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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25年8月22日(2013.8.22)

【公表番号】特表2012-532185(P2012-532185A)
【公表日】平成24年12月13日(2012.12.13)
【年通号数】公開・登録公報2012-053
【出願番号】特願2012-518956(P2012-518956)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  38/46     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  35/02     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   9/78     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ  37/54    　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/48    　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/00    　　　　
   Ａ６１Ｐ  35/02    　　　　
   Ｃ１２Ｎ   9/78    ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ

【手続補正書】
【提出日】平成25年7月5日(2013.7.5)
【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】
　配列番号１のアミノ酸配列と少なくとも８０％の同一性を有する、エルウィニアからの
Ｌ－アスパラギナーゼと、少なくとも１のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）分子とを含
むコンジュゲートであって、前記少なくとも１のＰＥＧが５０００Ｄａ以下の分子量を有
する、コンジュゲート。
【請求項２】
　前記Ｌ－アスパラギナーゼが配列番号１のアミノ酸配列と少なくとも９０％～９９％の
同一性を有する、請求項１に記載のコンジュゲート。
【請求項３】
　前記Ｌ－アスパラギナーゼが配列番号１のアミノ酸配列を含む、請求項１に記載のコン
ジュゲート。
【請求項４】
　前記ＰＥＧが５００Ｄａ以下の分子量を有する、請求項１に記載のコンジュゲート。
【請求項５】
　前記ＰＥＧが、前記Ｌ－アスパラギナーゼの１個又は複数のアミノ基に共有結合で連結
している、請求項１に記載のコンジュゲート。
【請求項６】
　前記ＰＥＧが、１個又は複数の前記アミノ基にアミド結合によって共有結合で連結して
いる、請求項５に記載のコンジュゲート。
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【請求項７】
　前記ＰＥＧ分子が、前記Ｌ－アスパラギナーゼのアクセス可能な前記アミノ基のうちの
少なくとも４０％～１００％に共有結合で連結している、請求項５に記載のコンジュゲー
ト。
【請求項８】
　以下の式
　Ａｓｐ－［ＮＨ－ＣＯ－（ＣＨ２）ｘ－ＣＯ－ＮＨ－ＰＥＧ］ｎ

［式中、Ａｓｐは、前記Ｌ－アスパラギナーゼであり、ＮＨは、前記Ａｓｐのリシン残基
及び／又はＮ末端の１個又は複数のＮＨ基であり、ＰＥＧは、ポリエチレングリコール部
分であり、ｎは、前記Ａｓｐ中のアクセス可能なアミノ基の少なくとも４０％～１００％
を表す数字であり、ｘは、１～８の範囲の整数である］
を有する、請求項１に記載のコンジュゲート。
【請求項９】
　前記ＰＥＧがモノメトキシポリエチレングリコールである、請求項１に記載のコンジュ
ゲート。
【請求項１０】
　請求項１に記載のコンジュゲートを作製する方法であって、緩衝液中で、ある量の前記
ＰＥＧをある量の前記Ｌ－アスパラギナーゼと、前記ＰＥＧを前記Ｌ－アスパラギナーゼ
に共有結合で連結させるのに十分な時間、結合させるステップを含む、方法。
【請求項１１】
　前記緩衝液が、７．０～９．０の間のｐＨ値を有する、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記Ｌ－アスパラギナーゼの量が、０．５ｍｇ／ｍＬ～２５ｍｇ／ｍＬの間のタンパク
質濃度である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記ＰＥＧの量が、２０：１未満の、前記Ｌ－アスパラギナーゼ中のアミノ基に対する
ポリマーのモル過剰比である、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　前記ＰＥＧがモノメトキシポリエチレングリコールである、請求項１０に記載の方法。
【請求項１５】
　有効量の請求項１に記載のコンジュゲートを含む、Ｌ－アスパラギン枯渇によって治療
可能な疾患の治療剤。
【請求項１６】
　Ｌ－アスパラギン枯渇によって治療可能な前記疾患が癌である、請求項１５に記載の治
療剤。
【請求項１７】
　前記癌が、急性リンパ芽球性白血病（ＡＬＬ）、非ホジキンリンパ腫、ＮＫリンパ腫、
及び膵臓癌からなる群から選択される、請求項１６に記載の治療剤。
【請求項１８】
　前記癌がＡＬＬである、請求項１７に記載の治療剤。
【請求項１９】
　前記コンジュゲートが、５Ｕ／ｋｇ～２５Ｕ／ｋｇの量で投与されるように用いられる
、請求項１８に記載の治療剤。
【請求項２０】
　前記コンジュゲートが、３日～１０日間にわたってＬ－アスパラギンを検出不可能なレ
ベルまで枯渇させる用量で投与されるように用いられる、請求項１８に記載の治療剤。
【請求項２１】
　静脈内又は筋肉内に投与される、請求項１５に記載の治療剤。
【請求項２２】
　週１回又は週２回投与される、請求項１５に記載の治療剤。



(3) JP 2012-532185 A5 2013.8.22

【請求項２３】
　週１回未満投与される、請求項１５に記載の治療剤。
【請求項２４】
　単独療法として投与される、請求項１５に記載の治療剤。
【請求項２５】
　アスパラギンシンテターゼ阻害剤と共に投与されない、請求項２４に記載の治療剤。
【請求項２６】
　大腸菌のＬ－アスパラギナーゼ、エルウィニアのＬ－アスパラギナーゼ及びそのペグ化
された形態からなる群から選ばれるＬ－アスパラギナーゼに対する予めの過敏性を有して
いる患者に対して用いられる、請求項１５に記載の治療剤。
【請求項２７】
　前記過敏性が、アレルギー反応、アナフィラキシーショック、及び無症状の過敏性から
なる群から選択される、請求項２６に記載の治療剤。
【請求項２８】
　疾患再発を有する患者に対して用いられる、請求項１５に記載の治療剤。
【請求項２９】
　前記疾患再発が、大腸菌のＬ－アスパラギナーゼ又はそのペグ化された形態での治療後
に起こる、請求項２８に記載の治療剤。
【請求項３０】
　請求項１に記載のコンジュゲートを含む医薬組成物。
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