
JP 2015-522272 A5 2016.8.12

10

20
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【手続補正書】
【提出日】平成28年6月16日(2016.6.16)
【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】
　ヘモフィルス・インフルエンザｂ型菌（Ｈｉｂ）株を培地で培養し、その培養上清を収
穫し、該上清を処理してそこから該莢膜多糖類を抽出することを含む、ワクチンに用いる
ことを意図とするヘモフィルス・インフルエンザｂ型菌の莢膜多糖類（ＰＲＰ）を工業的
規模で生産する方法であって、該培地が少なくとも：
　　－　一の炭素供給源、
　　－　プロトポルフィリン、
　　－　塩類、
　　－　アミノ酸類、
　　－　ＮＡＤまたはＮＡＤＨ、
　　－　ビタミン類、および
　　－　ｐＨ調節剤
を含んでおり、該培地が化学的に特定されており、少なくとも亜鉛を含むことを特徴とす
る、方法。
【請求項２】
　該ｐＨ調節剤が緩衝塩からなることを特徴とする、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　該炭素供給源が複合的であってもよく、グルコース、フルクトース、ガラクトース、グ
リセロール、キシロース、リボース、フコース、シアル酸およびラクテートより選択され
ることを特徴とする、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
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　該プロトポルフィリンが合成プロトポルフィリンＩＸであることを特徴とする、請求項
１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　該塩類がカリウム塩、マグネシウム塩、ナトリウム塩、カルシウム塩、鉄塩、亜鉛塩、
コバルト塩およびマンガン塩より選択されることを特徴とする、請求項１～４のいずれか
一項に記載の方法。
【請求項６】
　塩類が、Ｋ２ＨＰＯ４；ＫＨ２ＰＯ４；ＭｇＳＯ４・７Ｈ２Ｏ；Ｎａ２ＨＰＯ４・１２
Ｈ２Ｏ；ＮａＨ２ＰＯ４・２Ｈ２Ｏ；ＣａＣｌ２・２Ｈ２Ｏ；ＦｅＳＯ４・７Ｈ２Ｏ；Ｚ
ｎＳＯ４・７Ｈ２Ｏ；ＣｏＣｌ２・６Ｈ２Ｏ；およびＭｎＳＯ４・Ｈ２Ｏより選択される
ことを特徴とする、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　該アミノ酸類が、
　　・アルギニン、
　　・アラニン、
　　・アスパラギン、グルタミン、アスパラギン酸、グルタミン酸のうちの少なくとも１
つのアミノ酸、
　　・リシン、
　　・ヒスチジン、
　　・トリプトファン、
　　・バリン、
　　・イソロイシン、
　　・ロイシン、
　　・チロシン、
　　・フェニルアラニン、および
　　・シスチンまたはその等価物
より選択されることを特徴とする、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　該培地が少なくともアルギニン、アラニン、ヒスチジン、トリプトファン、チロシン、
フェニルアラニン、シスチン、アスパラギン酸およびグルタミン酸を含むことを特徴とす
る、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　シスチンがグルタチオンまたはシステインと置き換えられることを特徴とする、請求項
７または８に記載の方法。
【請求項１０】
　該ビタミン類がチアミン、パントテン酸塩、ウラシル、ヒポキサンチン、ビオチン、リ
ボフラビンおよびピリドキシンより選択されることを特徴とする、請求項１～９のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１１】
　アルギニンおよびウラシルがシトルリンと置き換えられることを特徴とする、請求項１
０に記載の方法。
【請求項１２】
　さらに、得られた莢膜多糖類をキャリアタンパク質にコンジュゲートする工程を含むこ
とを特徴とする、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　キャリアタンパク質が破傷風トキソイドであることを特徴とする、請求項１２に記載の
方法。
【請求項１４】
　ワクチン組成物を調製するための、請求項１～１３のいずれか一項に記載の方法によっ
て得られる莢膜多糖類の使用。
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【請求項１５】
　ａ）ヘモフィルス・インフルエンザｂ型菌（Ｈｉｂ）株を化学的に特定される培地にお
いて培養することにより、莢膜多糖類（ＰＲＰ）からなるＨｉｂに対する抗原を工業的規
模で調製し（ここで、該培地中の個々の成分の特性および配合量は完全に特定され、少な
くとも、
　　－　一の炭素供給源、
　　－　プロトポルフィリン、
　　－　塩類、
　　－　アミノ酸類、
　　－　ＮＡＤまたはＮＡＤＨ、
　　－　ビタミン類、
　　－　亜鉛、および
　　－　ｐＨ調節剤
を含む）、
　ｂ）培養上清を収穫し、該上清を処理してそこから精製された莢膜多糖類を抽出し、
　ｃ）工程ｂ）で得られる莢膜多糖類をキャリアタンパク質にコンジュゲートし、
　ｄ）工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリア、破傷風、ポリオ、Ｂ型肝炎、
水疱瘡、おたふく風邪、風疹、髄膜炎菌または肺炎連鎖球菌により引き起こされる感染症
、およびロタウイルスにより引き起こされる感染症からなる群から選択される１以上の感
染症に対するワクチン接種を意図とする少なくとも１以上の抗原と合わせ、複数の疾患に
対する同時免疫作用を可能とする混合ワクチンを取得する
ことを含む、ワクチン組成物の調製方法。
【請求項１６】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリア、破傷風およびＢ型肝炎の抗原と組
み合わせることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、お
よび２種の無細胞性百日咳菌抗原（トキソイドおよび繊維状赤血球凝集素）と組み合わせ
ることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項１８】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、お
よび３種の無細胞性百日咳菌抗原（トキソイド、パータクチンおよび繊維状赤血球凝集素
）と組み合わせることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項１９】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、お
よび５種の無細胞性百日咳菌抗原（トキソイド、パータクチン、凝集原類および繊維状赤
血球凝集素）と組み合わせることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項２０】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、２
種、３種または５種の無細胞性百日咳菌抗原、ならびに不活化１、２および３型ポリオウ
イルスと組み合わせることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項２１】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、ジフテリアトキソイド、破傷風トキソイド、Ｂ
型肝炎抗原、２種、３種または５種の無細胞性百日咳菌抗原、ならびに不活化１、２およ
び３型ポリオウイルスと組み合わせることを特徴とする、請求項１５に記載の方法。
【請求項２２】
　工程ｃ）で得られるコンジュゲートを、全百日咳菌と組み合わせることを特徴とする、
請求項１５に記載の方法。
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