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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 2月 3日 (2005.2.3)
【 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 】
　 ヒ ト CD89に 結 合 し 、 以 下 の 特 徴 の 少 な く と も １ つ を 有 す る 、 単 離 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 で あ っ て 、
　 当 該 抗 体 に お い て 前 記 特 徴 が
（ a） 　 前 記 抗 体 は in vivoに お い て 補 体 を 活 性 化 し な い 、
（ b） 　 前 記 抗 体 は 受 容 体 の IgA結 合 部 位 と は 異 な る 部 位 で CD89に 結 合 す る 、
（ c） 　 前 記 抗 体 は IgAの CD89へ の 結 合 を 阻 害 す る 、
（ d） 　 少 な く と も 約 10 7 M - 1 の ヒ ト CD89へ の 結 合 平 衡 会 合 定 数 （ Ka） 、
（ e） 　 約 10 - 8 S - 1 以 下 の ヒ ト CD89か ら の 解 離 定 数 （ Kd） 、
ま た は
（ f） 　 前 記 抗 体 の 重 鎖 が IgG1重 鎖 で あ り 、 お よ び 前 記 抗 体 の 軽 鎖 が κ 軽 鎖 で あ る 、
と い う 特 徴 の 少 な く と も 1つ を 有 す る 、 ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
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【 請 求 項 ２ 】
　 単 離 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 当 該 抗 体 に お い て SEQ ID NO:2お よ び 6か
ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 、 お よ び SEQ ID NO: 4お よ び 8か
ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖 、 な ら び に そ の 保 存 的 な 配 列 修 飾
を 含 む 、 抗 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 単 離 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 当 該 抗 体 に お い て SEQ ID NO:2又 は 6に 少
な く と も 約 90%相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 重 鎖 、 お よ び SEQ ID NO: 4又 は 8に 少 な く と も 約
90%相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 軽 鎖 を 含 む 抗 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 CDR1、 CDR2、 お よ び CDR3配 列 を 含 む ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 、 お よ び CDR1、 CDR2、 お よ び CDR3
配 列 を 含 む ヒ ト 軽 鎖 可 変 領 域 で あ っ て
（ a） 　 ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 CDR3配 列 は 、 SEQ ID NO:2の ア ミ ノ 酸 残 基 99乃 至 108、 SEQ ID NO
:6の ア ミ ノ 酸 残 基 99乃 至 108、 お よ び そ の 保 存 的 な 配 列 修 飾 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ
れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、
（ b） 　 ヒ ト 軽 鎖 可 変 領 域 CDR3配 列 は 、 SEQ ID NO:4の ア ミ ノ 酸 残 基 89乃 至 97、 SEQ ID NO:
8の ア ミ ノ 酸 残 基 90乃 至 99、 お よ び そ の 保 存 的 な 配 列 修 飾 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ
る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、
ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 お よ び ヒ ト 軽 鎖 可 変 領 域 を 含 む 、 単 離 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、
ま た は そ の 抗 原 結 合 部 分 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 抗 体 で あ っ て 、 当 該 抗 体 に お い て 、 前 記 ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 CDR2配 列 が
SEQ ID NO:2の ア ミ ノ 酸 残 基 50乃 至 66、 SEQ ID NO:6の ア ミ ノ 酸 残 基 50乃 至 66、 お よ び そ の
保 存 的 な 配 列 修 飾 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 前 記 ヒ ト 軽 鎖 可
変 領 域 CDR2配 列 が SEQ ID NO:4の ア ミ ノ 酸 残 基 50乃 至 56、 SEQ ID NO:8の ア ミ ノ 酸 残 基 51乃
至 57、 お よ び そ の 保 存 的 な 配 列 修 飾 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
、 抗 体 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 抗 体 で あ っ て 、 当 該 抗 体 に お い て 、 前 記 ヒ ト 重 鎖 可 変 領 域 CDR2配 列 が
SEQ ID NO:2の ア ミ ノ 酸 残 基 30乃 至 35、 SEQ ID NO:6の ア ミ ノ 酸 残 基 31乃 至 35、 お よ び そ の
保 存 的 な 配 列 修 飾 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 前 記 ヒ ト 軽 鎖 可
変 領 域 CDR2配 列 が SEQ ID NO:4の ア ミ ノ 酸 残 基 24乃 至 34、 SEQ ID NO:8の ア ミ ノ 酸 残 基 24乃
至 35、 お よ び そ の 保 存 的 な 配 列 修 飾 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む
、 抗 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 当 該 抗 体 に お い て 前 記
抗 体 が Fab断 片 ま た は １ 本 鎖 抗 体 で あ る 、 抗 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 当 該 抗 体 が 、 不 死 化 細
胞 に 融 合 さ せ た ヒ ト 重 鎖 導 入 遺 伝 子 お よ び ヒ ト 軽 鎖 導 入 遺 伝 子 を 含 む ゲ ノ ム を 有 す る ト ラ
ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 か ら 得 た B細 胞 を 含 む ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て 産 生 さ れ る 、 抗
体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 不 死 化 細 胞 に 融 合 さ せ た ヒ ト 重 鎖 導 入 遺 伝 子 お よ び ヒ ト 軽 鎖 導 入 遺 伝 子 を 含 む ゲ ノ ム を
有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 か ら 得 た B細 胞 を 含 む ハ イ ブ リ ド ー マ で あ っ て 、 当
該 ハ イ ブ リ ド ー マ が 請 求 項 １ に 従 っ た ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 検 出 可 能 な 量 産 生 す る 、
ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 を 発 現 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 で あ っ て 、 当 該 ト ラ ン
ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 が ヒ ト 重 鎖 導 入 遺 伝 子 お よ び ヒ ト 軽 鎖 導 入 遺 伝 子 を 含 む ゲ ノ ム を
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有 す る 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 を 産 生 す る 方 法 で あ っ て 、
　 CD89ま た は CD89を 発 現 す る 細 胞 を 有 す る ヒ ト 重 鎖 導 入 遺 伝 子 お よ び ヒ ト 軽 鎖 導 入 遺 伝 子
を 含 む ゲ ノ ム を 有 す る ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 で あ っ て 、
　 前 記 動 物 の B細 胞 に よ っ て 抗 体 が 産 生 さ れ る よ う に ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 非 ヒ ト 動 物 を 免
疫 化 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 動 物 の B細 胞 を 単 離 す る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 抗 体 を 分 泌 す る 不 死 化 し た ハ イ ブ リ ド ー マ 細 胞 を 形 成 す る た め に 、 前 記 B細 胞 に 骨
髄 腫 細 胞 を 融 合 さ せ る ス テ ッ プ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ヒ ト 抗 体 を 含 む 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 、 お よ び CD89以 外 の
標 的 抗 原 に 結 合 す る 部 分 で あ っ て 、 当 該 分 子 お よ び 部 分 に お い て 、
（ a） 　 前 記 抗 体 が 、 Fab断 片 ま た は 一 本 鎖 抗 体 で あ る 、
（ b） 　 前 記 標 的 抗 原 が 、 腫 瘍 抗 原 で あ る 、
（ c） 　 前 記 標 的 抗 原 に 結 合 す る 部 分 が 、 抗 体 ま た は 腫 瘍 リ ガ ン ド で あ る 、
（ d） 　 前 記 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 が 、 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、
（ e） 　 前 記 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 が 、 化 学 結 合 し た 複 合 体 を 含 む 、
（ f） 　 前 記 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 が 、 CD89を 発 現 す る エ フ ェ ク タ ー 細 胞 の 存
在 下 に お い て 、 前 記 標 的 抗 原 を 発 現 す る 細 胞 の 溶 解 物 （ ADCC） を 含 む 、
ま た は 、
（ g） 　 前 記 抗 原 が 、 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 ガ ス ト リ ン 放 出 ペ プ チ ド 受 容 体 抗 原 （ GRP）
、 ム チ ン 抗 原 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGF-R） 、 HER2/neu、 HER3、 HER4、 CD20、 CD30、 MAG
E抗 原 、 SART抗 原 、 MUC1抗 原 、 c-erb-2抗 原 お よ び TAG72か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る
、
と い う 条 件 の 少 な く と も 1つ に 該 当 す る 、
二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 お よ び CD89以 外 の 標 的 抗 原 に 結 合 す る 部 分 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 で あ っ て 、 当 該 分 子 に お い て 前 記
腫 瘍 リ ガ ン ド が 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGF） 、 HER2/neu、 HER3、 HER4、 CD20、 CD30か ら
な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子 で あ っ て 、 当 該 二 重 特 異 性 ま た は 多
重 特 異 性 分 子 に お い て 前 記 腫 瘍 リ ガ ン ド が EGFで あ る 、 二 重 特 異 性 ま た は 多 重 特 異 性 分 子
。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 分 子 複 合 体 で あ っ て 、
（ a） 　 前 記 抗 体 が 、 Fab断 片 ま た は 一 本 鎖 抗 体 で あ る 、
（ b） 　 前 記 分 子 複 合 体 が 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、
（ c） 　 前 記 分 子 複 合 体 が 化 学 結 合 し た 複 合 体 を 含 む 、
ま た は
（ d） 　 前 記 分 子 が 癌 胎 児 性 抗 原 （ CEA） 、 ガ ス ト リ ン 放 出 ペ プ チ ド 受 容 体 抗 原 （ GRP） 、
ム チ ン 抗 原 、 上 皮 成 長 因 子 受 容 体 （ EGF-R） 、 HER2/neu、 HER3、 HER4、 CD20、 CD30、 MAGE
抗 原 、 SART抗 原 、 MUC1抗 原 、 c-erb-2抗 原 お よ び TAG72か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、
と い う 条 件 の 少 な く と も 1つ に 該 当 す る 、
分 子 に 結 合 し た 、 請 求 項 １ に 記 載 の ヒ ト 抗 体 を 含 む 、 分 子 複 合 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の ヒ ト 抗 体 お よ び 薬 学 的 に 許 容 な 担 体 を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
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　 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 さ ら に 細 胞 毒 性 物 質 を 含 む 、 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 細 胞 毒 性 物 質 に 結 合 し た 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 を 含 む 、 免 疫 毒 素 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 細 胞 の 成 長 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 細 胞 と 、 前 記 細 胞 の 成 長
を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 の 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 二 重 特 異 性 抗 体 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ で あ
っ て 、 当 該 ス テ ッ プ に お い て 前 記 二 重 特 異 性 抗 体 が 前 記 細 胞 上 の 抗 原 に 結 合 す る 部 分 を 含
む 、 ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 前 記 分 子 が 腫 瘍 抗 原 、 自 己 抗 原 、
お よ び 微 生 物 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 IgA免 疫 複 合 体 の 沈 着 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 疾 患 を 治 療 す る 、 ま た は 予 防 す る 方 法 で
あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 前 記 疾 患 を 治 療 ま た は 予 防 す る た め に 有 効 な 量 の 請 求 項 1に
記 載 の 抗 体 を 、 治 療 を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 が IgAの CD89へ の 結 合 を 阻 害 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 当 該 方 法 に お い て 、 IgA免 疫 複 合 体 の 沈 着 に よ っ て
特 徴 づ け ら れ る 疾 患 が 、 慢 性 肝 炎 、 ヘ ノ ッ ホ -シ ェ ー ン ラ イ ン 紫 斑 症 （ HSP） 、 ベ ル ジ ェ 病
、 お よ び IgA糸 球 体 腎 炎 か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 サ ン プ ル 中 で CD89ま た は CD89を 発 現 す る 細 胞 の 存 在 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、
当 該 方 法 に お い て 、
　 前 記 抗 体 と CD89が 複 合 体 を 形 成 す る 条 件 下 で 、 前 記 サ ン プ ル と CD89ま た は CD89を 発 現 す
る 細 胞 を 接 触 さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 前 記 複 合 体 の 形 成 を 検 出 す る ス テ ッ プ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ヒ ト CD89に 結 合 す る ヒ ト モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 重 鎖 お よ び 軽 鎖 の 可 変 領 域 お よ び 定 常 領
域 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー で あ っ て 、 当 該 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に
お い て 、 前 記 重 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が SEQ ID NO:1お よ び SEQ ID NO:5か ら な る グ ル ー プ か
ら 選 択 さ れ 、 前 記 軽 鎖 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が SEQ ID NO:3お よ び SEQ ID NO:7か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ る 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
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