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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28年9月8日(2016.9.8)

【公開番号】特開2016-94451(P2016-94451A)
【公開日】平成28年5月26日(2016.5.26)
【年通号数】公開・登録公報2016-032
【出願番号】特願2015-246589(P2015-246589)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  38/45     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/18     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/20     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  25/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  27/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  19/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/24     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/47     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ   37/52     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   47/48     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/18     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/20     　　　　
   Ａ６１Ｐ   25/28     　　　　
   Ａ６１Ｐ   27/16     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ｃ０７Ｋ   19/00     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    9/24     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   14/47     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    9/10     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成28年7月22日(2016.7.22)
【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】
　組換えα－Ｎ－アセチルグルコサミニダーゼ（Ｎａｇｌｕ）タンパク質を含む凍結乾燥
組成物から再構成された組成物であって、５mg／ml以上の濃度の該Ｎａｇｌｕタンパク質
および３０mM未満の濃度のリン酸塩を含む、組成物。
【請求項２】
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　前記組換えＮａｇｌｕタンパク質が、Ｎａｇｌｕドメインと、リソソーム標的化部分と
を含む融合タンパク質であり、
　必要に応じて、前記Ｎａｇｌｕドメインが、配列番号１（成熟ヒトＮａｇｌｕタンパク
質）と少なくとも８０％、もしくは少なくとも９５％同一のアミノ酸配列、または配列番
号１（成熟ヒトＮａｇｌｕタンパク質）と同一のアミノ酸配列を含む、請求項１に記載の
組成物。
【請求項３】
　前記リソソーム標的化部分が、ＩＧＦ－ＩＩ部分であり、必要に応じて、前記ＩＧＦ－
ＩＩ部分が、
（ｉ）成熟ヒトＩＧＦ－ＩＩ（配列番号３）と少なくとも７０％、少なくとも８０％、も
しくは少なくとも９０％同一のアミノ酸配列、または
（ｉｉ）成熟ヒトＩＧＦ－ＩＩ（配列番号３）の残基８～６７を含むアミノ酸配列を含む
、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記リソソーム標的化部分が、ＮａｇｌｕドメインのＣ末端に、直接的にまたはリンカ
ーを介して融合している、請求項２または３に記載の組成物。
【請求項５】
　前記リソソーム標的化部分が、ＮａｇｌｕドメインのＮ末端に、直接的にまたはリンカ
ーを介して融合している、請求項２または３に記載の組成物。
【請求項６】
　前記融合タンパク質が、Ｎａｇｌｕドメインと、リソソーム標的化部分との間にリンカ
ーを含み、
　必要に応じて、前記リンカーが１以上のＧＡＰ配列を含み、
　必要に応じて、前記リンカーが、配列番号６の残基７２１～７７７に対応する、ＧＡＰ
ＧＧＧＧＧＡＡＡＡＡＧＧＧＧＧＧＡＰＧＧＧＧＧＡＡＡＡＡＧＧＧＧＧＧＡＰＧＧＧＧ
ＧＡＡＡＡＡＧＧＧＧＧＧＡＰのアミノ酸配列を含む、請求項２乃至５のいずれか一項に
記載の組成物。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれか一項に記載の組成物であって、
（ｉ）前記組換えタンパク質が、ヒト細胞から産生されるか、または
（ｉｉ）前記組換えタンパク質が、ＣＨＯ細胞から産生される、組成物。
【請求項８】
　請求項１～７のいずれか一項に記載の組成物であって、
（ｉ）前記組成物が、１以上の標的脳組織内へのＮａｇｌｕタンパク質の送達のためもの
であり、必要に応じて、
　（ａ）前記１以上の標的脳組織が、灰白質、白質、室周囲領域、軟膜クモ膜、髄膜、新
皮質、小脳、大脳皮質の深部組織、分子層、尾状核／被殻領域、中脳、脳橋もしくは髄質
の深部およびその組合せからの組織からなる群から選択され、そして／または
　（ｂ）前記Ｎａｇｌｕタンパク質が、ニューロン、グリア細胞、血管周囲細胞および／
または髄膜細胞に送達され、
（ｉｉ）前記組成物が、Ｎａｇｌｕタンパク質の、脊髄内のニューロンへの送達のための
ものであり、
（ｉｉｉ）前記組成物が、末梢標的組織へのＮａｇｌｕタンパク質の全身送達のためのも
のであり、必要に応じて、前記末梢標的組織が、肝臓、腎臓および／または心臓から選択
され、
（ｉｖ）前記組成物が、脳標的組織、脊髄ニューロンおよび／または末梢標的組織内での
Ｎａｇｌｕタンパク質のリソソーム局在化のためのものであり、
（ｖ）前記組成物が、前記脳標的組織、脊髄ニューロンおよび／または末梢標的組織内で
リソソーム貯蔵を減少させるためのものであり、必要に応じて、前記リソソーム貯蔵が、
ＬＡＭＰ－１染色によって決定され、そして前記リソソーム貯蔵が、対照と比較して少な
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くとも２０％、４０％、５０％、６０％、８０％、９０％、１倍、１．５倍または２倍減
少し、
そして／あるいは、
（ｖｉ）前記組成物が、ニューロン内で空胞化を減少させるためのものであり、必要に応
じて、前記ニューロンがプルキンエ細胞を含む、
組成物。
【請求項９】
前記組成物が、前記脳標的組織、脊髄ニューロンおよび／または末梢標的組織内でＮａｇ
ｌｕ酵素活性を増加させるためのものであり、必要に応じて、
（ｉ）前記Ｎａｇｌｕ酵素活性が、対照と比較して少なくとも１倍、２倍、３倍、４倍、
５倍、６倍、７倍、８倍、９倍または１０倍増加し、そして／または
（ｉｉ）前記ＨＮＳ酵素活性の増加が、少なくとも１０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、２０ｎｍｏ
ｌ／時・ｍｇ、４０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、５０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、６０ｎｍｏｌ／時・
ｍｇ、７０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、８０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、９０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、１
００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、１５０ｎｍｏｌ／ｈｒ／ｍｇ、２００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、２
５０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、３００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、３５０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、４０
０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、４５０ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、５００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、５５０
ｎｍｏｌ／時・ｍｇまたは６００ｎｍｏｌ／時・ｍｇであり、あるいは
（ｉｉｉ）前記Ｎａｇｌｕ酵素活性が腰部領域で増加され、必要に応じて、前記腰部領域
でのＮａｇｌｕ酵素活性の増加が、少なくとも５００ｎｍｏｎ／時・ｍｇ、６００ｎｍｏ
ｎ／時・ｍｇ、７００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、８００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、９００ｎｍｏｌ
／時・ｍｇ、１０００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、１５００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、２０００ｎｍ
ｏｌ／時・ｍｇ、３０００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、４０００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、５０００
ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、６０００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、７０００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、８０
００ｎｍｏｌ／時・ｍｇ、９０００ｎｍｏｌ／時・ｍｇまたは１０，０００ｎｍｏｌ／時
・ｍｇである、請求項１～８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記組成物が、サンフィリポ症候群Ｂ型の少なくとも１つの症状または特徴の強度の減
少、重症度もしくは頻度の低下または発症の遅延のためのものであり、必要に応じて、
　サンフィリポＢ疾患の少なくとも１つの症状または特徴が、難聴、発達性言語障害、運
動能力の欠損、多動、知能障害、攻撃性および／または睡眠障害である、請求項１～９の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記組換えＮａｇｌｕタンパク質が、２０ｍｇ／ｍＬを超える濃度で存在する、請求項
１～１０のいずれか１項に記載の組成物。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか一項に記載の組成物であって、界面活性剤を含む、組成物。
【請求項１３】
　前記界面活性剤は、０．００１％～０．５％の濃度で存在する、請求項１２に記載の組
成物。
【請求項１４】
　前記界面活性剤が、0.2％の濃度で前記組成物中に存在する、請求項１３に記載の組成
物。
【請求項１５】
　前記界面活性剤が、ポロキサマーである。請求項１２乃至１４のいずれか一項に記載の
組成物。
【請求項１６】
　前記ポロキサマーが、ポロキサマー１８８である、請求項１５に記載の組成物。
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