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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 7月 14日 (2006.7.14)
【 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 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 的 有 効 量 の 高 親 和 性 中 和
ヒ ト 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 を 含 み 、 前 記 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 が 脊 椎 関 節 症 、 肺 疾 患 、 冠 動 脈 疾 患 、
代 謝 異 常 、 貧 血 、 疼 痛 、 肝 疾 患 、 皮 膚 疾 患 、 爪 疾 患 、 又 は 血 管 炎 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 的 有 効 量 の 高 親 和 性 中 和
ヒ ト 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 を 含 み 、 前 記 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 が ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 喘
息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 特 発 性 肺 線 維 症 （ Ｉ Ｐ Ｆ ） 、 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 貧 血
、 疼 痛 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患 、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 症
、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 及 び 慢 性 プ ラ ー ク 乾 癬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 前 記 医 薬 組 成
物 。
【 請 求 項 ３ 】

(2) JP 2006-506465 A5 2006.9.14



　 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 的 有 効 量 の 高 親 和 性 中 和
ヒ ト 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 を 含 み 、 前 記 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 が 加 齢 に よ る 悪 液 質 、 ア ル ツ ハ イ マ ー
病 、 脳 浮 腫 、 炎 症 を 伴 う 脳 損 傷 、 慢 性 疲 労 症 候 群 、 皮 膚 筋 炎 、 薬 物 反 応 、 脊 髄 の 中 及 び ／
又 は 周 辺 の 浮 腫 、 家 族 性 の 周 期 熱 、 フ ェ ル テ ィ ー 症 候 群 、 線 維 症 、 糸 球 体 腎 炎 （ 例 え ば 、
連 鎖 球 菌 感 染 後 糸 球 体 腎 炎 又 は Ｉ ｇ Ａ 腎 症 ） 、 人 工 関 節 の 緩 み 、 顕 微 鏡 的 多 発 血 管 炎 、 混
合 結 合 組 織 病 、 多 発 性 骨 髄 腫 、 癌 及 び 悪 液 質 、 多 臓 器 障 害 、 骨 髄 異 形 成 症 候 群 、 睾 丸 炎 、
骨 溶 解 、 急 性 膵 炎 、 慢 性 膵 炎 及 び 膵 膿 瘍 を 含 む 膵 炎 、 歯 周 病 、 多 発 性 筋 炎 、 進 行 性 腎 不 全
、 偽 痛 風 、 壊 疽 性 膿 皮 症 、 再 発 性 多 発 性 軟 骨 炎 、 リ ウ マ チ 性 心 疾 患 、 サ ル コ イ ド ー シ ス 、
硬 化 性 胆 管 炎 、 卒 中 、 胸 腹 部 大 動 脈 瘤 （ Ｔ Ａ Ａ Ａ ） 修 復 、 Ｔ Ｎ Ｆ 受 容 体 関 連 周 期 性 発 熱 症
候 群 （ Ｔ Ｒ Ａ Ｐ Ｓ ） 、 黄 熱 予 防 接 種 に 関 連 す る 症 状 、 耳 の 炎 症 性 疾 患 、 慢 性 耳 炎 又 は 小 児
の 耳 炎 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患 、 若 年 性 関 節 炎 ／ ス チ ル 病 （ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 ブ ド ウ 膜 炎 、 坐 骨 神
経 症 、 前 立 腺 炎 、 子 宮 内 膜 症 、 脈 絡 膜 新 生 血 管 、 狼 瘡 、 シ ェ ー グ レ ン 症 候 群 及 び 血 管 新 生
加 齢 性 黄 斑 変 性 症 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 抗 体 が 、 単 離 し た ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 部 分 で あ り 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 に よ
っ て 測 定 し た 場 合 に １ × １ ０ － ８ Ｍ 以 下 の Ｋ ｄ と １ × １ ０ － ３ ｓ － １ 以 下 の Ｋ ｏ ｆ ｆ 速 度
定 数 で ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ α か ら 解 離 し お よ び 前 記 ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 部 分 が 標 準 的 な イ ン
ビ ト ロ Ｌ ９ ２ ９ ア ッ セ イ に お い て １ ｘ １ ０ － ７ Ｍ 以 下 の Ｉ Ｃ ５ ０ で ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ α 細 胞 毒 性
を 中 和 す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 抗 体 が 、 単 離 し た ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 部 分 で あ り 、 前 記 ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗
原 結 合 部 分 が 、
　 ａ ） 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 に よ っ て 測 定 し た 場 合 に １ ｘ １ ０ － ３ ｓ － １ 以 下 の Ｋ ｏ ｆ ｆ 速
度 定 数 で ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ α か ら 解 離 し 、
　 ｂ ） 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 又 は １ 、 ４ 、 ５ 、 ７ 若 し く は ８ 位 へ の ア ラ ニ ン
の 単 一 置 換 に よ っ て 若 し く は １ 、 ３ 、 ４ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 及 び ／ 又 は ９ 位 へ の １ か ら ５ 個 の 保
存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 配 列 番 号 ３ を 修 飾 し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ
イ ン を 有 し 、
　 ｃ ） 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 又 は ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 若 し く
は １ １ 位 へ の ア ラ ニ ン の 単 一 置 換 に よ っ て 若 し く は ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、
１ １ 及 び ／ 又 は １ ２ 位 へ の １ か ら ５ 個 の 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 配 列 番 号 ４ を 修 飾
し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン を 有 す る 、
と い う 特 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖 可 変 領 域 （ Ｌ Ｃ Ｖ Ｒ ） と 配 列 番 号 ２
の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 可 変 領 域 （ Ｈ Ｃ Ｖ Ｒ ） と を 有 す る 単 離 し た ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗
原 結 合 部 分 で あ る 、 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 抗 体 が Ｄ ２ Ｅ ７ で あ る 、 請 求 項 １ 、 ２ 又 は ３ の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 特 発 性 肺 線 維
症 （ Ｉ Ｐ Ｆ ） 、 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 貧 血 、 疼 痛 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患 、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ
（ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 及 び 慢 性 プ ラ ー ク 乾 癬 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 的 有
効 量 の ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 前 記 抗 体 は 、 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴
に よ っ て 測 定 し た 場 合 に １ ｘ １ ０ － ８ Ｍ 以 下 の Ｋ ｄ 及 び １ ｘ １ ０ － ３ ｓ － １ 以 下 の Ｋ ｏ ｆ
ｆ 速 度 定 数 で ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ α か ら 解 離 し お よ び 標 準 的 な イ ン ビ ト ロ Ｌ ９ ２ ９ ア ッ セ イ に お い
て １ ｘ １ ０ － ７ Ｍ 以 下 の Ｉ Ｃ ５ ０ で ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ α 細 胞 毒 性 を 中 和 す る 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 特 発 性 肺 線 維
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症 （ Ｉ Ｐ Ｆ ） 、 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 貧 血 、 疼 痛 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患 、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ
（ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 及 び 慢 性 プ ラ ー ク 乾 癬 か ら
な る 群 か ら 選 択 さ れ る Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 的 有
効 量 の ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 前 記 ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 フ
ラ グ メ ン ト は 、
　 ａ ） 表 面 プ ラ ズ モ ン 共 鳴 に よ っ て 測 定 し た 場 合 に １ ｘ １ ０ － ３ ｓ － １ 以 下 の Ｋ ｏ ｆ ｆ 速
度 定 数 で ヒ ト Ｔ Ｎ Ｆ α か ら 解 離 し 、
　 ｂ ） 配 列 番 号 ３ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 又 は １ 、 ４ 、 ５ 、 ７ 若 し く は ８ 位 へ の ア ラ ニ ン
の 単 一 置 に よ っ て 換 若 し く は １ 、 ３ 、 ４ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 及 び ／ 又 は ９ 位 へ の １ か ら ５ 個 の 保
存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 配 列 番 号 ３ を 修 飾 し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ
イ ン を 有 し 、
　 ｃ ） 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 又 は ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 若 し く
は １ １ 位 へ の ア ラ ニ ン の 単 一 置 換 に よ っ て 若 し く は ２ 、 ３ 、 ４ 、 ５ 、 ６ 、 ８ 、 ９ 、 １ ０ 、
１ １ 及 び ／ 又 は １ ２ 位 へ の １ か ら ５ 個 の 保 存 的 な ア ミ ノ 酸 置 換 に よ っ て 配 列 番 号 ４ を 修 飾
し た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 Ｃ Ｄ Ｒ ３ ド メ イ ン を 有 す る 、
と い う 特 性 を 有 す る 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 を
含 む 軽 鎖 可 変 領 域 （ Ｌ Ｃ Ｖ Ｒ ） と 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 可 変 領 域 （ Ｈ Ｃ Ｖ
Ｒ ） と を 有 す る 治 療 的 有 効 量 の ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト を 含 み 、 前 記 Ｔ Ｎ
Ｆ α 関 連 疾 患 が 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ）
、 特 発 性 肺 線 維 症 （ Ｉ Ｐ Ｆ ） 、 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 貧 血 、 疼 痛 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患 、 若 年
性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 及 び 慢 性 プ ラ
ー ク 乾 癬 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 ヒ ト 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト が Ｄ ２ Ｅ ７ で あ る 、 請 求 項 ８ 、 ９ 又 は １ ０
の 何 れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ヒ ト 抗 体 が 、 少 な く と も １ つ の 追 加 治 療 薬 と 共 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ８ 、 ９ 又 は １ ０ の
何 れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 に 罹 患 し た 対 象 を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 治 療 的 有 効 量
の 高 親 和 性 中 和 ヒ ト 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 を 含 み 、 前 記 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 が ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 強
直 性 脊 椎 炎 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ Ｐ Ｄ ） 、 特 発 性 肺 線 維 症 （ Ｉ Ｐ Ｆ ） 、 再 狭 窄
、 糖 尿 病 、 貧 血 、 疼 痛 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患 、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 Ｃ 型 肝 炎
ウ イ ル ス 感 染 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 及 び 慢 性 プ ラ ー ク 乾 癬 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｄ ２ Ｅ ７ が 、 少 な く と も 一 つ の 追 加 治 療 薬 と 共 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ａ ） ヒ ト 抗 Ｔ Ｎ Ｆ α 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 部 分 と 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 医 薬
組 成 物 と 、
　 ｂ ） Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 に 罹 患 し た 患 者 を 治 療 す る た め の 前 記 抗 体 医 薬 組 成 物 を 患 者 に 投
与 す る た め の 指 示 書 と 、 を 備 え た キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｔ Ｎ Ｆ α 関 連 疾 患 が 、 ベ ー チ ェ ッ ト 病 、 強 直 性 脊 椎 炎 、 喘 息 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 （ Ｃ Ｏ
Ｐ Ｄ ） 、 特 発 性 肺 線 維 症 （ Ｉ Ｐ Ｆ ） 、 再 狭 窄 、 糖 尿 病 、 貧 血 、 疼 痛 、 ク ロ ー ン 病 関 連 疾 患
、 若 年 性 関 節 リ ウ マ チ （ Ｊ Ｒ Ａ ） 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス 感 染 症 、 乾 癬 、 乾 癬 性 関 節 炎 、 及 び
慢 性 プ ラ ー ク 乾 癬 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の キ ッ ト 。
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【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 部 分 が Ｄ ２ Ｅ ７ で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の キ ッ ト 。
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