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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３部門第２区分
【発行日】平成30年11月8日(2018.11.8)

【公表番号】特表2018-501208(P2018-501208A)
【公表日】平成30年1月18日(2018.1.18)
【年通号数】公開・登録公報2018-002
【出願番号】特願2017-527319(P2017-527319)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/68     (2017.01)
   Ａ６１Ｐ  37/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   16/46     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   16/28     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/08     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/02     　　　Ｃ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ   37/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ａ６１Ｋ   47/68     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　
   Ａ６１Ｐ   37/04     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年10月1日(2018.10.1)
【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】
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【請求項１】
　修飾された重鎖定常領域を含む抗体であって、該修飾された重鎖定常領域が、Ｎ末端か
らＣ末端の順にＣＨ１ドメイン、ヒンジ、ＣＨ２ドメインおよびＣＨ３ドメインを含み、
ここで
（ａ）該ヒンジが（ｉ）野生型ヒトＩｇＧ２ヒンジであり、かつアミノ酸置換Ｃ２１９Ｓ
を含み、または（ｉｉ）野生型ヒトＩｇＧ２ヒンジのアミノ酸配列と少なくとも９５％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含み、かつアミノ酸置換Ｃ２１９Ｓを含み；
（ｂ）該ＣＨ１ドメインが（ｉ）野生型ヒトＩｇＧ２のＣＨ１ドメインであるか、または
（ｉｉ）野生型ヒトＩｇＧ２のＣＨ１ドメインのアミノ酸配列と少なくとも９５％の配列
同一性を有するアミノ酸配列を含み；かつ
（ｃ）該ＣＨ２およびＣＨ３ドメインが（ｉ）野生型ヒトＩｇＧ１のＣＨ２およびＣＨ３
ドメインであるか、または（ｉｉ）野生型ヒトＩｇＧ１のＣＨ２およびＣＨ３ドメインの
アミノ酸配列と少なくとも９５％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、
抗体。
【請求項２】
　該ヒンジが、配列番号２１、１２９または１４４のいずれか一つのアミノ酸配列を含む
、請求項１に記載の抗体。
【請求項３】
　該ＩｇＧ２のＣＨ１ドメインが、アミノ酸配列
ＡＳＴＫＧＰＳＶＦＰＬＡＰＣＳＲＳＴＳＥＳＴＡＡＬＧＣＬＶＫＤＹＦＰＥＰＶＴＶＳ
ＷＮＳＧＡＬＴＳＧＶＨＴＦＰＡＶＬＱＳＳＧＬＹＳＬＳＳＶＶＴＶＰＳＳＮＦＧＴＱＴ
ＹＴＣＮＶＤＨＫＰＳＮＴＫＶＤＫＴＶ（配列番号７）
を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項４】
　該ＣＨ２ドメインが、エフェクター機能を低減させるか、または排除する１以上の修飾
を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項５】
　該ＣＨ２ドメインがアミノ酸置換Ａ３３０ＳおよびＰ３３１Ｓを含む、請求項１に記載
の抗体。
【請求項６】
　該ＣＨ２ドメインが、アミノ酸配列
ＰＳＶＦＬＦＰＰＫＰＫＤＴＬＭＩＳＲＴＰＥＶＴＣＶＶＶＤＶＳＨＥＤＰＥＶＫＦＮＷ
ＹＶＤＧＶＥＶＨＮＡＫＴＫＰＲＥＥＱＹＮＳＴＹＲＶＶＳＶＬＴＶＬＨＱＤＷＬＮＧＫ
ＥＹＫＣＫＶＳＮＫＡＬＰＡＰＩＥＫＴＩＳＫＡＫ（配列番号４）
を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項７】
　ＣＨ３ドメインが、アミノ酸配列
ＧＱＰＲＥＰＱＶＹＴＬＰＰＳＲＥＥＭＴＫＮＱＶＳＬＴＣＬＶＫＧＦＹＰＳＤＩＡＶＥ
ＷＥＳＮＧＱＰＥＮＮＹＫＴＴＰＰＶＬＤＳＤＧＳＦＦＬＹＳＫＬＴＶＤＫＳＲＷＱＱＧ
ＮＶＦＳＣＳＶＭＨＥＡＬＨＮＨＹＴＱＫＳＬＳＬＳＰＧＫ（配列番号５）
を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項８】
　該ＣＨ３ドメインが、アミノ酸置換Ｅ３５６ＤおよびＭ３５８Ｌを含む、請求項１に記
載の抗体。
【請求項９】
　抗体が、配列番号３５、３７、８１、８４、１０９、および１１０からなる群より選択
される修飾された重鎖定常域を含む、請求項１に記載の抗体。
【請求項１０】
　（ｉ）共刺激受容体に特異的に結合する；（ｉｉ）細胞表面分子に特異的に結合し、細
胞表面分子の抗体介在性内在化を誘発する；（ｉｉｉ）阻害受容体に特異的に結合する；
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（ｉｖ）細胞表面分子に特異的に結合し、細胞内シグナル伝達を誘発する；（ｖ）細胞表
面分子に特異的に結合し、高分子量の抗体－細胞表面分子複合体の形成を誘発する；また
は（ｖｉ）細胞表面分子に特異的に結合し、細胞表面分子のクラスター化またはオリゴマ
ー化を誘発する、請求項１に記載の抗体。
【請求項１１】
　共刺激受容体が、ＧＩＴＲ、ＯＸ４０、４－１ＢＢ、ＣＤ２８、ＩＣＯＳ、ＣＤ４０Ｌ
、ＣＤ２７、または任意の他のＴＮＦＲスーパーファミリーのメンバーであり；細胞表面
分子がＣＤ７３であり；阻害受容体が、ＣＴＬＡ－４、ＰＤ－１、ＬＡＧ－３、ＴＩＭ－
３、ガレクチン９、ＣＥＡＣＡＭ－１、ＢＴＬＡ、ＣＤ６９、ガレクチン－１、ＴＩＧＩ
Ｔ、ＣＤ１１３、ＧＰＲ５６、ＶＩＳＴＡ、２Ｂ４、ＣＤ４８、ＧＡＲＰ、ＰＤ１Ｈ、Ｌ
ＡＩＲ１、ＴＩＭ－１およびＴＩＭ－４であり；または細胞内シグナル伝達がアゴニスト
活性、アンタゴニスト活性、細胞表面分子の内在化、またはＡＤＣＣを仲介する、請求項
１０に記載の抗体。
【請求項１２】
　同じ可変領域および軽鎖を有するが、ＩｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体と比べて、増強
されたか、または改変されたアゴニスト活性を示す；
同じ可変領域および軽鎖を有するが、ＩｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体と比べて、増強さ
れたか、または改変された内在化特性を有する；
ＩｇＧ１重鎖定常領域を有する同じ抗体と比べて、より強力な、または改変されたアンタ
ゴニスト活性を示すか、または新たな活性を付与する；
同じ可変領域および軽鎖を有するが、ＩｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体と比べて、より強
力な細胞内シグナル伝達を誘発する；
同じ可変領域および軽鎖を有するが、ＩｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体と比べて、高分子
量複合体の形成を誘発する；または
同じ可変領域および軽鎖を有するが、ＩｇＧ１重鎖定常領域を含む抗体と比べて、細胞表
面分子のよりクラスター化またはオリゴマー化を誘発する、
請求項１０に記載の抗体。
【請求項１３】
　第二の結合特異性を有する分子に連結された、請求項１から１２のいずれか一項に記載
の抗体を含む二重特異性分子。
【請求項１４】
　第二の薬剤に連結された、請求項１から１２のいずれか一項に記載の抗体を含む免疫複
合体。
【請求項１５】
　請求項１から１２のいずれか一項に記載の抗体および担体を含む、組成物。
【請求項１６】
　１つ以上のさらなる治療剤をさらに含む、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
　請求項１に記載の抗体の製造方法であって、以下の工程：
　（ａ）ＩｇＧ２ヒンジおよび／またはＩｇＧ２ ＣＨ１ドメインではない、ヒンジおよ
び／またはＣＨ１ドメインを含む抗体を提供する工程；
　（ｂ）該ヒンジおよび／またはＣＨ１ドメインを、それぞれＩｇＧ２ヒンジおよび／ま
たはＩｇＧ２ ＣＨ１ドメインで置換する工程
を含む、方法。
【請求項１８】
　細胞による抗体の内在化を増大させる方法であって、
　（ａ）ＩｇＧ２ヒンジおよび／またはＩｇＧ２ ＣＨ１ドメインではない、ヒンジおよ
び／またはＣＨ１ドメインを含む抗体を提供する工程；
　（ｂ）該ヒンジおよび／またはＣＨ１ドメインを、それぞれＩｇＧ２ヒンジおよび／ま
たはＩｇＧ２ ＣＨ１ドメインで置換する工程
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を含む、方法。
【請求項１９】
　抗体のアゴニスト活性を増大させる方法であって、
　（ａ）ＩｇＧ２ヒンジおよび／またはＩｇＧ２ ＣＨ１ドメインではない、ヒンジおよ
び／またはＣＨ１ドメインを含む抗体を提供する工程；
　（ｂ）該ヒンジおよび／またはＣＨ１ドメインを、それぞれＩｇＧ２ヒンジおよび／ま
たはＩｇＧ２ ＣＨ１ドメインで置換する工程
を含む、方法。
【請求項２０】
　請求項１－１２のいずれか一項に記載の抗体を含む、対象を処置するための医薬組成物
。
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