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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 1 1 月 2 2 日 ( 2 0 2 3 . 1 1 . 2 2 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 3 / 1 2 0 5 6 1
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 3 - 5 0 1 8 7 6 ( P 2 0 2 3 - 5 0 1 8 7 6 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 1 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 3 7 / 0 6 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 8 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｇ ０ １ Ｎ 3 3 / 6 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 6 / 2 8 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 / 1 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 2 　 　 　 Ａ 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｄ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 9 / 3 9 5 　 　 　 Ｐ 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 3 7 / 0 6 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 0 2 　 　 　 Ｂ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 0 / 8 8 　 　 　 Ｊ 　 　 　
　 Ｇ ０ １ Ｎ 3 3 / 6 8 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 2 月 2 日 ( 2 0 2 3 . 2 . 2 )
【 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 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 抗 体 の バ リ ア  
ン ト で あ っ て 、
（ a ） 前 記 配 列 の N 末 端 側 か ら 1 番 目 の 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 残 基 D 、
（ b ） 前 記 配 列 の N 末 端 側 か ら 4 番 目 の 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 残 基 D 、 ま た は
（ c ） 前 記 配 列 の N 末 端 側 か ら 5 番 目 の 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 残 基 D
が ス ク シ ン イ ミ ド 残 基 ま た は イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 で あ る 、 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 配 列 が C D R 配 列 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 配 列 が 重 鎖 に 含 ま れ る 配 列 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 前 記 抗 体 が 、
（ １ ） 配 列 番 号 １ に 記 載 の C D R 1 、 配 列 番 号 ２ に 記 載 の C D R 2 、 お よ び 配 列 番 号 ３ に 記 載  
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の C D R 3 を 含 む 重 鎖 可 変 領 域 、 な ら び に 、 配 列 番 号 ４ に 記 載 の C D R 1 、 配 列 番 号 ５ に 記 載  
の C D R 2 、 お よ び 配 列 番 号 ６ に 記 載 の C D R 3 を 含 む 軽 鎖 可 変 領 域 を 含 む 抗 体 、
（ ２ ） 配 列 番 号 ７ に 記 載 の 重 鎖 可 変 領 域 、 お よ び 、 配 列 番 号 ８ に 記 載 の 軽 鎖 可 変 領 域 を 含  
む 抗 体 、 ま た は
（ ３ ） 配 列 番 号 ９ に 記 載 の 重 鎖 、 お よ び 、 配 列 番 号 １ ０ に 記 載 の 軽 鎖 を 含 む 抗 体
の い ず れ か で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 前 記 抗 体 が ネ  
モ リ ズ マ ブ で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ６ 】
　 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 用 い て 分 離 し た 場 合 に 、 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y  
T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 前 記 抗 体 よ り も 保 持 時 間 （ r e t e n t i o n  t i m  
e ） が 短 い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ７ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 前 記 抗 体 よ り  
も 生 物 活 性 が 低 い 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 医 薬 組 成 物 中 の イ ソ ア  
ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 含 有 抗 体 バ リ ア ン ト の 、 該 抗 体 バ リ ア ン ト お よ び 修 飾 を 受 け て い な い 抗  
体 の 合 計 に 対 す る 割 合 が 3 6 % 以 下 で あ り 、 か つ / あ る い は 酵 素 消 化 後 の 該 医 薬 組 成 物 中 の  
該 抗 体 バ リ ア ン ト 由 来 の イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 含 有 ペ プ チ ド の 、 該 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸  
残 基 含 有 ペ プ チ ド お よ び 対 応 す る 修 飾 を 受 け て い な い ペ プ チ ド の 合 計 に 対 す る 割 合 が 2 0  
％ 以 下 で あ る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ  
ラ フ ィ ー を 用 い て 該 医 薬 組 成 物 を 分 離 し た 場 合 の 全 ピ ー ク 面 積 に 対 す る 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ  
ン 酸 残 基 含 有 抗 体 バ リ ア ン ト 含 有 ピ ー ク の 面 積 の 割 合 が 4 0 . 3  a r e a % 以 下 で あ る 、 医 薬  
組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 医 薬 組 成 物 中 の ス ク シ  
ン イ ミ ド 残 基 含 有 抗 体 バ リ ア ン ト の 、 修 飾 を 受 け て い な い 抗 体 に 対 す る 割 合 が 3 6 % 以 下  
で あ り 、 か つ / も し く は 酵 素 消 化 後 の 該 医 薬 組 成 物 中 の 該 抗 体 バ リ ア ン ト 由 来 の ス ク シ ン  
イ ミ ド 残 基 含 有 ペ プ チ ド の 、 該 ス ク シ ン イ ミ ド 残 基 含 有 ペ プ チ ド お よ び 対 応 す る 修 飾 を 受  
け て い な い ペ プ チ ド の 合 計 に 対 す る 割 合 が 2 0 ％ 以 下 で あ る 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ  
ラ フ ィ ー を 用 い て 該 医 薬 組 成 物 を 分 離 し た 場 合 の 全 ピ ー ク 面 積 に 対 す る 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ  
ン 酸 残 基 含 有 抗 体 バ リ ア ン ト 含 有 ピ ー ク の 面 積 の 割 合 が 2 9 . 1  a r e a % 以 下 で あ る 、 医 薬  
組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ を 含 む 、 請 求 項 ８ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 抗 体 あ る い は  
酵 素 処 理 さ れ た 該 抗 体 を 含 む 試 料 を 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク  
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 順 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 親 水 性 相 互 作 用  
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ H I L I C ） 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ H I C ） 、 電 荷 に  
基 づ く 分 離 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ S E C ） 、 ゲ ル 浸 透 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ G  
P C ） 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ っ て 分 離 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体  
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バ リ ア ン ト の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が ア ニ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー で あ る こ と を 特  
徴 と す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 ア ニ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー が 、 内 径 4 . 6 - 7 . 5  m m 、 長 さ 3 5 - 1 5 0  m m 、 粒  
径 2 . 5 - 1 0  μ m の カ ラ ム を 、 カ ラ ム 温 度 2 5 - 5 0 ℃ で 用 い て 、 p H 6 . 0 - 1 0 . 0 の 移 動 相 に よ  
り 溶 出 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 酵 素 処 理 さ れ た 前 記 抗 体 を 含 む 試 料 を 分 離 す る 前 記 工 程 に 続 い て 、 質 量 分 析 及 び / ま た  
は 紫 外 吸 収 測 定 に よ っ て ペ プ チ ド を 定 量 す る 工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 検 出 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ４ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 検 出 方 法 を 実 施 す る 工 程 を 含 む 、 ネ モ リ ズ マ  
ブ を 含 有 す る 組 成 物 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ を 含 有 す る 組 成 物 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 ネ モ リ ズ マ ブ を 含 む 溶 液 を 、 ア フ  
ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 親 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ  
ト グ ラ フ ィ ー （ H I L I C ） 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ H I C ） 、 電 荷 に 基 づ く  
分 離 、 サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ S E C ） 、 ゲ ル 浸 透 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ G P C ）  
、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ に よ っ て 精 製 す る 工 程 を 含 む 、 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 精 製 す る 工 程 が 、 ネ モ リ ズ マ ブ 産 生 細 胞 か ら 得 ら れ た ネ モ リ ズ マ ブ 含 有 組 成 物 を ア  
フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 精 製 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 製 造  
方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 後 の ネ モ リ ズ マ ブ 含 有 溶 液 の 保 持 時  
間 （ h o l d  t i m e ） が 7 2 時 間 以 内 で あ る こ と を 特 徴 と し 、 該 保 持 時 間 が よ り 長 い 場 合 と 比  
べ て 組 成 物 中 の 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト の 含 有 率 が 低 い 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 製  
造 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 D G Y D D G P Y T L E T （ 配 列 番 号 ３ ） を 含 む 可 変 領 域 を 有 す る 抗 体 を 産 生 す  
る 細 胞 か ら 得 ら れ た 抗 体 含 有 組 成 物 を ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 す る  
工 程 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト の 含 有 率 を 抑 制 す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る 精 製 後 の ネ モ リ ズ マ ブ 含 有 溶 液 の 保 持 時  
間 が 7 2 時 間 以 内 で あ る こ と を 特 徴 と し 、 該 保 持 時 間 が よ り 長 い 場 合 と 比 べ て 組 成 物 中 の  
請 求 項 １ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト の 含 有 率 が 低 い 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ の 重 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 2 4 位 の シ ス テ イ ン 同 士 で 結 合 し た 、 2  
本 の 重 鎖 で 形 成 さ れ た 構 造 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 ネ モ リ ズ マ ブ の 抗 体 バ リ ア ン  
ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ の 軽 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 1 4 位 の シ ス テ イ ン 同 士 で 結 合 し た 、 2  
本 の 軽 鎖 で 形 成 さ れ た 構 造 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 ネ モ リ ズ マ ブ の 抗 体 バ リ ア ン  
ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ の 軽 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 1 4 位 の シ ス テ イ ン と 、 ネ モ リ ズ マ ブ の  
重 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 2 4 位 の シ ス テ イ ン が 結 合 し 、 さ ら に 重 鎖 の E U ナ ン バ リ ン  
グ 2 2 7 位 及 び 2 3 0 位 の シ ス テ イ ン が 1 本 の 重 鎖 内 で 結 合 し た 、 1 本 の 軽 鎖 と 1 本 の 重 鎖 で  
形 成 さ れ た 構 造 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 ネ モ リ ズ マ ブ の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ の 軽 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 1 4 位 の シ ス テ イ ン と 遊 離 の シ ス テ イ ン  
が 結 合 し た 、 1 本 の 軽 鎖 で 形 成 さ れ た 構 造 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 ネ モ リ ズ マ ブ  
の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ の 2 本 の 重 鎖 と 1 本 の 軽 鎖 か ら 構 成 さ れ て お り 、 2 本 の 重 鎖 が E U ナ ン バ リ  
ン グ 2 2 7 位 及 び 2 3 0 位 の 2 箇 所 の シ ス テ イ ン 同 士 で そ れ ぞ れ 結 合 し 、 さ ら に 1 本 目 の 重 鎖  
に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 2 4 位 の シ ス テ イ ン が 軽 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 1 4 位 の シ  
ス テ イ ン と 結 合 し 、 さ ら に 2 本 目 の 重 鎖 に お け る E U ナ ン バ リ ン グ 2 2 4 位 の シ ス テ イ ン が  
遊 離 の シ ス テ イ ン と 結 合 し た 構 造 を 有 し て い る こ と を 特 徴 と す る 、 ネ モ リ ズ マ ブ の 抗 体 バ  
リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ４ ～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、  
該 医 薬 組 成 物 中 の 全 抗 体 分 子 に お け る 該 抗 体 バ リ ア ン ト の 割 合 が 1 1 . 0  C P A ％ 以 下 で あ る  
、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ネ モ リ ズ マ ブ 重 鎖 K a b a t 番 号 5 5 位 に お け る ア ス パ ラ ギ ン が 脱 ア ミ ド 化 し て い る こ と を  
特 徴 と す る 、 ネ モ リ ズ マ ブ の 抗 体 バ リ ア ン ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 抗 体 バ リ ア ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 医 薬 組 成 物 を 酵 素 消  
化 し た 後 の 該 抗 体 バ リ ア ン ト 由 来 の 脱 ア ミ ド 化 含 有 ペ プ チ ド の 、 該 脱 ア ミ ド 化 含 有 ペ プ チ  
ド お よ び 対 応 す る 修 飾 を 受 け て い な い ペ プ チ ド の 合 計 に 対 す る 割 合 が 2 . 0 % 以 下 で あ る 、  
医 薬 組 成 物 。
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