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【手続補正書】
【提出日】平成26年7月25日(2014.7.25)
【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】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ポリペプチドおよび前記ポリペプチドの酸性変異体を含む溶液から、精製された前記ポ
リペプチドを製造する方法であって、前記ポリペプチドの前記酸性変異体は前記ポリペプ
チドの効力を抑制しており、（ａ）前記ポリペプチドを陰イオン交換（ＡＩＥＸ）クロマ
トグラフィマトリックスと接触させる工程と、（ｂ）前記結合したポリペプチドを、高塩
濃度緩衝液により、前記ＡＩＥＸクロマトグラフィマトリックスから溶出させ、それによ
り前記ポリペプチドを前記酸性変異体から分離して、精製されたポリペプチドを製造する
工程とを含み、
前記ポリペプチドが、細胞表面受容体ＣＤ２２およびシュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏ
ｎａｓ）外毒素またはこれらの変異体に結合する抗体または抗原結合フラグメントを含む
、前記方法。
【請求項２】
　前記ＡＩＥＸマトリックスは、第四級アミンまたは第三級アミンのイオン交換基を含む
請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記ＡＩＥＸマトリックスは、第四級アミノ（Ｑ）基を含む請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　前記ＡＩＥＸマトリックスは、Ｑセファロースである請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　前記ポリペプチドは、線形または段階的塩勾配により溶出される請求項１に記載の方法
。
【請求項６】
　前記ポリペプチドは、ｐＨ８．０のＴｒｉｓ／ＨＣｌ中、約１５０ｍＭのＮａＣｌ～ｐ
Ｈ８．０のＴｒｉｓ／ＨＣｌ中、約３００ｍＭのＮａＣｌ、ｐＨ８．０のＴｒｉｓ／ＨＣ
ｌ中、約１７５ｍＭのＮａＣｌ～ｐＨ８．０のＴｒｉｓ／ＨＣｌ中、約２７５ｍＭのＮａ
Ｃｌ、またはｐＨ８．０のＴｒｉｓ／ＨＣｌ中、約１９２ｍＭのＮａＣｌ～ｐＨ８．０の
Ｔｒｉｓ／ＨＣｌ中、約２４５ｍＭのＮａＣｌの線形塩勾配により溶出される請求項５に
記載の方法。
【請求項７】
　前記酸性または脱アミド変異体の約７５～約９９％、約８０％、約８５％、約９０％、
約９５％、約９６％、約９７％、約９８％または約９９％が除去される請求項１に記載の
方法。
【請求項８】
　前記抗体、または抗原結合フラグメントは、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、Ｆｄ
、単鎖ＦｖすなわちｓｃＦｖ、ジスルフィド結合Ｆｖ、Ｖ－ＮＡＲドメイン、ＩｇＮａｒ
、細胞内抗体（ｉｎｔｒａｂｏｄｙ）、ＩｇＧΔＣＨ２、ミニボディ、Ｆ（ａｂ’）３、
四重特異性抗体、三重特異性抗体、二重特異性抗体、単一ドメイン抗体、ＤＶＤ－Ｉｇ、
Ｆｃａｂ、ｍＡｂ２、（ｓｃＦｖ）２、またはｓｃＦｖ－Ｆｃを含む請求項１に記載の方
法。
【請求項９】
　前記シュードモナス（Ｐｓｅｕｄｏｍｏｎａｓ）外毒素またはその変異体は、配列番号
１６～２２からなる群から選択されるアミノ酸配列を有する請求項１に記載の方法。
【請求項１０】
　前記抗体、またはその抗原結合フラグメントは、ＶＨおよびＶＬ配列を含む請求項１に
記載の方法。
【請求項１１】
　前記ＶＨ配列は、配列番号６～１１からなる群から選択される請求項１０に記載の方法
。
【請求項１２】
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　前記ＶＬ配列は、配列番号２および１２～１５からなる群から選択される請求項１０に
記載の方法。
【請求項１３】
　前記ポリペプチドは、配列番号１のＶＨ－ＰＥ３８サブユニットと、配列番号２のＶＬ

サブユニットを含むＣＡＴ－８０１５免疫毒素である請求項１に記載の方法。
【請求項１４】
　約２５％～約１％の値未満の脱アミド種を有する精製ポリペプチドを含む組成物であっ
て、前記ポリペプチドは請求項１に記載の方法によって精製されている組成物。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の精製ポリペプチドと、薬学的に許容される担体とを含む医薬組成物
。
【請求項１６】
　０．１ｍｇ～６ｍｇの範囲の精製免疫複合体またはポリペプチドの単位剤形であって、
前記免疫複合体またはポリペプチドは、抗ＣＤ２２抗体またはその抗原結合フラグメント
、およびＰＥ毒素またはその変異体を含む単位剤形。
【請求項１７】
　請求項１４に記載の組成物と、塩化ナトリウム、リン酸二水素カリウム、リン酸水素二
ナトリウム、および水酸化ナトリウムおよび水からなる群から選ばれる少なくとも１種の
賦形剤を含む製剤。
【請求項１８】
　ポリペプチドおよび脱アミド変異体を含むポリペプチド溶液の生物活性を改変する方法
であって、線形溶出ＡＩＥＸクロマトグラフィにより、前記脱アミド変異体から前記ポリ
ペプチドを分離する工程と、前記精製されたポリペプチドおよび脱アミド変異体を所定の
量で混合して、前記ポロペプチド溶液の所望の生物活性を得る工程とを含む方法。
【請求項１９】
　前記酸性変異体は、脱アミド変異体である、請求項１に記載の方法。
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