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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 9月 17日 (2003.9.17)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 哺 乳 動 物 の 粘 膜 に 、 哺 乳 動 物 に 全 身 作 用 を 生 産 す る の に 有 効 な 量 の タ ン パ ク 質 を 全 身 に
送 達 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 （ １ ） α ２ マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 に 結 合 す る 細 胞 認 識 部 分 及 び
　 （ ２ ） 生 物 活 性 部 分 で あ っ て 、
　 　 （ ａ ） 受 容 体 結 合 性 、 サ イ ト カ イ ン 活 性 、 酵 素 活 性 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 活 性 、 神 経 伝
達 活 性 、 転 写 の 調 節 及 び 生 物 有 機 分 子 に 対 す る 親 和 性 か ら 選 択 さ れ る 生 物 活 性 を も ち 、
　 　 （ ｂ ） 単 独 で は 免 疫 反 応 を 誘 導 す る 免 疫 原 と し て 機 能 せ ず 、
　 　 （ ｃ ） ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た な い 生 物 活 性 部 分
を 含 む タ ン パ ク 質 薬 を 含 み 、
　 該 タ ン パ ク 質 薬 は 、 粘 膜 の 下 の 粘 膜 下 腔 に 入 り 、 該 哺 乳 動 物 の 全 身 に 該 タ ン パ ク 質 の 有
効 量 を 送 達 す る の に 十 分 な 量 で 存 在 す る こ と を 特 徴 と す る 、
前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 が さ ら に プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 認 識 さ れ る 開 裂 部 位 を 含 み 、 プ ロ テ ア ー ゼ
に よ る 開 裂 が タ ン パ ク 質 薬 か ら 生 物 活 性 部 分 を 放 出 す る 請 求 項 1に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 （ a） タ ン パ ク 質 薬 の 細 胞 認 識 部 分 が シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン Iaの α ２ マ ク
ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 と 結 合 す る に 足 る 部 分 を 含 み 、
　 （ b） 粘 膜 の 頂 面 か ら 粘 膜 の 基 底 面 へ の 移 行 を 引 き 起 こ す の に 足 る シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外
毒 素 Aの ド メ イ ン IIの 少 な く と も 一 部 分 、
　 （ c） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン IIIの 少 な く と も 一 部 分 で あ っ て 、 該 ド メ イ
ン IIIの 一 部 分 は ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た ず 、 所 望 に よ り 、
　 （ d） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン Ibを 含 む 、 前 記 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 哺 乳 動 物 の 全 身 に 送 達 す る た め の タ ン パ ク 質 薬 で あ っ て 、
　 （ １ ） α ２ マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 に 結 合 す る 細 胞 認 識 部 分 及 び
　 （ ２ ） 生 物 活 性 部 分 で あ っ て 、
　 　 （ ａ ） 受 容 体 結 合 性 、 サ イ ト カ イ ン 活 性 、 酵 素 活 性 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 活 性 、 神 経 伝
達 活 性 、 転 写 の 調 節 及 び 生 物 有 機 分 子 に 対 す る 親 和 性 か ら 選 択 さ れ る 生 物 活 性 を も ち 、
　 　 （ ｂ ） 単 独 で は 免 疫 反 応 を 誘 導 す る 免 疫 原 と し て 機 能 せ ず 、
　 　 （ ｃ ） ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た な い 生 物 活 性 部 分
を 含 み 、
　 粘 膜 の 頂 面 か ら 粘 膜 の 基 底 面 を 通 っ て 、 粘 膜 を 横 断 し て 移 行 し 、 粘 膜 の 下 の 粘 膜 下 腔 に
入 り 、 そ れ に よ り 該 哺 乳 動 物 に 全 身 に 有 効 な 量 の タ ン パ ク 質 薬 を 供 給 す る こ と が で き る タ
ン パ ク 質 薬 。
【 請 求 項 ５ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 が さ ら に プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 認 識 さ れ る 開 裂 部 位 を 含 み 、 プ ロ テ ア ー ゼ
に よ る 開 裂 が タ ン パ ク 質 薬 か ら 生 物 活 性 部 分 を 放 出 す る 請 求 項 ４ に 記 載 の タ ン パ ク 質 薬 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の タ ン パ ク 質 薬 で あ っ て 、
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　 （ a） タ ン パ ク 質 薬 の 細 胞 認 識 部 分 が シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン Iaの α ２ マ ク
ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 と 結 合 す る に 足 る 部 分 を 含 み 、
　 タ ン パ ク 質 薬 が 、 さ ら に
　 （ b） 粘 膜 の 頂 面 か ら 粘 膜 の 基 底 面 へ の 移 行 を 引 き 起 こ す の に 足 る シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外
毒 素 Aの ド メ イ ン IIの 少 な く と も 一 部 分 、
　 （ c） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン IIIの 少 な く と も 一 部 分 で あ っ て 、 該 ド メ イ
ン IIIの 一 部 分 は ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た ず 、 所 望 に よ り 、
　 （ d） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの Ibド メ イ ン を 含 む 、 前 記 タ ン パ ク 質 薬 。
【 請 求 項 ７ 】
　 融 合 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 で あ っ て 、 融 合 タ ン パ ク 質 は
タ ン パ ク 質 薬 を 哺 乳 動 物 の 粘 膜 に 接 触 さ せ た 後 に 哺 乳 動 物 に 全 身 作 用 を 生 産 で き る タ ン パ
ク 質 薬 を コ ー ド し 、 該 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は
　 （ １ ） α ２ マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 に 結 合 す る 細 胞 認 識 部 分 及 び
　 （ ２ ） 生 物 活 性 部 分 で あ っ て 、
　 　 （ ａ ） 受 容 体 結 合 性 、 サ イ ト カ イ ン 活 性 、 酵 素 活 性 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 活 性 、 神 経 伝
達 活 性 、 転 写 の 調 節 及 び 生 物 有 機 分 子 に 対 す る 親 和 性 か ら 選 択 さ れ る 生 物 活 性 を も ち 、
　 　 （ ｂ ） 単 独 で は 免 疫 反 応 を 誘 導 す る 免 疫 原 と し て 機 能 せ ず 、
　 　 （ ｃ ） ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た な い 生 物 活 性 部 分
を コ ー ド す る 配 列 を 含 み 、
　 該 タ ン パ ク 質 薬 は 粘 膜 の 頂 面 か ら 粘 膜 の 基 底 面 を 通 っ て 、 粘 膜 を 横 断 し て 移 行 し 、 粘 膜
の 下 の 粘 膜 下 腔 に 入 り 、 該 哺 乳 動 物 に 全 身 に 有 効 な 量 の タ ン パ ク 質 薬 を 送 達 す る こ と が で
き る も の で あ る 、 前 記 核 酸 。
【 請 求 項 ８ 】
　 該 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が さ ら に プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 認 識 さ れ る 開 裂 部 位 を コ ー ド し 、 プ
ロ テ ア ー ゼ に よ る 開 裂 が タ ン パ ク 質 薬 か ら 生 物 活 性 部 分 を 放 出 す る 請 求 項 ７ に 記 載 の 核 酸
。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 ７ に 記 載 の 核 酸 で あ っ て 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が タ ン パ ク 質 薬 を 含 む 融 合 タ ン パ ク
質 コ ー ド し 、 そ こ で
　 （ a） タ ン パ ク 質 薬 の 細 胞 認 識 部 分 が シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン Iaの α ２ マ ク
ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 と 結 合 す る に 足 る 部 分 を 含 み 、
　 （ b） 粘 膜 の 頂 面 か ら 粘 膜 の 基 底 面 へ の 移 行 を 引 き 起 こ す の に 足 る シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外
毒 素 Aの ド メ イ ン IIの 少 な く と も 一 部 分 、
　 （ c） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン IIIの 少 な く と も 一 部 分 で あ っ て 、 該 ド メ イ
ン IIIの 一 部 分 は ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た ず 、 所 望 に よ り 、
　 （ d） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの Ibド メ イ ン を 含 む 、 前 記 核 酸 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 人 間 以 外 の 哺 乳 動 物 に 全 身 作 用 を 生 産 す る の に 有 効 な 量 の タ ン パ ク 質 薬 を 該 哺 乳 動 物 の
全 身 に 送 達 す る 方 法 で あ っ て 、 該 哺 乳 動 物 の 粘 膜 と 、
　 粘 膜 の 下 の 粘 膜 下 腔 に 入 り 、 該 哺 乳 動 物 に 全 身 に 有 効 な 量 を 送 達 す る の に 十 分 な 量 の
　 （ １ ） α ２ マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 に 結 合 す る 細 胞 認 識 部 分 及 び
　 （ ２ ） 生 物 活 性 部 分 で あ っ て 、
　 　 （ ａ ） 受 容 体 結 合 性 、 サ イ ト カ イ ン 活 性 、 酵 素 活 性 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン 活 性 、 神 経 伝
達 活 性 、 転 写 の 調 節 及 び 生 物 有 機 分 子 に 対 す る 親 和 性 か ら 選 択 さ れ る 生 物 活 性 を も ち 、
　 　 （ ｂ ） 単 独 で は 免 疫 反 応 を 誘 導 す る 免 疫 原 と し て 機 能 せ ず 、
　 　 （ ｃ ） ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た な い 生 物 活 性 部 分
を 含 む タ ン パ ク 質 薬 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 粘 膜 が 胃 腸 系 、 呼 吸 器 系 及 び 生 殖 器 系 の 粘 膜 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 粘 膜 で あ る 請 求
項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ２ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 の 生 物 活 性 部 分 が 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 、 成 長 ホ ル モ ン 、 エ リ ス ロ ポ エ チ ン
及 び イ ン ス リ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １
０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 の 生 物 活 性 部 分 が 、 酵 素 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求
項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 の 生 物 活 性 部 分 が 、 抗 体 、 レ ク チ ン 、 DNA結 合 性 タ ン パ ク 質 、 脂 質 結 合 性
タ ン パ ク 質 及 び 細 胞 表 面 受 容 体 に 対 す る リ ガ ン ド か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 が さ ら に プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 認 識 さ れ る 開 裂 部 位 を 含 み 、 プ ロ テ ア ー ゼ
に よ る 開 裂 が タ ン パ ク 質 薬 か ら 生 物 活 性 部 分 を 放 出 す る 請 求 項 1０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 認 識 さ れ る 開 裂 部 位 が 、 細 胞 認 識 ド メ イ ン と 生 物 活 性 部 分 を 結 び
つ け る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 プ ロ テ ア ー ゼ が 粘 膜 の 基 底 面 に 局 在 化 し て い る プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 請 求 項 1０ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 の 細 胞 認 識 部 分 が α ２ マ ク ロ グ ロ ブ リ ン 受 容 体 と 結 合 す る 抗 体 を 含 む 請 求
項 1０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 タ ン パ ク 質 薬 の 細 胞 認 識 部 分 が シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン Iaの α ２ マ ク ロ グ
ロ ブ リ ン 受 容 体 と 結 合 す る に 足 る 部 分 を 含 む 請 求 項 1０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 タ ン パ ク 質 薬 が 、 さ ら に
　 （ a） 粘 膜 の 頂 面 か ら 粘 膜 の 基 底 面 へ の 移 行 を 引 き 起 こ す の に 足 る シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外
毒 素 Aの ド メ イ ン IIの 少 な く と も 一 部 分 、
　 （ b） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン IIIの 少 な く と も 一 部 分 で あ っ て 、 該 ド メ イ
ン IIIの 一 部 分 は ADPリ ボ シ ル 化 活 性 を も た ず 、 所 望 に よ り 、
　 （ c） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの Ibド メ イ ン を 含 む 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、
　 （ a） タ ン パ ク 質 薬 の 細 胞 認 識 部 分 が 配 列 番 号 2の ア ミ ノ 酸 1～ 252を 含 み 、
　 （ b） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン IIの 部 分 が 配 列 番 号 2の ア ミ ノ 酸 253～ 364ま
た は ア ミ ノ 酸 280～ 364を 含 み 、
　 （ c） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの ド メ イ ン IIIの 部 分 が 配 列 番 号 2の ア ミ ノ 酸 400～ 470を
含 み 、
　 （ d） シ ュ ー ド モ ナ ス 属 外 毒 素 Aの Ibド メ イ ン が 配 列 番 号 2の ア ミ ノ 酸 365～ 399を 含 む 、
前 記 方 法 。

(4) JP 2003-512441 A5 2005.6.30
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