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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20年3月6日(2008.3.6)
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【手続補正書】
【提出日】平成20年1月21日(2008.1.21)
【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】
　以下を含む、参照抗体の結合特異性を有する抗体を作製する方法：
　a）該参照抗体からの重鎖CDR3結合特異性決定基（BSD）をVHセグメントの多様な集団と
接続し、それによって、異なるヒトVHセグメントに連結する、該参照抗体の重鎖CDR3 BSD
を有する構成員を含むVH領域のライブラリーを作出する段階；
　b）該参照抗体からの軽鎖CDR3 BSDをヒトVLセグメントの多様な集団と接続し、それに
よって、異なるヒトVHセグメントに連結する、該参照抗体の軽鎖CDR3 BSDを有する構成員
を含むVL領域のライブラリーを作出する段階；
　c）段階aのライブラリーと段階bのライブラリーとを組み合わせて、該参照抗体の重鎖C
DR3 BSDおよび該参照抗体の軽鎖CDR3 BSDを有する、多様なVH領域および多様なVL領域を
含む抗体ライブラリーを作出する段階；および
　d）該参照抗体と同じ抗原と結合する段階cのライブラリーの構成員を単離する段階。
【請求項２】
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　ヒトVHセグメントの多様な集団および／またはヒトVLセグメントの多様な集団が、ヒト
生殖細胞系である、請求項1記載の方法。
【請求項３】
　（d）で選択された抗体のCDR3の少なくとも一つに突然変異を誘発する段階；および（d
）で選択された該抗体よりも抗原に対して高い親和性を有する抗体を選択する段階をさら
に含む、請求項1または2記載の方法。
【請求項４】
ヒトVHセグメントの多様な集団が一つのVセグメントサブクラスからのものであり；かつ
／または、ヒトVLセグメントの多様な集団が一つのVセグメントサブクラスからのもので
ある、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項５】
　参照抗体からのCDR3 BSDの少なくとも一つが、該参照抗体からのCDR3-FR4セグメントで
ある、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項６】
　FR4がヒト生殖細胞系FR4である、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項７】
　FR4が多様なヒトFR4配列のライブラリーである、前記請求項のいずれか一項記載の方法
。
【請求項８】
　Jセグメントがヒト抗体Jセグメントである、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項９】
　重鎖CDR3 BSDが参照抗体の重鎖CDR3であり、かつ／または軽鎖CDR3 BSDが該参照抗体の
軽鎖CDR3である、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項１０】
　参照抗体からの重鎖CDR3 BSDがDセグメントである、前記請求項のいずれか一項記載の
方法。
【請求項１１】
　参照抗体からのCDR3 BSDの少なくとも一つが最低限必須な結合特異性決定基（MEBSD）
である、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項１２】
　段階（c）のライブラリーの構成員を単離する段階が、参照抗体と同じかまたはそれよ
りも高い親和性で抗原と結合するライブラリーの構成員を同定するスクリーニング段階を
含む、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項１３】
　参照抗体が非ヒト抗体である、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項１４】
　ライブラリーを組み合わせる段階が、VH領域のライブラリーおよびVL領域のライブラリ
ーを単一の発現ベクター上で発現させる段階を含む、前記請求項のいずれか一項記載の方
法。
【請求項１５】
　VHライブラリーおよびVLライブラリーが別々のプロモーターを使用して発現される、請
求項14記載の方法。
【請求項１６】
　ライブラリーを組み合わせる段階が、VH領域のライブラリーおよびVL領域のライブラリ
ーを二つの発現ベクター上で発現させる段階を含む、請求項1～13のいずれか一項記載の
方法。
【請求項１７】
　段階（c）のヒト抗体ライブラリーが抗体を含み、該抗体が、IgG、Fv、Fab、Fab'、F(a
b')2、一本鎖Fv、または一つもしくは複数のドメインの欠失を有するIgGである、前記請
求項のいずれか一項記載の方法。
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【請求項１８】
　ライブラリーの構成員を単離する段階が以下を含む、前記請求項のいずれか一項記載の
方法：
　コロニーリフト結合アッセイを使用してスクリーニングする段階；または
　バクテリオファージディスプレイ、酵母細胞ディスプレイ、細菌細胞ディスプレイ、リ
ボソームディスプレイおよび哺乳動物細胞ディスプレイからなる群より選択されるディス
プレイ技術を使用してスクリーニングする段階。
【請求項１９】
　ライブラリーの構成員を単離する段階が、ライブラリーの構成員のプールをスクリーニ
ングする段階を含む、前記請求項のいずれか一項記載の方法。
【請求項２０】
　以下をさらに含む、前記請求項のいずれか一項記載の方法：
　e）（d）により選択された複数の構成員からの重鎖V領域を、参照抗体の軽鎖CDR3 BSD
を有するヒトVL領域のライブラリーと組み合わせる段階；および
　f）該参照抗体と同じ抗原に結合する構成員を選択する段階。
【請求項２１】
　以下をさらに含む、請求項1～19のいずれか一項記載の方法：
　e）（d）により選択された複数の構成員からの軽鎖V領域を、参照抗体の重鎖CDR3 BSD
を有するヒトVH領域のライブラリーと組み合わせる段階；および
　f）該参照抗体と同じ抗原に結合する構成員を選択する段階。
【請求項２２】
　以下をさらに含む、請求項1～19のいずれか一項記載の方法：
　e）（d）により選択された複数の構成員からの重鎖V領域を、（d）により選択された複
数の構成員からの軽鎖V領域と組み合わせる段階；および
　f）該参照抗体と同じ抗原に結合する構成員を選択する段階。
【請求項２３】
　以下を含む、参照抗体の結合特異性を有する抗体を作製する方法：
　a）該参照抗体の重鎖からのCDR3 BSDをヒトVHセグメントの多様な集団と接続し、それ
によって該参照抗体の重鎖CDR3からのBSDを有する多様なVH領域を含む集団を作出する段
階；
　b）段階aの集団を、該参照抗体からの軽鎖CDR3 BSDと接続したヒト生殖細胞系サブクラ
スVセグメントを含むVLと組み合わせて抗体ライブラリーを作出する段階；および
　c）該参照抗体と同じ抗原と結合する段階bのライブラリーの構成員を単離する段階。
【請求項２４】
　ヒトVH領域の多様な集団が生殖細胞系VHセグメントを含む、請求項23記載の方法。
【請求項２５】
　VLのJセグメント領域がヒト生殖細胞系配列である、請求項23記載の方法。
【請求項２６】
　以下を含む、参照抗体の結合特異性を有する抗体を作製する方法：
　a）該参照抗体の軽鎖からのCDR3 BSDをヒトVLセグメントの多様な集団と接続し、それ
によって該参照抗体の軽鎖CDR3からのBSDを有する多様なVL領域を含む集団を作出する段
階；
　b）段階aの集団を、該参照抗体からのCDR3 BSDと接続したヒト生殖細胞系サブクラスV
セグメントを含むVHと組み合わせて抗体ライブラリーを作出する段階；および
　c）該参照抗体と同じ抗原と結合する段階bのライブラリーの構成員を単離する段階。
【請求項２７】
　ヒトVL領域の多様な集団が生殖細胞系VLセグメントを含む、請求項26記載の方法。
【請求項２８】
　CDR3 BSDと接続したヒトサブクラスVセグメントを含むVHのJセグメント領域がヒト生殖
細胞系配列である、請求項26記載の方法。
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【請求項２９】
　参照抗体からのCDR3 BSDの少なくとも一つが最低限必須な結合特異性決定基である、請
求項23または26記載の方法。
【請求項３０】
　参照抗体の重鎖からのCDR3 BSDがDセグメントである、請求項23または26記載の方法。
【請求項３１】
　参照抗体からのCDR3 BSDの少なくとも一つがCDR3である、請求項23または26記載の方法
。
【請求項３２】
　以下を含む、参照抗体の結合特異性を有する抗体を作製する方法：
　a）該参照抗体の軽鎖CDR3からのMEBSDをヒトVLセグメントの多様な集団と接続し、それ
によって該参照抗体の軽鎖CDR3 BSDを有する多様なVL領域を含む集団を作出する段階；
　b）段階aの集団を該参照抗体からのVH領域と組み合わせて抗体ライブラリーを作出する
段階；および
　c）該参照抗体と同じ抗原と結合する、段階cのライブラリーの構成員を単離する段階。
【請求項３３】
　以下をさらに含む、請求項32記載の方法：
　d）参照抗体からの重鎖CDR3からのBSDをヒトVHセグメントの多様な集団と接続し、それ
によって該参照抗体の重鎖CDR3 BSDを有する多様なVH領域を含む集団を作出する段階；
　e）（c）で単離された抗体からのVL領域の集団を提供する段階；
　f）段階（d）の集団および段階（e）の集団を組み合わせて抗体ライブラリーを作出す
る段階；および
　g）該参照抗体と同じ抗原と結合する段階（f）のライブラリーの構成員を単離する段階
。
【請求項３４】
　（a）のヒトVLセグメントの多様な集団が生殖細胞系である、請求項32または請求項33
記載の方法。
【請求項３５】
　以下を含む、参照抗体の結合特異性を有する抗体を作製する方法：
　a）該参照抗体の重鎖CDR3からのMEBSDをヒトVHセグメントの多様な集団と接続し、それ
によって該参照抗体の重鎖CDR3 BSDを有する多様なVH領域を含む集団を作出する段階であ
って、ここで、該BSDが最低限必須な結合特異性決定基、Dセグメント、およびDセグメン
ト-FR4からなる群より選択される段階；
　b）段階aの集団を、該参照抗体からのVL領域と組み合わせて抗体ライブラリーを産生す
る段階；および
　c）該参照抗体と同じ抗原と結合する（b）のライブラリーの構成員を単離する段階。
【請求項３６】
　以下をさらに含む、請求項35記載の方法：
　d）参照抗体の軽鎖からのCDR3からのBSDをヒトVLセグメントの多様な集団と接続し、そ
れによって該参照抗体の軽鎖CDR3 BSDを有する多様なVL領域を含む集団を作出する段階；
　e）（d）で単離された抗体からのVH領域の集団を提供する段階；
　f）段階（d）の集団と段階（e）の集団とを組み合わせて抗体ライブラリーを作出する
段階；および
　g）該参照抗体と同じ抗原と結合する（f）のライブラリーの構成員を単離する段階。
【請求項３７】
　（a）のヒトVHセグメントの多様な集団が生殖細胞系である、請求項35または36記載の
方法。
【請求項３８】
　以下をさらに含む、請求項34または37記載の方法：
　（g）で選択された抗体のCDR3の少なくとも一つに突然変異を誘発する段階；および（g
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）で選択された該抗体よりも抗原に対して高い親和性を有する抗体を選択する段階。
【請求項３９】
　ヒト抗体V領域ペアをコードする核酸を含むライブラリーであって、ここで、VHおよびV

LのVセグメントがそれぞれ参照抗体からのMEBSDと連結しているライブラリー。
【請求項４０】
　ヒトVセグメント、非ヒト参照抗体からのDセグメントおよびヒトJセグメントを含むVH
領域を含む抗体。
【請求項４１】
　ヒト生殖細胞系Vセグメントを有するVH領域および参照抗体からの重鎖CDR3からのMEBSD
とを含む抗体。
【請求項４２】
　ヒト生殖細胞系Vセグメントおよび参照細胞からの軽鎖CDR3からのBSDとを有するVL領域
を含む抗体。
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