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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３部門第２区分
【発行日】平成26年7月3日(2014.7.3)

【公表番号】特表2013-530146(P2013-530146A)
【公表日】平成25年7月25日(2013.7.25)
【年通号数】公開・登録公報2013-040
【出願番号】特願2013-511403(P2013-511403)
【国際特許分類】
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【ＦＩ】
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【手続補正書】
【提出日】平成26年5月19日(2014.5.19)
【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】
　（ａ）組織の損傷細胞に関する標的分子に結合特異性を有する標的化ドメインであって
、該標的分子は生存細胞の細胞内にあり、損傷細胞の細胞外空間に露出されている；およ
び
　（ｂ）組織の細胞表面に関する増殖因子受容体に結合特異性を有する活性化ドメインで
あって、該活性化ドメインが増殖因子受容体にさらされると、組織の再生または生存を調
節するように活性化ドメインが増殖因子受容体に結合する：
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を含む二重特異的融合タンパク質。
【請求項２】
　さらにペプチド半減期モジュレータを含む、請求項１に記載の融合タンパク質。
【請求項３】
　（ａ）組織の損傷細胞に関する標的分子に結合特異性を有する標的化ドメインであって
、該標的分子は生存細胞の細胞内にあり、損傷細胞の細胞外空間に露出されている；
　（ｂ）組織の細胞表面に関する分子に結合特異性を有する活性化ドメインであって、該
活性化ドメインが表面関連分子にさらされると、組織の再生または生存を調節するように
活性化ドメインが表面関連分子に結合する；および
　（ｃ）二重特異的融合タンパク質の半減期を調節する、半減期モジュレータ：
を含む二重特異的融合タンパク質。
【請求項４】
　（ａ）組織に関する標的分子に結合特異性を有する標的化ドメイン；
　（ｂ）組織の細胞表面に関する分子に結合特異性を有する活性化ドメインであって、該
活性化ドメインが該分子にさらされると、組織の再生または生存を調節するように該活性
化ドメインが該分子に結合する；および
　（ｃ）二重特異的融合タンパク質の半減期を調節する、半減期モジュレータ：
を含む二重特異的融合タンパク質。
【請求項５】
　（ａ）組織に関する標的分子に結合特異性を有する標的化ドメイン；
　（ｂ）組織の細胞表面に関する分子に結合特異性を有する結合ドメインであって、該結
合ドメインが該分子にさらされると、組織の再生または生存を促進するように該結合ドメ
インが該分子に結合する；および
　（ｃ）二重特異的融合タンパク質の半減期を調節する、半減期モジュレータ：
を含む二重特異的融合タンパク質。
【請求項６】
　（ａ）組織に関する少なくとも１個の標的分子に結合特異性を有する少なくとも１個の
標的化ドメイン；
　（ｂ）組織の細胞表面に関する少なくとも１個の分子に結合特異性を有する少なくとも
１個の活性化ドメインであって、該活性化ドメインが該分子にさらされると、組織の再生
または生存を促進するように該活性化ドメインが該分子に結合する；および
　（ｃ）二重特異的融合タンパク質の半減期を調節する、半減期モジュレータ：
を含む融合タンパク質。
【請求項７】
　活性化ドメインまたは結合ドメインが増殖因子受容体、サイトカイン受容体または幹細
胞関連抗原に特異的に結合する、請求項３～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項８】
　標的化ドメインが生物活性を有さない、請求項１～６のいずれか１項に記載の融合タン
パク質。
【請求項９】
　標的化ドメインおよび活性化ドメインが、同じ細胞の異なる分子と結合する、請求項１
～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項１０】
　標的化ドメインおよび活性化ドメインが、異なる細胞の異なる分子と結合する、請求項
１～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項１１】
　活性化ドメインが、線維芽細胞増殖因子、上皮成長因子、ニューレグリン／ヘレグリン
、インスリン様成長因子、肝細胞増殖因子、チモシン、顆粒球コロニー刺激因子、幹細胞
因子、ペリオスチン、血管内皮増殖因子、間質細胞由来因子、血小板由来増殖因子、テラ
トカルシノーマ由来増殖因子、マスト細胞／幹細胞増殖因子、高親和性神経成長因子、Ｂ
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ＤＮＦ／Ｎ－３増殖因子、ＮＴ－３増殖因子、トロンボポエチン、ペリオスチン、チモシ
ン、骨形態形成タンパク質、インターロイキン、活性化受容体に特異性を有する抗体、そ
れらの変異体、それらのアイソフォーム、それらの断片およびそれらの組合せからなる群
から選択される、請求項１～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項１２】
　標的化ドメインが、１０－６Ｍから１０－１２Ｍの範囲の解離定数Ｋｄで、標的分子と
結合する、請求項１～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項１３】
　標的化ドメインが融合タンパク質のアミノ末端にあり、活性化ドメインが融合タンパク
質のカルボキシ末端にある、請求項１～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項１４】
　標的化ドメインが活性化ドメインのアミノ末端にある、請求項１～６のいずれか１項に
記載の融合タンパク質。
【請求項１５】
　標的化ドメインが活性化ドメインのカルボキシ末端にある、請求項１～６のいずれか１
項に記載の融合タンパク質。
【請求項１６】
　標的化ドメインが融合タンパク質のカルボキシ末端にあり、活性化ドメインが融合タン
パク質のアミノ末端にある、請求項１～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項１７】
　半減期モジュレータが非免疫原性のタンパク質である、請求項２～６のいずれか１項に
記載の融合タンパク質。
【請求項１８】
　半減期モジュレータがヒト血清アルブミン、アルファ－フェトプロテイン、ビタミンＤ
結合タンパク質、トランスサイレチン、単一鎖の抗体Ｆｃドメイン、プロリン－、アラニ
ン－、および／または、セリン－豊富な配列、アルブミン結合ドメイン抗体、それらの変
異体、それらの断片、およびそれらの組合せのうちの一からの配列を含む、請求項１７に
記載の融合タンパク質。
【請求項１９】
　半減期モジュレータが血清アルブミンアミノ酸配列と少なくとも８０％同一である少な
くとも１００個の連続したアミノ酸を含む、請求項１８に記載の融合タンパク質。
【請求項２０】
　半減期モジュレータが配列番号１０、１２、１４～２９、４５～４９、６５～７１また
は１０５のいずれか一つに記載されるアミノ酸配列を有する、請求項１８に記載の融合タ
ンパク質。
【請求項２１】
　標的化ドメインがミオシン、心臓ミオシン、ＤＮＡ、ホスファチジルセリン、Ｐ－セレ
クチン、ＩＣＡＭ－１、それらの変異体、それらの断片、およびそれらの組合せからなる
群から選択される標的分子と結合する、請求項１～６のいずれか１項に記載の融合タンパ
ク質。
【請求項２２】
　標的化ドメインがアネキシン、シナプトタグミンＩ、抗ホスファチジルセリン抗体、Ｐ
Ｓ４Ａ７、ラクトアドヘリン、抗ミオシン抗体、抗ＤＮＡ抗体、それらの変異体、それら
の断片、およびそれらの組合せからなる群から選択される、請求項１～６のいずれか１項
に記載の融合タンパク質。
【請求項２３】
　抗体が配列番号１、２、３０、７３、７６～８０のいずれか一つに記載される配列を有
するｓｃＦｖ抗体である、請求項２２に記載の融合タンパク質。
【請求項２４】
　アネキシンがアネキシンＶであり、配列番号３１、８１、８２または８３のいずれか一
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つに記載される配列を有する、請求項２２に記載の融合タンパク質。
【請求項２５】
　半減期モジュレータを融合タンパク質に結びつけるコネクタをさらに含む、請求項１～
６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項２６】
　ｉｎ　ｖｉｖｏで２時間から２４時間の間の半減期を示す、請求項２～６のいずれか１
項に記載の融合タンパク質。
【請求項２７】
　ｉｎ　ｖｉｖｏで２４時間より長い時間の半減期を示す、請求項２～６のいずれか１項
に記載の融合タンパク質。
【請求項２８】
　ｉｎ　ｖｉｖｏで１週間より長い期間の半減期を示す、請求項２～６のいずれか１項に
記載の融合タンパク質。
【請求項２９】
　融合タンパク質が、細胞動員、アポトーシスの抑制、および／または、細胞増殖の誘導
を促進する、請求項２～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項３０】
　融合タンパク質が、細胞の損傷を防ぎ、細胞の成長を促進し、幹細胞の運動性を促進し
、幹細胞の分化を促進する、請求項２～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項３１】
　組織が、心臓組織または腎組織、骨、軟骨、間接、皮膚、肝組織、膵臓組織、血球、肺
組織、または神経系である、請求項２～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項３２】
　さらにリーダーポリペプチドを含む、請求項２～６のいずれか１項に記載の融合タンパ
ク質。
【請求項３３】
　リーダーポリペプチドが、配列番号４１～４２、８７～９１または２４４に記載される
配列を含む、請求項３２に記載の融合タンパク質。
【請求項３４】
　ポリヒスチジン含有ポリペプチドをさらに含む、請求項２～６のいずれか１項に記載の
融合タンパク質。
【請求項３５】
　標的化ドメインが配列番号１、２、３０、３１、７２～７３、７６～８３、８５または
８６のいずれか一つに記載される配列を含む、請求項２～６のいずれか１項に記載の融合
タンパク質。
【請求項３６】
　活性化ドメインが配列番号３～９、３２～４０または５０～６４のいずれか一つに記載
される配列を含む、請求項２～６のいずれか１項に記載の融合タンパク質。
【請求項３７】
　ポリヒスチジン含有ポリペプチドが、配列番号４３～４４、または９２～９４のいずれ
か一つに記載される配列を有する、請求項３４に記載の融合タンパク質。
【請求項３８】
　活性化ドメインがＮＲＧ１ｂｅｔａ、ＩＧＦ１、ＳＤＦ－１、ＩＬ－３３、それらの変
異体、それらのアイソフォーム、それらの断片およびそれらの組み合わせからなる群から
選択される、請求項１１に記載の融合タンパク質。
【請求項３９】
　医薬上好適な担体および治療上有効量の請求項１～３８のいずれか１項に記載の融合タ
ンパク質を含む、医薬組成物。
【請求項４０】
　組織再生を調節するように、対象の組織損傷を治療するための、請求項３９に記載の医
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薬組成物。
【請求項４１】
　（ｉ）組織の損傷細胞に関する標的分子に結合特異性を有する標的化ドメインであって
、該分子は生存細胞の細胞内にあり、損傷細胞の細胞外空間に露出されている；および（
ｉｉ）増殖因子受容体に結合特異性を有する活性化ドメイン、を含み、それによって標的
化ドメインが組織の損傷細胞に関する標的分子に特異的に結合し、その結果組織の第一の
細胞に二重特異的融合タンパク質を標的化し、かつ、それによって活性化ドメインが増殖
因子受容体にさらされると、組織の再生を促進するように活性化ドメインが第二の細胞の
増殖因子受容体を活性化する、
組織再生または生存を促進するための二重特異的融合タンパク質。
【請求項４２】
　（ｉ）標的分子に結合特異性を有する標的化ドメイン；（ｉｉ）受容体に結合特異性を
有する活性化ドメイン；（ｉｉｉ）二重特異的融合タンパク質の半減期を調節する、半減
期モジュレータを含み、それによって標的化ドメインが標的分子に特異的に結合し、その
結果組織の第一の細胞に二重特異的融合タンパク質を標的化し、かつ、それによって活性
化ドメインが増殖因子受容体にさらされると、組織の再生を促進するように活性化ドメイ
ンが第二の細胞の受容体を特異的に活性化する、
組織再生または生存を促進するための二重特異的融合タンパク質。
【請求項４３】
　標的化ドメインおよび活性化ドメインが同じ細胞に関する分子に結合する、請求項４１
または４２に記載の二重特異的融合タンパク質。
【請求項４４】
　標的化ドメインおよび活性化ドメインが異なる細胞に関する分子に結合する、請求項４
１または４２に記載の二重特異的融合タンパク質。
【請求項４５】
　幹細胞をさらに含む、請求項３９に記載の医薬組成物。
【請求項４６】
　第一の細胞は生存細胞であり、第二の細胞は損傷細胞または損傷のリスクのある細胞で
ある、請求項４２に記載の二重特異的融合タンパク質。
【請求項４７】
　請求項１～３８のいずれか１項に記載の融合タンパク質をコードする核酸分子。
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