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【年通号数】公開・登録公報2020-015
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【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  16/30     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)
   Ｃ４０Ｂ  40/10     (2006.01)
   Ｃ４０Ｂ  40/08     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/10     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/52     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/09     (2010.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/68     (2017.01)
   Ａ６１Ｋ  45/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/10     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/536    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/13     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   16/30     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   16/46     　　　　
   Ｃ４０Ｂ   40/10     　　　　
   Ｃ４０Ｂ   40/08     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/10     ２００Ｚ
   Ｃ０７Ｋ   19/00     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/52     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/09     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/68     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/06     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｔ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｅ
   Ａ６１Ｋ   51/10     ２００　
   Ｇ０１Ｎ   33/536    　　　Ｂ
   Ｃ１２Ｎ   15/13     　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和3年3月18日(2021.3.18)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
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【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】
　核標的への結合親和性が、対応する非ヒト化抗体と比較して向上しているヒト化抗核抗
体であって、
　前記ヒト化抗体は、対応する非ヒト化抗体に対して、突然変異したアミノ酸をＨ－ＣＤ
Ｒ３内に有し、
　Ｈ－ＣＤＲ３内の前記突然変異したアミノ酸は、１０７Ｐｈｅ→Ａｒｇ、１０１Ｉｌｅ
→Ｈｉｓ、１０２Ｇｌｙ→Ａｒｇ、１０９Ｔｙｒ→Ｔｈｒ、１０３Ｖａｌ→Ｓｅｒ、１０

４Ａｒｇ→Ｔｈｒ、１０９Ｔｙｒ→Ａｒｇ、及び１０４Ａｒｇ→Ｌｅｕからなる群から選
択される、ヒト化抗核抗体。
【請求項２】
　前記核標的は一本鎖ＤＮＡである、請求項１に記載のヒト化抗体。
【請求項３】
　前記ヒト化抗体は、結合親和性が対応する非ヒト化抗体よりも少なくとも２倍高い、請
求項１又は２に記載のヒト化抗体。
【請求項４】
　前記ヒト化抗体は、結合親和性が対応する非ヒト化抗体よりも少なくとも４倍高い、請
求項１～３のいずれか一項に記載のヒト化抗体。
【請求項５】
　前記ヒト化抗体は、結合親和性が対応する非ヒト化抗体よりも少なくとも８倍高い、請
求項１～４のいずれか一項に記載のヒト化抗体。
【請求項６】
　前記ヒト化抗体は、
　ＴＲＹＷＭＨ（配列番号１）を含むＨ－ＣＤＲ１配列；
　ＧＡＩＹＰＧＮＳＤＴＳＹＮＱＫＦＫＧ（配列番号２）を含むＨ－ＣＤＲ２配列；
　ＥＥＩＧＶＲＲＷＦＡＹ（配列番号３）を含むＨ－ＣＤＲ３配列；
　ＲＡＲＱＳＩＳＮＹＬＨ（配列番号４）を含むＬ－ＣＤＲ１配列；
　ＡＳＱＳＩＳ（配列番号５）を含むＬ－ＣＤＲ２配列；及び
　ＱＱＳＮＳＷＰＬＴ（配列番号６）を含むＬ－ＣＤＲ３配列
の少なくとも１つを有する、請求項１～５のいずれか一項に記載のヒト化抗体。
【請求項７】
　前記ヒト化抗体は、
【化１】

を含むＶＨ配列を有する、請求項１～５のいずれか一項に記載のヒト化抗体。
【請求項８】
　前記ヒト化抗体は、

【化２】

を含むＶＬ配列を有する、請求項１～５のいずれか一項に記載のヒト化抗体。
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【請求項９】
　治療剤及び造影剤の少なくとも１つに結合する、請求項１～８のいずれか一項に記載の
抗体の少なくとも結合部分を含むハイブリッド分子。
【請求項１０】
　前記抗体の前記少なくとも結合部分は、完全長抗体、Ｆａｂフラグメント、Ｆ（ａｂ’
）２フラグメント、Ｆａｂ２フラグメント、又はｓｃＦｖである、請求項９に記載のハイ
ブリッド分子。
【請求項１１】
　前記治療剤は、サイトカイン又はその一部、ケモカイン又はその一部、骨髄由来サプレ
ッサ細胞（ＭＤＳＣ）のインヒビタ、Ｍ２マクロファージのインヒビタ、放射性同位体、
共刺激分子、Ｔｏｌｌ様受容体（ＴＬＲ）アゴニスト又はリガンド、上皮間葉転換（ＥＭ
Ｔ）を妨げる分子、及び化学療法薬の少なくとも１つを含む、請求項９又は１０に記載の
ハイブリッド分子。
【請求項１２】
　前記造影剤は、放射性同位体、ＰＥＴ標識、及びＳＰＥＣＴ標識の少なくとも１つを含
む、請求項９又は１０に記載のハイブリッド分子。
【請求項１３】
　請求項１～８のいずれか一項に記載の抗体、又は請求項９～１２のいずれか一項に記載
のハイブリッド分子を含む医薬組成物。
【請求項１４】
　壊死細胞を標的とする方法であって、インビトロで前記壊死細胞を、請求項１～８のい
ずれか一項に記載の抗体、又は請求項９～１２のいずれか一項に記載のハイブリッド分子
と接触させることを含む方法。
【請求項１５】
　インビボで腫瘍微環境内の壊死腫瘍細胞の標的化に使用するための、請求項１～８のい
ずれか一項に記載の抗体又は請求項９～１２のいずれか一項に記載のハイブリッド分子。
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