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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 6月 7日 (2007.6.7)
【 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 】
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ で あ る 配 列
Xaa 1 -Glu-Ser-Lys-Tyr-Gly-Pro-Pro-Cys-Pro-Pro-Cys-Pro-Ala-Pro-
Xaa 1 6 -Xaa 1 7 -Xaa 1 8 -Gly-Gly-Pro-Ser-Val-Phe-Leu-Phe-Pro-Pro-Lys-Pro-
Lys-Asp-Thr-Leu-Met-Ile-Ser-Arg-Thr-Pro-Glu-Val-Thr-Cys-Val-



Val-Val-Asp-Val-Ser-Gln-Glu-Asp-Pro-Glu-Val-Gln-Phe-Asn-Trp-
Tyr-Val-Asp-Gly-Val-Glu-Val-His-Asn-Ala-Lys-Thr-Lys-Pro-Arg-
Glu-Glu-Gln-Phe-Xaa8 0 -Ser-Thr-Tyr-Arg-Val-Val-Ser-Val-Leu-Thr-
Val-Leu-His-Gln-Asp-Trp-Leu-Asn-Gly-Lys-Glu-Tyr-Lys-Cys-Lys-
Val-Ser-Asn-Lys-Gly-Leu-Pro-Ser-Ser-Ile-Glu-Lys-Thr-Ile-Ser-
Lys-Ala-Lys-Gly-Gln-Pro-Arg-Glu-Pro-Gln-Val-Tyr-Thr-Leu-Pro-
Pro-Ser-Gln-Glu-Glu-Met-Thr-Lys-Asn-Gln-Val-Ser-Leu-Thr-Cys-
Leu-Val-Lys-Gly-Phe-Tyr-Pro-Ser-Asp-Ile-Ala-Val-Glu-Trp-Glu-
Ser-Asn-Gly-Gln-Pro-Glu-Asn-Asn-Tyr-Lys-Thr-Thr-Pro-Pro-Val-
Leu-Asp-Ser-Asp-Gly-Ser-Phe-Phe-Leu-Tyr-Ser-Arg-Leu-Thr-Val-
Asp-Lys-Ser-Arg-Trp-Gln-Glu-Gly-Asn-Val-Phe-Ser-Cys-Ser-Val-
Met-His-Glu-Ala-Leu-His-Asn-His-Tyr-Thr-Gln-Lys-Ser-Leu-Ser-
Leu-Ser-Leu-Gly-Xaa2 3 0  (SEQ ID NO:1)
（ こ こ で 、
位 置 １ の Ｘ ａ ａ は 、 Ａ ｌ ａ で あ る か 、 存 在 し な い 、
位 置 １ ６ の Ｘ ａ ａ は 、 Ｐ ｒ ｏ ま た は Ｇ ｌ ｕ で あ り 、  
位 置 １ ７ の Ｘ ａ ａ は 、 Ｐ ｈ ｅ 、 Ｖ ａ ｌ ま た は Ａ ｌ ａ で あ り 、
位 置 １ ８ の Ｘ ａ ａ は 、 Ｌ ｅ ｕ 、 Ｇ ｌ ｕ ま た は Ａ ｌ ａ で あ り 、
位 置 ８ ０ の Ｘ ａ ａ は 、 Ａ ｓ ｎ ま た は Ａ ｌ ａ で あ り 、
位 置 ２ ３ ０ の Ｘ ａ ａ は 、 Ｌ ｙ ｓ で あ る か 、 存 在 し な い ）
を 含 む 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｃ 部 分 に 融 合 し た 治 療 用 活 性 ペ プ チ ド を 含 む 非 相 同 融 合 蛋 白 質
。
【 請 求 項 ２ 】
a) Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO:2)、
b) Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-G
ly-Gly-Ser (SEQ ID NO:4)、
c) Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-S
er-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (SEQ ID NO:6)、
d) Asp-Ala-Ala-Ala-Lys-Glu-Ala-Ala-Ala-Lys-Asp-Ala-Ala-Ala-Arg-Glu-Ala-Ala-Ala-A
rg-Asp-Ala-Ala-Ala-Lys (SEQ ID NO:7)、
e) Asn-Val-Asp-His-Lys-Pro-Ser-Asn-Thr-Lys-Val-Asp-Lys-Arg (SEQ ID NO:8)
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む ペ プ チ ド ・ リ ン カ ー を 介 し 、 治 療 用 活 性 ペ プ チ ド の
Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 が Ｆ ｃ 部 分 の Ｎ 末 端 ア ラ ニ ン 残 基 と 融 合 し て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 非 相 同
融 合 蛋 白 質 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 治 療 用 活 性 ペ プ チ ド お よ び 治 療 用 活 性 ペ プ チ ド の イ ン ビ ボ 半 減 期 を 長 く す る
効 果 を 有 す る 免 疫 グ ロ ブ リ ン の 定 常 Ｈ 鎖 （ Ｆ ｃ ） 部 分 を 含 む 非 相 同 融 合 蛋 白 質 に 関 す る 。

【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
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を 含 有 す る 、 医 薬 組 成 物

こ れ ら の 非 相 同 融 合 タ ン パ ク 質 は 、 ヒ ト の 疾 患 な ら び に 多 様 な 症 状 ま た は 疾 患 を 処 置 す る
た め に 使 用 さ れ 得 る 。



【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
　 ヒ ト の 免 疫 グ ロ ブ リ ン は ５ 種 類 あ り 、 そ れ ぞ れ 異 な る エ フ ェ ク タ ー 機 能 と 薬 物 動 態 特 性
を 有 し て い る 。 Ｉ ｇ Ｇ は ５ 種 類 の う ち 最 も 安 定 し て お り 、 ヒ ト 血 清 の 半 減 期 は 約 ２ ３ 日 で
あ る 。 Ｉ ｇ Ｇ に は ４ 種 類 の サ ブ ク ラ ス  （ Ｇ １ 、 Ｇ ２ 、 Ｇ ３ 、 お よ び Ｇ ４ ） が あ り 、 そ れ
ぞ れ エ フ ェ ク タ ー 機 能 と 呼 ば れ る 異 な る 生 物 機 能 を 有 し て い る 。 こ う い う エ フ ェ ク タ ー 機
能 は 通 常 Ｆ ｃ ガ ン マ 受 容 体 （ Ｆ ｃ γ Ｒ ） と の 相 互 作 用 を 通 し て 仲 介 さ れ る 。 ま た は 免 疫 グ
ロ ブ リ ン Ｇ ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン Ｍ の Ｈ 鎖 を 認 識 し 、 そ れ と 結 合 し て 、 古 典 的 補 体 活 性 化
経 路 を 開 始 す る 補 体 １ （ Ｃ １ ｑ ） の 亜 成 分 と 結 合 す る こ と に よ り 仲 介 さ れ る 。 Ｆ ｃ γ Ｒ と
の 結 合 は 抗 体 依 存 細 胞 仲 介 で 細 胞 を 溶 解 す る 場 合 が あ り 、 補 体 因 子 と の 結 合 は 補 体 仲 介 で
細 胞 を 溶 解 す る 場 合 が あ る 。 非 相 同 融 合 蛋 白 質 を デ ザ イ ン す る に あ た り 、 半 減 期 を 長 く す
る 機 能 の た め だ け に Ｆ ｃ 部 分 を 利 用 す る 場 合 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 抑 え る こ と が 重 要 で あ
る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 は 、 Ｆ ｃ γ Ｒ お よ び 補 体 因 子 と の 結 合 能 力 が Ｉ ｇ
Ｇ の 他 の 亜 型 と 比 べ て 低 い Ｉ ｇ Ｇ ４ 　 Ｆ ｃ 部 位 に 由 来 す る 。 し か し Ｉ ｇ Ｇ ４ は ヒ ト の 標 的
細 胞 を 枯 渇 さ せ る こ と が 証 明 さ れ て い る ［ ア イ ザ ッ ク ス （ Ｉ ｓ ｓ ａ ｃ ｓ ） 等 , Ｃ ｌ ｉ ｎ ．
Ｅ ｘ ｐ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． １ ０ ６ ： ４ ２ ７ － ４ ３ ３ （ １ ９ ９ ６ ） ］ 。 本 発 明 の 非 相 同 融 合
蛋 白 質 は 体 内 の 種 々 の 器 官 の 細 胞 を 標 的 に す る の で 、 非 相 同 融 合 蛋 白 質 に Ｉ ｇ Ｇ ４ 由 来 の
部 位 を 使 用 す れ ば 、 非 相 同 融 合 蛋 白 質 と 標 的 細 胞 に 存 在 す る 受 容 体 と の 相 互 作 用 を 通 し て
、 免 疫 反 応 が 始 ま る 場 合 が あ る 。 従 っ て 、 本 発 明 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 の 一 部
で あ る Ｉ ｇ Ｇ ４ 　 Ｆ ｃ 部 位 に は 、 エ フ ェ ク タ ー 機 能 を 排 除 す る 置 含 ま れ て い る 。 本 発
明 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 の Ｉ ｇ Ｇ ４ 　 Ｆ ｃ 部 分 は 、 残 基 ２ ３ ３ の グ ル タ ミ ン 酸 塩 を プ ロ リ ン
で 置 換 、 残 基 ２ ３ ４ の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン を ア ラ ニ ン ま た は バ リ ン で 置 換 、 お よ び 残 基 ２ ３
５ の ロ イ シ ン を ア ラ ニ ン ま た は グ ル タ ミ ン 酸 塩 で 置 換 （ Ｅ Ｕ 番 号 付 け , カ バ ッ ト （ Ｋ ａ ｂ
ａ ｔ ） 、 Ｅ ． Ａ ． 等 （ １ ９ ９ １ ） 免 疫 学 的 関 心 の 蛋 白 質 の 配 列 （ Ｓ ｅ ｑ ｕ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 　 ｏ
ｆ 　 Ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｉ ｎ ｓ 　 ｏ ｆ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｉ ｃ ａ ｌ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｅ ｓ ｔ ） , 第 ５
版 , 米 国 保 健 福 祉 省 , メ リ ー ラ ン ド 州 べ テ ス ダ （ Ｂ ｅ ｔ ｈ ｅ ｓ ｄ ａ 、 Ｍ Ｄ ） , Ｎ Ｉ Ｈ 出 版
番 号 ９ １ － ３ ２ ４ ２ )、 の １ つ ま た は そ れ 以 上 を 含 ん で い る 場 合 が あ る 。 こ う い う 残 基 は
Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ の 位 置 １ ６ 、 １ ７ 、 お よ び １ ８ に 対 応 し て い る 。 更 に 、 Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ の 位 置 ８ ０ に 相 当 す る 残 基 ２ ９ ７ （ Ｅ Ｕ 番 号 付 け ） の Ａ ｓ ｎ を Ａ ｌ ａ で 置
換 す る こ と に よ り Ｉ ｇ Ｇ ４ 　 Ｆ ｃ 部 位 の Ｎ 連 結 グ リ コ シ ル 化 部 位 を 除 去 す る の も 、 非 相 同
融 合 蛋 白 質 の を 排 除 す る 方 法 で あ る 。  
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 天 然 分 子 に 存 在 す る Ｃ 末 端 の リ ジ ン 残 基 は 、 本 出 願 記 載 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 の Ｉ ｇ Ｇ ４
由 来 Ｆ ｃ 部 分 か ら 削 除 さ れ て い る 場 合 が あ る （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ の 位 置 ２ ３ ０ 、 削
除 さ れ た リ ジ ン は ｄ ｅ ｓ － Ｋ と 呼 ば れ る ） 。 リ ジ ン が Ｃ 末 端 コ ド ン で コ ー ド 化 さ れ て い る
あ る 種 の 細 胞 （ 例 え ば Ｎ Ｓ Ｏ 細 胞 ） で 発 現 さ れ る 非 相 同 融 合 蛋 白 質 は 、 分 子 の あ る 部 分
が Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 と し て リ ジ ン を 有 し 、 別 の 部 分 の リ ジ ン が 削 除 さ れ て い る の で 、
で あ る 。 削 除 が 起 き る の は 、 あ る 種 の 哺 乳 類 細 胞 で 発 現 す る と き に 生 じ る 蛋 白 質 分 解 酵 素
の 作 用 の 所 為 で あ る 。 従 っ て 、 こ の 非 を 避 け る た め 、 非 相 同 融 合 発 現 は 、 リ ジ
ン Ｃ 末 端 コ ド ン が 欠 如 し て い る こ と が 望 ま し い 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ １ ４ 】
　 治 療 用 活 性 ペ プ チ ド の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 を グ リ シ ン の 豊 富 な リ ン カ ー を 、 Ｉ ｇ
Ｇ ４ 　 Ｆ ｃ 類 似 体 部 分 の Ｎ 末 端 に 融 合 す る の が 望 ま し い 。 本 発 明 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 の イ
ン ビ ボ 機 能 と 安 定 性 は 、 小 ペ プ チ ド ・ リ ン カ ー を 加 え 、 望 ま し く な い ド メ イ ン 間 の 相 互 作
用 の 可 能 性 を 防 止 す る こ と に よ り 、 最 適 化 が 可 能 で あ る 。 更 に 、 グ リ シ ン の 豊 富 な リ ン カ
ー は 構 造 上 の 柔 軟 性 を 提 供 す る の で 、 治 療 用 活 性 ペ プ チ ド 部 分 が 標 的 細 胞 の 受 容 体 と 生 産
的 に 相 互 作 用 で き る よ う に な る 。 し か し こ う い う リ ン カ ー は 、 非 相 同 融 合 蛋 白 質 が イ ン ビ
ボ で 免 疫 原 生 と な る を 有 意 に 高 め る 場 合 が あ る 。 従 っ て 、 望 ま し く な い ド メ イ ン 間
の 相 互 作 用 を 阻 止 す る の に 必 要 な 長 さ 、 お よ び ／ ま た は 生 物 活 性 お よ び ／ ま た は 安 定 性 を
最 適 化 す る の に 必 要 な 長 さ 以 上 の 長 さ に し な い の が 望 ま し い 。 グ リ シ ン の 豊 富 な 好 ま し い
リ ン カ ー に は 、 配 列 Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser-Gly-Gly-Gly-Gly-Ser (S
EQ ID NO:2)も 含 ま れ る 。 本 発 明 の 非 相 同 融 合 蛋 白 質 で は 、 こ の リ ン カ ー の

、 長 期 お よ び 反 復 投 与 に 伴 う 免 疫 原 生 の 危 険 性 を 最 小 限 に 抑 え る に
は 、 こ の 単 一 の リ ン カ ー を 使 用 す る の が 望 ま し い 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 出 願 で 使 用 さ れ る “ 相 補 的 ” ま た は “ 相 補 性 ” と 言 う 用 語 は 、 二 本 鎖 核 酸 に お い て 水
素 結 合 に よ り 連 結 し て い る 塩 基 対 （ プ リ ン お よ び ピ リ ミ ジ ン ） を 意 味 す る 。 グ ア ン お よ
び シ ト シ ン 、 ア デ ニ ン お よ び チ ミ ン 、 そ し て ア デ ニ ン お よ び ウ ラ シ ル の 塩 基 対 が 相 補 的 で
あ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ３ 】

：
　 慢 性 的 に カ ニ ュ ー レ を 挿 入 さ れ た ラ ッ ト を 溶 媒 対 照 （ 生 理 食 塩 水 ） ま た は ３ つ の 処 置 グ
ル ー プ （ Ｇ Ｌ Ｐ － １ 融 合 蛋 白 質 ： ０ ． ０ １ ７ ９ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 ０ ． １ ７ ９ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ま た は
１ ． ７ ９ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ） の い ず れ か に 割 り 当 て る 。

処 置 の ２ ４ 時 間 後 、 一 晩 絶 食 状 態 （ １ ６ 時 間 ） に あ る ラ ッ ト に
グ ル コ ー ス の 段 階 的 静 脈 内 注 射 試 験 を 行 う 。 グ ル コ ー ス の 段 階 的 静 脈 内 注 射 は 、 生 理 食 塩
水 注 入 の ベ ー ス ラ イ ン 期 間 （ ２ ０ 分 ） 、 次 に ３ ０ 分 の グ ル コ ー ス 注 入 を ２ 度 （ ５ ｍ ｇ ／ ｋ
ｇ ／ 分 お よ び １ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ ／ 分 ） 行 な う 期 間 で 構 成 さ れ る 。 血 漿 サ ン プ ル の 採 取 は 、 グ
ル コ ー ス 注 入 （ ベ ー ス ラ イ ン ） ２ ０ 分 、 １ ０ 分 、 ０ 分 、 そ し て １
０ 分 、 ２ ０ 分 、 ３ ０ 分 、 ４ ０ 分 、 ５ ０ 分 、 お よ び ６ ０ 分 後 に 行 な う 。
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絶 食 状 態 お よ び グ ル コ ー ス の 段 階 的 静 脈 内 注 射 期 間 中 の ラ ッ ト に ３ 種 類 の 用 量 の 単 回 皮 下
注 射 を 行 な っ た 後 の 薬 力 学 的 試 験

Ｇ Ｌ Ｐ － １ 融 合 タ ン パ ク 質 お よ び 溶 媒 を
皮 下 注 射 に よ り 投 与 す る 。

の 前 前 （ ベ ー ス ラ イ ン ）
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