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【手続補正書】
【提出日】令和3年8月11日(2021.8.11)
【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】
　齧歯類においてヒト化ＰＤ－１ポリペプチドを発現させるための、ヒト化プログラム細
胞死１（Ｐｄｃｄ１）遺伝子であって、
　前記ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子が、前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドをコードし、ヒトＰ
ｄｃｄ１遺伝子のエクソン２およびエクソン３の一部を備え、
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドが、ヒト部分および齧歯類部分を備え、
　前記ヒト部分がヒトＰＤ－１ポリペプチドの細胞外ドメインを備え、前記ヒトＰｄｃｄ
１遺伝子のエクソン２および前記エクソン３の一部によってコードされ、
　前記齧歯類部分が、齧歯類ＰＤ－１ポリペプチドの細胞内部分を備え、
　前記齧歯類がマウスまたはラットである、ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子。
【請求項２】
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドが、前記齧歯類ＰＤ－１ポリペプチドの膜貫通部分を
備える、請求項１に記載のヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子。
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【請求項３】
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドの前記ヒト部分が、ヒトＰＤ－１ポリペプチドのアミ
ノ酸２６～１６９を備える、請求項１または２に記載のヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子。
【請求項４】
　前記ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子が、齧歯類Ｐｄｃｄ１遺伝子のエクソン１、４および５を
備える、請求項１～３のいずれか一項に記載のヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子。
【請求項５】
　前記ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子が、前記齧歯類Ｐｄｃｄ１遺伝子のエクソン３の一部を備
える、請求項４に記載のヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子。
【請求項６】
　齧歯類Ｐｄｃｄ１プロモーターと動作可能なように連結される、請求項１～５のいずれ
か一項に記載のヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子。
【請求項７】
　標的化核酸ベクターであって、
　マウスＰｄｃｄ１遺伝子のエクソン２の上流のヌクレオチド配列を備える、５’ホモロ
ジーアーム、
　ヒトＰｄｃｄ１遺伝子のエクソン２およびエクソン３の一部を備え、前記ヒトＰｄｃｄ
１遺伝子によってコードされる、ヒトＰＤ－１ポリペプチドの細胞外ドメインをコードす
る、ヒトＰｄｃｄ１遺伝子のゲノムＤＮＡフラグメント、
　前記マウスＰｄｃｄ１遺伝子のエクソン３の一部、エクソン４およびエクソン５を備え
、前記エクソン３の一部が前記マウスＰｄｃｄ１遺伝子によってコードされる前記マウス
ＰＤ－１ポリペプチドの前記膜貫通部分のアミノ酸をコードする、３’ホモロジーアーム
を備える、標的化核酸ベクター。
【請求項８】
　前記ヒトＰｄｃｄ１遺伝子の前記ゲノムＤＮＡフラグメントが、前記ヒトＰＤ－１ポリ
ペプチドのアミノ酸２６～１６９をコードする、請求項７に記載の標的化核酸ベクター。
【請求項９】
　ヒト部分および齧歯類部分を備えるヒト化ＰＤ－１ポリペプチドであって、
　前記ヒト部分がヒトＰＤ－１ポリペプチドの細胞外ドメインを備え、ヒトＰｄｃｄ１遺
伝子のエクソン２およびエクソン３の一部によってコードされ、
　前記齧歯類部分が齧歯類ＰＤ－１ポリペプチドの細胞内部分を備え、
　前記齧歯類がマウスまたはラットである、ヒト化ＰＤ－１ポリペプチド。
【請求項１０】
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドが、前記齧歯類ＰＤ－１ポリペプチドの前記膜貫通部
分を備える、請求項９に記載のヒト化ＰＤ－１ポリペプチド。
【請求項１１】
　前記ヒト部分が、前記ヒトＰＤ－１ポリペプチドのアミノ酸２６～１６９を備える、請
求項９または１０に記載のヒト化ＰＤ－１ポリペプチド。
【請求項１２】
　ヒトＰＤ－１を標的とする薬剤の特性を評価する方法であって、前記方法が、
　そのゲノムが内因性マウスＰｄｃｄ１遺伝子座においてヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子を備え
、マウスＰｄｃｄ１プロモーターと動作可能なように連結したマウスに、前記薬剤を投与
する工程であって、
　　前記ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子がヒト化Ｐｄｃｄ１ポリペプチドをコードし、ヒトＰｄ
ｃｄ１遺伝子のエクソン２およびエクソン３の一部を備え、
　　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドがヒト部分および内因性部分を備え、
　　前記ヒト部分が、ヒトＰＤ－１ポリペプチドの細胞外ドメインを備え、前記ヒトＰｄ
ｃｄ１遺伝子のエクソン２および前記エクソン３の一部によってコードされ、
　　前記内因性部分が、内因性マウスＰＤ－１ポリペプチドの前記細胞内部分を備える、
工程と、
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　前記マウスをモニターして、前記薬物の前記特性を決定する工程とを含む方法。
【請求項１３】
　ヒトＰＤ－１を標的とする前記薬物が、ＰＤ－１拮抗薬である、請求項１２に記載の方
法。
【請求項１４】
　ヒトＰＤ－１を標的とする前記薬物が、抗ヒトＰＤ－１抗体である、請求項１２に記載
の方法。
【請求項１５】
　前記マウスが腫瘍を備え、前記薬物の前記特性が前記薬物の抗腫瘍効果を含み、前記モ
ニターすることが前記マウスをモニターして、前記腫瘍における前記薬物の前記効果を決
定することを含む、請求項１２に記載の方法。
【請求項１６】
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドが、マウスシグナルペプチドで前記マウスの細胞に翻
訳される、請求項１２に記載の方法。
【請求項１７】
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドが、前記内因性マウスＰＤ－１ポリペプチドの膜貫通
部分を備える、請求項１２に記載の方法。
【請求項１８】
　前記ヒト化ＰＤ－１ポリペプチドの前記ヒト部分が、前記ヒトＰＤ－１ポリペプチドの
アミノ酸２６～１６９を備える、請求項１２に記載の方法。
【請求項１９】
　前記ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子が、内因性マウスＰｄｃｄ１のエクソン１、４および５を
備える、請求項１２に記載の方法。
【請求項２０】
　前記ヒト化Ｐｄｃｄ１遺伝子が、内因性Ｐｄｃｄ１のエクソン３の一部を備える、請求
項２０に記載の方法。
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