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【手続補正書】
【提出日】令和3年4月5日(2021.4.5)
【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】
　患者における胃腸上皮細胞バリア機能障害の治療のための医薬の製造における、治療用
タンパク質の使用であって、
　該治療用タンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SE
Q ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約85％の配
列同一性を有するアミノ酸配列を含む、使用。
【請求項２】
　胃腸上皮細胞バリア機能障害が胃腸壁の完全性の低下、胃腸粘膜上皮の完全性の低下、
または腸上皮の完全性の低下に関連する疾患である、請求項1に記載の使用。
【請求項３】
　胃腸上皮細胞バリア機能障害が、炎症性腸疾患、クローン病、潰瘍性大腸炎、回腸嚢炎
、過敏性腸症候群、腸内感染症、クロストリジウム・ディフィシル（Clostridium diffic
ile）感染症、代謝性疾患、肥満、2型糖尿病、非アルコール性脂肪性肝炎、非アルコール
性脂肪性肝疾患、肝臓障害、アルコール性脂肪性肝炎、セリアック病、壊死性腸炎、胃腸
障害、短腸症候群、GI粘膜炎、化学療法誘発性粘膜炎、放射線誘発性粘膜炎、口腔粘膜炎
、間質性膀胱炎、神経障害、認知障害、アルツハイマー病、パーキンソン病、多発性硬化
症、自閉症、化学療法関連脂肪性肝炎（CASH）、および前述の疾患の小児バージョンのう
ちの少なくとも1つに関連する、請求項1に記載の使用。
【請求項４】
　胃腸上皮細胞バリア機能障害が炎症性腸疾患、クローン病、または潰瘍性大腸炎である
、請求項1に記載の使用。
【請求項５】
　治療用タンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ 
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ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約90％、少な
くとも約95％、少なくとも約97％、少なくとも約98％、または少なくとも約99％の配列同
一性を有するアミノ酸配列を含む、請求項1に記載の使用。
【請求項６】
　治療用タンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ 
ID NO:15、SEQ ID NO:17、およびSEQ ID NO:19からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む、請求項1に記載の使用。
【請求項７】
　前記医薬が、直腸、非経口、静脈内、局所、経口、皮膚、経皮、または皮下投与により
投与される、請求項1に記載の使用。
【請求項８】
　前記医薬が、患者の口、胃腸管腔、および/または腸へ投与される、請求項1に記載の使
用。
【請求項９】
　患者が胃腸上皮細胞バリア機能障害に関連する少なくとも1つの症状の軽減を経験する
、請求項1に記載の使用。
【請求項１０】
　患者が、腹痛、血便、膿の混じった便、発熱、体重減少、頻繁な下痢、倦怠感、食欲減
退、しぶり、および直腸出血からなる群より選択される胃腸上皮細胞バリア機能障害に関
連する少なくとも1つの症状の軽減を経験する、請求項1に記載の使用。
【請求項１１】
　前記医薬が患者の胃腸の炎症を軽減する、または腸粘膜の炎症を軽減する、請求項1に
記載の使用。
【請求項１２】
　前記医薬が患者の腸組織におけるムチンの産生を増加させる、腸上皮創傷治癒を増加さ
せる、または腸上皮細胞の増殖を増加させる、請求項1に記載の使用。
【請求項１３】
　前記医薬が患者に少なくとも1つの第2の治療剤とともに投与される、請求項1に記載の
使用。
【請求項１４】
　前記医薬が患者に少なくとも1つの第2の治療剤とともに投与され、該第2の治療剤が抗
下痢薬、5-アミノサリチル酸化合物、抗炎症剤、抗生物質、抗体、抗サイトカイン剤、抗
炎症性サイトカイン剤、ステロイド、コルチコステロイド、および免疫抑制剤からなる群
より選択される、請求項1に記載の使用。
【請求項１５】
　a.　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ ID NO:15、SEQ ID
 NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約85％の配列同一性を有するア
ミノ酸配列を含む、治療用タンパク質；および
　b.　薬学的に許容される担体
を含む、薬学的組成物。
【請求項１６】
　治療用タンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ 
ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約90％、少な
くとも約95％、少なくとも約97％、少なくとも約98％、または少なくとも約99％の配列同
一性を有するアミノ酸配列を含む、請求項15に記載の薬学的組成物。
【請求項１７】
　治療用タンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ 
ID NO:15、SEQ ID NO:17、およびSEQ ID NO:19からなる群より選択されるアミノ酸配列を
含む、請求項15に記載の薬学的組成物。
【請求項１８】
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　直腸、非経口、静脈内、局所、経口、皮膚、経皮、または皮下投与用に製剤化された、
請求項15に記載の薬学的組成物。
【請求項１９】
　治療用タンパク質が患者の胃腸管腔および/または腸内で活性を有するように製剤化さ
れた、請求項15に記載の薬学的組成物。
【請求項２０】
　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13
、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約85％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むタンパク質をコードするポリヌクレオチドを含
む、発現ベクター。
【請求項２１】
　コードされるタンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、
SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:1
9に対して少なくとも約90％、少なくとも約95％、少なくとも約97％、少なくとも約98％
、または少なくとも約99％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、請求項20に記載の
発現ベクター。
【請求項２２】
　コードされるタンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、
SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、およびSEQ ID NO:19からな
る群より選択されるアミノ酸配列を含む、請求項20に記載の発現ベクター。
【請求項２３】
　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13
、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約85％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むタンパク質をコードする外因性ポリヌクレオチ
ドを含む、宿主細胞。
【請求項２４】
　コードされるタンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、
SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:1
9に対して少なくとも約90％、少なくとも約95％、少なくとも約97％、少なくとも約98％
、または少なくとも約99％の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、請求項23に記載の
宿主細胞。
【請求項２５】
　コードされるタンパク質が、SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、
SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、およびSEQ ID NO:19からな
る群より選択されるアミノ酸配列を含む、請求項23に記載の宿主細胞。
【請求項２６】
　外因性ポリヌクレオチドが宿主細胞特異的シグナル配列をさらにコードする、請求項23
に記載の宿主細胞。
【請求項２７】
　外因性ポリヌクレオチドが、SEQ ID NO:4、SEQ ID NO:6、SEQ ID NO:8、SEQ ID NO:10
、SEQ ID NO:12、SEQ ID NO:14、SEQ ID NO:16、SEQ ID NO:18、およびSEQ ID NO:20から
なる群より選択される核酸配列に対して少なくとも約85％、86％、87％、88％、89％、90
％、91％、92％、93％、94％、95％、96％、97％、98％、99％、または100％の配列同一
性を有する核酸配列を含む、請求項23に記載の宿主細胞。
【請求項２８】
　原核細胞である、請求項23に記載の宿主細胞。
【請求項２９】
　大腸菌（Escherichia coli）細胞である、請求項23に記載の宿主細胞。
【請求項３０】
　真核細胞である、請求項23に記載の宿主細胞。
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【請求項３１】
　チャイニーズハムスター卵巣細胞である、請求項23に記載の宿主細胞。
【請求項３２】
　タンパク質を生産する方法であって、コードされた該タンパク質の発現に十分な条件下
で、請求項23に記載の宿主細胞を培養することを含む、方法。
【請求項３３】
　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13
、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約85％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、単離された治療用タンパク質。
【請求項３４】
　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13
、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約90％
、少なくとも約95％、少なくとも約97％、少なくとも約98％、または少なくとも約99％の
配列同一性を有するアミノ酸配列を含む、請求項33に記載の単離された治療用タンパク質
。
【請求項３５】
　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13
、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、およびSEQ ID NO:19からなる群より選択されるアミノ酸
配列を含む、請求項33に記載の単離された治療用タンパク質。
【請求項３６】
　前記タンパク質がインビトロ経上皮電気抵抗アッセイで電気抵抗を増加させる、請求項
33に記載の単離された治療用タンパク質。
【請求項３７】
　前記タンパク質が、インビトロ経上皮電気抵抗アッセイで電気抵抗を、該タンパク質の
非存在下で行った該アッセイと比較して、少なくとも約5％、10％、20％、30％、40％、5
0％、60％、70％、80％、90％、95％、または99％増加させる、請求項33に記載の単離さ
れた治療用タンパク質。
【請求項３８】
　前記タンパク質が、キナーゼ阻害剤の対照と比較して、インビトロ経上皮電気抵抗アッ
セイで電気抵抗を増加させる、請求項33に記載の単離された治療用タンパク質。
【請求項３９】
　前記タンパク質が、スタウロスポリンまたはミオシン軽鎖キナーゼの対照と比較して、
インビトロ経上皮電気抵抗アッセイで電気抵抗を増加させる、請求項33に記載の単離され
た治療用タンパク質。
【請求項４０】
　ラクトコッカス・ラクチス（Lactococcus lactis）である、請求項23に記載の宿主細胞
。
【請求項４１】
　請求項23に記載の宿主細胞；および
　薬学的に許容される担体
を含む、薬学的組成物。
【請求項４２】
　胃腸上皮細胞バリア機能障害の治療における使用のための宿主細胞であって、
　SEQ ID NO:3、SEQ ID NO:5、SEQ ID NO:7、SEQ ID NO:9、SEQ ID NO:11、SEQ ID NO:13
、SEQ ID NO:15、SEQ ID NO:17、および/またはSEQ ID NO:19に対して少なくとも約85％
の配列同一性を有するアミノ酸配列を含むタンパク質をコードする、外因性ポリヌクレオ
チドを含む、宿主細胞。
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