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【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｍ    1/00     　　　Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/543    ５０１Ａ
   Ｇ０１Ｎ   33/543    ５９５　
   Ｇ０１Ｎ   33/543    ５７５　
   Ｇ０１Ｎ   33/543    ５４１Ｂ
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【手続補正書】
【提出日】平成28年9月27日(2016.9.27)
【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】
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨおよびＣＨ１領域を含む第１の重鎖ポリペプチド（Ｈ１）と、
　　　　第１のＶＬおよび第１のＣＬ領域を含む第１の軽鎖ポリペプチド（Ｌ１）と、
　　　　第２のＶＬおよび第２のＣＬ領域を含む第２の軽鎖ポリペプチド（Ｌ２）と
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第１または第２の軽鎖ポリペプチドと対合した前記重鎖ポリペプチドを含む
重鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと
、
　（ｃ）競合アッセイデータを生成するために、前記重鎖対合ポリペプチド生成物におい
て、前記第１の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプチド（Ｈ１Ｌ１）の量、および
前記第２の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプチド（Ｈ１Ｌ２）の量を定量化する
ステップと
を含み、
　前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチド
の、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第１または第２の軽鎖ポリペ
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プチドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
【請求項２】
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに第１および第２の軽鎖ポリペプチドが、約０．２５：
１：１の所定の比率で発現する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに第１および第２の軽鎖ポリペプチドが、約１：２：２
の所定の比率で発現する、請求項１に記載の方法。
【請求項４】
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに第１および第２の軽鎖ポリペプチドが、約１：３：３
の所定の比率で発現する、請求項１に記載の方法。
【請求項５】
　前記同時発現が、宿主細胞内においてである、請求項１に記載の方法。
【請求項６】
　前記同時発現が、インビトロ無細胞発現系においてである、請求項１に記載の方法。
【請求項７】
　発現後に、発現したポリペプチドを発現培地から分離するステップを更に含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項８】
　前記発現したポリペプチドが、遠心分離によって分離される、請求項７に記載の方法。
【請求項９】
　前記発現したポリペプチドが、精製カラムの使用によって分離される、請求項７に記載
の方法。
【請求項１０】
　ＶＨおよびＣＨ１領域を含む前記第１の重鎖ポリペプチドが、ＣＨ３領域、または、Ｃ
Ｈ２領域およびＣＨ３領域を更に含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１１】
　一連の構築物がＶＨ領域およびＣＨ１領域を含む第２の重鎖ポリペプチドを更に含み、
前記第２の重鎖ポリペプチドは前記第１の重鎖ポリペプチドと異なる、請求項１～１０の
いずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドのうちの１つ
を、少なくとも１つの宿主細胞内で、他の軽鎖ポリペプチドの不在下で発現させるステッ
プと、
　前記重鎖ポリペプチドおよび前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドの１つを含む重鎖
対合ポリペプチド生成物を単離するステップと、
　前記重鎖対合ポリペプチド生成物の量を定量化するステップであって、前記量が、前記
重鎖ポリペプチドの前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドの１つとの最大の検出可能な
結合のための対照標準としての役割を果たす、ステップと
を更に含む、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記重鎖ポリペプチドおよび所望の軽鎖ポリペプチドを含む生成物が、陽性対照標準を
提供する、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記重鎖ポリペプチドおよびあまり所望でない軽鎖ポリペプチドを含む生成物が、陰性
対照標準を提供する、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　全ての未結合のポリペプチドを、単離された構築物から除去するステップを更に含む、
請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　少なくとも１つの軽鎖ポリペプチドが、検出可能な部分を含む、請求項１～１０のいず
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れか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　検出可能な部分が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または、更なる検出可能
な部分を含むタグである、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　第１および第２の軽鎖ポリペプチドが、異なる検出可能な部分を含む異なるタグでそれ
ぞれ標識されている、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　少なくとも１つの軽鎖ポリペプチドが、相互作用表面層を含む表面上に捕捉されかつ更
に装置によって検出および定量化されることができる、タグを含む、請求項１７に記載の
方法。
【請求項２０】
　前記重鎖ポリペプチドが、タグで標識されている、請求項１～１０のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項２１】
　前記重鎖ポリペプチドを標識している前記タグが、相互作用表面層を含む表面上に捕捉
されかつ更に装置によって検出および定量化されることができる、請求項２０に記載の方
法。
【請求項２２】
　前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドが、異なる検出可能な部分を含む異なるタグで
それぞれ標識されており、前記装置が、前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドのうちの
少なくとも１つにおける前記検出可能な部分を検出および定量化することができる、請求
項２１に記載の方法。
【請求項２３】
　前記装置が、ハイスループットが可能である、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　検出可能な部分が、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活性化細胞選
別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍光／フェル
スター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、ＡｌｐｈａＳｃｒ
ｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせにより検出される、請求項１６に記載の
方法。
【請求項２５】
　前記検出可能な部分が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定により検出され
る、請求項１６に記載の方法。
【請求項２６】
　前記同時発現させるステップが、細菌細胞である宿主細胞内においてである、請求項１
～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２７】
　前記同時発現させるステップが、酵母細胞である宿主細胞内においてである、請求項１
～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２８】
　前記同時発現させるステップが、哺乳類細胞である宿主細胞内においてである、請求項
１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２９】
　前記哺乳類細胞が、ＣＯＳ、ＣＨＯ、ＢＨＫ、ＨＥＫ－２９３、ＮＳ０、３Ｔ３細胞、
およびこれらの派生物のうちの少なくとも１つである、請求項２８に記載の方法。
【請求項３０】
　少なくとも１つの前記重鎖および軽鎖ポリペプチドが、６×Ｈｉｓ、ＦＬＡＧ、ＨＡ、
ｃ－ｍｙｃ、ｓ－ＦＬＡＧ、ＳＢＰ、Ｖ５、およびＡＢＤから選択されるタグを含む、請
求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項３１】
　（ｃ）が、重鎖対合ポリペプチド生成物を捕捉する表面上で検出されるＨ１、Ｌ１およ
びＬ２間の対合を定量化することを含み、前記方法が、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光
補完、蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性
（ＦＰ）、蛍光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲ
Ｆ）、ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせを含む、請求項
１に記載の方法。
【請求項３２】
　前記表面が、複合分子混合物、細胞上清、宿主細胞の細胞質、またはこれらの組み合わ
せである環境から重鎖対合ポリペプチド生成物を補足する、請求項３１に記載の方法。
【請求項３３】
　前記競合アッセイデータが汎用コンピュータに送信され、前記データを出力することが
、前記結果をデータ記憶媒体上に記憶することを含む、請求項３１に記載の方法。
【請求項３４】
　前記競合アッセイデータを分析するステップを任意に含む、請求項３３に記載の方法。
【請求項３５】
　前記競合アッセイデータの分析に基づいて、対合された重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポ
リペプチドのＬＣＣＡライブラリを構築するステップを更に含む、請求項３４に記載の方
法。
【請求項３６】
　重鎖ポリペプチドとの対合についての軽鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＬおよびＣＬ領域を含む第１の軽鎖ポリペプチド（Ｌ１）と、
　　　　第１のＶＨおよび第１のＣＨ１領域を含む第１の重鎖ポリペプチド（Ｈ１）と、
　　　　第２のＶＨおよび第２のＣＨ１領域を含む第２の重鎖ポリペプチド（Ｈ２）と
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記軽鎖ポリペプチドお
よび前記重鎖ポリペプチドが、前記軽鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第１または第２の重鎖ポリペプチドと対合した前記軽鎖ポリペプチドを含む
軽鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと
、
　（ｃ）競合アッセイデータを生成するために、前記軽鎖対合ポリペプチド生成物におい
て、前記第１の重鎖ポリペプチドと対合した軽鎖ポリペプチド（Ｌ１Ｈ１）の量、および
前記第２の重鎖ポリペプチドと対合した軽鎖ポリペプチド（Ｌ１Ｈ２）の量を定量化する
ステップと
を含み、
　前記第１または第２の重鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記軽鎖ポリペプチド
の、他方の重鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第１または第２の重鎖ポリペ
プチドとの対合についての前記軽鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
【請求項３７】
　前記第１または前記第２の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域を更に含む、請求項３６に記
載の方法。
【請求項３８】
　Ｈ１と対合するＬ１の相対対合傾向を、Ｈ１と対合するＬ２の相対対合傾向と比較して
決定するステップを含む、請求項１に記載の方法。
【請求項３９】
　Ｈ１Ｌ２種よりも高いＨ１Ｌ１種の相対量を生成するＨ１Ｌ１の対合を選択するステッ
プを更に含む、請求項３８に記載の方法。
【請求項４０】
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　以下の計算式に従ってＨ１Ｌ１およびＨ１Ｌ２の比率を比較するステップを含み、

　　式中、Ｒは、前記Ｈ１Ｌ１およびＨ１Ｌ２の量の比率であり、ＳはＲの対数であって
、Ｌ１のＨ１との対合とＬ２のＨ１との対合の間の自由エネルギー差に比例し、Ｐ１およ
びＰ２は、

であるような、それぞれ所望のおよびあまり所望ではない種の百分率である、請求項３９
に記載の方法。
【請求項４１】
　重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドの選択的対合を可視化する方法であって、
　１つ以上の処理装置と、前記方法を実行するために前記１つ以上の処理装置によって実
行される１つ以上のプログラムを記憶する記憶装置とを含む、コンピュータシステム上で
の、
　（ａ）複数の結合アッセイを含む競合アッセイデータを取得するステップであって、前
記複数の結合アッセイのうちの各それぞれの結合アッセイが、溶液中で、複数の重鎖ポリ
ペプチド構築物から選択される１つ以上の対応する重鎖ポリペプチドの第１の量を、複数
の軽鎖ポリペプチド構築物から選択される１つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの第２の
量に、溶液中の前記対応する１つ以上の重鎖ポリペプチドまたは前記対応する１つ以上の
軽鎖ポリペプチドのいずれかを限定する条件下で、曝露することを含み、
　　前記対応する１つ以上の重鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記１つ以上の重鎖
ポリペプチドが単一重鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記１つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが複数の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
　　前記対応する１つ以上の軽鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記１つ以上の軽鎖
ポリペプチドが単一軽鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記１つ以上の重鎖ポリペプ
チドが複数の重鎖ポリペプチド構築物からなる、ステップと、
　（ｂ）複数の節点を含むグラフを構築するステップであって、
　　前記複数の節点が、節点の第１のサブセット、および節点の第２のサブセットを含み
、
　　節点の前記第１のサブセットにおける各それぞれの節点が、第１の図示形式で表示さ
れ、前記複数の結合アッセイのうちの１つ以上の結合アッセイにおける１つ以上の対応す
る重鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第２のサブセットにおける各それぞれの節点が、第２の図示形式で表示さ
れ、前記複数の結合アッセイのうちの１つ以上の結合アッセイにおける１つ以上の対応す
る軽鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第１のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記重
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表し、
　　節点の前記第２のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記軽
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表す、ステップと、
　（ｃ）前記グラフに、複数のエッジを設定するステップであって、
　　前記複数のエッジにおける各それぞれのエッジが、前記複数の結合アッセイにおける
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対応する結合アッセイを表し、かつ前記対応する結合アッセイにおける前記１つ以上の重
鎖ポリペプチドを表す節点の前記第１のサブセット中の第１の節点を、前記対応する結合
アッセイにおける前記１つ以上の軽鎖ポリペプチドを表す節点の前記第２のサブセット中
の第２の節点と接続し、
　　前記複数のエッジにおける各エッジの第１の図示様式は、前記対応する結合アッセイ
における前記限定的ポリペプチドが、前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの１つに対して選好を有するかどうかを示す、ステップと
を含む、方法。
【請求項４２】
　前記複数のエッジにおける各エッジの第２の図示様式が、前記対応する結合アッセイに
おける前記限定的ポリペプチドが前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポリペ
プチドのうちの１つに対して選好を有する量によって、決定される、請求項４１に記載の
方法。
【請求項４３】
　前記第１の図示様式が点線であり、前記第２の図示様式が線幅である、請求項４２に記
載の方法。
【請求項４４】
　前記複数のエッジにおける１つのエッジの前記線幅が、前記対応する結合アッセイにお
ける前記限定的ポリペプチドが前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポリペプ
チドのうちの１つに対する選好を有する量によって、決定され、前記対応する結合アッセ
イにおける前記限定的ポリペプチドが前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの１つに対する選好を有する量が多ければ多いほど、前記エッジの前記
線幅が大きくなる、請求項４３に記載の方法。
【請求項４５】
　前記第１の図示形式が、第１の二次元閉形式の形状であり、前記第２の図示形式が、前
記第１の二次元閉形式の形状以外の第２の二次元閉形式の形状である、請求項４１に記載
の方法。
【請求項４６】
　前記第１の図示形式が、第１の二次元幾何学的形状であり、前記第２の図示形式が、前
記第１の二次元幾何学的形状以外の第２の二次元幾何学的形状である、請求項４１に記載
の方法。
【請求項４７】
　前記第１の二次元幾何学的形状または前記第２の二次元幾何学的形状が、ｎが３以上の
整数であるｎ角形、円、または楕円からなる群から選択される、請求項４６に記載の方法
。
【請求項４８】
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記対応する１つ以上の重鎖
ポリペプチドが、ＶＨ領域およびＣＨ１領域を含む単一重鎖ポリペプチド構築物からなり
、
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記１つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが、第１の軽鎖ポリペプチド構築物および第２の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物が、第１のＶＬ領域および第１のＣＬ領域からなり、
前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物が、第２のＶＬ領域および第２のＣＬ領域を含む、請
求項４１に記載の方法。
【請求項４９】
　前記複数のエッジにおける各エッジの線幅（Ｗ）が、前記対応する結合アッセイにおけ
る前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物または前記第２
の軽鎖ポリペプチド構築物に対する選好を有する量によって、決定され、前記量が、下記
式によって決定され、
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　　式中、
　　ｆは、線形または非線形関数であり、
　　Ｐ１は、（ｉ）前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプ
チド構築物の量と、（ｉｉ）前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖
ポリペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第１の軽鎖ポリペプ
チド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量であり、
　　Ｐ２は、（ｉ）前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプ
チド構築物の量と、（ｉｉ）前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖
ポリペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第２の軽鎖ポリペプ
チド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量である、請求項４８に記載の
方法。
【請求項５０】
　ｆが対数関数である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５１】
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第１の図示様式が実線であり、
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第１の図示様式が破線である、請求項４９に記載の方法。
【請求項５２】
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記対応する１つ以上の重鎖
ポリペプチドが、第１のＶＨおよび第１のＣＨ１領域を含む第１の重鎖ポリペプチド構築
物、ならびに第２のＶＨおよび第２のＣＨ１領域を含む第２の重鎖ポリペプチド構築物か
らなり、
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記１つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが、ＶＬおよびＣＬ領域を含む軽鎖ポリペプチド構築物からなる、請求項４１に記載
の方法。
【請求項５３】
　前記複数のエッジにおける各エッジの線幅（Ｗ）が、前記対応する結合アッセイにおけ
る前記単一軽鎖ポリペプチド構築物が前記第１の重鎖ポリペプチド構築物または前記第２
の重鎖ポリペプチド構築物に対する選好を有する量によって、決定され、前記量が、下記
式によって決定され、

　　式中、
　　ｆは、線形または非線形関数であり、
　　Ｐ１は、（ｉ）前記第１の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプ
チド構築物の量と、（ｉｉ）前記第２の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖
ポリペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第１の重鎖ポリペプ
チド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプチド構築物の量であり、
　　Ｐ２は、（ｉ）前記第１の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプ
チド構築物の量と、（ｉｉ）前記第２の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖
ポリペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第２の重鎖ポリペプ
チド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプチド構築物の量である、請求項５２に記載の
方法。
【請求項５４】
　ｆが対数関数である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５５】
　前記単一軽鎖ポリペプチド構築物が前記第１の重鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
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する場合、前記第１の図示様式が実線であり、
　前記単一軽鎖ポリペプチド構築物が前記第２の重鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第１の図示様式が破線である、請求項５３に記載の方法。
【請求項５６】
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記対応する１つ以上の重鎖
ポリペプチドが、ＶＨ領域、ＣＨ１領域、ＣＨ２領域、およびＣＨ３領域を含む単一重鎖
ポリペプチド構築物からなり、
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記１つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが、第１の軽鎖ポリペプチド構築物および第２の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物が、第１のＶＬおよび第１のＣＬ領域を含み、前記第
２の軽鎖ポリペプチド構築物が、第２のＶＬおよび第２のＣＬ領域を含む、請求項４１に
記載の方法。
【請求項５７】
　前記複数の結合アッセイにおける各結合アッセイが、溶液中に、ＣＨ２領域およびＣＨ
３領域からなる追加の分子実体を更に含む、請求項５６に記載の方法。
【請求項５８】
　前記複数のエッジにおける各エッジの線幅（Ｗ）が、前記対応する結合アッセイにおけ
る前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物または前記第２
の軽鎖ポリペプチド構築物に対する選好を有する量によって、決定され、前記量が、下記
式によって決定され、

　　式中、
　　ｆは、線形または非線形関数であり、
　　Ｐ１は、（ｉ）前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプ
チド構築物の量と、（ｉｉ）前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖
ポリペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第１の軽鎖ポリペプ
チド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量であり、
　　Ｐ２は、（ｉ）前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプ
チド構築物の量と、（ｉｉ）前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖
ポリペプチド構築物の量との合計量によって正規化された、前記第２の軽鎖ポリペプチド
構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量である、請求項５６に記載の方法
。
【請求項５９】
　ｆが対数関数である、請求項５８に記載の方法。
【請求項６０】
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第１の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第１の図示様式が実線であり、
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第２の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第１の図示様式が破線である、請求項５６に記載の方法。
【請求項６１】
　前記複数の結合アッセイのうちの１つの結合アッセイにおける前記曝露することが、前
記１つ以上の対応する重鎖ポリペプチドおよび前記１つ以上の対応する軽鎖ポリペプチド
の同時発現によって実行される、請求項４１に記載の方法。
【請求項６２】
　前記第１の図示様式が線色であり、前記第２の図示様式が線幅である、請求項４２また
は４３に記載の方法。
【請求項６３】
　前記第１の図示様式が線色および点線の組み合わせであり、前記第２の図示様式が線幅
である、請求項４２または４３に記載の方法。
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【請求項６４】
　重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドの選択的対合を可視化するためのシステムで
あって、
　　１つ以上の処理装置と、
　　前記１つ以上の処理装置によって実行される１つ以上のプログラムを記憶する記憶装
置と
を含み、前記１つ以上のプログラムが、
　（ａ）複数の結合アッセイを含む競合アッセイデータを取得する命令であって、前記複
数の結合アッセイのうちの各それぞれの結合アッセイが、溶液中で、複数の重鎖ポリペプ
チド構築物から選択される１つ以上の対応する重鎖ポリペプチドの第１の量を、複数の軽
鎖ポリペプチド構築物から選択される１つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの第２の量に
、溶液中の前記対応する１つ以上の重鎖ポリペプチドまたは前記対応する１つ以上の軽鎖
ポリペプチドのいずれかを限定する条件下で、曝露することを含み、
　　前記対応する１つ以上の重鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記１つ以上の重鎖
ポリペプチドが単一重鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記１つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが複数の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
　　前記対応する１つ以上の軽鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記１つ以上の軽鎖
ポリペプチドが単一軽鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記１つ以上の重鎖ポリペプ
チドが複数の重鎖ポリペプチド構築物からなる、命令と、
　（ｂ）複数の節点を含むグラフを構築する命令であって、
　　前記複数の節点が、節点の第１のサブセット、および節点の第２のサブセットを含み
、
　　節点の前記第１のサブセットにおける各それぞれの節点が、第１の図示形式で表示さ
れ、前記複数の結合アッセイのうちの１つ以上の結合アッセイにおける１つ以上の対応す
る重鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第２のサブセットにおける各それぞれの節点が、第２の図示形式で表示さ
れ、前記複数の結合アッセイのうちの１つ以上の結合アッセイにおける１つ以上の対応す
る軽鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第１のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記重
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表し、
　　節点の前記第２のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記軽
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表す、命令と、
　（ｃ）前記グラフに、複数のエッジを設定する命令であって、
　　前記複数のエッジにおける各それぞれのエッジが、前記複数の結合アッセイにおける
対応する結合アッセイを表し、かつ前記対応する結合アッセイにおける前記１つ以上の重
鎖ポリペプチドを表す節点の前記第１のサブセット中の第１の節点を、前記対応する結合
アッセイにおける前記１つ以上の軽鎖ポリペプチドを表す節点の前記第２のサブセット中
の第２の節点と接続し、
　　前記複数のエッジにおける各エッジの第１の図示様式は、前記対応する結合アッセイ
における前記限定的ポリペプチドが、前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの１つに対して選好を有するかどうかを示す、命令と
を含む、システム。
【請求項６５】
　重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドの選択的対合を可視化するためのコンピュー
タシステムによる実行のための１つ以上のコンピュータプログラムを記憶する、非一時的
コンピュータ可読記憶媒体であって、前記１つ以上のコンピュータプログラムが、
　（ａ）複数の結合アッセイを含む競合アッセイデータを取得する命令であって、前記複
数の結合アッセイのうちの各それぞれの結合アッセイが、溶液中で、複数の重鎖ポリペプ
チド構築物から選択される１つ以上の対応する重鎖ポリペプチドの第１の量を、複数の軽
鎖ポリペプチド構築物から選択される１つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの第２の量に



(10) JP 2015-533089 A5 2016.11.17

、溶液中の前記対応する１つ以上の重鎖ポリペプチドまたは前記対応する１つ以上の軽鎖
ポリペプチドのいずれかを限定する条件下で、曝露することを含み、
　　前記対応する１つ以上の重鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記１つ以上の重鎖
ポリペプチドが単一重鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記１つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが複数の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
　　前記対応する１つ以上の軽鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記１つ以上の軽鎖
ポリペプチドが単一軽鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記１つ以上の重鎖ポリペプ
チドが複数の重鎖ポリペプチド構築物からなる、命令と、
　（ｂ）複数の節点を含むグラフを構築する命令であって、
　　前記複数の節点が、節点の第１のサブセット、および節点の第２のサブセットを含み
、
　　節点の前記第１のサブセットにおける各それぞれの節点が、第１の図示形式で表示さ
れ、前記複数の結合アッセイのうちの１つ以上の結合アッセイにおける１つ以上の対応す
る重鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第２のサブセットにおける各それぞれの節点が、第２の図示形式で表示さ
れ、前記複数の結合アッセイのうちの１つ以上の結合アッセイにおける１つ以上の対応す
る軽鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第１のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記重
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表し、
　　節点の前記第２のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記軽
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表す、命令と、
　（ｃ）前記グラフに、複数のエッジを設定する命令であって、
　　前記複数のエッジにおける各それぞれのエッジが、前記複数の結合アッセイにおける
対応する結合アッセイを表し、かつ前記対応する結合アッセイにおける前記１つ以上の重
鎖ポリペプチドを表す節点の前記第１のサブセット中の第１の節点を、前記対応する結合
アッセイにおける前記１つ以上の軽鎖ポリペプチドを表す節点の前記第２のサブセット中
の第２の節点と接続し、
　　前記複数のエッジにおける各エッジの第１の図示様式は、前記対応する結合アッセイ
における前記限定的ポリペプチドが、前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの１つに対して選好を有するかどうかを示す、命令と
を含む、コンピュータプログラム。
【請求項６６】
　前記第１または第２の軽鎖ポリペプチドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選
択性が、請求項４１～６１および６４～６６のいずれか一項に記載の方法によって可視化
される、請求項１に記載の方法。
【請求項６７】
　一連の構築物が、ＣＨ２領域およびＣＨ３領域を含む第２の重鎖ポリペプチドを更に含
み、前記第２の重鎖ポリペプチドは前記第１の重鎖ポリペプチドと異なる、請求項１に記
載の方法。
【請求項６８】
　前記第１の重鎖ポリペプチドのＣＨ３領域および前記第２の重鎖ポリペプチドのＣＨ３
領域が、当該第１および第２の重鎖がヘテロ二量体化することを可能にするように少なく
とも１つの改変を含む、請求項６７に記載の方法。
【請求項６９】
　（ｄ）ＶＨおよびＣＨ１領域を含む第２の重鎖ポリペプチド（Ｈ２）と、
　　　　第１のＶＬおよび第１のＣＬ領域を含む第１の軽鎖ポリペプチド（Ｌ１）と、
　　　　第２のＶＬおよび第２のＣＬ領域を含む第２の軽鎖ポリペプチド（Ｌ２）と
　　を含む、第２の一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記第２の重鎖ポ
リペプチドおよび前記軽鎖ポリペプチドが、前記第２の重鎖ポリペプチドの総量が限定的
であるように発現し、かつ、前記第２の一連の構築物を同時発現させるステップが第２の
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一連のポリペプチド生成物をもたらす、ステップと、
　（ｅ）前記第１または第２の軽鎖ポリペプチドと対合した第２の重鎖ポリペプチドを含
む重鎖対合ポリペプチド生成物を、第２の一連のポリペプチド生成物から単離するステッ
プと、
　（ｆ）競合アッセイデータを生成するために、前記重鎖対合ポリペプチド生成物におい
て、前記第１の軽鎖ポリペプチドと対合した第２の重鎖ポリペプチド（Ｈ２Ｌ１）の量、
および前記第２の軽鎖ポリペプチドと対合した第２の重鎖ポリペプチド（Ｈ２Ｌ２）の量
を定量化するステップと
を含み、
　ステップ（ｃ）および（ｆ）より得られる競合アッセイデータが、Ｌ２の存在下におい
てＬ１と選択的に対合するＨ１ポリペプチドを示し、かつ、Ｌ１の存在下においてＬ２と
選択的に対合するＨ２ポリペプチドを示す、請求項１に記載の方法。
【請求項７０】
　第１の重鎖ポリペプチドおよび第２の重鎖ポリペプチドの少なくとも１つが検出可能な
標識を含む、請求項３６記載の方法。
【請求項７１】
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨおよびＣＨ１領域を含む第１の重鎖ポリペプチド（Ｈ１）と、
　　　　ＶＨおよびＣＨ１領域を含む第２の重鎖ポリペプチド（Ｈ２）と、
　　　　第１のＶＬおよび第１のＣＬ領域を含む第１の軽鎖ポリペプチド（Ｌ１）と、
　　　　第２のＶＬおよび第２のＣＬ領域を含む第２の軽鎖ポリペプチド（Ｌ２）と
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記一連の構築物を同時
発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもたらす、ステップと、
　（ｂ）前記第１または第２の軽鎖ポリペプチドと対合した前記重鎖ポリペプチドを含む
重鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと
、
　（ｃ）競合アッセイデータを生成するために、前記重鎖対合ポリペプチド生成物におい
て、前記第１の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプチド（Ｈ１Ｌ１）の量、および
前記第２の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプチド（Ｈ１Ｌ２）の量を定量化する
ステップと
を含み、
　前記第１および第２の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチド
（Ｈ１）の、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第１または第２の軽
鎖ポリペプチドとの対合についての前記重鎖ポリペプチド（Ｈ１）の選択性を示す、方法
。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００６３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００６３】
　発明の一態様において、以下のステップを含む、同時発現アッセイにおいて少なくとも
１つの変更された重鎖が特定の変更された軽鎖に選択的に対合する能力を決定する方法が
提供される：ａ．少なくとも１つの変更された重鎖および２つの異なる変更された軽鎖を
、細胞内で、変更された重鎖が限定的な対合反応体となるような比率で同時発現させるス
テップであって、同時発現したタンパク質が、細胞から分泌される、ステップと、ｂ．同
時発現した分泌されたタンパク質を、細胞から任意で分離するステップと、ｃ．変更され
た重鎖に結合する軽鎖ポリペプチドを、残りの分泌されたタンパク質から分離して、単離
された重鎖対合画分を生成するステップと、ｄ．単離された重鎖画分中の、各異なる変更
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された軽鎖の量を検出するステップと、ｅ．単離された重鎖画分中の、各異なる変更され
た軽鎖の相対量を分析して、少なくとも１つの重鎖が、軽鎖のうちの１つと選択的に対合
する能力を決定するステップ。
[本発明1001]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨおよびＣＨ1領域を含む第1の重鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＬおよび第1のＣＬ領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第2のＶＬおよび第2のＣＬ領域を含む第2の軽鎖ポリペプチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドと対合した前記重鎖ポリペプチドを含む重
鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
チドの量のステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1002]
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに第1および第2の軽鎖ポリペプチドが、約0．25：1：1
の所定の比率で発現する、本発明1001の方法。
[本発明1003]
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに第1および第2の軽鎖ポリペプチドが、約1：2：2の所
定の比率で発現する、本発明1001の方法。
[本発明1004]
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに第1および第2の軽鎖ポリペプチドが、約1：3：3の所
定の比率で発現する、本発明1001の方法。
[本発明1005]
　前記同時発現が、宿主細胞内においてである、本発明1001～1004のいずれかの方法。
[本発明1006]
　前記同時発現が、インビトロ無細胞発現系においてである、本発明1001～1004のいずれ
かの方法。
[本発明1007]
　発現後に、発現したポリペプチドを発現培地から分離するステップを更に含む、本発明
1001～1006のいずれかの方法。
[本発明1008]
　前記ポリペプチドが、遠心分離によって分離される、本発明1007の方法。
[本発明1009]
　前記ポリペプチドが、精製カラムの使用によって分離される、本発明1007の方法。
[本発明1010]
　ＶＨおよびＣＨ1領域を含む前記第1の重鎖ポリペプチドが、ＣＨ3領域を更に含む、本
発明1001～1009のいずれかの方法。
[本発明1011]
　第2の重鎖ポリペプチドの同時発現を更に含む、本発明1001～1010のいずれかの方法。
[本発明1012]
　少なくとも1つの重鎖ポリペプチドが、ＣＨ2領域またはその断片を含む、本発明1010～
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1011のいずれかの方法。
[本発明1013]
　前記重鎖ポリペプチド、ならびに前記第1および第2の軽鎖ポリペプチドのうちの1つを
、少なくとも1つの宿主細胞内で、他の軽鎖ポリペプチドの不在下で発現させるステップ
と、
　前記重鎖ポリペプチドおよび前記軽鎖ポリペプチドを含む重鎖対合ポリペプチド生成物
を単離するステップと、
　前記生成物の量を定量化するステップであって、前記量が、前記重鎖ポリペプチドの前
記軽鎖ポリペプチドとの最大の検出可能な結合のための対照標準としての役割を果たす、
ステップと
を更に含む、本発明1001～1012のいずれかの方法。
[本発明1014]
　前記重鎖ポリペプチドおよび所望の軽鎖ポリペプチドを含む生成物が、陽性対照標準を
提供する、本発明1013の方法。
[本発明1015]
　前記重鎖ポリペプチドおよびあまり所望でない軽鎖ポリペプチドを含む生成物が、陰性
対照標準を提供する、本発明1013の方法。
[本発明1016]
　全ての未結合のポリペプチドを、単離された構築物から除去するステップを更に含む、
本発明1001～1015のいずれかの方法。
[本発明1017]
　少なくとも1つの軽鎖ポリペプチドが、検出可能な部分を含む、本発明1001～1016のい
ずれかの方法。
[本発明1018]
　検出可能な部分が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または、更なる検出可能
な部分を含むタグである、本発明1016の方法。
[本発明1019]
　各軽鎖ポリペプチドが、異なる検出可能な部分を含む異なるタグで標識されている、本
発明1018の方法。
[本発明1020]
　少なくとも1つの軽鎖ポリペプチドが、相互作用表面層を含む表面上に捕捉されかつ更
に装置によって検出および定量化されることができる、タグを含む、本発明1017～1019の
いずれかの方法。
[本発明1021]
　前記重鎖ポリペプチドが、タグで標識されている、本発明1001～1020のいずれかの方法
。
[本発明1022]
　前記重鎖ポリペプチドを標識している前記タグが、相互作用表面層を含む表面上に捕捉
されかつ更に装置によって検出および定量化されることができる、本発明1021の方法。
[本発明1023]
　前記装置が、前記第1および第2の軽鎖ポリペプチドのうちの少なくとも1つにおける前
記検出可能な部分を検出および定量化することができる、本発明1020および1022のいずれ
かの方法。
[本発明1024]
　前記装置が、ハイスループットが可能である、本発明1020、1022～1023のいずれかの方
法。
[本発明1025]
　検出可能な部分の前記検出が、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲチップ、二分子蛍光補完読み取り、
蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ
）、蛍光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、
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ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせによる測定を含む、本
発明1017～1024のいずれかの方法。
[本発明1026]
　前記検出可能な部分の前記検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含
む、本発明1017～1024のいずれかの方法。
[本発明1027]
　競合する重鎖もしくは軽鎖ポリペプチド、またはそれらの組み合わせの存在下でのＦａ
ｂ含有構築物の選択的形成を決定する方法であって、
　　ＶＨおよびＣＨ1領域を含む第1の重鎖ポリペプチド、ならびに
　　第1のＶＬおよび第1のＣＬ領域を含む第1の軽鎖ポリペプチド、
　　1つ以上の他の重鎖ポリペプチド、軽鎖ポリペプチド、またはこれらの組み合わせ
　を同時発現させるステップであって、前記第1の軽鎖ポリペプチドが、選択的に前記重
鎖ポリペプチドと結合して、所望のＦａｂ構築物を形成する、ステップと、
　前記第1の重鎖ポリペプチドまたは前記第1の軽鎖ポリペプチドを含む各Ｆａｂ構築物を
単離するステップと、
　所望のＦａｂ構築物の量を、他のＦａｂ構築物と比較して検出するステップであって、
前記所望のＦａｂ構築物のより多い量が、前記Ｆａｂ構築物の形成のより高い選択性を示
す、ステップと
を含む、方法。
[本発明1028]
　前記第1の重鎖ポリペプチド、および前記軽鎖ポリペプチドが、異なる検出可能な部分
を含むタグで標識されている、本発明1027の方法。
[本発明1029]
　合理的に設計されたＦａｂ構築物の、他の重鎖または軽鎖ポリペプチドの存在下で自己
結合する能力を決定する方法であって、本発明1027～1028のいずれかの方法を含み、前記
第1の重鎖ポリペプチドおよび前記第1の軽鎖ポリペプチドが結合して、前記設計されたＦ
ａｂ構築物を形成する、方法。
[本発明1030]
　前記同時発現が、細菌細胞である宿主細胞内においてである、本発明1001～1029のいず
れかの方法。
[本発明1031]
　前記同時発現が、酵母細胞である宿主細胞内においてである、本発明1001～1029のいず
れかの方法。
[本発明1032]
　前記同時発現が、哺乳類細胞である宿主細胞内においてである、本発明1001～1029のい
ずれかの方法。
[本発明1033]
　前記哺乳類細胞が、ＣＯＳ、ＣＨＯ、ＢＨＫ、ＨＥＫ－293、ＮＳＯ、3Ｔ3細胞、およ
びこれらの派生物のうちの少なくとも1つである、本発明1032の方法。
[本発明1034]
　6×Ｈｉｓ、ＦＬＡＧ、ＨＡ、ｃ－ｍｙｃ、ｓ－ＦＬＡＧ、ＳＢＰ、Ｖ5、およびＡＢＤ
から選択される、前記重鎖および軽鎖ポリペプチドのうちの少なくとも1つのための少な
くとも1つのタグを含む、本発明1001～1033のいずれかの方法。
[本発明1035]
　二パラトープ抗体構築物を形成するためのＦａｂ構築物の選択における、本発明1001～
1029のいずれかの方法の使用。
[本発明1036]
　前記二パラトープ抗体構築物が、二重特異性抗体構築物である、本発明1030の使用。
[本発明1037]
　前記二パラトープ抗体構築物が、同一の抗原上の2つの異なる部位を結合する、本発明1
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030の使用。
[本発明1038]
　（ａ）第1の免疫グロブリン重鎖領域を含む第1の重鎖ポリペプチドと、
　　　　前記第1の重鎖ポリペプチドと結合して第1のＦａｂ構築物を形成することができ
る、第1の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第2の免疫グロブリン重鎖可変領域を含む第2の重鎖ポリペプチドと結合して第2
のＦａｂ構築物を形成することができる、第2の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む第2の
軽鎖ポリペプチドと
　　を同時発現させるステップであって、前記第1および第2の重鎖ポリペプチドが、前記
重鎖ポリペプチドが互いと優先的にヘテロ二量体化するように、変異ＣＨ3領域を含む、
ステップと、
　（ｂ）前記第1の重鎖ポリペプチドおよびいずれか1つの前記軽鎖ポリペプチドを含んで
形成されたＦａｂ構築物の量を検出するステップと、
　（ｃ）前記第2の重鎖ポリペプチド、第1の軽鎖ポリペプチド、および第2の軽鎖ポリペ
プチドを宿主細胞において発現させるステップと、
　（ｄ）前記第2の重鎖ポリペプチドおよびいずれか1つの前記軽鎖ポリペプチドを含んで
形成されたＦａｂ構築物の量を検出するステップと
を含み、
　他のＦａｂ構築物と比較した、ステップ（ｂ）における前記第1のＦａｂ構築物のより
多い量、およびステップ（ｄ）における前記第2のＦａｂ構築物のより多い量が、前記ポ
リペプチドが自己集合してヘテロ多量体抗体構築物を形成し得ることを示す、前記ヘテロ
多量体抗体構築物を設計するための、本発明1001～1034のいずれかの方法。
[本発明1039]
　ヘテロ多量体抗体を設計するための、ポリペプチドのハイスループットスクリーニング
方法であって、
　（ａ）第1の免疫グロブリン重鎖可変領域を含む第1の重鎖ポリペプチドと、
　　　　前記第1の重鎖ポリペプチドと結合して第1のＦａｂ構築物を形成することができ
る、第1の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第2の免疫グロブリン重鎖可変領域を含む第2の重鎖ポリペプチドであって、前記
第1および第2の重鎖ポリペプチドは変異ＣＨ3可変領域を含むヘテロ多量体を形成するこ
とができる、第2の重鎖ポリペプチドと、
　　　　前記第2の重鎖ポリペプチドと結合して第2のＦａｂ構築物を形成することができ
る、第2の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む第2の軽鎖ポリペプチドと
　　を取得するステップと、
　（ｂ）溶液中で、前記第1の重鎖ポリペプチドを、前記第1および第2の軽鎖ポリペプチ
ドと接触させるステップと、
　（ｃ）ステップ（ｂ）の前記溶液中で、前記第1の重鎖ポリペプチドおよびいずれか1つ
の前記軽鎖ポリペプチドを含んで形成されたＦａｂ構築物の量を検出するステップと、
　（ｄ）別の溶液中で、前記第2の重鎖ポリペプチドを、前記第1および第2の軽鎖ポリペ
プチドと接触させるステップと、
　（ｅ）ステップ（ｄ）の前記溶液中で、前記第2の重鎖ポリペプチドおよびいずれか1つ
の前記軽鎖ポリペプチドを含んで形成されたＦａｂ構築物の量を検出するステップと
を含み、
　他のＦａｂ構築物と比較した、ステップ（ｃ）における前記第1のＦａｂ構築物のより
多い量、およびステップ（ｅ）における前記第2のＦａｂ構築物のより多い量が、前記ポ
リペプチドが自己集合してヘテロ多量体抗体構築物を形成し得ることを示す、方法。
[本発明1040]
　各軽鎖ポリペプチドおよび各重鎖ポリペプチドが、異なる検出可能な部分を含む異なる
タグで標識されている、本発明1038～1039のいずれかの方法。
[本発明1041]
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　各重鎖タグが、相互作用表面層を含む装置によって捕捉されることができる、本発明10
40の方法。
[本発明1042]
　前記装置が、各軽鎖ポリペプチド上の前記タグを定量的に認識することができる、本発
明1041の方法。
[本発明1043]
　前記装置が、ハイスループットが可能である、本発明1041～1042のいずれかの方法。
[本発明1044]
　前記検出可能な部分が、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲチップ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活
性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍
光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、Ａｌｐ
ｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせによる測定によって、定量化
可能に検出される、本発明1043の方法。
[本発明1045]
　前記検出可能な部分が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光による測定によって、
定量化可能に検出される、本発明1040の方法。
[本発明1046]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を決定するハイスルー
プット法であって、
　　免疫グロブリン重鎖可変領域を含む重鎖ポリペプチドと、
　　第1の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　第2の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む少なくとも1つの第2の軽鎖ポリペプチドと
　を取得するステップと、
　溶液中で、前記重鎖ポリペプチドおよび前記軽鎖ポリペプチドを、前記重鎖ポリペプチ
ドの総量が限定的であるように、所定の比率で接触させるステップと、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドと対合した前記重鎖ポリペプチドを含む重鎖対合
ポリペプチド生成物を単離するステップと、
　前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポ
リペプチドと対合した重鎖ポリペプチドの量を定量化するステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1047]
　重鎖ポリペプチドの軽鎖ポリペプチドとの選択的対合についてのハイスループットスク
リーニングのシステムであって、
　　免疫グロブリン重鎖可変領域、および相互作用表面層を含む装置によって捕捉される
ことができるタグを含む、重鎖ポリペプチドと、
　　第1の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　第2の免疫グロブリン軽鎖可変領域を含む少なくとも1つの第2の軽鎖ポリペプチドと
　を発現させるための、1つ以上の宿主細胞、またはインビトロ機構であって、
　前記重鎖ポリペプチドおよび前記軽鎖ポリペプチドが、重鎖の量が前記第1および第2の
軽鎖ポリペプチドの合計より多くなるように、所定の比率で発現し、前記第1および第2の
軽鎖ポリペプチドが、検出可能な部分でタグ付けされる、宿主細胞、またはインビトロ機
構と、
　前記重鎖ポリペプチドを捕捉することができる相互作用表面層を含む検出装置であって
、前記検出装置が各前記軽鎖ポリペプチド上の前記検出可能な部分を検出することが更に
可能であり、
　前記重鎖ポリペプチドおよび第1または第2の軽鎖ポリペプチドを含む構築物が、前記1
つ以上の宿主細胞によって発現し、かつ前記検出装置と接触し、
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　前記検出装置が、前記重鎖ポリペプチドおよび第1の軽鎖ポリペプチドを含む第1の構築
物の量と、前記重鎖ポリペプチドおよび第2の軽鎖ポリペプチドを含む第2の構築物の量と
を、前記第2の構築物と比較してより多い前記第1の構築物の量が前記第2の軽鎖ポリペプ
チドと比較してより高い前記第1の軽鎖ポリペプチドとの対合についての前記重鎖ポリペ
プチドの選択性を示すように検出するために有用である、検出装置と
を含む、システム。
[本発明1048]
　前記検出装置と接触させる前に、前記構築物を前記1つ以上の宿主細胞から単離するた
めの機構を更に含む、本発明1047のシステム。
[本発明1049]
　前記重鎖ポリペプチドならびに第1および第2の軽鎖ポリペプチドの前記所定の比率が、
約0．25：1：1である、本発明1047～1048のいずれかのシステム。
[本発明1050]
　前記重鎖ポリペプチドならびに第1および第2の軽鎖ポリペプチドの前記所定の比率が、
約1：2：2である、本発明1047～1048のいずれかのシステム。
[本発明1051]
　前記重鎖ポリペプチドならびに第1および第2の軽鎖ポリペプチドの前記所定の比率が、
約1：3：3である、本発明1047～1048のいずれかのシステム。
[本発明1052]
　本発明1047～1052のいずれかのシステム、および使用説明書を含む、重鎖ポリペプチド
の軽鎖ポリペプチドとの選択的対合のハイスループットスクリーニングのためのキット。
[本発明1053]
　試薬および緩衝剤を更に含む、本発明1052のキット。
[本発明1054]
　前記重鎖および軽鎖ポリペプチドを精製するための機構を更に含む、本発明1052のキッ
ト。
[本発明1055]
　（ｃ）が、ＨＣ：ＬＣ1：ＬＣ2を捕捉する表面上で検出されるＨＣ：ＬＣ1：ＬＣ2間の
対合を定量化することを含み、前記方法が、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲチップ、二分子蛍光補完
読み取り、蛍光活性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異
方性（ＦＰ）、蛍光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、Ｈ
ＴＲＦ）、ＡｌｐｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせ、ならびに
前記ユニットのうちの1つ以上と前記環境との間の相互作用について前記表面をスクリー
ニングすることを含む、本発明1001の方法。
[本発明1056]
　前記対合が、検出可能な部分を定量化することによって検出される、本発明1055の方法
。
[本発明1057]
　前記検出可能な部分が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または更なる検出可
能な部分を含むタグである、本発明1056の方法。
[本発明1058]
　前記検出可能な部分の検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含む、
本発明1056または1057の方法。
[本発明1059]
　前記ＨＣ：ＬＣ1：ＬＣ2を含む環境が、複合分子混合物、細胞上清、宿主細胞の細胞質
、またはこれらの組み合わせである、本発明1055の方法。
[本発明1060]
　特定の軽鎖タグを有する抗体の質量が、単離された重鎖画分の量によって正規化される
、本発明1001の方法。
[本発明1061]
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　等価質量比が対照抗体に対して評価される、本発明1060の方法。
[本発明1062]
　2つの質量比の比率が、特定のタグを有する単離された抗体の百分率に等しい、本発明1
061の方法。
[本発明1063]
　前記方法によって取得されたデータが汎用コンピュータに送信され、前記データを出力
することが、前記結果をデータ記憶媒体上に記憶することを含む、本発明1055～1062のい
ずれかの方法。
[本発明1064]
　ＨＣ－ＬＣ結果を分析するステップを任意に含む、本発明1063の方法。
[本発明1065]
　対合された重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドのＬＣＣＡライブラリを構築する
ステップを更に含む、本発明1064の方法。
[本発明1066]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＬおよびＣＬ領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＨおよび第1のＣＨ1領域を含む第1の重鎖ポリペプチドと、
　　　　第2のＶＨおよび第2のＣＨ1領域を含む第2の重鎖ポリペプチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記軽鎖ポリペプチドお
よび前記重鎖ポリペプチドが、前記軽鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の重鎖ポリペプチドと対合した前記軽鎖ポリペプチドを含む軽
鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと、
　（ｃ）前記軽鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の重鎖ポリペプチドと対合
した軽鎖ポリペプチドの量、および前記第2の重鎖ポリペプチドと対合した軽鎖ポリペプ
チドの量のステップと
を含み、
　前記第1または第2の重鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記軽鎖ポリペプチドの
、他方の重鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の重鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記軽鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1067]
　前記第1または前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域を更に含む、本発明1001の方法
。
[本発明1068]
　前記第1および前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域を更に含む、本発明1001の方法
。
[本発明1069]
　前記第1または前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃおよび領域およびＦｖ領域を含む、
本発明1001の方法。
[本発明1070]
　前記第1および前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域およびＦｖ領域を含む、本発明
1001の方法。
[本発明1071]
　前記第1または前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域を更に含む、本発明1066の方法
。
[本発明1072]
　前記第1および前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域を更に含む、本発明1066の方法
。
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[本発明1073]
　前記第1または前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域およびＦｖ領域を含む、本発明
1066の方法。
[本発明1074]
　前記第1および前記第2の重鎖ポリペプチドが、Ｆｃ領域およびＦｖ領域を含む、本発明
1066の方法。
[本発明1075]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨ、ＣＨ1、ＣＨ2、およびＣＨ3領域を含む第1の重鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＬおよび第1のＣＬ領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第2のＶＬおよび第2のＣＬ領域を含む第2の軽鎖ポリペプチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドと対合した前記重鎖ポリペプチドを含む重
鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
チドの量のステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1076]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨ、ＣＨ1、ＣＨ2、およびＣＨ3領域を含む完全長の重鎖ポリペプチドと、
　　　　ＣＨ2領域およびＣＨ3領域を含む重鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＬおよび第1のＣＬ領域を含む第1の軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第2のＶＬおよび第2のＣＬ領域を含む第2の軽鎖ポリペプチドと
　　を含む一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドおよ
び前記軽鎖ポリペプチドが、前記完全長の重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように
発現し、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物
をもたらす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドを有する、ＣＨ2領域およびＣＨ3領域を含
む前記重鎖ポリペプチドと対合した前記完全長の重鎖ポリペプチドを含む重鎖対合ポリペ
プチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
チドの量を決定するステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1077]
　Ｈと対合するＬ1の相対対合傾向を、Ｈと対合するＬ2の相対対合傾向と比較して決定す
るステップを含む、本発明1001の方法。
[本発明1078]
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　ＨＬ2種よりも高いＨＬ1種の相対量を生成する対合したポリペプチドを選択するステッ
プを更に含む、本発明1077の方法。
[本発明1079]
　以下の計算式に従って比率を比較するステップを含み、

　　式中、Ｒは、前記2つのＦａｂ種の量の比率であり、ＳはＲの対数であって、Ｌ1のＨ
との対合とＬ2のＨとの対合の間の自由エネルギー差に比例し、Ｐ1およびＰ2は、

であるような、それぞれ所望のおよび不所望の種の百分率である、本発明1078の方法。
[本発明1080]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨ領域、ＣＨ1領域、および第1の検出可能な標識（タグ）を含む重鎖ポリペプ
チドと、
　　　　第1のＶＬ、第1のＣＬ領域、および第2の検出可能な標識を含む第1の軽鎖ポリペ
プチドと、
　　　　第2のＶＬ、第2のＣＬ領域、および第3の検出可能な標識を含む第2の軽鎖ポリペ
プチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記完全長の重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるよう
に発現し、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成
物をもたらす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドと共に前記重鎖ポリペプチドを含む重鎖対
合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から、前記重鎖ポリペプチド上
の前記第1の検出可能な標識を使用して単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
チドの量を決定するステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1081]
　前記第1の検出可能な標識が、6×Ｈｉｓタグである、本発明1080の方法。
[本発明1082]
　前記第2の検出可能な標識が、前記第3の検出可能な標識とは異なる、本発明1080の方法
。
[本発明1083]
　（ｃ）の決定するステップが、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活
性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍
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光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、Ａｌｐ
ｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせを含む、本発明1080の方法。
[本発明1084]
　前記検出可能な標識が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または更なる検出可
能な部分を含むタグである、本発明1080の方法。
[本発明1085]
　前記検出可能な標識の検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含む、
本発明1084の方法。
[本発明1086]
　重鎖ポリペプチドとの対合についての軽鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＬ領域およびＣＬ領域を含む軽鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＨ、第1のＣＨ1領域、および少なくとも1つの検出可能な標識を含む第1
の重鎖ポリペプチドと、
　　　　第2のＶＨ、第2のＣＨ1領域、および少なくとも1つの検出可能な標識を含む第2
の重鎖ポリペプチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記軽鎖ポリペプチドお
よび前記重鎖ポリペプチドが、前記軽鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の重鎖ポリペプチドと共に前記軽鎖ポリペプチドを含む軽鎖対
合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと、
　（ｃ）前記軽鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の重鎖ポリペプチドと対合
した軽鎖ポリペプチドの量、および前記第2の重鎖ポリペプチドと対合した軽鎖ポリペプ
チドの量を決定するステップと
を含み、
　前記第1または第2の重鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記軽鎖ポリペプチドの
、他方の重鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の重鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記軽鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1087]
　（ｃ）の決定するステップが、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活
性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍
光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、Ａｌｐ
ｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせを含む、本発明1086の方法。
[本発明1088]
　前記第1の重鎖ポリペプチドが、2つの標識で標識されている、本発明1086の方法。
[本発明1089]
　前記第1の重鎖ポリペプチドが、6×Ｈｉｓタグおよび第2の標識で標識されている、本
発明1086の方法。
[本発明1090]
　前記第2の重鎖ポリペプチドが、2つの標識で標識されている、本発明1086の方法。
[本発明1091]
　前記第2の重鎖ポリペプチドが、6×Ｈｉｓタグおよび第2の標識で標識されている、本
発明1086の方法。
[本発明1092]
　前記検出可能な標識が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または更なる検出可
能な部分を含むタグである、本発明1086の方法。
[本発明1093]
　前記検出可能な標識の検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含む、
本発明1092の方法。



(22) JP 2015-533089 A5 2016.11.17

[本発明1094]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨ、ＣＨ1、ＣＨ2、およびＣＨ3領域を含む完全長の重鎖ポリペプチドと、
　　　　ＣＨ2領域およびＣＨ3領域を含む重鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＬ、第1のＣＬ領域、および第1の検出可能な標識を含む第1の軽鎖ポリペ
プチドと、
　　　　第2のＶＬ、第2のＣＬ領域、および第2の検出可能な標識を含む第2の軽鎖ポリペ
プチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記完全長の重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるよう
に発現し、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成
物をもたらす、ステップと、
　（ｂ）重鎖対合ポリペプチド生成物を抗Ｆｃ抗体で単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
チドの量を決定するステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1095]
　（ｃ）の決定するステップが、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活
性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍
光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、Ａｌｐ
ｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせを含む、本発明1094の方法。
[本発明1096]
　前記第1の検出可能な標識が、前記第2の検出可能な標識とは異なる、本発明1094の方法
。
[本発明1097]
　前記検出可能な標識が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または更なる検出可
能な部分を含むタグである、本発明1094の方法。
[本発明1098]
　前記検出可能な標識の検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含む、
本発明1097の方法。
[本発明1099]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨ、ＣＨ1、ＣＨ2、およびＣＨ3領域を含む完全長の重鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＬ、第1のＣＬ領域、および第1の検出可能な標識を含む第1の軽鎖ポリペ
プチドと、
　　　　第2のＶＬ、第2のＣＬ領域、および第2の検出可能な標識を含む第2の軽鎖ポリペ
プチドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記完全長の重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるよう
に発現し、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成
物をもたらす、ステップと、
　（ｂ）重鎖対合ポリペプチド生成物を抗Ｆｃ抗体で単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
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チドの量を決定するステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1100]
　（ｃ）の決定するステップが、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活
性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍
光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、Ａｌｐ
ｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせを含む、本発明1099の方法。
[本発明1101]
　前記第1の検出可能な標識が、前記第2の検出可能な標識とは異なる、本発明1099の方法
。
[本発明1102]
　前記検出可能な標識が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または更なる検出可
能な部分を含むタグである、本発明1099の方法。
[本発明1103]
　前記検出可能な標識の検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含む、
本発明1102の方法。
[本発明1104]
　軽鎖ポリペプチドとの対合についての重鎖ポリペプチドの選択性を定量化するハイスル
ープット法であって、
　（ａ）ＶＨ領域、ＣＨ1領域、および検出可能な標識を含む第1の重鎖ポリペプチドと、
　　　　ＶＨ領域、ＣＨ1領域、および検出可能な標識を含む第2の重鎖ポリペプチドと、
　　　　第1のＶＬ、第1のＣＬ領域、および検出可能な標識を含む第1の軽鎖ポリペプチ
ドと、
　　　　第2のＶＬ、第2のＣＬ領域、および検出可能な標識を含む第2の軽鎖ポリペプチ
ドと
　　を含む、一連の構築物を同時発現させるステップであって、前記重鎖ポリペプチドお
よび前記軽鎖ポリペプチドが、前記重鎖ポリペプチドの総量が限定的であるように発現し
、かつ、前記一連の構築物を同時発現させるステップが一連のポリペプチド生成物をもた
らす、ステップと、
　（ｂ）前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドと対合した前記重鎖ポリペプチドを含む重
鎖対合ポリペプチド生成物を、前記一連のポリペプチド生成物から単離するステップと、
　（ｃ）前記重鎖対合ポリペプチド生成物において、前記第1の軽鎖ポリペプチドと対合
した重鎖ポリペプチドの量、および前記第2の軽鎖ポリペプチドと対合した重鎖ポリペプ
チドの量を決定するステップと
を含み、
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドのうちの一方と対合した前記重鎖ポリペプチドの
、他方の軽鎖ポリペプチドと比較してより多い量が、前記第1または第2の軽鎖ポリペプチ
ドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択性を示す、方法。
[本発明1105]
　前記検出可能な標識のうちのそれぞれが固有である、本発明1104の方法。
[本発明1106]
　（ｃ）の決定するステップが、ＥＬＩＳＡ、ＳＰＲ、二分子蛍光補完読み取り、蛍光活
性化細胞選別（ＦＡＣＳ）、ＤＥＬＦＩＡ（登録商標）、蛍光偏光／異方性（ＦＰ）、蛍
光／フェルスター共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ、ＴＲ－ＦＲＥＴ、ＨＴＲＦ）、Ａｌｐ
ｈａＳｃｒｅｅｎ（登録商標）、またはこれらの組み合わせを含む、本発明1104の方法。
[本発明1107]
　前記検出可能な標識が、タンパク質結合部位、リガンド結合部位、または更なる検出可
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能な部分を含むタグである、本発明1104の方法。
[本発明1108]
　前記検出可能な標識の検出が、蛍光、消光、放射活性、または化学発光の測定を含む、
本発明1107の方法。
[本発明1109]
　重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドの選択的対合を可視化する方法であって、
　1つ以上の処理装置と、前記方法を実行するために前記1つ以上の処理装置によって実行
される1つ以上のプログラムを記憶する記憶装置とを含む、コンピュータシステム上での
、
　（ａ）複数の結合アッセイを含む競合アッセイデータを取得するステップであって、前
記複数の結合アッセイのうちの各それぞれの結合アッセイが、溶液中で、複数の重鎖ポリ
ペプチド構築物から選択される1つ以上の対応する重鎖ポリペプチドの第1の量を、複数の
軽鎖ポリペプチド構築物から選択される1つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの第2の量に
、溶液中の前記対応する1つ以上の重鎖ポリペプチドまたは前記対応する1つ以上の軽鎖ポ
リペプチドのいずれかを限定する条件下で、曝露することを含み、
　　前記対応する1つ以上の重鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記1つ以上の重鎖ポ
リペプチドが単一重鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記1つ以上の軽鎖ポリペプチ
ドが複数の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
　　前記対応する1つ以上の軽鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記1つ以上の軽鎖ポ
リペプチドが単一軽鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記1つ以上の重鎖ポリペプチ
ドが複数の重鎖ポリペプチド構築物からなる、ステップと、
　（ｂ）複数の節点を含むグラフを構築するステップであって、
　　前記複数の節点が、節点の第1のサブセット、および節点の第2のサブセットを含み、
　　節点の前記第1のサブセットにおける各それぞれの節点が、第1の図示形式で表示され
、前記複数の結合アッセイのうちの1つ以上の結合アッセイにおける1つ以上の対応する重
鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第2のサブセットにおける各それぞれの節点が、第2の図示形式で表示され
、前記複数の結合アッセイのうちの1つ以上の結合アッセイにおける1つ以上の対応する軽
鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第1のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記重
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表し、
　　節点の前記第2のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記軽
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表す、ステップと、
　（ｃ）前記グラフに、複数のエッジを設定するステップであって、
　　前記複数のエッジにおける各それぞれのエッジが、前記複数の結合アッセイにおける
対応する結合アッセイを表し、かつ前記対応する結合アッセイにおける前記1つ以上の重
鎖ポリペプチドを表す節点の前記第1のサブセット中の第1の節点を、前記対応する結合ア
ッセイにおける前記1つ以上の軽鎖ポリペプチドを表す節点の前記第2のサブセット中の第
2の節点と接続し、
　　前記複数のエッジにおける各エッジの第1の図示様式は、前記対応する結合アッセイ
における前記限定的ポリペプチドが、前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの1つに対して選好を有するかどうかを示す、ステップと
を含む、方法。
[本発明1110]
　前記複数のエッジにおける各エッジの第2の図示様式が、前記対応する結合アッセイに
おける前記限定的ポリペプチドが前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポリペ
プチドのうちの1つに対して選好を有する量によって、決定される、本発明1109の方法。
[本発明1111]
　前記第1の図示様式が点線であり、前記第2の図示様式が線幅である、本発明1110の方法
。
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[本発明1112]
　前記複数のエッジにおける1つのエッジの前記線幅が、前記対応する結合アッセイにお
ける前記限定的ポリペプチドが前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポリペプ
チドのうちの1つに対する選好を有する量によって、決定され、前記対応する結合アッセ
イにおける前記限定的ポリペプチドが前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの1つに対する選好を有する量が多ければ多いほど、前記エッジの前記
線幅が大きくなる、本発明1111の方法。
[本発明1113]
　前記第1の図示形式が、第1の二次元閉形式の形状であり、前記第2の図示形式が、前記
第1の二次元閉形式の形状以外の第2の二次元閉形式の形状である、本発明1109の方法。
[本発明1114]
　前記第1の図示形式が、第1の二次元地理的形状であり、前記第2の図示形式が、前記第1
の二次元地理的形状以外の第2の二次元地理的形状である、本発明1109の方法。
[本発明1115]
　前記第1の二次元地理的形状または前記第2の二次元地理的形状が、ｎが3以上の整数で
あるｎ角形、円、または楕円からなる群から選択される、本発明1114の方法。
[本発明1116]
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記対応する1つ以上の重鎖
ポリペプチドが、ＶＨ領域およびＣＨ1領域を含む単一重鎖ポリペプチド構築物からなり
、
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記1つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが、第1の軽鎖ポリペプチド構築物および第2の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、前
記第1の軽鎖ポリペプチド構築物が、第1のＶＬ領域および第1のＣＬ領域からなり、前記
第2の軽鎖ポリペプチド構築物が、第2のＶＬ領域および第2のＣＬ領域を含む、本発明110
9の方法。
[本発明1117]
　前記複数のエッジにおける各エッジの線幅（Ｗ）が、前記対応する結合アッセイにおけ
る前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物または前記第2の
軽鎖ポリペプチド構築物に対する選好を有する量によって、決定され、前記量が、下記式
によって決定され、

　　式中、
　　ｆは、線形または非線形関数であり、
　　Ｐ1は、（ｉ）前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチ
ド構築物の量と、（ｉｉ）前記第2の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポ
リペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第1の軽鎖ポリペプチ
ド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量であり、
　　Ｐ2は、（ｉ）前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチ
ド構築物の量と、（ｉｉ）前記第2の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポ
リペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第2の軽鎖ポリペプチ
ド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量である、本発明1116の方法。
[本発明1118]
　ｆが対数関数である、本発明1117の方法。
[本発明1119]
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第1の図示様式が実線であり、
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第2の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第1の図示様式が破線である、本発明1117の方法。
[本発明1120]
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　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記対応する1つ以上の重鎖
ポリペプチドが、第1のＶＨおよび第1のＣＨ1領域を含む第1の重鎖ポリペプチド構築物、
ならびに第2のＶＨおよび第2のＣＨ1領域を含む第2の重鎖ポリペプチド構築物からなり、
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記1つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが、ＶＬおよびＣＬ領域を含む軽鎖ポリペプチド構築物からなる、本発明1109の方法
。
[本発明1121]
　前記複数のエッジにおける各エッジの線幅（Ｗ）が、前記対応する結合アッセイにおけ
る前記単一軽鎖ポリペプチド構築物が前記第1の重鎖ポリペプチド構築物または前記第2の
重鎖ポリペプチド構築物に対する選好を有する量によって、決定され、前記量が、下記式
によって決定され、

　　式中、
　　ｆは、線形または非線形関数であり、
　　Ｐ1は、（ｉ）前記第1の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプチ
ド構築物の量と、（ｉｉ）前記第2の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖ポ
リペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第1の重鎖ポリペプチ
ド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプチド構築物の量であり、
　　Ｐ2は、（ｉ）前記第1の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプチ
ド構築物の量と、（ｉｉ）前記第2の重鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一軽鎖ポ
リペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第2の重鎖ポリペプチ
ド構築物に対合した前記単一軽鎖ポリペプチド構築物の量である、本発明1120の方法。
[本発明1122]
　ｆが対数関数である、本発明1121の方法。
[本発明1123]
　前記単一軽鎖ポリペプチド構築物が前記第1の重鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第1の図示様式が実線であり、
　前記単一軽鎖ポリペプチド構築物が前記第2の重鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第1の図示様式が破線である、本発明1121の方法。
[本発明1124]
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記対応する1つ以上の重鎖
ポリペプチドが、ＶＨ領域、ＣＨ1領域、ＣＨ2領域、およびＣＨ3領域を含む単一重鎖ポ
リペプチド構築物からなり、
　前記複数の結合アッセイのうちの各結合アッセイにおける前記1つ以上の軽鎖ポリペプ
チドが、第1の軽鎖ポリペプチド構築物および第2の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、前
記第1の軽鎖ポリペプチド構築物が、第1のＶＬおよび第1のＣＬ領域を含み、前記第2の軽
鎖ポリペプチド構築物が、第2のＶＬおよび第2のＣＬ領域を含む、本発明1109の方法。
[本発明1125]
　前記複数の結合アッセイにおける各結合アッセイが、溶液中に、ＣＨ2領域およびＣＨ3
領域からなる追加の分子実体を更に含む、本発明1124の方法。
[本発明1126]
　前記複数のエッジにおける各エッジの線幅（Ｗ）が、前記対応する結合アッセイにおけ
る前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物または前記第2の
軽鎖ポリペプチド構築物に対する選好を有する量によって、決定され、前記量が、下記式
によって決定され、

　　式中、
　　ｆは、線形または非線形関数であり、
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　　Ｐ1は、（ｉ）前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチ
ド構築物の量と、（ｉｉ）前記第2の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポ
リペプチド構築物の量との組み合わせによって正規化された、前記第1の軽鎖ポリペプチ
ド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量であり、
　　Ｐ2は、（ｉ）前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチ
ド構築物の量と、（ｉｉ）前記第2の軽鎖ポリペプチド構築物に対合した前記単一重鎖ポ
リペプチド構築物の量との合計量によって正規化された、前記第2の軽鎖ポリペプチド構
築物に対合した前記単一重鎖ポリペプチド構築物の量である、本発明1124の方法。
[本発明1127]
　ｆが対数関数である、本発明1126の方法。
[本発明1128]
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第1の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第1の図示様式が実線であり、
　前記単一重鎖ポリペプチド構築物が前記第2の軽鎖ポリペプチド構築物に優先的に結合
する場合、前記第1の図示様式が破線である、本発明1124の方法。
[本発明1129]
　前記複数の結合アッセイのうちの1つの結合アッセイにおける前記曝露することが、前
記1つ以上の対応する重鎖ポリペプチドおよび前記1つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの
同時発現によって実行される、本発明1109の方法。
[本発明1130]
　前記第1の図示様式が線色であり、前記第2の図示様式が線幅である、本発明1110または
1111の方法。
[本発明1131]
　前記第1の図示様式が線色および点線の組み合わせであり、前記第2の図示様式が線幅で
ある、本発明1110または1111の方法。
[本発明1132]
　重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドの選択的対合を可視化するためのシステムで
あって、
　　1つ以上の処理装置と、
　　前記1つ以上の処理装置によって実行される1つ以上のプログラムを記憶する記憶装置
と
を含み、前記1つ以上のプログラムが、
　（ａ）複数の結合アッセイを含む競合アッセイデータを取得する命令であって、前記複
数の結合アッセイのうちの各それぞれの結合アッセイが、溶液中で、複数の重鎖ポリペプ
チド構築物から選択される1つ以上の対応する重鎖ポリペプチドの第1の量を、複数の軽鎖
ポリペプチド構築物から選択される1つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの第2の量に、溶
液中の前記対応する1つ以上の重鎖ポリペプチドまたは前記対応する1つ以上の軽鎖ポリペ
プチドのいずれかを限定する条件下で、曝露することを含み、
　　前記対応する1つ以上の重鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記1つ以上の重鎖ポ
リペプチドが単一重鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記1つ以上の軽鎖ポリペプチ
ドが複数の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
　　前記対応する1つ以上の軽鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記1つ以上の軽鎖ポ
リペプチドが単一軽鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記1つ以上の重鎖ポリペプチ
ドが複数の重鎖ポリペプチド構築物からなる、命令と、
　（ｂ）複数の節点を含むグラフを構築する命令であって、
　　前記複数の節点が、節点の第1のサブセット、および節点の第2のサブセットを含み、
　　節点の前記第1のサブセットにおける各それぞれの節点が、第1の図示形式で表示され
、前記複数の結合アッセイのうちの1つ以上の結合アッセイにおける1つ以上の対応する重
鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第2のサブセットにおける各それぞれの節点が、第2の図示形式で表示され
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、前記複数の結合アッセイのうちの1つ以上の結合アッセイにおける1つ以上の対応する軽
鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第1のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記重
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表し、
　　節点の前記第2のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記軽
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表す、命令と、
　（ｃ）前記グラフに、複数のエッジを設定する命令であって、
　　前記複数のエッジにおける各それぞれのエッジが、前記複数の結合アッセイにおける
対応する結合アッセイを表し、かつ前記対応する結合アッセイにおける前記1つ以上の重
鎖ポリペプチドを表す節点の前記第1のサブセット中の第1の節点を、前記対応する結合ア
ッセイにおける前記1つ以上の軽鎖ポリペプチドを表す節点の前記第2のサブセット中の第
2の節点と接続し、
　　前記複数のエッジにおける各エッジの第1の図示様式は、前記対応する結合アッセイ
における前記限定的ポリペプチドが、前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの1つに対して選好を有するかどうかを示す、命令と
を含む、システム。
[本発明1133]
　重鎖ポリペプチドおよび軽鎖ポリペプチドの選択的対合を可視化するためのコンピュー
タシステムによる実行のための1つ以上のコンピュータプログラムを記憶する、非一時的
コンピュータ可読記憶媒体であって、前記1つ以上のコンピュータプログラムが、
　（ａ）複数の結合アッセイを含む競合アッセイデータを取得する命令であって、前記複
数の結合アッセイのうちの各それぞれの結合アッセイが、溶液中で、複数の重鎖ポリペプ
チド構築物から選択される1つ以上の対応する重鎖ポリペプチドの第1の量を、複数の軽鎖
ポリペプチド構築物から選択される1つ以上の対応する軽鎖ポリペプチドの第2の量に、溶
液中の前記対応する1つ以上の重鎖ポリペプチドまたは前記対応する1つ以上の軽鎖ポリペ
プチドのいずれかを限定する条件下で、曝露することを含み、
　　前記対応する1つ以上の重鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記1つ以上の重鎖ポ
リペプチドが単一重鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記1つ以上の軽鎖ポリペプチ
ドが複数の軽鎖ポリペプチド構築物からなり、
　　前記対応する1つ以上の軽鎖ポリペプチドが限定的である場合、前記1つ以上の軽鎖ポ
リペプチドが単一軽鎖ポリペプチド構築物からなり、かつ前記1つ以上の重鎖ポリペプチ
ドが複数の重鎖ポリペプチド構築物からなる、命令と、
　（ｂ）複数の節点を含むグラフを構築する命令であって、
　　前記複数の節点が、節点の第1のサブセット、および節点の第2のサブセットを含み、
　　節点の前記第1のサブセットにおける各それぞれの節点が、第1の図示形式で表示され
、前記複数の結合アッセイのうちの1つ以上の結合アッセイにおける1つ以上の対応する重
鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第2のサブセットにおける各それぞれの節点が、第2の図示形式で表示され
、前記複数の結合アッセイのうちの1つ以上の結合アッセイにおける1つ以上の対応する軽
鎖ポリペプチドを一意的に表し、
　　節点の前記第1のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記重
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表し、
　　節点の前記第2のサブセットが、前記複数の結合アッセイにおいて使用された前記軽
鎖ポリペプチドの全てを集合的に表す、命令と、
　（ｃ）前記グラフに、複数のエッジを設定する命令であって、
　　前記複数のエッジにおける各それぞれのエッジが、前記複数の結合アッセイにおける
対応する結合アッセイを表し、かつ前記対応する結合アッセイにおける前記1つ以上の重
鎖ポリペプチドを表す節点の前記第1のサブセット中の第1の節点を、前記対応する結合ア
ッセイにおける前記1つ以上の軽鎖ポリペプチドを表す節点の前記第2のサブセット中の第
2の節点と接続し、
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　　前記複数のエッジにおける各エッジの第1の図示様式は、前記対応する結合アッセイ
における前記限定的ポリペプチドが、前記対応する結合アッセイにおける前記非限定的ポ
リペプチドのうちの1つに対して選好を有するかどうかを示す、命令と
を含む、コンピュータプログラム。
[本発明1134]
　前記第1または第2の軽鎖ポリペプチドとの対合についての前記重鎖ポリペプチドの選択
性が、本発明1109～1133のいずれかの方法によって可視化される、本発明1001の方法。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１９４
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１９４】
　いくつかの実施形態において、第１の図示形式は、第１の二次元閉形式の形状であり、
第２の図示形式は、第１の二次元閉形式の形状以外の第２の二次元閉形式の形状である。
いくつかの実施形態において、第１の図示形式は、第１の二次元幾何学的形状であり、第
２の図示形式は、第１の二次元幾何学的形状以外の第２の二次元幾何学的形状である。例
えば、いくつかの実施形態において、第１の二次元幾何学的形状または第２の二次元幾何
学的形状は、ｎが３以上の整数であるｎ角形、円、または楕円からなる群から選択される
。


	header
	written-amendment

