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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１部門第１区分
【発行日】令和1年12月12日(2019.12.12)

【公表番号】特表2019-501638(P2019-501638A)
【公表日】平成31年1月24日(2019.1.24)
【年通号数】公開・登録公報2019-003
【出願番号】特願2018-523761(P2018-523761)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/52     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/54     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/56     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  19/26     (2006.01)
   Ａ２３Ｌ  33/10     (2016.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/53     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/706    (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)
   Ａ２３Ｋ  10/16     (2016.01)
   Ａ２３Ｋ  20/153    (2016.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ    1/21     ＺＮＡ　
   Ｃ１２Ｎ   15/09     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/52     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/54     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/56     　　　　
   Ｃ１２Ｐ   19/26     　　　　
   Ａ２３Ｌ   33/10     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/53     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/706    　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/06     　　　　
   Ａ２３Ｋ   10/16     　　　　
   Ａ２３Ｋ   20/153    　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和1年11月1日(2019.11.1)
【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】
　ニコチンアミドリボシド（ＮＲ）を産生する細菌であって、
　（ａ）前記ＮＲを産生する細菌に導入されたポリヌクレオチドにより発現される異種性
ポリペプチドである、異種性ニコチン酸アミド化ポリペプチド（ＮａｄＥ＊）と、
　（ｂ）ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ＋）加水分解タンパク質と、を
発現し、
　前記細菌が、
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　ａ）ｎａｄＡ、ｎａｄＢ、ｎａｄＣまたはそれらの組み合わせの転写を抑制する機能の
発現をブロックしまたは減少させること；
　ｂ）ニコチンアミドリボシド輸送体の活性をブロックしまたは減少させること；
　ｃ）ニコチン酸モノヌクレオチドアデニルトランスフェラーゼの活性をブロックしまた
は減少させること；
　ｄ）ニコチンアミドモノヌクレオチドアミドヒドロラーゼの活性をブロックしまたは減
少させること；
　ｅ）プリンヌクレオシドホスホリラーゼの活性をブロックしまたは減少させること；
　ｆ）ニコチンアミドモノヌクレオチドヒドロラーゼを発現すること；および
　ｇ）Ｌ－アスパラギン酸オキシダーゼ、キノリン酸シンターゼ、キノリン酸ホスホリボ
シルトランスフェラーゼ（ｐｈｏｓｈｏｒｉｂｏｓｙｌｔｒａｎｓｆｅｒａｓｅ）および
それらの組み合わせからなる群から選択されるポリペプチドを発現すること；
　からなる群から選択される１つまたは複数の修飾をさらに含む、ニコチンアミドリボシ
ド（ＮＲ）を産生する細菌。
【請求項２】
　前記異種性ＮａｄＥ＊が、配列番号１、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１
２、１３、１４、１５、１６、１７または１８の配列と少なくとも８０％同一であるアミ
ノ酸配列から選ばれ、
　配列番号１のポリペプチドの残基２７位、１３３位および／または２３６位に対応する
位置のアミノ酸は、ＧＡＰ　ＰＥＮＡＬＴＹ＝１０、ＧＡＰ　ＬＥＮＧＴＨ　ＰＥＮＡＬ
ＴＹ＝０．１のデフォルトパラメータ、およびタンパク質重量マトリックスのＧｏｎｎｅ
ｔ　２５０シリーズを用いて、配列番号１および３～１８と比較した際に、アライメント
のＣｌｕｓｔａｌＷ法に基づく、２７位のチロシン、１３３位のグルタミン、および／ま
たは２３６位のアルギニンから選択される、請求項１に記載の細菌。
【請求項３】
　（ａ）前記ニコチンアミドアデニンジヌクレオチド（ＮＡＤ＋）加水分解タンパク質が
、配列番号６６～７０と少なくとも８０％同一であるポリペプチドから選択され、および
／または
　（ｂ）ｎａｄＡ、ｎａｄＢ、ｎａｄＣまたはそれらの組み合わせの転写を抑制する機能
の発現をブロックしまたは減少させる前記ポリペプチドは、配列番号５１、５２または５
３のポリペプチドから選択され、および／または
　（ｃ）前記ニコチンアミドリボシド輸送体が、配列番号５４、５５または５６のポリペ
プチドから選択され、および／または
　（ｄ）ニコチンアミドモノヌクレオチドヒドロラーゼが、配列番号５７、５８または５
９のポリペプチドから選択され、および／または
　（ｅ）前記ニコチン酸モノヌクレオチドアデニルトランスフェラーゼタンパク質が、配
列番号６３、６４または６５のポリペプチドから選択され、および／または
　（ｆ）前記ニコチンアミドモノヌクレオチドアミドヒドロラーゼタンパク質が、配列番
号６０、６１または６２のポリペプチドから選択され、および／または
　（ｇ）前記プリンヌクレオシドホスホリラーゼタンパク質が、配列番号７２～７６のポ
リペプチドから選択され、および／または
　（ｈ）前記キノリン酸シンターゼが、配列番号７７、７８または７９のポリペプチドか
ら選択され、および／または
　（ｉ）前記Ｌ－アスパラギン酸オキシダーゼが、配列番号８０または８１のポリペプチ
ドから選択され、および／または
　（ｊ）前記キノリン酸ホスホリボシルトランスフェラーゼが、配列番号８２、８３また
は８４のポリペプチドから選択される、請求項１または２に記載の細菌。
【請求項４】
　前記細菌は、エシェリキア属（Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ）、バチルス属（Ｂａｃｉｌｌ
ｕｓ）、コリネバクテリウム属（Ｃｏｒｙｎｅｂａｃｔｅｒｉｕｍ）、アシネトバクター
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属（Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ）およびラルストニア属（Ｒａｌｓｔｏｎｉａ）からな
る群から選択される、請求項１～３のいずれか一項に記載の細菌。
【請求項５】
　ＮＲを生産してＮＲを培地から回収するのに効果的な条件下で、請求項１～４のいずれ
か一項に記載の細菌を培養し、それによってＮＲを生産するステップを含む、ＮＲを生産
する方法。
【請求項６】
　細菌が培養される発酵ブロス中に、ＮＲを少なくとも１００ｍｇ／Ｌまで蓄積する、請
求項５に記載の方法。
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