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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 】
　

【 請 求 項 ２ 】
。

【 請 求 項 ３ 】
　

【 請 求 項 ４ 】
　

【 請 求 項 ５ 】
　

【 請 求 項 ６ 】
　

【 請 求 項 ７ 】
　

【 請 求 項 ８ 】
　
【 請 求 項 ９ 】
　
【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 請 求 項 １ ２ 】
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配 列 番 号 ２ に 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 野 生 型 ヒ ト イ ン タ ー フ ェ ロ ン β の 変 異 体 で あ っ
て 、 野 生 型 ヒ ト イ ン タ ー フ ェ ロ ン β の ア ミ ノ 酸 配 列 と は １ か ら １ ５ ア ミ ノ 酸 残 基 が 異 な り
、 か つ 糖 部 分 が 結 合 す る Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 の ア ス パ ラ ギ ン 残 基 に 対 し て － １ 位 の ア ミ
ノ 酸 が 置 換 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 変 異 体 。

　 Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 が 少 な く と も １ つ 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ 記 載 の 変 異 体

前 記 少 な く と も １ つ の 導 入 さ れ た Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 そ の 側 鎖 の 少 な く と も 25％
が 溶 媒 に 露 出 し て い る ア ミ ノ 酸 残 基 か ら な る 位 置 に 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 変 異
体 。

前 記 少 な く と も １ つ の 導 入 さ れ た Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 S2N+N4T/S、 L9N+R11T/S、 R
11N、 S12N+N14T/S、 F15N+C17S/T、 Q16N+Q18T/S、 K19N+L21T/S、 Q23N+H25T/S、 G26N+L28T/
S、 R27N+E29T/S、 L28N+Y30T/S、 D39T/S、 K45N+L47T/S、 Q46N+Q48T/S、 Q48N+F50T/S、 Q49N
+Q51T/S、 Q51N+E53T/S、 R71N+D73T/S、 Q72N、 D73N、 S75N、 S76N+G78T/S、 L88T/S、 Y92T/S
、 N93N+I95T/S、 L98T/S、 E103N+K105T/S、 E104N+L106T/S、 E107N+E109T/S、 K108N+D110T/
S、 D110N、 F111N+R113T/Sお よ び L116Nか ら な る 群 の な か か ら 選 択 さ れ る 置 換 に よ っ て 導 入
さ れ て い る 、 請 求 項 ３ 記 載 の 変 異 体 。

前 記 少 な く と も １ つ の 導 入 さ れ た Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 Q49N+Q51Tお よ び F111N+R11
3Tか ら な る 群 の な か か ら 選 択 さ れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ４ 記 載 の 変 異 体
。

前 記 Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 が 置 換 Q49N+Q51Tに よ っ て 導 入 さ れ 、 か つ 導 入 さ れ た Ｎ － グ
リ コ シ ル 化 部 位 の ア ス パ ラ ギ ン 残 基 に 対 し て － １ 位 の ア ミ ノ 酸 置 換 が Q48F、 Q48V、 Q48Wお
よ び Q48Yか ら な る 群 の な か か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の 変 異 体 。

前 記 Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 が 置 換 F111N+R113Tに よ っ て 導 入 さ れ 、 か つ 導 入 さ れ た Ｎ －
グ リ コ シ ル 化 部 位 の ア ス パ ラ ギ ン 残 基 に 対 し て － １ 位 の ア ミ ノ 酸 置 換 が D110F、 D110Vま た
は D110Yか ら な る 群 の な か か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ま た は ６ 記 載 の 変 異 体 。

前 記 置 換 が D110Fで あ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 変 異 体 。

置 換 C17Sを さ ら に 含 有 し て い る 、 前 記 い ず れ か の 請 求 項 記 載 の 変 異 体 。

突 然 変 異 の 以 下 の 組 み 合 わ せ ： D110F+F111N+R113T、 C17S+D110F+F111N+R113Tま た は C17
S+Q49N+Q51T+D110F+F111N+R113Tを 含 有 す る 、 前 記 い ず れ か の 請 求 項 記 載 の 変 異 体 。

突 然 変 異 の 以 下 の 組 み 合 わ せ ： C17S+Q49N+Q51T+D110F+F111N+R113Tを 含 有 す る 、 請 求 項
１ ０ 記 載 の 変 異 体 。

ポ リ マ ー 分 子 と 結 合 し て い る 、 前 記 い ず れ か の 請 求 項 記 載 の 変 異 体 。



【 請 求 項 １ ３ 】
　

【 請 求 項 １ ４ 】
　
【 請 求 項 １ ５ 】
　

【 請 求 項 １ ６ 】
　

【 請 求 項 １ ７ 】
　

【 請 求 項 １ ８ 】
　

【 請 求 項 １ ９ 】
　

【 請 求 項 ２ ０ 】
　

【 請 求 項 ２ １ 】
　

【 請 求 項 ２ ２ 】
　

【 請 求 項 ２ ３ 】
　 請 求 項 １ か ら ま で の い ず れ か 記 載 の 変 異 体 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 有 す る 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は 請 求 項 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー を 含 有 す る グ
リ コ シ ル 化 可 能 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 CHO細 胞 で あ る 、 請 求 項 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 １ か ら ま で の い ず れ か 記 載 異 体 、 お よ 薬 的 に 許 容 さ れ る 希 釈 剤 、 担
体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 有 す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 使 用 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら ま で の い ず れ か 記 載 の 結 合 変 異
【 請 求 項 ２ ９ 】

発 性 硬 化 症 を 処 置 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ま で の い ず れ か 記 載
異 使 用 。

【 請 求 項 ３ ０ 】
　 少 な く と も １ つ の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 含 む 親 分 子 の イ
ン ビ ボ グ リ コ シ ル 化 を 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、
　 i)　
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前 記 ポ リ マ ー 分 子 が リ ジ ン 残 基 の ε -ア ミ ノ 基 に 共 有 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の
変 異 体 。

前 記 ポ リ マ ー 分 子 が N末 ア ミ ノ 基 に 共 有 結 合 し て い る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 変 異 体 。

前 記 ポ リ マ ー 分 子 が 直 鎖 の も し く は 分 岐 し た ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 、 請 求 項 １
２ か ら １ ４ ま で の い ず れ か 記 載 の 変 異 体 。

少 な く と も １ つ の リ ジ ン 残 基 が 除 去 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ２ か ら １ ５ ま で の い ず れ か 記
載 の 変 異 体 。

前 記 少 な く と も １ つ の 除 去 さ れ た リ ジ ン 残 基 が K19、 K33、 K45お よ び K123か ら な る 群 の
な か か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 変 異 体 。

前 記 リ ジ ン 残 基 が K19R、 K33R、 K45Rお よ び K123Rか ら な る 群 の な か か ら 選 択 さ れ る 置 換
に よ っ て 除 去 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ７ 記 載 の 変 異 体 。

突 然 変 異 の 以 下 の 組 み 合 わ せ ： C17S+Q49N+Q51T+D110F+F111N+R113Tを 含 有 す る 、 請 求 項
１ ２ か ら １ ５ ま で の い ず れ か 記 載 の 変 異 体 。

突 然 変 異 の 以 下 の 組 み 合 わ せ ： C17S+K19R+K33R+K45R+Q49N+Q51T+D110F+F111N+R113Tを
含 有 す る 、 請 求 項 １ ２ か ら １ ８ ま で の い ず れ か 記 載 の 変 異 体 。

前 記 ポ リ マ ー 分 子 が 分 子 量 約 20kDaの 直 鎖 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 、 請 求 項 １
９ ま た は ２ ０ 記 載 の 変 異 体 。

前 記 ポ リ マ ー 分 子 が 分 子 量 約 12kDaの 直 鎖 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 、 請 求 項 １
９ ま た は ２ ０ 記 載 の 変 異 体 。

２ ２

２ ３

２ ３ ２ ４

２ ５

２ ２ の 変 び 製

医 薬 と し て ２ ２ 体 。

　 多 ２ ２
の 変 体 の

Ｎ － イ ン タ ー フ ェ ロ ン β （ IFNB）

糖 部 分 が 結 合 す る Ｎ － グ リ コ シ ル 化 部 位 の ア ス パ ラ ギ ン 残 基 に 対 し て － １ 位 で あ る



第 １ の 位 置 を 占 め る ア ミ ノ 酸 残 基 を 第 ２ の ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換 し 、 変 異 型 IFNB分 子 を 調 製
し 、
　 ii)　 得 ら れ た 変 異 体 の グ リ コ シ ル 化 の 程 度 を 、 グ リ コ シ ル 化 可 能 宿 主 細 胞 に よ り 発 現
さ せ る こ と で 得 ら れ た 親 IFNB分 子 の グ リ コ シ ル 化 と 同 等 の 条 件 下 で 比 較 し て 測 定 し 、
　 iii)　 要 す れ ば 工 程 （ i） を 繰 返 し て 第 ２ の ア ミ ノ 酸 残 基 を 第 ３ の ア ミ ノ 酸 残 基 と 置 換
し い で 親 分 子 ま た は 工 程 （ i） に て 得 ら れ た 変 異 型 分 子 い ず れ か に 対 し て 工 程 （ ii）
を 繰 返 し 、

工 程 （ i） か ら （ iii） を イ ン ビ ボ グ リ コ シ ル 化 が 増 大 さ れ る ま で 繰 り 返
す 方 法 。
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、 次

　 iv)　 要 す れ ば
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