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【手続補正書】
【提出日】平成26年1月20日(2014.1.20)
【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1により定義されるヒト成長ホルモン(hGH)と比較して、1つまたは複数のさら
なるジスルフィド結合、および少なくとも1つのさらなる単一点突然変異を含む、成長ホ
ルモン化合物。
【請求項２】
　ループ部分とヘリックス部分との間を連結する、1つまたは複数のさらなるジスルフィ
ド結合を含む、請求項1に記載の成長ホルモン化合物。
【請求項３】
　配列番号1中に、R16C/L117C、A17C/E174C、H21C/M170C、D26C/V102C、D26C/Y103C、N47
C/T50C、Q49C/G161C、F54C/Y143C、F54C/S144C、F54C/F146C、S55C/Y143C、S57C/Y143C、
I58C/Q141C、I58C/Y143C、I58C/S144C、P59C/Q137C、P61C/E66C、P61C/T67C、S71C/S132C
、L73C/S132C、L73C/F139C、R77C/I138C、R77C/F139C、L81C/Q141C、L81C/Y143C、Q84C/Y
143C、Q84C/S144C、S85C/Y143C、S85C/S144C、P89C/F146C、F92C/F146C、F92C/T148C、R9
4C/D107C、V102C/A105C、L156C/F146C、L156C/T148C、および/またはV185C/S188Cに対応
する少なくとも1対の変異を含む、請求項1から2のいずれかに記載の成長ホルモン化合物
。
【請求項４】
　1つまたは複数のさらなるジスルフィド結合を含み、そのシステインのうちの少なくと
も1つが、配列番号1中のアミノ酸128～154に対応するループ3(L3)内に存在する、請求項1
から3のいずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項５】
　L3を、ヘリックス2(H2)またはループ1(L1)と連結する、1つまたは複数のさらなるジス
ルフィド結合を含む、請求項4に記載の成長ホルモン化合物。



(2) JP 2013-518037 A5 2014.3.6

【請求項６】
　配列番号1中に、H21C/M170C、D26C/V102C、D26C/Y103C、F54C/Y143C、F54C/S144C、S55
C/Y143C、S57C/Y143C、I58C/Q141C、I58C/Y143C、I58C/S144C、P59C/Q137C、S71C/S132C
、L81C/Y143C、Q84C/Y143C、S85C/Y143C、S85C/S144C、F92C/T148C、および/またはR94C/
D107Cに対応する少なくとも1対の変異を含む、請求項3に記載の成長ホルモン化合物。
【請求項７】
　配列番号1により定義されるヒト成長ホルモン(hGH)と比較して、プロテアーゼに対する
安定性を増大させた、請求項1から6のいずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項８】
　少なくとも1つのさらなる単一点突然変異が、配列番号1の1～55、57、58、60～63、67
～87、89～91、93、95～100、101、102～128、131～132、135～139、141、142、144、148
～182、184、185、および/または187～191位に対応する位置に存在する、請求項1から7の
いずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項９】
　少なくとも1つのさらなる単一点突然変異が、配列番号1の40、41、42、55、57、62、10
1、134、136、139、142、および/または144位に対応する位置に存在する、請求項1から8
のいずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項１０】
　少なくとも1つのさらなる単一点突然変異が、L1(配列番号1のアミノ酸36～71に対応す
る)および/またはL3(配列番号1のアミノ酸128～154に対応する)に存在する、請求項1から
9のいずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項１１】
　少なくとも1つのさらなる単一点突然変異が、L1の中央領域(配列番号1のアミノ酸40～6
5に対応する)および/またはL3の中央領域(配列番号1のアミノ酸134～148に対応する)に存
在する、請求項1から10のいずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項１２】
　配列番号1により定義されるヒト成長ホルモンと比較して、正確に1つのさらなるジスル
フィド結合、および少なくとも1つのさらなる単一点突然変異を含む、請求項1から11のい
ずれかに記載の成長ホルモン化合物。
【請求項１３】
　タンパク質分解に対する安定性を増大させた成長ホルモン化合物を調製する方法であっ
て、
　a.配列番号1により定義されるヒト成長ホルモン(hGH)と比較して、1つまたは複数のさ
らなるジスルフィド結合、および少なくとも1つのさらなる単一点突然変異を、前記成長
ホルモン化合物に導入するステップ
を含む方法。
【請求項１４】
　請求項1から12のいずれかに記載の成長ホルモン化合物と、薬学的に許容される担体と
を含む医薬組成物。
【請求項１５】
　循環成長ホルモン化合物量の増大から患者が利益を得る疾患または状態の治療において
使用するための、請求項14に記載の医薬組成物。
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