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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30年6月28日(2018.6.28)

【公表番号】特表2017-505114(P2017-505114A)
【公表日】平成29年2月16日(2017.2.16)
【年通号数】公開・登録公報2017-007
【出願番号】特願2016-538525(P2016-538525)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/81     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   7/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/55     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/12     (2015.01)
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     ＺＮＡＡ
   Ｃ０７Ｋ   14/81     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ａ６１Ｐ    7/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｋ   37/64     　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/12     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年5月15日(2018.5.15)
【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】
　改変セルピンであって、その反応中心ループ（ＲＣＬ）の残基Ｐ１’及び残基Ｐ２と、
任意に残基Ｐ１及び／又は残基Ｐ４とに変異を有し、
　残基Ｐ１’がＱ、Ｈ、Ｋ又はＲに変異されており、且つ残基Ｐ２がＨ、Ｋ又はＲに変異
されており、且つ
　前記変異が、トロンビン、ｆＶＩＩａ、ｆＸａ、ｆＩＸａ及びｆＸＩａから選択される
１又は複数の凝固原プロテアーゼの阻害に関する活性化プロテインＣ及びトロンビン：ト
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ロンボモデュリン複合体から選択される１又は複数の抗凝固性プロテアーゼの阻害を増大
する、
　改変セルピン。
【請求項２】
　前記Ｐ１’残基がＫ、又はＱに変異されている、請求項１に記載の改変セルピン。
【請求項３】
　前記Ｐ２残基がＫに変異されている、請求項１又は２に記載の改変セルピン。
【請求項４】
　前記改変セルピンにおける前記Ｐ２残基及び前記Ｐ１’残基がそれぞれ、ＫＫ、ＲＫ、
ＲＨ、ＫＨ、ＲＱ又はＫＱである、請求項１に記載の改変セルピン。
【請求項５】
　前記改変セルピンがＰ４に変異を含み、
　任意に、前記Ｐ４残基がＦ、Ｓ、Ｒ、Ｖ、Ｃ、Ｗ、Ｋ、Ｇ、Ｌ、Ｈ、Ｔ、Ｑ又はＡに変
異されている、
　請求項１～４のいずれか一項に記載の改変セルピン。
【請求項６】
　前記改変セルピンがＰ１に変異を含み、
　任意に、前記Ｐ１残基がＲに変異されている、
　請求項１～５のいずれか一項に記載の改変セルピン。
【請求項７】
　前記改変セルピンがＰ１位にＲ残基を有する、請求項１～５のいずれか一項に記載の改
変セルピン。
【請求項８】
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記変異がＰ１’及びＰ２の位置；Ｐ１’、Ｐ
２及びＰ１の位置；Ｐ１’、Ｐ２及びＰ４の位置；又はＰ１’、Ｐ２、Ｐ４及びＰ１の位
置における変異からなる、請求項１～７のいずれか一項に記載の改変セルピン。
【請求項９】
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＫで
あり、前記Ｐ１’残基がＫである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＲで
あり、前記Ｐ１’残基がＨである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＫで
あり、前記Ｐ１’残基がＨである； 
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＲで
あり、前記Ｐ１’残基がＱである； 
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＫで
あり、前記Ｐ１’残基がＱである； 
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＫで
あり、前記Ｐ１残基がＲであり、前記Ｐ１’残基がＫである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＫで
あり、前記Ｐ１残基がＲであり、前記Ｐ１’残基がＱである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記Ｐ２残基がＲで
あり、前記Ｐ１残基がＲであり、前記Ｐ１’残基がＱである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＫであり、前記Ｐ２残基がＲで
あり、前記Ｐ１’残基がＨである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＦであり、前記Ｐ２残基がＫで
あり、前記Ｐ１’残基がＫである；
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＦであり、前記Ｐ２残基がＲで
あり、前記Ｐ１’残基がＫである；又は
　前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＳであり、前記Ｐ２残基がＨで



(3) JP 2017-505114 A5 2018.6.28

あり、前記Ｐ１’残基がＲである、
　請求項１～８のいずれか一項に記載の改変セルピン。
【請求項１０】
　野生型セルピンの配列に対して少なくとも７０％の配列同一性を有するアミノ酸配列を
含む、請求項１～９のいずれか一項に記載の改変セルピン。
【請求項１１】
　前記野生型セルピンが、α１－抗キモトリプシン（ＳＥＲＰＩＮＡ３）、Ｃ１－エステ
ラーゼインヒビター、α２－抗プラスミン（ＳＥＲＰＩＮＦ２）、抗トロンビン（ＡＴＩ
ＩＩ）（ＳＥＲＰＩＮＣ１）、ヘパリン補因子ＩＩ（ＨＣＩＩ）（ＳＥＲＰＩＮＤ１）、
プロテインＣインヒビター（ＰＣＩ）（ＳＥＲＰＩＮＡ５）又はα１－抗トリプシン（α

１ＡＴ）（ＳＥＲＰＩＮＡ１）、カリスタチン（ＳＥＲＰＩＮＡ４）、プラスミノーゲン
活性化因子インヒビター（ＳＥＲＰＩＮＥ１）、プロテアーゼネキシン１（ＳＥＲＰＩＮ
Ｅ２）及びプロテインＺ依存性プロテアーゼインヒビター（ＳＥＲＰＩＮＡ１０）からな
る群から選択される、請求項１０に記載の改変セルピン。
【請求項１２】
　配列番号１２の残基２５～４１８に対して少なくとも７０％の配列同一性を有するアミ
ノ酸配列を含み、前記改変セルピンの前記ＲＣＬにおける前記Ｐ４残基がＡであり、前記
Ｐ２残基がＫであり、Ｐ１残基がＲであり、前記Ｐ１’残基がＫである、請求項１～１１
のいずれか一項に記載の改変セルピン。
【請求項１３】
　（ｉ）配列番号１２の残基２５～４１８の前記アミノ酸配列を含む；
　（ｉｉ）配列番号１２の残基２５～４１８の前記アミノ酸配列を、残基２５６における
ＣからＳへの変異と共に含む；
　（ｉｉｉ）配列番号１２の残基２５～４１８の前記アミノ酸配列を、残基２５における
ＥからＳへの変異と共に含む；又は
　（ｉｖ）配列番号１２の残基２５～４１８の前記アミノ酸配列を、残基２５におけるＥ
からＳへの変異、及び残基２５６におけるＣからＳへの変異と共に含む
、請求項１２に記載の改変セルピン。
【請求項１４】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載の改変セルピンをコードする核酸。
【請求項１５】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載の改変セルピンをコードする核酸を含むベクター
。
【請求項１６】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載の改変セルピンを発現するベクターを含む組換え
細胞。
【請求項１７】
　請求項１～１３のいずれか一項に記載の改変セルピン、及び薬学的に許容可能な賦形剤
を含む、医薬組成物。
【請求項１８】
　ヒト又は動物の身体の治療用である、請求項１７に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　個体における出血の治療用若しくは予防用、又は止血の促進用である、請求項１７に記
載の医薬組成物。
【請求項２０】
　前記個体が出血性障害を有する、請求項１９に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　前記出血性障害が血友病である、請求項２０に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　前記個体が外傷患者である、請求項１９に記載の医薬組成物。
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