
JP 2019-534044 A5 2021.2.12

10

20

30

40

50

【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】令和3年2月12日(2021.2.12)

【公表番号】特表2019-534044(P2019-534044A)
【公表日】令和1年11月28日(2019.11.28)
【年通号数】公開・登録公報2019-048
【出願番号】特願2019-545717(P2019-545717)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/13     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/46     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/08     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/63     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/86     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/867    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/861    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/864    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/863    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/869    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/768    (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  35/761    (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  35/763    (2015.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/13     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/28     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   16/46     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/08     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/63     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/86     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/867    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/861    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/864    １００Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/863    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/869    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ   35/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   31/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｕ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｔ
   Ａ６１Ｋ   35/768    　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/761    　　　　



(2) JP 2019-534044 A5 2021.2.12

   Ａ６１Ｋ   35/763    　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和2年12月28日(2020.12.28)
【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】
　（ａ）それぞれが相補性決定領域１（ＣＤＲ１）、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含む重鎖
可変ドメイン（ＶＨ）と軽鎖可変領域（ＶＬ）を含む、抗ヒト細胞傷害性Ｔリンパ球抗原
４（抗ｈＣＴＬＡ４）抗体であって、
　　配列番号３、４、５、８、９および１０；配列番号３、１３、５、１６、９および１
７；配列番号３、２０、２１、１６、９および１７；配列番号３、２４、２５、２８、９
および１７；配列番号３、３１、５、３４、９および１７；配列番号３、３７、５、４０
、９および１０；配列番号３、４３、５、２８、９および１７；配列番号３、４６、４７
、５０、９および１７；配列番号３、３１、５、５５、９および５６；配列番号３、５９
、５、４０、９および６２；配列番号３、６５、２１、１６、９および６２；または配列
番号３、７０、２１、７３、９および６２のアミノ酸配列をそれぞれ含むＶＨ　ＣＤＲ１
、ＶＨ　ＣＤＲ２、ＶＨ　ＣＤＲ３、ＶＬ　ＣＤＲ１、ＶＬ　ＣＤＲ　２およびＶＬ　Ｃ
ＤＲ３を含み、
　　ｈＣＴＬＡ４とヒトＢリンパ球活性化抗原Ｂ７－１（ｈＢ７－１）および／またはヒ
トＢリンパ球活性化抗原Ｂ７－２（ｈＢ７－２）との相互作用を抑制する、
抗ヒト細胞傷害性Ｔリンパ球抗原４（抗ｈＣＴＬＡ４）抗体、
　（ｂ）それぞれがＣＤＲ１、ＣＤＲ２およびＣＤＲ３を含むＶＨとＶＬを含む、抗ヒト
プログラム細胞死１（抗ｈＰＤ１）抗体であって、
　　配列番号８８、８９、９０、９３、９４および９５；配列番号９８、８９、９９、１
０２、９４および９５；配列番号１０５、８９、９０、９３、１０８および９５；配列番
号１０５、１１１、１１２、１１５、９４および９５；配列番号１０５、１１１、９０、
１２０、９４および９５；配列番号８８、８９、１１２、１０２、１０８および９５；配
列番号８８、８９、１２７、１３０、１０８および１３１；配列番号８８、８９、１３４
、１３７、９４および１３１；配列番号９８、８９、９０、１４２、９４および１３１；
配列番号９８、１１１、１１２、１３０、９４および１３１；配列番号１４９、１５０、
１１２、１３０、９４および１３１；配列番号１０５、１１１、９０、１４２、９４およ
び１３１；配列番号１４９、８９、１２７、１１５、９４および９５；配列番号８８、８
９、１１２、９３、９４および９５；または配列番号１０５、８９、１２７、１０２、１
０８および９５のアミノ酸配列をそれぞれ含むＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤＲ２、ＶＨ　
ＣＤＲ３、ＶＬ　ＣＤＲ１、ＶＬ　ＣＤＲ　２およびＶＬ　ＣＤＲ３を含み、
　　ｈＰＤ１とヒトプログラム細胞死１リガンド１（ｈＰＤＬ１）との相互作用を抑制す
る、
抗ヒトプログラム細胞死１（抗ｈＰＤ１）抗体、または
　（ｃ）（ａ）の抗ｈＣＴＬＡ４抗体と（ｂ）の抗ｈＰＤ１抗体とを含む混合物、
を含む抗体または抗体の混合物。
【請求項２】
　（ａ）前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＨが、配列番号２、１２、１９、２３、３０、３６、４
２、４５、５２、５８、６４、および６９からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し
４つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、および／または、
前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＬが、配列番号７、１５、２７、３３、３９、４９、５４、６１
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、６７、および７２からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し４つ以下のアミノ酸変
化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、および／または
　（ｂ）前記抗ｈＰＤ１　ＶＨが、配列番号８７、９７、１０４、１１０、１１７、１２
２、１２６、１３３、１３９、１４４、１４８、１５４、１５８、１６２、および１６６
からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し４つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一
であるアミノ酸配列を含み、および／または前記抗ｈＰＤ１　ＶＬが、配列番号９２、１
０１、１０７、１１４、１１９、１２４、１２９、１３６、１４１、１４６、１５２、１
５６、１６０、１６４、および１６８からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し４つ
以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の抗体
または混合物。
【請求項３】
　（ａ）前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＨが、配列番号２、１２、１９、２３、３０、３６、４
２、４５、５２、５８、６４、および６９からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し
２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＣＴＬＡ
４　ＶＬが、配列番号７、１５、２７、３３、３９、４９、５４、６１、６７、および７
２からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同
一であるアミノ酸配列を含み、および／または
　（ｂ）前記抗ｈＰＤ１　ＶＨが、配列番号８７、９７、１０４、１１０、１１７、１２
２、１２６、１３３、１３９、１４４、１４８、１５４、１５８、１６２、および１６６
からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一
であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＰＤ１　ＶＬが、配列番号９２、１０１、１０７、
１１４、１１９、１２４、１２９、１３６、１４１、１４６、１５２、１５６、１６０、
１６４、および１６８からなる群より選択されるアミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸
変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含む、請求項２に記載の抗体または混合物。
【請求項４】
　（ａ）前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＨが、配列番号２、１２、１９、２３、３０、３６、４
２、４５、５２、５８、６４、および６９からなる群より選択される配列と同一であるア
ミノ酸配列を含み、前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＬが、配列番号７、１５、２７、３３、３９
、４９、５４、６１、６７、および７２からなる群より選択される配列と同一であるアミ
ノ酸配列を含み、および／または
　（ｂ）前記抗ｈＰＤ１　ＶＨが、配列番号８７、９７、１０４、１１０、１１７、１２
２、１２６、１３３、１３９、１４４、１４８、１５４、１５８、１６２、および１６６
からなる群より選択される配列と同一であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＰＤ１　ＶＬ
が、配列番号９２、１０１、１０７、１１４、１１９、１２４、１２９、１３６、１４１
、１４６、１５２、１５６、１６０、１６４、および１６８からなる群より選択される配
列と同一であるアミノ酸配列を含む、請求項３に記載の抗体または混合物。
【請求項５】
　前記抗ｈＣＴＬＡ４抗体のＶＨおよびＶＬがそれぞれ、２つの配列を一緒に含むアミノ
酸配列を含み、前記２つの配列の内の１つが、１対の配列の内の１つの配列に対し４つ以
下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり、前記２つの配列の内のもう一方が前記１対の
配列の内のもう一方の配列に対し４つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり、前記
１対の配列が、配列番号２（ＶＨ）および７（ＶＬ）；配列番号１２（ＶＨ）および１５
（ＶＬ）；配列番号１９（ＶＨ）および１５（ＶＬ）；配列番号２３（ＶＨ）および２７
（ＶＬ）；配列番号３０（ＶＨ）および３３（ＶＬ）；配列番号３６（ＶＨ）および３９
（ＶＬ）；配列番号４２（ＶＨ）および２７（ＶＬ）；配列番号４５（ＶＨ）および４９
（ＶＬ）；配列番号５２（ＶＨ）および５４（ＶＬ）；配列番号５８（ＶＨ）および６１
（ＶＬ）；配列番号６４（ＶＨ）および６７（ＶＬ）；および配列番号６９（ＶＨ）およ
び７２（ＶＬ）からなる群より選択され、および／または
　前記抗ｈＰＤ１抗体のＶＨおよびＶＬがそれぞれ、２つの配列を一緒に含むアミノ酸配
列を含み、前記２つの配列の内の１つが、１対の配列の内の１つの配列に対し４つ以下の
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アミノ酸変化を含む配列と同一であり、前記２つの配列の内のもう一方が前記１対の配列
の内のもう一方の配列に対し４つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり、前記１対
の配列が、配列番号８７（ＶＨ）および９２（ＶＬ）；配列番号９７（ＶＨ）および１０
１（ＶＬ）；配列番号１０４（ＶＨ）および１０７（ＶＬ）；配列番号１１０（ＶＨ）お
よび１１４（ＶＬ）；配列番号１１７（ＶＨ）および１１９（ＶＬ）；配列番号１２２（
ＶＨ）および１２４（ＶＬ）；配列番号１２６（ＶＨ）および１２９（ＶＬ）；配列番号
１３３（ＶＨ）および１３６（ＶＬ）；配列番号１３９（ＶＨ）および１４１（ＶＬ）；
配列番号１４４（ＶＨ）および１４６（ＶＬ）；配列番号１４８（ＶＨ）および１５２（
ＶＬ）；配列番号１５４（ＶＨ）および１５６（ＶＬ）；配列番号１５８（ＶＨ）および
１６０（ＶＬ）；配列番号１６２（ＶＨ）および１６４（ＶＬ）；および配列番号１６６
（ＶＨ）および１６８（ＶＬ）からなる群より選択される、請求項１～４のいずれか１項
に記載の抗体または混合物。
【請求項６】
　（ａ）前記抗ｈＣＴＬＡ４抗体のＶＨおよびＶＬがそれぞれ、２つの配列を一緒に含む
アミノ酸配列を含み、前記２つの配列の内の１つが、１対の配列の内の１つの配列に対し
２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり、前記２つの配列の内のもう一方が前記
１対の配列の内のもう一方の配列に対し２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり
、前記１対の配列が、配列番号２（ＶＨ）および７（ＶＬ）；配列番号１２（ＶＨ）およ
び１５（ＶＬ）；配列番号１９（ＶＨ）および１５（ＶＬ）；配列番号２３（ＶＨ）およ
び２７（ＶＬ）；配列番号３０（ＶＨ）および３３（ＶＬ）；配列番号３６（ＶＨ）およ
び３９（ＶＬ）；配列番号４２（ＶＨ）および２７（ＶＬ）；配列番号４５（ＶＨ）およ
び４９（ＶＬ）；配列番号５２（ＶＨ）および５４（ＶＬ）；配列番号５８（ＶＨ）およ
び６１（ＶＬ）；配列番号６４（ＶＨ）および６７（ＶＬ）；および配列番号６９（ＶＨ
）および７２（ＶＬ）からなる群より選択され、および／または
　（ｂ）前記抗ｈＰＤ１抗体のＶＨおよびＶＬがそれぞれ、２つの配列を一緒に含むアミ
ノ酸配列を含み、前記２つの配列の内の１つが、１対の配列の内の１つの配列に対し２つ
以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり、前記２つの配列の内のもう一方が前記１対
の配列の内のもう一方の配列に対し２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であり、前
記１対の配列が、配列番号８７（ＶＨ）および９２（ＶＬ）；配列番号９７（ＶＨ）およ
び１０１（ＶＬ）；配列番号１０４（ＶＨ）および１０７（ＶＬ）；配列番号１１０（Ｖ
Ｈ）および１１４（ＶＬ）；配列番号１１７（ＶＨ）および１１９（ＶＬ）；配列番号１
２２（ＶＨ）および１２４（ＶＬ）；配列番号１２６（ＶＨ）および１２９（ＶＬ）；配
列番号１３３（ＶＨ）および１３６（ＶＬ）；配列番号１３９（ＶＨ）および１４１（Ｖ
Ｌ）；配列番号１４４（ＶＨ）および１４６（ＶＬ）；配列番号１４８（ＶＨ）および１
５２（ＶＬ）；配列番号１５４（ＶＨ）および１５６（ＶＬ）；配列番号１５８（ＶＨ）
および１６０（ＶＬ）；配列番号１６２（ＶＨ）および１６４（ＶＬ）；および配列番号
１６６（ＶＨ）および１６８（ＶＬ）からなる群より選択される、請求項５に記載の抗体
または混合物。
【請求項７】
　（ａ）前記抗ｈＣＴＬＡ４抗体のＶＨおよびＶＬがそれぞれ、２つの配列を一緒に含む
アミノ酸配列を含み、前記２つの配列の内の１つが、１対の配列の内の１つの配列を含む
配列と同一であり、前記２つの配列の内のもう一方が前記１対の配列の内のもう一方の配
列を含む配列と同一であり、前記１対の配列が、配列番号２（ＶＨ）および７（ＶＬ）；
配列番号１２（ＶＨ）および１５（ＶＬ）；配列番号１９（ＶＨ）および１５（ＶＬ）；
配列番号２３（ＶＨ）および２７（ＶＬ）；配列番号３０（ＶＨ）および３３（ＶＬ）；
配列番号３６（ＶＨ）および３９（ＶＬ）；配列番号４２（ＶＨ）および２７（ＶＬ）；
配列番号４５（ＶＨ）および４９（ＶＬ）；配列番号５２（ＶＨ）および５４（ＶＬ）；
配列番号５８（ＶＨ）および６１（ＶＬ）；配列番号６４（ＶＨ）および６７（ＶＬ）；
および配列番号６９（ＶＨ）および７２（ＶＬ）からなる群より選択され、および／また
は
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　（ｂ）前記抗ｈＰＤ１抗体のＶＨおよびＶＬがそれぞれ、２つの配列を一緒に含むアミ
ノ酸配列を含み、前記２つの配列の内の１つが、１対の配列の内の１つの配列を含む配列
と同一であり、前記２つの配列の内のもう一方が前記１対の配列の内のもう一方の配列を
含む配列と同一であり、前記１対の配列が、配列番号８７（ＶＨ）および９２（ＶＬ）；
配列番号９７（ＶＨ）および１０１（ＶＬ）；配列番号１０４（ＶＨ）および１０７（Ｖ
Ｌ）；配列番号１１０（ＶＨ）および１１４（ＶＬ）；配列番号１１７（ＶＨ）および１
１９（ＶＬ）；配列番号１２２（ＶＨ）および１２４（ＶＬ）；配列番号１２６（ＶＨ）
および１２９（ＶＬ）；配列番号１３３（ＶＨ）および１３６（ＶＬ）；配列番号１３９
（ＶＨ）および１４１（ＶＬ）；配列番号１４４（ＶＨ）および１４６（ＶＬ）；配列番
号１４８（ＶＨ）および１５２（ＶＬ）；配列番号１５４（ＶＨ）および１５６（ＶＬ）
；配列番号１５８（ＶＨ）および１６０（ＶＬ）；配列番号１６２（ＶＨ）および１６４
（ＶＬ）；および配列番号１６６（ＶＨ）および１６８（ＶＬ）からなる群より選択され
る、請求項６に記載の抗体または混合物。
【請求項８】
　抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤＲ２、ＶＨ　ＣＤＲ３、ＶＬ　ＣＤＲ１
、ＶＬ　ＣＤＲ　２、およびＶＬ　ＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号３、６５、２１、１
６、９、および６２を含み、
　抗ｈＰＤ１　ＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤＲ２、ＶＨ　ＣＤＲ３、ＶＬ　ＣＤＲ１、Ｖ
Ｌ　ＣＤＲ　２、およびＶＬ　ＣＤＲ３が、それぞれ、配列番号８８、８９、９０、９３
、９４、および９５のアミノ酸配列を含む、
請求項１～７のいずれか１項に記載の抗体または混合物。
【請求項９】
　前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＨが、配列番号６４のアミノ酸配列に対し４つ以下のアミノ酸
変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＬが、配列番
号６７のアミノ酸配列に対し４つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配
列を含む、および／または
　前記抗ｈＰＤ１　ＶＨが、配列番号８７のアミノ酸配列に対し４つ以下のアミノ酸変化
を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＰＤ１　ＶＬが、配列番号９２の
アミノ酸配列に対し４つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含む
、
請求項８に記載の抗体または混合物。
【請求項１０】
　前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＨが、配列番号６４のアミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸
変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＣＴＬＡ４　ＶＬが、配列番
号６７のアミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配
列を含む、および／または
　前記抗ｈＰＤ１　ＶＨが、配列番号８７のアミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸変化
を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含み、前記抗ｈＰＤ１　ＶＬが、配列番号９２の
アミノ酸配列に対し２つ以下のアミノ酸変化を含む配列と同一であるアミノ酸配列を含む
、
請求項９に記載の抗体または混合物。
【請求項１１】
　前記抗ｈＣＴＬＡ４抗体および／または前記抗ｈＰＤ１抗体が、ヒト、ヒト化、または
霊長類ＩｇＧ抗体である、請求項１～１０のいずれか１項に記載の抗体または混合物。
【請求項１２】
　前記抗ＣＴＬＡ４抗体および／または前記抗ｈＰＤ１抗体が、独立に、ＩｇＧ１抗体、
４０９Ｒを含むＩｇＧ１抗体、またはＩｇＧ４抗体である、請求項１１に記載の抗体また
は混合物。
【請求項１３】
　（ａ）前記抗ｈＣＴＬＡ４抗体および／または前記抗ｈＰＤ１抗体の重鎖（ＨＣ）およ
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び軽鎖（ＬＣ）が、４４Ｒ／Ｋ（ＨＣ）および１００Ｄ／Ｅ（ＬＣ）；４４Ｄ／Ｅ（ＨＣ
）および１００Ｒ／Ｋ（ＬＣ）；１０５Ｒ／Ｋ（ＨＣ）および４３Ｄ／Ｅ（ＬＣ）；１０
５Ｄ／Ｅ（ＨＣ）および４３Ｒ／Ｋ（ＬＣ）；１４７Ｒ／Ｋ（ＨＣ）および１３１Ｄ／Ｅ
（ＬＣ）；１４７Ｄ／Ｅ（ＨＣ）および１３１Ｒ／Ｋ（ＬＣ）；１６８Ｒ／Ｋ（ＨＣ）お
よび１７４Ｄ／Ｅ（ＬＣ）；１６８Ｄ／Ｅ（ＨＣ）および１７４Ｒ／Ｋ（ＬＣ）；１８１
Ｒ／Ｋ（ＨＣ）および１７８Ｄ／Ｅ（ＬＣ）；ならびに１８１Ｄ／Ｅ（ＨＣ）および１７
８Ｒ／Ｋ（ＬＣ）、からなる群より選択される１つまたは複数の電荷対を含み、および／
または
　（ｂ）前記抗ｈＣＴＬＡ４抗体および／または前記抗ｈＰＤ１抗体のＨＣおよびＬＣが
、１２６Ｃ（ＨＣ）および１２１Ｃまたは１２４Ｃ（ＬＣ）；１２８Ｃ（ＨＣ）および１
１８Ｃ（ＬＣ）；１３３Ｃ（ＨＣ）および１１７Ｃまたは２０９Ｃ（ＬＣ）；１３４Ｃま
たは１４１Ｃ（ＨＣ）および１１６Ｃ（ＬＣ）；１６８Ｃ（ＨＣ）および１７４Ｃ（ＬＣ
）；１７０Ｃ（ＨＣ）および１６２Ｃまたは１７６Ｃ（ＬＣ）；１７３Ｃ（ＨＣ）および
１６０Ｃ（ＬＣ）；ならびに１８３Ｃ（ＨＣ）および１７６Ｃ（ＬＣ）からなる群より選
択される１つまたは複数の接触システイン対を含む、
請求項１～１２のいずれか１項に記載の抗体または混合物。
【請求項１４】
　（ａ）ＩｇＧ１抗体である抗ｈＣＴＬＡ４抗体であって、（１）それぞれが配列番号３
、６５、２１、１６、９および７２のアミノ酸配列を含む、ＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤ
Ｒ２、ＶＨ　ＣＤＲ３、ＶＬ　ＣＤＲ１、ＶＬ　ＣＤＲ　２、およびＶＬ　ＣＤＲ３と、
（２）配列番号６４のアミノ酸配列と同一であるアミノ酸配列を含むＶＨ、および配列番
号６７のアミノ酸配列と同一であるアミノ酸配列を含むＶＬと、を含み、以下のアミノ酸
変化：
　　その重鎖（ＨＣ）中の１４７Ｄおよびその軽鎖中の１３１Ｋ；そのＨＣ中の位置１７
０と１７３およびそのＬＣ中の位置１６０と１６２におけるシステイン置換；そのＨＣ中
の２５５Ｋ；ならびにそのＨＣ中の３９９Ｒおよび４０９Ｅ；
を含む、抗ｈＣＴＬＡ４抗体；および
　（ｂ）ＩｇＧ４抗体である抗ＰＤ１抗体であって、（１）それぞれが８８、８９、９０
、９３、９４および９５を含む、ＶＨ　ＣＤＲ１、ＶＨ　ＣＤＲ２、ＶＨ　ＣＤＲ３、Ｖ
Ｌ　ＣＤＲ１、ＶＬ　ＣＤＲ　２、およびＶＬ　ＣＤＲ３と、（２）配列番号８７のアミ
ノ酸配列と同一であるアミノ酸配列を含むＶＨ、および配列番号９２のアミノ酸配列と同
一であるアミノ酸配列を含むＶＬと、を含む、抗ＰＤ１抗体；
を含む抗体混合物。
【請求項１５】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の抗体または混合物あるいは請求項１４に記載の
抗体混合物をコードする、１つまたは複数のポリヌクレオチド。
【請求項１６】
　請求項１５に記載のポリヌクレオチドを含む、１つまたは複数のベクター。
【請求項１７】
　ウイルスベクターである、請求項１６に記載のベクター。
【請求項１８】
　レトロウイルス、アデノウイルス、アデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）、ワクシニアウイル
ス、改変ワクシニアウイルスアンカラ（ＭＶＡ）、ヘルペスウイルス、レンチウイルス、
麻疹ウイルス、コクサッキーウイルス、ニューカッスル病ウイルス、レオウイルス、また
はポックスウイルスベクターである、請求項１７に記載のベクター。
【請求項１９】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の抗体または混合物あるいは請求項１４に記載の
抗体混合物、請求項１５に記載のポリヌクレオチド、または請求項１６～１８のいずれか
１項に記載のベクターを含む、医薬組成物。
【請求項２０】
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　請求項１５に記載のポリヌクレオチドまたは請求項１６に記載のベクターが導入されて
いる、宿主細胞。
【請求項２１】
　ＣＨＯ細胞またはマウス骨髄腫細胞である請求項２０に記載の宿主細胞。
【請求項２２】
　請求項２０または２１に記載の宿主細胞を培養すること、および前記抗体または混合物
を前記培地または細胞集団から回収するステップを含む、抗体または混合物の製造方法。
【請求項２３】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の抗体または混合物あるいは請求項１４に記載の
抗体混合物、請求項１５に記載のポリヌクレオチド、請求項１６～１８のいずれか１項に
記載のベクター、または請求項１９に記載の医薬組成物を含む、固形腫瘍または血液悪性
腫瘍の患者の（１）免疫応答を誘導または高めるおよび／または（２）その患者を治療す
る方法における使用のための医薬組成物。
【請求項２４】
　前記患者が、黒色腫、非小細胞肺癌、小細胞肺癌、胃癌、膀胱癌、腎明細胞癌、ホジキ
ンリンパ腫、または頭頸部扁平上皮細胞癌を有する、請求項２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　請求項２３または２４に記載の医薬組成物であって、前記方法が、前記医薬組成物の投
与の前に、後に、および／またはそれと同時に、追加の療法剤を投与することをさらに含
み、前記追加の療法剤が、免疫調節性分子、照射、化学療法剤、標的化生物製剤、標的化
阻害剤、および／または腫瘍溶解性ウイルスからなる群より選択される、医薬組成物。
【請求項２６】
　請求項１～１３のいずれか１項に記載の抗体または混合物あるいは請求項１４に記載の
抗体混合物、請求項１５に記載のポリヌクレオチド、請求項１６～１８のいずれか１項に
記載のベクター、または請求項１９に記載の医薬組成物を含む、感染症の患者を治療する
方法における使用のための医薬組成物。
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