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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１部門第１区分
【発行日】平成29年1月19日(2017.1.19)

【公開番号】特開2016-189772(P2016-189772A)
【公開日】平成28年11月10日(2016.11.10)
【年通号数】公開・登録公報2016-063
【出願番号】特願2016-53802(P2016-53802)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ   9/16     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/11     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/34     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/10     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  23/207    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/16     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ    9/16     ＺＮＡＣ
   Ｃ０７Ｋ   14/11     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｑ    1/34     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/10     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   23/207    　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｄ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｐ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｓ
   Ａ６１Ｐ   31/16     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成28年11月29日(2016.11.29)
【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】
　エンドヌクレアーゼ活性を有するウイルスＲＮＡ依存性ＲＮＡポリメラーゼのＰＡサブ
ユニットのアミノ末端断片を含むポリペプチド断片であって、前記ＰＡサブユニットが、
配列番号２に示されるインフルエンザＡ２００９パンデミックＨ１Ｎ１ウイルス由来のも
のであり、Ｎ末端が、配列番号２に示されるＰＡサブユニットのアミノ酸配列の１位のア
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ミノ酸と同一若しくはこれに対応するものであり、且つ、Ｃ末端が、配列番号２に示され
るＰＡサブユニットのアミノ酸配列の１９０位～１９８位から選択される位置のアミノ酸
と同一若しくはこれに対応するポリペプチド断片、又は前記ポリペプチド断片の変異体で
あり、前記変異体は、配列番号２に記載のアミノ酸配列と少なくとも９５％の配列同一性
があり、配列番号２に示されるアミノ酸位置１８６又はそれに対応するアミノ酸位置にア
ミノ酸セリンを含み、エンドヌクレアーゼ活性を保持している、ポリペプチド断片。
【請求項２】
　可溶性及び／又は結晶化可能なポリペプチド断片である、請求項１に記載のポリペプチ
ド断片。
【請求項３】
　ポリペプチド断片は２つの二価の陽イオンが結合するものである、請求項１又は２に記
載のポリペプチド断片。
【請求項４】
　二価の陽イオンがマンガン及び／又はマグネシウムである、請求項３に記載のポリペプ
チド断片。
【請求項５】
　（ａ）配列番号２に示されるアミノ酸配列のアミノ酸１～１９８からなるポリペプチド
断片からなり、（ｉ）図１に示される構造座標、（ｉｉ）図２に示される構造座標、（ｉ
ｉｉ）図３に示される構造座標、（ｉｖ）図４に示される構造座標、若しくは（ｖ）図５
に示される構造座標によって規定される構造を有するか、又は
　（ｂ）配列番号２に示されるアミノ酸配列のアミノ酸１～１９８のうち配列番号２に示
されるアミノ酸配列のアミノ酸５２～６４がアミノ酸グリシンによって置き換えられてい
るアミノ酸配列からなるポリペプチド断片からなり、（ｖｉ）図１５に示される構造座標
、若しくは（ｖｉｉ）図１６に示される構造座標によって規定される構造を有する、
請求項１～４のいずれか一項に記載のポリペプチド断片。
【請求項６】
　アミノ酸配列ＭＧＳＧＭＡ（配列番号３）からなるアミノ末端リンカーを更に含む、請
求項５に記載のポリペプチド断片。
【請求項７】
　（ｉ）によって規定される構造を有するポリペプチド断片が、空間群Ｃ２及びａ＝２６
．３６ｎｍ±０．５ｎｍ、ｂ＝６．６２ｎｍ±０．３ｎｍ、ｃ＝６．６３ｎｍ±０．３ｎ
ｍ、α＝９０度、β＝９６度±２度、γ＝９０度の単位格子寸法を有する結晶形態を有し
、
（ｉｉ）～（ｖ）によって規定される構造を有するポリペプチド断片が、空間群Ｐ２１２
１２１及びａ＝５．４６ｎｍ±０．３ｎｍ、ｂ＝１２．２５ｎｍ±０．４ｎｍ、ｃ＝１３
．０ｎｍ±０．３ｎｍ、α＝９０度、β＝９０度、γ＝９０度の単位格子寸法を有する結
晶形態を有し、（ｖｉ）によって規定される構造を有するポリペプチド断片が、空間群Ｐ
６２２２及びａ＝７．５０ｎｍ±０．３ｎｍ、ｂ＝７．５０ｎｍ±０．３ｎｍ、ｃ＝１２
．００ｎｍ±０．５ｎｍ、α＝９０度、β＝９０度、γ＝１２０度の単位格子寸法を有す
る結晶形態を有し、又は
（ｖｉｉ）によって規定される構造を有する該ポリペプチド断片が、空間群Ｐ６４２２及
びａ＝９．９９ｎｍ±０．５ｎｍ、ｂ＝９．９９ｎｍ±０．５ｎｍ、ｃ＝８．２７ｎｍ±
０．３ｎｍ、α＝９０度、β＝９０度、γ＝１２０度の単位格子寸法を有する結晶形態を
有する、請求項４に記載のポリペプチド断片。
【請求項８】
　結晶が、２．６Å以上の分解能までＸ線を回折する、請求項７に記載のポリペプチド断
片。
【請求項９】
　結晶が、２．１Å以上、若しくは１．９Å以上の分解能までＸ線を回折する、請求項８
に記載のポリペプチド断片。
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【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか一項に記載の単離ポリペプチド断片をコードする単離ポリヌク
レオチド。
【請求項１１】
　請求項１０に記載の単離ポリヌクレオチドを含む組換えベクター。
【請求項１２】
　請求項１０に記載の単離ポリヌクレオチド又は請求項１１に記載の組換えベクターを含
む組換え宿主細胞。
【請求項１３】
　インフルエンザＡ２００９パンデミックＨ１Ｎ１ウイルス由来のＲＮＡ依存性ＲＮＡポ
リメラーゼのＰＡサブユニット又はその変異体のエンドヌクレアーゼ活性を調節する化合
物を同定する方法であって、
（ａ）（ｉ）図１に示される請求項５に記載のポリペプチド断片の構造座標、（ｉｉ）図
２に示される請求項５に記載のポリペプチド断片の構造座標、（ｉｉｉ）図３に示される
請求項５に記載のポリペプチド断片の構造座標、（ｉｖ）図４に示される請求項５に記載
のポリペプチド断片の構造座標、（ｖ）図５に示される請求項５に記載のポリペプチド断
片の構造座標、（ｖｉ）図１５に示される請求項５に記載のポリペプチド断片の構造座標
、又は（ｖｉｉ）図１６に示される請求項５に記載のポリペプチド断片の構造座標によっ
て規定される活性部位のコンピュータモデルを構築する工程、
（ｂ）下記（ｉ）～（ｉｉｉ）から選択される、有望な活性調節化合物を選択又は設計す
る工程：
　（ｉ）三次元コンピュータモデルの目視検査により前記活性部位とドッキングする分子
断片又は前記化合物を選択すること、
　（ｉｉ）小分子に関するデータベースから前記活性部位に結合することができる化合物
を選択すること、及び
　（ｉｉｉ）de novoリガンド設計法により前記化合物を設計すること、
（ｃ）計算手段を利用する工程であって、活性部位における前記化合物のエネルギーを最
小化した立体配置を提供するために、前記化合物と前記活性部位とのコンピュータモデル
間のフィッティングプログラム操作を行う、計算手段を利用する工程、並びに
（ｄ）前記フィッティング操作の結果を評価する工程であって、前記化合物と活性部位モ
デルとの間の会合を定量化することによって前記活性部位と会合する前記化合物の能力を
評価する、結果を評価する工程、
を含む、化合物を同定する方法。
【請求項１４】
　活性部位が、配列番号２に示されるＰＡサブユニットのアミノ酸配列のアミノ酸Ｇｌｕ
８０、Ｇｌｕ１１９、Ａｓｐ１０８、Ｉｌｅ１２０及びＨｉｓ４１、又はそれに対応する
アミノ酸を含む、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　活性部位が、配列番号２に示されるＰＡサブユニットのアミノ酸配列のアミノ酸Ｌｙｓ
３４、Ｔｙｒ２４、Ａｒｇ８４、Ｐｈｅ１０５、Ｔｙｒ１３０、Ｉｌｅ３８及びＡｒｇ１
２４、又はそれに対応するアミノ酸を更に含む、請求項１４に記載の方法。
【請求項１６】
　活性部位が、配列番号２に示されるＰＡサブユニットのアミノ酸配列のアミノ酸Ｇｌｕ
２６、Ｌｙｓ１３４、Ｌｅｕ１０６及びＬｙｓ１３７、又はそれに対応するアミノ酸を更
に含む、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　活性部位が、図１～図５に示されるＰＡサブユニット（配列番号２）のアミノ酸Ｇｌｕ
８０、Ｇｌｕ１１９、Ａｓｐ１０８、Ｉｌｅ１２０及びＨｉｓ４１の構造座標によって規
定される、又は図１５若しくは図１６に示される配列番号２のアミノ酸Ｇｌｕ８０、Ｇｌ
ｕ１１９、Ａｓｐ１０８、Ｉｌｅ１２０及びＨｉｓ４１にそれぞれ対応するＰＡサブユニ
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ットのアミノ酸Ｇｌｕ、Ｇｌｕ、Ａｓｐ、Ｉｌｅ及びＨｉｓの構造座標によって規定され
る、請求項１３に記載の方法。
【請求項１８】
　活性部位が、図１～図５に示されるＰＡサブユニット（配列番号２）のアミノ酸Ｌｙｓ
３４、Ｔｙｒ２４、Ａｒｇ８４、Ｐｈｅ１０５、Ｔｙｒ１３０、Ｉｌｅ３８及びＡｒｇ１
２４の構造座標によって規定される、又は図１５若しくは図１６に示される配列番号２の
アミノ酸Ｌｙｓ３４、Ｔｙｒ２４、Ａｒｇ８４、Ｐｈｅ１０５、Ｔｙｒ１３０、Ｉｌｅ３
８及びＡｒｇ１２４にそれぞれ対応するＰＡサブユニットのアミノ酸Ｌｙｓ、Ｔｙｒ、Ａ
ｒｇ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｉｌｅ及びＡｒｇの構造座標によって更に規定される、請求項１
７に記載の方法。
【請求項１９】
　活性部位が、図１～図５に示されるＰＡサブユニット（配列番号２）のアミノ酸Ｇｌｕ
２６、Ｌｙｓ１３４、Ｌｅｕ１０６及びＬｙｓ１３７の構造座標によって規定される、又
は図１５若しくは図１６に示される配列番号２のアミノ酸Ｇｌｕ２６、Ｌｙｓ１３４、Ｌ
ｅｕ１０６及びＬｙｓ１３７にそれぞれ対応するＰＡサブユニットのアミノ酸Ｇｌｕ、Ｌ
ｙｓ、Ｌｅｕ及びＬｙｓの構造座標によって更に規定される、請求項１８に記載の方法。
【請求項２０】
（ａ）請求項１３～１９のいずれか一項に記載の方法により化合物を同定する工程、及び
（ｂ）前記化合物を合成する工程、又は前記化合物を合成し、１つ若しくは複数の薬学的
に許容可能な添加物及び／若しくは担体とともに前記化合物若しくはその薬学的に許容可
能な塩を配合する工程、
を含む組成物を生産する方法。
【請求項２１】
（ｃ）化合物と請求項１～９のいずれか一項に記載のポリペプチド断片若しくはその変異
体又は請求項１２に記載の組換え宿主細胞とを接触させ、ＰＡサブユニットポリペプチド
断片若しくはその変異体のエンドヌクレアーゼ活性を調節する前記化合物の能力を決定す
る工程、を更に含む、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　インフルエンザＡ２００９パンデミックＨ１Ｎ１ウイルス由来のＲＮＡ依存性ＲＮＡポ
リメラーゼのＰＡサブユニット又はその変異体のエンドヌクレアーゼ活性を調節する化合
物を同定する方法であって、
（ｉ）請求項１～９のいずれか一項に記載のポリペプチド断片若しくはその変異体又は請
求項１２に記載の組換え宿主細胞を試験化合物と接触させる工程、及び
（ｉｉ）前記ＰＡサブユニットポリペプチド断片又はその変異体のエンドヌクレアーゼ活
性を調節する前記試験化合物の能力を分析する工程、
を含む、化合物を同定する方法。
【請求項２３】
　ＰＡサブユニットポリペプチド断片又はその変異体のエンドヌクレアーゼ活性を阻害す
る試験化合物の能力を分析する、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　ハイスループット設定において行う、請求項２２又は２３に記載の方法。
【請求項２５】
　試験化合物が小分子及び／又はペプチド若しくはタンパク質である、請求項２２～２４
のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２６】
　１つ又は複数の薬学的に許容可能な添加物及び／又は担体とともに化合物又はその薬学
的に許容可能な塩を配合する工程を更に含む、請求項２２～２５のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項２７】
　請求項１～９のいずれか一項に記載のＰＡサブユニットポリペプチド断片又はその変異
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体のエンドヌクレアーゼ活性を調節することができ、又はこれを阻害することができる化
合物。
【請求項２８】
　請求項１３～１９のいずれか一項に記載の方法によって同定可能である又は請求項２０
又は２６に記載の方法によって製造可能である、請求項２７に記載の化合物。
【請求項２９】
　請求項２７若しくは２８に記載の化合物又はその薬学的に許容可能な塩と、１つ又は複
数の薬学的に許容可能な添加物及び／又は担体とを含む、薬学的組成物。
【請求項３０】
　請求項２０～２６のいずれか一項に記載の方法によって製造可能である、請求項２９に
記載の薬学的組成物。
【請求項３１】
　配列番号２に示されるインフルエンザＡ２００９パンデミックＨ１Ｎ１ウイルスのＰＡ
サブユニット又はその変異体の活性部位を認識する抗体であって、前記変異体は、配列番
号２に記載のアミノ酸配列と少なくとも９５％の配列同一性があり、配列番号２に示され
るアミノ酸位置１８６に又はそれに対応するアミノ酸位置にアミノ酸セリンを含むもので
ある、抗体。
【請求項３２】
　抗体が、配列番号２に示されるアミノ酸配列の５個～１５個のアミノ酸の長さのポリペ
プチド断片を認識し、該ポリペプチド断片が、Ｌｙｓ３４、Ｇｌｕ２６、Ｉｌｅ３８、Ｔ
ｙｒ２４、Ｈｉｓ４１、Ｇｌｕ８０、Ａｒｇ８４、Ｌｅｕ１０６、Ａｓｐ１０８、Ｇｌｕ
１１９、Ｉｌｅ１２０、Ｔｙｒ１３０、Ｌｙｓ１３４、Ｐｈｅ１０５、Ｌｙｓ１３７及び
Ａｒｇ１２４からなる群から選択される１つ又は複数のアミノ酸残基を含む、請求項３１
に記載の抗体。
【請求項３３】
　オルトミクソウイルス科、ブニヤウイルス科及び／若しくはアレナウイルス科のウイル
スによるウイルス感染によって引き起こされ、又はインフルエンザＡ２００９パンデミッ
クＨ１Ｎ１ウイルスによるウイルス感染によって引き起こされる疾患状態を治療、改善又
は予防する薬物の生産のための、請求項２７若しくは２８に記載の化合物、請求項２９若
しくは３０に記載の薬学的組成物、又は請求項３１若しくは３２に記載の抗体の使用。
【請求項３４】
　インフルエンザＡ２００９パンデミックＨ１Ｎ１ウイルスによるウイルス感染によって
引き起こされる疾患状態を治療、改善又は予防する薬物の生産のための、４－［３－［（
４－クロロフェニル）メチル］－１－（フェニルメチル）－３－ピペリジニル］－２－ヒ
ドロキシ－４－オキソ－２－ブテン酸（ＥＭＢＬ－Ｒ０５－３）、４－［４－［（４－ク
ロロフェニル）メチル］－１－（シクロヘキシルメチル）－４－ピペリジニル］－２－ヒ
ドロキシ－４－オキソ－２－ブテン酸（ＥＭＢＬ－Ｒ０５－２）、４－［３－［（４－ク
ロロフェニル）メチル］－１－（フェニルメチルスルホ）－３－ピペリジニル］－２－ヒ
ドロキシ－４－オキソ－２－ブテン酸（ＥＭＢＬ－Ｒ０５－１）又は［（２Ｒ，３Ｒ）－
５，７－ジヒドロキシ－２－（３，４，５－トリヒドロキシフェニル）クロマン－３－イ
ル］３，４，５－トリヒドロキシベンゾエート（ＥＧＣＧ）の使用。
【請求項３５】
　オルトミクソウイルス科、ブニヤウイルス科及び／若しくはアレナウイルス科のウイル
スによるウイルス感染によって引き起こされ、又はインフルエンザＡ２００９パンデミッ
クＨ１Ｎ１ウイルスによるウイルス感染によって引き起こされる疾患状態を治療、改善又
は予防するための、請求項２７若しくは２８に記載の化合物、請求項２９若しくは３０に
記載の薬学的組成物、又は請求項３１若しくは３２に記載の抗体。
【請求項３６】
　インフルエンザＡ２００９パンデミックＨ１Ｎ１ウイルスによるウイルス感染によって
引き起こされる疾患状態を治療、改善又は予防するための、４－［３－［（４－クロロフ
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ェニル）メチル］－１－（フェニルメチル）－３－ピペリジニル］－２－ヒドロキシ－４
－オキソ－２－ブテン酸（ＥＭＢＬ－Ｒ０５－３）、４－［４－［（４－クロロフェニル
）メチル］－１－（シクロヘキシルメチル）－４－ピペリジニル］－２－ヒドロキシ－４
－オキソ－２－ブテン酸（ＥＭＢＬ－Ｒ０５－２）、４－［３－［（４－クロロフェニル
）メチル］－１－（フェニルメチルスルホ）－３－ピペリジニル］－２－ヒドロキシ－４
－オキソ－２－ブテン酸（ＥＭＢＬ－Ｒ０５－１）又は［（２Ｒ，３Ｒ）－５，７－ジヒ
ドロキシ－２－（３，４，５－トリヒドロキシフェニル）クロマン－３－イル］３，４，
５－トリヒドロキシベンゾエート（ＥＧＣＧ）。
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