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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31年2月14日(2019.2.14)

【公表番号】特表2018-502572(P2018-502572A)
【公表日】平成30年2月1日(2018.2.1)
【年通号数】公開・登録公報2018-004
【出願番号】特願2017-534345(P2017-534345)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/36     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   7/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   7/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｃ０７Ｋ   16/46     ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/08     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/36     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   51/10     １００　
   Ａ６１Ｐ    7/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ    7/04     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年12月27日(2018.12.27)
【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】
　第１の抗体の軽鎖を含む第１のポリペプチドであって、前記軽鎖が軽鎖可変領域（ＶＬ

）および軽鎖定常領域（ＣＬ）を含む、第１のポリペプチドと、
　前記第１の抗体の重鎖を含む第２のポリペプチドであって、前記重鎖が重鎖可変領域（
ＶＨ）および重鎖定常領域（ＣＨ）を含む、第２のポリペプチドと、
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を含む二重特異性抗体であって、
　前記第１のポリペプチドまたは前記第２のポリペプチドが、単鎖抗体である第２の抗体
であって前記第１のポリペプチドまたは前記第２のポリペプチドのいずれかのＣ末端に融
合されている第２の抗体をさらに含み、
　前記第１の抗体および前記第２の抗体の一方が血漿カリクレイン（ｐＫａｌ）に結合し
、他方の抗体が第ＸＩＩ因子に結合する、
二重特異性抗体。
【請求項２】
　前記第２の抗体が前記第２のポリペプチドのＣ末端に融合されている、請求項１に記載
の二重特異性抗体。
【請求項３】
　前記第１の抗体がｐＫａｌに結合し、前記第２の抗体が第ＸＩＩ因子に結合する、請求
項１または２に記載の二重特異性抗体。
【請求項４】
　前記第１の抗体および前記第２の抗体の一方が活性型血漿カリクレイン（ｐＫａｌ）に
結合し、および／または他方の抗体が活性型第ＸＩＩ因子（ＦＸＩＩａ）に結合する、請
求項１～３のいずれかに記載の二重特異性抗体。
【請求項５】
　前記第１の抗体がＩｇＧである、請求項１～４のいずれかに記載の二重特異性抗体。
【請求項６】
　野生型の対応物と比較してＣ末端リジン残基が欠失または変異している変異型重鎖を前
記ＩｇＧが含む、請求項５に記載の二重特異性抗体。
【請求項７】
　前記第２の抗体が、そのＣ末端にＫＲモチーフを含まない、請求項１～６のいずれか１
項に記載の二重特異性抗体。
【請求項８】
　四価である、請求項１～７のいずれかに記載の二重特異性抗体。
【請求項９】
　前記第２のポリペプチドが、前記第１の抗体の重鎖と前記第２の抗体との間にペプチド
リンカーを含む、請求項２～８のいずれかに記載の二重特異性抗体。
【請求項１０】
　前記ＣＬがκ軽鎖またはλ軽鎖である、請求項１～９のいずれかに記載の二重特異性抗
体。
【請求項１１】
　前記第２の抗体においてＶＨがＶＬのＮ末端に融合されているかＶＬのＣ末端に融合さ
れている、請求項１～１０のいずれかに記載の二重特異性抗体。
【請求項１２】
　前記第２の抗体が、ＶＨ領域とＶＬ領域との間にペプチドリンカーを含む、請求項９ま
たは１１に記載の二重特異性抗体。
【請求項１３】
　前記第１の抗体のＶＨが、配列番号１におけるものと同一の相補性決定領域（ＣＤＲ）
を有する、および／または前記第１の抗体のＶＬが、配列番号２におけるものと同一のＣ
ＤＲを有する、請求項１～１２のいずれかに記載の二重特異性抗体。
【請求項１４】
　前記第１の抗体のＶＨが、配列番号１のアミノ酸配列を含む、および／または
　前記第１の抗体のＶＬが、配列番号２のアミノ酸配列を含む、および／または
　前記第２の抗体のＶＨが、配列番号３、４および１２３～１２６のうちのいずれかにお
けるものと同一のＣＤＲを有する、および／または
　前記第２の抗体のＶＬが、配列番号５～８および１２７のうちのいずれかにおけるもの
と同一のＣＤＲを有する、
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請求項１３に記載の二重特異性抗体。
【請求項１５】
　前記第１の抗体の重鎖が、配列番号９の残基２０～４７０のアミノ酸配列を含む、請求
項１～１４のいずれか１項に記載の二重特異性抗体。
【請求項１６】
　前記第１の抗体の重鎖が、配列番号９、１４９または１５０のアミノ酸配列を含む、請
求項１５に記載の二重特異性抗体。
【請求項１７】
　前記第２の抗体のＶＨが、配列番号３、４および１２３～１２６のアミノ酸配列のうち
のいずれかを含む、および／または
　前記第２の抗体のＶＬが、配列番号５～８および１２７のアミノ酸配列のうちのいずれ
か１つの残基１～１１１を含む、
請求項１３～１６のいずれか１項に記載の二重特異性抗体。
【請求項１８】
　前記第１のポリペプチドが、配列番号１０のアミノ酸配列を含み、
　前記第２のポリペプチドが、配列番号１１～２０、４７～１２２、１４１～１４８およ
び１５１～１５８からなる群より選択されるアミノ酸配列を含む、
請求項１に記載の二重特異性抗体。
【請求項１９】
　血漿カリクレイン（ｐＫａｌ）に結合する第１の抗体と第ＸＩＩａ因子に結合する第２
の抗体とを含む、二重特異性抗体。
【請求項２０】
　前記第１の抗体が、配列番号１におけるものと同一の相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む
ＶＨ鎖、および／もしくは配列番号２におけるものと同一のＣＤＲを含むＶＬ鎖、を含む
、ならびに／または
　前記第２の抗体が、配列番号３、４および１２３～１２６のうちのいずれかにおけるも
のと同一のＣＤＲを含むＶＨ鎖、および／もしくは配列番号５～８および１２７のうちの
いずれかにおけるものと同一のＣＤＲを含むＶＬ鎖、を含む、
請求項１９に記載の二重特異性抗体。
【請求項２１】
　前記第１の抗体のＶＨが、配列番号１のアミノ酸配列を含む、および／または
　前記第１の抗体のＶＬが、配列番号２のアミノ酸配列を含む、および／または
　前記第２の抗体のＶＨ鎖が、配列番号３、４および１２３～１２６のアミノ酸配列のう
ちのいずれか１つを含む、および／または
　前記第２の抗体のＶＬが、配列番号５～８および１２７のアミノ酸配列のうちのいずれ
か１つの残基１～１１１を含む、
請求項２０に記載の二重特異性抗体。
【請求項２２】
　請求項１～２１のいずれかに記載される第１のポリペプチドをコードする第１のヌクレ
オチド配列と請求項１～２１のいずれかに記載される第２のポリペプチドをコードする第
２のヌクレオチド配列とを含む、単離された核酸または核酸のセット。
【請求項２３】
　前記第１のヌクレオチド配列および前記第２のヌクレオチド配列が、２つの別個の核酸
分子上に位置するか、または前記第１のヌクレオチド配列および前記第２のヌクレオチド
配列が、１つの核酸分子上に位置する、請求項２２に記載の核酸または核酸のセット。
【請求項２４】
　（ｉ）請求項１～２１のいずれかに記載の二重特異性抗体あるいは請求項２２または２
３の核酸または核酸のセット、および
　（ｉｉ）医薬的に許容される担体、
を含む医薬組成物。
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【請求項２５】
　請求項２２または２３のベクターまたはベクターのセットを含む、宿主細胞または宿主
細胞のセット。
【請求項２６】
　二重特異性抗体を調製するための方法であって、
　前記第１のポリペプチドおよび前記第２のポリペプチドの発現を可能にする条件下で請
求項２５の宿主細胞または宿主細胞のセットを培養することと、
　前記第１のポリペプチドおよび前記第２のポリペプチドを含む二重特異性抗体を単離す
ることと、
を含む方法。
【請求項２７】
　接触活性化系に関連する疾患の治療における使用のための医薬組成物であって、
　（ｉ）請求項１～２１のいずれか１項に記載の二重特異性抗体あるいは請求項２２また
は２３の核酸または核酸のセット、および
　（ｉｉ）医薬的に許容される担体、
を含む医薬組成物。
【請求項２８】
　接触活性化系に関連する疾患が遺伝性血管性浮腫または血栓症である、請求項２７に記
載の医薬組成物。
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