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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 2月 9日 (2005.2.9)
【 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 】
　 第 1の 哺 乳 動 物 種 の 自 己 タ ン パ ク 質 に 由 来 す る B細 胞 エ ピ ト ー プ 、 お よ び 第 1の 哺 乳 動 物
種 と は 異 な る 哺 乳 動 物 種 の 類 似 し た タ ン パ ク 質 の 配 列 を 生 じ さ せ る 変 異 を 有 し 、 そ の 結 果
と し て 、 第 1の 哺 乳 動 物 種 に お い て 、 B細 胞 エ ピ ト ー プ が 誘 導 さ れ た 天 然 タ ン パ ク 質 を 認 識
す る 免 疫 応 答 を 引 き 出 す こ と が で き る キ メ ラ 組 換 え タ ン パ ク 質 の 、 B細 胞 の 免 疫 寛 容 を 破



壊 す る こ と に よ り 第 1の 哺 乳 動 物 種 の 体 内 で 該 自 己 タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出
す た め の ワ ク チ ン の 製 造 に お け る 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
　 第 1の 哺 乳 動 物 種 の 自 己 タ ン パ ク 質 に 由 来 す る B細 胞 エ ピ ト ー プ が 、 第 2の 哺 乳 動 物 種 由
来 の 類 似 し た タ ン パ ク 質 の フ レ ー ム ワ ー ク 中 に 置 換 に よ っ て グ ラ フ ト さ れ て お り 、 そ の 結
果 と し て 、 B細 胞 エ ピ ト ー プ の 起 源 と な っ た 該 動 物 種 に お い て 、 B細 胞 エ ピ ト ー プ が 誘 導 さ
れ た 天 然 タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出 す こ と が で き る キ メ ラ 組 換 え タ ン パ ク 質
の 、 B細 胞 の 免 疫 寛 容 を 破 壊 す る こ と に よ り 第 1の 哺 乳 動 物 種 の 体 内 で 該 自 己 タ ン パ ク 質 に
対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出 す た め の ワ ク チ ン の 製 造 に お け る 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が 保 存 さ れ た 表 面 領 域 お よ び 表 面 に 露 出 し て い な い 領 域 に 導 入 さ れ た 変
異 を 含 ん で な り 、 前 記 変 異 は 類 似 し た タ ン パ ク 質 の 配 列 を 生 じ さ せ る も の で あ り 、 そ の 結
果 と し て 、 前 記 タ ン パ ク 質 は 、 自 己 タ ン パ ク 質 の 起 源 と な っ た 該 動 物 種 に お い て 、 該 自 己
タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出 す こ と が で き る よ う に な る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が ヒ ト タ ン パ ク 質 で あ り 、 そ の ア ミ ノ 酸 配 列 は 類 似 し た 非 ヒ ト タ ン パ ク
質 由 来 の 5個 よ り 多 い 連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 生 じ さ せ る よ う に 変 異 さ せ て あ り 、 こ こ
で 、 該 変 異 は 、 ヒ ト タ ン パ ク 質 の 表 面 に 露 出 し て い な い 領 域 に あ る 天 然 ヒ ト ア ミ ノ 酸 配 列
の 1個 よ り 多 い ア ミ ノ 酸 を 置 換 す る も の で あ っ て 、 生 理 学 的 条 件 下 の 水 溶 液 中 で 折 り た た
ま れ た 天 然 の 活 性 タ ン パ ク 質 の 表 面 に あ る 残 基 に は 存 在 し な い 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 免 疫 応 答 が 中 和 抗 体 応 答 で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 ま た は B細 胞 エ ピ ト ー プ が ヒ ト サ イ ト カ イ ン 由 来 の も の で あ る 、 請 求 項
１ ～ ５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ヒ ト サ イ ト カ イ ン が 4-ヘ リ カ ル サ イ ト カ イ ン で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 ヒ ト サ イ ト カ イ ン が IL-4ま た は IL-13で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ヒ ト サ イ ト カ イ ン が IL-13で あ り 、 前 記 ワ ク チ ン が 喘 息 治 療 用 で あ る 、 請 求 項 ８ に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ヒ ト タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 が 、 類 似 し た 非 ヒ ト タ ン パ ク 質 由 来 の 5個 よ り 多 い 連 続
し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 生 じ さ せ る よ う に 変 異 さ せ て あ り 、 こ こ で 、 天 然 ヒ ト 配 列 の 1個 よ
り 多 い ア ミ ノ 酸 が 、 そ れ ぞ れ ヒ ト タ ン パ ク 質 の 表 面 に 露 出 し て い な い 領 域 に お い て 置 換 さ
れ て い る が 、 生 理 学 的 条 件 下 の 水 溶 液 中 で 折 り た た ま れ た 天 然 の 活 性 タ ン パ ク 質 の 表 面 に
あ る 残 基 に お い て は 置 換 さ れ て い な い 、 上 記 ヒ ト タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る
組 換 え キ メ ラ タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 ヒ ト タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 表 面 に 露 出 さ れ た B細 胞 エ ピ ト ー プ を 保 存 し つ
つ 、 該 ヒ ト タ ン パ ク 質 の 表 面 に 露 出 し て い な い 領 域 を 、 類 似 し た 非 ヒ ト タ ン パ ク 質 由 来 の
同 等 の 配 列 で 置 換 す る よ う に 変 異 さ せ て あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 組 換 え タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 ヒ ト タ ン パ ク 質 が IL-4で あ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の 組 換 え タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ヒ ト タ ン パ ク 質 が IL-13で あ る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の 組 換 え タ ン パ ク 質
。
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【 請 求 項 １ ４ 】
　 下 記 の 1以 上 の 置 換 ま た は そ の 保 存 的 置 換 を 含 む 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 組
換 え 変 異 型 ヒ ト IL-13。
　 R → 　 K　 　 30位
　 V → 　 S　 　 37位
　 Y → 　 F　 　 63位
　 A → 　 V　 　 65位
　 E → 　 D　 　 68位
　 E → 　 Y　 　 80位
　 K → 　 R　 　 81位
　 M → 　 I　 　 85位
　 G → 　 H　 　 87位
　 Q → 　 H　 　 113位
　 V → 　 I　 　 115位
　 D → 　 K　 　 117位
【 請 求 項 １ ５ 】
　 ２ 以 上 の 前 記 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 変 異 型 ヒ ト IL-13。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 全 部 の 前 記 置 換 ま た は そ の 保 存 的 置 換 を 含 む 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 組 換 え
変 異 型 ヒ ト IL-13。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 下 記 の １ 以 上 の 配 列 ：
　 　 　 　 L K E L I E E L S N
　 　 　 　 F C V A L D S L
　 　 　 　 A I Y R T Q R I L H G
　 　 　 　 K I E V A H F I T K L L
ま た は 1以 上 の 保 存 的 置 換 を 含 ん で な る 該 配 列 の 改 変 体 を 有 す る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 変
異 型 ヒ ト IL-13。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 図 ９ に 示 す 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 変 異 型 ヒ ト IL-13。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 １ ０ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 DNAで あ り 、 プ ロ モ ー タ ー と 機 能 的 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ９ も し く は ２ ０ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は 請 求 項 ２ １ に 記 載 の ベ ク タ
ー に よ り 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ ０ ～ ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の タ ン パ ク 質 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は ベ ク
タ ー を 、 製 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 共 に 含 ん で な る 、 医 療 用 の ワ ク チ ン 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成
物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 免 疫 刺 激 性 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 次 の 群 ：
　 オ リ ゴ 1(配 列 番 号 1): TCC ATG ACG TTC CTG ACG TT (CpG 1826)　
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　 オ リ ゴ 2(配 列 番 号 2): TCT CCC AGC GTG CGC CAT (CpG 1758)　
　 オ リ ゴ 3(配 列 番 号 3): ACC GAT GAC GTC GCC GGT GAC GGC ACC ACG　
　 オ リ ゴ 4(配 列 番 号 4): TCG TCG TTT TGT CGT TTT GTC GTT (CpG 2006)　
　 オ リ ゴ 5(配 列 番 号 5): TCC ATG ACG TTC CTG ATG CT (CpG 1668)　
か ら 選 択 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の ワ ク チ ン 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 B細 胞 の 免 疫 寛 容 を 破 壊 す る こ と に よ り ヒ ト 体 内 で 自 己 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出
す た め の ワ ク チ ン の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の タ ン パ ク 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 IL-13が 媒 介 す る 疾 患 の 治 療 用 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ ２ ～ １ ８ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の タ ン パ ク 質 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 喘 息 治 療 用 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ に 記 載 の タ ン パ ク 質 の 調 製 方 法 で あ っ て 、
1. 抗 体 応 答 が 望 ま れ る 自 己 （ 典 型 的 に は ヒ ト ） タ ン パ ク 質 の 1以 上 の 領 域 を 同 定 す る こ と
；
2. 該 自 己 タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 同 定 す る こ と ；
3. 類 似 し た タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 同 定 す る こ と ；
ス テ ッ プ １ で 同 定 さ れ た 標 的 領 域 （ そ の ア ミ ノ 酸 配 列 は ス テ ッ プ ２ で 同 定 さ れ た 配 列 か ら
得 ら れ る ） の 少 な く と も 1つ 、 お よ び ス テ ッ プ ３ で 同 定 さ れ た 配 列 か ら の 十 分 な ア ミ ノ 酸
を 含 ん で な る キ メ ラ 分 子 を 組 換 え DNA技 法 に よ り 構 築 す る こ と を 含 ん で な り 、 そ の 結 果 と
し て 得 ら れ る タ ン パ ク 質 が 自 己 タ ン パ ク 質 と 類 似 し た 形 状 へ と 折 り た た ま れ る こ と が 可 能
と な り 、 そ れ に よ っ て 該 変 異 タ ン パ ク 質 が 自 己 タ ン パ ク 質 を 認 識 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出 す
こ と が で き る よ う に な る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 B細 胞 の 免 疫 寛 容 を 破 壊 す る こ と に よ り ヒ ト 体 内 で 自 己 抗 原 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出
す た め の 自 己 タ ン パ ク 質 ワ ク チ ン の 製 造 方 法 で あ っ て 、 (a) ヒ ト タ ン パ ク 質 を 取 得 し 、 (b
) そ の ヒ ト タ ン パ ク 質 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 、 類 似 し た 非 ヒ ト タ ン パ ク 質 由 来 の 5個 よ り 多 い
連 続 し た ア ミ ノ 酸 の 配 列 を 生 じ さ せ る よ う に 変 異 さ せ る こ と を 含 ん で な り 、 こ こ で 、 天 然
の ヒ ト 配 列 の 1個 よ り 多 い ア ミ ノ 酸 が 、 そ れ ぞ れ ヒ ト タ ン パ ク 質 の 表 面 に 露 出 し て い な い
領 域 に お い て 置 換 さ れ る が 、 生 理 学 的 条 件 下 の 水 溶 液 中 で 折 り た た ま れ た 天 然 の 活 性 タ ン
パ ク 質 の 表 面 に あ る 残 基 に お い て は 置 換 さ れ な い 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 (a) ヒ ト タ ン パ ク 質 を 取 得 し 、 (b) 表 面 に 露 出 さ れ た B細 胞 エ ピ ト ー プ を 保 存 し つ つ 、
表 面 に 露 出 し て い な い ア ミ ノ 酸 を 、 ヒ ト 以 外 の 哺 乳 動 物 種 か ら の 類 似 し た タ ン パ ク 質 由 来
の 同 等 の ア ミ ノ 酸 と 置 換 す る こ と を 含 ん で な る 、 請 求 項 に 記 載 の 自 己 タ ン パ ク 質 ワ ク
チ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ヒ ト タ ン パ ク 質 の 保 存 さ れ た 表 面 領 域 、 お よ び 表 面 に 露 出 し て い な い 領 域 に 導 入 さ れ た
変 異 を 含 む キ メ ラ 組 換 え タ ン パ ク 質 を 調 製 し 、 た だ し 、 該 変 異 は 、 該 タ ン パ ク 質 が ヒ ト に
お い て ヒ ト タ ン パ ク 質 に 対 す る 免 疫 応 答 を 引 き 出 す こ と が で き る よ う に 、 類 似 し た タ ン パ
ク 質 の 配 列 を 生 じ さ せ る も の で あ り 、 次 い で 、 該 キ メ ラ 組 換 え 抗 原 を 処 方 し て ワ ク チ ン 製
剤 と す る こ と を 含 ん で な る 、 自 己 ワ ク チ ン の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の キ メ ラ 組 換 え タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド 、 ま た は 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む ベ ク タ ー の 、 B細 胞 の 免 疫 寛 容 を 破 壊 す る た め
の ワ ク チ ン の 製 造 に お け る 使 用 。

(4) JP 2005-502314 A5 2005.12.22

抗 原
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