むこと
を特徴とする、ヒトＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活
性なそのフラグメント。
【請求項８】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１、３２、
３５、４０、４１、４２、４３、４４、及び４７の内の任意の１つで提示されるＶＬ領域
と対になるＳＥＱ　ＩＤ番号：５、７、８、１１、１２、１５－１７、２０－２２及び２
７－３０の内の任意の１つで提示されるＶＨ領域を含む；又は、
　当該抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが、表１に列挙される組み合わせから選択
されるＶＨ鎖領域及びＶＬ鎖領域の組み合わせを含むこと
を特徴とする請求項１から７のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメ
ント。
【請求項９】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０、ＳＥＱ
ＩＤ番号：５７、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５８、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５９、ＳＥＱ　ＩＤ番号
：６０、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６１、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６２、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６３、
ＳＥＱ　ＩＤ番号：６４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６５、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：６６に規定
されるＶＨ相補性決定領域１（CDR１）配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５１、ＳＥＱ　ＩＤ番
号：７２、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７３、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７５
、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：７６に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５
２又は、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７７に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：
５３、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６７、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：６８に規定されるＶＬ　ＣＤＲ
１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６９、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７０、
又はＳＥＱ　ＩＤ番号：７１に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列、及びＳＥＱ　ＩＤ番号：
５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列
を含むことを特徴とする請求項１から８のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性
なフラグメント。
【請求項１０】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０に規定さ
れるＶＨ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５１に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ番号：５２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５３に規定
されるＶＬ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５４に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列、
及びＳＥＱ　ＩＤ番号：５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列
を含むことを特徴とする請求項９に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメント。
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【請求項１１】
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０に規定さ
れるＶＨ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ番号：５２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５３に規定
されるＶＬ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７１に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列及
びＳＥＱ　ＩＤ番号：５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列
を含むことを特徴とする請求項９に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメント。
【請求項１２】
　頭部が側面へ配向するように当該抗体はＣＤ４７に結合し、当該抗体のＶＨ鎖は、ＣＤ
４７発現細胞の膜の近くに位置し、そして当該抗体のＶＬ鎖は、ＣＤ４７上のＳＩＲＰα
結合部位を塞ぐこと；又は、
　当該抗体のＶＬ鎖は、ＣＤ４７発現細胞の膜の近くに位置し、そして当該抗体のＶＨ鎖
は、ＣＤ４７上のＳＩＲＰα結合部位を塞ぐこと
を特徴とする請求項１から９のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメ
ント。
【請求項１３】
　当該抗体がＣＤ４７上の不連続なエピトープに結合することを特徴とする請求項１から
１２のいずれか１項に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメント。
【請求項１４】
　当該抗体がＳＥＱ　ＩＤ番号：５６を含むＣＤ４７ループに結合すること；又は、
ＳＥＱ　ＩＤ番号：１４７に従って番号付けされた場合、当該不連続なエピトープが、Ｃ
Ｄ４７のアミノ酸残基Ｙ３７、Ｋ３９、Ｋ４１、Ｋ４３、Ｇ４４、Ｒ４５、Ｄ４６、Ｄ５
１、Ｈ９０、Ｎ９３、Ｅ９７、Ｔ９９、Ｅ１０４、又はＥ１０６を含むこと
を特徴とする請求項１３に記載の抗体又は免疫学的に活性なフラグメント。
【請求項１５】
　単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントであって、当該抗体が、ＣＤ４
７がＳＩＲＰαと相互作用することを妨げるために請求項７から１０の内のいずれかの抗
体と競合することを特徴とする単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメント。
【請求項１６】
　単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントであって、当該抗体又は免疫学
的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７への結合に関して請求項７から１０の内のいず
れかの抗体と競合することを特徴とする単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグ
メント。
【請求項１７】
　ＳＥＱ　ＩＤ番号：１４７に従って番号付けされた場合、ＣＤ４７のアミノ酸残基Ｙ３
７、Ｋ３９、Ｋ４１、Ｋ４３、Ｇ４４、Ｒ４５、Ｄ４６、Ｄ５１、Ｈ９０、Ｎ９３、Ｅ９
７、Ｔ９９、Ｅ１０４、及びＥ１０６を含むポリペプチド。
【請求項１８】
　請求項１から１６の内のいずれかの抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメント及び担
体を含む医薬的な組成物。
【請求項１９】
　対象における癌の兆候又は他の腫瘍性状態を緩和するのに使用するための請求項１から
１６の内のいずれかの抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントを含む医薬的な組成物
。
【請求項２０】
　前記緩和が、必要とする対象に、当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントを投
与し及び化学療法を行うことにより行われることを特徴とする請求項１９に記載の医薬的
な組成物。
【請求項２１】
　前記化学療法が放射線療法であることを特徴とする請求項２０に記載の医薬的な組成物
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。
【請求項２２】
　当該対象がヒトであることを特徴とする請求項１９に記載の医薬的な組成物。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００１５
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００１５】
　本発明は、ＣＤ４７に結合するモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメ
ントを提供し、抗体は投与後の細胞の有意のレベルの凝集を引き起こさない（例えば抗体
は投与後に赤血球の有意のレベルの赤血球凝集を引き起こさない）。いくつかの実施形態
において、抗体はキメラ、ヒト化、又は完全ヒト［抗体］である。いくつかの実施形態に
おいて、抗体は、ヒトＣＤ４７に結合する。いくつかの実施形態において、抗体又は免疫
学的に活性なそのフラグメントは、ＣＤ４７が、ＳＩＲＰαと相互作用するのを妨げる。
抗体の存在下におけるＣＤ４７／ＳＩＲＰα相互作用のレベルが、抗体との相互作用、例
えば抗体との結合、の不在下のＣＤ４７／ＳＩＲＰα相互作用のレベルと比較して、少な
くとも９５％だけ、例えば、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％だけ減少する
場合に、抗体は、ＣＤ４７及びＳＩＲＰαの相互作用を完全に阻害すると考えられる。抗
体の存在下におけるＣＤ４７／ＳＩＲＰα相互作用のレベルが、抗体との相互作用、例え
ば抗体との結合、の不在下のＣＤ４７／ＳＩＲＰα相互作用のレベルと比較して、９５％
未満だけ、例えば、１０％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％、６０％、７５％
、８０％、８５％又は９０％だけ減少する場合に、抗体は、ＣＤ４７／ＳＩＲＰα相互作
用を部分的に阻害すると考えられる。
【誤訳訂正３】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００２７
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００２７】
　本発明はまた、ＣＤ４７に結合する１以上のモノクローナル抗体又は免疫学的に活性な
そのフラグメントをふくむ医薬的な組成物であり、抗体が投与後に赤血球の有意のレベル
の赤血球凝集を引き起こさないものを提供する。
【誤訳訂正４】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００３７
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００３７】
　本願発明は、投与を必要とする対象に、ＣＤ４７に結合する１つ以上のモノクローナル
抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントを投与することにより癌の兆候又は他の腫瘍
性状態を緩和する方法を提供し、抗体は、投与後に赤血球の有意のレベルの赤血球凝集を
引き起こさない。抗体は、対象における癌の兆候又は他の腫瘍性状態を緩和するのに十分
な量で投与される。いくつかの実施形態において、対象はヒトである。いくつかの実施形
態において、抗体はキメラ、ヒト化、又は完全ヒト［抗体］である。いくつかの実施形態
において、抗体は、ヒトＣＤ４７に結合する。いくつかの実施形態において、抗体又は免
疫学的に活性なそのフラグメントは、ＣＤ４７がＳＩＲＰαと相互作用することを妨げる
。いくつかの実施形態において、抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントは、ＩｇＧ
１アイソタイプ、ＩｇＧ２アイソタイプ、ＩｇＧ３アイソタイプ、及びＩｇＧ４アイソタ
イプから成る群より選択されるＩｇＧアイソタイプである。いくつかの実施形態において
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、抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントは、ＩｇＧ４Ｐ及びＩｇＧ４ＰＥから選択
されるＩｇＧアイソタイプである。
【誤訳訂正５】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００４８
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００４８】
【図８Ａ】図８Ａは、Ｓｕｐｅｒｄｅｘ２００カラムを用いたＡＫＴＡ　ＦＬＰＣを使用
した分子篩クロマトグラフィからの追跡のイメージである。ＡＢ６．１２抗体のＩｇＧ１
、ＩｇＧ４Ｐ、及びＩｇＧ４ＰＥ変異体が示される。３つの変異体全てが、９７％超でモ
ノマーである。
【図８Ｂ】図８Ｂは、還元状態（Ｒ）及び非還元状態（ＮＲ）の多数の２Ａ１のヒト化変
異体をＳＤＳ－ＰＡＧＥして、クーマシーブルー染色したゲルの写真である。
【誤訳訂正６】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０２６２
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０２６２】
　ｓｕｐｅｒｄｅｘ２００カラムを用いたＡＫＴＡ　ＦＬＰＣを使用した分子篩クロマト
グラフィによる追跡のイメージ（画像）が図８Ａに示される。ＡＢ６．１２抗体のＩｇＧ
１、ＩｇＧ４Ｐ、及びＩｇＧ４ＰＥ変異体が示される。３つの変異体全てが、９８％超で
モノマーであった。図８Ｂは、分解状態（reducing condition）（Ｒ）及び非分解状態（
ＮＲ）の多数の２Ａ１のヒト化変異体をＳＤＳ－ＰＡＧＥして、クーマシーブルー染色し
たゲルの写真である。
【誤訳訂正７】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０００３
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０００３】
　インテグリン関連タンパク質（IAP）、卵巣癌抗原ＯＡ３、Ｒｈ関連抗原及びＭＥＲ６
としても知られるＣＤ４７は、免疫グロブリンスーパーファミリーに属する複数回膜貫通
レセプター（multi-spanning transmembrane receptor）である。ＣＤ４７の発現及び／
又は活性は、多くの疾病及び疾患に関連している。それ故、ＣＤ４７をターゲットにした
治療に関する必要性が存在する。
［先行技術文献］
［非特許文献］
　　［非特許文献１］Chan et al., 2009 Proc Natl Acad Sci USA, 106(33): 14016-21
【誤訳訂正８】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００１６
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００１６】
　対象における癌を治療し又は防止するのに十分な抗体の量は、例えば、ＣＤ４７シグナ
リングを減少させるのに十分な量である（例えば、Yamauchi et al., 2013 Blood, Jan 4
. [印刷物に先駆けた電子版]; Soto-Pantoja et al., 2013 Expert Opin Ther Targets, 
17: 89-103; Irandoust et al., 2013 PLoS One,　電子版 Jan 8; Chao et al., 2012 Cu
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rr Opin Immunol, 24 :225-32; Theocharides et al., 2012 J Exp Med, 209(10): 1883-
99; Csanyi et al., 2012 Arterioscler Thromb Vasc Biol, 32: 2966-73; Maxhimer et 
al., 2009 Sci Transl Med, 1: 3ra7; Sarfati et al., 2008 Curr Drug Targets, 9: 84
2-850; Miyashita et al., 2004 Mol Biol Cell, 15: 3950-3963; E.J. Brown and W.A. 
Frazier, 2001 Trends Cell Biol, 11: 130-135; Oldenborg et al.,  2001 J Exp Med, 
193: 855-862; Blazar et al., 2001 J Exp Med, 194: 541-549; Oldenborg et al., 200
0 Science, 288: 2051-2054;及び Gao et al., 1996 J Biol Chem, 271: 21-24を参照）
。例えば、対象における癌を治療し又は防止するのに十分な抗体の量は、ＣＤ４７／ＳＩ
ＲＰαシグナリング軸（signaling axis）におけるＣＤ４７／ＳＩＲＰα相互作用によっ
て発生するマクロファージにおける食作用阻害シグナル（phagocytic inhibitory signal
）を減少させるのに十分な量である、すなわち本発明の抗体は、ＣＤ４７発現細胞のマク
ロファージ媒介食作用を促進させる。本願で使用される場合、用語「減少させる」は、本
発明の抗体の存在下での減少したＣＤ４７シグナリングを意味する。本発明のＣＤ４７抗
体の存在下でのＣＤ４７シグナリングのレベルが、ＣＤ４７シグナリングのコントロール
レベル（すなわち、抗体の不在下でのＣＤ４７シグナリングのレベル）より、５％、１０
％、２０％、２５％、３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、７５％、８０％、９０
％、９５％、９９％以上又は１００％低い場合に、ＣＤ４７媒介シグナリングは減少する
。非限定的な例として、下流の遺伝子活性の測定、及び／又はＣＤ４７活性に反応するル
シフェラーゼレポーターアッセイのような、様々な標準的な技術のうち任意のものを使用
してＣＤ４７シグナリングのレベルは測定される。当業者は、ＣＤ４７シグナリングのレ
ベルが、例えば、市販され利用できるキットを含む様々なアッセイを使用して測定され得
ることを認識するだろう。
【誤訳訂正９】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】００５２
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【００５２】
　［好ましい実施形態］
　本発明は以下の好ましい実施形態も有する。
［形態１］
　ＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメ
ントであって、当該抗体が、投与後に細胞の有意のレベルの凝集を引き起こさないことを
特徴とする、ＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそ
のフラグメント。
［形態２］
　当該抗体はキメラ、ヒト化、又は完全ヒト抗体であることを特徴とする形態１に記載の
抗体。
［形態３］
　当該ＣＤ４７がヒトのＣＤ４７であることを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態４］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７がシグナル制御タンパク
質α（ＳＩＲＰα）と相互作用することを妨げることを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態５］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７発現細胞のマクロファー
ジ媒介食作用を促進することを特徴とする形態４に記載の抗体。
［形態６］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ１アイソタイプ、ＩｇＧ２
アイソタイプ、ＩｇＧ３アイソタイプ、及びＩｇＧ４アイソタイプからなる群から選択さ
れるＩｇＧアイソタイプであることを特徴とする形態１に記載の抗体。
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［形態７］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５－３０から
なる群から選択される可変重（VH）鎖領域を含むことを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態８］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１－４７か
らなる群から選択される可変軽（VL）鎖領域を含むことを特徴とする形態１に記載の抗体
。
［形態９］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５－３０の内
の任意の１つで提示されるＶＨ領域及び、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１－４７の内の任意の１
つで提示されるＶＬ領域を含むことを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態１０］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１、３２、
３５、４０、４１、４２、４３、４４、及び４７の内の任意の１つで提示されるＶＬ領域
と対になるＳＥＱ　ＩＤ番号：５、７、８、１１、１２、１５－１７、２０－２２及び２
７－３０の内の任意の１つで提示されるＶＨ領域を含むことを特徴とする形態９に記載の
抗体。
［形態１１］
　当該抗体が、表１に列挙される組み合わせから選択されるＶＨ鎖領域及びＶＬ鎖領域の
組み合わせを含むことを特徴とする形態９に記載の抗体。
［形態１２］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０、ＳＥＱ
　ＩＤ番号：５７、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５８、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５９、ＳＥＱ　ＩＤ番
号：６０、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６１、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６２、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６３
、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６５、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：６６に規
定されるＶＨ相補性決定領域１（CDR１）配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５１、ＳＥＱ　ＩＤ
番号：７２、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７３、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７
５、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：７６に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：
５２又は、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７７に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号
：５３、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６７、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：６８に規定されるＶＬ　ＣＤ
Ｒ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６９、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７０
、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：７１に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列及びＳＥＱ　ＩＤ番号：
５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列を含むことを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態１３］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０に規定さ
れるＶＨ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５１に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ番号：５２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５３に規定
されるＶＬ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５４に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列及
びＳＥＱ　ＩＤ番号：５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列を含むことを特徴とする形態
１２に記載の抗体。
［形態１４］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０に規定さ
れるＶＨ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ番号：５２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５３に規定
されるＶＬ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７１に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列及
びＳＥＱ　ＩＤ番号：５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列を含むことを特徴とする形態
１２に記載の抗体。
［形態１５］
　頭部が側面へ配向するように当該抗体はＣＤ４７に結合し、当該抗体のＶＨ鎖は、ＣＤ
４７発現細胞の膜の近くに位置し、そして当該抗体のＶＬ鎖は、ＣＤ４７上のＳＩＲＰα
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結合部位を塞ぐことを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態１６］
　頭部が側面へ配向するように当該抗体はＣＤ４７に結合し、当該抗体のＶＬ鎖は、ＣＤ
４７発現細胞の膜の近くに位置し、そして当該抗体のＶＨ鎖は、ＣＤ４７上のＳＩＲＰα
結合部位を塞ぐことを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態１７］
　当該抗体がＣＤ４７上の不連続なエピトープに結合することを特徴とする形態１に記載
の抗体。
［形態１８］
　当該抗体がＳＥＱ　ＩＤ番号：５６を含むＣＤ４７ループに結合することを特徴とする
形態１７に記載の抗体。
［形態１９］
　ＳＥＱ　ＩＤ番号：１４７に従って番号付けされた場合、当該不連続なエピトープが、
ＣＤ４７のアミノ酸残基Ｙ３７、Ｋ３９、Ｋ４１、Ｋ４３、Ｇ４４、Ｒ４５、Ｄ４６、Ｄ
５１、Ｈ９０、Ｎ９３、Ｅ９７、Ｔ９９、Ｅ１０４、又はＥ１０６を含むことを特徴とす
る形態１７に記載の抗体。
［形態２０］
　当該抗体が、投与後に、赤血球の有意のレベルの赤血球凝集を引き起こさないことを特
徴とする形態１に記載の抗体。
［形態２１］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ４Ｐ及びＩｇＧＰＥから選
択されるＩｇＧアイソタイプであることを特徴とする形態１に記載の抗体。
［形態２２］
　単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントであって、当該抗体が、ＣＤ４
７がＳＩＲＰαと相互作用することを妨げるために形態１から２１の内のいずれかの抗体
と競合することを特徴とする単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメント。
［形態２３］
　ＳＥＱ　ＩＤ番号：１４７に従って番号付けされた場合、ＣＤ４７のアミノ酸残基Ｙ３
７、Ｋ３９、Ｋ４１、Ｋ４３、Ｇ４４、Ｒ４５、Ｄ４６、Ｄ５１、Ｈ９０、Ｎ９３、Ｅ９
７、Ｔ９９、Ｅ１０４、及びＥ１０６を含むポリペプチド。
［形態２４］
　形態１に記載の抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメント及び担体を含む医薬的な組
成物。
［形態２５］
　癌の兆候又は他の腫瘍性状態を緩和する方法であって、当該方法は、形態１に記載の抗
体又は免疫学的に活性なそのフラグメントを、それが必要な対象に、当該対象において癌
の兆候又は他の腫瘍性状態を緩和するのに十分な量で投与することを含む方法。
［形態２６］
　当該対象がヒトであることを特徴とする形態２５に記載の方法。
［形態２７］
　当該抗体が、キメラ、ヒト化、又は完全ヒト抗体であることを特徴とする形態２５に記
載の方法。
［形態２８］
　当該ＣＤ４７がヒトのＣＤ４７であることを特徴とする形態２５に記載の方法。
［形態２９］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７がＳＩＲＰαと相互作用
することを妨げることを特徴とする形態２５に記載の方法。
［形態３０］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ１アイソタイプ、ＩｇＧ２
アイソタイプ、ＩｇＧ３アイソタイプ、及びＩｇＧ４アイソタイプからなる群から選択さ
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れるＩｇＧアイソタイプであることを特徴とする形態２５に記載の方法。
［形態３１］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ４Ｐ及びＩｇＧＰＥから選
択されるＩｇＧアイソタイプであることを特徴とする形態２５に記載の方法。
［形態３２］
　化学療法を行うことを更に含む形態２５に記載の方法。
［形態３３］
　前記化学療法が、放射線療法であることを特徴とする形態３２に記載の方法。
　また、本発明は以下のさらに好ましい実施形態も有する。
［形態３４］
　ＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメ
ントであって、当該抗体は、投与後に細胞の有意のレベルの凝集を引き起こさないことを
特徴とする、ＣＤ４７に結合する単離されたモノクローナル抗体又は免疫学的に活性なそ
のフラグメントが好ましい。
［形態３５］
　当該抗体はキメラ、ヒト化、又は完全ヒト抗体であることを特徴とする抗体又は免疫学
的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態３６］
　当該ＣＤ４７がヒトのＣＤ４７であることを特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラ
グメントが好ましい。
［形態３７］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７がシグナル制御タンパク
質α（SIRPα）と相互作用することを妨げること；又は、
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＣＤ４７発現細胞のマクロファー
ジ媒介食作用を促進すること
を特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態３８］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ１アイソタイプ、ＩｇＧ２
アイソタイプ、ＩｇＧ３アイソタイプ、及びＩｇＧ４アイソタイプからなる群から選択さ
れるＩｇＧアイソタイプであること
を特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態３９］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５－３０から
なる群から選択される可変重（VH）鎖領域、及び／又は、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１－４７
からなる群から選択される可変軽（VL）鎖領域を含むこと
を特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４０］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：３１、３２、
３５、４０、４１、４２、４３、４４、及び４７の内の任意の１つで提示されるＶＬ領域
と対になるＳＥＱ　ＩＤ番号：５、７、８、１１、１２、１５－１７、２０－２２及び２
７－３０の内の任意の１つで提示されるＶＨ領域を含む；又は、
　当該抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが、表１に列挙される組み合わせから選択
されるＶＨ鎖領域及びＶＬ鎖領域の組み合わせを含むこと
を特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４１］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０、ＳＥＱ
ＩＤ番号：５７、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５８、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５９、ＳＥＱ　ＩＤ番号
：６０、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６１、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６２、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６３、
ＳＥＱ　ＩＤ番号：６４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６５、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：６６に規定
されるＶＨ相補性決定領域１（CDR１）配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５１、ＳＥＱ　ＩＤ番
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号：７２、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７３、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７５
、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：７６に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５
２又は、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７７に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：
５３、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６７、又はＳＥＱ　ＩＤ番号：６８に規定されるＶＬ　ＣＤＲ
１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５４、ＳＥＱ　ＩＤ番号：６９、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７０、
又はＳＥＱ　ＩＤ番号：７１に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列、及びＳＥＱ　ＩＤ番号：
５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列
を含むことを特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４２］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０に規定さ
れるＶＨ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５１に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ番号：５２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５３に規定
されるＶＬ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５４に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列、
及びＳＥＱ　ＩＤ番号：５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列
を含むことを特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４３］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５０に規定さ
れるＶＨ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ２配列、Ｓ
ＥＱ　ＩＤ番号：５２に規定されるＶＨ　ＣＤＲ３配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：５３に規定
されるＶＬ　ＣＤＲ１配列、ＳＥＱ　ＩＤ番号：７１に規定されるＶＬ　ＣＤＲ２配列及
びＳＥＱ　ＩＤ番号：５５に規定されるＶＬ　ＣＤＲ３配列
を含むことを特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４４］
　頭部が側面へ配向するように当該抗体はＣＤ４７に結合し、当該抗体のＶＨ鎖は、ＣＤ
４７発現細胞の膜の近くに位置し、そして当該抗体のＶＬ鎖は、ＣＤ４７上のＳＩＲＰα
結合部位を塞ぐこと；又は、
　当該抗体のＶＬ鎖は、ＣＤ４７発現細胞の膜の近くに位置し、そして当該抗体のＶＨ鎖
は、ＣＤ４７上のＳＩＲＰα結合部位を塞ぐこと
を特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４５］
　当該抗体がＣＤ４７上の不連続なエピトープに結合することを特徴とする抗体又は免疫
学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４６］
　当該抗体がＳＥＱ　ＩＤ番号：５６を含むＣＤ４７ループに結合すること；又は、
ＳＥＱ　ＩＤ番号：１４７に従って番号付けされた場合、当該不連続なエピトープが、Ｃ
Ｄ４７のアミノ酸残基Ｙ３７、Ｋ３９、Ｋ４１、Ｋ４３、Ｇ４４、Ｒ４５、Ｄ４６、Ｄ５
１、Ｈ９０、Ｎ９３、Ｅ９７、Ｔ９９、Ｅ１０４、又はＥ１０６を含むこと
を特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４７］
　当該抗体が、投与後に、赤血球の有意のレベルの赤血球凝集を引き起こさないことを特
徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメントが好ましい。
［形態４８］
　当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが、ＩｇＧ４Ｐ及びＩｇＧＰＥから選
択されるＩｇＧアイソタイプであることを特徴とする抗体又は免疫学的に活性なフラグメ
ントが好ましい。
［形態４９］
　単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントであって、当該抗体が、ＣＤ４
７がＳＩＲＰαと相互作用することを妨げるために形態に係る抗体と競合することを特徴
とする単離された抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントが好ましい。
［形態５０］
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　ＳＥＱ　ＩＤ番号：１４７に従って番号付けされた場合、ＣＤ４７のアミノ酸残基Ｙ３
７、Ｋ３９、Ｋ４１、Ｋ４３、Ｇ４４、Ｒ４５、Ｄ４６、Ｄ５１、Ｈ９０、Ｎ９３、Ｅ９
７、Ｔ９９、Ｅ１０４、及びＥ１０６を含むポリペプチドが好ましい。
［形態５１］
　形態に係る抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメント及び担体を含む医薬的な組成物
が好ましい。
［形態５２］
　癌の兆候又は他の腫瘍性状態を緩和するのに使用するための形態に係る抗体又は免疫学
的に活性なそのフラグメントを含む医薬的な組成物が好ましい。
［形態５３］
　前記緩和が、必要とする対象に、当該抗体又は免疫学的に活性なそのフラグメントを投
与し及び化学療法を行うことにより行われることを特徴とする医薬的な組成物が好ましい
。
［形態５４］
　前記化学療法が放射線療法であることを特徴とする医薬的な組成物が好ましい。
　本発明は、ヒトＣＤ４７を含むＣＤ４７に特異的に結合するモノクローナル抗体を提供
する。これらの抗体は、本願においてＣＤ４７抗体と集合的に称される。
【誤訳訂正１０】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０１５５
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０１５５】
　更に、Ｆａｂ’フラグメントは、大腸菌から直接的に回収され得るし、化学的にカップ
ル化されて二重特異性の抗体を形成し得る。Shalaby et al., J. Exp. Med. 175:217-225
 (1992)は、完全なヒト型化二重特異性の抗体Ｆ（ａｂ’）２分子の生成を開示する。各
Ｆａｂ’フラグメントは大腸菌から別々に分泌され、そして二重特異性の抗体を形成する
ようにインビトロの指定的ないし指向された（directed）化学カップリングに供された。
従って、生成された二重特異性の抗体は、ＥｒｂＢ２受容体を過剰発現する細胞及びノー
マルヒトＴ細胞に対して結合することができ、そして、ヒト胸部腫瘍ターゲットに対する
ヒト細胞毒性のリンパ球の溶解活性を引き起こすことができた。
【誤訳訂正１１】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０１５８
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０１５８】
　二重特異性の抗体の例は、２つの異なるエピトープ（そのうちの少なくとも一方は本発
明のタンパク質抗原を起源とする）に結合することができる。あるいは、免疫グロブリン
分子の抗抗原性(anti-antigenic)のアームは、特定の抗原を発現する細胞に対する細胞の
防御メカニズムに焦点を当てるようにＴ細胞受容体分子（例えば、ＣＤ２、ＣＤ３、ＣＤ
２８、又はＢ７）又はＦｃγＲＩ（ＣＤ６４）、ＦｃγＲＩＩ（ＣＤ３２）及びＦｃγＲ
ＩＩＩ（ＣＤ１６）などのＩｇＧに関するＦｃ受容体（ＦｃγＲ）のような白血球上のト
リガー分子に対して結合するアームと組み合わせられ得る。二重特異性の抗体も、細胞毒
性の薬剤を特定の抗原を発現する細胞に対して指向させるために使用され得る。これらの
抗体は、抗原結合性アーム及びＥＯＴＵＢＥ、ＤＰＴＡ、ＤＯＴＡ又はＴＥＴＡなどの細
胞毒性剤又は放射性核種キレート剤を結合するアームを有する。目的の他の二重特異性の
抗体は、本願に記載のタンパク質抗原を結合し、そして更に組織因子（ＴＦ）を結合する
。
【誤訳訂正１２】
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【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０２０７
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０２０７】
スクリーニング方法
　本発明は、調節因子、すなわち、ＣＤ４７とＳＩＲＰαの結合を調節又は干渉する候補
化合物、テスト化合物又は薬剤（例えば、ペプチド、ペプチド模倣物、小分子又は他の薬
剤）、又は、ＣＤ４７及び／又はＣＤ４７－ＳＩＲＰαのシグナリング機能を調節又は干
渉する候補化合物、テスト化合物又は薬剤、を同定する方法（本願において「スクリーニ
ングアッセイ」とも称される）を提供する。異常なＣＤ４７及び／又はＣＤ４７－ＳＩＲ
Ｐαの発現、活性及び／又はシグナリングに関連した疾患を処置することに有用な化合物
を同定する方法も提供される。スクリーニング方法は、既知のもの、本発明の技術分野に
おいて使用されているもの、又は本願に記載のものを含むことができる。例えば、ＣＤ４
７はマイクロタイタープレートに固定され得るし、そして、ＳＩＲＰαの存在下で候補又
はテスト化合物（例えば、ＣＤ４７抗体）と一緒にインキュベートされ得る。その後に、
結合したＳＩＲＰαは二次抗体を使用して検出され得るし、そして、吸光度はプレートリ
ーダー上で検出され得る。
【誤訳訂正１３】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０２２２
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０２２２】
　本発明は、更に、上述のいずれかのスクリーニングアッセイによって同定される新規な
薬剤及び本願に記載の処置のためのその使用に関する。
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