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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 6 月 3 0 日 ( 2 0 2 3 . 6 . 3 0 )
【 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 】
シ ア リ ダ ー ゼ が ：
( a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 6 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の プ ロ リ ン 残 基 の 置 換 ( P 6 2 ) ;
( b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 9 3 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 の 置 換 ( A 9 3 ) ;
( c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 2 6 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 の 置 換 ( Q 1 2 6 ) ;
( d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 の 置 換 ( A 2 4 2 ) ; も し く は
( e ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 7 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 の 置 換 ( Q 2 7 0 )
ま た は 前 述 の 置 換 の い ず れ か の 組 合 せ
を 含 む 、 組 換 え 変 異 体 ヒ ト シ ア リ ダ ー ゼ 酵 素 。
【 請 求 項 ２ 】
　 シ ア リ ダ ー ゼ が ：
( a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の プ ロ リ ン 残 基 の 置 換 ( P 5 ) ;
( b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の リ ジ ン 残 基 の 置 換 ( K 9 ) ;
( c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 4 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の リ ジ ン 残 基 の 置 換 ( K 4 4 ) ;
( d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 4 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の リ ジ ン 残 基 の 置 換 ( K 4 5 ) ;
( e ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 5 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 の 置 換 ( L 5 4 ) ;
( f ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 6 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 の 置 換 ( Q 6 9 ) ;
( g ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 7 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 の 置 換 ( R 7 8 ) ;
( h ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 8 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 の 置 換 ( D 8 0 ) ;
( i ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 0 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ リ シ ン 残 基 の 置 換 ( G 1 0 7 ) ;
( j ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 0 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 の 置 換 ( Q 1 0 8 ) ;
( k ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 1 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 の 置 換 ( Q 1 1 2 ) ;
( l ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 2 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の シ ス テ イ ン 残 基 の 置 換 ( C 1 2 5 ) ;
( m ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 5 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 の 置 換 ( A 1 5 0 ) ;
( n ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 6 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の シ ス テ イ ン 残 基 の 置 換 ( C 1 6 4 ) ;
( o ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 7 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 の 置 換 ( R 1 7 0 ) ;
( p ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 7 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 の 置 換 ( A 1 7 1 ) ;
( q ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 8 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 の 置 換 ( Q 1 8 8 ) ;
( r ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 8 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 の 置 換 ( R 1 8 9 ) ;
( s ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 1 3 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 の 置 換 ( A 2 1 3 ) ;
( t ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 1 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 の 置 換 ( L 2 1 7 ) ;
( u ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 2 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 酸 残 基 の 置 換 ( E 2 2 5 ) ;
( v ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 3 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の ヒ ス チ ジ ン 残 基 の 置 換 ( H 2 3 9 ) ;
( w ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 の 置 換 ( L 2 4 0 ) ;
( x ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 の 置 換 ( R 2 4 1 ) ;
( y ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 の 置 換 ( V 2 4 4 ) ;
( z ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の ト レ オ ニ ン 残 基 の 置 換 ( T 2 4 9 ) ;
( a a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 5 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 の 置 換 ( D 2 5 1 ) ;
( b b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 5 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 酸 残 基 の 置 換 ( E 2 5 7 ) ;
( c c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 5 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の セ リ ン 残 基 の 置 換 ( S 2 5 8 ) ;
( d d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 6 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 の 置 換 ( L 2 6 0 ) ;
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( e e ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 6 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 の 置 換 ( V 2 6 5 ) ;
( f f ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 9 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の ト リ プ ト フ ァ ン 残 基 の 置 換 ( W 2 9 2 ) ;
( g g ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 0 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の セ リ ン 残 基 の 置 換 ( S 3 0 1 ) ;
( h h ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 0 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の ト リ プ ト フ ァ ン 残 基 の 置 換 ( W 3 0 2 ) ;
( i i ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 6 3 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 の 置 換 ( V 3 6 3 ) ； も し く は
( j j ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 6 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 の 置 換 ( L 3 6 5 ) ；
ま た は 前 述 の 置 換 の い ず れ か の 組 合 せ
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ３ 】
P 6 2 お よ び A 9 3 の 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ ま た は ２ 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ４ 】
P 6 2 、 A 9 3 、 Q 1 2 6 、 A 2 4 2 お よ び Q 2 7 0 の 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ３ い ず れ か 記 載 の シ  
ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ５ 】
シ ア リ ダ ー ゼ に お い て ：
( a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 6 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の プ ロ リ ン 残 基 は ア ス パ ラ ギ ン ( P 6 2 N ) 、  
ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( P 6 2 D ) 、 ヒ ス チ ジ ン ( P 6 2 H ) 、 グ ル タ ミ ン 酸 ( P 6 2 E ) 、 グ リ シ ン ( P 6 2 G )  
、 セ リ ン ( P 6 2 S ) も し く は ト レ オ ニ ン ( P 6 2 T ) で 置 換 さ れ ；
( b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 9 3 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 は グ ル タ ミ ン 酸 ( A 9 3 E ) も  
し く は リ ジ ン ( A 9 3 K ) で 置 換 さ れ ；
( c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 2 6 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 は ロ イ シ ン ( Q 1 2 6 L ) 、  
グ ル タ ミ ン 酸 ( Q 1 2 6 E ) 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( Q 1 2 6 F ) 、 ヒ ス チ ジ ン ( Q 1 2 6 H ) 、 イ ソ ロ イ  
シ ン ( Q 1 2 6 I ) も し く は チ ロ シ ン ( Q 1 2 6 Y ) で 置 換 さ れ ；
( d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 は シ ス テ イ ン ( A 2 4 2 C ) 、  
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( A 2 4 2 F ) 、 グ リ シ ン ( A 2 4 2 G ) 、 ヒ ス チ ジ ン ( A 2 4 2 H ) 、 イ ソ ロ イ シ ン (  
A 2 4 2 I ) 、 リ ジ ン ( A 2 4 2 K ) 、 ロ イ シ ン ( A 2 4 2 L ) 、 メ チ オ ニ ン ( A 2 4 2 M ) 、 ア ス パ ラ ギ ン (  
A 2 4 2 N ) 、 グ ル タ ミ ン ( A 2 4 2 Q ) 、 ア ル ギ ニ ン ( A 2 4 2 R ) 、 セ リ ン ( A 2 4 2 S ) 、 バ リ ン ( A 2 4  
2 V ) 、 ト リ プ ト フ ァ ン ( A 2 4 2 W ) も し く は チ ロ シ ン ( A 2 4 2 Y ) で 置 換 さ れ ； ま た は
( e ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 7 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( Q 2 7 0 A ) 、  
ヒ ス チ ジ ン ( Q 2 7 0 H ) 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( Q 2 7 0 F ) 、 プ ロ リ ン ( Q 2 7 0 P ) 、 セ リ ン ( Q 2 7 0  
S ) も し く は ト レ オ ニ ン ( Q 2 7 0 T ) で 置 換 さ れ ；
あ る い は シ ア リ ダ ー ゼ は 前 述 の 置 換 の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む 、
請 求 項 １ ～ ４ い ず れ か 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 シ ア リ ダ ー ゼ に お い て ：
( a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の プ ロ リ ン 残 基 は ヒ ス チ ジ ン ( P 5 H ) で 置 換  
さ れ ；
( b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の リ ジ ン 残 基 は ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( K 9 D ) で 置  
換 さ れ ；
( c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 4 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の リ ジ ン 残 基 は ア ル ギ ニ ン ( K 4 4 R ) も し く  
は グ ル タ ミ ン 酸 ( K 4 4 E ) で 置 換 さ れ ；
( d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 4 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の リ ジ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( K 4 5 A ) 、 ア ル ギ  
ニ ン ( K 4 5 R ) も し く は グ ル タ ミ ン 酸 ( K 4 5 E ) で 置 換 さ れ ；
( e ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 5 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 は メ チ オ ニ ン ( L 5 4 M ) で 置  
換 さ れ ；
( f ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 6 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 は ヒ ス チ ジ ン ( Q 6 9 H ) で  
置 換 さ れ ；
( g ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 7 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 は リ ジ ン ( R 7 8 K ) で 置 換  
さ れ ；
( h ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 8 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 は プ ロ リ ン ( D 8 0 P )  
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で 置 換 さ れ ；
( i ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 0 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ リ シ ン 残 基 は ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( G 1 0 7  
D ) で 置 換 さ れ ；
( j ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 0 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 は ヒ ス チ ジ ン ( Q 1 0 8 H )  
で 置 換 さ れ ；
( k ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 1 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 は ア ル ギ ニ ン ( Q 1 1 2 R )  
も し く は リ ジ ン ( Q 1 1 2 K ) で 置 換 さ れ ；
( l ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 2 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の シ ス テ イ ン 残 基 は ロ イ シ ン ( C 1 2 5 L ) で  
置 換 さ れ ；
( m ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 5 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 は バ リ ン ( A 1 5 0 V ) で 置  
換 さ れ ；
( n ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 6 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の シ ス テ イ ン 残 基 は グ リ シ ン ( C 1 6 4 G ) で  
置 換 さ れ ；
( o ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 7 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 は プ ロ リ ン ( R 1 7 0 P ) で  
置 換 さ れ ；
( p ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 7 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 は グ リ シ ン ( A 1 7 1 G ) で 置  
換 さ れ ；
( q ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 8 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 残 基 は プ ロ リ ン ( Q 1 8 8 P ) で  
置 換 さ れ ；
( r ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 8 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 は プ ロ リ ン ( R 1 8 9 P ) で  
置 換 さ れ ；
( s ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 1 3 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ラ ニ ン 残 基 は シ ス テ イ ン ( A 2 1 3 C ) 、  
ア ス パ ラ ギ ン ( A 2 1 3 N ) 、 セ リ ン ( A 2 1 3 S ) も し く は ト レ オ ニ ン ( A 2 1 3 T ) で 置 換 さ れ ；
( t ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 1 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( L 2 1 7 A ) も し  
く は バ リ ン ( L 2 1 7 V ) で 置 換 さ れ ；
( u ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の ト レ オ ニ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( T 2 4 9 A ) で  
置 換 さ れ ；
( v ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 5 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ス パ ラ ギ ン 酸 残 基 は グ リ シ ン ( D 2 5 1  
G ) で 置 換 さ れ ；
( w ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 2 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 酸 残 基 は プ ロ リ ン ( E 2 2 5 P )  
で 置 換 さ れ ；
( x ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 3 9 位 に 対 応 す る 位 置 で の ヒ ス チ ジ ン 残 基 は プ ロ リ ン ( H 2 3 9 P ) で  
置 換 さ れ ；
( y ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 は ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( L 2 4 0  
D ) 、 ア ス パ ラ ギ ン ( L 2 4 0 N ) も し く は チ ロ シ ン ( L 2 4 0 Y ) で 置 換 さ れ ；
( z ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の ア ル ギ ニ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( R 2 4 1 A ) 、  
ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( R 2 4 1 D ) 、 ロ イ シ ン ( R 2 4 1 L ) 、 グ ル タ ミ ン ( R 2 4 1 Q ) も し く は チ ロ シ ン (  
R 2 4 1 Y ) で 置 換 さ れ ；
( a a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 4 4 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 は イ ソ ロ イ シ ン ( V 2 4 4 I )  
も し く は プ ロ リ ン ( V 2 4 4 P ) で 置 換 さ れ ；
( b b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 5 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の グ ル タ ミ ン 酸 残 基 は プ ロ リ ン ( E 2 5 7 P  
) で 置 換 さ れ ；
( c c ) 2 5 8 位 に 対 応 す る 位 置 で の セ リ ン 残 基 は シ ス テ イ ン ( S 2 5 8 C ) で 置 換 さ れ ；
( d d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 6 0 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 は ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( L 2 6  
0 D ) 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( L 2 6 0 F ) 、 グ ル タ ミ ン ( L 2 6 0 Q ) も し く は ト レ オ ニ ン ( L 2 6 0 T ) で  
置 換 さ れ ；
( e e ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 6 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 は フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( V 2 6  
5 F ) で 置 換 さ れ ；
( f f ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 2 9 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の ト リ プ ト フ ァ ン 残 基 は ア ル ギ ニ ン ( W 2  
9 2 R ) で 置 換 さ れ ；
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( g g ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 0 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の セ リ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( S 3 0 1 A ) 、 ア  
ス パ ラ ギ ン 酸 ( S 3 0 1 D ) 、 グ ル タ ミ ン 酸 ( S 3 0 1 E ) 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( S 3 0 1 F ) 、 ヒ ス チ ジ  
ン ( S 3 0 1 H ) 、 リ ジ ン ( S 3 0 1 K ) 、 ロ イ シ ン ( S 3 0 1 L ) 、 メ チ オ ニ ン ( S 3 0 1 M ) 、 ア ス パ ラ ギ  
ン ( S 3 0 1 N ) 、 プ ロ リ ン ( S 3 0 1 P ) 、 グ ル タ ミ ン ( S 3 0 1 Q ) 、 ア ル ギ ニ ン ( S 3 0 1 R ) 、 ト レ オ  
ニ ン ( S 3 0 1 T ) 、 バ リ ン ( S 3 0 1 V ) 、 ト リ プ ト フ ァ ン ( S 3 0 1 W ) も し く は チ ロ シ ン ( S 3 0 1 Y )  
) で 置 換 さ れ ；
( h h ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 0 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の ト リ プ ト フ ァ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( W 3 0  
2 A ) 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( W 3 0 2 D ) 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン ( W 3 0 2 F ) 、 グ リ シ ン ( W 3 0 2 G ) 、 ヒ  
ス チ ジ ン ( W 3 0 2 H ) 、 イ ソ ロ イ シ ン ( W 3 0 2 I ) 、 リ ジ ン ( W 3 0 2 K ) 、 ロ イ シ ン ( W 3 0 2 L ) 、  
メ チ オ ニ ン ( W 3 0 2 M ) 、 ア ス パ ラ ギ ン ( W 3 0 2 N ) 、 プ ロ リ ン ( W 3 0 2 P ) 、 グ ル タ ミ ン ( W 3  
0 2 Q ) 、 ア ル ギ ニ ン ( W 3 0 2 R ) 、 セ リ ン ( W 3 0 2 S ) 、 ト レ オ ニ ン ( W 3 0 2 T ) 、 バ リ ン ( W 3 0  
2 V ) も し く は チ ロ シ ン ( W 3 0 2 Y ) で 置 換 さ れ ；
( i i ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 6 3 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 は ア ル ギ ニ ン ( V 3 6 3 R ) で  
置 換 さ れ ； ま た は
( j j ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 6 5 位 に 対 応 す る 位 置 で の ロ イ シ ン 残 基 は グ ル タ ミ ン ( L 3 6 5 Q )  
、 ヒ ス チ ジ ン ( L 3 6 5 H ) 、 イ ソ ロ イ シ ン ( L 3 6 5 I ) 、 リ ジ ン ( L 3 6 5 K ) も し く は セ リ ン ( L 3 6  
5 S ) で 置 換 さ れ ；
あ る い は シ ア リ ダ ー ゼ は 前 述 の 置 換 の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む 、
請 求 項 １ ～ ５ い ず れ か 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ７ 】
P 6 2 G 置 換 お よ び / ま た は A 9 3 E 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ６ い ず れ か 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ８ 】
P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 Q 1 2 6 Y 、 A 2 4 2 F お よ び Q 2 7 0 A 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ い ず れ か 記  
載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ( a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の メ チ オ ニ ン 残 基 の 置 換 も し く は 欠 失 ( M  
1 ) ；
( b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 6 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 の 置 換 ( V 6 ) ；
( c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 8 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の イ ソ ロ イ シ ン 残 基 の 置 換 ( I 1 8 7 ) ； ま た  
は
( d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 3 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の シ ス テ イ ン 残 基 の 置 換 ( C 3 3 2 ) ；
あ る い は 前 述 の 置 換 の い ず れ か の 組 合 せ
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ８ い ず れ か 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 シ ア リ ダ ー ゼ に お い て ：
( a ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 位 に 対 応 す る 位 置 で の メ チ オ ニ ン 残 基 は 欠 失 さ れ る ( Δ M 1 ) 、 ア  
ラ ニ ン ( M 1 A ) で 置 換 さ れ る 、 も し く は ア ス パ ラ ギ ン 酸 ( M 1 D ) で 置 換 さ れ る ;
( b ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 6 位 に 対 応 す る 位 置 で の バ リ ン 残 基 は チ ロ シ ン ( V 6 Y ) で 置 換 さ れ  
る ;
( c ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 1 8 7 位 に 対 応 す る 位 置 で の イ ソ ロ イ シ ン 残 基 は リ ジ ン ( I 1 8 7 K ) で  
置 換 さ れ る ； ま た は
( d ) 野 生 型 ヒ ト N e u 2 の 3 3 2 位 に 対 応 す る 位 置 で の シ ス テ イ ン 残 基 は ア ラ ニ ン ( C 3 3 2 A ) で  
置 換 さ れ る ;
あ る い は シ ア リ ダ ー ゼ は 、 前 述 の 置 換 の い ず れ か の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 ９ 記 載 の シ ア リ  
ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ( a ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 I 1 8 7 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( b ) M 1 D 、 V 6 Y 、 K 9 D 、 A 9 3 E 、 I 1 8 7 K 、 C 3 3 2 A 、 V 3 6 3 R お よ び L 3 6 5 I の 置 換 ;
( c ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 N 、 I 1 8 7 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( d ) M 1 D 、 V 6 Y 、 I 1 8 7 K 、 Q 2 7 0 A 、 S 3 0 1 R 、 W 3 0 2 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
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( e ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 S 、 I 1 8 7 K 、 Q 2 7 0 A 、 S 3 0 1 R 、 W 3 0 2 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( f ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 T 、 I 1 8 7 K 、 Q 2 7 0 A 、 S 3 0 1 R 、 W 3 0 2 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( g ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 N 、 I 1 8 7 K 、 Q 2 7 0 A 、 S 3 0 1 R 、 W 3 0 2 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( h ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 I 1 8 7 K 、 S 3 0 1 A 、 W 3 0 2 R お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( i ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 Q 1 2 6 Y 、 I 1 8 7 K 、 Q 2 7 0 T お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ;
( j ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 Q 1 2 6 Y 、 I 1 8 7 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 ; ま た は
( k ) M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 Q 1 2 6 Y 、 I 1 8 7 K 、 A 2 4 2 F 、 Q 2 7 0 T お よ び C 3 3 2 A の  
置 換
を 含 む 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 I 1 8 7 K お よ び C 3 3 2 A の 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ま た は １  
１ 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
M 1 D 、 V 6 Y 、 P 6 2 G 、 A 9 3 E 、 Q 1 2 6 Y 、 I 1 8 7 K 、 A 2 4 2 F 、 Q 2 7 0 T お よ び C 3 3 2 A の 置 換
を 含 む 、 請 求 項 １ ０ ま た は １ １ 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 N e u 1 、 N e u 2 、 N e u 3 お よ び N e u 4 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ い ず れ か 記 載 の シ  
ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 N e u 2 で あ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 配 列 番 号 ： 4 8 ～ 5 4 、 1 4 9 、 1 5 4 、 1 5 9 ま た は 1 9 1 の い ず れ か 1 つ を 含 む 、 請 求 項 １ ～
１ ５ い ず れ か 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 配 列 番 号 ： 4 8 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ５ い ず れ か 記 載 の シ ア リ ダ ー ゼ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ( a ) 請 求 項 １ ～ １ ７ い ず れ か 記 載 の 組 換 え 変 異 体 ヒ ト シ ア リ ダ ー ゼ ； お よ び
( b ) 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c ド メ イ ン お よ び / ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 原 結 合 ド メ イ ン
を 含 む 融 合 タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 シ ア リ ダ ー ゼ お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c ド メ イ ン お よ び /  
ま た は 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 原 結 合 ド メ イ ン が ペ プ チ ド 結 合 ま た は ア ミ ノ 酸 リ ン カ ー に よ り 連  
結 さ れ る 、 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c ド メ イ ン が 、 ヒ ト I g G 1 、 I g G 2 、 I g G 3 ま た は I g G 4 の F c ド メ イ ン に  
由 来 す る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c ド メ イ ン が 、 ヒ ト I g G 1  F c ド メ イ ン に 由 来 す る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の  
融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 原 結 合 ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 １ ８ ～ ２ １ い ず れ か 記 載 の 融 合 タ ン パ  
ク 質 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 原 結 合 ド メ イ ン が 第 2 の 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 原 結 合 ド メ イ ン と 結 合 し て  
、 抗 原 結 合 部 位 を 生 じ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 免 疫 グ ロ ブ リ ン 抗 原 結 合 ド メ イ ン が 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 ダ ラ ツ ム マ ブ 、 ギ レ ン ツ キ シ マ  
ブ 、 オ フ ァ ツ ム マ ブ 、 ア ベ ル マ ブ お よ び リ ツ キ シ マ ブ か ら 選 択 さ れ る 抗 体 に 由 来 す る 、 請  
求 項 ２ ２ ま た は ２ ３ 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
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　 請 求 項 １ ８ ～ ２ ４ い ず れ か 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 む 、 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト が ：
( a ) 免 疫 グ ロ ブ リ ン 軽 鎖 を 含 む 第 1 の ポ リ ペ プ チ ド ；
( b ) 免 疫 グ ロ ブ リ ン 重 鎖 を 含 む 第 2 の ポ リ ペ プ チ ド ; な ら び に
( c ) 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c ド メ イ ン お よ び シ ア リ ダ ー ゼ を 含 む 第 3 の ポ リ ペ プ チ ド
を 含 み ；
第 1 お よ び 第 2 の ポ リ ペ プ チ ド が 共 有 結 合 し て 一 緒 に な り 、 第 2 お よ び 第 3 の ポ リ ペ プ チ ド  
が 結 合 し て 一 緒 に な り 、 第 1 の ポ リ ペ プ チ ド お よ び 第 2 の ポ リ ペ プ チ ド が 一 緒 に な っ て 抗  
原 結 合 部 位 を 画 定 す る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 第 3 の ポ リ ペ プ チ ド が 、 N 末 端 か ら C 末 端 方 向 で シ ア リ ダ ー ゼ お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン F c  
ド メ イ ン を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ 記 載 の 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ７ い ず れ か 記 載 の 組 換 え 変 異 体 ヒ ト シ ア リ ダ ー ゼ 、 請 求 項 １ ８ ～ ２ ４ い ず  
れ か 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 、 ま た は 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ い ず れ か 記 載 の 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
の 少 な く と も 一 部 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 核 酸 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 ２ ９ 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 １ ～ １ ７ い ず れ か 記 載 の 組 換 え 変 異 体 ヒ ト シ ア リ ダ ー ゼ 、 請 求 項 １ ８ ～ ２ ４ い ず  
れ か 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 、 ま た は 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ い ず れ か 記 載 の 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト  
を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
請 求 項 １ ～ １ ７ い ず れ か 記 載 の 組 換 え 変 異 体 ヒ ト シ ア リ ダ ー ゼ 、 請 求 項 １ ８ ～ ２ ４ い ず れ  
か 記 載 の 融 合 タ ン パ ク 質 ま た は 請 求 項 ２ ５ ～ ２ ７ い ず れ か 記 載 の 抗 体 コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含  
む 、 治 療 に 使 用 す る た め の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
治 療 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 ３ １ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
該 治 療 が 、 癌 の 治 療 を 必 要 と す る 被 験 体 の 癌 の 治 療 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 組 成 物 ま た  
は 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。


	header
	written-amendment

