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【手続補正書】
【提出日】平成27年2月19日(2015.2.19)
【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】
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　修飾α－へリックスドメインを含む水溶性Ｇタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）ポリ
ペプチドの変異体であって、
　　（ａ）前記修飾α－へリックスドメインは、フェニルアラニン、イソロイシン、バリ
ンおよびロイシンからなる群から選択されるＧタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）の前
記α－へリックスドメイン内にて、複数の疎水性アミノ酸残基が疎水性、親水性アミノ酸
残基と置換したアミノ酸配列を含み、
　　（ｂ）前記ポリペプチド変異体のｐＩは対応する天然のＧＰＣＲポリペプチドのｐＩ
と実質的に同一であることを特徴とする、変異体。
 
【請求項２】
　前記変異体は前記天然のＧタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）ポリペプチドの生物活
性を有することを特徴とする、請求項１に記載の変異体。
 
【請求項３】
　前記生物活性がリガンド結合であることを特徴とする、請求項２に記載の変異体。
 
【請求項４】
　前記生物活性が前記天然のＧＰＣＲの天然のリガンドに対する結合親和性と少なくとも
実質的に類似していることを特徴とする、請求項３に記載の変異体。
【請求項５】
　前記疎水性アミノ酸残基がα－へリックス位置ｂ、ｃおよびｆに位置することを特徴と
する、請求項１または４に記載の変異体。
 
【請求項６】
　前記疎水性アミノ酸残基がα－へリックス位置ａ、ｄ、ｅおよびｇで置換しないことを
特徴とする、請求項１または４に記載の変異体。
【請求項７】
　複数のロイシンがグルタミン（Ｑ）と置換し、かつ／または複数のイソロイシンがスレ
オニン（Ｔ）と置換し、かつ／または複数のバリンがスレオニン（Ｔ）と置換し、かつ／
または複数のフェニルアラニンがチロシン（Ｙ）と置換することを特徴とする、請求項１
または４に記載の変異体。
 
【請求項８】
　膜貫通ドメインでのα－へリックス位置ｂ、ｃおよびｆにおける前記ロイシンが全て又
は実質的に全て置換し、かつ／または膜貫通ドメインでのα－へリックス位置ｂ、ｃおよ
びｆにおける前記イソロイシンが全て又は実質的に全て置換し、かつ／または膜貫通ドメ
インでのα－へリックス位置ｂ、ｃおよびｆにおける前記バリンが全て又は実質的に全て
置換し、かつ／または複数のフェニルアラニンがチロシンに置換していることを特徴とす
る、請求項７に記載の変異体。
【請求項９】
　前記天然膜タンパク質の前記α－へリックスドメインの１つ以上のロイシン残基がグル
タミン（Ｑ）に置換し、前記タンパク質の前記α－へリックスドメインの１つ以上のイソ
ロイシンおよび／またはバリン残基がスレオニン（Ｔ）に置換し、前記天然膜タンパク質
の前記α－へリックスドメインの１つ以上のフェニルアラニン残基がチロシン（Ｙ）と置
換していることを特徴とする、請求項１または４に記載の変異体。
【請求項１０】
　前記α－へリックスドメインの疎水面性面に存在する前記疎水性アミノ酸残基の１０％
～１００％が置換していることを特徴とする、請求項１に記載の変異体。
【請求項１１】
　前記α－へリックスドメインの前記疎水性アミノ酸残基の少なくとも約１５％、または
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約２５％、または約５０％、または約７０％が置換していることを特徴とする、請求項１
０に記載の変異体。
【請求項１２】
　前記Ｇタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）は、下記を含む群から選択される、請求項
１に記載の変異体：プリン受容体（Ｐ２Ｙ１、Ｐ２Ｙ２、Ｐ２Ｙ４、Ｐ２Ｙ６）、Ｍ１お
よびＭ３ムスカリン性アセチルコリン受容体、トロンビンに対する受容体［プロテアーゼ
活性化受容体（ＰＡＲ）－１、ＰＡＲ－２］、トロンボキサン（ＴＸＡ２）、スフィンゴ
シン－１－リン酸（Ｓ１Ｐ２、Ｓ１Ｐ３、Ｓ１Ｐ４およびＳ１Ｐ５）、リゾホスファチジ
ン酸（ＬＰＡ１、ＬＰＡ２、ＬＰＡ３）、アンジオテンシンＩＩ（ＡＴ１）、セロトニン
（５－ＨＴ２ｃおよび５－ＨＴ４）、ソマトスタチン（ｓｓｔ５）、エンドセリン（ＥＴ

ＡおよびＥＴＢ）、コレシストキニン（ＣＣＫ１）、Ｖ１ａバソプレシン受容体、Ｄ５ド
パミン受容体、ｆＭＬＰホルミルペプチド受容体、ＧＡＬ２ガラニン受容体、ＥＰ３プロ
スタノイド受容体、Ａ１アデノシン受容体、α１アドレナリン受容体、ＢＢ２ボンベシン
受容体、Ｂ２ブラジキニン受容体、カルシウム感知受容体、ケモカイン受容体、ＫＳＨＶ
－ＯＲＦ７４ケモカイン受容体、ＮＫ１タキキニン受容体、甲状腺刺激ホルモン（ＴＳＨ
）受容体、プロテアーゼ活性化受容体、神経ペプチド受容体、アデノシンＡ２Ｂ受容体、
Ｐ２Ｙプリン受容体、代謝グルタミン酸受容体、ＧＲＫ５、ＧＰＣＲ－３０、およびＣＸ
ＣＲ４。
【請求項１３】
　前記Ｇタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）は、Ｃ－Ｘ－Ｃケモカイン受容体型４（Ｃ
ＸＣＲ４）であることを特徴とする、請求項１に記載の変異体。
【請求項１４】
　Ｇタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）を活性因子とする障害または疾患に罹患した哺
乳類を治療する方法であって、請求項１に記載の水溶性ポリペプチド変異体を哺乳類に有
効量投与することを含む方法。
【請求項１５】
　請求項１に記載の有効量の変異体、および薬学的に許容可能な希釈液または担体を含む
医薬組成物。
 
【請求項１６】
　少なくとも１つの膜貫通ドメインが配列番号３，４，５，６，７，８または９からなる
群から選択されるタンパク質と置換した水溶性のＧタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）
ポリペプチド変異体。
 
【請求項１７】
　修飾α－へリックスドメインを含む水溶性のＧタンパク質共役型受容体（ＧＰＣＲ）ポ
リペプチド変異体であって、
　　（ａ）天然膜タンパク質の前記α－へリックスドメインにおける１つ以上のロイシン
残基がグルタミン（Ｑ）と置換し、前記タンパク質の前記α－へリックスドメインにおけ
る１つ以上のイソロイシンおよび／またはバリン残基がスレオニン（Ｔ）と置換し、前記
天然膜タンパク質の前記α－へリックスドメインにおける１つ以上のフェニルアラニン残
基がチロシン（Ｙ）と置換し；
　　（ｂ）前記疎水性アミノ酸残基はα－へリックス位ｂ，ｃおよびｆに位置し；かつ
　　（ｃ）α－へリックス位ａ，ｄ，ｅおよびｇに存在する前記疎水性アミノ酸残基は置
換していないことを特徴とする、変異体。
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