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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 1月 28日 (2005.1.28)
【 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 ） 少 な く と も １ つ の B－ 細 胞 エ ピ ト ー プ お よ び ／ ま た は 少 な く と も １ つ の CTLエ ピ ト ー
プ を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ た 少 な く と も １ つ の 第 １ 抗 原 決 定 因 子 と
　 ｂ ） T－ ヘ ル パ ー 細 胞 エ ピ ト ー プ （ T H エ ピ ト ー プ ） を 含 む ア ミ ノ 酸 配 列 で 構 成 さ れ た 少
な く と も １ つ の 第 ２ 抗 原 決 定 因 子 と か ら な り 、 少 な く と も １ つ の 第 １ と 第 ２ 抗 原 決 定 因 子
の そ れ ぞ れ が 、 独 立 し て そ れ ぞ れ の N－ 末 端 で の 窒 素 原 子 で 医 薬 上 受 容 な 活 性 化 ポ リ ヒ ド
ロ キ シ ポ リ マ ー キ ャ リ ヤ ー と ペ プ チ ダ ー ゼ で 開 裂 し う る 結 合 を 介 し て 結 合 し て い る 免 疫 原
。
【 請 求 項 ２ 】
　 少 な く と も 第 １ 抗 原 決 定 因 子 と 少 な く と も 第 ２ 抗 原 決 定 因 子 が 、 ア ミ ド 結 合 ま た は ペ プ
チ ド 結 合 を 介 し て 活 性 化 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー キ ャ リ ヤ ー と 結 合 し て い る 請 求 項 １ に よ
る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ３ 】
　 少 な く と も 第 １ 抗 原 決 定 因 子 と 少 な く と も 第 ２ 抗 原 決 定 因 子 が 、 そ れ ぞ れ 、 そ れ ら の そ
れ ぞ れ の 結 合 の 窒 素 部 位 を 提 供 す る 請 求 項 ２ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー キ ャ リ ヤ ー が 、 実 質 上 、 ア ミ ノ 酸 残 基
の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ５ 】

を 有 さ な い 請 求 項 １ ～ ３



　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 水 溶 性 で あ る 、 の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ６ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 水 不 溶 性 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原
。
【 請 求 項 ７ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 、 天 然 に 存 在 す る ポ リ ヒ ド ロ キ シ 化 合 物 と 合 成 ポ リ ヒ ド ロ キ
シ 化 合 物 か ら 選 択 さ れ る 、 の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 、 ア セ タ ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 寒 天 ゴ ム 、 ア ガ ロ ー ス 、 ア ル
ギ ネ ー ト 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 セ ル ロ ー ス 、 サ イ ク ロ デ キ ス ト リ ン 類 、 デ キ ス
ト ラ ン 、 フ ル セ ラ ラ ン 、 ガ ラ ク ト マ ン ナ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ガ ッ チ ィ 、 グ ル カ ン 、 グ リ コ ー ゲ
ン 、 グ ア ヤ 、 カ ラ ヤ 、 ／ Ａ 、 ロ ー カ ス ト ビ ー ン ガ ム 、 マ ン ナ ン 、 ペ ク チ ン 、 プ
シ リ ウ ム 、 プ ル ラ ン 、 澱 粉 、 タ マ リ ン 、 ト ラ ガ ン ト 、 キ サ ン タ ン と キ シ ロ グ ル
カ ン か ら 選 択 さ れ た ポ リ サ ッ カ ラ イ ド 類 で あ る 、 の い ず れ か １ つ に 記 載 の 免
疫 原 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 、 デ キ ス ト ラ ン で あ る 請 求 項 ８ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 、 高 度 に 分 枝 し た ポ リ (エ チ レ ン イ ミ ン )(PEI)、 テ ト ラ チ エ
ニ レ ン ビ ニ レ ン 、 ケ ブ ラ ー (長 鎖 の ポ リ － パ ラ フ ェ ニ ル テ レ フ タ ル ア ミ ド )、 ポ リ (ウ レ タ
ン )、 ポ リ (シ ロ キ サ ン )、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 シ リ コ ン 、 ポ リ (メ チ ル メ タ ク リ レ
ー ト )(PMMA)、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ (ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 ポ リ (２ － ヒ ド ロ キ シ
エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (Ｎ － ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ (
ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン (PTFE)、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ (エ チ レ ン
－ コ － ビ ニ ル ア セ テ ー ト )、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )と 誘 導 体 、 ポ リ (メ タ ク リ ル 酸 )、
ポ リ 乳 酸 (PLA)、 ポ リ グ リ コ リ ッ ド (PGA)、 ポ リ (ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ ッ ド )(PLGA)、 ポ
リ 無 水 物 、 ポ リ オ ル ソ エ ス テ ル か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ ７ の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫
原 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 活 性 化 前 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー の 平 均 分 子 量 が 、 少 な く と も 500で あ る

の い ず れ か に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー が 、 ト レ シ ル (ト リ フ ル オ ロ エ チ ル ス ル ホ ニ ル )、 マ レ イ ミ ド 、
p－ ニ ト ロ フ ェ ニ ル ク ロ ロ ホ ル メ ー ト と ト シ ル (p－ ト ル エ ン ス ル ホ ニ ル )か ら 選 択 さ れ た 官
能 基 で 活 性 化 さ れ る の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 少 な く と も １ つ の 部 位 が ポ リ
ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー と 結 合 さ ら に の い ず れ か に よ る 免
疫 原 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 少 な く と も １ つ の 部 位 が 、 ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ ３ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 抗 原 提 示 細 胞 (APC)で 取 込 ま れ う る の い ず れ か に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 APCで 加 工 で き 、 そ れ に よ り MHCク ラ ス II分 子 に 結 合 し た 表 面 で T H エ ピ ト ー プ を 提
示 す る 請 求 項 １ ５ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 少 な く と も １ つ の 第 １ と 第 ２ 抗 原 決 定 因 子 が 、 同 一 の 天 然 に 存 在 す る 分 子 か ら 由 来 し な
い の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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請 求 項 １ ～ ４

請 求 項 １ ～ ６

コ ン ジ ャ ク
、 キ シ ラ ン

請 求 項 １ ～ ７

ー

の 請 求 項 １ ～
１ ０ １ つ

請 求 項 １ ～ １ １

免 疫 刺 激 部 位 ま た は 標 的 部 位 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
す る も の を 含 む 請 求 項 １ ～ １ ２ １ つ

請 求 項 １ ～ １ ４ １ つ

APCが

請 求 項 １ ～ １ ６



　 少 な く と も １ つ の 第 １ と 少 な く と も １ つ の 第 ２ 抗 原 決 定 因 子 が 同 一 種 中 に 天 然 に 存 在 し
な い 請 求 項 １ ７ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 T H エ ピ ト ー プ が 、 少 な く と も １ つ の ヒ ト MHCク ラ ス II分 子 に 強 く 結 合 す る

の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 T H エ ピ ト ー プ が 、 ヒ ト の 無 差 別 T H エ ピ ト ー プ で あ る 請 求 項 １ ９ に よ る 免 疫 原 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 と 、 薬 理 学 的 に 免 疫 学 上 受 容 な キ ャ リ ヤ ー
、 賦 形 剤 ま た は 希 釈 剤 と 、 任 意 に ア ジ ュ バ ン ト と の 混 合 で な る 、 ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 の 抗
原 に 対 し 免 疫 応 答 を 惹 起 す る 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ア ジ ュ バ ン ト が 、 免 疫 標 的 ア ジ ュ バ ン ト 疫 調 整 ア ジ ュ バ ン ト 、 油 性 製 剤 、 ポ リ マ ー
、 ミ セ ル 形 成 ア ジ ュ バ ン ト 、 サ ポ ニ ン 、 免 疫 刺 激 コ ン プ レ ッ ク ス マ ト リ ッ ク ス （ ISCOM マ
ト リ ッ ク ス ） 、 粒 子 、 DDA、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト 、 DNAア ジ ュ バ ン ト 、 γ －
、 カ プ セ ル 化 ア ジ ュ バ ン ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 に よ る 免 疫 原 性 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 非 経 口 ル ー 腹 腔 内 ル ー ト 、 経 口 ル ー ト 、 バ ッ カ ル ル ー ト 、 舌 下 ル ー ト 、 硬 膜 下 ル ー
ト 、 脊 髄 ル ー ト 、 ル ー ト 頭 蓋 内 ル ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ル ー ト

請 求 項 に よ る 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　

。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 一 年 当 た り 少 な く と も １ 回 投 請 求 項 ～ の い ず れ か に よ る

。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 免 疫 原 ま た は 免 疫 原 性 組 成 物 が バ ー チ ャ ル リ ン パ 節 (VLN)具 に 含 ま れ て い る 請 求 項
～ の い ず れ か １ つ に よ る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 発 明 の 名 称
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 発 明 の 名 称 】 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー キ ャ リ ヤ ー を 含 む 合 成 ワ ク チ ン
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 特 別 の 好 ま し い ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー は 、 ア セ タ ン 、 ア ミ ロ ペ ク チ ン 、 寒 天 ゴ ム (gum
 agar-agar)、 ア ガ ロ ー ス 、 ア ル ギ ネ ー ト 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 カ ラ ギ ー ナ ン 、 セ ル ロ ー ス 、
シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 類 、 デ キ ス ト ラ ン 、 フ ル セ ラ ラ ン 、 ガ ラ ク ト マ ン ナ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 ガ
ッ チ ィ 、 グ ル カ ン 、 グ リ コ ー ゲ ン 、 グ ア ヤ 、 カ ラ ヤ 、 ／ Ａ 、 ロ ー カ ス
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請 求 項 １ ～ １
８

医 薬 ま た は ワ ク チ ン の 製 造 に 用 い る た め の 請 求 項 １ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 。

請 求 項 １ ～ ２ １

、 免

イ ヌ リ ン
２ ２

医 薬 ま た は ワ ク チ ン と し て 用 い ら れ る 請 求 項 ２ ２ ま た は ２ ３ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。

ト 、
肛 門 お よ び る に 適 す

る ２ ２ ～ ２ ４ の い ず れ か １ つ 免 疫 原 性 組 成 物

ヒ ト を 含 む 哺 乳 動 物 を 免 疫 化 す る た め に 、 0.5μ gと 2,000μ gの 間 の 免 疫 原 の 有 効 量 を 含
む 請 求 項 ２ ２ ～ ２ ５ の い ず れ か １ つ に よ る 免 疫 原 性 組 成 物

与 す る た め の ２ ２ ２ ６ １ つ 免 疫
原 性 組 成 物

２ ２
２ ７ 免 疫 原 性 組 成 物

コ ン ジ ャ ク (konjac)



ト ビ ー ン ガ ム 、 マ ン ナ ン 、 ペ ク チ ン 、 プ シ リ ウ ム (psyllium)、 プ ル ラ ン 、 澱 粉 、 タ マ リ ン
、 ト ラ ガ ン ト 、 キ サ ン タ ン と キ シ ロ グ ル カ ン か ら 選 択 さ れ る ポ リ サ ッ カ ラ イ ド
類 で あ る 。 デ キ ス ト ラ ン が 特 に 好 ま し い 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 し か し 、 ポ リ ヒ ド ロ キ シ ポ リ マ ー は 、 ま た 、 高 度 に 分 枝 し た ポ リ (エ チ レ ン イ ミ ン )(PEI
)、 テ ト ラ チ エ ニ レ ン ビ ニ レ ン 、 ケ ブ ラ ー (長 鎖 の ポ リ － パ ラ フ ェ ニ ル テ レ フ タ ル ア ミ ド )
、 ポ リ (ウ レ タ ン )、 ポ リ (シ ロ キ サ ン )、 ポ リ ジ メ チ ル シ ロ キ サ ン 、 シ リ コ ン 、 ポ リ (メ
チ ル メ タ ク リ レ ー ト )(PMMA)、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル コ ー ル )、 ポ リ (ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 ポ リ (
２ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (Ｎ － ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン )、 ポ リ (ビ ニ ル ア ル
コ ー ル )、 ポ リ (ア ク リ ル 酸 )、 ポ リ テ ト ラ フ ル オ ロ エ チ レ ン (PTFE)、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド
、 ポ リ (エ チ レ ン － コ － ビ ニ ル ア セ テ ー ト )、 ポ リ (エ チ レ ン グ リ コ ー ル )と 誘 導 体 、 ポ リ (
メ タ ク リ ル 酸 )、 ポ リ 乳 酸 (PLA)、 ポ リ グ リ コ リ ッ ド (PGA)、 ポ リ (ラ ク チ ド － コ － グ リ コ リ
ッ ド )(PLGA)、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ ー ル 、 ポ リ (ヒ ド ロ キ シ メ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ヒ
ド ロ キ シ エ チ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ (ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル メ タ ク リ レ ー ト )、 ポ リ 無 水
物 、 ポ リ オ ル ソ エ ス テ ル な ら び に 対 応 す る コ ポ リ マ ー か ら 選 択 で き る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ２ 】
　 適 し た ア ジ ュ バ ン ト の 限 定 さ れ な い 例 は 、 免 疫 標 的 ア ジ ュ バ ン ト 、 ト キ シ 、 サ イ ト カ
イ ン 、 マ イ コ バ ク テ リ ヤ 誘 導 体 の よ う な 免 疫 調 整 ア ジ ュ バ ン ト 、 油 性 製 剤 、 ポ リ マ ー 、 ミ
セ ル 形 成 ア ジ ュ バ ン ト 、 サ ポ ニ ン 、 免 疫 刺 激 コ ン プ レ ッ ク ス マ ト リ ッ ク ス （ ISCOMマ ト リ
ッ ク ス ） 、 粒 子 、 DDA、 ア ル ミ ニ ウ ム ア ジ ュ バ ン ト 、 DNAア ジ ュ バ ン ト 、 γ － 、 カ
プ セ ル 化 ア ジ ュ バ ン ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 一 般 に 、 免 疫 原 の 部 位 に 有 用 な 化 合 物
と 剤 に 関 す る 上 記 の 開 示 は 、 こ の 発 明 の ワ ク チ ン の ア ジ ュ バ ン ト の 使 用 に 必 要 に 応 じ 変 更
で き る と 知 る べ き で あ る 。 換 言 す れ ば 、 こ の よ う な 部 位 は 、 こ の 発 明 の 免 疫 原 の 部 分 で あ
る 代 わ り に 、 こ の 発 明 の 製 剤 の 部 分 と し て も 適 す る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ０ 】

　 TAD(10mg)を 100μ lの H 2 Oに 溶 解 し 、 5mgの Aβ － 2.5mgの P2(SEQ ID No.1)と 、 2.5gの
P30(SEQ ID No.2)を 含 有 す る 1000μ lの 炭 酸 塩 緩 衝 液 (pH9.6)を 加 え る 。 Aβ － 42と P2と P30
ペ プ チ ド の 全 て は 、 保 護 し た リ ジ ン 基 を 含 む 。 こ れ ら は 、 1－ (4,4－ ジ メ チ ル － 2,6－ ジ オ
キ ソ シ ク ロ ヘ キ シ － １ － イ リ デ ン )エ チ ル (Dde)保 護 リ ジ ン 基 の 形 で あ る 。 ペ プ チ ド は 標 準
Fmoc法 で 作 る 。 こ こ で 通 常 の Fmoc－ Lys(Boc)－ OHは 、 Fmoc－ Lys(Ddo)－ OH(Novabiochem、
カ タ ロ グ No． 04-12-1121か ら 得 ら れ る )で 置 き 換 え ら れ る 。 す な わ ち 、 ε － ア ミ ノ 基 が Boc
の 代 わ り に Ddeで 保 護 さ れ る 。

(4) JP 2004-529881 A5 2005.12.22

、 キ シ ラ ン

ー

ン

イ ヌ リ ン

こ の 発 明 の 免 疫 原 － 例 示 の ペ プ チ ド 抗 原 と し て 、 ヒ ト Aβ － 42－ の 合 成
42、
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