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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】
　 Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド タ ン パ ク 質 と 哺 乳 類 生 物 の 血 管 内 皮 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４ と の 結
合 を 阻 害 し 、 そ れ に よ り Ｆ ｌ ｔ ４ に よ っ て 媒 介 さ れ る 該 血 管 内 皮 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る の
に 有 効 な 化 合 物 を 含 ん で な る 、 悪 性 腫 瘍 に 隣 接 す る 血 管 の 内 皮 細 胞 に お け る Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容
体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ の 発 現 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 腫 瘍 性 疾 患 の 治 療 に 用 い ら れ る 医 薬 組
成 物 で あ っ て 、 該 化 合 物 が 、
　 （ ａ ） 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 、 そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 を 含
ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 可 溶 性 Ｆ ｌ ｔ ４ 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は
Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド と 結 合 し 得 る ） ；
　 （ ｃ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｃ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん で
な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４
と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
　 （ ｄ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｄ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん で
な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４
と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
　 （ ｅ ） そ の 抗 原 結 合 断 片 を 含 ん で な る 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 抗 体 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｆ ） そ の 抗 原 結 合 断 片 を 含 ん で な る 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ 抗 体 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｇ ） 抗 腫 瘍 薬 と 複 合 化 し た ヒ ト プ レ プ ロ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ま た は ヒ ト プ レ プ ロ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ －
Ｄ の Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 断 片 を 含 ん で な る 、 ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び
　 （ ｈ ） Ｆ ｌ ｔ ４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存
在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 む 、 二 重 特 異
性 抗 体 ま た は そ の 断 片
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 構 成 要 素 を 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 、 癌 腫 、 扁 平 上 皮 癌 、 リ ン パ 腫 、 黒 色 腫 お よ び 肉 腫 か ら な る 群 か ら 選 択 さ



れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 、 扁 平 上 皮 癌 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】
　 腫 瘍 性 疾 患 が 、 血 管 内 皮 細 胞 に お け る Ｆ ｌ ｔ ４ の 発 現 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 乳 癌 で あ
る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】
　 哺 乳 類 生 物 が 、 ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】
　 化 合 物 が 、 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 含 ん で な り 、 該 抗 体 ま た は 断 片 が 、 Ｆ ｌ ｔ
４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存 在 し な い 血 管 内
皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ 、 エ
ン ド グ リ ン 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】
　 化 合 物 が 、 可 溶 性 Ｆ ｌ ｔ ４ 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ
ド は Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド と 結 合 し 得 る ） を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】
　 化 合 物 が 、 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 、 そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片
を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】
　 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】
　 化 合 物 が 、 複 合 化 し た 抗 腫 瘍 薬 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】
　 化 合 物 が 、 検 出 可 能 な 標 識 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】
　 組 成 物 が 、 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト ま た は 担 体 媒 質 を さ ら に 含 ん で な る
、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】
　 脊 椎 生 物 由 来 の 組 織 の 腫 瘍 の イ メ ー ジ ン グ 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 腫 瘍 を 含 む と 疑 い が あ る 脊 椎 生 物 組 織 と 、 Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 を 含 ん で な る 組 成
物 と を イ ン ・ ビ ト ロ に お い て 接 触 さ せ ；
　 （ ｂ ） そ の 組 織 に お い て 細 胞 に 結 合 し た Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 を 検 出 し ； さ ら に
　 （ ｃ ） Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 が 結 合 し た 血 管 内 皮 細 胞 を 同 定 す る こ と に よ り 固 形 腫 瘍 を 造
画 し 、 Ｆ ｌ ｔ ４ を 発 現 す る 血 管 が 組 織 に お け る 腫 瘍 の 存 在 お よ び 位 置 に 相 関 し て い る
工 程 を 含 ん で な り 、 該 Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 が 、
　 （ ｉ ） 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 、 そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 を 含
ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｉ ｉ ） Ｆ ｌ ｔ ４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に
存 在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 ん で な る 、
二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 ； お よ び
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　 （ ｉ ｉ ｉ ） 可 溶 性 Ｆ ｌ ｔ ４ 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ
ド は Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド と 結 合 し 得 る ）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 構 成 要 素 を 含 ん で な る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】
　 化 合 物 が 、 検 出 可 能 な 標 識 を 結 合 し て さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】
　 化 合 物 が 、 二 重 特 異 性 抗 体 で あ り 、 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ －
１ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ 、 エ ン ド グ リ ン 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ ま た は １ ５ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】
　 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 変 化 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 病 の ス ク リ ー ニ ン グ に 用 い ら れ る 組 成 物
の 製 造 の た め の Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 の 使 用 で あ っ
て 、 ス ク リ ー ニ ン グ が 、
　 （ ａ ） 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 変 化 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 病 状 に あ る と 疑 わ れ る 脊 椎 生 物 か ら
採 取 し た 組 織 サ ン プ ル を 、 そ の 生 物 の 細 胞 に よ っ て 発 現 さ れ た Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容 体 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 を 含 ん で な る 組 成 物 に 曝 し ；
　 （ ｂ ） そ の 組 織 サ ン プ ル を 洗 浄 し ； さ ら に
　 （ ｃ ） 組 織 サ ン プ ル に お い て 該 化 合 物 の 存 在 、 量 ま た は 分 布 を 検 出 す る こ と に よ っ て 疾
病 を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 血 管 内 皮 細 胞 に お け る Ｆ ｌ ｔ ４ 発 現 が 、 腫 瘍 内 皮 細 胞 の 変 化 に よ
っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 病 の マ ー カ ー と し て 同 定 さ れ る
工 程 を 含 ん で な り 、 Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 が 、
　 （ ｉ ） 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド
；
　 （ ｉ ｉ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｃ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ
４ と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｄ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含
ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ
ｔ ４ と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
　 （ ｉ ｖ ） Ｆ ｌ ｔ ４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に
存 在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 ん で な る 、
二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 ； お よ び
　 （ ｖ ） 可 溶 性 Ｆ ｌ ｔ ４ 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は
Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド と 結 合 し 得 る ）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 構 成 要 素 を 含 ん で な る 、 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】
　 組 成 物 が 、 血 管 内 皮 マ ー カ ー と 特 異 的 に 結 合 す る 第 ２ の 化 合 物 さ ら に 含 ん で な り 、 か つ
、 ス ク リ ー ニ ン グ が Ｆ ｌ ｔ ４ に 結 合 す る 化 合 物 と 腫 瘍 内 皮 細 胞 に 結 合 し た 第 ２ の 化 合 物 と
を 検 出 し て 、 Ｆ ｌ ｔ ４ お よ び 血 管 内 皮 マ ー カ ー の 双 方 を 発 現 す る 内 皮 細 胞 の 存 在 、 量 ま た
は 分 布 を 求 め る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】
　 組 織 が 、 ヒ ト 組 織 を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】
　 哺 乳 類 の 腫 瘍 内 皮 細 胞 を 検 出 に 用 い ら れ る 組 成 物 の 生 産 の た め の 哺 乳 類 Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容 体
チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ （ Ｆ ｌ ｔ ４ ） と 特 異 的 に 結 合 す る 化 合 物 の 使 用 で あ っ て 、 該 化 合 物 が
　 （ ａ ） 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 、 そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 を 含
ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｃ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん で
な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４
と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；

(3) JP 2002-527404 A5 2007.2.22



　 （ ｃ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｄ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん で
な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４
と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
　 （ ｄ ） Ｆ ｌ ｔ ４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存
在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 ん で な る 、 二
重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 ； お よ び
　 （ ｅ ） 可 溶 性 Ｆ ｌ ｔ ４ 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は
Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド と 結 合 し 得 る ）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 構 成 要 素 を 含 ん で な る 、 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】
　 組 成 物 が 、 血 管 内 皮 マ ー カ ー と 特 異 的 に 結 合 す る 第 ２ の 化 合 物 を さ ら に 含 ん で な り 、 か
つ 、 検 出 が 腫 瘍 内 皮 細 胞 と 結 合 し た 該 化 合 物 お よ び 該 第 ２ の 化 合 物 を 検 出 す る こ と を 含 ん
で な る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ 、 エ
ン ド グ リ ン 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に
記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】
　 Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 が 、 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 、 そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の
抗 原 結 合 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 １ ４ ～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 使 用 。
　 【 請 求 項 ２ ４ 】
　 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 ヒ ト 化 抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記
載 の 使 用 。
　 【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 が 、 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 を 含 ん で な り 、 該 抗 体 ま た は 断
片 が 、 Ｆ ｌ ｔ ４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存 在
し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 む 、 請 求 項 １ ４
～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
　 【 請 求 項 ２ ６ 】
　 組 成 物 が 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存 在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー と 特 異 的 に 結 合 す る
第 ２ の 化 合 物 を さ ら に 含 ん で な り 、 か つ 、 ス ク リ ー ニ ン グ 、 イ メ ー ジ ン グ 、 ま た は 検 出 が
Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 お よ び 第 二 の 化 合 物 の 双 方 を 結 合 し た 血 管 を 同 定 す る こ と を 含 ん で な
り 、 Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 化 合 物 お よ び 第 二 の 化 合 物 の 双 方 が 結 合 し た 血 管 が 、 組 織 に お け る 腫 瘍
の 存 在 お よ び 位 置 に 相 関 し て い る 、 請 求 項 １ ４ ～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
　 【 請 求 項 ２ ７ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ 、 エ
ン ド グ リ ン 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ ま
た は ２ ６ に 記 載 の 使 用 。
　 【 請 求 項 ２ ８ 】
　 悪 性 腫 瘍 と 隣 接 す る Ｆ ｌ ｔ ４ 発 現 血 管 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 悪 性 腫 瘍 の 診 断 ス ク リ ー
ニ ン グ 、 イ メ ー ジ ン グ ま た は 治 療 の た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 Ｆ ｌ ｔ ４ 受 容 体 チ ロ シ ン
キ ナ ー ゼ と 結 合 す る 化 合 物 の 使 用 で あ っ て 、 該 化 合 物 が 、
　 （ ａ ） 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 、 そ の 抗 原 結 合 断 片 、 ま た は 抗 Ｆ ｌ ｔ ４ 抗 体 の 抗 原 結 合 断 片 を 含
ん で な る ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｂ ） 可 溶 性 Ｆ ｌ ｔ ４ 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の 断 片 お よ び ポ リ ペ プ チ ド は
Ｆ ｌ ｔ ４ リ ガ ン ド と 結 合 し 得 る ） ；
　 （ ｃ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｃ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん で
な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４
と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
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　 （ ｄ ） 脊 椎 動 物 血 管 内 皮 増 殖 因 子 Ｄ （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ ） 前 駆 ポ リ ペ プ チ ド の 断 片 を 含 ん で
な る ポ リ ペ プ チ ド （ こ の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 断 片 は 天 然 の 宿 主 細 胞 で 発 現 さ れ る Ｆ ｌ ｔ ４
と 結 合 す る が 、 こ れ を 刺 激 す る こ と は で き な い ） ；
　 （ ｅ ） そ の 抗 原 結 合 断 片 を 含 ん で な る 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ 抗 体 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｆ ） そ の 抗 原 結 合 断 片 を 含 ん で な る 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ 抗 体 ま た は ポ リ ペ プ チ ド ；
　 （ ｇ ） 抗 腫 瘍 薬 と 複 合 化 し た ヒ ト プ レ プ ロ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ま た は ヒ ト プ レ プ ロ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ －
Ｄ の Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 断 片 を 含 ん で な る 、 ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び
　 （ ｈ ） Ｆ ｌ ｔ ４ と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 、 リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存
在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 ド メ イ ン と を 含 ん で な る 、 二
重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 構 成 要 素 を 含 ん で な る 、 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 化 合 物 が 、 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ も し く は 抗 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｄ 抗 体 ま た は そ の 抗 原 結 合 部 位 を 含 ん
で な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 化 合 物 が 、 抗 腫 瘍 薬 と 複 合 化 し た ヒ ト プ レ プ ロ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ － Ｃ ま た は ヒ ト プ レ プ ロ Ｖ Ｅ Ｇ
Ｆ － Ｄ の Ｆ ｌ ｔ ４ 結 合 断 片 を 含 ん で な る ポ リ ペ プ チ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｆ ｌ ｔ ４ お よ び リ ン パ 系 内 皮 に は 実 質 的 に 存 在 し な い 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 と 結 合 す る
、 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ 、 Ｔ ｉ ｅ 、 エ
ン ド グ リ ン 、 お よ び フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ に
記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｐ Ａ Ｌ － Ｅ で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た
は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － １ で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体
ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ － ２ で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体
ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 Ｔ ｉ ｅ で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ
の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 エ ン ド グ リ ン で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま
た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 血 管 内 皮 マ ー カ ー 抗 原 が 、 フ ォ ン ・ ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 二 重
特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 細 胞 傷 害 性 薬 剤 を 複 合 化 し て さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ １ ～ ３ ８ の い ず れ か 一 項 に 記
載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 細 胞 傷 害 性 薬 剤 が 、 植 物 毒 、 細 菌 ま た は 真 菌 毒 、 放 射 性 同 位 元 素 、 抗 代 謝 剤 、 ア ル キ ル
化 剤 、 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 お よ び Ｄ Ｎ Ａ イ ン タ カ レ ー ト 剤 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求
項 ３ ９ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
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【 請 求 項 ４ １ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ を 複 合 化 し て さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ １ ～ ３ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 プ ロ ド ラ ッ グ が 、 ペ ン ト サ ン 、 ス ラ ミ ン 、 お よ び フ マ ギ リ ン 類 似 体 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
　 　 【 請 求 項 ４ ３ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 ヒ ト 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ４ ４ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 ヒ ト 化 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 Ｆ ａ ｂ 断 片 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 単 一 鎖 Ｆ ｖ 抗 体 断 片 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ ２ の い ず れ か 一
項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 Ｆ （ ａ ｂ ） ２ 断 片 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ ２ の い ず れ か 一 項
に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 請 求 項 ３ １ ～ ４ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 ま た は そ の 断 片 と 場 合 に よ っ
て は 医 薬 上 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト ま た は 担 体 媒 質 と を 含 ん で な る 、 医 薬 組 成 物
。

(6) JP 2002-527404 A5 2007.2.22
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