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【 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 】
　 以 下 の 工 程 ：
(a) エ ピ ト ー プ 結 合 特 異 性 を 有 す る 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン を 選 択 す る こ と 、 及 び 、
(b) 工 程 (a)の 単 一 ド メ イ ン を エ フ ェ ク タ ー 基 と 連 結 す る こ と 、
を 含 み 、 前 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン で あ る 、 in vivoで の 使 用 に 適 し
た 単 一 ド メ イ ン -エ フ ェ ク タ ー 基 （ dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 ） を 合 成 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 上 記 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン が ド メ イ ン の Vκ サ ブ グ ル ー プ の 構 成 メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 上 記 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン が ド メ イ ン の Vλ サ ブ グ ル ー プ の 構 成 メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が 、 抗 体 軽 鎖 定 常 領 域 (C L )、 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン 、 抗 体 CH2重 鎖 ド
メ イ ン 、 抗 体 CH3重 鎖 ド メ イ ン 、 抗 体 の Fc領 域 及 び 抗 体 分 子 の ヒ ン ジ 領 域 か ら 成 る 群 よ り
選 択 さ れ る い ず れ か 1以 上 の 基 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が 抗 体 の Fc領 域 を 構 成 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が CH2及 び CH3ド メ イ ン か ら 成 る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が CH2ド メ イ ン 、 CH3ド メ イ ン 及 び 抗 体 分 子 の ヒ ン ジ 領 域 か ら 成 る 、
請 求 項 ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が ラ ク ダ 科 の 動 物 以 外 (non-Camelid)の 可 変 ド メ イ ン で あ る
、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が ヒ ト 可 変 ド メ イ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か １ 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が 1以 上 の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が カ バ ッ ト (Kabat)に よ り 定 義 さ れ る ヒ ト 由 来 の 4つ の フ レ ー
ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 カ バ ッ ト (Kabat)に よ り 定 義 さ れ る 1以 上 の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 が 、 ヒ ト 生 殖 細 胞 系
列 抗 体 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る も の と ア ミ ノ 酸 レ ベ ル で 同 一 で あ る 、 請 求 項 １ ０ 又 は
１ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が 動 物 に お い て 生 成 さ れ た も の で は な い 、 請 求 項 １ ～ １ ２ 記
載 の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
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　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が ス ー パ ー 抗 原 プ ロ テ イ ン Lに 結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の
い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が ラ ク ダ 科 の 動 物 (Camelid)又 は ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ４
の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 上 記 単 一 可 変 ド メ イ ン が 1以 上 の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 み 、 且 つ 免 疫 グ ロ ブ リ ン
エ フ ェ ク タ ー 基 が ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 上 記 単 一 可 変 ド メ イ ン が 4つ の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 み 、 且 つ 免 疫 グ ロ ブ リ ン エ
フ ェ ク タ ー 基 が ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 工 程 (b)に お け る 単 一 可 変 ド メ イ ン の エ フ ェ ク タ ー 基 へ の 連 結 が 、 融 合 ポ リ ペ プ チ ド と
し て 単 一 ド メ イ ン -エ フ ェ ク タ ー 基 を 発 現 す る こ と に よ り 生 じ る 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず
れ か １ 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項 記 載 の 方 法 を 用 い て 取 得 可 能 な 、 in vivoで の 使 用 に 適
し た dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 dAbが 軽 鎖 単 一 可 変 ド メ イ ン で あ る 、 医 薬 と し て 使 用 す る た め の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 上 記 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン が ド メ イ ン の Vκ サ ブ グ ル ー プ の 構 成 メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 ２
０ 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 上 記 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン が ド メ イ ン の Vλ サ ブ グ ル ー プ の 構 成 メ ン バ ー で あ る 、 請 求 項 ２
０ 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が 、 抗 体 軽 鎖 定 常 領 域 (C L ） 、 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン 、 抗 体 CH2重 鎖
ド メ イ ン 、 抗 体 CH3重 鎖 ド メ イ ン 、 抗 体 の Fc領 域 及 び 抗 体 分 子 の ヒ ン ジ 領 域 か ら 成 る 群 よ
り 選 択 さ れ る い ず れ か 1以 上 の 基 を 含 む 、 請 求 項 １ ９ ～ ２ ２ の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ
フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が CH2及 び CH3ド メ イ ン か ら 成 る 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ
ー 基 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が CH2ド メ イ ン 、 CH3ド メ イ ン 及 び 抗 体 分 子 の ヒ ン ジ 領 域 か ら 成 る 、
請 求 項 ２ ３ 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が 抗 体 の Fc領 域 を 構 成 す る 、 請 求 項 ２ ０ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 記 載
の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の
dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 上 記 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン が ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 む 、 請 求 項 １ ９ ～ ２ ７ の い ず
れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が ラ ク ダ 科 の 動 物 (Camelid)又 は ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ～ ２
８ の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
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　 上 記 単 一 可 変 ド メ イ ン が 1以 上 の ヒ ト フ レ ー ム ワ ー ク 領 域 を 含 み 、 且 つ 免 疫 グ ロ ブ リ ン
エ フ ェ ク タ ー 基 が ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ～ ２ ９ の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク
タ ー 基 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 二 量 体 、 三 量 体 及 び 多 量 体 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 高 次 構 造 と し て 提 供 さ れ る 、 請 求
項 ２ ０ ～ ３ ０ の い ず れ か １ 項 記 載 の 少 な く と も 1つ の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 を 含 む 2以 上 の dA
b-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ヘ テ ロ ダ イ マ ー 又 は ホ モ ダ イ マ ー と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 2つ の dAb-エ フ
ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ホ モ ダ イ マ ー と し て 提 供 さ れ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 2つ の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 医 薬 と し て 使 用 す る た め の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 dAb-エ フ ェ
ク タ ー 基 が 、
(a) 抗 体 分 子 の ヒ ン ジ 領 域 及 び /又 は 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン 及 び /又 は 抗 体 CH2重 鎖 ド メ イ ン
及 び /又 は 抗 体 CH3重 鎖 ド メ イ ン に 連 結 し た 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
(b) 抗 体 CH3重 鎖 ド メ イ ン が 連 結 す る 抗 体 CH2重 鎖 ド メ イ ン に 連 結 し た 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
(c) 抗 体 CH2重 鎖 ド メ イ ン が 連 結 す る 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン に 連 結 し た 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
(d) 抗 体 CH3重 鎖 ド メ イ ン が 連 結 す る 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン に 連 結 し た 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
(e) 抗 体 軽 鎖 定 常 領 域 に 連 結 し た 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 、 及 び
(f) 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン が 連 結 す る 抗 体 軽 鎖 定 常 領 域 に 連 結 し た 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン で あ
っ て 、 重 鎖 可 変 ド メ イ ン 及 び 抗 体 分 子 の ヒ ン ジ 領 域 の 双 方 が 前 記 抗 体 CH1重 鎖 ド メ イ ン に
連 結 さ れ て い る 、 前 記 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン 、
か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 ３ ４ 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 の 二 量 体 を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 １ ９ ～ ３ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 を 少 な く と も コ ー ド す る 核
酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 発 現 の 際 に 宿 主 細 胞 の 細 胞 質 か ら dAbと エ フ ェ ク タ ー 基 と を 排 出 す る た め の シ グ ナ ル 配
列 を さ ら に コ ー ド す る 、 請 求 項 ３ ６ 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ３ ６ 又 は ３ ７ 記 載 の 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ８ 記 載 の ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト し た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 １ ９ ～ ３ ５ の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 と 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体
、 希 釈 剤 又 は 賦 形 剤 と を 含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 15分 以 上 の t 1 / 2 α を 有 す る 、 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 1～ 6時 間 の t 1 / 2 α を 有 す る 、 請 求 項 ４ ０ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 2.5時 間 以 上 の t 1 / 2 β を 有 す る 、 請 求 項 ４ ０ ～ ４ ２ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 1日 以 上 の t 1 / 2 β を 有 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 2日 以 上 の t 1 / 2 β を 有 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ４ ６ 】
　 3日 以 上 の t 1 / 2 β を 有 す る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 1mg.min/ml以 上 の AUCを 有 す る 、 請 求 項 ４ ０ ～ ４ ６ の い ず れ か １ 項 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 15～ 150mg.min/mlの AUCを 有 す る 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 疾 患 の 治 療 及 び /又 は 予 防 の た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 請 求 項 １ ９ ～ ３ ３ の い ず れ か １
項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 あ る い は 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ 記 載 の 組 成 物 の 使 用 で あ っ て 、
抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン (dAb)が 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン で あ る 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 患 者 の 炎 症 性 疾 患 の 予 防 及 び /又 は 治 療 の た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 請 求 項 １ ９ ～ ３ ３
の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 あ る い は 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ 記 載 の 組 成 物 の 使
用 で あ っ て 、 抗 体 単 一 可 変 ド メ イ ン (dAb)が 軽 鎖 可 変 ド メ イ ン で あ る 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 上 記 炎 症 性 疾 患 が TNFα に よ っ て 介 在 さ れ 、 且 つ 慢 性 関 節 リ ウ マ チ 、 乾 癬 、 ク ロ ー ン 病
、 炎 症 性 腸 疾 患 (IBD)、 多 発 性 硬 化 症 、 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク 、 ア ル ツ ハ イ マ ー 、 冠 状 動 脈 血
栓 症 、 慢 性 閉 塞 性 肺 疾 患 (COPD)及 び 糸 状 体 腎 炎 か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ０ 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 上 記 炎 症 性 疾 患 が 慢 性 関 節 リ ウ マ チ で あ る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 抗 体 軽 鎖 単 一 可 変 ド メ イ ン (dAb)が TNFα に 特 異 的 に 結 合 す る 、 請 求 項 ５ ２ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 患 者 の 悪 液 質 の 減 少 及 び /又 は 予 防 及 び /又 は 抑 制 の た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 請 求 項 １
９ ～ ３ ３ の い ず れ か １ 項 記 載 の dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 あ る い は 請 求 項 ３ ４ 又 は ３ ５ 記 載 の 組
成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 上 記 悪 液 質 が ヒ ト TNFα に よ っ て 介 在 さ れ 、 且 つ 上 記 患 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 ５ ４ 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 上 記 dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 が TAR1-5-19-エ フ ェ ク タ ー 基 で あ る 、 請 求 項 ５ ４ 又 は ５ ５ 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 上 記 エ フ ェ ク タ ー 基 が Fcで あ る 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 上 記 dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 が 0.5～ 20mg/Kgの 範 囲 の 投 与 量 で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求
項 ５ ４ ～ ５ ７ の い ず れ か １ 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 上 記 dAb-エ フ ェ ク タ ー 基 が 1～ 10mg/Kgの 範 囲 の 投 与 量 で 投 与 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項
５ ８ 記 載 の 使 用 。
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