
JP 2018-526970 A5 2019.7.11

10

20

【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】令和1年7月11日(2019.7.11)

【公表番号】特表2018-526970(P2018-526970A)
【公表日】平成30年9月20日(2018.9.20)
【年通号数】公開・登録公報2018-036
【出願番号】特願2017-563328(P2017-563328)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/13     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/28     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/543    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/13     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   16/28     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｎ
   Ｇ０１Ｎ   33/543    ５９７　

【手続補正書】
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【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】
　ＨＬＡ拘束性ペプチド腫瘍抗原または自己免疫抗原と複合体形成している主要組織適合
複合体（ＭＨＣ）と、ヒトＭＨＣ拘束特異的に結合可能な抗体であって、前記抗体は、前
記ＨＬＡ拘束性ペプチド中の少なくとも４個のアミノ酸残基によって規定される結合特異
性を有し、前記少なくとも４個のアミノ酸残基の各々がアラニンによって置換された場合
に、前記置換を有する前記ＨＬＡ拘束性ペプチドが負荷された細胞のＦＡＣＳによって決
定される前記複合体と前記抗体との結合について、少なくとも７０％の低減が観察される
ものであり、前記少なくとも４個のアミノ酸残基はアンカー残基ではなく、前記前記ＨＬ
Ａ拘束性ペプチドはアルファ－フェトタンパク質ではない、抗体。
【請求項２】
　ＨＬＡ拘束性ペプチド腫瘍抗原または自己免疫抗原と複合体形成している主要組織適合
複合体（ＭＨＣ）と、ヒトＭＨＣ拘束特異的に結合可能な抗体であって、前記抗体は、前
記ＨＬＡ拘束性ペプチド中の少なくとも４個のアミノ酸残基によって規定される結合特異
性を有し、前記少なくとも４個のアミノ酸残基の各々がアラニンによって置換された場合
に、前記置換を有する前記ＨＬＡ拘束性ペプチドが負荷された細胞のＦＡＣＳによって決
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定される前記複合体と前記抗体との結合について、少なくとも７０％の低減が観察される
ものであり、前記少なくとも４個のアミノ酸残基はアンカー残基ではなく、且つ前記抗体
は、正常必須組織上に提示されたＨＬＡ拘束性ペプチド抗原と結合しないものであり、前
記ＨＬＡ拘束性ペプチド抗原は、ＬＭＰ－２Ａ　ポリペプチドに由来しない、抗体。
【請求項３】
　ＨＬＡ－Ａ２／ＴｙｒＤ３６９－３７７ペプチド複合体と、ヒト主要組織適合複合体（
ＭＨＣ）拘束特異的に結合可能な抗体であって、前記抗体は、前記ＴｙｒＤ３６９－３７
７ペプチド中の少なくとも４個のアミノ酸残基によって規定される結合特異性を有し、前
記少なくとも４個のアミノ酸残基の各々がアラニンによって置換された場合に、前記置換
を有する前記ペプチドが負荷された細胞のＦＡＣＳによって決定される前記複合体と前記
抗体との結合について、少なくとも７０％の低減が観察されるものであり、前記少なくと
も４個のアミノ酸残基はアンカー残基ではない、抗体。
【請求項４】
　前記結合の少なくとも７０％の低減は、前記少なくとも４個のアミノ酸残基のうちの少
なくとも１個のアミノ酸残基が前記置換を受けている場合に観察される、前記結合の少な
くとも９０％の低減である、または
　前記結合の少なくとも７０％の低減は、前記少なくとも４個のアミノ酸残基のうちの少
なくとも２個のアミノ酸残基が前記置換を受けている場合に観察される、前記結合の少な
くとも９０％の低減である、または
　前記少なくとも４個のアミノ酸残基は５個のアミノ酸残基を含み、前記５個のアミノ酸
残基のうちの少なくとも４個のアミノ酸残基の各々がアラニンによって置換された場合に
、前記複合体と前記抗体との結合について、少なくとも７０％の低減が観察され、前記５
個のアミノ酸残基のうちの５番目のアミノ酸残基がアラニンによって置換された場合に、
前記複合体と前記抗体との結合について、少なくとも３０％の低減が観察されるものであ
る、
請求項１～３のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項５】
　前記抗体は、ＨＬＡ提示ペプチドが負荷された細胞のＦＡＣＳ解析によって決定される
、必須組織に提示された前記ＨＬＡ提示ペプチドとの結合を行わないものであり、前記Ｈ
ＬＡ提示ペプチドは、前記ＨＬＡ拘束性ペプチド抗原と比較して、少なくとも１のアミノ
酸置換を有し、前記置換は、前記少なくとも４個のアミノ酸残基のうちの１個ではない、
請求項１、３および４のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項６】
　ＨＬＡ拘束性ペプチド腫瘍抗原または自己免疫抗原と複合体形成している主要組織適合
複合体（ＭＨＣ）と、ヒトＭＨＣ拘束特異的に結合可能な抗体であって、前記抗体は、Ｈ
ＬＡ提示ペプチドが負荷された細胞のＦＡＣＳ解析によって決定される、必須組織に提示
された前記ＨＬＡ提示ペプチドとの結合を行わないものであり、前記ＨＬＡ提示ペプチド
は、前記ＨＬＡ拘束性ペプチド抗原と比較して、少なくとも１のアミノ酸置換を有し、前
記置換は、アラニンによる置換を有する前記ＨＬＡ拘束性ペプチドが負荷された細胞のＦ
ＡＣＳによって決定される、前記ペプチド抗原との結合において重要でないアミノ酸残基
の置換である、抗体。
【請求項７】
　前記ＨＬＡ拘束性ペプチド抗原は、ＬＭＰ－２Ａポリペプチドに由来しない、請求項２
、４および６のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項８】
　（ｉ）前記ＨＬＡ拘束性ペプチド抗原と複合体形成した単鎖ヒト主要組織適合複合体（
ＭＨＣ）に対する、表面プラズモン共鳴アッセイによって決定される結合親和性は、２０
ナノモル未満であり、
　（ｉｉ）細胞上に天然に提示される前記ＨＬＡ拘束性ペプチド抗原と、ＦＡＣＳによっ
て決定される結合が可能であり、且つ
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　（ｉｉｉ）コンピュータで予測されたＨＬＡ拘束性ペプチドと結合しない、
請求項１～７のいずれか一項に記載の抗体。
【請求項９】
　前記ＭＨＣは、クラスＩ　ＭＨＣである、請求項１、６～８のいずれか一項に記載の抗
体。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つのアミノ酸置換は、１～４のアミノ酸置換を含む、請求項６～９の
いずれか一項に記載の抗体。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれか一項に記載の抗体をコードする核酸配列を含む、単離された
ポリヌクレオチド。
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摘要(译)

提供了一种抗体，该抗体能够特异性结合人主要组织相容性复合物（MHC）限制的结合与HLA限制肽抗原复合的MHC。 该抗体具
有由HLA限制性肽中的至少4个氨基酸残基定义的结合特异性，并且当至少4个氨基酸残基的每一个被置换时具有取代。 通过FACS
测定，在负载有HLA限制肽的细胞中，抗​​体与复合物的结合降低了至少70％，其中至少4个氨基酸残基是锚定残基。 没有根据。
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