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【手続補正書】
【提出日】平成28年5月6日(2016.5.6)
【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】
　ＣＬＤＮ６と結合する、抗ＣＬＤＮ６抗体または当該ＣＬＤＮ６の抗原結合フラグメン
トを産生する方法であって、
　当該方法は、
（Ａ）前記抗ＣＬＤＮ６抗体または前記抗原結合フラグメントをエンコードする、１また
は２以上の発現ベクターにより形質転換された宿主細胞を、前記宿主細胞が前記抗ＣＬＤ
Ｎ６抗体または前記抗原結合フラグメントを発現する環境下で培養する工程と、
（Ｂ）前記宿主細胞から発現された前記抗ＣＬＤＮ６抗体または前記抗原結合フラグメン
トを採取する工程と、を含み、
　前記発現ベクターが、
　下記（Ｉ）から（ＩＶ）に示す核酸配列：
（Ｉ）配列番号：３４に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる
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重鎖の相補性決定領域をエンコードする核酸配列、および配列番号：３５に記載のＣＤＲ
１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる軽鎖の相補性決定領域をエンコードす
る核酸配列、
（ＩＩ）配列番号：３６に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からな
る重鎖の相補性決定領域をエンコードする核酸配列、および配列番号：３７に記載のＣＤ
Ｒ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる軽鎖の相補性決定領域をエンコード
する核酸配列、
（ＩＩＩ）配列番号：３８に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列から
なる重鎖の相補性決定領域をエンコードする核酸配列、および配列番号：３９に記載のＣ
ＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる軽鎖の相補性決定領域をエンコー
ドする核酸配列、または
（ＩＶ）配列番号：４０に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からな
る重鎖の相補性決定領域をエンコードする核酸配列、および配列番号：４１に記載のＣＤ
Ｒ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる軽鎖の相補性決定領域をエンコード
する核酸配列、
のいずれかを有する、方法。
【請求項２】
　前記宿主細胞は、ＣＨＯ細胞、ＮＳ／０細胞、ＨＥＫ２９３細胞、ＨＥＫ２９３Ｔ細胞
、植物細胞、真菌細胞、樹状細胞、Ｂ細胞、ＣＯＳ細胞、Ｋ５６２細胞、ＨＥＫ２９３細
胞、ＨＥＬＡ細胞、酵母細胞、昆虫細胞、リンパ球細胞、および真核細胞から成る群より
選択される、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記発現ベクターは、プロモーター、リーダー配列、翻訳開始、軽鎖定常領域、重鎖定
常領域、３'末端非翻訳、ポリアデニル化配列および転写終結配列を含む、請求項１また
は２に記載の方法。
【請求項４】
（Ｉ）配列番号：３４に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる
重鎖の相補性決定領域を有する抗体重鎖をエンコードする核酸配列、
（ＩＩ）配列番号：３６に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からな
る重鎖の相補性決定領域を有する抗体重鎖をエンコードする核酸配列、
（ＩＩＩ）配列番号：３８に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列から
なる重鎖の相補性決定領域を有する抗体重鎖をエンコードする核酸配列、および
（ＩＶ）配列番号：４０に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からな
る重鎖の相補性決定領域を有する抗体重鎖をエンコードする核酸配列、
からなる群より選択される核酸配列を含む、組換え核酸。
【請求項５】
　前記核酸配列は、配列番号：３４、配列番号：３６、配列番号：３８、および配列番号
：４０からなる群より選択されるアミノ酸配列を有する重鎖可変領域をエンコードするも
のである、請求項４に記載の組換え核酸。
【請求項６】
　当該組換え核酸が、ヒト重鎖定常領域またはマウス重鎖定常領域を含む、請求項４また
は５に記載の組換え核酸。
【請求項７】
　前記ヒト重鎖定常領域が、配列番号：２４に記載の核酸配列を含むものであるか、また
は配列番号：２５に記載のアミノ酸配列をエンコードするものである、請求項６に記載の
組換え核酸。
【請求項８】
（Ｉ）配列番号：３５に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からなる
軽鎖の相補性決定領域を有する抗体軽鎖をエンコードする核酸配列、
（ＩＩ）配列番号：３７に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からな
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る軽鎖の相補性決定領域を有する抗体軽鎖をエンコードする核酸配列、
（ＩＩＩ）配列番号：３９に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列から
なる軽鎖の相補性決定領域を有する抗体軽鎖をエンコードする核酸配列、および
（ＩＶ）配列番号：４１に記載のＣＤＲ１配列、ＣＤＲ２配列およびＣＤＲ３配列からな
る軽鎖の相補性決定領域を有する抗体軽鎖をエンコードする核酸配列、
からなる群より選択される核酸配列を含む、組換え核酸。
【請求項９】
　前記核酸配列は、配列番号：３５、配列番号：３７、配列番号：３９、および配列番号
：４１からなる群より選択されるアミノ酸配列を有する軽鎖可変領域をエンコードするも
のである、請求項８に記載の組換え核酸。
【請求項１０】
　当該組換え核酸が、ヒト軽鎖定常領域またはマウス軽鎖定常領域を含む、請求項８また
は９に記載の組換え核酸。
【請求項１１】
　前記ヒト軽鎖定常領域が、配列番号：２６に記載の核酸配列を含むものであるか、また
は配列番号：２７に記載のアミノ酸配列をエンコードするものである、請求項１０に記載
の組換え核酸。
【請求項１２】
　前記核酸配列が、発現制御配列に機能的に連結されている、請求項４から１１のいずれ
か１項に記載の組換え核酸。
【請求項１３】
　前記発現制御配列が、真核細胞または原核細胞における発現を可能にするものである、
請求項１２に記載の組換え核酸。
【請求項１４】
（Ｉ）請求項４から７のいずれか１項に記載の組換え核酸、および、
（ＩＩ）請求項８から１１のいずれか１項に記載の組換え核酸、
を含む、組換え細胞。
【請求項１５】
　当該組換え細胞の細胞は、ＣＨＯ細胞、ＮＳ／０細胞、ＨＥＫ２９３細胞、ＨＥＫ２９
３Ｔ細胞、植物細胞、真菌細胞、樹状細胞、Ｂ細胞、ＣＯＳ細胞、Ｋ５６２細胞、ＨＥＫ
２９３細胞、ＨＥＬＡ細胞、酵母細胞、昆虫細胞、リンパ球細胞、および真核細胞から成
る群より選択される、請求項１４に記載の組換え細胞。
【請求項１６】
　ＣＬＤＮ６と結合する、抗ＣＬＤＮ６抗体または当該ＣＬＤＮ６の抗原結合フラグメン
トにおいて、その抗体または抗原結合フラグメントが、請求項１４または１５に記載の組
換え細胞により発現されたものである、抗ＣＬＤＮ６抗体または当該ＣＬＤＮ６の抗原結
合フラグメント。
【請求項１７】
　抗体産生細胞を製造する方法であって、
　（Ｉ）請求項４から７のいずれか１項に記載の組換え核酸、および、
　（ＩＩ）請求項８から１１のいずれか１項に記載の組換え核酸、
を含む、発現ベクターを用いて、細胞を形質転換する工程と、
　抗体の重鎖をエンコードする核酸配列および／または抗体の軽鎖をエンコードする核酸
配列を有する組換え細胞を得る工程と、を含む、抗体産生細胞を製造する方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０３７８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０３７８】
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　高解像度エピトープマッピングは、ＣＬＤＮ６の最初の細胞外ドメインのアミノ酸Ｆ３
５、Ｇ３７、Ｓ３９およびおそらくＴ３３が、ＣＬＤＮ６特異的キメラ抗体ｃｈｉｍＡＢ
　６１Ｄ、６４Ａ、６７Ａおよび８９Ａとの相互作用のために重要であることを明らかに
した。残基Ｉ４０はｃｈｉｍＡＢ　８９Ａの結合のために必須であり、ｃｈｉｍＡＢ　６
１Ｄおよび６７Ａの結合に寄与する。加えて、ＣＬＤＮ６の２番目の細胞外ドメインのＬ
１５１はｃｈｉｍＡＢ　６７Ａとの相互作用のために重要である（図２４）。
　以下、本発明の参考形態の一例を付記する。
＜１＞
　ＣＬＤＮ６を発現する細胞の表面に会合したＣＬＤＮ６に結合することができ、ＣＬＤ
Ｎ９を発現する細胞の前記表面に会合したＣＬＤＮ９には実質的に結合することができな
い抗体。
＜２＞
　ＣＬＤＮ６、好ましくはＣＬＤＮ６を発現する細胞の表面に会合したＣＬＤＮ６に結合
することができ、ＣＤＲ３配列Ｘａａｌ　Ｇｌｙ　Ｘａａ２　Ｖａｌ　Ｘａａ３を有する
抗体重鎖を含む抗体であって、前記配列中、Ｘａａｌは任意のアミノ酸、好ましくは芳香
族アミノ酸、より好ましくはＰｈｅまたはＴｙｒ、最も好ましくはＴｙｒであり、Ｘａａ
２は任意のアミノ酸、好ましくは芳香族アミノ酸、より好ましくはＰｈｅまたはＴｙｒ、
最も好ましくはＴｙｒであり、およびＸａａ３は任意のアミノ酸、好ましくはＬｅｕまた
はＰｈｅ、より好ましくはＬｅｕである、抗体。
＜３＞
　ＣＬＤＮ９を発現する細胞の表面に会合したＣＬＤＮ９に実質的に結合することができ
ない、＜２＞に記載の抗体。
＜４＞
　ＣＬＤＮ４を発現する細胞の表面に会合したＣＬＤＮ４に実質的に結合することができ
ないおよび／またはＣＬＤＮ３を発現する細胞の表面に会合したＣＬＤＮ３に実質的に結
合することができない、＜１＞～＜３＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜５＞
　ＣＬＤＮ６に特異的である、＜１＞～＜４＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜６＞
　前記細胞が無傷細胞、特に非透過性細胞である、＜１＞～＜５＞のいずれか一項に記載
の抗体。
＜７＞
　ＣＬＤＮ６の細胞外画分内に位置するエピトープに結合することができる、＜１＞～＜
６＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜８＞
　ＣＬＤＮ６の前記細胞外画分が配列番号：６または配列番号：７のアミノ酸配列を含む
、＜１＞～＜７＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜９＞
　ＣＬＤＮ６への抗体の結合が、配列番号：６または配列番号：７のアミノ酸配列内に位
置するエピトープへの結合を含む、＜１＞～＜８＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１０＞
　配列番号：６または配列番号：７のアミノ酸配列を有するペプチドもしくは免疫学的に
等価のペプチド、または前記ペプチドを発現する核酸もしくは宿主細胞で動物を免疫する
工程を含む方法によって得られる、＜１＞～＜９＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１１＞
　ＣＬＤＮ６が配列番号：２のアミノ酸配列または配列番号：８のアミノ酸配列を有する
、＜１＞～＜１０＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１２＞
　配列番号：２のアミノ酸配列を有するＣＬＤＮ６に結合することができ、かつ配列番号
：８のアミノ酸配列を有するＣＬＤＮ６に結合することができる、＜１＞～＜１１＞のい
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ずれか一項に記載の抗体。
＜１３＞
　以下の活性：
　（ｉ）ＣＬＤＮ６を発現する細胞の死滅化、
　（ｉｉ）ＣＬＤＮ６を発現する細胞の増殖の阻害、
　（ｉｉｉ）ＣＬＤＮ６を発現する細胞のコロニー形成の阻害、
　（ｉｖ）定着腫瘍の寛解を媒介すること、
　（ｖ）腫瘍の形成または再形成を防止すること、および
　（ｖｉ）ＣＬＤＮ６を発現する細胞の転移の阻害
の１またはそれ以上を有する、＜１＞～＜１２＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１４＞
　ＣＬＤＮ６をその天然立体配座で担持する細胞に対して１またはそれ以上の免疫エフェ
クター機能を示す、＜１＞～＜１２＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１５＞
　１またはそれ以上の免疫エフェクター機能が、補体依存性細胞傷害（ＣＤＣ）、抗体依
存性細胞媒介性細胞傷害（ＡＤＣＣ）、アポトーシスの誘導、および増殖の阻害からなる
群より選択され、好ましくはエフェクター機能がＡＤＣＣおよび／またはＣＤＣである、
＜１４＞に記載の抗体。
＜１６＞
　前記１もしくはそれ以上の活性または１もしくはそれ以上の免疫エフェクター機能が、
ＣＬＤＮ６の細胞外画分内に位置するエピトープへの前記抗体の結合によって誘導される
、＜１３＞～＜１５＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１７＞
　ＣＬＤＮ６の前記細胞外画分が配列番号：６または配列番号：７のアミノ酸配列を含む
、＜１６＞に記載の抗体。
＜１８＞
　ＣＬＤＮ６を発現する前記細胞またはＣＬＤＮ６をその天然立体配座で担持する細胞が
腫瘍細胞である、＜１＞～＜１７＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜１９＞
　ＣＬＤＮ６を発現する前記細胞またはＣＬＤＮ６をその天然立体配座で担持する細胞が
癌細胞である、＜１＞～＜１８＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜２０＞
　前記癌細胞が、卵巣癌、特に卵巣腺癌および卵巣奇形癌、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）およ
び非小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を含む肺癌、特に扁平上皮肺癌および腺癌、胃癌、乳癌、
肝癌、膵癌、皮膚癌、特に基底細胞癌および扁平上皮癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、特に悪
性多形腺腫、肉腫、特に滑膜肉腫および癌肉腫、胆管癌、膀胱の癌、特に移行上皮癌およ
び乳頭状癌、腎癌、特に腎明細胞癌および乳頭状腎細胞癌を含む腎細胞癌、結腸癌、回腸
の癌を含む小腸癌、特に小腸腺癌および回腸の腺癌、精巣胎児性癌、胎盤絨毛癌、子宮頸
癌、精巣癌、特に精巣セミノーマ、精巣奇形腫および精巣胎児性癌、子宮癌、奇形癌また
は胎生期癌などの生殖細胞腫瘍、特に精巣の生殖細胞腫瘍、ならびにそれらの転移形態か
らなる群より選択される癌に由来する、＜１９＞に記載の抗体。
＜２１＞
　モノクローナル、キメラ、ヒトもしくはヒト化抗体、または抗体のフラグメントである
、＜１＞～＜２０＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜２２＞
　天然立体配座のＣＬＤＮ６の１またはそれ以上のエピトープに結合することができる、
＜１＞～＜２１＞のいずれか一項に記載の抗体。
＜２３＞
　（ｉ）アクセッション番号ＤＳＭ　ＡＣＣ３０６７（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　５９Ａ）
、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０６８（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６０Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０６９
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（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６１Ｄ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７０（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　
６４Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７１（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６５Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ
３０７２（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６６Ｂ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７３（ＧＴ５１２ｍｕ
ＭＡＢ　６７Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０８９（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　５５Ａ）またはＤ
ＳＭ　ＡＣＣ３０９０（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　８９Ａ）の下で寄託されたクローンによ
って産生されるまたは前記クローンから得られる抗体、（ｉｉ）（ｉ）の下にある抗体の
キメラまたはヒト化形態である抗体、（ｉｉｉ）（ｉ）の下にある抗体の特異性を有する
抗体、および（ｉｖ）（ｉ）の下にある抗体の抗原結合部分または抗原結合部位を含む抗
体からなる群より選択される抗体。
＜２４＞
　＜１＞～＜２３＞のいずれか一項に記載の抗体を産生することができるハイブリドーマ
。
＜２５＞
　アクセッション番号ＤＳＭ　ＡＣＣ３０６７（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　５９Ａ）、ＤＳ
Ｍ　ＡＣＣ３０６８（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６０Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０６９（ＧＴ
５１２ｍｕＭＡＢ　６１Ｄ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７０（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６４Ａ
）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７１（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６５Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７
２（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　６６Ｂ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０７３（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ
　６７Ａ）、ＤＳＭ　ＡＣＣ３０８９（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　５５Ａ）またはＤＳＭ　
ＡＣＣ３０９０（ＧＴ５１２ｍｕＭＡＢ　８９Ａ）の下で寄託されたハイブリドーマ。
＜２６＞
　治療薬に共役された＜１＞～＜２３＞のいずれか一項に記載の抗体を含むコンジュゲー
ト。
＜２７＞
　前記治療薬が、毒素、放射性同位体、薬剤または細胞傷害性薬物である、＜２６＞に記
載のコンジュゲート。
＜２８＞
　＜１＞～＜２３＞のいずれか一項に記載の抗体および／または＜２６＞もしくは＜２７
＞に記載のコンジュゲート、および医薬的に許容される担体を含有する医薬組成物。
＜２９＞
　細胞の増殖を阻害する方法であって、ＣＬＤＮ６を発現し、その細胞表面とＣＬＤＮ６
の会合を特徴とする、前記細胞を＜１＞～＜２３＞のいずれか一項に記載の抗体および／
または＜２６＞もしくは＜２７＞に記載のコンジュゲートと接触させることを含む方法。
＜３０＞
　細胞を死滅させる方法であって、ＣＬＤＮ６を発現し、その細胞表面とＣＬＤＮ６の会
合を特徴とする、前記細胞を＜１＞～＜２３＞のいずれか一項に記載の抗体および／また
は＜２６＞もしくは＜２７＞に記載のコンジュゲートと接触させることを含む方法。
＜３１＞
　細胞が関与する疾患または障害を治療するまたは予防する方法であって、被験者におい
て、ＣＬＤＮ６を発現し、その細胞表面とＣＬＤＮ６の会合を特徴とする＜１＞～＜２３
＞のいずれか一項に記載の抗体、＜２６＞もしくは＜２７＞に記載のコンジュゲートまた
は＜２８＞に記載の医薬組成物を前記被験者に投与することを含む方法。
＜３２＞
　前記疾患または前記障害が腫瘍関連疾患である、＜３１＞に記載の方法。
＜３３＞
　前記腫瘍関連疾患が癌である、＜３２＞に記載の方法。
＜３４＞
　前記癌が、卵巣癌、特に卵巣腺癌および卵巣奇形癌、小細胞肺癌（ＳＣＬＣ）および非
小細胞肺癌（ＮＳＣＬＣ）を含む肺癌、特に扁平上皮肺癌および腺癌、胃癌、乳癌、肝癌
、膵癌、皮膚癌、特に基底細胞癌および扁平上皮癌、悪性黒色腫、頭頸部癌、特に悪性多
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形腺腫、肉腫、特に滑膜肉腫および癌肉腫、胆管癌、膀胱の癌、特に移行上皮癌および乳
頭状癌、腎癌、特に腎明細胞癌および乳頭状腎細胞癌を含む腎細胞癌、結腸癌、回腸の癌
を含む小腸癌、特に小腸腺癌および回腸の腺癌、精巣胎児性癌、胎盤絨毛癌、子宮頸癌、
精巣癌、特に精巣セミノーマ、精巣奇形腫および精巣胎児性癌、子宮癌、奇形癌または胎
生期癌などの生殖細胞腫瘍、特に精巣の生殖細胞腫瘍、ならびにそれらの転移形態からな
る群より選択される、＜３３＞に記載の方法。
＜３５＞
　細胞の転移拡大を阻害する方法であって、ＣＬＤＮ６を発現し、その細胞表面とＣＬＤ
Ｎ６の会合を特徴とする、前記細胞を＜１＞～＜２３＞のいずれか一項に記載の抗体およ
び／または＜２６＞もしくは＜２７＞に記載のコンジュゲートと接触させることを含む方
法。
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