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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３部門第２区分
【発行日】令和1年9月19日(2019.9.19)

【公表番号】特表2018-535921(P2018-535921A)
【公表日】平成30年12月6日(2018.12.6)
【年通号数】公開・登録公報2018-047
【出願番号】特願2018-507002(P2018-507002)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  16/18     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  51/08     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   16/18     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   51/08     ２００　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ａ６１Ｐ   25/28     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/14     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/00     １０１　
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ
   Ｃ１２Ｎ   15/09     　　　Ｚ

【手続補正書】
【提出日】令和1年8月9日(2019.8.9)
【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】
　タウの{p}Ser404エピトープと免疫特異的に結合しうるエピトープ結合ドメインを含む
、抗体を基にした分子であって、
該エピトープ結合ドメインが、以下：
 （a）SEQ ID NO:10のアミノ酸配列を有する軽鎖CDR1；
 （b）SEQ ID NO:11のアミノ酸配列を有する軽鎖CDR2；
 （c）SEQ ID NO:12のアミノ酸配列を有する軽鎖CDR3；
 （d）SEQ ID NO:14のアミノ酸配列を有する重鎖CDR1；
 （e）SEQ ID NO:15のアミノ酸配列を有する重鎖CDR2；および
 （f）SEQ ID NO:16のアミノ酸配列を有する重鎖CDR3
を含み、
該エピトープが、タウ386～408（{p}Ser396/{p}Ser404）の配列
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（配列中、その位置11および19の残基がホスホセリンである）を有するペプチド上に存在
し、
該エピトープ結合ドメインがさらに、非リン酸化タウに対してよりも高い親和性でリン酸
化タウと結合しうる、
抗体を基にした分子。
【請求項２】
　可溶化PHFと結合する、請求項1に記載の抗体を基にした分子。
【請求項３】
　抗体であるか、または抗体のエピトープ結合性断片を含む、請求項1に記載の抗体を基
にした分子。
【請求項４】
　ヒト化抗体であるか、またはヒト化抗体のエピトープ結合性断片を含む、請求項1に記
載の抗体を基にした分子。
【請求項５】
　抗体の{p}Ser404エピトープ結合性断片を含み、かつ、単離されたCDR、単一ドメイン抗
体断片、免疫グロブリン軽鎖可変ドメイン、免疫グロブリン重鎖可変ドメイン、scFv、ま
たはダイアボディである、請求項3に記載の抗体を基にした分子。
【請求項６】
　抗体またはそのエピトープ結合性断片であり、レシピエントへ末梢注射されると、タウ
凝集物と実質的に共局在する、請求項1～5のいずれか一項に記載の抗体を基にした分子。
【請求項７】
　エピトープ結合性断片が、SEQ ID NO:9のアミノ酸配列を有する可変軽鎖ドメインおよ
び／またはSEQ ID NO:13のアミノ酸配列を有する可変重鎖ドメインを含む、請求項1～6の
いずれか一項に記載の抗体を基にした分子。
【請求項８】
　SEQ ID NO:17のアミノ酸配列を含むscFvである、請求項7に記載の抗体を基にした分子
。
【請求項９】
　抗体4E6G7である、請求項7に記載の抗体を基にした分子。
【請求項１０】
　検出可能に標識されている、請求項1～9のいずれか一項に記載の抗体を基にした分子。
【請求項１１】
　検出可能な標識が、蛍光標識、化学発光標識、常磁性標識、放射性同位体標識、または
酵素標識である、請求項10に記載の抗体を基にした分子。
【請求項１２】
　レシピエント対象の脳、脳脊髄液、血液、血清、または血漿に由来する試料における前
記リン酸化タウタンパク質の存在または量を検出または測定するための、請求項10～11の
いずれか一項に記載の抗体を基にした分子の使用。
【請求項１３】
　検出または測定が、
前記リン酸化タウタンパク質と結合した前記抗体を基にした分子の、エクスビボでのイメ
ージング
を含む、請求項12に記載の使用。
【請求項１４】
　請求項10～11のいずれか一項に記載の抗体を基にした分子を含む、レシピエント対象の
脳、脳脊髄液、血液、血清、または血漿における前記リン酸化タウタンパク質の存在また
は量を検出または測定するためのインビボ医薬。
【請求項１５】
　（i）検出もしくは測定が、対象のアルツハイマー病もしくは別のタウ異常症を診断す
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るためである；および／または
　（ii）検出もしくは測定が、前記リン酸化タウタンパク質と結合した前記抗体を基にし
た分子のインビボイメージングを含む、
請求項14に記載の医薬。
【請求項１６】
　対象のアルツハイマー病または別のタウ異常症の治療のためのインビボ医薬であって、
該アルツハイマー病または他のタウ異常症を治療するのに有効な量の請求項1～11のいず
れか一項に記載の抗体を基にした分子と、1つまたは複数の担体、希釈剤、および／また
は安定化剤とを含む、医薬。
【請求項１７】
　対象がヒトである、請求項12～13のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１８】
　対象がヒトである、請求項14～16のいずれか一項に記載の医薬。
【請求項１９】
　対象の脳における前記リン酸化タウタンパク質の存在もしくは量を検出もしくは測定す
るための、または対象におけるアルツハイマー病もしくは別のタウ異常症を診断するため
のキットであって、請求項1～11のいずれか一項に記載の抗体を基にした分子を含む、キ
ット。
【請求項２０】
　タウ異常症が、前頭側頭型認知症、17番染色体に連鎖したパーキンソニズム（FTDP-17
）、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、
神経原線維変化型認知症（tangle only dementia）、石灰化を伴うびまん性神経原線維変
化、嗜銀顆粒性認知症、筋萎縮性側索硬化症パーキンソニズム・認知症複合、ボクサー認
知症、ダウン症候群、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病、ハラーフォル
デン・シュパッツ病、封入体筋炎、クロイツフェルト・ヤコブ病、多系統萎縮症、ニーマ
ン・ピック病C型、プリオンタンパク質脳アミロイド血管障害、亜急性硬化性全脳炎、筋
強直性ジストロフィー、神経原線維変化を伴う非グアナミアン（non-guanamian）運動ニ
ューロン疾患、脳炎後パーキンソニズム、急性外傷性脳損傷、および慢性外傷性脳症を含
む群から選択される、請求項12～13もしくは17のいずれか一項に記載の使用、または請求
項14～16もしくは18のいずれか一項に記載の医薬、または請求項19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】００２８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００２８】
　本発明は特に、タウ異常症が、前頭側頭型認知症、17番染色体に連鎖したパーキンソニ
ズム（FTDP-17）、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、ピック病、進行性皮質下
グリオーシス、神経原線維変化型認知症（tangle only dementia）、石灰化を伴うびまん
性神経原線維変化、嗜銀顆粒性認知症、筋萎縮性側索硬化症パーキンソニズム・認知症複
合、ボクサー認知症、ダウン症候群、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病
、ハラーフォルデン・シュパッツ病、封入体筋炎、クロイツフェルト・ヤコブ病、多系統
萎縮症、ニーマン・ピック病C型、プリオンタンパク質脳アミロイド血管障害、亜急性硬
化性全脳炎、筋強直性ジストロフィー、神経原線維変化を伴う非グアナミアン（non-guan
amian）運動ニューロン疾患、脳炎後パーキンソニズム、急性外傷性脳損傷、および慢性
外傷性脳症を含む群から選択される、上記の使用、医薬、またはキットのいずれかに関す
る。
[本発明1001]
　タウの{p}Ser404エピトープと免疫特異的に結合しうる、抗体を基にした分子であって
、
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該エピトープが、タウ386～408（{p}Ser396/{p}Ser404）の配列

（配列中、その位置11および19の残基がホスホセリンである）を有するペプチド上に存在
し、
該抗体を基にした分子がさらに、非リン酸化タウに対してよりも高い選択性でリン酸化タ
ウと結合しうる、
抗体を基にした分子。
[本発明1002]
　可溶化PHFと結合する、本発明1001の抗体を基にした分子。
[本発明1003]
　抗体であるか、または抗体のエピトープ結合性断片を含む、本発明1001の抗体を基にし
た分子。
[本発明1004]
　ヒト化抗体であるか、またはヒト化抗体のエピトープ結合性断片を含む、本発明1001の
抗体を基にした分子。
[本発明1005]
　抗体の{p}Ser404エピトープ結合性断片を含み、かつ、単離されたCDR、単一ドメイン抗
体断片、免疫グロブリン軽鎖可変ドメイン、免疫グロブリン重鎖可変ドメイン、scFv、ま
たはダイアボディである、本発明1003の抗体を基にした分子。
[本発明1006]
　抗体またはそのエピトープ結合性断片であり、レシピエントへ末梢注射されると、タウ
凝集物と実質的に共局在する、本発明1001～1005のいずれかの抗体を基にした分子。
[本発明1007]
　エピトープ結合性断片が、以下：
（a）SEQ ID NO:10のアミノ酸配列を有する軽鎖CDR1；
（b）SEQ ID NO:11のアミノ酸配列を有する軽鎖CDR2；
（c）SEQ ID NO:12のアミノ酸配列を有する軽鎖CDR3；
（d）SEQ ID NO:14のアミノ酸配列を有する重鎖CDR1； 
（e）SEQ ID NO:15のアミノ酸配列を有する重鎖CDR2；および／または
（f）SEQ ID NO:16のアミノ酸配列を有する重鎖CDR3
のいずれか1つ、いずれか2つ、いずれか3つ、いずれか4つ、いずれか5つ、または6つすべ
てを含む、本発明1001～1006のいずれかの抗体を基にした分子。
[本発明1008]
　エピトープ結合性断片が、SEQ ID NO:9のアミノ酸配列を有する可変軽鎖ドメインおよ
び／またはSEQ ID NO:13のアミノ酸配列を有する可変重鎖ドメインを含む、本発明1001～
1007のいずれかの抗体を基にした分子。
[本発明1009]
　SEQ ID NO:17のアミノ酸配列を含むscFvである、本発明1008の抗体を基にした分子。
[本発明1010]
　抗体4E6G7である、本発明1008の抗体を基にした分子。
[本発明1011]
　検出可能に標識されている、本発明1001～1010のいずれかの抗体を基にした分子。
[本発明1012]
　検出可能な標識が、蛍光標識、化学発光標識、常磁性標識、放射性同位体標識、または
酵素標識である、本発明1011の抗体を基にした分子。
[本発明1013]
　レシピエント対象の脳、脳脊髄液、血液、血清、または血漿における前記リン酸化タウ
タンパク質の存在または量を検出または測定するための、本発明1011～1012のいずれかの
抗体を基にした分子の使用。
[本発明1014]
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　検出または測定が、
前記リン酸化タウタンパク質と結合した前記抗体を基にした分子の、インビボまたはエク
スビボでのイメージング
を含む、本発明1013の使用。
[本発明1015]
　検出または測定が、対象のアルツハイマー病または別のタウ異常症を診断するためであ
る、本発明1013～1014のいずれかの使用。
[本発明1016]
　対象のアルツハイマー病または別のタウ異常症の治療のためのインビボ医薬であって、
該アルツハイマー病または他のタウ異常症を治療するのに有効な量の本発明1001～1012の
いずれかの抗体を基にした分子と、1つまたは複数の担体、希釈剤、および／または安定
化剤とを含む、医薬。
[本発明1017]
　対象のアルツハイマー病または別のタウ異常症の治療のための、本発明1016のビボ医薬
の使用。
[本発明1018]
　対象がヒトである、本発明1013～1015および1017のいずれかの使用。
[本発明1019]
　対象の脳における前記リン酸化タウタンパク質の存在もしくは量を検出もしくは測定す
るための、または対象におけるアルツハイマー病もしくは別のタウ異常症を診断するため
のキットであって、本発明1001～1012のいずれかの抗体を基にした分子を含む、キット。
[本発明1020]
　タウ異常症が、前頭側頭型認知症、17番染色体に連鎖したパーキンソニズム（FTDP-17
）、進行性核上性麻痺、大脳皮質基底核変性症、ピック病、進行性皮質下グリオーシス、
神経原線維変化型認知症（tangle only dementia）、石灰化を伴うびまん性神経原線維変
化、嗜銀顆粒性認知症、筋萎縮性側索硬化症パーキンソニズム・認知症複合、ボクサー認
知症、ダウン症候群、ゲルストマン・シュトロイスラー・シャインカー病、ハラーフォル
デン・シュパッツ病、封入体筋炎、クロイツフェルト・ヤコブ病、多系統萎縮症、ニーマ
ン・ピック病C型、プリオンタンパク質脳アミロイド血管障害、亜急性硬化性全脳炎、筋
強直性ジストロフィー、神経原線維変化を伴う非グアナミアン（non-guanamian）運動ニ
ューロン疾患、脳炎後パーキンソニズム、急性外傷性脳損傷、および慢性外傷性脳症を含
む群から選択される、本発明1013～1015もしくは1017～1018のいずれかの使用、または本
発明1016の医薬、または本発明1019のキット。
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