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【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 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 】 令 和 6 年 3 月 1 4 日 ( 2 0 2 4 . 3 . 1 4 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 1 / 2 1 0 6 6 2
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 2 - 5 1 5 4 4 4 ( P 2 0 2 2 - 5 1 5 4 4 4 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 1 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 1 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 7 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 7 / 0 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 1 3 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 1 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｄ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｎ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 7 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 7 / 0 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 2 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 6 年 3 月 5 日 ( 2 0 2 4 . 3 . 5 )
【 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 】
　 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を 含 む 溶 液 か ら 、 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 分  
離 す る 工 程 を 含 む 、 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 当 該 分 離 工  
程 が 、
（ ｉ ） 当 該 溶 液 を イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 投 入 し 、 所 定 の 初 期 p H を 有 す る 平 衡 化 バ ッ フ  
ァ ー を 使 用 し て 、 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を イ オ ン 交 換 担 体 に 結  
合 さ せ る 工 程 、
（ ｉ ｉ ） 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 が 分 離 さ れ る よ う あ ら か じ め 定  
め ら れ た 条 件 に て 、 当 該 初 期 p H か ら 終 期 p H ま で 変 動 す る p H 勾 配 を 形 成 す る 溶 離 バ ッ フ  
ァ ー を 、 所 定 の 流 速 に て 当 該 イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 流 す 工 程 、 な ら び に
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ｉ ） に よ り 溶 離 す る タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 所 定 の 画 分 を 分 取  
す る 工 程 か ら な る 、 当 該 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を 含 む 溶 液 か ら 、 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 分  



10

20

30

40

50

JP WO2021/210662 A5 2024.3.14(2)

離 す る 工 程 を 含 む 、 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 当 該 分 離 工  
程 が 、
（ ｉ ） 当 該 溶 液 を イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 投 入 す る 工 程 、
（ ｉ ｉ ） 当 該 溶 液 中 の 当 該 タ ン パ ク 質 着 色 体 が 当 該 イ オ ン 交 換 担 体 に 結 合 し 、 当 該 タ ン パ  
ク 質 非 着 色 体 が 結 合 し な い よ う 調 製 さ れ た 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー を 所 定 の 流 速 に て 当 該 イ オ ン  
交 換 担 体 カ ラ ム に 流 す 工 程 、 な ら び に
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ｉ ） に お い て そ の ま ま フ ロ ー ス ル ー す る タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含  
む 画 分 を 回 収 す る 工 程 か ら な る 、 当 該 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を 含 む 溶 液 ま た は そ の 濃 縮 液 の 色 濃 度 が 、  
（ １ ） 第 十 七 改 正 日 本 薬 局 方 の 一 般 試 験 法 に お け る 項 目 2 . 6 5 に 記 載 さ れ る 色 の 比 較 試 験  
法 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y 5 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お い て 、 当 該 B Y 5 よ り も 濃 い 、  
ま た は （ ２ ） 当 該 溶 液 ま た は そ の 濃 縮 液 の 紫 外 線 吸 収 測 定 お よ び 蛍 光 ス ペ ク ト ル 測 定 に 基  
づ き 算 出 さ れ た 、 2 8 0  n m 波 長 の 紫 外 線 吸 光 検 出 ピ ー ク 面 積 に 対 す る 蛍 光 強 度 検 出 ピ ー  
ク 面 積 （ 但 し 、 励 起 波 長 が 3 8 0  n m で あ り 、 検 出 波 長 が 5 6 0  n m で あ る 。 ） の 比 率 に 1 0  
0 を 乗 じ た 値 （ E m / U V * 1 0 0 値 ） が 約 6 . 3 を 超 え る 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 当 該 イ オ ン 交 換 担 体 が 、 陰 イ オ ン 交 換 担 体 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製  
造 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 当 該 陰 イ オ ン 交 換 担 体 が 、 弱 陰 イ オ ン 交 換 担 体 ま た は マ ル チ モ ー ド ・ 陰 イ オ ン 交 換 担 体  
で あ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 当 該 弱 陰 イ オ ン 交 換 担 体 が 、 F r a c t o g e l （ 登 録 商 標 ） E M D  D E A E 、 F r a c t o g e l （ 登 録  
商 標 ） E M D  D M A E 、 C a p t o （ 登 録 商 標 ） D E A E 、 D E A E  C e r a m i c  H y p e r D （ 登 録 商 標  
） F 、 T o y o p e a r l （ 登 録 商 標 ） N H 2 - 7 5 0 F 、 T O Y O P E A R L （ 登 録 商 標 ） D E A E - 6 5 0 C 、  
T O Y O P E A R L （ 登 録 商 標 ） D E A E - 6 5 0 M 、 T O Y O P E A R L （ 登 録 商 標 ） D E A E - 6 5 0 S 、 C  
e l l u f i n e （ 登 録 商 標 ） A - 2 0 0 、 C e l l u f i n e （ 登 録 商 標 ） A - 5 0 0 、 C e l l u f i n e （ 登 録 商 標  
） A - 8 0 0 お よ び C e l l u f i n e （ 登 録 商 標 ） M A X  D E A E か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項  
５ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 当 該 マ ル チ モ ー ド ・ 陰 イ オ ン 交 換 担 体 が 、 T o y o p e a r l （ 登 録 商 標 ） N H 2 - 7 5 0 F 、 C a p  
t o （ 登 録 商 標 ） A d h e r e 、 C a p t o （ 登 録 商 標 ） A d h e r e  I m p R e s 、 C a p t o （ 登 録 商 標 ）  
M M C 、 C a p t o （ 登 録 商 標 ） c o r e  7 0 0 お よ び C e l l u f i n e （ 登 録 商 標 ） I B か ら な る 群 か ら  
選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 当 該 イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 投 入 さ れ る 、 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体  
の 負 荷 量 が 、 約 2 ～ 約 2 0 0  m g / m L で あ る 、 請 求 項 １ ～ ７ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 当 該 初 期 p H か ら 終 期 p H ま で の p H 勾 配 の 範 囲 が 、 当 該 タ ン パ ク 質 着 色 体 お よ び ／ ま た  
は 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 の 各 等 電 点 を 挟 む よ う に 設 定 さ れ る 、 請 求 項 １ お よ び ３ ～ ８ の  
何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 当 該 p H 勾 配 が 、 当 該 初 期 p H か ら 終 期 p H ま で 下 降 す る 、 請 求 項 １ お よ び ３ ～ ９ の 何 れ  
か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 当 該 初 期 p H が 、 約 1 1 . 0 ～ 約 7 . 0 の 範 囲 に お け る 任 意 の p H 値 で あ る 、 請 求 項 １ お よ び  
３ ～ １ ０ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 当 該 終 期 p H が 、 約 4 . 0 ～ 約 8 . 2 の 範 囲 に お け る 任 意 の p H 値 （ 但 し 、 当 該 初 期 p H は 、 当  
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該 終 期 p H よ り も 約 1 . 0 以 上 高 い 。 ） で あ る 、 請 求 項 １ お よ び ３ ～ １ １ の 何 れ か 一 項 記 載  
の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 当 該 p H 勾 配 が 、 リ ニ ア 勾 配 ま た は ス テ ッ プ ワ イ ズ 勾 配 で あ る 、 請 求 項 １ お よ び ３ ～ １  
２ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー が 、 当 該 初 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー お よ び 終 期 p H を 有 す る バ ッ フ  
ァ ー の 任 意 の 比 率 に よ る 組 合 せ か ら な る 、 請 求 項 １ お よ び ３ ～ １ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製  
造 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 当 該 初 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー お よ び ／ ま た は 終 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー が 、 M E S  
、 B i s - T r i s 、 A D A 、 P I P E S 、 A C E S 、 M O P S O 、 B E S 、 M O P S 、 T E S 、 H E P E S 、 T A P S O  
、 P O P S O 、 H E P S O 、 E P P S 、 T r i c i n e 、 B i c i n e 、 T A P S 、 C H E S 、 C A P S O お よ び C A P S  
か ら な る 群 か ら 各 々 選 択 さ れ る 複 数 の グ ッ ド 緩 衝 剤 の 組 み 合 わ せ か ら な る 、 請 求 項 １ ４ 記  
載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 当 該 初 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー が 、 T h e r m o  S c i e n t i f i c （ 登 録 商 標 ） C X - 1  p H  G r a  
d i e n t  B u f f e r  B ( p H  1 0 . 2 ) で あ り 、 終 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー が T h e r m o  S c i e n t i f i  
c （ 登 録 商 標 ） C X - 1  p H  G r a d i e n t  B u f f e r  A ( p H  5 . 6 ) で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の 製 造  
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 当 該 初 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー お よ び 終 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー の 組 み 合 わ せ の 比 率  
を 連 続 的 ま た は 段 階 的 に 変 化 さ せ る こ と に よ り 、 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー に よ る p H 勾 配 を 行  
う 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ６ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 当 該 p H 勾 配 が 、 （ ａ ） 約 4 ～ 約 6  C V の 範 囲 に お け る 任 意 の カ ラ ム 容 量 に 相 当 す る 間 隔  
毎 に 、 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー 中 の 終 期 p H を 有 す る バ ッ フ ァ ー の 割 合 （ ％ ） を 少 な く と も 約  
5 0 ～ 1 0 0 ％ の 範 囲 に 渡 っ て 、 約 1 ～ 約 2 ％ の 範 囲 に お け る 任 意 の 割 合 ず つ 段 階 的 に 増 加 さ  
せ る こ と に よ っ て 行 わ れ る か 、 （ ｂ ） 約 3 0 ～ 約 4 0  C V の 範 囲 に お け る 任 意 の カ ラ ム 容 量  
に 相 当 す る 範 囲 に お い て 、 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー 中 の p H を 、 約 0 . 6 ～ 約 1 . 0 の 範 囲 に お け る  
任 意 の p H ず つ 段 階 的 に 低 下 さ せ る こ と に よ っ て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ４ ～ １ ７ の 何 れ か 一  
項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 溶 離 バ ッ フ ァ ー お よ び 請 求 項 ２ 記 載 の 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー の 線 流 速 が 、 各  
々 、 約 1 0 0 ～ 約 8 0 0  c m / h の 範 囲 に お け る 任 意 の 線 流 速 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ８ の 何 れ  
か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ 記 載 の 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー お よ び ／ ま た は 溶 離 バ ッ フ ァ ー の 電 気 伝 導 度 が 、 約 1  
～ 約 2 0  m S / c m の 範 囲 に お け る 任 意 の 電 気 伝 導 度 で あ る 、 請 求 項 １ お よ び ３ ～ １ ９ の 何  
れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー の 電 気 伝 導 度 が 、 約 1 ～ 約 2 0  m S / c m の 範 囲 に お け  
る 任 意 の 電 気 伝 導 度 で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ８ お よ び １ ９ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 ２ 記 載 の 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー の p H が 、 約 9 . 2 ～ 約 7 . 4 の 範 囲 に お け る 任 意 の p H 値  
で あ る 、 請 求 項 ２ ～ ８ 、 １ ９ お よ び ２ １ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ２ ２ の 何 れ か 一 項 記 載 の 分 離 工 程 に 含 ま れ る 各 工 程 に お い て 、 適 宜 必 要 に 応  
じ て 、 洗 浄 バ ッ フ ァ ー に よ る 当 該 イ オ ン 交 換 担 体 の 洗 浄 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ２ の 何  
れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
　 分 取 も し く は 回 収 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 画 分 ま た は そ の 濃 縮 液 の 色 濃 度 が 、 当 該 日  
本 薬 局 方 の 「 色 の 比 較 試 験 法 」 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y 5 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お  
い て 、 当 該 B Y 5 と 実 質 的 に 同 じ か あ る い は そ れ よ り も 薄 い 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か 一  
項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 分 取 も し く は 回 収 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 画 分 ま た は そ の 濃 縮 液 の 色 濃 度 が 、 当 該 日  
本 薬 局 方 の 「 色 の 比 較 試 験 法 」 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y 6 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お  
い て 、 当 該 B Y 6 と 実 質 的 に 同 じ か あ る い は そ れ よ り も 薄 い 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か 一  
項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 分 取 も し く は 回 収 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 画 分 ま た は そ の 濃 縮 液 の 色 濃 度 が 、 当 該 日  
本 薬 局 方 の 「 色 の 比 較 試 験 法 」 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y 7 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お  
い て 、 当 該 B Y 7 と 実 質 的 に 同 じ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 分 取 も し く は 回 収 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 画 分 ま た は そ の 濃 縮 液 の E m / U V * 1 0 0 値  
が 約 6 . 3 以 下 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 分 取 も し く は 回 収 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 画 分 ま た は そ の 濃 縮 液 の E m / U V * 1 0 0 値  
が 約 4 . 1 以 下 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ３ の 何 れ か 一 項 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 分 取 も し く は 回 収 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 画 分 に お け る タ ン パ ク 質 濃 度 が 、 約 2 0 ～  
約 3 0 0  m g / m L の 範 囲 に お け る 任 意 の 濃 度 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ８ の 何 れ か 一 項 記 載 の  
製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 当 該 タ ン パ ク 質 が 、 抗 体 ま た は そ の 抗 体 断 片 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ９ の 何 れ か 一 項 記 載  
の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 当 該 抗 体 が 、 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 当 該 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 二 重 特  
異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合 す る こ と が で き る 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 P D - 1 に 特  
異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 な ら び に C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す  
る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 か ら な り 、 （ ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗  
原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配  
列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
り 、 （ ｂ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当  
該 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 お よ び （ ｃ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る  
抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 軽 鎖 お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す  
る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 軽 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 ７ の ア ミ  
ノ 酸 配 列 か ら な る 当 該 二 重 特 異 性 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重 鎖 が  
、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ３ ま た は ３ ４ 記 載 の P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お  
よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 各 重 鎖 の 重 鎖 定 常 領 域 が 、 各 々 、 配 列 番 号 ８ 、 配 列 番 号 ９ 、 配 列 番  
号 １ ０ 、 配 列 番 号 １ １ 、 配 列 番 号 １ ２ お よ び 配 列 番 号 １ ３ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア  
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ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 に 置 換 さ れ 、 同 記 載 の C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結  
合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 各 重 鎖 の 重 鎖 定 常 領 域 が 、 各 々 、 配 列 番 号  
１ ４ 、 配 列 番 号 １ ５ 、 配 列 番 号 １ ６ 、 配 列 番 号 １ ７ 、 配 列 番 号 １ ８ お よ び 配 列 番 号 １ ９ か  
ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 重 鎖 定 常 領 域 に 置 換 さ れ た 、 請 求 項 ３ ３  
ま た は ３ ４ 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を 含 む 溶 液 か ら 、 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 分  
離 す る 工 程 を 含 む 、 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
（ １ ） 当 該 分 離 工 程 が 、
（ ｉ ） 当 該 溶 液 を 陰 イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 投 入 し 、 所 定 の 初 期 p H を 有 す る 平 衡 化 バ ッ  
フ ァ ー を 使 用 し て 、 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を 陰 イ オ ン 交 換 担 体  
に 結 合 さ せ る 工 程 、
（ ｉ ｉ ） 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 が 分 離 さ れ る よ う あ ら か じ め 定  
め ら れ た 条 件 に て 、 当 該 初 期 p H か ら 終 期 p H ま で 下 降 す る p H 勾 配 を 形 成 す る 溶 離 バ ッ フ  
ァ ー を 、 所 定 の 流 速 に て 当 該 陰 イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 流 す 工 程 、 お よ び
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ｉ ） に よ り 溶 離 す る タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 所 定 の 画 分 を 分 取  
す る 工 程 か ら な り 、
（ ２ ） 当 該 タ ン パ ク 質 が 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び  
軽 鎖 な ら び に C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 か ら な り  
、 （ ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該  
重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ  
れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 （ ｂ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位  
を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 お  
よ び （ ｃ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当  
該 軽 鎖 お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る  
当 該 軽 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的  
に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 で あ り 、
（ ３ ） 当 該 陰 イ オ ン 交 換 担 体 が 、 T o y o p e a r l （ 登 録 商 標 ） N H 2 - 7 5 0 F で あ り 、
（ ４ ） 当 該 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー お よ び 溶 離 バ ッ フ ァ ー の 初 期 p H が 約 1 0 . 6 ～ 約 8 . 4 の 任 意 の  
p H 値 で あ り 、 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー の 終 期 p H が 約 7 . 0 ～ 約 4 . 0 の 範 囲 に お け る 任 意 の p H 値  
（ 但 し 、 当 該 初 期 p H は 、 当 該 終 期 p H よ り も 2 . 0 以 上 高 い 。 ） で あ り 、
（ ５ ） 当 該 p H 勾 配 が 、 （ ａ ） 約 4 ～ 約 6  C V の 範 囲 に お け る 任 意 の カ ラ ム 容 量 に 相 当 す る  
間 隔 毎 に 、 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー 中 の バ ッ フ ァ ー Ｂ の 割 合 （ ％ ） を 少 な く と も 約 5 0 ～ 1 0 0  
％ の 範 囲 に 渡 っ て 、 約 1 ～ 約 2 ％ の 範 囲 に お け る 任 意 の 割 合 ず つ 段 階 的 に 増 加 さ せ る こ と  
に よ っ て 実 施 さ れ る か 、 （ ｂ ） 約 3 0 ～ 約 4 0  C V の 範 囲 に お け る 任 意 の カ ラ ム 容 量 に 相 当  
す る 範 囲 に お い て 、 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー 中 の p H を 、 約 0 . 6 ～ 約 1 . 0 の 範 囲 に お け る 任 意 の  
p H ず つ 段 階 的 に 低 下 さ せ る こ と に よ っ て 行 わ れ 、
（ ６ ） 当 該 溶 離 バ ッ フ ァ ー の 線 流 速 が 、 約 1 0 0 ～ 約 8 0 0  c m / h で あ り 、 な ら び に
（ ７ ） 分 取 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の 色 濃 度 が 、 （ ｉ ） 第 十 七 改 正 日 本 薬 局  
方 の 一 般 試 験 法 に お け る 項 目 2 . 6 5 に 記 載 さ れ る 色 の 比 較 試 験 法 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y  
5 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お い て 、 当 該 B Y 5 と 実 質 的 に 同 じ か あ る い は そ れ よ り も 薄 い  
、 も し く は （ ｉ ｉ ） 分 取 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の E m / U V * 1 0 0 値 が 約 6 .  
3 以 下 で あ る 、 当 該 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 お よ び タ ン パ ク 質 着 色 体 を 含 む 溶 液 か ら 、 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 分  
離 す る 工 程 を 含 む 、 当 該 タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の 製 造 方 法 で あ っ て 、
（ １ ） 当 該 分 離 工 程 が 、
（ ｉ ） 当 該 溶 液 を 陰 イ オ ン 交 換 担 体 カ ラ ム に 投 入 す る 工 程 、
（ ｉ ｉ ） 当 該 溶 液 中 の 当 該 タ ン パ ク 質 着 色 体 が 当 該 陰 イ オ ン 交 換 担 体 に 結 合 し 、 当 該 タ ン  
パ ク 質 非 着 色 体 が 結 合 し な い よ う 調 製 さ れ た 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー を 所 定 の 流 速 に て 陰 イ オ ン  
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交 換 担 体 カ ラ ム に 流 す 工 程 、 お よ び
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ｉ ） に お い て そ の ま ま フ ロ ー ス ル ー す る タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含  
む 画 分 を 回 収 す る 工 程 か ら な り 、
（ ２ ） 当 該 タ ン パ ク 質 が 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び  
軽 鎖 な ら び に C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 か ら な り  
、 （ ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該  
重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列 番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ  
れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 （ ｂ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位  
を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重 鎖 が 、 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 お  
よ び （ ｃ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当  
該 軽 鎖 お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る  
当 該 軽 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な る 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的  
に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 で あ り 、
（ ３ ） 当 該 陰 イ オ ン 交 換 担 体 が 、 T o y o p e a r l （ 登 録 商 標 ） N H 2 - 7 5 0 F で あ り 、
（ ４ ） 当 該 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー の p H が 約 7 . 8 ～ 約 8 . 2 の 範 囲 に お け る 任 意 の p H 値 で あ り 、  
電 気 伝 導 度 が 約 5 ～ 約 7  m S / c m の 範 囲 に お け る 任 意 の 電 気 伝 導 度 で あ り 、
（ ５ ） 当 該 平 衡 化 バ ッ フ ァ ー の 線 流 速 が 、 約 1 0 0 ～ 約 4 0 0  c m / h で あ り 、 な ら び に
（ ６ ） 分 取 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の 色 濃 度 が 、 （ ｉ ） 第 十 七 改 正 日 本 薬 局  
方 の 一 般 試 験 法 に お け る 項 目 2 . 6 5 に 記 載 さ れ る 色 の 比 較 試 験 法 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y  
5 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お い て 、 当 該 B Y 5 と 実 質 的 に 同 じ か あ る い は そ れ よ り も 薄 い  
、 ま た は （ ｉ ｉ ） 分 取 さ れ た タ ン パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の E m / U V * 1 0 0 値 が 約 6 . 3  
以 下 で あ る 、 当 該 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 約 1 0 0 ～ 約 3 0 0  m g / m L の 濃 度 に て 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特  
異 性 抗 体 を 含 む 、 無 色 ま た は 僅 か に 着 色 し た 溶 液 で あ っ て 、
P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る  
抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 な ら び に C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位  
を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 か ら な り 、 （ ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構  
成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重 鎖 が 、 配 列 番 号 １ 、 配 列 番 号 ２ 、 配 列 番 号 ３ 、 配 列  
番 号 ４ お よ び 配 列 番 号 ５ か ら 選 択 さ れ る 何 れ か 一 つ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 （ ｂ ） C D  
3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重 鎖 が 、 配 列  
番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 お よ び （ ｃ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を  
構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 軽 鎖 お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位  
を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 軽 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な  
る 、 当 該 溶 液 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 当 該 溶 液 の 色 濃 度 が 、 （ ｉ ） 第 十 七 改 正 日 本 薬 局 方 の 一 般 試 験 法 に お け る 項 目 2 . 6 5 に  
記 載 さ れ る 色 の 比 較 試 験 法 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y 5 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お い て  
、 当 該 B Y 5 と 実 質 的 に 同 じ か あ る い は そ れ よ り も 薄 い 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 分 取 さ れ た タ ン  
パ ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の E m / U V * 1 0 0 値 が 約 6 . 3 以 下 で あ る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 溶  
液 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
  約 1 0 0 ～ 約 3 0 0  m g / m L の 濃 度 に て 、 P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特  
異 性 抗 体 を 含 む 、 無 色 ま た は 僅 か に 着 色 し た 溶 液 で あ っ て 、
P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合 す る 二 重 特 異 性 抗 体 が 、 P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る  
抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 な ら び に C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位  
を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 か ら な り 、
（ ａ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重  
鎖 が 、 配 列 番 号 ５ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、
（ ｂ ） C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 重  
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鎖 が 、 配 列 番 号 ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、 お よ び
（ ｃ ） P D - 1 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該 軽  
鎖 お よ び C D 3 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 原 結 合 部 位 を 構 成 す る 重 鎖 お よ び 軽 鎖 に お け る 当 該  
軽 鎖 が と も に 、 配 列 番 号 ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 か ら な り 、
当 該 溶 液 の 色 濃 度 が 、 （ ｉ ） 第 十 七 改 正 日 本 薬 局 方 の 一 般 試 験 法 に お け る 項 目 2 . 6 5 に 記  
載 さ れ る 色 の 比 較 試 験 法 に お け る 比 較 標 準 溶 液 B Y 5 と の 目 視 に よ る 比 較 試 験 に お い て 、  
当 該 B Y 5 と 実 質 的 に 同 じ か あ る い は そ れ よ り も 薄 い 、 ま た は （ ｉ ｉ ） 分 取 さ れ た タ ン パ  
ク 質 非 着 色 体 を 含 む 溶 液 の E m / U V * 1 0 0 値 が 約 6 . 3 以 下 で あ る 、 当 該 溶 液 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 着 色 の 低 減 な い し 除 去 の た め の 何 れ の 分 離 工 程 も 経 ず に 、 無 色 ま た は 僅 か に 着 色 し た 性  
状 で あ る 溶 液 を 除 く 、 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ０ の 何 れ か 一 項 記 載 の 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 ３ ３ ～ ３ ５ お よ び ４ ０ の 何 れ か 一 項 記 載 の P D - 1 お よ び C D 3 に 各 々 特 異 的 に 結 合  
す る 二 重 特 異 性 抗 体 を 含 み 、 請 求 項 １ ～ ３ ７ の 何 れ か 一 項 記 載 の 方 法 に よ り 製 造 さ れ た 無  
色 ま た は 僅 か に 着 色 し た 溶 液 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ２ の 何 れ か 一 項 記 載 の 溶 液 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 自 己 免 疫 疾 患 も し く は 移 植 片 対 宿 主 病 あ る い は 血 液 が ん の 予 防 、 症 状 進 展 抑 制 、 再 発 抑  
制 お よ び ／ ま た は 治 療 に お け る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 の 使 用 。
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