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【手続補正書】
【提出日】平成28年11月9日(2016.11.9)
【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】
　単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)を加水分解することによりタンパク分解性にプ
ロセシングして、二本鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)を産生するための、Lys-Cの使
用。
【請求項２】
　前記単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)が、天然に存在する神経毒、組換え神経毒
、あるいは天然のHCドメインもしくはその部分を欠失した神経毒、または神経毒のHCドメ
インに置き換わる他のアミノ酸残基を含む誘導体などの改変神経毒である、請求項1に記
載の使用。
【請求項３】
　前記単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)が、配列番号3～10のいずれか1つから選択
されるポリペプチド配列と少なくとも50％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み;
　好ましくは、前記Lys-Cが、前記単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)を配列番号3～1
0のいずれか1つの前記配列内の塩基性アミノ酸残基のすぐC末端側の位置で加水分解する
、請求項2に記載の使用。
【請求項４】
　タンパク分解性にプロセシングされたポリペプチドを製造するための方法であって、
　(a)Lys-Cである第1のポリペプチドを、
　(b)前記第1のポリペプチドによるタンパク質分解に感受性の第2のポリペプチドと接触
させるステップを含み、
　前記接触が、少なくとも2つの切断産物への前記第2のポリペプチドのタンパク質プロセ
シングを結果としてもたらし;
　前記第2のポリペプチドが単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)であり、かつ前記第1
のポリペプチドが、前記単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)を加水分解して、二本鎖
ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)を産生する方法。
【請求項５】
　前記単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)が、天然に存在する神経毒、組換え神経毒
、あるいは天然のHCドメインもしくはその部分を欠失した神経毒、または神経毒のHCドメ
インに置き換わる他のアミノ酸残基を含む誘導体などの改変神経毒である、請求項4に記
載の方法。
【請求項６】
　前記第2のポリペプチドが、配列番号3～10のいずれか1つから選択されるポリペプチド
配列と少なくとも50％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含み;
　好ましくは、前記第1のポリペプチドが第2のポリペプチドを配列番号3～10のいずれか1
つの前記配列内の塩基性アミノ酸残基のすぐC末端側の位置でタンパク分解性に切断する
、請求項5に記載の方法。
【請求項７】
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　前記二本鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)のL鎖のC末端およびH鎖のN末端が、野生
型クロストリジウム属から単離された対応する二本鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)
と同一である、請求項1から3のいずれか1項に記載の使用または請求項4から6のいずれか1
項に記載の方法。
【請求項８】
　前記二本鎖クロストリジウム神経毒血清型A(BoNT/A)が、野生型クロストリジウム属に
おいて同じ単鎖ボツリヌス神経毒血清型A(BoNT/A)ポリペプチドから生じる対応するボツ
リヌス神経毒二本鎖血清型A(BoNT/A)ポリペプチドと比較した場合に、同一のアミノ酸配
列を有する、請求項1から3もしくは7のいずれか1項に記載の使用または請求項4から7のい
ずれか1項に記載の方法。
【請求項９】
　前記接触が、細胞内で、細胞溶解物中で、精製細胞溶解物中で、または対象中で起こる
、請求項4から8のいずれか1項に記載の方法。
【請求項１０】
　製品品質を評価するための、または医薬品を生産する際の、請求項4から9のいずれか1
項に記載の方法の使用。
【請求項１１】
　好ましくは、請求項4から9のいずれか1項に記載の方法により得ることができるプロセ
シングされたポリペプチドと、薬学的に許容される担体とを含む医薬組成物である、請求
項4から9のいずれか1項に記載の方法により得ることができる組成物。
【請求項１２】
　プロセシングされている第2のポリペプチドおよびプロセシングされていない第2のポリ
ペプチドの混合物を含み、前記混合物が、5％未満のプロセシングされていない第2のポリ
ペプチドを含有する、請求項11に記載の組成物。
【請求項１３】
　固体、液体、またはエアロゾル(またはガス)の形態で製剤化されている、請求項11また
請求項12に記載の組成物。
【請求項１４】
　医薬品また美容用組成物である、請求項11から13のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項１５】
　随意筋のこわばり、限局性ジストニア(頸部、脳ジストニアを含む)、および良性特発性
眼瞼痙攣、片側顔面痙攣、および限局性痙縮、胃腸障害、多汗症、および美容によるしわ
修正、さらなる一態様では、他にも、眼瞼痙攣、顎口腔ジストニア(開口型、閉口型)、歯
ぎしり、メージュ症候群、舌ジストニア、眼瞼不能、開口頸部ジストニア、頸部前屈、頸
部後屈、頸部側屈、斜頸、咽頭ジストニア、喉頭ジストニア、痙攣性発声障害/内転筋型
、痙攣性発声障害/外転筋型、痙攣性呼吸困難、四肢ジストニア、腕ジストニア、動作特
異性ジストニア、書痙、音楽家痙攣、ゴルファー痙攣、脚ジストニア、大腿部内転、大腿
部内転膝屈曲、膝伸展、足首屈曲、足首伸展、内反尖足、奇形足ジストニア、母指の過伸
展、足指の屈曲、足指の伸展、軸性ジストニア、ピサ症候群、ベリーダンサージストニア
、分節性ジストニア、片側性ジストニア、全身性ジストニア、ルバグ病におけるジストニ
ア、大脳皮質基底核変性症におけるジストニア、ルバグ病におけるジストニア、遅発性ジ
ストニア、脊髄小脳失調症におけるジストニア、パーキンソン病におけるジストニア、ハ
ンチントン病におけるジストニア、ハレルフォルデン・スパッツ病におけるジストニア、
ドーパ誘発性ジスキネジア/ドーパ誘発性ジストニア、遅発性ジスキネジア/遅発性ジスト
ニア、発作性ジスキネジア/ジストニア、運動誘発性・非運動誘発性・動作誘発性口蓋ミ
オクローヌス、ミオクローヌス、ミオキミア、硬直、良性筋痙攣、遺伝性の顎の振戦、奇
異性顎筋活動、片側咀嚼筋痙攣、肥大性鰓弓筋疾患、咬筋肥大、前脛骨筋肥大、眼振、動
揺視、核上性注視麻痺、てんかん、持続性部分てんかん、痙性斜頸手術計画、声帯外転筋
麻痺、難治性変異性発声障害、上部食道括約筋機能障害、声帯肉芽腫、吃音、ジル・ド・
ラ・トゥレット症候群、中耳ミオクローヌス、防御性喉頭閉鎖、咽頭切除後言語障害、防
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御性眼瞼下垂症、眼瞼内反、オディ括約筋機能障害、偽性アカラシア、非アカラシア、食
道運動障害、膣痙、術後固定振戦、膀胱機能障害、排尿筋・括約筋協調不全、膀胱括約筋
痙攣、片側顔面痙攣、神経再生によるジスキネジア、美容用途、目尻の小じわ、渋面顔面
非対称、オトガイのくぼみ、スティッフパーソン症候群、強縮、前立腺肥大、脂肪過多症
、脳性小児麻痺の治療による斜視、網膜剥離手術後、白内障手術後、無水晶体筋炎斜視に
おける混合型麻痺付随、筋障害性斜視、斜視手術に伴う交代性上斜位、内斜視、外斜視、
アカラシア、裂肛、外分泌腺活動亢進、フレイ症候群、ワニの涙症候群、腋窩部、手掌、
足底の多汗症、鼻漏、脳卒中、パーキンソン病、筋萎縮性側索硬化症における関連唾液過
多症、脳炎および脊髄炎、自己免疫過程、多発性硬化症、横断性脊髄炎、デビック症候群
、ウイルス感染症、細菌感染症、寄生虫感染症、真菌感染症における、遺伝性痙性対麻痺
、脳卒中後の症候群、大脳半球梗塞、脳幹梗塞、脊髄梗塞、偏頭痛における、中枢神経系
外傷、大脳半球病変、脳幹病変、脊髄病変における、中枢神経系出血、脳内出血、クモ膜
下出血、硬膜下出血、髄腔内出血における、新生物、大脳半球腫瘍、脳幹腫瘍、脊髄腫瘍
における痙攣症状、いびきから選択される疾患または障害の治療の際に使用するための、
請求項11から14のいずれか1項に記載の組成物。
【請求項１６】
　質量分析法で使用されるポリペプチド断片を生成するための、Lys-Cの使用であって、
前記Lys-Cがポリペプチドを加水分解して、前記ポリペプチド断片を生成する使用。
【請求項１７】
　質量分析法で使用されるポリペプチド断片を生成するための方法であって、
　(a)Lys-Cである第1のポリペプチドを、
　(b)前記第1のポリペプチドによるタンパク質分解に感受性の第2のポリペプチドと接触
させるステップを含み、
　前記接触が、少なくとも2つのポリペプチド断片への前記第2のポリペプチドのタンパク
質プロセシングを結果としてもたらす方法。
【請求項１８】
　配列番号1の配列と少なくとも95％の配列同一性を有するポリペプチド配列を含むタン
パク分解性活性ポリペプチド：ここで、前記タンパク分解性活性ポリペプチドはBoNT/Aを
加水分解して二本鎖BoNT/Aを生成することができる。
【請求項１９】
　前記タンパク分解性活性ポリペプチドは配列番号1を含む、請求項18のタンパク分解性
活性ポリペプチド。
【請求項２０】
　請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドをコードする核酸配列および
随意により、調節エレメントを含む核酸分子。
【請求項２１】
　請求項20に記載の核酸分子を含むベクター。
【請求項２２】
　請求項20に記載の核酸分子または請求項21に記載のベクターを含む細胞。
【請求項２３】
　請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドを製造するための方法であっ
て、
　(a.) 請求項18又は19に記載のポリペプチドを化学的に合成するか、またはヌクレオチ
ド配列から翻訳するステップと;
　(b.)ステップ(a.)のポリペプチドを精製するステップと
　を含む方法。
【請求項２４】
　請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドのアフィニティークロマトグ
ラフィー、免疫沈降、免疫局在決定、又は存在をモニターするための、請求項18又は19に
記載のタンパク分解性活性ポリペプチドに特異的に結合する抗体の使用。
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【請求項２５】
　タンパク分解性にプロセシングされたポリペプチドを製造するための方法であって、
　(a)請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドを含む第1のポリペプチド
を、
　(b)前記第1のポリペプチドによるタンパク質分解に感受性の第2のポリペプチドと接触
させるステップを含み、
　前記接触が、少なくとも2つの切断産物への前記第2のポリペプチドのタンパク質プロセ
シングを結果としてもたらす方法。
【請求項２６】
　前記第2のポリペプチドが、配列番号3～25のいずれか1つから選択されるポリペプチド
配列と少なくとも90％の配列同一性を有し;
　前記第2のポリペプチドは配列番号3～25のいずれか1つの前記配列内の塩基性アミノ酸
残基のすぐC末端側の位置で切断される、請求項25に記載の方法。
【請求項２７】
　医薬品の製品品質を評価するため、または医薬品を生産する際に使用される、請求項25
又は26に記載の方法。
【請求項２８】
　請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドの阻害物質をスクリーニング
する方法であって、
　(a) 請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドを既知の基質と、および
随意により、推定上の阻害物質と接触させるステップと;
　(b)基質を切断産物に変換することに対する前記推定上の阻害物質の効果を決定するス
テップとを含み、
　この際、切断産物の量が低減することが、前記推定上の阻害物質の阻害効果を示す方法
。
【請求項２９】
　前記阻害物質が、請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチドに特異的に
結合する抗体である、請求項28に記載の方法。
【請求項３０】
　治療用神経毒の生産における請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチド
の使用。
【請求項３１】
　請求項18又は19に記載のタンパク分解性活性ポリペプチド及び医薬担体を含む組成物。
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