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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６部門第１区分
【発行日】令和1年6月27日(2019.6.27)

【公表番号】特表2018-519508(P2018-519508A)
【公表日】平成30年7月19日(2018.7.19)
【年通号数】公開・登録公報2018-027
【出願番号】特願2017-562628(P2017-562628)
【国際特許分類】
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  49/00     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/48     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/574    (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｙ
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｅ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｔ
   Ａ６１Ｋ   51/10     　　　　
   Ａ６１Ｋ   49/00     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   33/48     　　　Ｐ
   Ｇ０１Ｎ   33/574    　　　Ｄ
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ
   Ｃ０７Ｋ   16/28     ＺＮＡ　

【手続補正書】
【提出日】令和1年5月22日(2019.5.22)
【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】
　組織サンプルにおける腫瘍浸潤性リンパ球（ＴＩＬ）のグルココルチコイド誘導性ＴＮ
Ｆ受容体（ＧＩＴＲ）発現レベルを決定する方法であって、
（ａ）患者からの組織サンプルと配列番号５～７に各々示すアミノ酸配列を含む重鎖可変
領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３ならびに配列番号８～１０に各々示すアミノ酸配
列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含む抗体またはその抗原結合
部分を接触させ、ここで、抗体またはその抗原結合部分はヒトＧＩＴＲに結合するもので
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あり、
（ｂ）組織サンプルのＴＩＬ、例えば、Ｔｒｅｇ細胞のＧＩＴＲへの抗体の結合を検出し
、そして場合により
（ｃ）組織サンプルを、例えば、ＴＩＬ、例えば、Ｔｒｅｇ細胞のマーカー（例えば、Ｃ
Ｄ３、ＣＤ４、ＣＤ８、ＣＤ２５および／またはＦｏｘＰ３マーカー）および／またはヘ
マトキシリンおよびエオシンで染色し、工程（ｂ）においてＧＩＴＲ陽性として同定され
たＴＩＬ、例えば、Ｔｒｅｇ細胞を同定する
ことを含む、方法。
【請求項２】
　ＴＩＬが制御性Ｔ細胞である、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　サンプルがヒト組織サンプルである、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　ヒト組織サンプルが腫瘍組織である、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　抗ＧＩＴＲ免疫療法に応答する可能性のある癌患者を同定するために使用される請求項
４に記載の方法であって、閾値レベルを超えるＧＩＴＲタンパク質レベルは、該腫瘍がＧ
ＩＴＲ陽性腫瘍であり、該患者が抗ＧＩＴＲ免疫療法に応答する可能性があるまたは応答
すると予想されることを示すものである、方法。
【請求項６】
　癌患者を処置する方法であって、
（ａ）（ｉ）患者からの腫瘍サンプルと配列番号５～７に各々示すアミノ酸配列を含む重
鎖可変領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３ならびに配列番号８～１０に各々示すアミ
ノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含む抗体またはその抗
原結合部分を接触させ、（ｉｉ）腫瘍サンプル中のＧＩＴＲへの抗体の結合を検出し、そ
して（ｉｉｉ）サンプル中のＧＩＴＲタンパク質発現レベルを決定することにより、癌患
者の腫瘍がＧＩＴＲ陽性であるか否かを決定し、ここで、閾値レベルを超えるＧＩＴＲタ
ンパク質レベルは、該腫瘍がＧＩＴＲ陽性であることを示すものであり、
（ｂ）腫瘍がＧＩＴＲ陽性であると決定されたら、患者に抗ＧＩＴＲ免疫療法を投与する
ことを含む、方法。
【請求項７】
　癌患者におけるＧＩＴＲ陽性腫瘍をモニターする方法であって、
（ａ）配列番号５～７に各々示すアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２お
よびＣＤＲ３ならびに配列番号８～１０に各々示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤ
Ｒ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含む抗体を使用して第一の時点でＧＩＴＲ陽性腫瘍にお
けるＧＩＴＲタンパク質発現を検出し、
（ｂ）第一の時点でのＧＩＴＲタンパク質発現レベルを決定し、
（ｃ）工程（ａ）と同じ抗体を使用して第二の時点で腫瘍におけるＧＩＴＲタンパク質発
現を検出し、
（ｄ）第二の時点での腫瘍におけるＧＩＴＲタンパク質発現レベルを決定し；
（ｅ）第一の時点と第二の時点で決定されたＧＩＴＲタンパク質発現のレベルを比較する
ことを含み、ここで、第二の時点に比して第一の時点のレベルが高いのは腫瘍退縮の指標
であり、第二の時点に比して第一の時点のスコアが低いのは腫瘍進行の指標であり、そし
て第一の時点と第二の時点のレベルが相対的に変わらないのは腫瘍安定の指標であるもの
である、
方法。
【請求項８】
　ＧＩＴＲ陽性腫瘍を有する患者における抗ＧＩＴＲ免疫療法の有効性をモニタリングす
る方法であって、
（ａ）配列番号５～７に各々示すアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２お
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よびＣＤＲ３ならびに配列番号８～１０に各々示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤ
Ｒ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含む抗体を使用して、抗ＧＩＴＲ免疫療法の前または後
に開始する第一の時点でＧＩＴＲ陽性腫瘍におけるＧＩＴＲタンパク質発現を検出し、
（ｂ）第一の時点からの腫瘍におけるＧＩＴＲタンパク質発現レベルを決定し、
（ｃ）工程（ａ）と同じ抗体を使用して抗ＧＩＴＲ免疫療法開始後の第二の時点でＧＩＴ
Ｒ陽性腫瘍におけるＧＩＴＲタンパク質発現を検出し、
（ｄ）第二の時点での腫瘍におけるＧＩＴＲタンパク質発現レベルを決定し；
（ｅ）第一の時点と第二の時点で決定されたＧＩＴＲタンパク質発現のレベルを比較する
ことを含み、ここで第二の時点に比して第一の時点のレベルが高いのは有効な抗ＧＩＴＲ
免疫療法の指標であり、第二の時点に比して第一の時点のスコアが低いのは抗ＧＩＴＲ免
疫療法が無効である指標であり、そして第一の時点と第二の時点のスコアが変わらないの
は抗ＧＩＴＲ免疫療法が安定的であるとの指標であるものである、
方法。
【請求項９】
　サンプルがホルマリン固定パラフィン包埋サンプルまたは凍結組織である、請求項１～
８の何れかに記載の方法。
【請求項１０】
　抗体が配列番号１１および１２に各々示すアミノ酸配列を含む重鎖および軽鎖可変領域
を含む、請求項１～９の何れかに記載の方法。
【請求項１１】
　抗体が、配列番号１３および１４に各々示す重鎖および軽鎖配列を含み、ここで、重鎖
は場合によりＣ末端リシン残基を欠く、または、配列番号１５および１６に各々示す重鎖
および軽鎖配列を含み、ここで、重鎖は場合によりＣ末端リシン残基を欠く、請求項１０
に記載の方法。
【請求項１２】
　抗体またはその抗原結合部分が検出可能部分を含む、請求項１～１１の何れかに記載の
方法。
【請求項１３】
　標識が放射標識、蛍光標識、酵素標識、ビオチン、発色団またはＥＣＬ標識である、請
求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　配列番号５～７に各々示すアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１、ＣＤＲ２および
ＣＤＲ３ならびに配列番号８～１０に各々示すアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１
、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含む抗体またはその抗原結合部分および使用のための指示を
含む、診断用キット。
【請求項１５】
　抗体またはその抗原結合部分が配列番号１１および１２に各々示す重鎖および軽鎖可変
領域配列を含む、請求項１４に記載の診断用キット。
【請求項１６】
　抗体が配列番号１３および１４に各々示す重鎖および軽鎖配列を含み、ここで、重鎖は
場合によりＣ末端リシン残基を欠く、または、配列番号１５および１６に各々示す重鎖お
よび軽鎖配列を含み、ここで、重鎖は場合によりＣ末端リシン残基を欠く、請求項１４ま
たは１５に記載の診断用キット。
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