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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 6月 5日 (2007.6.5)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 非 保 護 (non-blocking)抗 CD22抗 体 お よ び 抗 CD74抗 体 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も
１ の 抗 体 を 含 む 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る た め の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 抗 体 が 非 保 護 (non-blocking)抗 CD22抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 抗 体 が 、 エ ピ ト ー プ Ａ ， エ ピ ト ー プ Ｂ ， エ ピ ト ー プ Ｃ ， エ ピ ト ー プ Ｄ お よ び エ ピ ト
ー プ Ｅ か ら な る 群 か ら 選 ば れ る CD22エ ピ ト ー プ を 指 向 す る 抗 CD22抗 体 で あ る 、 請 求 項 ２ に
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記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 抗 体 が 抗 CD74抗 体 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 20～ 2000mg/回 の 用 量 で 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に
記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 20～ 2000mg/回 の 用 量 で 、 繰 り 返 し 非 経 口 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の
い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 抗 体 が 、 キ メ ラ 抗 体 、 ヒ ト 抗 体 ま た は 人 体 適 応 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず
れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 Ｔ 細 胞 、 プ ラ ズ マ 細 胞 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ も し く は 炎 症 性 サ イ ト カ イ
ン に 向 け ら れ た 第 ２ 治 療 薬 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 第 ２ 治 療 薬 が IL-2ま た は GM-CSFで あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 第 ２ 治 療 薬 が 抗 Ｂ 細 胞 抗 体 に 結 合 さ れ て い る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 第 ２ 治 療 薬 が 個 別 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 第 ２ 治 療 薬 が 、 Ｔ Ｎ Ｆ 痰 ワ た は 抗 Ｉ Ｌ － １ 剤 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 抗 CD22免 疫 結 合 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療
薬 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 抗 CD19免 疫 結 合 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療
薬 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 抗 CD20免 疫 結 合 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療
薬 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 抗 CD74免 疫 結 合 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療
薬 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 抗 HLA-DR免 疫 結 合 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治
療 薬 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 免 疫 結 合 体 が 治 療 用 放 射 性 核 種 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 免 疫 結 合 体 が 細 胞 毒 性 薬 物 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 薬 物 が 、 Ｂ 細 胞 ， プ ラ ズ マ 細 胞 ま た は Ｔ 細 胞 に 作 用 す る も の で あ る 、 請 求
項 １ ９ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 薬 物 が 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン に 対 し て 作 用 す る も の で あ る 、 請 求 項 １ ９ に
記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 細 胞 毒 性 薬 物 が Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ で あ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 治 療 薬 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 免 疫 結 合 体 が 免 疫 調 節 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 同 一 Ｂ 細 胞 抗 原 の ２ 以 上 の エ ピ ト ー プ に 結 合 す る ハ イ ブ リ ッ ド 抗 体 を 含
む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 ん で お り 、 当 該 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク
質 に お け る 当 該 二 重 特 異 性 融 合 タ ン パ ク 質 の う ち 少 な く と も １ 本 の ア ー ム が Ｂ 細 胞 を タ ー
ゲ ッ ト と し 、 第 ２ の ア ー ム が Ｔ 細 胞 、 プ ラ ズ マ 細 胞 ま た は マ ク ロ フ ァ ー ジ を タ ー ゲ ッ ト と
す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 薬 が 、 イ ム ラ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト お よ び フ ル ダ ラ ビ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 抗 体 が 、 低 分 子 量 ハ プ テ ン に 対 し て 特 異 的 で あ る ア ー ム を 含 み 、 前 記 治 療 薬 が 、 前
記 抗 体 が そ の 抗 原 に 結 合 し た 後 に 投 与 さ れ る 治 療 剤 と 共 に 低 分 子 量 ハ プ テ ン を さ ら に 含 む
、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 抗 体 が 、 少 な く と も ２ つ の 異 な る 抗 原 に 結 合 す る 多 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １
～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 抗 体 が 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 治 療 薬 が 抗 CD19裸 抗 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 治 療 薬 が 抗 CD20裸 抗 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 治 療 薬 が 抗 HLA-DR裸 抗 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 抗 体 が 抗 CD22裸 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 抗 体 が 抗 CD74裸 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 抗 体 が 抗 CD22免 疫 結 合 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 抗 体 が 抗 CD74免 疫 結 合 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 メ ト ト レ キ サ ー ト お よ び コ ル チ コ ス テ ロ イ ド か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 第
２ 治 療 薬 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 自 己 免 疫 疾 患 が 、 急 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病 、 慢 性 特 発 性 血 小 板 減 少 性 紫 斑 病
、 皮 膚 筋 炎 、 シ デ ナ ム 舞 踏 病 、 筋 無 力 症 、 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス 、 ル ー プ ス 腎 炎 、 リ ウ
マ チ 熱 、 多 内 分 泌 腺 症 候 群 、 水 疱 性 類 天 疱 瘡 、 糖 尿 病 、 ヘ ノ ッ ホ － シ ェ ー ン ラ イ ン 紫 斑 病
、 膿 痂 疹 後 腎 炎 、 結 節 性 紅 斑 、 高 安 動 脈 炎 、 ア ジ ソ ン 病 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 多 発 性 硬 化
症 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、 潰 瘍 性 大 腸 炎 、 多 形 性 紅 斑 、 Ｉ ｇ Ａ 腎 症 、 結 節 性 多 発 性 動 脈 炎 、
強 直 性 脊 椎 炎 、 グ ッ ド パ ス チ ャ ー 症 候 群 、 閉 塞 性 血 栓 血 管 炎 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 、 原 発
性 胆 汁 性 肝 硬 変 、 橋 本 病 、 甲 状 腺 亢 進 症 、 強 皮 症 、 慢 性 活 動 性 肝 炎 、 多 発 性 筋 炎 ／ 多 発 性
軟 骨 炎 、 尋 常 性 天 疱 瘡 、 ヴ ェ グ ナ ー 肉 芽 腫 症 、 膜 性 腎 症 、 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 、 脊 髄 癆 、
巨 細 胞 動 脈 炎 ／ 多 発 筋 痛 症 、 悪 性 貧 血 、 急 速 進 行 性 糸 球 体 腎 炎 お よ び 線 維 化 性 肺 胞 炎 か ら
な る 群 か ら 選 ば れ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
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【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 自 己 免 疫 疾 患 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬
。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 自 己 免 疫 疾 患 が 全 身 性 エ リ テ マ ト ー デ ス で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の
治 療 薬 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 自 己 免 疫 疾 患 が 多 発 性 硬 化 症 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 自 己 免 疫 疾 患 が 甲 状 腺 亢 進 症 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 薬 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る た め の 治 療 用 キ ッ ト で あ っ て 、 適 切 な 容 器 中 に 、
（ ｉ ） 多 重 特 異 性 抗 体 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 少 な く と も ２ つ の 異 な る Ｂ 細 胞 抗 原 に 結 合 す る 抗 体 成 分 、 ま た は
　 （ ｂ ） Ｂ 細 胞 抗 原 を タ ー ゲ ッ ト と す る 第 １ の ア ー ム お よ び Ｔ 細 胞 ， プ ラ ズ マ 細 胞 も し く
は マ ク ロ フ ァ ー ジ 抗 原 を タ ー ゲ ッ ト と す る 第 ２ の ア ー ム 、 ま た は
　 （ ｃ ） Ｂ 細 胞 抗 原 を タ ー ゲ ッ ト と す る 第 １ の ア ー ム お よ び 低 分 子 量 ハ プ テ ン に 特 異 的 な
第 ２ の ア ー ム
　 を 含 む 抗 体 と 、
（ ｉ ｉ ） 任 意 選 択 的 に 、 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン に 対 す る 治 療 用 タ ン パ ク 質 と 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 任 意 選 択 的 に 、 抗 Ｂ 細 胞 抗 体 の Ｉ Ｌ － ２ ま た は Ｇ Ｍ － Ｃ Ｓ Ｆ へ の コ ン ジ ュ ゲ ー
ト と 、
（ ｉ ｖ ） 任 意 選 択 的 に 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る た め に 用 い ら れ る 医 薬 と 、
（ ｖ ） 任 意 選 択 的 に 、 治 療 剤 に 結 合 さ れ て い る 低 分 子 量 ハ プ テ ン と
と を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
（ 背 景 ）
　 Ｃ Ｄ ２ ０ 抗 原 に 対 す る 抗 体 は Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 の 治 療 の た め に 調 査 さ れ て き た 。 例 え ば 、
「 Ｉ Ｄ Ｅ Ｃ － Ｃ ２ Ｂ ８ 」 と 表 示 さ れ て い る 抗 Ｃ Ｄ ２ ０ キ メ ラ 抗 体 は 、 注 射 に よ っ て ５ ０ ０
ｍ ｇ を 越 え る 用 量 の 反 復 注 射 で 非 結 合 抗 体 と し て 提 供 さ れ た と き に Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 に 対 す
る 活 性 を 有 す る 。 Ｍ ａ ｌ ｏ ｎ ｅ ｙ ら 、 Ｂ ｌ ｏ ｏ ｄ  ８ ４ ： ２ ４ ５ ７ （ １ ９ ９ ４ ） ； Ｌ ｏ ｎ
ｇ ｏ ， Ｃ ｕ ｒ ｒ ． Ｏ ｐ ｉ ｎ ． Ｏ ｎ ｃ ｏ ｌ ． ８ ： ３ ５ ３ （ １ ９ ９ ６ ） を 参 照 。 こ の レ ジ メ ン
で 治 療 さ れ た 軽 度 の 無 痛 性 形 態 の 非 ホ ジ キ ン 病 患 者 の 約 ５ ０ パ ー セ ン ト は 治 療 応 答 を 示 し
た 。 さ ら に ま た 、 1 3 1 Ｉ 標 識 Ｂ １ 抗 Ｃ Ｄ － ２ ０ マ ウ ス モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 使 用 し て 注 射
に よ っ て ６ ０ ０ ｍ ｇ を 越 え る 用 量 が 反 復 投 与 で 提 供 さ れ た と き に も 治 療 応 答 が 入 手 さ れ た
。 Ｋ ａ ｍ ｉ ｎ ｓ ｋ ｉ ら 、 Ｎ ． Ｅ ｎ ｇ ｌ ． Ｊ ． Ｍ ｅ ｄ ． ３ ２ ９ ： ４ ５ ９ （ １ ９ ９ ３ ） ； Ｐ ｒ
ｅ ｓ ｓ ら 、 Ｎ ． Ｅ ｎ ｇ ｌ ． Ｊ ． Ｍ ｅ ｄ ． ３ ２ ９ ： １ ２ １ ９ （ １ ９ ９ ３ ） ； Ｐ ｒ ｅ ｓ ｓ ら 、
Ｌ ａ ｎ ｃ ｅ ｔ  ３ ４ ６ ： ３ ３ ６ （ １ ９ ９ ５ ） を 参 照 。 し か し 、 こ れ ら の 抗 体 は 、 非 結 合 形
ま た は 放 射 標 識 形 と し て 提 供 さ れ る か ど う か に か か わ ら ず 、 中 間 型 も し く は 攻 撃 型 の よ り
優 勢 か つ 致 死 性 の Ｂ 細 胞 リ ン パ 腫 を 有 す る 患 者 に お い て は 控 え 目 な 活 性 し か 示 さ な か っ た
。
　

免 疫 結 合 体 （ ） の 使 用 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。
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WO91/13874に は 、 自 己 免 疫 疾 患 等 の Ｂ 細 胞 疾 患 の 治 療 の た め の 、 Ｂ 細 胞 の Ｃ Ｄ １ ９ 抗 原
に 選 択 的 に 結 合 す る immunoconjugate
Rowan et al., Immunology, 95:427-436 (1998)に は 、 Ｃ Ａ Ｍ Ｐ Ａ Ｔ Ｈ － １ 抗 原 （ Ｃ Ｄ

５ ２ ） の 架 橋 が 、 ヒ ト Ｂ お よ び Ｔ リ ン パ 腫 細 胞 株 の 成 長 阻 害 を 仲 介 し 、 そ れ に よ り Ｃ Ｄ ５
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２ 欠 損 細 胞 が 出 現 す る こ と が 記 載 さ れ て い る 。
WO94/27638に は 、 成 熟 Ｂ 細 胞 の Ｃ Ｄ ２ ２ 受 容 体 へ の リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す る モ ノ ク ロ

ナ ー ル 抗 体 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。
U.S.5,686,072に は 、 自 己 免 疫 疾 患 を 治 療 す る た め の 、 抗 Ｃ Ｄ ２ ２ イ ム ノ ト キ シ ン と 抗

Ｃ Ｄ １ ９ イ ム ノ ト キ シ ン と の 混 合 物 の 抗 腫 瘍 活 性 に つ い て 記 載 さ れ て お り 、 さ ら に 、 細 胞
周 期 の 停 止 （ arrest） を 誘 導 す る こ と で 、 特 定 の 抗 Ｃ Ｄ １ ９ 抗 体 の み で 、 Ｃ Ｄ １ ９ 陽 性 細
胞 の 増 殖 が 阻 害 さ れ る こ と を 示 唆 す る デ ー タ を 示 し た と 主 張 し て い る 。
Theocharis et al., Clin. Immunol. Immunopath. 74:135-142 (1995)に は 、 全 身 性 エ

リ テ マ ト ー デ ス の 患 者 か ら の イ ン ビ ボ 変 異 Ｔ 細 胞 ク ロ ー ン の 特 性 決 定 に つ い て 記 載 さ れ て
い る 。 そ の ク ロ ー ン の 中 に は 、 自 己 Ｂ 細 胞 に よ る 自 己 抗 体 の 産 生 を 助 け る も の が あ り 、 こ
れ は 抗 － Ｈ Ｌ Ａ － Ｄ Ｒ 　 ｍ Ａ Ｂ に よ り 阻 害 す る こ と が で き た 。
Levine et al., Neurology, 52:1701-1704 (1999)に は 、 Ｉ ｇ Ｍ 抗 体 性 多 発 ニ ュ ー ロ パ

シ ー の た め の 、 Rituximabを 用 い た Ｂ 細 胞 減 少 化 学 療 法 （ Ｂ 細 胞  depletion chemotherapy
） に つ い て 記 載 さ れ て い る 。
Stein et al., Cancer Immunol. Immunot her., 37:293-298 (1993)に は 、 抗 － Ｂ 細 胞

リ ン パ 腫 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 、 Ｌ Ｌ ２ の エ ピ ト ー プ 特 異 性 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。
Qu et al., J. Immunol. Meth., 213:131-144 (1998)に は 、 薬 剤 と キ レ ー ト と の 部 位 特

異 的 結 合 の た め に 用 い る こ と が で き る 、 抗 体 定 常 ド メ イ ン を 設 計 し た 炭 水 化 物 に つ い て 記
載 さ れ て い る 。
U.S.5,795,967に は 、 腫 瘍 壊 死 因 子 ア ン タ ゴ ニ ス ト の 使 用 、 お よ び 自 己 免 疫 疾 患 の 治 療

の た め の そ の 使 用 に つ い て 記 載 さ れ て い る 。
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