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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】
　治療有効量の融合タンパク質を含む、自己免疫疾患を処置する方法において使用するた
めの医薬組成物であって、前記方法は、必要とする対象に、前記医薬組成物を少なくとも
2用量投与するステップを含み、前記組成物は、毎週1回から毎月1回の投薬頻度で対象に
投与されるものであり、且つ、前記融合タンパク質は、
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　a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126F
から成る群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
　b. ペプチドリンカードメイン、並びに
　c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、且つ、前
記融合タンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介
してペプチドリンカードメインのN末端に融合し、且つ、IgG Fcタンパク質ドメインのN末
端が、ペプチド結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成さ
れたものである、
前記医薬組成物。
【請求項２】
　対象への医薬組成物の投与が、制御性T細胞(Treg)と従来のT細胞(Tconv)との比を少な
くとも0.2に増加させる、請求項１記載の医薬組成物。
【請求項３】
　医薬組成物が対象に投与されてから5日後に、Treg/Tconv比が少なくとも0.2である、請
求項２記載の医薬組成物。
【請求項４】
　治療有効量の融合タンパク質を含む、必要とする対象において制御性T細胞の増殖及び/
又は活性を増加させる方法において使用するための医薬組成物であって、前記方法は、対
象に、前記医薬組成物を少なくとも2用量投与するステップを含み、前記組成物は、毎週1
回から毎月1回の投薬頻度で対象に投与されるものであり、且つ、前記融合タンパク質は
、
　a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126F
からなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
　b. ペプチドリンカードメイン、並びに
　c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、且つ、前
記融合タンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介
してペプチドリンカードメインのN末端に融合し、且つ、IgG Fcタンパク質ドメインのN末
端が、ペプチド結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成さ
れたものである、
前記医薬組成物。
【請求項５】
　対象への医薬組成物の投与が、等モル量のアルデスロイキンを含む組成物と比較して、
制御性T細胞の増殖及び/又は活性のより大きな増加をもたらす、請求項４記載の医薬組成
物。
【請求項６】
　対象への医薬組成物の投与が、医薬組成物による処置前の対象における制御性T細胞の
レベルと比較して、制御性T細胞のレベルを少なくとも2倍増加させる、請求項４記載の医
薬組成物。
【請求項７】
　対象への医薬組成物の投与が、従来のT細胞又はCD8+T細胞の増殖を増加させない、請求
項４記載の医薬組成物。
【請求項８】
　対象への医薬組成物の投与が、制御性T細胞におけるCD25、FOXP3、CTLA-4、ICOS、及び
CD39から成る群から選択されるバイオマーカーのレベルを増加させる、請求項４記載の医
薬組成物。
【請求項９】
　治療有効量の融合タンパク質を含む、自己免疫疾患の処置を必要とする対象において、
自己免疫疾患の処置に十分なレベルで、制御性T細胞(Treg)と従来のT細胞(Tconv)との比
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を維持する方法において使用するための医薬組成物であって、前記方法は、対象に、前記
医薬組成物を少なくとも2用量投与するステップを含み、前記組成物は、毎週1回から毎月
1回の投薬頻度で対象に投与されるものであり、且つ、前記融合タンパク質は、
　a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126F
からなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
　b. ペプチドリンカードメイン、並びに
　c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、且つ、前
記融合タンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介
してペプチドリンカードメインのN末端に融合し、且つ、IgG Fcタンパク質ドメインのN末
端が、ペプチド結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成さ
れたものである、
前記医薬組成物。
【請求項１０】
　医薬組成物が対象に投与されてから5日後に、Treg/Tconv比が少なくとも0.2である、請
求項９記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　治療有効量の融合タンパク質を含む、自己免疫疾患を処置する方法において使用するた
めの医薬組成物であって、前記方法は、
　(i)必要とする対象に、前記医薬組成物の第1の用量を投与するステップ、
　(ii)第1の用量を対象に投与した後に対象から得られたサンプル中のバイオマーカーの
発現を測定して、バイオマーカーのピークレベルを決定するステップであって、前記バイ
オマーカーが、CD25、FOXP3、CTLA-4、ICOS、及びCD39から成る群から選択される、前記
ステップ、並びに
　(iii)少なくとも1つの前記バイオマーカーのレベルが該バイオマーカーのピークレベル
と比較して少なくとも10％低下したときに、治療有効量の前記医薬組成物の第2の用量を
対象に投与するステップ
を含み、
　前記融合タンパク質は、
　a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126F
からなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
　b. ペプチドリンカードメイン、並びに
　c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、且つ、前
記融合タンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介
してペプチドリンカードメインのN末端に融合し、且つIgG Fcタンパク質ドメインのN末端
が、ペプチド結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成され
たものである、
前記医薬組成物。
【請求項１２】
　バイオマーカーがCD25である、請求項１１記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　投薬頻度が、毎週1回から2週間ごとに1回の範囲である、請求項１～１２のいずれか１
項記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　対象への医薬組成物の投与が、対象において下痢を引き起こさない、請求項１～１３の
いずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２のアミノ酸配列と比較してN88R置換
を含む、請求項１～１４のいずれか１項記載の医薬組成物。
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【請求項１６】
　ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２のアミノ酸配列と比較してT3A置換
を含む、請求項１～１５のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２のアミノ酸配列と比較してC125S置
換を含む、請求項１～１６のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２に対して少なくとも95％の配列同一
性を有するアミノ酸配列を含む、請求項１～１７のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号１又は配列番号３のアミノ酸配列を含
む、請求項１～１８のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　ペプチドリンカードメインが、それぞれ独立してセリン又はグリシンであるアミノ酸残
基の配列である、請求項１～１９のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　ペプチドリンカードメインが15アミノ酸残基である、請求項１～２０のいずれか１項記
載の医薬組成物。
【請求項２２】
　ペプチドリンカードメインが、配列番号６のアミノ酸配列を含む、請求項１～２１のい
ずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　IgG Fcタンパク質ドメインが、IgG1 Fcタンパク質ドメインである、請求項１～２２の
いずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　IgG Fcタンパク質ドメインが、配列番号７のアミノ酸配列を含む、請求項１～２３のい
ずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　融合タンパク質が、配列番号４又は配列番号５のアミノ酸配列を含む、請求項１～２４
のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　治療有効量が約5μg/kg～約250μg/kgである、請求項１～２５のいずれか１項記載の医
薬組成物。
【請求項２７】
　自己免疫疾患が、尋常性天疱瘡、1型糖尿病、全身性エリテマトーデス、移植片対宿主
病、自己免疫性血管炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、乾癬、多発性硬化症、筋萎縮性側索
硬化症、円形脱毛症、ブドウ膜炎、デュシェンヌ型筋ジストロフィー、強皮症、視神経脊
髄炎から成る群から選択される、請求項１～３及び９～２６のいずれか１項記載の医薬組
成物。
【請求項２８】
　対象がヒトである、請求項１～２７のいずれか１項記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　医薬組成物が、皮下投与によって対象に投与される、請求項１～２８のいずれか１項記
載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１２１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１２１】



(5) JP 2019-532996 A5 2020.11.12

　以下、本発明の実施形態を示す。
（１）自己免疫疾患を処置する方法であって、必要とする対象に、
a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126Fか
らなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
b. ペプチドリンカードメイン、並びに
c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含む治療有効量の融合タンパク質を含む医薬組成物を少なくとも2用量投与するステッ
プを含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、融合タ
ンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介してペプ
チドリンカードメインのN末端に融合し、IgG Fcタンパク質ドメインのN末端が、ペプチド
結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成され、
組成物が、毎週1回から毎月1回の投薬頻度で対象に投与される、
前記方法。
（２）対象への医薬組成物の投与が、制御性T細胞(Treg)と従来のT細胞(Tconv)との比を
少なくとも0.2に増加させる、（１）に記載の方法。
（３）医薬組成物が対象に投与されてから5日後に、Treg/Tconv比が少なくとも0.2である
、（２）に記載の方法。
（４）必要とする対象において制御性T細胞の増殖及び/又は活性を増加させる方法であっ
て、対象に、
a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126Fか
らなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
b. ペプチドリンカードメイン、並びに
c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含む治療有効量の融合タンパク質を含む医薬組成物を少なくとも2用量投与するステッ
プを含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、融合タ
ンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介してペプ
チドリンカードメインのN末端に融合し、IgG Fcタンパク質ドメインのN末端が、ペプチド
結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成され、
組成物が、毎週1回から毎月1回の投薬頻度で対象に投与される、
前記方法。
（５）対象への医薬組成物の投与が、等モル量のアルデスロイキンを含む組成物と比較し
て、制御性T細胞の増殖及び/又は活性のより大きな増加をもたらす、（４）に記載の方法
。
（６）対象への医薬組成物の投与が、医薬組成物による処置前の対象における制御性T細
胞のレベルと比較して、制御性T細胞のレベルを少なくとも2倍増加させる、（４）に記載
の方法。
（７）対象への医薬組成物の投与が、従来のT細胞又はCD8+T細胞の増殖を増加させない、
（４）に記載の方法。
（８）対象への医薬組成物の投与が、制御性T細胞におけるCD25、FOXP3、CTLA-4、ICOS、
及びCD39からなる群から選択されるバイオマーカーのレベルを増加させる、（４）に記載
の方法。
（９）自己免疫疾患の処置を必要とする対象において、自己免疫疾患の処置に十分なレベ
ルで、制御性T細胞(Treg)と従来のT細胞(Tconv)との比を維持する方法であって、対象に
、
a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126Fか
らなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
b. ペプチドリンカードメイン、並びに
c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含む治療有効量の融合タンパク質を含む医薬組成物を少なくとも2用量投与するステッ
プを含み、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、融合タ
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ンパク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介してペプ
チドリンカードメインのN末端に融合し、IgG Fcタンパク質ドメインのN末端が、ペプチド
結合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成され、
組成物が、毎週1回から毎月1回の投薬頻度で対象に投与される、
前記方法。
（１０）医薬組成物が対象に投与されてから5日後に、Treg/Tconv比が少なくとも0.2であ
る、（９）に記載の方法。
（１１）自己免疫疾患を処置する方法であって、
(i)必要とする対象に、
a. 配列番号２のアミノ酸配列と比較してD20H、N88I、N88G、N88R、Q126L、及びQ126Fか
らなる群から選択される置換を含むヒトIL-2変異体タンパク質ドメイン、
b. ペプチドリンカードメイン、並びに
c. IgG Fcタンパク質ドメイン
を含む治療有効量の融合タンパク質を含む医薬組成物の第1の用量を投与するステップで
あって、各ドメインが、アミノ末端(N末端)及びカルボキシ末端(C末端)を有し、融合タン
パク質が、ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインのC末端が、ペプチド結合を介してペプチ
ドリンカードメインのN末端に融合し、IgG Fcタンパク質ドメインのN末端が、ペプチド結
合を介してペプチドリンカードメインのC末端に融合するように構成されるステップ、
(ii)第1の用量を対象に投与した後に対象から得られたサンプル中のバイオマーカーの発
現を測定して、バイオマーカーのピークレベルを決定するステップであって、バイオマー
カーが、CD25、FOXP3、CTLA-4、ICOS、及びCD39からなる群から選択されるステップ、並
びに
(iii)少なくとも1つのバイオマーカーのレベルがバイオマーカーのピークレベルと比較し
て少なくとも10%低下したときに、治療有効量の医薬組成物の第2の用量を対象に投与する
ステップ
を含む、前記方法。
（１２）バイオマーカーがCD25である、（１１）に記載の方法。
（１３）投薬頻度が、毎週1回から2週間ごとに1回の範囲である、（１）～（１２）のい
ずれか１に記載の方法。
（１４）対象への医薬組成物の投与が、対象において下痢を引き起こさない、（１）～（
１３）のいずれか１に記載の方法。
（１５）ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２のアミノ酸配列と比較してN8
8R置換を含む、（１）～（１４）のいずれか１に記載の方法。
（１６）ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２のアミノ酸配列と比較してT3
A置換を含む、（１）～（１５）のいずれか１に記載の方法。
（１７）ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２のアミノ酸配列と比較してC1
25S置換を含む、（１）～（１６）のいずれか１に記載の方法。
（１８）ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号２に対して少なくとも95%の配
列同一性を有するアミノ酸配列を含む、（１）～（１７）のいずれか１に記載の方法。
（１９）ヒトIL-2変異体タンパク質ドメインが、配列番号１又は配列番号３のアミノ酸配
列を含む、（１）～（１８）のいずれか１に記載の方法。
（２０）ペプチドリンカードメインが、それぞれ独立してセリン又はグリシンであるアミ
ノ酸残基の配列である、（１）～（１９）のいずれか１に記載の方法。
（２１）ペプチドリンカードメインが15アミノ酸残基である、（１）～（２０）のいずれ
か１に記載の方法。
（２２）ペプチドリンカードメインが、配列番号６のアミノ酸配列を含む、（１）～（２
１）のいずれか１に記載の方法。
（２３）IgG Fcタンパク質ドメインが、IgG1 Fcタンパク質ドメインである、（１）～（
２２）のいずれか１に記載の方法。
（２４）IgG Fcタンパク質ドメインが、配列番号７のアミノ酸配列を含む、（１）～（２
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３）のいずれか１に記載の方法。
（２５）融合タンパク質が、配列番号４又は配列番号５のアミノ酸配列を含む、（１）～
（２４）のいずれか１に記載の方法。
（２６）治療有効量が約5μg/kg～約250μg/kgである、（１）～（２５）のいずれか１に
記載の方法。
（２７）自己免疫疾患が、尋常性天疱瘡、1型糖尿病、全身性エリテマトーデス、移植片
対宿主病、自己免疫性血管炎、潰瘍性大腸炎、クローン病、乾癬、多発性硬化症、筋萎縮
性側索硬化症、円形脱毛症、ブドウ膜炎、デュシェンヌ型筋ジストロフィー、強皮症、視
神経脊髄炎からなる群から選択される、（１）～（３）及び（９）～（２６）のいずれか
１に記載の方法。
（２８）対象がヒトである、（１）～（２７）のいずれか１に記載の方法。
（２９）医薬組成物が、皮下投与によって対象に投与される、（１）～（２８）のいずれ
か１に記載の方法。
　以下の実施例は、本発明の様々な実施形態を例証する目的で示されており、いずれの形
式であっても本発明を限定することを意図しない。本実施例は、本明細書に記載される方
法とともに、現在好ましい実施形態の代表例であり、例示であり、本発明の範囲に対する
限定として意図されない。特許請求の範囲によって定義される本発明の精神の範囲内に包
含されるその中の変更及び他の使用は、当業者に想起される。
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