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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】平成23年12月22日(2011.12.22)

【公表番号】特表2011-503019(P2011-503019A)
【公表日】平成23年1月27日(2011.1.27)
【年通号数】公開・登録公報2011-004
【出願番号】特願2010-532485(P2010-532485)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ  14/47    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ
   Ａ６１Ｋ  37/02    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/48    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １０５　
   Ａ６１Ｐ  25/28    　　　　
   Ａ６１Ｐ   3/10    　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成23年11月1日(2011.11.1)
【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】
　ヒトニュールツリンタンパク質の変異体またはその生物学的活性断片であって、前記タ
ンパク質またはその断片は、ヒトニュールツリンと比較して少なくとも１つのアミノ酸変
化を有し、前記アミノ酸変化は成熟ヒトニュールツリンのアミノ酸位置４７～６９の範囲
にある、ヒトニュールツリンタンパク質の変異体またはその生物学的活性断片。
【請求項２】
　前記アミノ酸変化が成熟ヒトニュールツリンのアミノ酸５１～６５の間にある請求項１
に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項３】
　成熟ヒトニュールツリンのアルギニン残基５１、５２、５４、５６、５７、５８、６０
、６１または６５のうちの少なくとも１つが欠失されるかまたは置換される請求項１また
は２に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項４】
　成熟ヒトニュールツリンのアルギニン残基５１、５２、５４、５６、５７、５８、６０
、６１または６５のうちの少なくとも１つが中性または酸性アミノ酸残基またはリシンに
より置換される請求項３に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項５】
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　少なくとも１つのリシン残基が導入される請求項１～４のいずれか一項に記載のニュー
ルツリン複合体。
【請求項６】
　前記少なくとも１つのアルギニン残基が、グルタミン酸またはリシンと置換される請求
項４に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項７】
　前記少なくとも１つのアルギニン残基が、グルタミン酸と置換される請求項５に記載の
ニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項８】
　前記少なくとも１つのアルギニン残基が、リシンと置換される請求項５に記載のニュー
ルツリンタンパク質またはその断片。
【請求項９】
　前記ニュールツリンタンパク質またはその断片がポリオール部分を含む請求項１～８の
いずれか一項に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項１０】
　前記ポリオール部分がポリエチレングリコール部分である請求項９に記載のニュールツ
リンタンパク質またはその断片。
【請求項１１】
　前記ポリオール部分が一本鎖ポリオール部分である請求項９に記載のニュールツリンタ
ンパク質またはその断片。
【請求項１２】
前記ポリオール部分が分枝鎖ポリオール部分である請求項９に記載のニュールツリンタン
パク質またはその断片。
【請求項１３】
前記ポリオール部分がポリアルキレングリコール部分である請求項９に記載のニュールツ
リンタンパク質またはその断片。
【請求項１４】
　ネイティブヒトニュールツリンと同一またはそれより高いｉｎ　ｖｉｖｏニュールツリ
ン活性を有する、請求項１～１３のいずれか一項に記載のニュールツリンタンパク質また
はその断片。
【請求項１５】
前記タンパク質またはその断片は、野生型ヒトニュールツリンと比較して少なくとも２つ
、３つまたは４つのアミノ酸変化を含むヒトニュールツリンの変異体である、請求項１～
１４のいずれか一項に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片。
【請求項１６】
前記ニュールツリンタンパク質又はその断片が、成熟ヒトニュールツリンのアミノ酸位置
６３にグルタミン酸を含まない、請求項１～１５のいずれか一項に記載のニュールツリン
タンパク質またはその断片。
【請求項１７】
　請求項１～１６のいずれか一項に記載のニュールツリンタンパク質またはその断片を含
む薬学的組成物であって、前記組成物は薬学的に許容可能な担体、希釈剤若しくはアジュ
バントのうちの一つまたはこれらの任意の組み合わせを更に含む、薬学的組成物。
【請求項１８】
　前記ニュールツリンタンパク質またはその断片が、モノ－ＰＥＧ化され、単一ポリエチ
レングリコール分子鎖を含む請求項１７に記載の組成物。
【請求項１９】
　前記ニュールツリンタンパク質またはその断片が、オリゴ－ＰＥＧ化またはポリ－ＰＥ
Ｇ化され、２つ、３つ、４つまたは幾つかのポリエチレングリコール分子鎖を含む請求項
１７に記載の組成物。
【請求項２０】
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　前記ニュールツリンタンパク質またはその断片が、少なくとも１つの線状ポリエチレン
グリコール分子鎖を含む請求項１７～１９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記ニュールツリンタンパク質またはその断片が、少なくとも１つの分枝鎖ポリエチレ
ングリコール分子鎖を含む請求項１７～１９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２２】
　前記ポリエチレングリコール分子が、１００～１００００Ｄａの、好ましくは２００～
８０００Ｄａの、最も好ましくは１０００～７０００Ｄａの平均分子量を有する請求項１
７～２１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２３】
　前記ポリエチレングリコール分子が、前記修飾ニュールツリンタンパク質またはその断
片のＮ末端アミノ酸に連結される請求項１７～２２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２４】
　前記ポリエチレングリコール分子が、アシルまたはアルキル結合を介して前記修飾ニュ
ールツリンタンパク質またはその断片に連結される請求項１７～２３のいずれか一項に記
載の組成物。
【請求項２５】
　前記ポリエチレングリコール分子が、ＯＨ－、ＯＣＨ３－またはＯＥｔ－基により終結
される請求項１７～２４のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２６】
　非修飾対照ニュールツリンタンパク質またはその断片を有する組成物と比較して、活性
成分の生物学的利用能増大を示す請求項１７～２５のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２７】
　前記修飾ニュールツリンタンパク質が、活性成分の生物学的利用能の少なくとも２倍、
５倍または１０倍の増大を提供する量で存在する請求項１７～２６のいずれか一項に記載
の組成物。
【請求項２８】
　注射または注入のための請求項１７～２７のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項２９】
　皮下または静脈内注射のための請求項２８に記載の組成物。
【請求項３０】
　膵臓疾患または神経変性疾患の予防または治療における使用のための請求項１７～２９
のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項３１】
　Ｉ型真性糖尿病、ＬＡＤＡまたはＩＩ型真性糖尿病の予防または治療における使用のた
めの請求項３０に記載の組成物。
【請求項３２】
　哺乳類、特にヒトへの投与のための請求項１７～３１のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項３３】
　それを必要とする対象の治療のための薬剤の製造における請求項１７～２９のいずれか
一項に記載の薬学的組成物の使用。
【請求項３４】
前記対象は、膵臓疾患または神経変性疾患を患っている請求項３３に記載の使用。
【請求項３５】
前記対象は、Ｉ型真性糖尿病、ＬＡＤＡまたはＩＩ型真性糖尿病を患っている請求項３３
に記載の使用。
【請求項３６】
それを必要とする対象の治療において使用するための請求項１７～２９のいずれか一項に
記載の薬学的組成物。
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