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【手続補正書】
【提出日】平成20年2月13日(2008.2.13)
【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】
　哺乳動物宿主細胞を培養するステップを含む、免疫毒素を調製する方法であって、
　前記宿主細胞が、（ａ）第一の免疫グロブリン可変ドメインに融合された非哺乳動物リ
ボヌクレアーゼを含む融合ポリペプチドをコードする第一の核酸配列と、（ｂ）第二の免
疫グロブリン可変ドメインを含む第二のポリペプチドをコードする第二の核酸配列とで形
質転換されており、前記第一および第二の免疫グロブリンの可変ドメインが一緒になって
抗原結合部位を形成する、方法。
【請求項２】
　前記非哺乳動物リボヌクレアーゼが、前記第一の免疫グロブリン可変ドメインのＮ末端
に融合されている、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　前記非哺乳動物リボヌクレアーゼが、Ｎ末端ピログルタミン酸残基を保有する、請求項
２に記載の方法。
【請求項４】
　前記第一の免疫グロブリン可変ドメインが軽鎖可変ドメインである、請求項３に記載の
方法。
【請求項５】
　前記融合ポリペプチドがＣＬドメインをさらに含み、前記第二のポリペプチドがＣＨ１
ドメインをさらに含む、請求項４に記載の方法。
【請求項６】
　前記融合ポリペプチドがＣＨ１ドメインをさらに含み、前記第二のポリペプチドがＣＬ
ドメインをさらに含む、請求項２に記載の方法。
【請求項７】
　前記第二のポリペプチドが、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメインをさらに含む、請求
項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記融合ポリペプチドが、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメインをさらに含む、請求項
６に記載の方法。
【請求項９】
　前記免疫毒素が、ＣＨ２ドメイン上でグリコシル化されている、請求項８に記載の方法
。
【請求項１０】
　前記非哺乳動物のリボヌクレアーゼが、ランピルナーゼまたはその改変体である、請求
項１に記載の方法。
【請求項１１】
　免疫毒素であって、（ａ）第一の免疫グロブリン可変ドメインに融合された非哺乳動物
リボヌクレアーゼを含む融合ポリペプチドと、（ｂ）第二の免疫グロブリン可変ドメイン
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を含む第二のポリペプチドとを含み、前記免疫グロブリン可変ドメインの１つが軽鎖可変
ドメインであり、もう一方の免疫グロブリン可変ドメインが重鎖可変ドメインであり、前
記第一および第二の免疫グロブリン可変ドメインが一緒になって抗原結合部位を形成し、
　前記免疫毒素がグリコシル化されている、免疫毒素。
【請求項１２】
　前記非哺乳動物リボヌクレアーゼが、Ｎ末端ピログルタミン酸残基を保有する、請求項
１１に記載の免疫毒素。
【請求項１３】
　前記第一の免疫グロブリン可変ドメインが軽鎖可変ドメインである、請求項１２に記載
の免疫毒素。
【請求項１４】
　前記融合ポリペプチドがＣＬドメインをさらに含み、前記第二のポリペプチドがＣＨ１
ドメインをさらに含む、請求項１３に記載の免疫毒素。
【請求項１５】
　前記融合ポリペプチドがＣＨ１ドメインをさらに含み、前記第二のポリペプチドがＣＬ
ドメインをさらに含む、請求項１２に記載の免疫毒素。
【請求項１６】
　前記第二のポリペプチドが、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメインをさらに含む、請求
項１４に記載の免疫毒素。
【請求項１７】
　前記融合ポリペプチドが、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメインをさらに含む、請求項
１５に記載の免疫毒素。
【請求項１８】
　前記非哺乳動物のリボヌクレアーゼが、ランピルナーゼまたはその改変体である、請求
項１４に記載の免疫毒素。
【請求項１９】
　前記抗原結合部位が細胞表面分子に対して特異的に結合し、前記免疫毒素が前記細胞表
面分子を保有する細胞に結合した際に内部移行されるという特性を有する、請求項１４に
記載の免疫毒素。
【請求項２０】
　細胞毒性ＲＮＡｓｅ部分に融合された内部移行抗体または抗体フラグメントを含む免疫
毒素であって、前記細胞毒性ＲＮＡｓｅ部分がＮ末端ピログルタミン酸残基を保有し、前
記細胞毒性ＲＮＡｓｅ部分がそのＣ末端において前記抗体または抗体フラグメントの軽鎖
を含むポリペプチドのＮ末端に融合されており、前記抗体または抗体フラグメントが別の
軽鎖および重鎖を含む、免疫毒素。
【請求項２１】
　腫瘍関連抗原、Ｂ細胞抗原、Ｔ細胞抗原、形質細胞抗原、ＨＬＡ－ＤＲ系統抗原、ＣＥ
Ａ，ＮＣＡ、ＭＵＣ１、ＭＵＣ２、ＭＵＣ３、ＭＵＣ４およびＭＵＣ１６抗原、ＥＧＰ－
１抗原、ＧＥＰ－２抗原、胎盤アルカリホスファターゼ抗原、ＩＬ－６、ＥＧＦＲ、ＶＥ
ＧＦ、ＩＬＧＦ、Ｐ１ＧＦ、テネイシン、ＣＤ３３、ＰＳＭＡ、ＰＳＡ、ＰＡＰ、Ｈｅｒ
２／ｎｅｕ、炭酸脱水素酵素ＩＸ、および自己免疫疾患に関連する抗原からなる群より選
択される抗原に対する、請求項２０のいずれかに記載の免疫毒素。
【請求項２２】
　前記抗原が、Ｂ細胞またはＴ細胞リンパ腫または白血病に関連する標的抗原である、請
求項２１に記載の免疫毒素。
【請求項２３】
　前記抗原が、ＣＤ１５、ＣＤ１９、ＣＤ２１、ＣＤ２２、ＣＤ２５、ＣＤ４０、ＣＤ８
０、ＭＵＣ１、ＨＬＡ－ＤＲ、ＩＬ－６、Ｐ１ＧＦ、ＶＥＧＦ、ＣＤ６６ａ、ＣＤ６６ｂ
、ＣＤ６６ｃ、およびＣＤ６６ｄからなる群より選択される抗原である、請求項２２に記
載の免疫毒素。
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【請求項２４】
　前記抗原がＨＬＡ－ＤＲ、ＣＤ２２、ＭＵＣ１、ＥＧＰ－１、ＥＧＰ－２、ＣＥＡまた
はＮＣＡである、請求項２３に記載の免疫毒素。
【請求項２５】
　前記免疫グロブリン可変ドメインが、ＬＬ１、ＬＬ２、ＰＡＭ４、ＲＳ７、ＲＳ１１、
１７－１Ａ、ＭＮ－３、ＭＮ－１４またはＭＮ－１５に由来する、請求項２４に記載の免
疫毒素。
【請求項２６】
　前記可変ドメインが、ヒト化ドメインまたはヒトドメインである、請求項１に記載の方
法。
【請求項２７】
　前記可変ドメインが、ヒト化ドメインまたはヒトドメインである、請求項１４のいずれ
かに記載の免疫毒素。
【請求項２８】
　前記第一および第二の核酸配列が、ｐｄＨＬ２ベクター内に含まれる、請求項１～１０
のいずれかに記載の方法。
【請求項２９】
　前記第一および第二の免疫グロブリンドメインが、半分子の形成を阻害する変異を含む
ＩｇＧ4ドメインである、請求項８に記載の方法。
【請求項３０】
　前記第一の免疫グロブリン可変ドメインが軽鎖可変ドメインであり、前記第二の免疫グ
ロブリン可変ドメインが重鎖可変ドメインであり、前記免疫グロブリン重鎖可変ドメイン
が、前記第二の免疫グロブリン重鎖可変ドメインのＮ末端に融合された非哺乳動物リボヌ
クレアーゼを含む、請求項３に記載の方法。
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