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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 11月 18日 (2005.11.18)
【 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 】
　 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 （ MND） に 罹 患 し た 患 者 に お け る 病 気 の 進 行 を 遅 ら せ る 、 及 び /ま た
は 運 動 神 経 変 性 を 保 護 す る 、 及 び /ま た は グ ル タ ミ ン 酸 毒 性 か ら 防 護 す る た め の ワ ク チ ン
を 調 製 す る た め の 、 Cop 1、 Cop 1関 連 ペ プ チ ド 、 及 び Cop 1関 連 ポ リ ペ プ チ ド か ら な る 群
か ら 選 択 さ れ た 活 性 物 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 該 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 が 筋 萎 縮 性 側 索 硬 化 症 （ ALS） で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 該 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 が 原 発 性 側 索 硬 化 症 （ PLS） 、 進 行 性 筋 萎 縮 症 （ PMA)ま た は 進 行
性 球 麻 痺 （ PBPま た は 球 症 状 ） で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 該 ワ ク チ ン が ア ジ ュ バ ン ト 無 し で 活 性 物 質 を 含 む 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か 一 つ に 記 載
の ワ ク チ ン 。
【 請 求 項 ５ 】
　 該 ワ ク チ ン が ヒ ト 臨 床 使 用 に 適 し た ア ジ ュ バ ン ト 中 に 乳 化 し た 活 性 物 質 を 含 む 請 求 項 １
か ら ３ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 該 ア ジ ュ バ ン ト が 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム 、 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム ゲ ル 、 及 び リ ン 酸 水 酸 化 ア
ル ミ ニ ウ ム か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 使 用 。



【 請 求 項 ７ 】
　 該 ア ジ ュ バ ン ト が 酸 性 等 電 点 及 び 1： 1の Al： P比 を 持 つ 無 定 形 リ ン 酸 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ
ム で あ る 請 求 項 ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 活 性 物 質 が Cop 1で あ る 請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 該 活 性 物 質 が Cop 1関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 Cop 1関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ か ら ７ の
い ず れ か 一 つ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 該 ワ ク チ ン が 少 な く と も 月 に 1回 投 与 さ れ る 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 使
用 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 該 ワ ク チ ン が 少 な く と も 2－ 3ヶ 月 に 1回 投 与 さ れ る 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か 一 つ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 治 療 が リ ル ゾ ー ル の よ う な MND治 療 の た め の ほ か の 薬 物 を 投 与 す る こ と を 含 む 請 求 項 １
か ら １ １ の い ず れ か 一 つ に 記 載 の 使 用 。
【 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 ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ０ 】
発 明 の 要 約
　 本 発 明 に よ り 、 Cop 1に よ る 免 疫 は 、 ヒ ト SOD 1を 過 剰 発 現 す る 形 質 転 換 マ ウ ス 及 び 顔 面
神 経 軸 索 除 去 し た マ ウ ス 、 い ず れ も ALSの モ デ ル 、 を 運 動 ニ ュ ー ロ ン 変 性 か ら 保 護 す る こ
と が で き る こ と は 今 で は 認 め ら れ て い る 。 こ の こ と 及 び 網 膜 神 経 節 細 胞 を グ ル タ
ミ ン 酸 毒 性 か ら 保 護 す る の に 有 効 で あ る 事 実 は 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 、 特 に ALSの 治 療 の
た め に が 適 し て い る こ と を 示 し て い る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ １ 】
　 こ の よ う に 、 一 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 疾 患 の 進 行 を 遅 ら せ る た め の 、 運 動 ニ ュ ー ロ ン
変 性 を 防 護 す る た め の そ し て /ま た は 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 （ MND） に 罹 患 し た 患 者 に お け る
グ ル タ ミ ン 酸 毒 性 を 防 御 す る た め の 方 法 、 そ し て そ れ は Cop 1、 Cop 1関 連 ペ プ チ ド 、

か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 活 性 物 質 を 含 む ワ ク チ ン で 該 患 者 を 免
疫 す る こ と を 含 む 方 法 に 関 す る も の で あ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 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 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 疾 患 の 進 行 を 遅 く す る た め の 、 運 動 神 経 変 性 を 防 御
す る た め の 及 び /ま た は 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 （ MND） 、 特 に ALSに お け る グ ル タ ミ ン 酸 毒 性
を 防 御 す る た め の ワ ク チ ン 、 Cop 1、 Cop 1関 連 ペ プ チ ド 、 か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 活 性 物 質 を 含 む ワ ク チ ン 、 を 提 供 す る 。
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【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 そ の 他 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 疾 患 の 進 行 を 遅 く す る た め の 、 運 動 神 経 変 性 を 防 御
す る た め の 及 び /ま た は 運 動 ニ ュ ー ロ ン 疾 患 （ MND） 、 特 に ALSに お け る グ ル タ ミ ン 酸 毒 性
を 防 御 す る た め の ワ ク チ ン の 製 造 の た め に 、 Cop 1、 Cop 1関 連 ペ プ チ ド 、

か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ た 活 性 物 質 の 使 用 に 関 す る も の で あ る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 一 つ の 望 ま し い 態 様 に お い て 、 本 発 明 の ワ ク チ ン の 活 性 物 質 は Cop 1で
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 は 、 MND、 特 に ALSに 罹 患 し た 患 者 に お け る 病 気 の 進 行 を 遅 ら せ る た め の 、 運 動 神
経 変 性 を 保 護 す る た め の 、 生 存 期 間 を 延 長 す る た め の 、 生 活 の 質 を 改 善 す る た め の 、 及 び
/ま た は グ ル タ ミ ン 酸 毒 性 か ら 保 護 す る た め の ワ ク チ ン 及 び 方 法 を 提 供 す る 、 そ し て そ の
方 法 は Cop 1、 Cop 1関 連 ペ プ チ ド 、 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
た 活 性 物 質 を ア ジ ュ バ ン ト な し で ま た は ヒ ト 臨 床 使 用 に 適 し た ア ジ ュ バ ン ト に 乳 化 し て 含
む ワ ク チ ン で 該 患 者 を 免 疫 す る こ と を 含 ん で い る 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 こ こ に 使 用 さ れ る 用 語 「 運 動 （ motor） ニ ュ ー ロ ン 」 と 「 運 動 （ moton） ニ ュ ー ロ ン

用 語 「 Cop 1」 と 「 共 重 合 体 1」 は そ れ ぞ れ 互 換 的 に 使 用 さ れ る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 本 発 明 に よ る 「 Cop 1関 連 ‐ ポ リ ペ プ チ ド 」 の 定 義 は 、 多 発 性 硬 化 症 の 治 療 薬 候 補 と し
て Fridkis‐ Hareli et al., 2002,に よ り 記 述 さ れ た ラ ン ダ ム 4ア ミ ノ 酸 共 重 合 体 の よ う な
ほ か の 合 成 ア ミ ノ 酸 共 重 合 体 、 す な わ ち ア ミ ノ 酸 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ラ
ニ ン 及 び リ シ ン （ ポ リ FEAK） 、 ま た は チ ロ シ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 及 び リ シ ン
（ ポ リ YFAK） 、 共 通 の 抗 原 と な り う る こ と が 明 ら か に さ れ る ほ か の 類 似 共 重
合 体 を 含 む 共 重 合 体 （ 14-， 35-及 び 50-mers） 、 を 包 含 す る こ と を 意 味 す る 。
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【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 投 与 さ れ る は 患 者 の 年 齢 及 び 病 気 の 段 階 に 従 っ て 医 師 に よ り 決 定 さ れ る で
あ ろ う 、 そ し て 、 10‐ 80 mgの 範 囲 か ら 選 択 す る こ と が で き る が 、 そ れ 以 外 の 適 当 な 量 も
本 発 明 に 包 含 さ れ る 。 投 与 は 少 な く と も 1ヶ 月 に 一 度 ま た は 少 な く と も 2ま た は 3ヶ 月 に 一
度 、 ま た は そ れ よ り も 頻 度 少 な く 行 う こ と が で き る が 、 患 者 の 状 態 に よ っ て は そ の 他 の 適

(4) JP 2005-515198 A5 2006.1.19

Cop 1の 用 量



当 な 免 疫 間 隔 が 想 定 さ れ て い る 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 例 3． 緑 内 障 モ デ ル に お け る Cop 1及 び ポ リ YEに よ る ワ ク チ ン 接 種 の 神 経 保 護 効 果
　 緑 内 障 は 視 覚 ニ ュ ー ロ ン の 進 行 性 消 失 を 伴 う 慢 性 神 経 変 性 疾 患 で あ り 、 最 終 的 に 失 明 に
至 る 。 眼 内 圧 （ IOP） の 上 昇 は 主 要 な リ ス ク 因 子 と 考 え ら れ て お り 、 ニ ュ ー ロ ン 死 の 主 な
原 因 と 考 え ら れ て い る 。 従 っ て 、 IOPを 低 下 さ せ る 生 化 学 物 質 ま た は 外 科 手 術 は 現 在 標 準
的 治 療 で あ る 。 し か し 、 IOPを 低 下 さ せ る こ と は 必 ず し も ニ ュ ー ロ ン 消 失 を 止 め る の に 十
分 で は な い 。 さ ら に 、 視 神 経 変 性 は し ば し ば IOPの 上 昇 無 し に 生 じ る 、 正 常 圧 緑 内 障 と 呼
ば れ る （ 緑 内 障 患 者 の 約 3分 の 1に 生 じ る ） 。 従 っ て 、 神 経 保 護 治 療 が 適 し て い る と 考 え ら
れ る 。 わ れ わ れ は ラ ッ ト の IOP慢 性 上 昇 モ デ ル を 使 用 し て 、 ALS患 者 に 生 じ る よ う な 継 続 的
ス ト レ ス 状 態 の 下 に あ る ニ ュ ー ロ ン の 死 を 減 ら す た め の Cop 1ま た は の 能 力 を 試 験
し た 。 緑 内 障 は ALSの よ う に 慢 性 神 経 変 性 疾 患 で あ る の で 、 緑 内 障 モ デ ル に 生 じ る 神 経 保
護 は ALSに お け る 同 様 の 神 経 保 護 の 指 標 と な り う る 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ １ 】
　 3a.　 緑 内 障 IOPモ デ ル に お け る RGC生 存 に 対 す る 接 種 の 効 果
　 SPDラ ッ ト を 、 最 初 の レ ー ザ ー 処 置 の 1時 間 後 に CFAで 乳 化 し た （ 500μ g） で 免 疫
し た （ n=9） 。 第 一 対 照 群 （ n=7） は 抗 原 を 含 ま な い CFAで 免 疫 し 、 第 二 対 照 群 （ n=5） は PB
Sの み を 注 射 し た 。 図 3Aに 示 す よ う に 、 実 験 期 間 を 通 し て IOPが 高 く 維 持 さ れ た 免 疫
ラ ッ ト で は 非 免 疫 ラ ッ ト に 比 較 し て RGCの 生 存 は 増 加 を 示 し た が 、 PBS-免 疫 ラ ッ ト で は 認
め ら れ な か っ た 。 RGCの 保 護 は 非 免 疫 群 に お い て 消 失 し た 全 細 胞 に 対 す る 治 療 群 の 生 存 細
胞 の パ ー セ ン ト と し て 計 算 さ れ た 。
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