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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27年9月17日(2015.9.17)

【公表番号】特表2014-522868(P2014-522868A)
【公表日】平成26年9月8日(2014.9.8)
【年通号数】公開・登録公報2014-048
【出願番号】特願2014-523080(P2014-523080)
【国際特許分類】
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   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
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   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  19/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  17/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   1/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  11/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  17/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  19/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  21/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/18     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/34     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/26     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/10     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ   1/18     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ   1/20     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/52     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/02     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  30/88     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  30/26     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｋ   19/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   37/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｐ   37/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ   29/00     １０１　
   Ａ６１Ｐ   19/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   17/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ    1/04     　　　　
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   Ａ６１Ｐ   11/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   17/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ   19/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/28     　　　　
   Ａ６１Ｐ   21/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/14     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/16     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/12     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/02     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/18     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/14     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/34     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/26     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/10     　　　　
   Ｃ０７Ｋ    1/18     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ    1/20     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/52     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   21/02     　　　Ｃ
   Ｃ１２Ｑ    1/02     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   30/88     ２０１Ｘ
   Ｇ０１Ｎ   30/88     １０１Ｃ
   Ｇ０１Ｎ   30/88     １０１Ｍ
   Ｇ０１Ｎ   30/88     　　　Ｊ
   Ｇ０１Ｎ   30/88     １０１Ｔ
   Ｇ０１Ｎ   30/26     　　　Ａ
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成27年7月27日(2015.7.27)
【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】
　配列番号２１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、キメラ
サイトカインタンパク質の精製された調製物であって、ここで、キメラサイトカインタン
パク質は、純度が９０％よりも高く、そしてここで、調製物中における総キメラサイトカ
インタンパク質は、脱アラニン型を１０％未満含む、調製物。
【請求項２】
　調製物中における総キメラサイトカインタンパク質は、アセチル化型を１０％未満およ
びメチオニル化型を１０％未満含む、請求項１に記載の精製された調製物。
【請求項３】
　精製された調製物が、
　　アセチル化型を、０％～５％、及び／または
　　メチオニル化型を、０．１％～４％、含む、請求項２に記載の精製された調製物。
【請求項４】
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　配列番号２１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キメラサ
イトカインタンパク質、塩、等張化剤、および場合により界面活性剤を含む組成物であっ
て、ここで、
塩が、場合により、クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、塩化ナトリウムおよびトリス
酢酸より選択され、
等張化剤が、場合により、ソルビトール、マンニトール、ショ糖、トレハロースおよびグ
リセロールより選択され、
　組成物が、場合により、更に、ポロキサマー１８８、ポリソルベート２０、ポリソルベ
ート８０およびポリエトキシレートより選択される界面活性剤を含む、組成物。
【請求項５】
　組成物が、ｐＨ５．５～ｐＨ７．５の間にある請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　組成物が、配列番号２１のアミノ酸配列を含む１ｍｇ／ｍＬ～２０ｍｇ／ｍＬのタンパ
ク質、１０ｍＭクエン酸ナトリウム、５％ソルビトール、０．１％ポロキサマー１８８を
含み、ｐＨ６を有する、請求項４または５に記載の組成物。
【請求項７】
　組成物が、眼への投与に適している、請求項４～６のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　キメラサイトカインタンパク質調製物の精製方法であって、
（ａ）　配列番号２１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未
変化型および脱アラニン型のキメラサイトカインタンパク質を含有する負荷調製物を陽イ
オン交換表面に供し、
　（ｂ）キメラサイトカインタンパク質を溶出しない洗浄緩衝液で陽イオン交換表面を洗
浄し、および、
　（ｃ）未変化型のキメラサイトカインタンパク質を含有するＣＥＸ溶出液を供給するた
めに溶出緩衝液で陽イオン交換表面を溶出する、ことを含む方法。
【請求項９】
　前記の方法が、負荷調製物に比べてＣＥＸ溶出液中の前記の脱アラニン型、アセチル化
型またはメチオニル化型のパーセンテージを少なくとも１、３、５、７または８％減少さ
せることにより、脱アラニン型に対して未変化型を濃縮する、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　配列番号２１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キメラサ
イトカインタンパク質調製物の精製方法であって、陽イオン交換カラム、陰イオン交換カ
ラム、またはハイドロキシアパタイトカラムのうちの少なくとも２つを使用してタンパク
質調製物を精製することを含む方法。
【請求項１１】
　キメラサイトカインタンパク質調製物が、少なくとも１リットルの培地中で培養された
大腸菌細胞（E. coli）から回収され、ここで、大腸菌細胞は、誘導性プロモーター下で
キメラサイトカインタンパク質を発現する核酸配列を含むプラスミドを含有する、請求項
１０に記載の方法。
【請求項１２】
　精製調製物中の総キメラサイトカインタンパク質が、脱アラニン型を１０％未満、アセ
チル化型を１０％未満、および／またはメチオニル化型を１０％未満含む、請求項１０ま
たは１１に記載の方法。
【請求項１３】
　精製方法が、
　　　（ａ）未変化型および場合により脱アラニン型のキメラサイトカインタンパク質を
含有する負荷調製物を陽イオン交換表面に供し、
　　（ｂ）陽イオン交換表面を、キメラサイトカインタンパク質を溶出しない洗浄緩衝液
で洗浄し、そして、未変化型のキメラサイトカインタンパク質を含有するＣＥＸ溶出液を
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供給するために溶出緩衝液で陽イオン交換表面を溶出処理し、
　　（ｃ）ＣＥＸ溶出液を陰イオン交換表面に供し、
　　（ｄ）陰イオン交換表面からの通過画分（ＡＥＸ通過画分）を収集し、
　　（ｅ）ＡＥＸ通過画分をセラミックハイドロキシアパタイトカラム（ＣＨＡ）に負荷
し、
　　（ｆ）ＣＨＡカラムを溶出処理し、
　　（ｇ）精製キメラサイトカインタンパク質を含有する溶出液を収集し、
　　（ｈ）場合により溶出液を限外濾過ステップおよび／または透析濾過ステップに供し
、そして、精製キメラサイトカインタンパク質を含有する残余分を収集する、
ことを含む、請求項１０～１２のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　配列番号２１のアミノ酸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
キメラサイトカインタンパク質の精製された調製物であって、請求項１０～１３のいずれ
か一項に記載の方法により得られる調製物。
【請求項１５】
　配列番号２１のアミノ酸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
キメラサイトカインタンパク質を含有する調製物を陰イオン交換（ＡＥＸ）表面に供し、
そして、
陰イオン交換表面からのＡＥＸ通過画分を収集する、ことを含む方法。
【請求項１６】
　　配列番号２１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タンパ
ク質のバッチ調製物の作製方法であって、
　　ハイドロキシアパタイトカラムから精製されたタンパク質のバッチ調製物に由来する
画分を供給するステップ、
　　脱アラニン型、アセチル化型、およびメチオニル化型のタンパク質のうちの１つ以上
の存在を決定するためにｗＣＥＸクロマトグラフィーにより画分を評価するステップ、お
よび
　　前記の決定に基づき、バッチの分類、選択、受領、廃棄、公開、保留、医薬製品への
処理、出荷、異なる場所への輸送、製剤、ラベル付け、包装、商品公開、販売および売り
出しからなる群より選択される１つ以上のステップを含む方法により前記バッチタンパク
質調製物をさらに処理するステップ、
を含む方法。
【請求項１７】
　キメラサイトカインタンパク質を供給する方法であって、
配列番号２１のアミノ酸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タ
ンパク質をコードする核酸配列を含有する大腸菌細胞を培養してキメラサイトカインタン
パク質を提供することを含む方法。
【請求項１８】
　　キメラサイトカインタンパク質を含む組成物であって、該組成物は、請求項１７に記
載の方法、および更に溶菌ステップにより得られ、
ここで、該タンパク質は、配列番号２１のアミノ酸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、組成物。
【請求項１９】
　　配列番号２１のアミノ酸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
むタンパク質を含む調製物の評価方法であって、
　　（ａ）前記タンパク質の脱アラニン型のレベル、
　　（ｂ）前記タンパク質のアセチル化型のレベル、または
　　（ｃ）前記タンパク質のメチオニル化型のレベル、
のうちの１つ以上または全ての決定値を得て、
　それにより調製物を評価する、
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ことを含む方法。
【請求項２０】
　タンパク質調製物の評価方法であって、
　　ハイドロキシアパタイトカラムから精製された、配列番号２１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タンパク質の調製物から単離画分を供給し、
　　脱アラニン型、アセチル化型およびメチオニル化型のタンパク質のうちの１つ以上の
レベルを決定するために、弱陽イオン交換（ｗＣＥＸ）クロマトグラフィーを用いて画分
を分析する、ことを含み、
　　ここで、脱アラニン型、アセチル化型およびメチオニル化型のタンパク質のうちの１
つ以上が１０％未満のレベルで存在する場合、調製物の選択、受領、医薬製品への処理、
出荷、製剤、ラベル付け、包装、または販売のうちの１つ以上を含むプロセスを調製物に
行い、
それにより、タンパク質調製物を分析する、ことを含む方法。
【請求項２１】
　　配列番号２１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タンパ
ク質の調製物を作製するプロセスを分析する方法であって、
　　タンパク質の調製物の単離画分を供給し、
　　請求項２０に記載の方法を用いて画分を分析し、そして
　　脱アラニン型、アセチル化型およびメチオニル化型のタンパク質のうちの１つ以上が
１０％未満のレベルで存在する場合、分析に基づき少なくとも部分的にプロセスを維持す
る、ことを含む方法。
【請求項２２】
　　配列番号２１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タンパ
ク質の調製物の処理方法であって、
　　調製物中の脱アラニン型、アセチル化型およびメチオニル化型のタンパク質のうちの
１つ以上のレベルについてのｗＣＥＸ決定値を提供し、そして
　　脱アラニン型、アセチル化型およびメチオニル化型のタンパク質のうちの１つ以上が
１０％未満のレベルで存在する場合、調製物の選択、受領、医薬製品への処理、出荷、製
剤、ラベル付け、包装、または販売のうちの１つ以上を含むプロセスを調製物に行う、こ
とを含む方法。
【請求項２３】
　ポリペプチドを含む調製物であって、
　　ポリペプチドを７０％～１００％、
　　脱アラニンポリペプチドを０％～１５％、
　　メチオニル化ポリペプチドを０％～１０％、および
　　アセチル化ポリペプチドを０％～１５％含み、ここで、ポリペプチドが配列番号２１
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、調製物。
【請求項２４】
　出願当初の特許出願に開示された発明主題に含まれる、任意の実施形態または、生成物
、製法、デバイス、組成物、使用方法、又は他の実施形態を含む、任意のカテゴリーにお
ける、発明。
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