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　 Ｇ ０ １ Ｎ 　 33/68　 　
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【 手 続 補 正 書 】

【 提 出 日 】 令 和 1年 10月 18日 (2019.10.18)

【 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 】

　 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 の ヒ ト 化 抗 Dickkopf2(抗 D K K2)抗 体 ま た は そ の 断 片 を 含 む 、

そ の 必 要 が あ る 対 象 に お い て 癌 を 処 置 す る た め の 医 薬 。

【 請 求 項 ２ 】

　 前 記 癌 が 、 大 腸 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス (adenomatosis polyposis coli)(APC)変 異 を 発 現 す

る 細 胞 を 含 む 腫 瘍 を 含 む 、 請 求 項 1に 記 載 の 医 薬 。
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【 請 求 項 ３ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 中 和 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 1ま た は 2に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ４ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 SEQ ID N O:5を 含 む D D K2中 和 エ ピ ト ー プ を 標 的

と す る 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ５ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 、 SEQ ID N O:1、 2、 お よ び 3か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ

酸 配 列 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 請 求 項 1～ 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ６ 】

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る

、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ７ 】

　 前 記 癌 が 転 移 性 で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ８ 】

　 化 学 療 法 剤 、 抗 細 胞 増 殖 物 質 、 免 疫 療 法 剤 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る さ ら な る 作 用 物 質 と 併 用 す る た め の 、 請 求 項 1～ 7の い ず れ か 一 項 に 記 載

の 医 薬 。

【 請 求 項 ９ 】

　 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 1(program med cell death 1)(PD-1)抗 体 で あ

る 、 請 求 項 8に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 １ ０ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 を 前 記 対 象 に 同 時 投 与 す る た め の 、

請 求 項 8に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 １ １ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が 共 製 剤 化 さ れ て お り 、 前 記 ヒ ト 化

抗 D K K 2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 を 前 記 対 象 に 同 時 投 与 す る た め の も の で あ る 、 請

求 項 8に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 １ ２ 】

　 吸 入 、 経 口 、 直 腸 、 腟 、 非 経 口 、 局 部 的 、 経 皮 、 肺 、 鼻 腔 内 、 頬 側 、 眼 、 く も 膜 下 腔 内

、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 経 路 を 介 し た 投 与 用 で あ る

、 請 求 項 1～ 1 1の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 １ ３ 】

　 ヒ ト 化 抗 Dickkopf2(抗 D K K2)抗 体 ま た は そ の 断 片 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、

対 象 に お い て 癌 を 処 置 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ４ 】

　 前 記 癌 が 、 大 腸 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス (APC)変 異 を 発 現 す る 細 胞 を 含 む 腫 瘍 を 含 む 、 請 求

項 13に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ５ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 中 和 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 13ま た は 1 4に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ６ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 SEQ ID N O:5を 含 む D K K2中 和 エ ピ ト ー プ を 標 的

と す る 、 請 求 項 13～ 1 5の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ７ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 、 SEQ ID N O:1、 2、 お よ び 3か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ

酸 配 列 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 請 求 項 13～ 1 6の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 １ ８ 】

　 化 学 療 法 剤 、 抗 細 胞 増 殖 物 質 、 免 疫 療 法 剤 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る さ ら な る 作 用 物 質 を 含 む 、 請 求 項 13～ 1 7の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的

組 成 物 。

【 請 求 項 １ ９ 】
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　 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 1(PD-1)抗 体 で あ る 、 請 求 項 13～ 1 8の い ず れ

か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 ２ ０ 】

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る

、 請 求 項 13～ 1 9の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 ２ １ 】

　 前 記 癌 が 転 移 性 で あ る 、 請 求 項 13～ 2 0の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 ２ ２ 】

　 ヒ ト 化 抗 Dickkopf2(抗 D K K2)抗 体 ま た は そ の 断 片 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 含 む

、 対 象 に お い て 抗 腫 瘍 免 疫 を 提 供 す る た め の 医 薬 。

【 請 求 項 ２ ３ 】

　 化 学 療 法 剤 、 抗 細 胞 増 殖 物 質 、 免 疫 療 法 剤 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る さ ら な る 作 用 物 質 と 併 用 す る た め の 、 請 求 項 22に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ２ ４ 】

　 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 1(PD-1)抗 体 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の 医 薬

。

【 請 求 項 ２ ５ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 を 前 記 対 象 に 同 時 投 与 す る た め の 、

請 求 項 23ま た は 2 4に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ２ ６ 】

　 ヒ ト 化 抗 Dickkopf2(抗 D K K2)抗 体 ま た は そ の 断 片 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 含 む

、 対 象 に お い て 細 胞 集 団 ま た は 組 織 に 対 す る T細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 を 刺 激 す る た め の 医 薬

。

【 請 求 項 ２ ７ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 SEQ ID N O:5を 含 む D D K2中 和 エ ピ ト ー プ を 標 的

と す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ２ ８ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 が 、 SEQ ID N O:1、 2、 お よ び 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 1つ を

含 む 、 請 求 項 26ま た は 2 7に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ２ ９ 】

　 前 記 T細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 が CD8
+
細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 (CTL)応 答 で あ る 、 請 求 項 26～ 2 8

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 。

【 請 求 項 ３ ０ 】

　 対 象 に お い て 癌 を 検 出 す る ま た は 癌 を 発 症 す る 素 因 を 検 出 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は

、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K2遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る 段 階 を 含 み

、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K2の 発 現 レ ベ ル が 、 癌 を 有 し て い な い 対 象 に

由 来 す る 対 照 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K2発 現 の レ ベ ル と 比 較 し て 増 大 し て い る こ と が 、 癌

ま た は 癌 を 発 症 す る 素 因 を 該 対 象 が 有 し て い る こ と を 示 す 指 標 で あ り 、 か つ 、 癌 ま た は 癌

を 発 症 す る 素 因 が 対 象 に お い て 検 出 さ れ た 場 合 に 該 対 象 に 対 し て ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 処 置 が

推 奨 さ れ る 、 前 記 方 法 。

【 請 求 項 ３ １ 】

　 そ の 必 要 が あ る 対 象 に お い て 癌 に 対 す る ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 処 置 の 有 効 性 を 判 定 す る た め

の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る Dickkopf2(D K K2)遺

伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る 段 階 を 含 み 、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K2の

発 現 レ ベ ル が 、 癌 を 有 し て い な い 対 象 に 由 来 す る 対 照 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K2発 現 の レ

ベ ル と 比 較 し て 増 大 し て い る こ と が 、 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 処 置 が 有 効 で あ る こ と を 示 す 指 標

で あ り 、 か つ 、 ヒ ト 化 抗 D K K2抗 体 処 置 が 有 効 で あ る と 判 定 さ れ た 場 合 に 該 対 象 に 対 し て さ

ら な る 処 置 が 推 奨 さ れ る 、 前 記 方 法 。

【 請 求 項 ３ ２ 】

　 前 記 さ ら な る 処 置 が 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 免 疫 療 法 、 お よ び 癌 ワ ク チ ン 療 法 か ら な
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る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ を 含 む 、 請 求 項 3 1に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ３ 】

　 前 記 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K2の 発 現 レ ベ ル が 、 正 常 対 照 レ ベ ル よ り 少

な く と も 10％ 高 い 、 請 求 項 3 0～ 3 2の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ４ 】

　 発 現 レ ベ ル が 、 前 記 遺 伝 子 の mRN Aの 検 出 、 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質

の 検 出 、 お よ び 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 の 検 出 か ら な

る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 判 定 さ れ る 、 請 求 項 3 0～ 3 3の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法

。

【 請 求 項 ３ ５ 】

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る

、 請 求 項 3 0～ 3 4の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ６ 】

　 前 記 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 3 0～ 3 5の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ７ 】

　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 3 6に 記 載 の 方 法 。

【 請 求 項 ３ ８ 】

　 前 記 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 請 求 項 1～ 1 2お よ び 2 2～ 2 9の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 ま

た は 請 求 項 1 3～ 2 1の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 ３ ９ 】

　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 3 6に 記 載 の 医 薬 ま た は 薬 学 的 組 成 物 。

【 請 求 項 ４ ０ 】

　 ア ミ ノ 酸 配 列 SEQ ID N O:5を 含 む D K K2エ ピ ト ー プ を 標 的 と す る ヒ ト 化 抗 Dickkopf2(抗 D K K

2)抗 体 を 含 む 、 組 成 物 。

【 請 求 項 ４ １ 】

　 対 象 に お い て 癌 を 診 断 す る た め の ま た は 癌 も し く は 転 移 を 発 症 す る 素 因 を 診 断 す る た め

の キ ッ ト で あ っ て 、 ア ミ ノ 酸 配 列 SEQ ID N O:5を 含 む D K K2エ ピ ト ー プ を 標 的 と す る ヒ ト 化

抗 D K K2抗 体 を 含 む 、 前 記 キ ッ ト 。

【 請 求 項 ４ ２ 】

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る

、 請 求 項 4 1に 記 載 の キ ッ ト 。

【 請 求 項 ４ ３ 】

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D i c k k o p f 2 (抗 D K K 2 )抗 体 が 、 S E Q  I D  N O : 1の 中 の 3つ の 重 鎖 C D Rお よ び S E Q  I D

 N O : 2の 中 の 3つ の 軽 鎖 C D Rを 含 む か 、 ま た は S E Q  I D  N O : 3の 中 の 3つ の 重 鎖 C D Rお よ び S E Q  I D

 N O : 2の 中 の 3つ の 軽 鎖 C D Rを 含 む 、 請 求 項 1～ 1 2、 1 2～ 2 9、 お よ び 3 8～ 3 9の い ず れ か 一 項 に

記 載 の 医 薬 、 請 求 項 1 3～ 2 1の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 、 請 求 項 4 0に 記 載 の 組 成

物 、 ま た は 請 求 項 4 1も し く は 4 2に 記 載 の キ ッ ト 。

【 手 続 補 正 ２ 】

【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書

【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４

【 補 正 方 法 】 変 更

【 補 正 の 内 容 】

【 ０ ０ ２ ４ 】

　 一 部 の 態 様 に お い て 、 対 象 は 哺 乳 動 物 で あ る 。 他 の 態 様 に お い て 、 哺 乳 動 物 は ヒ ト で あ

る 。

[本 発 明 1 0 0 1 ]

　 そ の 必 要 が あ る 対 象 に お い て 癌 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 の

有 効 量 の ヒ ト 化 抗 D i c k k o p f 2 (抗 D K K 2 )抗 体 ま た は そ の 断 片 を 該 対 象 に 投 与 す る 段 階 を 含 む

、 前 記 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 2 ]
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　 前 記 癌 が 、 大 腸 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス ( a d e n o m a t o s i s  p o l y p o s i s  c o l i ) ( A P C )変 異 を 発 現 す

る 細 胞 を 含 む 腫 瘍 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 3 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 中 和 活 性 を 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 1の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 4 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 S E Q  I D  N O : 5を 含 む D D K 2中 和 エ ピ ト ー プ を 標 的

と す る 、 本 発 明 1 0 0 1の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 5 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 、 S E Q  I D  N O : 1、 2、 お よ び 3か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ

酸 配 列 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 6 ]

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選

択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 7 ]

　 前 記 癌 が 転 移 性 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 8 ]

　 化 学 療 法 剤 、 抗 細 胞 増 殖 物 質 、 免 疫 療 法 剤 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る さ ら な る 作 用 物 質 を 前 記 対 象 に 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1

の 方 法 。

[本 発 明 1 0 0 9 ]

　 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 1 ( p r o g r a m m e d  c e l l  d e a t h  1 ) ( P D - 1 )抗 体 で あ

る 、 本 発 明 1 0 0 8の 方 法 。

[本 発 明 1 0 1 0 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が 前 記 対 象 に 同 時 投 与 さ れ る 、 本 発

明 1 0 0 8の 方 法 。

[本 発 明 1 0 1 1 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が 共 製 剤 化 さ れ 、 か つ 前 記 対 象 に 同

時 投 与 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 8の 方 法 。

[本 発 明 1 0 1 2 ]

　 投 与 経 路 が 、 吸 入 、 経 口 、 直 腸 、 腟 、 非 経 口 、 局 部 的 、 経 皮 、 肺 、 鼻 腔 内 、 頬 側 、 眼 、

く も 膜 下 腔 内 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1

の 方 法 。

[本 発 明 1 0 1 3 ]

　 ヒ ト 化 抗 D i c k k o p f 2 (抗 D K K 2 )抗 体 ま た は そ の 断 片 と 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、

対 象 に お い て 癌 を 処 置 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 1 4 ]

　 前 記 癌 が 、 大 腸 腺 腫 性 ポ リ ポ ー シ ス ( A P C )変 異 を 発 現 す る 細 胞 を 含 む 腫 瘍 を 含 む 、 本 発

明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 1 5 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 中 和 活 性 を 有 す る 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 1 6 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 S E Q  I D  N O : 5を 含 む D K K 2中 和 エ ピ ト ー プ を 標 的

と す る 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 1 7 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 、 S E Q  I D  N O : 1、 2、 お よ び 3か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ

酸 配 列 の 少 な く と も 1つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 1 8 ]

　 化 学 療 法 剤 、 抗 細 胞 増 殖 物 質 、 免 疫 療 法 剤 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る さ ら な る 作 用 物 質 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 1 9 ]
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　 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 1 ( P D - 1 )抗 体 で あ る 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組

成 物 。

[本 発 明 1 0 2 0 ]

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選

択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 2 1 ]

　 前 記 癌 が 転 移 性 で あ る 、 本 発 明 1 0 1 3の 薬 学 的 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 2 2 ]

　 対 象 に お い て 抗 腫 瘍 免 疫 を 提 供 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 有 効 量 の ヒ ト 化 抗 D i c k k o p f 2 (

抗 D K K 2 )抗 体 ま た は そ の 断 片 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 該 対 象 に 投 与 す る 段 階 を 含

む 、 前 記 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 3 ]

　 化 学 療 法 剤 、 抗 細 胞 増 殖 物 質 、 免 疫 療 法 剤 、 お よ び そ れ ら の 任 意 の 組 み 合 わ せ か ら な る

群 よ り 選 択 さ れ る さ ら な る 作 用 物 質 を 前 記 対 象 に さ ら に 投 与 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 本 発

明 1 0 2 2の 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 4 ]

　 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が プ ロ グ ラ ム 細 胞 死 1 ( P D - 1 )抗 体 で あ る 、 本 発 明 1 0 2 3の 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 5 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 お よ び 前 記 さ ら な る 作 用 物 質 が 前 記 対 象 に 同 時 投 与 さ れ る 、 本 発

明 1 0 2 3の 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 6 ]

　 対 象 に お い て 細 胞 集 団 ま た は 組 織 に 対 す る T細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 を 刺 激 す る た め の 方 法

で あ っ て 、 有 効 量 の ヒ ト 化 抗 D i c k k o p f 2 (抗 D K K 2 )抗 体 ま た は そ の 断 片 を 薬 学 的 に 許 容 さ れ

る 担 体 と 共 に 該 対 象 に 投 与 す る 段 階 を 含 む 、 前 記 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 7 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 、 ア ミ ノ 酸 配 列 S E Q  I D  N O : 5を 含 む D D K 2中 和 エ ピ ト ー プ を 標 的

と す る 、 本 発 明 1 0 2 6の 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 8 ]

　 前 記 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 が 、 S E Q  I D  N O : 1、 2、 お よ び 3の ア ミ ノ 酸 配 列 の 少 な く と も 1つ を

含 む 、 本 発 明 1 0 2 6の 方 法 。

[本 発 明 1 0 2 9 ]

　 前 記 T細 胞 媒 介 性 免 疫 応 答 が C D 8
+
細 胞 傷 害 性 Tリ ン パ 球 ( C T L )応 答 で あ る 、 本 発 明 1 0 2 6の

方 法 。

[本 発 明 1 0 3 0 ]

　 対 象 に お い て 癌 を 診 断 す る ま た は 癌 を 発 症 す る 素 因 を 診 断 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は

、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2遺 伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る 段 階 を 含 み

、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2の 発 現 レ ベ ル が 、 癌 を 有 し て い な い 対 象 に

由 来 す る 対 照 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2発 現 の レ ベ ル と 比 較 し て 増 大 し て い る こ と が 、 癌

ま た は 癌 を 発 症 す る 素 因 を 該 対 象 が 有 し て い る こ と を 示 す 指 標 で あ り 、 か つ 、 癌 ま た は 癌

を 発 症 す る 素 因 が 対 象 に お い て 検 出 さ れ た 場 合 に 該 対 象 に 対 し て ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 処 置 が

推 奨 さ れ る 、 前 記 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 1 ]

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選

択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 3 0の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 2 ]

　 前 記 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2の 発 現 レ ベ ル が 、 正 常 対 照 レ ベ ル よ り 少

な く と も 1 0％ 高 い 、 本 発 明 1 0 3 0の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 3 ]

　 前 記 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 ま た は 正 常 対 照 に お け る D K K 2の 発 現 レ ベ ル が 、 前 記 遺

伝 子 の m R N Aの 検 出 、 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 検 出 、 お よ び 前 記 遺 伝
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子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 の 検 出 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法

を 用 い て 判 定 さ れ る 、 本 発 明 1 0 3 0の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 4 ]

　 そ の 必 要 が あ る 対 象 に お い て 癌 に 対 す る ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 処 置 の 有 効 性 を 判 定 す る た め

の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D i c k k o p f 2 ( D K K 2 )遺

伝 子 の 発 現 レ ベ ル を 判 定 す る 段 階 を 含 み 、 該 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2の

発 現 レ ベ ル が 、 癌 を 有 し て い な い 対 象 に 由 来 す る 対 照 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2発 現 の レ

ベ ル と 比 較 し て 増 大 し て い る こ と が 、 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 処 置 が 有 効 で あ る こ と を 示 す 指 標

で あ り 、 か つ 、 ヒ ト 化 抗 D K K 2抗 体 処 置 が 有 効 で あ る と 判 定 さ れ た 場 合 に 該 対 象 に 対 し て さ

ら な る 処 置 が 推 奨 さ れ る 、 前 記 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 5 ]

　 前 記 さ ら な る 処 置 が 、 化 学 療 法 、 放 射 線 療 法 、 免 疫 療 法 、 お よ び 癌 ワ ク チ ン 療 法 か ら な

る 群 よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も 1つ を 含 む 、 本 発 明 1 0 3 4の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 6 ]

　 前 記 対 象 に 由 来 す る 生 物 学 的 試 料 に お け る D K K 2の 発 現 レ ベ ル が 、 正 常 対 照 レ ベ ル よ り 少

な く と も 1 0％ 高 い 、 本 発 明 1 0 3 4の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 7 ]

　 発 現 レ ベ ル が 、 前 記 遺 伝 子 の m R N Aの 検 出 、 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質

の 検 出 、 お よ び 前 記 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 の 生 物 学 的 活 性 の 検 出 か ら な

る 群 よ り 選 択 さ れ る 方 法 に よ っ て 判 定 さ れ る 、 本 発 明 1 0 3 4の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 8 ]

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選

択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 3 4の 方 法 。

[本 発 明 1 0 3 9 ]

　 前 記 対 象 が 哺 乳 動 物 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1、 1 0 1 3、 1 0 2 2、 1 0 2 6、 1 0 3 0、 お よ び 1 0 3 4の い ず

れ か の 方 法 。

[本 発 明 1 0 4 0 ]

　 哺 乳 動 物 が ヒ ト で あ る 、 本 発 明 1 0 3 9の 方 法 。

[本 発 明 1 0 4 1 ]

　 ア ミ ノ 酸 配 列 S E Q  I D  N O : 5を 含 む D K K 2エ ピ ト ー プ を 標 的 と す る ヒ ト 化 抗 D i c k k o p f 2 (抗 D K K

2 )抗 体 を 含 む 、 組 成 物 。

[本 発 明 1 0 4 2 ]

　 対 象 に お い て 癌 を 診 断 す る た め の ま た は 癌 も し く は 転 移 を 発 症 す る 素 因 を 診 断 す る た め

の キ ッ ト で あ っ て 、 ア ミ ノ 酸 配 列 S E Q  I D  N O : 5を 含 む D K K 2エ ピ ト ー プ を 標 的 と す る ヒ ト 化

抗 D K K 2抗 体 を 含 む 、 前 記 キ ッ ト 。

[本 発 明 1 0 4 3 ]

　 前 記 癌 が 、 結 腸 直 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 胃 癌 、 腸 癌 、 膵 臓 癌 、 お よ び 食 道 癌 か ら な る 群 よ り 選

択 さ れ る 、 本 発 明 1 0 4 2の キ ッ ト 。
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法。 此外，本发明包括用于诊断癌症或诊断易患癌症或转移的方法，以及用于确定免疫疗法治疗或癌症疫苗用于治疗癌症的方
法。 此外，本发明包括用于治疗癌症的药物组合物，以及用于执行上述方法的试剂盒。
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