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【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン を 構 造 基 盤 と す る 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、
該 ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン は Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 を 含 み 、 こ こ に 、 Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 は 、 互  
い に 異 な り 、 野 生 型 ウ テ ロ グ ロ ビ ン モ ノ マ ー に お い て １ 個 ま た は 数 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 変  
異 を 有 し 、 そ し て そ の 変 異 に 由 来 す る 会 合 に よ っ て ヘ テ ロ 二 量 体 が 形 成 さ れ 、
  ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン Ａ 鎖 が 第 １ の 結 合 領 域 と 連 結 し て い る 第 １ の ポ リ ペ プ チ ド  
、 お よ び ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン Ｂ 鎖 が 第 １ の 結 合 領 域 と 異 な る 第 ２ の 結 合 領 域 と 連  
結 し て い る 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ 】
Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 が 有 す る 変 異 が ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 で あ り 、 そ の 対 置 換 に よ り 会 合 が 生  
じ 、 そ れ に よ り ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン の 形 成 が 促 進 し 、 か つ ホ モ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ  
ビ ン の 形 成 が 阻 害 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ３ 】
ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 が 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る ５ 番 目 の セ リ ン （  
Ｓ ） お よ び ６ ８ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ） 、 ２ ７ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ） お よ び ６ ８ 番 目 の ロ イ  
シ ン 、 ２ ８ 番 目 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｆ ） お よ び ６ ６ 番 目 の セ リ ン （ Ｓ ） 、 ３ ３ 番 目 の ア  
ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） お よ び ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） 、 な ら び に ４ ４ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ）  
お よ び ４ ７ 番 目 の ス レ オ ニ ン （ Ｔ ） で の 一 対 の 置 換 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ  
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ４ 】
ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お け る 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ３ ３ 番 目  
の ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） お よ び Ｂ 鎖 に お け る ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） で の 一 対 の 置 換 で あ  
る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ５ 】
対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お い て 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ３ ３ 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン  
酸 （ Ｄ ） を 、 リ ジ ン （ Ｋ ） 、 ア ル ギ ニ ン （ Ｒ ） ま た は ヒ ス チ ジ ン （ Ｈ ） に 置 換 し 、 か つ Ｂ  
鎖 に お い て ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） を 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ）  
に 置 換 す る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ６ 】
対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お い て 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ３ ３ 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン  
酸 （ Ｄ ） を リ ジ ン （ Ｋ ） に 置 換 し 、 か つ Ｂ 鎖 に お い て ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） を グ ル タ ミ  
ン 酸 （ Ｅ ） に 置 換 す る も の で あ る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ７ 】
ウ テ ロ グ ロ ビ ン Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 が ジ ス ル フ ィ ド 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か  
記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ８ 】
ウ テ ロ グ ロ ビ ン Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ４ ４ 番 目  
の ロ イ シ ン （ Ｌ ） 、 ３ ４ 番 目 の メ チ オ ニ ン （ Ｍ ） お よ び ５ ９ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ） の 中 か  
ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ が シ ス テ イ ン （ Ｃ ） に 置 換 す る 変 異 を 有 す る 、 請 求 項 １ か ら ７
の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ９ 】
ウ テ ロ グ ロ ビ ン が ヒ ト ウ テ ロ グ ロ ビ ン で あ る 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異  
性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ０ 】
  ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お け る 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る  
２ ９ 番 目 の セ リ ン （ Ｓ ） が リ ジ ン （ Ｋ ） に 置 換 し て い る こ と 、 Ｂ 鎖 に お け る 、 配 列 番 号 １  
で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る ６ ２ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） が ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） に か つ  
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２ ９ 番 目 の セ リ ン （ Ｓ ） が ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） に 置 換 し て い る こ と で あ る 、 請 求 項 ２ 記  
載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
  ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お け る 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ２ ８ 番  
目 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｆ ） お よ び Ｂ 鎖 に お け る ６ ６ 番 目 の セ リ ン （ Ｓ ） で の 一 対 の 置 換  
で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
受 容 体 も し く は そ の 断 片 、 癌 抗 原 、 Ｍ Ｈ Ｃ 抗 原 、 分 化 抗 原 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ  
ま た は そ れ 以 上 の 標 的 分 子 に 結 合 す る 、 請 求 項 １ か ら １ １ の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ  
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ３ 】
標 的 分 子 が 癌 抗 原 の 標 的 分 子 に 結 合 す る 、 請 求 項 １ か ら １ ２ の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異 性  
ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ４ 】
第 １ ま た は 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か が 癌 抗 原 に 結 合 す る 、 請 求 項 １ か ら １ ３ の い ず  
れ か 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ５ 】
第 １ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 第 ２ の ポ リ ペ プ チ ド に お い て 、 Ａ 鎖 と 第 １ の 結 合 領 域 と の 連 結  
お よ び Ｂ 鎖 と 第 ２ の 結 合 領 域 と の 連 結 が 、 該 領 域 の 特 異 性 を 破 壊 し な い 態 様 で あ る 、 請 求  
項 １ １ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ａ 鎖 と 第 １ の 結 合 領 域 と の 連 結 お よ び Ｂ 鎖 と 第 ２ の 結 合 領 域 と の 連 結 が リ ン カ ー を 介 す る  
、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ７ 】
リ ン カ ー が 配 列 番 号 ２ で 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ  
リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ８ 】
第 １ の 結 合 領 域 お よ び 第 ２ の 結 合 領 域 が そ れ ぞ れ 一 価 の 特 異 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ か ら １  
７ の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ９ 】
第 １ の 結 合 領 域 お よ び 第 ２ の 結 合 領 域 の 一 方 ま た は 両 者 が 、 少 な く と も １ つ の さ ら な る 結  
合 領 域 を 該 領 域 の 特 異 性 を 破 壊 し な い 態 様 で 連 結 し て い る 、 請 求 項 １ か ら １ ８ の い ず れ か  
記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
請 求 項 １ か ら １ ９ の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 薬 物 を 含 む 複 合 体 。
【 請 求 項 ２ １ 】
請 求 項 １ か ら １ ９ の い ず れ か 記 載 の 二 重 特 異 性 ポ リ ペ プ チ ド を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
請 求 項 ２ ０ 記 載 の 複 合 体 を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 を 含 み 、 Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 は 、 互 い に 異 な り 、 野 生 型 ウ テ ロ グ ロ ビ ン モ ノ マ  
ー に お い て １ 個 ま た は 数 個 の ア ミ ノ 酸 残 基 の 変 異 を 有 し 、 そ し て そ の 変 異 に 由 来 す る 会 合  
に よ っ て ヘ テ ロ 二 量 体 を 形 成 す る 、 ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 が 有 す る 変 異 が ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 で あ り 、 そ の 対 置 換 に よ り 会 合 が 生  
じ 、 そ れ に よ り ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン の 形 成 が 促 進 し 、 か つ ホ モ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ  
ビ ン の 形 成 が 阻 害 さ れ る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
対 置 換 に 由 来 す る 親 和 性 お よ び 反 発 性 の 静 電 的 相 互 作 用 に よ り 会 合 が 生 じ 、 そ れ に よ り ヘ  
テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン の 形 成 が 促 進 し 、 か つ ホ モ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン の 形 成 が 阻 害  
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さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 が 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る ５ 番 目 の セ リ ン （  
Ｓ ） お よ び ６ ８ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ） 、 ２ ７ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ） お よ び ６ ８ 番 目 の ロ イ  
シ ン 、 ２ ８ 番 目 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン （ Ｆ ） お よ び ６ ６ 番 目 の セ リ ン （ Ｓ ） 、 ３ ３ 番 目 の ア  
ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） お よ び ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） 、 な ら び に ４ ４ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ）  
お よ び ４ ７ 番 目 の ス レ オ ニ ン （ Ｔ ） で の 一 対 の 置 換 で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の ヘ テ ロ 二 量  
体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
ア ミ ノ 酸 残 基 の 対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お け る 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ３ ３ 番 目  
の ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ） お よ び Ｂ 鎖 に お け る ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） で の 一 対 の 置 換 で あ  
る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お い て 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ３ ３ 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン  
酸 （ Ｄ ） を 、 リ ジ ン （ Ｋ ） 、 ア ル ギ ニ ン （ Ｒ ） ま た は ヒ ス チ ジ ン （ Ｈ ） に 置 換 し 、 か つ Ｂ  
鎖 に お い て ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） を 、 グ ル タ ミ ン 酸 （ Ｅ ） ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 （ Ｄ ）  
に 置 換 す る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
対 置 換 が 、 Ａ 鎖 に お い て 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ３ ３ 番 目 の ア ス パ ラ ギ ン  
酸 （ Ｄ ） を リ ジ ン （ Ｋ ） に 置 換 し 、 か つ Ｂ 鎖 に お い て ５ １ 番 目 の リ ジ ン （ Ｋ ） を グ ル タ ミ  
ン 酸 （ Ｅ ） に 置 換 す る も の で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
ウ テ ロ グ ロ ビ ン Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 が ジ ス ル フ ィ ド 結 合 し て い る 、 請 求 項 ２ ３ か ら ２ ９ の い ず  
れ か 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ３ １ 】
ウ テ ロ グ ロ ビ ン Ａ 鎖 お よ び Ｂ 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 １ で 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の ４ ４ 番 目  
の ロ イ シ ン （ Ｌ ） 、 ３ ４ 番 目 の メ チ オ ニ ン （ Ｍ ） お よ び ５ ９ 番 目 の ロ イ シ ン （ Ｌ ） の 中 か  
ら 選 ば れ る 少 な く と も １ つ が シ ス テ イ ン （ Ｃ ） に 置 換 す る 変 異 を 有 す る 、 請 求 項 ２ ３ か ら
３ ０ の い ず れ か 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ ロ ビ ン 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
ヒ ト ウ テ ロ グ ロ ビ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ３ か ら ３ １ の い ず れ か 記 載 の ヘ テ ロ 二 量 体 ウ テ ロ グ  
ロ ビ ン 。
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