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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 8月 30日 (2006.8.30)
【 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 】
　 少 な く と も 1種 類 の 裸 の 抗 癌 胎 児 性 抗 原 （ 抗 CEA） モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 (MAb)ま た は そ の
断 片 と 、 少 な く と も 1種 類 の 治 療 薬 と を 含 ん で な る 組 成 物 で あ っ て 、
　 (i)　 前 記 抗 CEA MAbが 、 通 常 の 交 差 反 応 性 抗 原 (NCA)お よ び 胎 便 抗 原 (MA)と は 反 応 せ ず
、 IgG 1 ヒ ト 定 常 領 域 を 有 す る 裸 の ヒ ト 化 ま た は ヒ ト 抗 体 で あ り 、 か つ
　 (ii)　 前 記 裸 の ヒ ト 化 ま た は ヒ ト 抗 CEA MAbお よ び 治 療 薬 が 、 同 時 に ま た は 逐 次 に 投 与
さ れ る 、 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 抗 CEA MAbま た は そ の 断 片 が 完 全 ヒ ト MAbで あ り 、 該 完 全 ヒ ト MAbが 、 ネ ズ ミ 抗 CEA M
Abの 抗 CEA結 合 特 異 性 を 実 質 的 に 保 持 し て い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 抗 CEAモ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 が MN-14抗 体 ま た は そ の 断 片 で あ る 、 請 求
項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 MN-14モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 ネ ズ ミ MN-14モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 相
補 性 決 定 領 域 (CDR)を 含 ん で な り 、 (1) 該 MN-14抗 体 の 軽 鎖 可 変 領 域 の CDRが ア ミ ノ 酸 配 列 K
ASQDVGTSVAを 含 ん で な る CDR1、 ア ミ ノ 酸 配 列 WTSTRHTを 含 ん で な る CDR2、 お よ び ア ミ ノ 酸
配 列 QQYSLYRSを 含 ん で な る CDR3を 含 ん で な り 、 (2) 前 記 MN-14抗 体 の 重 鎖 可 変 領 域 の CDRが
TYWMSを 含 ん で な る CDR1、 EIHPDSSTINYAPSLKDを 含 ん で な る CDR2、 お よ び LYFGFPWFAYを 含 ん
で な る CDR3を 含 ん で な る か 、 ま た は 前 記 MN-14抗 体 が (1)お よ び (2)の 両 方 の CDRを 含 ん で な
る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ヒ ト 化 MN-14抗 体 ま た は そ の 断 片 の 軽 お よ び 重 鎖 可 変 領 域 の 枠 組 構 造 領 域 (FR)が 、
ネ ズ ミ MN-14モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 相 当 す る FRか ら 置 換 さ れ た 少 な く と も 1種 類 の ア ミ ノ 酸
を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ヒ ト 化 MN-14抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 ネ ズ ミ の 重 鎖 可 変 領 域 (KLHuVhAIGA)の ア ミ ノ
酸 残 基 24、 28、 30、 48、 49、 74お よ び 94か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 前 記 ネ ズ ミ MN-14抗
体 の 相 当 す る FR由 来 の 少 な く と も １ 種 類 の ア ミ ノ 酸 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ヒ ト 化 MN-14抗 体 ま た は そ の 断 片 が 、 図 13Aま た は 図 15Aま た は 図 16Aに 示 さ れ る 軽 鎖
可 変 領 域 と 、 KLHuVhAIGAと 称 さ れ る 図 14A-Cま た は 図 15B (hMN-14)ま た は 図 16Bに 示 さ れ る
重 鎖 可 変 領 域 と を 含 ん で な る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 断 片 が F(ab') 2 、 Fab'、 Fab、 Fvお よ び scFvか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 治 療 薬 が 、 裸 の 抗 体 、 細 胞 傷 害 性 物 質 、 ま た は 薬 剤 、 あ る い は そ れ ら の 組 合 せ で あ
っ て 、 所 望 に よ り 薬 学 上 許 容 可 能 な ビ ヒ ク ル 中 に 処 方 さ れ た も の か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 そ れ ら の 組 合 せ が 、 ビ ン ク リ ス チ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 DTIC、 お よ び シ ク ロ ホ ス フ
ァ ミ ド を 含 ん で な る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 治 療 薬 が 裸 の 抗 体 で あ る 、 請 求 項 9に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 裸 の 抗 体 が 、 EGP-1、 EGP-2、 MUC-1、 MUC-2、 MUC-3、 MUC-4、 PAM-4、 KC4、 TAG-72、
EGFR、 EGP-2、 HER2/neu、 BrE3、 Le-Y、 A3、 A33、 Ep-CAM、 AFP、 Tn、 Thomson-Friedenreic
h抗 原 、 腫 瘍 壊 死 抗 原 、 VEGF、 テ ネ イ シ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 腫 瘍 血 管 新 生 抗 原 、 Ga733
、 ま た は そ れ ら の 組 合 せ と 反 応 性 で あ る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 か ら な る 群 か
ら 選 択 さ れ る ヒ ト 化 、 キ メ ラ 、 ヒ ト 、 ま た は ネ ズ ミ モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ の 断 片 を
含 ん で な る 、 請 求 項 11に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 治 療 薬 が DTICで は な い 、 請 求 項 1に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 同 一 ま た は 異 な る 抗 原 に 対 し て 少 な く と も 1種 類 の CEA結 合 部 位 お よ び 少 な く と も 1種 類
の 他 の 結 合 部 位 を 含 ん で な る 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、
　 前 記 抗 CEA MAbが 、 通 常 の 交 差 反 応 性 抗 原 (NCA)お よ び 胎 便 抗 原 (MA)と は 反 応 せ ず 、 IgG 1
ヒ ト 定 常 領 域 を 有 す る 裸 の ヒ ト 化 ま た は ヒ ト 抗 体 で あ る 、 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 の 一 方 の ア ー ム が CD66eを タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る ク ラ ス IIIの 抗 CEA 
mAbで あ り 、 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 の も う 一 つ の ア ー ム が CD66a-dを タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ す る 別
の 抗 CEA交 差 反 応 性 抗 体 由 来 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 NCA50/90に 結 合 す る 一 つ の ア ー ム と 、 CEAの ク ラ ス IIIエ ピ ト ー プ に 結 合 す る 第 二 の ア ー
ム と を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 NCA-50/90ア ー ム が hMN-3抗 体 か ら 得 ら れ 、 CEAの ク ラ ス IIIエ ピ ト ー プ に 結 合 す る 第 二 の
ア ー ム が hMN-14か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 融 合 タ ン パ ク 質 が 顆 粒 球 か ら の サ イ ト カ イ ン 放 出 の 活 性 化 を 防 止 す る た め の Fc-ド
メ イ ン を 欠 き 、 ま た は 補 体 固 定 お よ び ADCCを 防 止 す る よ う に 変 更 さ れ て い る Fc-ド メ イ ン
を 有 す る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 1種 類 の hMN-15ア ー ム と 少 な く と も １ 種 類 の hMN14ア ー ム と を 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ に
記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 少 な く と も 1種 類 の hMN-14ア ー ム と 少 な く と も 1種 類 の MN-6ア ー ム と を 含 ん で な る 、 請 求
項 １ ４ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 治 療 薬 を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 治 療 薬 が サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 サ イ ト カ イ ン が GM-CSFま た は G-CSFで あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 抗 体 融 合 タ ン パ ク
質 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 薬 剤 が 、 有 糸 分 裂 阻 害 剤 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 物 質 、 血 管 新 生 阻 害 因 子 、 ア ポ
ト ー シ ス 因 子 、 ア ル カ ロ イ ド 、 COX-2阻 害 薬 、 抗 生 物 質 、 お よ び そ れ ら の 組 合 せ か ら な る
群 か ら 選 択 さ れ る 医 薬 特 性 を 有 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 裸 の ヒ ト 化 MN-14抗 体 ま た は そ の 断 片 を 注 入 用 量 当 た り 100-600mgタ ン パ ク 質 の 投 薬
量 で 投 与 す る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 裸 の ヒ ト 化 MN-14抗 体 ま た は そ の 断 片 を 注 入 用 量 当 た り 300-400mgタ ン パ ク 質 の 投 薬
量 で 投 与 す る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 細 胞 傷 害 性 物 質 が CPT-11、 オ ク サ リ プ ラ チ ン ま た は 5-フ ル オ ロ ウ ラ シ ル /ロ イ コ ボ
リ ン で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 組 成 物 。
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