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【手続補正書】
【提出日】令和3年6月2日(2021.6.2)
【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】
　ＣＤ３８に結合するＩｇＧ抗体、ＩｇＧ抗体のヒンジ領域のＣｙｓ残基にコンジュゲー
トしているリンカー部分であって、前記ＩｇＧ抗体は１つのＣｙｓ残基のみを有するよう
に突然変異した重鎖ヒンジ領域を含む、リンカー部分、および前記リンカー部分にコンジ
ュゲートしている毒素部分を含む、抗体薬物コンジュゲート（ＡＤＣ）組成物。
【請求項２】
　前記ＡＤＣがチューブリン阻害剤またはドキソルビシン類似体である薬物または毒素部
分を含む、請求項１に記載のＡＤＣ組成物。
【請求項３】
　前記ＡＤＣが、
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【化１０１】

【化１０２】

から選択される、請求項１または２に記載のＡＤＣ組成物。
【請求項４】
　（ａ）配列番号１の配列を含む重鎖可変領域および配列番号２または３の配列を含む軽
鎖可変領域を含む抗ＣＤ３８　ＩｇＧ抗体；
（ｂ）チューブリン阻害剤またはドキソルビシン類似体である薬物または毒素部分；およ
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び
（ｃ）コンジュゲーションリンカーが、リンカーと、ＩｇＧ抗体のヒンジ領域の単一のＣ
ｙｓ残基に共有結合しているコンジュゲーション部分とを含む、コンジュゲーションリン
カー部分
を含む、抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
【請求項５】
　前記薬物または毒素部分が、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４、Ｄ５、およびこれらの組合せか
らなる群から選択され、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４およびＤ５の構造が
【化４０】

である、請求項４に記載の抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
【請求項６】
　前記リンカーが、
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【化４１】

からなる群から選択され、式中、波線は、前記コンジュゲーション部分および前記薬物ま
たは毒素部分への結合点を示す、請求項４または５に記載の抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
【請求項７】
　前記コンジュゲーション部分が、

【化４２】

であり、式中、波線は前記リンカーへの結合点を示す、請求項４～６のいずれか一項に記
載の抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
【請求項８】
　前記抗ＣＤ３８抗体が、１つのＣｙｓ残基のみを有するように突然変異した重鎖ヒンジ
領域を含み、前記抗ＣＤ３８抗体は、
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【化１０３】

【化１０４】

から選択され、Ａｂは前記抗ＣＤ３８　ＩｇＧ抗体である、請求項４～７のいずれか一項
に記載のＡＤＣ組成物。
【請求項９】
　多発性骨髄腫を治療するための、請求項１～８のいずれか一項に記載のＡＤＣ組成物を
含む医薬製剤。
【請求項１０】
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【化１０５】
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【化１０６】

から選択される、化合物または薬学的に許容されるその塩。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００２９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２９】
　好ましくは、抗体部分は、２０１６年４月８日に出願された米国シリアル番号第１５／
０９４，３８４号で開示されかつ特許請求されたＣＤ３８Ａ２野生型抗体のバリアントで
あり、その開示は、本明細書において参照により組み込まれるものとする。ＣＤ３８Ａ２
野生型可変領域配列は、重鎖配列番号１および軽鎖配列番号２として本明細書において開
示する。より詳細には、バリアント配列は、軽鎖可変領域のＮ末端から２番目および３番
目のアミノ酸が変化している。好ましくは、抗体部分は、重鎖配列番号１および軽鎖配列
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番号３を有するＣＤ３８Ａ２－ＳＶ（ＳＶバリアント）を含む。
　本発明は、例えば、以下の項目を提供する。
(項目１)
　ＣＤ３８に結合するＩｇＧ抗体、１つのＣｙｓ残基のみを有するように突然変異したＩ
ｇＧ抗体のヒンジ領域の１つのＣｙｓ残基にコンジュゲートしているリンカー部分、およ
び前記リンカー部分にコンジュゲートしている毒素部分を含む、抗体薬物コンジュゲート
（ＡＤＣ）組成物。
(項目２)
　（ａ）抗ＣＤ３８　ＩｇＧ抗体Ｃ３８Ａ２－ＳＶ（本明細書における重／軽鎖可変領域
に関する配列番号１／３）またはＣ３８Ａ２（本明細書における重／軽鎖可変領域に関す
る配列番号１／２）；
（ｂ）チューブリン阻害剤またはドキソルビシン類似体である薬物または毒素部分；およ
び
（ｃ）コンジュゲーションリンカーが、リンカーと、ＩｇＧ抗体のヒンジ領域の単一のＣ
ｙｓ残基に共有結合しているコンジュゲーション部分とを含み、ＩｇＧ抗体の重鎖ヒンジ
領域が１つのＣｙｓ残基のみを含むように、前記重鎖ヒンジ領域が突然変異していてもよ
い、コンジュゲーションリンカー部分
を含む、抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
(項目３)
　前記薬物または毒素部分が、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４、Ｄ５、およびこれらの組合せか
らなる群から選択され、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４およびＤ５の構造が

【化４０】

である、項目２に記載の抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
(項目４)
　リンカーが、
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【化４１】

からなる群から選択され、式中、波線は、前記コンジュゲーション部分および前記薬物ま
たは毒素部分への結合点を示す、項目２に記載の抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物。
(項目５)
　前記コンジュゲーション部分が、

【化４２】

であり、式中、波線は前記リンカーへの結合点を示す、項目２に記載の抗ＣＤ３８　ＡＤ
Ｃ組成物。
(項目６)
　多発性骨髄腫を治療するための方法であって、
（ａ）抗ＣＤ３８　ＩｇＧ抗体Ｃ３８Ａ２－ＳＶ（本明細書における重／軽鎖可変領域に
関する配列番号１／３）またはＣ３８Ａ２野生型（本明細書における重／軽鎖可変領域に
関する配列番号１／２）；
（ｂ）チューブリン阻害剤またはドキソルビシン類似体である薬物または毒素部分；およ
び
（ｃ）リンカーと、ＩｇＧ抗体のヒンジ領域の単一のＣｙｓ残基に共有結合しているコン
ジュゲーション部分とを含むコンジュゲーションリンカー部分であって、ＩｇＧ抗体の重
鎖ヒンジ領域が１つのＣｙｓ残基のみを含むように、前記重鎖ヒンジ領域が突然変異して
いてもよい、コンジュゲーションリンカー部分
を含む、抗ＣＤ３８　ＡＤＣ組成物の治療有効量を供することを含む方法。
(項目７)
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　前記薬物または毒素部分が、Ｄ１、Ｄ２、Ｄ３、Ｄ４、Ｄ５、およびこれらの組合せか
らなる群から選択され、構造が
【化４３】

である、項目６に記載の多発性骨髄腫を治療するための方法。
(項目８)
　前記リンカーが、
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【化４４】

からなる群から選択され、式中、波線は、前記コンジュゲーション部分および前記薬物ま
たは毒素部分への結合点を示す、項目６に記載の多発性骨髄腫を治療するための方法。
(項目９)
　前記コンジュゲーション部分が

【化４５】

であり、式中、波線は、前記リンカーへの結合点を示す、項目６に記載の多発性骨髄腫を
治療するための方法。
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