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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１部門第１区分
【発行日】令和1年9月12日(2019.9.12)

【公開番号】特開2017-60462(P2017-60462A)
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【手続補正書】
【提出日】令和1年8月2日(2019.8.2)
【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】
　シグナル調節タンパク質α（ＳＩＲＰ－α）変異体を含むＳＩＲＰ－α変異体構築物で
あって、該ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞よりも、罹患した細胞又は
罹患した部位にてＣＤ４７を選択的に結合する、ＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２】
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　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞にてＣＤ４７を結合するよりも
高い親和性で、罹患した細胞又は罹患した部位にてＣＤ４７に結合する、ことを特徴とす
る請求項１に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は少なくとも１つのスペーサーによりブロッキングペプチドに
付けられる、ことを特徴とする請求項１又は２に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４】
　前記ブロッキングペプチドは、前記ＳＩＲＰ－α変異体に結合するよりも高い親和性で
、野生型ＳＩＲＰ－αに結合する、ことを特徴とする請求項３に記載のＳＩＲＰ－α変異
体構築物。
【請求項５】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、前記ブロッキングペプチドに結合するよりも高い親和性で
、野生型ＣＤ４７に結合する、ことを特徴とする請求項３又は４に記載のＳＩＲＰーα変
異体構築物。
【請求項６】
　前記ブロッキングペプチドはＣＤ４７をベースとするブロッキングペプチドである、こ
とを特徴とする請求項３乃至５の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項７】
　前記ＣＤ４７をベースとするブロッキングペプチドは、ＣＤ４７の野生型のＩｇＳＦド
メインの配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５）又はそのフラグメントと少なくとも８０％の
アミノ酸配列の同一性を有する、ことを特徴とする請求項６に記載のＳＩＲＰ－α変異体
構築物。
【請求項８】
　前記ＣＤ４７をベースとするブロッキングペプチドは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３８又は
４０の配列を有する、ことを特徴とする請求項６又は７に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築
物。
【請求項９】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、切断可能なリンカー及び随意に１以上のスペーサーにより
ブロッキングペプチドに付けられる、ことを特徴とする請求項３乃至８の何れか１つに記
載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１０】
　前記切断可能なリンカーは、酸性のｐＨ及び／又は低酸素の条件下で切断される、こと
を特徴とする請求項９に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１１】
　前記切断可能なリンカーは腫瘍関連酵素により切断される、ことを特徴とする請求項９
又は１０に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１２】
　前記腫瘍関連酵素はプロテアーゼである、ことを特徴とする請求項１１に記載のＳＩＲ
Ｐ－α変異体構築物。
【請求項１３】
　前記プロテアーゼは、マトリプターゼ（ＭＴＳＰ１）、尿型プラスミノーゲン活性化因
子（ｕＰＡ）、レグマイン、ＰＳＡ（ＫＬＫ３、カリクレイン関連ペプチダーゼ－３とも
呼ばれる）、マトリクスメタロプロテイナーゼ－２（ＭＭＰ－２）、ＭＭＰ９、ヒト好中
球エラスターゼ（ＨＮＥ）、及びプロテイナーゼ３（Ｐｒ３）から成る群から選択される
、ことを特徴とする請求項１２に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１４】
　前記プロテアーゼはマトリプターゼである、ことを特徴とする請求項１３に記載のＳＩ
ＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１５】
　前記切断可能なリンカーは、ＬＳＧＲＳＤＮＨの配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４７）又
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は表７に列挙される配列の何れか１つを有する、ことを特徴とする請求項９乃至１４の何
れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１６】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は抗体結合性ペプチドに付けられる、ことを特徴とする請求項
１乃至１５の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１７】
　前記抗体結合性ペプチドは、抗体の定常領域に可逆的又は不可逆的に結合する、ことを
特徴とする請求項１６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１８】
　前記抗体結合性ペプチドは、抗体のフラグメント抗原結合（Ｆａｂ）領域に可逆的又は
不可逆的に結合する、ことを特徴とする請求項１６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項１９】
　前記抗体結合性ペプチドは、抗体の可変領域に可逆的又は不可逆的に結合する、ことを
特徴とする請求項１６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２０】
　前記抗体はセツキシマブである、ことを特徴とする請求項１６乃至１９の何れか１つに
記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２１】
　前記抗体結合性ペプチドは、疾患局在化ペプチド（ＤＬＰ）の配列（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：６４又は６５）又はそのフラグメントと少なくとも７５％のアミノ酸配列の同一性を
有する、ことを特徴とする請求項１６乃至２０の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体
構築物。
【請求項２２】
　前記抗体結合性ペプチドは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４の配列を有する、ことを特徴と
する請求項２１に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２３】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はＦｃドメインモノマーに付けられる、ことを特徴とする請求
項１乃至２２の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２４】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）に付けられる、ことを特徴と
する請求項１乃至２２の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２５】
　前記ＨＳＡは、ＤＡＨＫＳＥＶＡＨＲＦＫＤＬＧＥＥＮＦＫＡＬＶＬＩＡＦＡＱＹＬＱ
ＱＣＰＦＥＤＨＶＫＬＶＮＥＶＴＥＦＡＫＴＣＶＡＤＥＳＡＥＮＣＤＫＳＬＨＴＬＦＧＤ
ＫＬＣＴＶＡＴＬＲＥＴＹＧＥＭＡＤＣＣＡＫＱＥＰＥＲＮＥＣＦＬＱＨＫＤＤＮＰＮＬ
ＰＲＬＶＲＰＥＶＤＶＭＣＴＡＦＨＤＮＥＥＴＦＬＫＫＹＬＹＥＩＡＲＲＨＰＹＦＹＡＰ
ＥＬＬＦＦＡＫＲＹＫＡＡＦＴＥＣＣＱＡＡＤＫＡＡＣＬＬＰＫＬＤＥＬＲＤＥＧＫＡＳ
ＳＡＫＱＲＬＫＣＡＳＬＱＫＦＧＥＲＡＦＫＡＷＡＶＡＲＬＳＱＲＦＰＫＡＥＦＡＥＶＳ
ＫＬＶＴＤＬＴＫＶＨＴＥＣＣＨＧＤＬＬＥＣＡＤＤＲＡＤＬＡＫＹＩＣＥＮＱＤＳＩＳ
ＳＫＬＫＥＣＣＥＫＰＬＬＥＫＳＨＣＩＡＥＶＥＮＤＥＭＰＡＤＬＰＳＬＡＡＤＦＶＥＳ
ＫＤＶＣＫＮＹＡＥＡＫＤＶＦＬＧＭＦＬＹＥＹＡＲＲＨＰＤＹＳＶＶＬＬＬＲＬＡＫＴ
ＹＥＴＴＬＥＫＣＣＡＡＡＤＰＨＥＣＹＡＫＶＦＤＥＦＫＰＬＶＥＥＰＱＮＬＩＫＱＮＣ
ＥＬＦＥＱＬＧＥＹＫＦＱＮＡＬＬＶＲＹＴＫＫＶＰＱＶＳＴＰＴＬＶＥＶＳＲＮＬＧＫ
ＶＧＳＫＣＣＫＨＰＥＡＫＲＭＰＣＡＥＤＹＬＳＶＶＬＮＱＬＣＶＬＨＥＫＴＰＶＳＤＲ
ＶＴＫＣＣＴＥＳＬＶＮＲＲＰＣＦＳＡＬＥＶＤＥＴＹＶＰＫＥＦＮＡＥＴＦＴＦＨＡＤ
ＩＣＴＬＳＥＫＥＲＱＩＫＫＱＴＡＬＶＥＬＶＫＨＫＰＫＡＴＫＥＱＬＫＡＶＭＤＤＦＡ
ＡＦＶＥＫＣＣＫＡＤＤＫＥＴＣＦＡＥＥＧＫＫＬＶＡＡＳＱＡＡＬＧＬの配列（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：６７）に相対的な、アミノ酸置換Ｃ３４Ｓ及び／又はＫ５７３Ｐを含む、
ことを特徴とする請求項２４に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２６】
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　前記ＨＳＡは、ＤＡＨＫＳＥＶＡＨＲＦＫＤＬＧＥＥＮＦＫＡＬＶＬＩＡＦＡＱＹＬＱ
ＱＳＰＦＥＤＨＶＫＬＶＮＥＶＴＥＦＡＫＴＣＶＡＤＥＳＡＥＮＣＤＫＳＬＨＴＬＦＧＤ
ＫＬＣＴＶＡＴＬＲＥＴＹＧＥＭＡＤＣＣＡＫＱＥＰＥＲＮＥＣＦＬＱＨＫＤＤＮＰＮＬ
ＰＲＬＶＲＰＥＶＤＶＭＣＴＡＦＨＤＮＥＥＴＦＬＫＫＹＬＹＥＩＡＲＲＨＰＹＦＹＡＰ
ＥＬＬＦＦＡＫＲＹＫＡＡＦＴＥＣＣＱＡＡＤＫＡＡＣＬＬＰＫＬＤＥＬＲＤＥＧＫＡＳ
ＳＡＫＱＲＬＫＣＡＳＬＱＫＦＧＥＲＡＦＫＡＷＡＶＡＲＬＳＱＲＦＰＫＡＥＦＡＥＶＳ
ＫＬＶＴＤＬＴＫＶＨＴＥＣＣＨＧＤＬＬＥＣＡＤＤＲＡＤＬＡＫＹＩＣＥＮＱＤＳＩＳ
ＳＫＬＫＥＣＣＥＫＰＬＬＥＫＳＨＣＩＡＥＶＥＮＤＥＭＰＡＤＬＰＳＬＡＡＤＦＶＥＳ
ＫＤＶＣＫＮＹＡＥＡＫＤＶＦＬＧＭＦＬＹＥＹＡＲＲＨＰＤＹＳＶＶＬＬＬＲＬＡＫＴ
ＹＥＴＴＬＥＫＣＣＡＡＡＤＰＨＥＣＹＡＫＶＦＤＥＦＫＰＬＶＥＥＰＱＮＬＩＫＱＮＣ
ＥＬＦＥＱＬＧＥＹＫＦＱＮＡＬＬＶＲＹＴＫＫＶＰＱＶＳＴＰＴＬＶＥＶＳＲＮＬＧＫ
ＶＧＳＫＣＣＫＨＰＥＡＫＲＭＰＣＡＥＤＹＬＳＶＶＬＮＱＬＣＶＬＨＥＫＴＰＶＳＤＲ
ＶＴＫＣＣＴＥＳＬＶＮＲＲＰＣＦＳＡＬＥＶＤＥＴＹＶＰＫＥＦＮＡＥＴＦＴＦＨＡＤ
ＩＣＴＬＳＥＫＥＲＱＩＫＫＱＴＡＬＶＥＬＶＫＨＫＰＫＡＴＫＥＱＬＫＡＶＭＤＤＦＡ
ＡＦＶＥＫＣＣＫＡＤＤＫＥＴＣＦＡＥＥＧＫＫＬＶＡＡＳＱＡＡＬＧＬの配列（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：６８）を有する、ことを特徴とする請求項２５に記載のＳＩＲＰ－α変異
体構築物。
【請求項２７】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はアルブミン結合性ペプチドに付けられる、ことを特徴とする
請求項１乃至２２の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２８】
　前記アルブミン結合性ペプチドは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４の配列を有する、ことを
特徴とする請求項２７に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項２９】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はポリマーに付けられ、該ポリマーはポリエチレングリコール
（ＰＥＧ）鎖又はポリシアル酸鎖である、ことを特徴とする請求項１乃至２２の何れか１
つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３０】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は抗体に付けられる、ことを特徴とする請求項１乃至２２の何
れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３１】
　前記抗体は腫瘍特異的抗体である、ことを特徴とする請求項３０に記載のＳＩＲＰ－α
変異体構築物。
【請求項３２】
　前記抗体は、セツキシマブ、ペンブロリズマブ、ニボルマブ、ピジリズマブ、ＭＥＤＩ
０６８０、ＭＥＤＩ６４６９、イピリムマブ、トレメリムマブ、ウレルマブ、バンチクツ
マブ、バルリルマブ、モガマリズマブ、抗ＣＤ２０抗体、抗ＣＤ１９抗体、抗ＣＳ１抗体
、ハーセプチン、トラスツズマブ、ペルツズマブ、及び、次の：５Ｔ４、ＡＧＳ－１６、
ＡＬＫ１、ＡＮＧ－２、Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ４、ｃ－ｆｍｓ、ｃ－Ｍｅｔ、ＣＡ６、Ｃ
Ｄ１２３、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＥｐＣＡＭ、ＣＤ３０、ＣＤ３２ｂ、ＣＤ３
３、ＣＤ３７、ＣＤ３８、ＣＤ４０、ＣＤ５２、ＣＤ７０、ＣＤ７４、ＣＤ７９ｂ、ＣＤ
９８、ＣＥＡ、ＣＥＡＣＡＭ５、ＣＬＤＮ１８．２、ＣＬＤＮ６、ＣＳ１、ＣＸＣＲ４、
ＤＬＬ－４、ＥＧＦＲ、ＥＧＰ－１、ＥＮＰＰ３、ＥｐｈＡ３、ＥＴＢＲ、ＦＧＦＲ２、
フィブロネクチン、ＦＲ－アルファ、ＧＣＣ、ＧＤ２、グリピカン－３、ＧＰＮＭＢ、Ｈ
ＥＲ－２、ＨＥＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ、ＩＣＡＭ－１、ＩＧＦ－１Ｒ、ＩＬ－３Ｒ、ＬＩＶ
－１、メソテリン、ＭＵＣ１６、ＭＵＣ１、ＮａＰｉ２ｂ、Ｎｅｃｔｉｎ－４、Ｎｏｔｃ
ｈ－２、Ｎｏｔｃｈ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２、ＰＤＧＦＲ－α、ＰＳ、ＰＳＭＡ、
ＳＬＴＲＫ６、ＳＴＥＡＰ１、ＴＥＭ１、ＶＥＧＦＲ、ＣＤ２５、ＣＤ２７Ｌ、ＤＫＫ－
１、及び／又はＣＳＦ－１Ｒの１以上に結合することができる抗体から成る群から選択さ
れる、ことを特徴とする請求項３０又は３１に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
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【請求項３３】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３－１２及び２４－３４の何れか１
つの配列と少なくとも８０％同一の配列を有する、ことを特徴とする請求項１乃至３２の
何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３４】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３５】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＧＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３６】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＦＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３７】
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　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＰＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３８】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項３９】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４０】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＬＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５）を有し、
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ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４１】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＧＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４２】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである、ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ
－α変異体構築物。
【請求項４３】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
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Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４４】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＸ１Ｘ２ＱＸ３ＩＱＰＤＫＸ４ＶＸ５ＶＡＡＧＥＸ６

Ｘ７Ｘ８ＬＸ９ＣＴＸ１０ＴＳＬＸ１１ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＸ１２ＲＸ１３ＬＩ
ＹＮＱＸ１４Ｘ１５ＧＸ１６ＦＰＲＶＴＴＶＳＸ１７Ｘ１８ＴＸ１９ＲＸ２０ＮＭＤＦＸ

２１ＩＸ２２ＩＸ２３Ｘ２４ＩＴＸ２５ＡＤＡＧＴＹＹＣＸ２６ＫＸ２７ＲＫＧＳＰＤＸ

２８Ｘ２９ＥＸ３０ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＸ３１ＫＰＳの配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２３）を有し、
ここで、Ｘ１はＥ又はＧであり；Ｘ２はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ３はＶ、Ｌ、又はＩで
あり；Ｘ４はＳ又はＦであり；Ｘ５はＬ又はＳであり；Ｘ６はＳ又はＴであり；Ｘ７はＡ
又はＶであり；Ｘ８はＩ又はＴであり；Ｘ９はＨ又はＲであり；Ｘ１０はＡ、Ｖ、Ｉ、又
はＬであり；Ｘ１１はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ１２はＡ又はＧであり；Ｘ１３はＥ
、Ｖ、又はＬであり；Ｘ１４はＫ又はＲであり；Ｘ１５はＥ又はＱであり；Ｘ１６はＨ、
Ｐ、又はＲであり；Ｘ１７はＤ又はＥであり；Ｘ１８はＳ、Ｌ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１

９はＫ又はＲであり；Ｘ２０はＥ又はＮであり；Ｘ２１はＳ又はＰであり；Ｘ２２はＳ又
はＲであり；Ｘ２３はＳ又はＧであり；Ｘ２４は、Ｎ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ
、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；Ｘ２５はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、
Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；Ｘ２６

はＶ又はＩであり；Ｘ２７はＦ、Ｌ、Ｖであり；Ｘ２８はＤであるか又は存在せず；Ｘ２

９はＴ又はＶであり；Ｘ３０はＦ又はＶであり；及びＸ３１はＡ又はＧである
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４５】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、アミノ酸残基のヒスチジン残基への１以上の置換を含む、
ことを特徴とする請求項１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４６】
　アミノ酸残基のヒスチジン残基への１以上の前記置換は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３－１
２の何れか１つの配列に相対的な、次のアミノ酸位置：２９、３０、３１、３２、３３、
３４、３５、５２、５３、５４、６６、６７、６８、６９、７４、９３、９６、９７、９
８、１００、４、６、２７、３６、３９、４７、４８、４９、５０、５７、６０、７２、
７４、７６、９２、９４、１０３の１以上において位置付けられる、ことを特徴とする請
求項４５に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４７】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞よりも少なくとも２倍、少なく
とも４倍、又は少なくとも６倍高い親和性で罹患した細胞又は罹患した部位にてＣＤ４７
に結合する、ことを特徴とする請求項１乃至４６の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異
体構築物。
【請求項４８】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、酸性ｐＨの下で、中性ｐＨよりも少なくとも２倍、
少なくとも４倍、又は少なくとも６倍高い親和性でＣＤ４７に結合する、ことを特徴とす
る請求項１乃至４７の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項４９】
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、低酸素条件下で、生理条件よりも少なくとも２倍、
少なくとも４倍、又は少なくとも６倍高い親和性でＣＤ４７に結合する、ことを特徴とす
る請求項１乃至４８の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項５０】
　前記罹患した細胞は癌疾患の癌細胞である、ことを特徴とする請求項１、２、又は４７
の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
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【請求項５１】
　前記酸性ｐＨは約４乃至約７のｐＨである、ことを特徴とする請求項１０又は４８に記
載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
【請求項５２】
　請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物をコード化する核酸
分子。
【請求項５３】
　請求項５２に記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項５４】
　請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を発現する宿主細胞
であって、該宿主細胞は請求項５２に記載の核酸分子又は請求項５３に記載のベクターを
含み、前記核酸分子又はベクターは前記宿主細胞の中で発現される、ことを特徴とする宿
主細胞。
【請求項５５】
　請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を調製する方法であ
って、該方法は：
　ａ）請求項５２に記載の核酸分子又は請求項５３に記載のベクターを含む宿主細胞を提
供する工程；
　ｂ）前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物の形成を可能にする条件下で前記宿主細胞の中で前
記核酸分子又はベクターを発現する工程；及び
　ｃ）前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物を回収する工程
を含むことを特徴とする方法。
【請求項５６】
　請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物の治療上有効な量を
含む、医薬組成物。
【請求項５７】
　前記医薬組成物は、１以上の薬学的に許容可能な担体又は賦形剤を含む、ことを特徴と
する請求項５６に記載の医薬組成物。
【請求項５８】
　被験体における標的細胞の食作用を増加させるための、請求項１乃至５１の何れか１つ
に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む組成物、又は、請求項５６或いは５７に記載の
医薬組成物。
【請求項５９】
　前記標的細胞は癌細胞である、ことを特徴とする請求項５８に記載の組成物又は医薬組
成物。
【請求項６０】
　被験体における調節性Ｔ細胞を除去するための、請求項１乃至５１の何れか１つに記載
のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む組成物、又は、請求項５６或いは５７に記載の医薬組
成物。
【請求項６１】
　癌細胞を死滅させるための、請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異
体構築物を含む組成物、又は、請求項５６或いは５７に記載の医薬組成物であって、前記
組成物又は医薬組成物が前記癌細胞と接触させられることを特徴とする、組成物または医
薬組成物。
【請求項６２】
　被験体におけるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置するため
の、請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む組成物、又
は、請求項５６或いは５７に記載の医薬組成物。
【請求項６３】
　請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む、被験体にお
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けるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置する方法における使用
のための組成物であって、該方法は：
　（ａ）前記被験体のＳＩＲＰ－αのアミノ酸配列を判定する工程；
　（ｂ）前記被験体に前記組成物の治療上有効な量を投与する工程
を含み；
　ここで、ＳＩＲＰ－α変異体構築物における前記ＳＩＲＰ－α変異体は、前記被験体の
ＳＩＲＰ－αと同じアミノ酸配列を有する
ことを特徴とする、組成物。
【請求項６４】
　請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む、被験体にお
けるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置する方法における使用
のための組成物であって、該方法は：
　（ａ）前記被験体のＳＩＲＰ－αのアミノ酸配列を判定する工程；及び
　（ｂ）前記被験体に前記組成物の治療上有効な量を投与する工程
を含み；
　ここで、ＳＩＲＰ－α変異体構築物におけるＳＩＲＰ－α変異体は前記被験体において
最小の免疫原性を有する
ことを特徴とする、組成物。
【請求項６５】
　被験体におけるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置するため
の、請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む組成物であ
って、前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞にてＣＤ４７を結合するよ
りも、罹患した細胞又は罹患した部位にてＣＤ４７を選択的に結合する、ことを特徴とす
る組成物。
【請求項６６】
　前記疾患は癌である、ことを特徴とする請求項６２乃至６５の何れか１つに記載の組成
物。
【請求項６７】
　前記癌は、固形腫瘍癌、血液癌、急性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性
白血病、急性リンパ芽球性白血病、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、多発性骨髄
腫、膀胱癌、膵臓癌、子宮頚癌、子宮内膜癌、肺癌、気管支癌、肝臓癌、卵巣癌、結腸癌
及び直腸癌、胃癌、胆嚢癌、胃腸間質性腫瘍癌、甲状腺癌、頭頚部癌、口腔咽頭癌、食道
癌、黒色腫、非皮膚メラノーマ癌、メルケル細胞癌、ウイルス誘導性の癌、神経芽腫、乳
癌、前立腺癌、腎臓癌、腎細胞癌、腎盂癌、白血病、リンパ腫、肉腫、神経膠腫、脳腫瘍
、及び癌腫から選択される、ことを特徴とする請求項６６に記載の組成物。
【請求項６８】
　前記癌は固形腫瘍癌である、ことを特徴とする請求項６７に記載の組成物。
【請求項６９】
　前記癌は血液癌である、ことを特徴とする請求項６７に記載の組成物。
【請求項７０】
　前記疾患は免疫疾患である、ことを特徴と請求項６２乃至６５の何れか１つに記載の組
成物。
【請求項７１】
　前記免疫疾患は自己免疫疾患又は炎症性疾患である、ことを特徴とする請求項７０に記
載の組成物。
【請求項７２】
　前記自己免疫疾患又は炎症性疾患は、多発性硬化症、関節リウマチ、脊椎関節障害、全
身性エリトマトーデス、抗体媒介性炎症性疾患又は自己免疫疾患、移植片対宿主疾患、敗
血症、糖尿病、乾癬、アテローム性動脈硬化症、シェーグレン症候群、全身性進行性強皮
症、強皮症、急性冠動脈症候群、虚血再灌流、クローン病、子宮内膜症、糸球体腎炎、重



(12) JP 2017-60462 A5 2019.9.12

症筋無力症、特発性肺線維症、喘息、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、血管炎、又は炎
症性自己免疫性筋肉炎である、ことを特徴とする請求項７１に記載の組成物。
【請求項７３】
　被験体における造血幹細胞の生着を増加させるための、請求項１乃至５１の何れか１つ
に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を含む組成物、又は、請求項５６或いは５７に記載の
医薬組成物であって、前記組成物又は医薬組成物が投与され、被験体におけるＳＩＲＰ－
αとＣＤ４７の間の相互作用が調節されることを特徴とする、組成物又は医薬組成物。
【請求項７４】
　被験体における免疫反応を変更するための、請求項１乃至５１の何れか１つに記載のＳ
ＩＲＰ－α変異体構築物を含む組成物、又は、請求項５６或いは５７に記載の医薬組成物
。
【請求項７５】
　免疫反応を変更することが、免疫反応を抑えることを含む、ことを特徴とする請求項７
４に記載の組成物又は医薬組成物。
【請求項７６】
　前記被験体は哺乳動物であり、好ましくは前記哺乳動物はヒトである、ことを特徴とす
る請求項５８乃至７５の何れか１つに記載の組成物又は医薬組成物。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２０９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２０９】
他の実施形態
　上記の明細書で言及された出版物、特許、および特許出願はすべて参考文献に組み込ま
れている。本発明に記述されている組成物及び方法における多くの変更、および変形が、
本発明の精神と範囲から逸脱することなく当業者にとって明らかになるだろう。本発明は
、特定の実施形態に関連して記載されるが、本発明はその特定の実施形態に極度に制限さ
れるべきではないことを理解されたい。実際に、当業者にとって明白である、本発明を実
施するための記述されたモードの様々な変更は、本発明の範囲に含むように意図される。
他の実施形態は以下の請求項内にある。
　本発明の実施形態の例として、以下の項目が挙げられる。
（項目１）
　シグナル調節タンパク質α（ＳＩＲＰ－α）変異体を含むＳＩＲＰ－α変異体構築物で
あって、該ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞よりも、罹患した細胞又は
罹患した部位にてＣＤ４７を選択的に結合する、ＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞にてＣＤ４７を結合するよりも
高い親和性で、罹患した細胞又は罹患した部位にてＣＤ４７に結合する、ことを特徴とす
る項目１に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は少なくとも１つのスペーサーによりブロッキングペプ
チドに付けられる、ことを特徴とする項目１又は２に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４）
　前記ブロッキングペプチドは、前記ＳＩＲＰ－α変異体に結合するよりも高い親和性で
、野生型ＳＩＲＰ－αに結合する、ことを特徴とする項目３に記載のＳＩＲＰ－α変異体
構築物。
（項目５）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、前記ブロッキングペプチドに結合するよりも高い親和性で
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、野生型ＣＤ４７に結合する、ことを特徴とする項目３又は４に記載のＳＩＲＰーα変異
体構築物。
（項目６）
　前記ブロッキングペプチドはＣＤ４７をベースとするブロッキングペプチドである、こ
とを特徴とする項目３乃至５の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目７）
　前記ＣＤ４７をベースとするブロッキングペプチドは、ＣＤ４７の野生型のＩｇＳＦド
メインの配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３５）又はそのフラグメントと少なくとも８０％の
アミノ酸配列の同一性を有する、ことを特徴とする項目６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構
築物。
（項目８）
　前記ＣＤ４７をベースとするブロッキングペプチドは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３８又は
４０の配列を有する、ことを特徴とする項目６又は７に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物
。
（項目９）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、切断可能なリンカー及び随意に１以上のスペーサーにより
ブロッキングペプチドに付けられる、ことを特徴とする項目３乃至８の何れか１つに記載
のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１０）
　前記切断可能なリンカーは、酸性のｐＨ及び／又は低酸素の条件下で切断される、こと
を特徴とする項目９に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１１）
　前記切断可能なリンカーは腫瘍関連酵素により切断される、ことを特徴とする項目９又
は１０に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１２）
　前記腫瘍関連酵素はプロテアーゼである、ことを特徴とする項目１１に記載のＳＩＲＰ
－α変異体構築物。
（項目１３）
　前記プロテアーゼは、マトリプターゼ（ＭＴＳＰ１）、尿型プラスミノーゲン活性化因
子（ｕＰＡ）、レグマイン、ＰＳＡ（ＫＬＫ３、カリクレイン関連ペプチダーゼ－３とも
呼ばれる）、マトリクスメタロプロテイナーゼ－２（ＭＭＰ－２）、ＭＭＰ９、ヒト好中
球エラスターゼ（ＨＮＥ）、及びプロテイナーゼ３（Ｐｒ３）から成る群から選択される
、ことを特徴とする項目１２に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１４）
　前記プロテアーゼはマトリプターゼである、ことを特徴とする項目１３に記載のＳＩＲ
Ｐ－α変異体構築物。
（項目１５）
　前記切断可能なリンカーは、ＬＳＧＲＳＤＮＨの配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４７）又
は表７に列挙される配列の何れか１つを有する、ことを特徴とする項目９乃至１４の何れ
か１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１６）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は抗体結合性ペプチドに付けられる、ことを特徴とする項目１
乃至１５の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１７）
　前記抗体結合性ペプチドは、抗体の定常領域に可逆的又は不可逆的に結合する、ことを
特徴とする項目１６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１８）
　前記抗体結合性ペプチドは、抗体のフラグメント抗原結合（Ｆａｂ）領域に可逆的又は
不可逆的に結合する、ことを特徴とする項目１６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目１９）
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　前記抗体結合性ペプチドは、抗体の可変領域に可逆的又は不可逆的に結合する、ことを
特徴とする項目１６に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２０）
　前記抗体はセツキシマブである、ことを特徴とする項目１６乃至１９の何れか１つに記
載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２１）
　前記抗体結合性ペプチドは、疾患局在化ペプチド（ＤＬＰ）の配列（ＳＥＱ　ＩＤ　Ｎ
Ｏ：６４又は６５）又はそのフラグメントと少なくとも７５％のアミノ酸配列の同一性を
有する、ことを特徴とする項目１６乃至２０の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構
築物。
（項目２２）
　前記抗体結合性ペプチドは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４の配列を有する、ことを特徴と
する項目２１に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２３）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はＦｃドメインモノマーに付けられる、ことを特徴とする項目
１乃至２２の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２４）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はヒト血清アルブミン（ＨＳＡ）に付けられる、ことを特徴と
する項目１乃至２２の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２５）
　前記ＨＳＡは、ＤＡＨＫＳＥＶＡＨＲＦＫＤＬＧＥＥＮＦＫＡＬＶＬＩＡＦＡＱＹＬＱ
ＱＣＰＦＥＤＨＶＫＬＶＮＥＶＴＥＦＡＫＴＣＶＡＤＥＳＡＥＮＣＤＫＳＬＨＴＬＦＧＤ
ＫＬＣＴＶＡＴＬＲＥＴＹＧＥＭＡＤＣＣＡＫＱＥＰＥＲＮＥＣＦＬＱＨＫＤＤＮＰＮＬ
ＰＲＬＶＲＰＥＶＤＶＭＣＴＡＦＨＤＮＥＥＴＦＬＫＫＹＬＹＥＩＡＲＲＨＰＹＦＹＡＰ
ＥＬＬＦＦＡＫＲＹＫＡＡＦＴＥＣＣＱＡＡＤＫＡＡＣＬＬＰＫＬＤＥＬＲＤＥＧＫＡＳ
ＳＡＫＱＲＬＫＣＡＳＬＱＫＦＧＥＲＡＦＫＡＷＡＶＡＲＬＳＱＲＦＰＫＡＥＦＡＥＶＳ
ＫＬＶＴＤＬＴＫＶＨＴＥＣＣＨＧＤＬＬＥＣＡＤＤＲＡＤＬＡＫＹＩＣＥＮＱＤＳＩＳ
ＳＫＬＫＥＣＣＥＫＰＬＬＥＫＳＨＣＩＡＥＶＥＮＤＥＭＰＡＤＬＰＳＬＡＡＤＦＶＥＳ
ＫＤＶＣＫＮＹＡＥＡＫＤＶＦＬＧＭＦＬＹＥＹＡＲＲＨＰＤＹＳＶＶＬＬＬＲＬＡＫＴ
ＹＥＴＴＬＥＫＣＣＡＡＡＤＰＨＥＣＹＡＫＶＦＤＥＦＫＰＬＶＥＥＰＱＮＬＩＫＱＮＣ
ＥＬＦＥＱＬＧＥＹＫＦＱＮＡＬＬＶＲＹＴＫＫＶＰＱＶＳＴＰＴＬＶＥＶＳＲＮＬＧＫ
ＶＧＳＫＣＣＫＨＰＥＡＫＲＭＰＣＡＥＤＹＬＳＶＶＬＮＱＬＣＶＬＨＥＫＴＰＶＳＤＲ
ＶＴＫＣＣＴＥＳＬＶＮＲＲＰＣＦＳＡＬＥＶＤＥＴＹＶＰＫＥＦＮＡＥＴＦＴＦＨＡＤ
ＩＣＴＬＳＥＫＥＲＱＩＫＫＱＴＡＬＶＥＬＶＫＨＫＰＫＡＴＫＥＱＬＫＡＶＭＤＤＦＡ
ＡＦＶＥＫＣＣＫＡＤＤＫＥＴＣＦＡＥＥＧＫＫＬＶＡＡＳＱＡＡＬＧＬの配列（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：６７）に相対的な、アミノ酸置換Ｃ３４Ｓ及び／又はＫ５７３Ｐを含む、
ことを特徴とする項目２４に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２６）
　前記ＨＳＡは、ＤＡＨＫＳＥＶＡＨＲＦＫＤＬＧＥＥＮＦＫＡＬＶＬＩＡＦＡＱＹＬＱ
ＱＳＰＦＥＤＨＶＫＬＶＮＥＶＴＥＦＡＫＴＣＶＡＤＥＳＡＥＮＣＤＫＳＬＨＴＬＦＧＤ
ＫＬＣＴＶＡＴＬＲＥＴＹＧＥＭＡＤＣＣＡＫＱＥＰＥＲＮＥＣＦＬＱＨＫＤＤＮＰＮＬ
ＰＲＬＶＲＰＥＶＤＶＭＣＴＡＦＨＤＮＥＥＴＦＬＫＫＹＬＹＥＩＡＲＲＨＰＹＦＹＡＰ
ＥＬＬＦＦＡＫＲＹＫＡＡＦＴＥＣＣＱＡＡＤＫＡＡＣＬＬＰＫＬＤＥＬＲＤＥＧＫＡＳ
ＳＡＫＱＲＬＫＣＡＳＬＱＫＦＧＥＲＡＦＫＡＷＡＶＡＲＬＳＱＲＦＰＫＡＥＦＡＥＶＳ
ＫＬＶＴＤＬＴＫＶＨＴＥＣＣＨＧＤＬＬＥＣＡＤＤＲＡＤＬＡＫＹＩＣＥＮＱＤＳＩＳ
ＳＫＬＫＥＣＣＥＫＰＬＬＥＫＳＨＣＩＡＥＶＥＮＤＥＭＰＡＤＬＰＳＬＡＡＤＦＶＥＳ
ＫＤＶＣＫＮＹＡＥＡＫＤＶＦＬＧＭＦＬＹＥＹＡＲＲＨＰＤＹＳＶＶＬＬＬＲＬＡＫＴ
ＹＥＴＴＬＥＫＣＣＡＡＡＤＰＨＥＣＹＡＫＶＦＤＥＦＫＰＬＶＥＥＰＱＮＬＩＫＱＮＣ
ＥＬＦＥＱＬＧＥＹＫＦＱＮＡＬＬＶＲＹＴＫＫＶＰＱＶＳＴＰＴＬＶＥＶＳＲＮＬＧＫ
ＶＧＳＫＣＣＫＨＰＥＡＫＲＭＰＣＡＥＤＹＬＳＶＶＬＮＱＬＣＶＬＨＥＫＴＰＶＳＤＲ
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ＶＴＫＣＣＴＥＳＬＶＮＲＲＰＣＦＳＡＬＥＶＤＥＴＹＶＰＫＥＦＮＡＥＴＦＴＦＨＡＤ
ＩＣＴＬＳＥＫＥＲＱＩＫＫＱＴＡＬＶＥＬＶＫＨＫＰＫＡＴＫＥＱＬＫＡＶＭＤＤＦＡ
ＡＦＶＥＫＣＣＫＡＤＤＫＥＴＣＦＡＥＥＧＫＫＬＶＡＡＳＱＡＡＬＧＬの配列（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：６８）を有する、ことを特徴とする項目２５に記載のＳＩＲＰ－α変異体
構築物。
（項目２７）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はアルブミン結合性ペプチドに付けられる、ことを特徴とする
項目１乃至２２の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２８）
　前記アルブミン結合性ペプチドは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：６４の配列を有する、ことを
特徴とする項目２７に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目２９）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体はポリマーに付けられ、該ポリマーはポリエチレングリコール
（ＰＥＧ）鎖又はポリシアル酸鎖である、ことを特徴とする項目１乃至２２の何れか１つ
に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３０）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は抗体に付けられる、ことを特徴とする項目１乃至２２の何れ
か１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３１）
　前記抗体は腫瘍特異的抗体である、ことを特徴とする項目３０に記載のＳＩＲＰ－α変
異体構築物。
（項目３２）
　前記抗体は、セツキシマブ、ペンブロリズマブ、ニボルマブ、ピジリズマブ、ＭＥＤＩ
０６８０、ＭＥＤＩ６４６９、イピリムマブ、トレメリムマブ、ウレルマブ、バンチクツ
マブ、バルリルマブ、モガマリズマブ、抗ＣＤ２０抗体、抗ＣＤ１９抗体、抗ＣＳ１抗体
、ハーセプチン、トラスツズマブ、ペルツズマブ、及び、次の：５Ｔ４、ＡＧＳ－１６、
ＡＬＫ１、ＡＮＧ－２、Ｂ７－Ｈ３、Ｂ７－Ｈ４、ｃ－ｆｍｓ、ｃ－Ｍｅｔ、ＣＡ６、Ｃ
Ｄ１２３、ＣＤ１９、ＣＤ２０、ＣＤ２２、ＥｐＣＡＭ、ＣＤ３０、ＣＤ３２ｂ、ＣＤ３
３、ＣＤ３７、ＣＤ３８、ＣＤ４０、ＣＤ５２、ＣＤ７０、ＣＤ７４、ＣＤ７９ｂ、ＣＤ
９８、ＣＥＡ、ＣＥＡＣＡＭ５、ＣＬＤＮ１８．２、ＣＬＤＮ６、ＣＳ１、ＣＸＣＲ４、
ＤＬＬ－４、ＥＧＦＲ、ＥＧＰ－１、ＥＮＰＰ３、ＥｐｈＡ３、ＥＴＢＲ、ＦＧＦＲ２、
フィブロネクチン、ＦＲ－アルファ、ＧＣＣ、ＧＤ２、グリピカン－３、ＧＰＮＭＢ、Ｈ
ＥＲ－２、ＨＥＲ３、ＨＬＡ－ＤＲ、ＩＣＡＭ－１、ＩＧＦ　１Ｒ、ＩＬ－３Ｒ、ＬＩＶ
－１、メソテリン、ＭＵＣ１６、ＭＵＣ１、ＮａＰｉ２ｂ、Ｎｅｃｔｉｎ－４、Ｎｏｔｃ
ｈ－２、Ｎｏｔｃｈ－１、ＰＤ－Ｌ１、ＰＤ－Ｌ２、ＰＤＧＦＲ－α、ＰＳ、ＰＳＭＡ、
ＳＬＴＲＫ６、ＳＴＥＡＰ１、ＴＥＭ１、ＶＥＧＦＲ、ＣＤ２５、ＣＤ２７Ｌ、ＤＫＫ－
１、及び／又はＣＳＦ－１Ｒの１以上に結合することができる抗体から成る群から選択さ
れる、ことを特徴とする項目３０又は３１に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３３）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３－１２及び２４－３４の何れか１
つの配列と少なくとも８０％同一の配列を有する、ことを特徴とする項目１乃至３２の何
れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３４）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１３）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
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又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３５）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＧＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１６）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３６）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＦＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１７）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３７）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＰＩＲＩＧＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１８）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１
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６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３８）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＧＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＤＸ１０ＴＸ１１ＲＮＮＭＤＦＳＩＲＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＤＶＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＬ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目３９）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１４）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４０）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＬＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１５）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４１）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
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ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＧＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１９）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４２）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＳＶＡＡＧＥＳＸ３ＩＬ
ＨＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＶ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである、ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－
α変異体構築物。
（項目４３）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＥＸ１ＱＸ２ＩＱＰＤＫＳＶＬＶＡＡＧＥＴＸ３ＴＬ
ＲＣＴＸ４ＴＳＬＸ５ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＡＲＸ６ＬＩＹＮＱＸ７Ｘ８ＧＸ９Ｆ
ＰＲＶＴＴＶＳＥＸ１０ＴＸ１１ＲＥＮＭＤＦＳＩＳＩＳＸ１２ＩＴＸ１３ＡＤＡＧＴＹ
ＹＣＸ１４ＫＸ１５ＲＫＧＳＰＤＴＥＸ１６ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＡＫＰＳの配列（Ｓ
ＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２０）を有し、
ここで、Ｘ１はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ２はＶ、Ｌ、又はＩであり；Ｘ３はＡ又はＶで
あり；Ｘ４はＡ、Ｉ、又はＬであり；Ｘ５はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ６はＥ、Ｖ、
又はＬであり；Ｘ７はＫ又はＲであり；Ｘ８はＥ又はＱであり；Ｘ９はＨ、Ｐ、又はＲで
あり；Ｘ１０はＳ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１１はＫ又はＲであり；Ｘ１２は、Ｎ、Ａ、Ｃ
、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；
Ｘ１３はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、
Ｗ、又はＹであり；Ｘ１４はＶ又はＩであり；Ｘ１５はＦ、Ｌ、又はＶであり；及びＸ１

６はＦ又はＶである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４４）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、ＥＥＸ１Ｘ２ＱＸ３ＩＱＰＤＫＸ４ＶＸ５ＶＡＡＧＥＸ６

Ｘ７Ｘ８ＬＸ９ＣＴＸ１０ＴＳＬＸ１１ＰＶＧＰＩＱＷＦＲＧＡＧＰＸ１２ＲＸ１３ＬＩ
ＹＮＱＸ１４Ｘ１５ＧＸ１６ＦＰＲＶＴＴＶＳＸ１７Ｘ１８ＴＸ１９ＲＸ２０ＮＭＤＦＸ

２１ＩＸ２２ＩＸ２３Ｘ２４ＩＴＸ２５ＡＤＡＧＴＹＹＣＸ２６ＫＸ２７ＲＫＧＳＰＤＸ

２８Ｘ２９ＥＸ３０ＫＳＧＡＧＴＥＬＳＶＲＸ３１ＫＰＳの配列（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
２３）を有し、
ここで、Ｘ１はＥ又はＧであり；Ｘ２はＬ、Ｉ、又はＶであり；Ｘ３はＶ、Ｌ、又はＩで
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あり；Ｘ４はＳ又はＦであり；Ｘ５はＬ又はＳであり；Ｘ６はＳ又はＴであり；Ｘ７はＡ
又はＶであり；Ｘ８はＩ又はＴであり；Ｘ９はＨ又はＲであり；Ｘ１０はＡ、Ｖ、Ｉ、又
はＬであり；Ｘ１１はＩ、Ｔ、Ｓ、又はＦであり；Ｘ１２はＡ又はＧであり；Ｘ１３はＥ
、Ｖ、又はＬであり；Ｘ１４はＫ又はＲであり；Ｘ１５はＥ又はＱであり；Ｘ１６はＨ、
Ｐ、又はＲであり；Ｘ１７はＤ又はＥであり；Ｘ１８はＳ、Ｌ、Ｔ、又はＧであり；Ｘ１

９はＫ又はＲであり；Ｘ２０はＥ又はＮであり；Ｘ２１はＳ又はＰであり；Ｘ２２はＳ又
はＲであり；Ｘ２３はＳ又はＧであり；Ｘ２４は、Ｎ、Ａ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ
、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｐ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；Ｘ２５はＰ、Ａ、Ｃ、Ｄ、
Ｅ、Ｆ、Ｇ、Ｈ、Ｉ、Ｋ、Ｌ、Ｍ、Ｎ、Ｑ、Ｒ、Ｓ、Ｔ、Ｖ、Ｗ、又はＹであり；Ｘ２６

はＶ又はＩであり；Ｘ２７はＦ、Ｌ、Ｖであり；Ｘ２８はＤであるか又は存在せず；Ｘ２

９はＴ又はＶであり；Ｘ３０はＦ又はＶであり；及びＸ３１はＡ又はＧである
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４５）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体は、アミノ酸残基のヒスチジン残基への１以上の置換を含む、
ことを特徴とする項目１乃至３３の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４６）
　アミノ酸残基のヒスチジン残基への１以上の前記置換は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３－１
２の何れか１つの配列に相対的な、次のアミノ酸位置：２９、３０、３１、３２、３３、
３４、３５、５２、５３、５４、６６、６７、６８、６９、７４、９３、９６、９７、９
８、１００、４、６、２７、３６、３９、４７、４８、４９、５０、５７、６０、７２、
７４、７６、９２、９４、１０３の１以上において位置付けられる、ことを特徴とする項
目４５に記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４７）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細胞よりも少なくとも２倍、少なく
とも４倍、又は少なくとも６倍高い親和性で罹患した細胞又は罹患した部位にてＣＤ４７
に結合する、ことを特徴とする項目１乃至４６の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体
構築物。
（項目４８）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、酸性ｐＨの下で、中性ｐＨよりも少なくとも２倍、
少なくとも４倍、又は少なくとも６倍高い親和性でＣＤ４７に結合する、ことを特徴とす
る項目１乃至４７の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目４９）
　前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、低酸素条件下で、生理条件よりも少なくとも２倍、
少なくとも４倍、又は少なくとも６倍高い親和性でＣＤ４７に結合する、ことを特徴とす
る項目１乃至４８の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目５０）
　前記罹患した細胞は癌疾患の癌細胞である、ことを特徴とする項目１、２、又は４７の
何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目５１）
　前記酸性ｐＨは約４乃至約７のｐＨである、ことを特徴とする項目１０又は４８に記載
のＳＩＲＰ－α変異体構築物。
（項目５２）
　項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物をコード化する核酸分
子。
（項目５３）
　項目５２に記載の核酸分子を含むベクター。
（項目５４）
　項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を発現する宿主細胞で
あって、該宿主細胞は項目５２に記載の核酸分子と項目５３に記載のベクターとを含み、
前記核酸分子又はベクターは前記宿主細胞の中で発現される、ことを特徴とする宿主細胞
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。
（項目５５）
　項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物を調製する方法であっ
て、該方法は：
　ａ）項目５２に記載の核酸分子又は項目５３に記載のベクターを含む宿主細胞を提供す
る工程；
　ｂ）前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物の形成を可能にする条件下で前記宿主細胞の中で前
記核酸分子又はベクターを発現する工程；及び
　ｃ）前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物を回収する工程
を含むことを特徴とする方法。
（項目５６）
　項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物の治療上有効な量を含
む、医薬組成物。
（項目５７）
　前記医薬組成物は、１以上の薬学的に許容可能な担体又は賦形剤を含む、ことを特徴と
する項目５６に記載の医薬組成物。
（項目５８）
　被験体における標的細胞の食作用を増加させる方法であって、前記被験体に、項目１乃
至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物、又は、項目５６或いは５７に記
載の医薬組成物を投与する工程を含む、方法。
（項目５９）
　前記標的細胞は癌細胞である、ことを特徴とする項目５８に記載の方法。
（項目６０）
　被験体における調節性Ｔ細胞を除去する方法であって、前記被験体に、項目１乃至５１
の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物、又は、項目５６或いは５７に記載の医
薬組成物を投与する工程を含む、方法。
（項目６１）
　癌細胞を死滅させる方法であって、前記癌細胞を、項目１乃至５１の何れか１つに記載
のＳＩＲＰ－α変異体構築物、又は、項目５６或いは５７に記載の医薬組成物と接触させ
る工程を含む、方法。
（項目６２）
　被験体におけるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置する方法
であって、前記被験体に、項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築
物の治療上有効な量、又は、項目５６或いは５７に記載の医薬組成物を投与する工程を含
む、方法。
（項目６３）
　被験体におけるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置する方法
であって、該方法は：
　（ａ）被験体のＳＩＲＰ－αのアミノ酸配列を判定する工程；
　（ｂ）前記被験体に項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物の
治療上有効な量を投与する工程
を含み；
　ここで、ＳＩＲＰ－α変異体構築物における前記ＳＩＲＰ－α変異体は、前記被験体の
ＳＩＲＰ－αと同じアミノ酸配列を有する
ことを特徴とする方法。
（項目６４）
　被験体におけるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置する方法
であって、該方法は：
　（ａ）被験体のＳＩＲＰ－αのアミノ酸配列を判定する工程；及び
　（ｂ）前記被験体に項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体の治療上



(21) JP 2017-60462 A5 2019.9.12

有効な量を投与する工程
を含み；
　ここで、ＳＩＲＰ－α変異体構築物におけるＳＩＲＰ－α変異体は前記被験体において
最小の免疫原性を有する
ことを特徴とする方法。
（項目６５）
　被験体におけるＳＩＲＰ－α及び／又はＣＤ４７の活性に関連した疾患を処置する方法
であって、該方法は、前記被験体に項目１乃至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変
異体構築物を投与する工程を含み、前記ＳＩＲＰ－α変異体構築物は、罹患していない細
胞にてＣＤ４７を結合するよりも、罹患した細胞又は罹患した部位にてＣＤ４７を選択的
に結合する、ことを特徴とする方法。
（項目６６）
　前記疾患は癌である、ことを特徴と項目６２乃至６５の何れか１つに記載の方法。
（項目６７）
　前記癌は、固形腫瘍癌、血液癌、急性骨髄性白血病、慢性リンパ性白血病、慢性骨髄性
白血病、急性リンパ芽球性白血病、非ホジキンリンパ腫、ホジキンリンパ腫、多発性骨髄
腫、膀胱癌、膵臓癌、子宮頚癌、子宮内膜癌、肺癌、気管支癌、肝臓癌、卵巣癌、結腸癌
及び直腸癌、胃癌、胆嚢癌、胃腸間質性腫瘍癌、甲状腺癌、頭頚部癌、口腔咽頭癌、食道
癌、黒色腫、非皮膚メラノーマ癌、メルケル細胞癌、ウイルス誘導性の癌、神経芽腫、乳
癌、前立腺癌、腎臓癌、腎細胞癌、腎盂癌、白血病、リンパ腫、肉腫、神経膠腫、脳腫瘍
、及び癌腫から選択される、ことを特徴とする項目６６に記載の方法。
（項目６８）
　癌は固形腫瘍癌である、ことを特徴とする項目６７に記載の方法。
（項目６９）
　癌は血液癌である、ことを特徴とする項目６７に記載の方法。
（項目７０）
　前記疾患は免疫疾患である、ことを特徴と項目６２乃至６５の何れか１つに記載の方法
。
（項目７１）
　前記免疫疾患は自己免疫疾患又は炎症性疾患である、ことを特徴とする項目７０に記載
の方法。
（項目７２）
　前記自己免疫疾患又は炎症性疾患は、多発性硬化症、関節リウマチ、脊椎関節障害、全
身性エリトマトーデス、抗体媒介性炎症性疾患又は自己免疫疾患、移植片対宿主疾患、敗
血症、糖尿病、乾癬、アテローム性動脈硬化症、シェーグレン症候群、全身性進行性強皮
症、強皮症、急性冠動脈症候群、虚血再灌流、クローン病、子宮内膜症、糸球体腎炎、重
症筋無力症、特発性肺線維症、喘息、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、血管炎、又は炎
症性自己免疫性筋肉炎である、ことを特徴とする項目７１に記載の方法。
（項目７３）
　被験体における造血幹細胞の生着を増加させる方法であって、前記被験体に、項目１乃
至５１の何れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物、又は、項目５６或いは５７に記
載の医薬組成物を投与することにより、被験体におけるＳＩＲＰ－αとＣＤ４７の間の相
互作用を調節する工程を含む、方法。
（項目７４）
　被験体における免疫反応を変更する方法であって、前記被験体に、項目１乃至５１の何
れか１つに記載のＳＩＲＰ－α変異体構築物、又は、項目５６或いは５７に記載の医薬組
成物を投与する工程であって、それにより被験体の免疫反応を変更する工程を含む、方法
。
（項目７５）
　免疫反応を変更する工程は免疫反応を抑える工程を含む、ことを特徴とする項目７４に
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記載の方法。
（項目７６）
　前記被験体は哺乳動物であり、好ましくは前記哺乳動物はヒトである、ことを特徴とす
る項目５８乃至７５の何れか１つに記載の方法。
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