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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１部門第１区分
【発行日】平成27年6月25日(2015.6.25)

【公表番号】特表2014-515921(P2014-515921A)
【公表日】平成26年7月7日(2014.7.7)
【年通号数】公開・登録公報2014-036
【出願番号】特願2014-509467(P2014-509467)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/30     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/21     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｃ０７Ｋ   19/00     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   16/30     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/28     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/00     １０１　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/21     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成27年5月1日(2015.5.1)
【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】
　式Ｍ－Ｌ１－ＦＣＳ－ＦＬ－機能的ＰＥドメインＩＩＩを有する融合ポリペプチドを含
むキメラ分子であって、ここで、
　Ｍが、メソテリンと特異的に結合する抗体、またはメソテリンと特異的に結合するその
断片であり、
　Ｌ１が、１～１０個の連続したアミノ酸残基からなり、
　ＦＣＳが、フューリンによって切断できる連続したアミノ酸残基からなるフューリン切
断部位であり、
　ＦＬが、グリシンおよびセリンから独立して選択される３～８個の連続したアミノ酸残
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基からなり、
　機能的ＰＥドメインＩＩＩが、配列番号１の位置３９５～６１３と配列が同一である連
続したアミノ酸残基からなり、任意選択で（ｉ）配列番号１の６０９～６１３に対応する
１つもしくは複数の残基における置換、（ｉｉ）グリシン、アラニン、バリン、ロイシン
、もしくはイソロイシンによる、配列番号１の位置４９０に対応する位置のアルギニンの
置換、（ｉｉｉ）配列番号１の残基に対応する１つもしくは複数の残基の置換であって、
配列番号１の残基がＰＥドメインＩＩＩのエピトープもしくはサブエピトープの免疫原性
を維持する置換、または（ｉｖ）（ｉ）～（ｉｉｉ）のうちの任意のものの組合せを含む
、キメラ分子。
【請求項２】
　抗体が、ミニボディー、ダイアボディー、トリアボディー、Ｆａｂ’断片、Ｆ（ａｂ）
’２断片、単鎖Ｆｖタンパク質（「ｓｃＦｖ」）、またはジスルフィドで安定化されたＦ
ｖタンパク質（「ｄｓＦｖ」）断片である、請求項１に記載の分子。
【請求項３】
　抗体断片が、重鎖とＬ１との連結によって分子の残りの部分と融合している、ジスルフ
ィドで安定化された軽鎖免疫グロブリン可変領域および重鎖免疫グロブリン可変領域を含
む、請求項１に記載の分子。
【請求項４】
　抗体が、
　　ＧＹＴＭＮ（配列番号５１）のＣＤＲ１アミノ酸配列、ＬＩＴＰＹＮＧＡＳＳＹＮＱ
ＫＦＲＧ（配列番号５２）のＣＤＲ２アミノ酸配列、およびＧＧＹＤＧＲＧＦＤＹ（配列
番号５３）のＣＤＲ３アミノ酸配列を含むＶＨ鎖と、
　　ＳＡＳＳＳＶＳＹＭＨ（配列番号５４）のＣＤＲ１アミノ酸配列、ＤＴＳＫＬＡＳ（
配列番号５５）のＣＤＲ２アミノ酸配列、ならびにＱＱＷＳＧＹＰＬＴ（配列番号５６）
、ＱＱＷＳＫＨＰＬＴ（配列番号５７）、ＱＱＷＳＧＨＰＬＴ（配列番号５８）、ＱＱＷ
ＳＡＨＰＬＴ（配列番号５９）、ＱＱＷＳＱＩＰＬＴ（配列番号６０）、ＱＱＷＧＦＮＰ
ＬＴ（配列番号６１）、ＱＱＷＧＴＮＰＬＴ（配列番号６２）、ＱＱＷＧＳＨＰＬＴ（配
列番号６３）、ＱＱＷＧＤＦＰＬＴ（配列番号６４）、ＱＱＷＧＤＨＰＬＴ（配列番号６
５）、ＱＱＷＳＡＨＰＬＴ（配列番号６６）、およびＱＱＷＳＧＹＰＴＴ（配列番号６７
）からなる群から選択されるＣＤＲ３アミノ酸配列を含むＶＬ鎖と
を含む、請求項１に記載の分子。
【請求項５】
　ＶＬ　ＣＤＲ３のアミノ酸配列がＱＱＷＳＫＨＰＬＴ（配列番号５７）である、請求項
４に記載の分子。
【請求項６】
　Ｌ１が３～５個のアミノ酸の長さである、請求項１に記載の分子。
【請求項７】
　Ｌ１がＡＳＧＧ（配列番号１９）である、請求項１に記載の分子。
【請求項８】
　ＰＥドメインＩＩＩが、Ｄ４０３、Ｒ４１２、Ｒ４２７、Ｅ４３１、Ｒ４５８、Ｄ４６
１、Ｒ５０５、Ｅ５２２、Ｒ５３８、Ｒ５５１、Ｒ５７６およびＬ５９７からなる群から
選択される配列番号１のアミノ酸残基に対応する少なくとも１つのアミノ酸残基の、アラ
ニン、グリシンまたはセリンの置換を有する、請求項１に記載の分子。
【請求項９】
　ＰＥドメインＩＩＩが、Ｄ４０６、Ｒ４３２、Ｒ４６７、Ｒ４９０、Ｒ５１３、Ｅ５４
８、Ｋ５９０およびＱ５９２からなる群から選択される配列番号１のアミノ酸残基に対応
する少なくとも１つのアミノ酸残基の、アラニン、グリシンまたはセリンによる置換を有
する、請求項１に記載の分子。
【請求項１０】
　ＦＬが、ＧＧＳ、（ＧＧＳ）２（配列番号１８）、ＧＳＧＧ（配列番号７１）、ＧＧＳ
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ＧＧ（配列番号７２）、ＧＧＳＧ（配列番号７３）、ＧＳＧ、またはＧＧＧである、請求
項１に記載の分子。
【請求項１１】
　ＦＬがＧＧＳである、請求項１に記載の分子。
【請求項１２】
　フューリン切断配列がＲＨＲＱＰＲＧＷＥＱＬ（配列番号１７）である、請求項１に記
載の分子。
【請求項１３】
　ＰＥ機能的ドメインＩＩＩが、配列番号４の位置２０～２３７または配列番号５の位置
２０～２３７のアミノ酸配列を有する、ＬＲのＰＥ機能的ドメインＩＩＩである、請求項
１に記載の分子。
【請求項１４】
　抗体が、配列番号６のジスルフィドで安定化されたＳＳ１可変軽鎖および配列番号７の
配列のＳＳ１可変重鎖を含む、請求項１に記載の分子。
【請求項１５】
　配列番号６のＳＳ１可変軽鎖および配列番号８のＳＳ１可変重鎖－ＰＥ融合ポリペプチ
ドを含み、可変軽鎖および可変重鎖がジスルフィドで安定化された抗体を形成する、請求
項１に記載の分子。
【請求項１６】
　ＦＣＳが、配列番号１の位置２７４～２８４と配列が同一であるか、アミノ酸配列ＲＨ
ＲＳＫＲＧＷＥＱＬ（配列番号２９）のものである、請求項１から１５のいずれか一項に
記載の分子。
【請求項１７】
　請求項１から１６のいずれか一項に記載の分子と薬学的に許容される賦形剤とを含む医
薬組成物。
【請求項１８】
　請求項１から１６のいずれか一項に記載の分子をコードしている核酸。
【請求項１９】
　請求項１８に記載の核酸を含むベクター。
【請求項２０】
　請求項１８に記載の核酸を含む宿主細胞。
【請求項２１】
　請求項１から１６のいずれか一項に記載のキメラ分子を含む、それを必要としている対
象においてメソテリンを過剰発現する癌を処置するための組成物。
【請求項２２】
　癌が、肺腺癌、卵巣癌、中皮腫または／および類表皮癌である、請求項２１に記載の組
成物。
【請求項２３】
　式ＦＣＳ－ＦＬ－ＰＥ機能的ドメインＩＩＩを有する融合ポリペプチドであって、ここ
で、
　ＦＣＳが、配列番号１の位置２７４～２８４と配列が同一である連続したアミノ酸残基
またはアミノ酸配列ＲＨＲＳＫＲＧＷＥＱＬ（配列番号１７）からなり、
　ＦＬが、グリシンおよびセリンから独立して選択される３～８個の連続したアミノ酸残
基からなり、
　ＰＥ機能的ドメインＩＩＩが、配列番号１の位置３９５～６１３と配列が同一である連
続したアミノ酸残基からなり、任意選択で（ｉ）配列番号１の６０９～６１３に対応する
１つもしくは複数の残基における置換、（ｉｉ）グリシン、アラニン、バリン、ロイシン
、もしくはイソロイシンによる、配列番号１の位置４９０に対応する位置のアルギニンの
置換、（ｉｉｉ）配列番号１の残基に対応する１つもしくは複数の残基の置換であって、
配列番号１の残基がＰＥドメインＩＩＩのエピトープもしくはサブエピトープの免疫原性
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を維持する置換、または（ｉｖ）（ｉ）～（ｉｉｉ）のうちの任意のものの組合せを含む
、融合ポリペプチド。
【請求項２４】
　請求項２３に記載のポリペプチドをコードしている核酸。
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