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【公報種別】特許法第１７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】平成30年12月20日(2018.12.20)

【公表番号】特表2018-508213(P2018-508213A)
【公表日】平成30年3月29日(2018.3.29)
【年通号数】公開・登録公報2018-012
【出願番号】特願2017-545877(P2017-545877)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/78     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/765    (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/79     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/08     (2006.01)
   Ｇ０１Ｔ   1/161    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ 101/02     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     ＺＮＡＡ
   Ｃ０７Ｋ   14/78     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/00     　　　　
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   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｑ    1/04     　　　　
   Ａ６１Ｋ   51/08     　　　　
   Ｇ０１Ｔ    1/161    　　　Ａ
   Ａ６１Ｋ  101:02     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年11月12日(2018.11.12)
【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】
　フィブロネクチンＩＩＩ型第１０ドメイン(１０Ｆｎ３)を含むポリペプチドであって、
ここで、
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(a)該１０Ｆｎ３ドメインは、ＡＢ、ＢＣ、ＣＤ、ＤＥ、ＥＦおよびＦＧループを含んで
おり、
(b)該該ＢＣ、ＤＥおよびＦＧループは、下記のアミノ酸配列:
(a) 配列番号：６、７および８の各々；
(b) 配列番号：２１、２２および２３の各々；
(c) 配列番号：３６、３７および３８の各々；
(d) 配列番号：５１、５２および５３の各々；
(e) 配列番号：６６、６７および６８の各々；
(f) 配列番号：８１、８２および８３の各々；または
(g) 配列番号：９７、９８および９９の各々、
を含んでおり、
(c)該ポリペプチドは、１０ｎＭ以下のＫＤにてＰＤ－Ｌ１に特異的に結合する、
ポリペプチド。
【請求項２】
　該１０Ｆｎ３ドメインが、配列番号：５、２０、３５、５０、６５、８０および９６か
らなる群から選択されるアミノ酸配列の非ＢＣ、ＤＥおよびＦＧループ領域と、少なくと
も９０％、９５％、９８％、９９％または１００％同一のアミノ酸配列を含む、請求項１
に記載のポリペプチド。
【請求項３】
　該１０Ｆｎ３ドメインが、配列番号：９－１５、２４－３０、３９－４５、５４－６０
、６９－７５、８４－９１および１００－１０７からなる群から選択されるアミノ酸配列
の非ＢＣ、ＤＥおよびＦＧループ領域と、少なくとも９０％、９５％、９８％、９９％ま
たは１００％同一のアミノ酸配列を含む、請求項２に記載のポリペプチド。
【請求項４】
　該ポリペプチドが、ポリエチレングリコール、シアル酸、Ｆｃ、Ｆｃフラグメント、ト
ランスフェリン、血清アルブミン、血清アルブミン結合タンパク質および血清イムノグロ
ブリン結合タンパク質からなる群から選択される１以上の薬物動態的(ＰＫ)部分を含む、
請求項１～３のいずれか１項に記載のポリペプチド。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれか１項記載のポリペプチドをコードする、核酸。
【請求項６】
　該核酸が、配列番号：１６－１９、３１－３４、４６－４９、６１－６４、７６－７９
、９２－９５および１０８－１１１からなる群から選択されるヌクレオチド配列を含む、
請求項５記載の核酸。
【請求項７】
　請求項５または６記載の核酸を含む、ベクター。
【請求項８】
　請求項５または６記載の核酸を含む、細胞。
【請求項９】
　請求項１～４のいずれか１項記載のポリペプチドおよび検出可能な標識を含む、イメー
ジング剤。
【請求項１０】
　検出可能な標識が６４Ｃｕ、１２４Ｉ、７６／７７Ｂｒ、８６Ｙ、８９Ｚｒ、６８Ｇａ
、１８Ｆ、１１Ｃ、１２５Ｉ、１２４Ｉ、１３１Ｉ、１２３Ｉ、３２Ｃｌ、３３Ｃｌ、３

４Ｃｌ、６８Ｇａ、７４Ｂｒ、７５Ｂｒ、７６Ｂｒ、７７Ｂｒ、７８Ｂｒ、８９Ｚｒ、１

８６Ｒｅ、１８８Ｒｅ、９０Ｙ、１７７Ｌｕ、９９Ｔｃまたは１５３Ｓｍからなる群から
選択される放射性核種である、請求項９記載のイメージング剤。
【請求項１１】
　検出可能な標識がＤＦＯ、ＤＯＴＡ、ＣＢ－ＤＯ２Ａ、３ｐ－Ｃ－ＤＥＰＡ、ＴＣＭＣ
、ＤＢＣＯ、ＤＩＢＯ、ＢＡＲＡＣ、ＤＩＭＡＣ、Ｏｘｏ－ＤＯ３Ａ、ＴＥ２Ａ、ＣＢ－
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ＴＥ２Ａ、ＣＢ－ＴＥ１Ａ１Ｐ、ＣＢ－ＴＥ２Ｐ、ＭＭ－ＴＥ２Ａ、ＤＭ－ＴＥ２Ａ、ｄ
ｉａｍｓａｒ、ＮＯＤＡＳＡ、ＮＯＤＡＧＡ、ＮＯＴＡ、ＮＥＴＡ、ＴＡＣＮ－ＴＭ、Ｄ
ＴＰＡ、１Ｂ４Ｍ－ＤＴＰＡ、ＣＨＸ－Ａ’’－ＤＴＰＡ、ＴＲＡＰ、ＮＯＰＯ、ＡＡＺ
ＴＡ、ＤＡＴＡ、Ｈ２ｄｅｄｐａ、Ｈ４ｏｃｔａｐａ、Ｈ２ａｚａｐａ、Ｈ５ｄｅｃａｐ
ａ、Ｈ６ｐｈｏｓｐａ、ＨＢＥＤ、ＳＨＢＥＤ、ＢＰＣＡ、ＣＰ２５６、ＰＣＴＡ、ＨＥ
ＨＡ、ＰＥＰＡ、ＥＤＴＡ、ＴＥＴＡおよびＴＲＩＴＡからなる群から選択されるコンジ
ュゲート部分により前記ポリペプチドとコンジュゲートされる、請求項９または１０記載
のイメージング剤。
【請求項１２】
　該コンジュゲート部分が、ＮＯＤＡＧＡであり、該放射性核種が６４Ｃｕである、請求
項１１記載のイメージング剤。
【請求項１３】
　ポリペプチド、１８Ｆ－放射性標識された補欠分子族基および二官能性結合(ＢＦＣ)基
を含む、請求項１０記載のイメージング剤であって、該イメージング剤が、以下の構造：

【化１】

(ここで、(a) １８Ｆは、Ｎ原子に対してオルト位であり、ｘは１～８、２～６、３～５
の整数または４であり；
(b) ＢＦＣ基は、(i)タンパク質上のアミン、カルボキシル、カルボニルまたはチオール
官能基と共有結合を形成している反応基および(ii)ポリエチレングリコール(ＰＥＧ)ｙス
ペーサーアーム(ここで、ｙは１～８、２～６、または４もしくは５の整数である)を含ん
でいるシクロオクチンであり；
(c) タンパク質は、請求項１～４のいずれか１項記載のポリペプチドである)
またはその医薬上許容される塩を有する、イメージング剤。
【請求項１４】
　該シクロオクチンが、ジベンゾシクロオクチン(ＤＩＢＯ)、ビアリールアザシクロオク
チノン(ＢＡＲＡＣ)、ジメトキシアザシクロオクチン(ＤＩＭＡＣ)およびジベンゾシクロ
オクチン(ＤＢＣＯ)からなる群から選択される、請求項１３記載のイメージング剤。
【請求項１５】
　該ＢＦＣが、ＤＢＣＯ－ＰＥＧ４－ＮＨＳ－エステル、ＤＢＣＯ－スルホ－ＮＨＳ－エ
ステル、ＤＢＣＯ－ＰＥＧ４－酸、ＤＢＣＯ－ＰＥＧ４－アミンまたはＤＢＣＯ－ＰＥＧ
４－マレイミドである、請求項１３記載のイメージング剤。
【請求項１６】
　該イメージング剤が、下記構造：
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【化２】

(ここで、Ｘが、配列番号：１３、２８、４３、５８、７３、８８および１０４のいずれ
か一つのアミノ酸配列を含んでいるポリペプチドであり、ＢＦＣのマレイミド基がポリペ
プチドのシステイン残基上のチオール基に共有結合している)
を有する、請求項１３記載のイメージング剤。
【請求項１７】
　該ポリペプチドが、配列番号：８８または配列番号：１０４に記載のアミノ酸配列を含
む、請求項９～１６いずれか１項に記載のイメージング剤。
【請求項１８】
　請求項１～４いずれか１項に記載のポリペプチドまたは請求項９～１７いずれか１項に
記載のイメージング剤、および許容できる担体、賦形剤または安定剤を含む医薬組成物。
【請求項１９】
　対象におけるＰＤ－Ｌ１発現腫瘍の存在の検出に用いるための請求項９～１７いずれか
１項に記載のイメージング剤であって、検出が対象の少なくとも一部分の放射性画像にお
ける該イメージング剤の存在または非存在を検出する工程を含み、
　ここで、バックグラウンドを超えるイメージング剤の存在および位置がＰＤ－Ｌ１発現
腫瘍の存在および位置の指標となる、イメージング剤。
【請求項２０】
　対象におけるＰＤ－Ｌ１発現腫瘍に対する抗腫瘍治療の経過のモニタリングに用いるた
めの請求項９～１７いずれか１項に記載のイメージング剤であって、モニタリングが
　(ａ)対象の少なくとも一部分の画像から腫瘍のサイズを検出する工程；
　(ｂ)その後、１以上の後続する時点における各時点の対象の少なくとも一部分の画像を
得る工程を含み、
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　ここで、各時点での腫瘍の大きさおよび位置がＰＤ－Ｌ１発現腫瘍に対する抗腫瘍治療
の経過の指標となる、イメージング剤。
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