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【手続補正書】
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【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）ヒト起源の薬理学的に不活性なタンパク質ドメイン［前記薬理学的に不活性なタ
ンパク質ドメインは、
　（ｉ）約３ｋＤａ～約２０ｋＤａの質量を有し、及び
　（ｉｉ）他のタンパク質なしに、目的とする医薬として許容される製剤緩衝液中に懸濁
されたときに、タンパク質の総質量の約１０％未満のタンパク質凝集物を特徴的に形成す
る］；及び
　（ｂ）約５～約８０アミノ酸残基の長さの少なくとも１つの薬理学的に活性なタンパク
質
　を含む組換え融合タンパク質を含む、組成物。
【請求項２】
　式：
　（Ｆ１）ａ－Ｘ２

を有する、請求項１に記載の組成物及びその多量体
［式中、Ｆ１は、半減期延長部分であり、及びａは０又は１であり；
　Ｘ２は、Ｄ－（Ｌ）ｃ－（Ｐ５）ｄ－（Ｘ３）ｅ、（Ｘ４）ｆ－（Ｐ５）ｄ－（Ｌ）ｃ

－Ｄ又は（Ｘ４）ｆ－（Ｐ５）ｄ－（Ｌ）ｃ－Ｄ－（Ｌ）ｇ－（Ｐ６）ｈ－（Ｘ３）ｉで
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あり、
　ｃ及びｇは、各々独立に、０又は１であり、ｄ及びｈは、１であり、並びにｅ、ｆ及び
ｉは、各々独立に、０、１、２、３、又は４であり；
　Ｘ３は、－（Ｌ）ｊ－（Ｐ７）であり、ｊは、０又は１であり；
　Ｘ４は、（Ｐ８）－（Ｌ）ｋ－であり、ｋは、０又は１であり；
　Ｄは、ヒト起源の薬理学的に不活性なタンパク質ドメインであり；
　Ｐ５、Ｐ６、Ｐ７及びＰ８は、各々独立に、薬理学的に活性なタンパク質であり；並び
に
　Ｌは、各事例において、ペプチド性リンカーである］。
【請求項３】
　薬理学的に不活性なタンパク質ドメインが、第１０フィブロネクチンＩＩＩドメイン、
ＳＨ３ドメイン、ＳＨ２ドメイン、ＩｇＧ１のＣＨ２ドメイン、ＰＤＺドメイン、トロン
ボスポンディン反復ドメイン、ユビキチンドメイン、ロイシンリッチ反復ドメイン、ビリ
ンヘッドピースＨＰ３５ドメイン若しくはビリンヘッドピースＨＰ７６ドメイン又は生理
的なｐＨ及び温度で生物学的に適合的な水性緩衝液中において可溶性であり、その固有の
若しくは準固有の二次又若しくは三次構造を維持するこれらの何れかの断片若しくは修飾
から選択される、請求項１又は請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　薬理学的に不活性なタンパク質ドメインが、配列番号１～８、１３、５０、６１、８６
～９０、９４、及び１０２～１１０から選択されるアミノ酸配列を含む、請求項１又は請
求項２に記載の組成物。
【請求項５】
　薬理学的に活性なタンパク質が、トキシンペプチド、ＣＧＲＰペプチドアンタゴニスト
、ブラジキニンＢ１受容体ペプチドアンタゴニスト、ＰＴＨアゴニストペプチド、ＰＴＨ
アンタゴニストペプチド、ａｎｇ－２結合ペプチド、ミオスタチン結合ペプチド、ＥＰＯ
模倣ペプチド、ＴＰＯ模倣ペプチド、ＮＧＦ結合ペプチド、ＢＡＦＦアンタゴニストペプ
チド、ＧＬＰ－１若しくはそのペプチド模倣物又はＧＬＰ－２若しくはそのペプチド模倣
物である、請求項１又は請求項２に記載の組成物。
【請求項６】
　トキシンペプチドが、ＳｈＫ、ＳｈＫペプチド類縁体、ＯＳＫ１、及びＯＳＫ１ペプチ
ド類縁体から選択される、請求項５に記載の組成物。
【請求項７】
　ａが１であり、及びＦ１がポリエチレングリコール、エチレングリコールの共重合体、
ポリプロピレングリコール、プロピレングリコールの共重合体、カルボキシメチルセルロ
ース、ポリビニルピロリドン、ポリ－１，３－ジオキソラン、ポリ－１，３，６－トリオ
キサン、エチレン／無水マレイン酸共重合体、ポリアミノ酸、デキストランｎ－ビニルピ
ロリドン、ポリｎ－ビニルピロリドン、プロピレングリコールホモポリマー、プロピレン
オキシドポリマー、エチレンオキシドポリマー、ポリオキシエチル化されたポリオール、
ポリビニルアルコール、直鎖若しくは分岐のグリコシル化された鎖、ポリアセタール、長
鎖脂肪酸、長鎖疎水性脂肪族基又はこれらの要素の何れかの組み合わせである、請求項２
に記載の組成物。
【請求項８】
　ａが１であり、及びＦ１がポリエチレングリコールである、請求項２に記載の組成物。
【請求項９】
　ａが１であり、及びＦ１が長い半減期の血漿タンパク質に対して結合親和性を有するペ
プチドリガンド又は小分子リガンドから選択される、請求項２に記載の組成物。
【請求項１０】
　請求項１又は請求項２に記載の組成物と、医薬として許容される担体とを含む、医薬組
成物。　
【請求項１１】
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　（ａ）ヒト起源の薬理学的に不活性なタンパク質ドメイン［前記薬理学的に不活性なタ
ンパク質ドメインは、
　（ｉ）約３ｋＤａ～約２０ｋＤａの質量を有し、及び
　（ｉｉ）他のタンパク質なしに、目的とする医薬として許容される製剤緩衝液中に懸濁
されたときに、タンパク質の総質量の約１０％未満のタンパク質凝集物を特徴的に形成す
る］；及び
　（ｂ）約５～約８０アミノ酸残基の長さの薬理学的に活性なタンパク質
　を含む組換え融合タンパク質をコードするポリヌクレオチド配列を含む、核酸。
【請求項１２】
　薬理学的に不活性なタンパク質ドメインが、第１０フィブロネクチンＩＩＩドメイン、
ＳＨ３ドメイン、ＳＨ２ドメイン、ＩｇＧ１のＣＨ２ドメイン、ＰＤＺドメイン、トロン
ボスポンディン反復ドメイン、ユビキチンドメイン、ロイシンリッチ反復ドメイン、ビリ
ンヘッドピースＨＰ３５ドメイン若しくはビリンヘッドピースＨＰ７６ドメイン又は生理
的なｐＨ及び温度で生物学的に適合的な水性緩衝液中において可溶性であり、その固有の
若しくは準固有の二次又若しくは三次構造を維持するこれらの何れかの断片若しくは修飾
から選択される、請求項１１に記載の核酸。
【請求項１３】
　コードされる薬理学的に不活性なタンパク質ドメインが、配列番号１～８、１３、５０
、６１、８６～９０、９４、及び１０２～１１０から選択されるアミノ酸配列を含む、請
求項１１に記載の核酸。
【請求項１４】
　核酸がＤＮＡである、請求項１１に記載の核酸。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の核酸を含む発現ベクター。
【請求項１６】
　組換え融合タンパク質をコードするポリヌクレオチド配列へ作用可能に連結された分泌
シグナルペプチドをコードするコード配列をさらに含む、請求項１４に記載の発現ベクタ
ー。
【請求項１７】
　請求項１５に記載の発現ベクターを含む組換え宿主細胞。
【請求項１８】
　宿主細胞が原核生物宿主細胞である、請求項１７に記載の組換え宿主細胞。
【請求項１９】
　原核生物宿主細胞がエシェリヒア・コリである、請求項１８に記載の組換え宿主細胞。
【請求項２０】
　（ａ）組換え融合タンパク質が発現されるように、増殖培地中に、請求項１７に記載の
組換え宿主細胞を配置すること、及び
　（ｂ）細胞又は増殖培地から融合タンパク質を単離すること、
　を含む、薬理学的に活性な組換え融合タンパク質を生産する方法。
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