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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29年4月6日(2017.4.6)

【公表番号】特表2016-513697(P2016-513697A)
【公表日】平成28年5月16日(2016.5.16)
【年通号数】公開・登録公報2016-029
【出願番号】特願2016-502439(P2016-502439)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｋ  14/755    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/43     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   7/04     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   14/755    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/02     　　　Ｃ
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ａ６１Ｋ   37/465    　　　　
   Ａ６１Ｐ    7/04     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成29年3月1日(2017.3.1)
【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】
　アミノ酸３７０－３７５位のトロンビン切断部位およびアミノ酸５５８－５６５位の活
性化ループを含む、機能的第ＶＩＩＩ因子である第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドの変異体で
あって、ここで、該アミノ酸位置の番号付けは配列番号１に記載のアミノ酸配列に基づく
ものであり、該変異体は該トロンビン切断部位内の１以上の残基におけるアミノ酸置換お
よび該活性化ループ内の１以上の残基におけるアミノ酸置換を含む、第ＶＩＩＩ因子ポリ
ペプチドの変異体。
【請求項２】
　該トロンビン切断部位内の置換がアミノ酸３７２位の置換を含まない、請求項１記載の
変異体。
【請求項３】
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　該第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドが更に、アミノ酸残基Ｅ２７２およびＤ５１９を含むＡ
１－Ａ２ドメイン界面ならびにアミノ酸残基Ｅ６６５およびＥ１９８４を含むＡ２－Ａ３
ドメイン界面を含み、ここで、該アミノ酸位置の番号付けは配列番号１に記載のアミノ酸
配列に基づくものであり、該変異体は更に、Ａ１－Ａ２ドメイン界面のアミノ酸残基の１
以上における置換ならびにＡ２－Ａ３ドメイン界面のアミノ酸残基の１以上における置換
を含む、請求項１または２記載の変異体。
【請求項４】
　該トロンビン切断部位内の置換が、３７０、３７１および３７４位からなる群から選択
される１以上の位置における置換を含む、請求項１～３のいずれか１項記載の変異体。
【請求項５】
　該トロンビン切断部位内の置換が、３７０、３７１および３７４位からなる群から選択
される２以上の位置における置換を含む、請求項１～３のいずれか１項記載の変異体。
【請求項６】
　該活性化ループ内の置換が、５５９、５６２および５６５位からなる群から選択される
１以上の位置における置換を含む、請求項１～５のいずれか１項記載の変異体。
【請求項７】
　該活性化ループ内の置換が、５５９、５６２および５６５位からなる群から選択される
２以上の位置における置換を含む、請求項１～５のいずれか１項記載の変異体。
【請求項８】
　Ａ１－Ａ２ドメイン界面の置換が、Ｅ２７２Ａ、Ｅ２７２Ｖ、Ｄ５１９ＡおよびＤ５１
９Ｖからなる群から選択される１以上の置換を含む、請求項３～７のいずれか１項記載の
変異体。
【請求項９】
　Ａ２－Ａ３ドメイン界面の置換が、Ｅ６６５Ａ、Ｅ６６５Ｖ、Ｅ１９８４ＡおよびＥ１
９８４Ｖからなる群から選択される１以上の置換を含む、請求項３～８のいずれか１項記
載の変異体。
【請求項１０】
　Ａ１－Ａ２ドメイン界面の置換がＤ５１９Ｖを含み、Ａ２－Ａ３ドメイン界面の置換が
Ｅ６６５Ｖを含む、請求項３～７のいずれか１項記載の変異体。
【請求項１１】
　該変異体が、３７０、３７１および３７４位からなる群から選択される１以上の位置に
おけるアミノ酸置換ならびに５５９、５６２および５６５位からなる群から選択される１
以上の位置におけるアミノ酸置換を含む、請求項１～１０のいずれか１項記載の変異体。
【請求項１２】
　該変異体が、３７０、３７１および３７４位からなる群から選択される２以上の位置に
おけるアミノ酸置換ならびに５５９、５６２および５６５位からなる群から選択される２
以上の位置におけるアミノ酸置換を含む、請求項１～１０のいずれか１項記載の変異体。
【請求項１３】
　該アミノ酸置換が、Ｑ３７０Ｍ、Ｉ３７１Ｐ、Ｖ３７４Ｆ、Ｖ５５９Ｌ、Ｒ５６２Ｗ、
Ｒ５６２Ｆ、Ｒ５６２ＫおよびＱ５６５Ｅからなる群から選択される、請求項１～１２の
いずれか１項記載の変異体。
【請求項１４】
　該変異体が、
　（ｉ）Ｑ３７０ＭおよびＩ３７１Ｐ、ならびに
　（ｉｉ）Ｉ３７１ＰおよびＶ３７４Ｆ
からなる群から選択されるトロンビン切断部位内のアミノ酸置換を含み、
　（ｉ）Ｖ５５９ＬおよびＲ５６２Ｆ、
　（ｉｉ）Ｖ５５９ＬおよびＲ５６２Ｗ、
　（ｉｉｉ）Ｖ５５９ＬおよびＱ５６５Ｅ、
　（ｉｖ）Ｖ５５９Ｌ、Ｒ５６２ＷおよびＱ５６５Ｅ、ならびに
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　（ｖ）Ｖ５５９Ｌ、Ｒ５６２ＦおよびＱ５６５Ｅ
からなる群から選択される活性化ループ内のアミノ酸置換を含む、請求項１～１２のいず
れか１項記載の変異体。
【請求項１５】
　該変異体がアミノ酸置換Ｉ３７１Ｐ、Ｖ３７４Ｆ、Ｖ５５９Ｌ、Ｒ５６２ＷおよびＱ５
６５Ｅを含む、請求項１～１０のいずれか１項記載の変異体。
【請求項１６】
　該変異体がアミノ酸置換Ｉ３７１Ｐ、Ｖ３７４Ｆ、Ｖ５５９Ｌ、Ｒ５６２Ｗ、Ｑ５６５
Ｅ、Ｄ５１９ＶおよびＥ６６５Ｖを含む、請求項１～１０のいずれか１項記載の変異体。
【請求項１７】
　該変異体がアミノ酸３３６位におけるアミノ酸置換を更に含む、請求項１～１６のいず
れか１項記載の変異体。
【請求項１８】
　アミノ酸３３６位におけるアミノ酸置換がＲ３３６Ｉ置換を含む、請求項１７記載の変
異体。
【請求項１９】
　該第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドが、配列番号１、２または３の配列に対して少なくとも
９０％同一であるアミノ酸配列を含む、請求項１～１８のいずれか１項記載の変異体。
【請求項２０】
　該第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドが配列番号５３のアミノ酸配列を含む、請求項１記載の
変異体。
【請求項２１】
　該変異体が、未修飾第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドと比較して増加した比活性を有する、
請求項１～２０のいずれか１項記載の変異体。
【請求項２２】
　請求項１～２１のいずれか１項記載の変異体第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドと医薬上許容
される賦形剤とを含む医薬組成物。
【請求項２３】
　請求項１～２１のいずれか１項記載の変異体第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドをコードする
単離された核酸。
【請求項２４】
　請求項２３記載の核酸配列を含むベクター。
【請求項２５】
　該ベクターが発現ベクターである、請求項２４記載のベクター。
【請求項２６】
　請求項２３記載の単離された核酸または請求項２４もしくは２５記載のベクターを含む
組換え宿主細胞。
【請求項２７】
　（ａ）請求項２６記載の組換え宿主細胞を該変異体第ＶＩＩＩ因子ポリペプチドの発現
に適した条件下で培養し、（ｂ）該変異体を単離することを含む、変異体第ＶＩＩＩ因子
ポリペプチドの製造方法。
【請求項２８】
　出血障害の予防または治療のための、請求項２２記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　該出血障害が慢性出血障害である、請求項２８記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　該出血障害が急性出血エピソードである、請求項２９記載の医薬組成物。
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