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【手続補正書】
【提出日】平成30年4月5日(2018.4.5)
【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】
　組換えミュラー管抑制物質（MIS）タンパク質を含む、女性対象における機能的卵巣予
備能（FOR）の低下を妨げるためまたは女性対象における濾胞形成を減少させるための薬
学的組成物であって、該組換えMISタンパク質が、配列番号：3（WT-MIS）の448～452位の
残基間に少なくとも1つのアミノ酸の修飾を含む、配列番号:3の26～560位のアミノ酸を含
み、該修飾を有さないものと比較して切断が増加している、前記薬学的組成物。
【請求項２】
　前記組換えMISタンパク質が、配列番号:4（LR-MIS）の25～559位のアミノ酸残基を含む
か；配列番号:3（WT-MIS）の450位のアミノ酸残基がQからRに変更された、配列番号:3の2
6～560位のアミノ酸を含むか；または配列番号:4（LR-MIS）の25～559位のアミノ酸残基
のアミノ酸配列に対して少なくとも85％の配列同一性を有するポリペプチドを含む、請求
項1記載の薬学的組成物。
【請求項３】
　前記組換えMISタンパク質が、2つのモノマーを含むホモダイマーであって、各モノマー
が、（i）配列番号:3（MIS）の450位のアミノ酸残基がQからRに変更された、配列番号:3
の26～451位のアミノ酸を含む、組換えMISタンパク質のN末端ドメイン；および（ii）配
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列番号:3（MIS）の452～546位のアミノ酸残基を含み、任意で配列番号:1の452位のアミノ
酸残基がSからRに変更された、組換えMISタンパク質のC末端ドメインを含む、請求項1ま
たは2記載の薬学的組成物。
【請求項４】
　前記女性対象が、
ａ．癌もしくは自己免疫疾患を有しているか；
ｂ．例えば癌もしくは自己免疫疾患などの状態のための、化学療法、放射線療法、もしく
は化学放射線療法で処置される予定であるか、処置されているか、または処置されたこと
があるか；
ｃ．卵巣予備能を保存することが必要であるか、もしくは後の時点まで生殖を遅らせるこ
とが必要であるか、もしくは有する；または
ｄ．卵巣予備能の低下（DOR）、早発卵巣老化（POA）、子宮内膜症、多嚢胞性卵巣症候群
（PCOS）、1つもしくは複数のFMR1変異、26個未満のGCC FMR1リピート、BRAC1変異、ター
ナー症候群、自己免疫疾患、甲状腺自己免疫、副腎自己免疫、または自己免疫多腺性症候
群のいすれかにかかりやすい、
請求項1～3のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項５】
　前記女性対象における濾胞形成の減少が、前記組換えMISタンパク質がない場合と比較
して、少なくとも10％の動員される原始卵胞の数の減少であるか、10～99％の動員される
原始卵胞の数の減少であるか、または前記組換えMISタンパク質がない場合と比較して、
濾胞形成の完全な停止である、請求項1～4のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項６】
　前記組換えMISタンパク質が、静脈内、皮下、腹腔内注入のいずれか1つを介して投与さ
れる、請求項1～5のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項７】
　前記組換えMISタンパク質が、例えば、インフュージョン、ポンプ投与、または経皮パ
ッチ投与を介した、反復投与として、制御された放出剤形で、または持続的な投与によっ
て投与され、任意で、1時間当たり0.001 mg/kg～0.1 mg/kg投与される、請求項1～6のい
ずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項８】
　前記組換えMISタンパク質が、濾胞形成を停止するため、または休止状態で卵巣を維持
するために十分な量で投与される、請求項1～7のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項９】
　前記組換えMISタンパク質の十分な量が、
ａ．組換えMISタンパク質の投与無しの場合のMISタンパク質の濃度と比較して、10％～50
％高い対象の血液中のMISタンパク質の濃度；
ｂ．組換えMISタンパク質の投与無しの場合のMISタンパク質の濃度と比較して、50％～10
0％高い対象の血液中のMISタンパク質の濃度；
ｃ．組換えMISタンパク質の投与無しの場合のMISタンパク質の濃度と比較して、2～5倍高
いか、もしくは5倍を超えて高い対象の血液中のMISタンパク質の濃度；または
ｄ．1μg／ml～5μg／mlの対象の血液中のMISタンパク質の濃度
のいずれかを生じる量である、請求項1～8のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項１０】
　前記女性対象がヒト対象である、請求項1～9のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項１１】
　前記女性対象が15～55歳である、請求項1～10のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項１２】
　前記女性対象が、癌または自己免疫疾患を有する、請求項1～11のいずれか一項記載の
薬学的組成物。
【請求項１３】
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　前記女性対象が、細胞傷害性薬物による処置を受ける予定であるか、または受けている
、請求項1～12のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項１４】
　組換えミュラー管抑制物質（MIS）タンパク質または組換えミュラー管抑制物質（MIS）
タンパク質をコードする核酸を含む、女性対象への投与用の避妊のための薬学的組成物で
あって、該組換えMISタンパク質が、配列番号：3（MIS）の448～452位の残基間に少なく
とも1つのアミノ酸の修飾を含む、配列番号:3の26～560位のアミノ酸を含み、該修飾を有
さないものと比較して切断が増加している、前記薬学的組成物。
【請求項１５】
　前記組換えMISタンパク質が、配列番号:4（LR-MIS）の25～559位のアミノ酸残基を含む
か；配列番号:3（WT-MIS）の450位のアミノ酸残基がQからRに変更された、配列番号:3の2
6～560位のアミノ酸を含むか；または配列番号:4（LR-MIS）の25～559位のアミノ酸残基
のアミノ酸配列に対して少なくとも85％の配列同一性を有するポリペプチドを含む、請求
項14記載の薬学的組成物。
【請求項１６】
　前記組換えMISタンパク質が、2つのモノマーを含むホモダイマーであって、各モノマー
が、（i）配列番号:3（MIS）の450位のアミノ酸残基がQからRに変更された、配列番号:3
の26～451位のアミノ酸を含む、組換えMISタンパク質のN末端ドメイン；および（ii）配
列番号:3（MIS）の452～546位のアミノ酸残基を含み、任意で配列番号:1の452位のアミノ
酸残基がSからRに変更された、組換えMISタンパク質のC末端ドメインを含む、請求項14ま
たは15記載の薬学的組成物。
【請求項１７】
　前記組換えMISタンパク質が、前記組換えMISタンパク質がない場合と比較して、少なく
とも10％の動員される原始卵胞の数の減少を生じるか、10～99％の動員される原始卵胞の
数の減少を生じるか、または前記組換えMISタンパク質がない場合と比較して、濾胞形成
の完全な停止を生じる、請求項14～16のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項１８】
　前記組換えMISタンパク質が、例えば、インフュージョン、ポンプ投与、または経皮パ
ッチ投与を介した、反復投与として、制御された放出剤形で、または持続的な投与によっ
て投与され、任意で、1時間当たり0.001 mg/kg～0.1 mg/kg投与される、請求項14～17の
いずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項１９】
　前記組換えMISタンパク質が、濾胞形成を停止するため、または休止状態で卵巣を維持
するために十分な量で投与される、請求項14～18のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２０】
　前記組換えMISタンパク質の十分な量が、
ａ．組換えMISタンパク質の投与無しの場合のMISタンパク質の濃度と比較して、10％～50
％高い対象の血液中のMISタンパク質の濃度；
ｂ．組換えMISタンパク質の投与無しの場合のMISタンパク質の濃度と比較して、50％～10
0％高い対象の血液中のMISタンパク質の濃度；
ｃ．組換えMISタンパク質の投与無しの場合のMISタンパク質の濃度と比較して、2～5倍高
いか、もしくは5倍を超えて高い対象の血液中のMISタンパク質の濃度；または
ｄ．1μg／ml～5μg／mlの対象の血液中のMISタンパク質の濃度
のいずれかを生じる量である、請求項14～19のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２１】
　前記女性対象がヒト対象である、請求項14～20のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２２】
　前記女性対象が15～55歳である、請求項14～21のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２３】
　前記組換えMISタンパク質が、
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ａ．配列番号:4（LR-MIS）の25～559位のアミノ酸残基、もしくは配列番号:4（LR-MIS）
の25～559位のアミノ酸残基のアミノ酸配列に対して少なくとも85％の配列同一性を有す
るポリペプチド；ならびに／または
ｂ．2つのモノマーを含むホモダイマーであって、各モノマーが、（i）配列番号:3（MIS
）の450位のアミノ酸残基がQからRに変更された、配列番号:3の26～451位のアミノ酸を含
む、組換えMISタンパク質のN末端ドメイン、および（ii）配列番号:3（MIS）の452～546
位のアミノ酸残基を含み、任意で配列番号:1の452位のアミノ酸残基がSからRに変更され
た、組換えMISタンパク質のC末端ドメインを含む、前記ホモダイマー
の少なくとも1つである、請求項14～22のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２４】
　前記組換えMISタンパク質をコードする核酸が、配列番号:1（LR-MIS）を含むか、配列
番号:1（LR-MIS）の核酸配列と少なくとも85％の配列同一性を有するか、または配列番号
:1の1～78位の核酸が配列番号:8～20に対応するリーダー配列をコードする核酸配列によ
って置換された、配列番号:1の79～1680位のヌクレオチドと少なくとも85％の配列同一性
の核酸配列を含む、請求項14～23のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２５】
　前記組換えMISタンパク質をコードする核酸が、ウイルスベクター中に存在し、プロモ
ーターまたは誘導可能プロモーターに作用可能に連結されている、請求項14～24のいずれ
か一項記載の薬学的組成物。
【請求項２６】
　前記ウイルスベクターが、アデノウイルス（Adv）ベクター、AAVベクター、ポックスウ
イルスベクター、およびレンチウイルスベクターからなる群より選択される、請求項25記
載の薬学的組成物。
【請求項２７】
　前記組換えMISタンパク質をコードする核酸が、mRNAまたは修飾RNA（MOD-RNA）である
、請求項14～26のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項２８】
　女性対象が動物または野生動物である、請求項14～27のいずれか一項記載の薬学的組成
物。
【請求項２９】
　女性対象がヒト対象である、請求項14～27のいずれか一項記載の薬学的組成物。
【請求項３０】
　ａ．以下を含む、ポンプもしくはインフュージョン装置：
　　　ｉ．配列番号:4（LR-MIS）の25～559位のアミノ酸残基、もしくは配列番号:4（LR-
MIS）の25～559位のアミノ酸残基のアミノ酸配列に対して少なくとも85％の配列同一性を
有するポリペプチドを含む、組換えMISタンパク質；または
　　　ｉｉ．2つのモノマーを含むホモダイマーである、組換えMISタンパク質であって、
各モノマーが、（i）配列番号:3（MIS）の450位のアミノ酸残基がQからRに変更された、
配列番号:3の26～451位のアミノ酸を含む、組換えMISタンパク質のN末端ドメイン、およ
び（ii）配列番号:3（MIS）の452～546位のアミノ酸残基を含み、任意で配列番号:1の452
位のアミノ酸残基がSからRに変更された、組換えMISタンパク質のC末端ドメインを含む、
前記組換えMISタンパク質；ならびに
　ｂ．以下のいずれか1つもしくは複数のための女性対象中にポンプもしくはインフュー
ジョン装置を移植するための説明書：
　　　ｉ．卵巣予備能の低下（DOR）、早発卵巣老化（POA）、子宮内膜症、多嚢胞性卵巣
症候群（PCOS）、1つもしくは複数のFMR1変異、または26個未満のGCC FMR1リピートのう
ち1つもしくは複数を有する対象の処置；
　　　ｉｉ．化学療法、細胞傷害性薬物による処置、もしくは放射線療法のいずれかを受
けているか、または受ける予定である対象の処置；
　　　ｉｉｉ．癌もしくは自己免疫疾患を有する対象の処置；または
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　　　ｉｖ．卵巣手術もしくは骨髄移植を受けたか、または受ける予定である対象の処置
を含む、女性対象を処置するためのキット。


	header
	written-amendment

