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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 12月 20日 (2005.12.20)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 】 　 p75ヘ テ ロ ダ イ マ ー を 形 成 す る p35サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び p40サ ブ ユ ニ ッ
ト を 含 む モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ っ て 、 以 下 の 特 徴 を 有 す る ヒ ト IL-12に 対 す る モ ノ ク ロ
ー ナ ル 抗 体 ：
　 （ a） ヒ ト IL-12の p75ヘ テ ロ ダ イ マ ー に よ っ て 示 さ れ る エ ピ ト ー プ と 免 疫 学 的
に 反 応 す る が 、 p40サ ブ ユ ニ ッ ト に よ っ て 示 さ れ る い か な る エ ピ ト ー プ と も 免 疫 学 的 に 反
応 し な い ； お よ び
　 （ b） ヒ ト IL-12の 生 物 活 性 の 少 な く と も 90％ を 中 和 す る 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 記 載 の 抗 体 で あ っ て 、 抗 体 の 濃 度 が 0.5 μ g/mlで あ り ヒ ト IL
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-12の 濃 度 が 0.25 ng/mlで あ る 、 IL-12刺 激 PHA活 性 化 ヒ ト リ ン パ 芽 球 増 殖 を 阻 害 す る こ と
に よ っ て 、 ヒ ト IL-12生 物 活 性 の 少 な く と も 90％ を 中 和 す る 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 記 載 の 抗 体 で あ っ て 、 抗 体 の 濃 度 が 0.5 μ g/mlで あ り ヒ ト IL
-12の 濃 度 が 0.25 ng/mlで あ る 、 IL-12刺 激 IFN-γ 産 生 を 阻 害 す る こ と に よ っ て 、 抗 体 が ヒ
ト IL-12生 物 活 性 の 少 な く と も 90％ を 中 和 す る 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 ア カ ゲ ザ ル IL-12と 交 叉 反 応 す る 、 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 マ ウ ス の 細 胞 か ら 製 造 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に 記 載
の 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に
記 載 の 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 抗 体 が ハ イ ブ リ ド ー マ 、 特 に ATCC指 定 番 号 HB-12446、 HB-12447、 HB-1
2448、 ま た は HB-12449を 有 す る ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て 製 造 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら の い
ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 抗 体 が ヒ ト 化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗
体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 を 製 造 す る ハ イ ブ リ ド ー
マ 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 を 少 な く と も １ つ 含 む
薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 】 　 p35サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び p40サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む 、 ヒ ト IL-12 p75ヘ
テ ロ ダ イ マ ー と 選 択 的 に 免 疫 学 的 に 反 応 す る 抗 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 段 階 を
含 む 方 法 ：
　 （ a） 抗 体 を 製 造 す る た め に 、 ヒ ト IL-12 p75ヘ テ ロ ダ イ マ ー に よ っ て 、 p35サ ブ ユ ニ ッ
ト ま た は p40サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 欠 損 す る 哺 乳 動 物 を 免 疫 す る 段 階 ；
　 （ b） 免 疫 し た 哺 乳 動 物 か ら 抗 体 を 得 る 段 階 ；
　 （ c） 選 択 的 に 結 合 す る 抗 体 を 得 る た め に 、 抗 体 が p75ヘ テ ロ ダ イ マ ー に よ っ て 示 さ れ る
エ ピ ト ー プ に 選 択 的 に 結 合 す る こ と が で き る か 否 か を ス ク リ ー ニ ン グ す る 段 階 。
　 　 【 請 求 項 】 　 p35サ ブ ユ ニ ッ ト お よ び p40サ ブ ユ ニ ッ ト を 含 む 、 ヒ ト IL-12 p75ヘ
テ ロ ダ イ マ ー と 選 択 的 に 免 疫 学 的 に 反 応 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て
、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
　 （ a） 抗 体 を 製 造 す る た め に 、 ヒ ト IL-12 p75ヘ テ ロ ダ イ マ ー に よ っ て 、 p35サ ブ ユ ニ ッ
ト ま た は p40サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー ド す る 遺 伝 子 を 欠 損 す る 哺 乳 動 物 を 免 疫 す る 段 階 ；
　 （ b） 免 疫 し た 動 物 か ら 抗 体 産 生 細 胞 を 回 収 す る 段 階 ；
　 （ c） 該 細 胞 か ら モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 産 生 ハ イ ブ リ ド ー マ を 製 造 し 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 を 得 る 段 階 ；
　 （ d） 選 択 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 得 る た め に 、 該 ハ イ ブ リ ド ー マ に よ っ て
製 造 さ れ る 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 p75ヘ テ ロ ダ イ マ ー に よ っ て 示 さ れ る エ ピ ト ー プ に
選 択 的 に 結 合 す る か 否 か を ス ク リ ー ニ ン グ す る 段 階 。
　 　 【 請 求 項 】 　 ハ イ ブ リ ド ー マ か ら 製 造 さ れ た 抗 体 が 、 ア カ ゲ ザ ル IL-12と の 交 叉
反 応 能 に 関 し て さ ら に ス ク リ ー ニ ン グ お よ び 選 択 さ れ る 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ セ ス 、 ま た は 請 求 項

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ セ ス を 含 む プ ロ セ ス に よ っ て 製 造 さ れ る 、 請 求 項 １ か
ら の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 】 　 治 療 的 活 性 物 質 と し て 請 求 項 １ か ら の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体
。
　 　 【 請 求 項 】 　 免 疫 メ カ ニ ズ ム を 通 じ て 媒 介 さ れ る 病 態 を 有 す る 疾 患 、 特 に 、 IL-1
2生 物 活 性 の 増 加 に 関 連 し 、 そ の 結 果 、 例 え ば 、 多 発 性 硬 化 症 、 リ ウ マ チ 性 関 節 炎 、 自 己
免 疫 性 真 性 糖 尿 病 、 な ら び に ク ロ ー ン 病 お よ び 潰 瘍 性 大 腸 炎 を 含 む 炎 症 性 腸 疾 患 （ IBD）
な ど の 、 自 己 免 疫 疾 患 の よ う な Th1-型 の ヘ ル パ ー 細 胞 活 性 の 異 常 が 起 こ る 疾 患 を 制 御 す る
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薬 剤 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 の 使 用 。
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