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【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 条 の ２ の 規 定 に よ る 補 正 の 掲 載
【 部 門 区 分 】 第 ３ 部 門 第 ２ 区 分
【 発 行 日 】 令 和 5 年 3 月 1 6 日 ( 2 0 2 3 . 3 . 1 6 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 2 / 0 0 4 7 6 0
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 2 - 5 3 4 0 6 7 ( P 2 0 2 2 - 5 3 4 0 6 7 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 3 3 7 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 4 7 4 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 1 9 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 6 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 1 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 4 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 3 / 2 4 ( 2 0 1 9 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 2 8 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 1 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 6 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 4 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｎ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ ２ １  　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 3 3 7 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 4 7 4 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 1 9 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 6 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 1 3 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 3 / 2 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 2 8 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 1 3 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 6 2 　 　 　 Ｚ 　 　 　
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 4 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 4 年 1 2 月 8 日 ( 2 0 2 2 . 1 2 . 8 )
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ９ 】
実 施 例 ６   大 腸 癌 由 来 Ｃ ｏ ｌ ｏ ｎ ２ ６ 細 胞 移 植 ｈ Ｃ Ｃ Ｒ ８ － Ｋ Ｉ （ Ｋ Ｉ ／ Ｋ Ｉ ） マ ウ ス に  
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お け る 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ サ リ プ ラ チ ン 投 与 の 併 用 に よ る 抗 腫 瘍 効 果 の 評 価
　 試 験 例 １ ０ で 作 製 し た ｈ Ｃ Ｃ Ｒ ８ － Ｋ Ｉ （ Ｋ Ｉ ／ Ｋ Ｉ ） マ ウ ス （ １ ２ 週 齢 、 メ ス ） の 背  
部 皮 内 に ３ ． ５ × １ ０ ５ 個 の 大 腸 癌 由 来 Ｃ ｏ ｌ ｏ ｎ ２ ６ （ ５ ０ μ Ｌ ） を 移 植 し た 。
　 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 は 、 腫 瘍 移 植 ５ 日 後 に 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ  
ｇ 体 重 （ ヒ ト 化 １ ０ Ａ １ １ 抗 体 （ 軽 鎖 可 変 領 域 ： Ｉ Ｇ Ｋ Ｖ ４ － １   Ｎ ５ ３ Ｑ ＋ Ｇ ２ ９ Ｒ （  
配 列 番 号 ５ ９ ） ／ 重 鎖 可 変 領 域 ： Ｉ Ｇ Ｈ Ｖ ３ － １ ５   Ｔ ９ ４ Ｒ （ 配 列 番 号 ４ １ ） ） ） を 静  
脈 内 に 投 与 し 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 投 与 か ら ３ 時 間 後 に 生 理 食 塩 水 を 静 脈 内 に 投 与 し た （  
Ｎ ＝ １ ０ ） 。 オ キ サ リ プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 は 、 腫 瘍 移 植 ５ 日 後 に 生 理 食 塩 水 を 静 脈 内 に 投  
与 し 、 生 理 食 塩 水 投 与 か ら ３ 時 間 後 に オ キ サ リ プ ラ チ ン （ 品 名 ： エ ル プ ラ ッ ト 、 ヤ ク ル ト  
本 社 ） ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 を 静 脈 内 に 投 与 し た （ Ｎ ＝ １ ０ ） 。 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ サ  
リ プ ラ チ ン の 併 用 投 与 群 は 、 腫 瘍 移 植 ５ 日 後 に 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 体 重 を  
静 脈 内 に 投 与 し 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 投 与 か ら ３ 時 間 後 に オ キ サ リ プ ラ チ ン ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ  
体 重 を 静 脈 内 に 投 与 し た （ Ｎ ＝ １ ０ ） 。 コ ン ト ロ ー ル 群 は 腫 瘍 移 植 ５ 日 後 に 生 理 食 塩 水 を  
静 脈 内 に 投 与 し 、 生 理 食 塩 水 投 与 か ら ３ 時 間 後 に 生 理 食 塩 水 を 静 脈 内 に 投 与 し た （ Ｎ ＝ １  
０ ） 。 い ず れ の 検 体 に つ い て も 、 尾 静 脈 内 投 与 は 全 て １ ０ ｍ Ｌ ／ ｋ ｇ 体 重 の 容 量 で 行 っ た  
。 腫 瘍 移 植 ４ 日 後 （ 抗 体 投 与 前 日 ） よ り １ ～ ３ 日 ご と に 腫 瘍 体 積 を 測 定 し た 。 腫 瘍 体 積 （  
ｍ ｍ ３ ） は 長 径 （ ｍ ｍ ） ｘ 短 径 （ ｍ ｍ ） ｘ 短 径 （ ｍ ｍ ） ／ ２ で 計 量 し 、 Ｍ ａ ｎ ｎ － Ｗ ｈ ｉ  
ｔ ｎ ｅ ｙ   Ｕ 法 に よ る 有 意 差 検 定 を 行 っ た （ 有 意 水 準 ： Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。
　 結 果 を 図 １ ６ に 示 す 。 腫 瘍 移 植 ４ 、 ７ 、 １ ０ 、 １ ２ 、 １ ４ 、 １ ７ 、 １ ８ 日 後 に お い て 、  
オ キ サ リ プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 、 ま た 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 で は 、 コ ン ト ロ ー ル  
群 と 比 較 し 、 腫 瘍 体 積 の 有 意 な 減 少 は 見 ら れ な か っ た 。 一 方 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ  
サ リ プ ラ チ ン と の 併 用 投 与 群 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し て 腫 瘍 移 植 ７ 日 後 か ら 、 抗 ヒ  
ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 と 比 較 し て 腫 瘍 移 植 １ ０ 日 後 か ら 、 さ ら に 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン  
単 独 投 与 群 と 比 較 し て 腫 瘍 移 植 １ ２ 日 後 か ら 有 意 な 腫 瘍 体 積 の 減 少 が 認 め ら れ た 。
　 以 上 の 結 果 よ り 、 単 独 投 与 で は 腫 瘍 体 積 に 有 意 に 影 響 し な い 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ  
サ リ プ ラ チ ン を 併 用 投 与 す る こ と で 、 各 単 独 投 与 群 と 比 較 し て 相 乗 以 上 の 抗 腫 瘍 効 果 を 示  
す こ と が 明 ら か と な っ た 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ １ ４ 】
実 施 例 １ １   大 腸 癌 由 来 Ｃ ｏ ｌ ｏ ｎ ２ ６ 細 胞 移 植 ｈ Ｃ Ｃ Ｒ ８ － Ｋ Ｉ （ Ｋ Ｉ ／ Ｋ Ｉ ） マ ウ ス  
に お け る 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ サ リ プ ラ チ ン 投 与 の 併 用 に よ る 抗 腫 瘍 効 果 の 評 価 （ そ  
の ２ ）
　 実 施 例 ６ と 同 様 の 方 法 で 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 の み 別 の 二 抗 体 （ ２ － ７ Ｂ 抗 体 （ 軽 鎖 可  
変 領 域 ： 配 列 番 号 ３ ７ ／ 重 鎖 可 変 領 域 ： 配 列 番 号 ３ ８ ） 、 ヒ ト 化 １ ９ Ｄ ７ 抗 体 （ 軽 鎖 可 変  
領 域 ： Ｉ Ｇ Ｋ Ｖ ３ － ２ ０ （ 配 列 番 号 ５ ６ ） ／ 重 鎖 可 変 領 域 ： Ｉ Ｇ Ｈ Ｖ ３ － １ ５   Ｋ ６ ４ Ｒ  
＋ Ｔ ９ ４ Ｒ （ 配 列 番 号 ６ ０ ） ） ） を 用 い て 評 価 を 行 っ た 。 な お 、 有 意 差 検 定 は 、 Ｓ ｔ ｕ ｄ  
ｅ ｎ ｔ ´ s  Ｔ ：  ｏ ｎ ｅ － ｓ ｉ ｄ ｅ ｄ  ｔ ｅ ｓ ｔ 法 に よ る 有 意 差 検 定 を 行 っ た （ 有 意 水 準 ：  
Ｐ ＜ ０ ． ０ ５ ） 。
　 結 果 を 図 ２ １ （ ２ － ７ Ｂ 抗 体 ） 及 び 図 ２ ２ （ ヒ ト 化 １ ９ Ｄ ７ 抗 体 ） に 示 す 。
１ ） ２ － ７ Ｂ 抗 体
　 腫 瘍 移 植 １ ０ 、 １ ４ 、 １ ７ 日 後 に お い て 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 で は 、 ま た 、 腫  
瘍 移 植 １ ４ 、 １ ７ 日 後 に お い て 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と  
比 較 し 、 腫 瘍 体 積 の 有 意 な 減 少 は 見 ら れ な か っ た 。 一 方 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ サ リ  
プ ラ チ ン と の 併 用 投 与 群 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 及 び 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 と 比 較  
し て 腫 瘍 移 植 １ ０ 日 後 か ら 、 さ ら に 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 と 比 較 し て 腫 瘍 移 植 １  
４ 日 後 か ら 有 意 な 腫 瘍 体 積 の 減 少 が 認 め ら れ た 。
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２ ） ヒ ト 化 １ ９ Ｄ ７ 抗 体
　 腫 瘍 移 植 １ ０ 、 １ ４ 日 後 に お い て 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 で は 、 ま た 、 腫 瘍 移 植  
１ ４ 日 後 に お い て 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 と 比 較 し 、 腫 瘍  
体 積 の 有 意 な 減 少 は 見 ら れ な か っ た 。 一 方 、 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ サ リ プ ラ チ ン と の  
併 用 投 与 群 で は 、 コ ン ト ロ ー ル 群 及 び 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 単 独 投 与 群 と 比 較 し て 腫 瘍 移 植  
１ ０ 日 後 か ら 、 さ ら に 、 オ キ サ リ プ ラ チ ン 単 独 投 与 群 と 比 較 し て 腫 瘍 移 植 １ ４ 日 後 か ら 有  
意 な 腫 瘍 体 積 の 減 少 が 認 め ら れ た 。
　 以 上 の 結 果 よ り 、 単 独 投 与 で は 腫 瘍 体 積 に 有 意 に 影 響 し な い 抗 ヒ ト Ｃ Ｃ Ｒ ８ 抗 体 と オ キ  
サ リ プ ラ チ ン を 併 用 投 与 す る こ と で 、 各 単 独 投 与 群 と 比 較 し て 相 乗 以 上 の 抗 腫 瘍 効 果 を 示  
す こ と が 明 ら か と な っ た 。
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