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【手続補正書】
【提出日】令和1年6月6日(2019.6.6)
【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】
　ヒト個体からの試料内の組織浸潤ヒトＮＫ細胞を検出するｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法で
あって、個体からのパラフィン包埋試料を提供することと、前記試料中の組織浸潤ＮＫ細
胞を、パラフィン包埋組織試料中のヒトＮＫｐ４６ポリペプチドに特異的に結合するモノ
クローナル抗体を使用して検出することとを含み、前記ＮＫ細胞系統特異的ポリペプチド
の検出は、組織浸潤ＮＫ細胞の存在を示し、ここで、抗体が、配列番号２の８Ｅ５Ｂ軽鎖
可変領域配列の３個のＣＤＲを含む軽鎖と、配列番号３の８Ｅ５Ｂ重鎖可変領域配列の３
個のＣＤＲを含む重鎖とを含む、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法。
【請求項２】
　前記試料中において、第２のポリペプチドを、パラフィン包埋組織試料中の前記第２の
ポリペプチドに特異的に結合するモノクローナル抗体を使用して検出することをさらに含
み、前記第２のポリペプチドは、ＮＫ細胞によって発現されることができる系統非特異的
ポリペプチドである、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　組織浸潤ＮＫ細胞を検出することは、ＮＫ系統特異的であるＩｇＳＦファミリーポリペ
プチドに結合するモノクローナル抗体を使用して検出され、前記第２のポリペプチドは、
ＮＫ細胞系統特異的ではないＩｇＳＦファミリーポリペプチドである、請求項２に記載の
方法。
【請求項４】
　ヒトＮＫ細胞系統特異的ポリペプチドに特異的に結合する前記抗体は、ＣＤ５６ｄｉｍ

およびＣＤ５６ｂｒｉｇｈｔＮＫ細胞を検出することができる、請求項１に記載の方法。
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【請求項５】
　前記第２のポリペプチドは、ＮＫ細胞亜集団または細胞の成熟段階に関連している、請
求項２～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　前記第２のポリペプチドは、ＮＫおよび／またはＴ細胞の活性化、増殖、阻害または抑
制、細胞毒性の可能性、調節性の可能性または疲弊に関連している、請求項２～５のいず
れか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記試料中において、第２の（またはさらなる）ポリペプチドを、パラフィン包埋組織
試料中の前記第２のポリペプチドに特異的に結合するモノクローナル抗体を使用して検出
することをさらに含み、前記第２のポリペプチドは、非ＮＫ細胞免疫集団のマーカーであ
る、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記試料は、がん組織試料またはがん隣接組織試料であり、前記ＮＫ細胞系統特異的ポ
リペプチドの検出は、腫瘍浸潤ＮＫ細胞の存在を示す、請求項１～７のいずれか一項に記
載の方法。
【請求項９】
　ヒト個体からの試料内のＮＫ細胞を特性決定するｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法であって、
ａ．個体からのパラフィン包埋組織試料を提供することと、
ｂ．前記試料中の組織浸潤ＮＫ細胞を、パラフィン包埋組織試料中のヒトＮＫｐ４６ポリ
ペプチドに特異的に結合する第１のモノクローナル抗体を使用して検出することであって
、ここで、抗体が配列番号２の８Ｅ５Ｂ軽鎖可変領域配列の３個のＣＤＲを含む軽鎖と、
配列番号３の８Ｅ５Ｂ重鎖可変領域配列の３個のＣＤＲを含む重鎖とを含み、前記ＮＫｐ
４６ポリペプチドの検出は、組織浸潤ＮＫ細胞の存在を示す、検出することと、
ｃ．前記試料中のＮＫ細胞の活性化、増殖、阻害、抑制または疲弊、細胞毒性の可能性ま
たは調節性の可能性に関連する非系統特異的ポリペプチドを、パラフィン包埋組織試料中
の前記非系統特異的ポリペプチドに特異的に結合する第２のモノクローナル抗体を使用し
て検出することであって、前記第２のポリペプチドの検出は、それぞれＮＫ細胞の活性化
、増殖、阻害、抑制、疲弊、細胞毒性の可能性または調節性の可能性を示す、検出するこ
とと
を含む、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法。
【請求項１０】
　配列番号２の８Ｅ５Ｂ軽鎖可変領域配列の３個のＣＤＲを含む軽鎖と、配列番号３の８
Ｅ５Ｂ重鎖可変領域配列の３個のＣＤＲを含む重鎖とを含む抗体。
【請求項１１】
　ヒト個体からのパラフィン包埋試料内のＮＫｐ４６発現細胞またはＮＫ細胞を検出する
ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法であって、個体からのパラフィン包埋試料を提供することと、
前記試料中の細胞を、パラフィン包埋組織試料中のＮＫｐ４６ポリペプチドに特異的に結
合する請求項１０に記載のモノクローナル抗体を使用して検出することとを含み、ＮＫｐ
４６の検出は、前記ＮＫｐ４６発現細胞またはＮＫ細胞の存在を示す、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ
での方法。
【請求項１２】
　患者または生体試料の群をスクリーニングまたは構成するｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法で
あって、複数の患者のそれぞれからのパラフィン包埋試料中のＮＫｐ４６発現細胞または
ＮＫ細胞を、請求項１～９また１１のいずれか一項に記載の方法によって検出することと
、ＮＫｐ４６発現細胞またはＮＫ細胞が検出される場合に患者または試料を選択すること
とを含む、ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法。
【請求項１３】
　患者または生体試料の群をスクリーニングまたは構成するｉｎ　ｖｉｔｒｏでの方法で
あって、構成される患者または試料の群を選択することを含み、前記群における各患者ま
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たは試料は、請求項１０に記載の抗体によって結合される腫瘍細胞を有する、ｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏでの方法。
【請求項１４】
　前記組織試料は、皮膚、小脳、結腸、肺、食道、胃、回腸、空腸、十二指腸、結腸、肝
臓、膵臓、子宮内膜、睾丸、胎盤、リンパ節、脾臓、胸腺、および扁桃からなる群から選
択されるヒト組織を含む、請求項１～９または１１～１３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１５】
　モノクローナル抗体を使用して前記試料中の細胞を検出することは、
・細胞を含む生体試料を得ることと、
・前記試料を固定し、パラフィン中に包埋し、切片化し、かつ脱パラフィン化し、および
任意選択で、前記試料をスライドに移すことと、
・前記切片を前記モノクローナル抗体と接触させることと、
・前記切片内の結合されたモノクローナル抗体の存在を検出することと
を含む、請求項１～９または１１～１４のいずれか一項に記載の方法。
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本发明涉及在石蜡包埋的组织样品中检测和监测NK细胞的方法。 还提供
了与石蜡包埋的组织样品中的NK细胞表面上存在的NKp46特异性结合的
抗体，抗体片段及其衍生物。
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