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【年通号数】公開・登録公報2004-020
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【国際特許分類】
   Ｃ０８Ｂ  37/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   7/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  39/00     (2006.01)
   Ｂ０１Ｄ  15/08     (2006.01)
   Ｂ０１Ｊ  20/24     (2006.01)
   Ｂ０１Ｊ  20/34     (2006.01)
   Ｃ１２Ｐ  21/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/22     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｒ   1/19     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０８Ｂ  37/10    ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｐ   7/02    　　　　
   Ａ６１Ｐ  39/00    　　　　
   Ｂ０１Ｄ  15/08    　　　　
   Ｂ０１Ｊ  20/24    　　　Ｃ
   Ｂ０１Ｊ  20/34    　　　Ｇ
   Ｃ１２Ｐ  21/02    　　　Ｃ
   Ａ６１Ｋ  37/24    　　　　
   Ｃ１２Ｎ  15/00    　　　Ａ
   Ｃ１２Ｐ  21/02    　　　Ｃ
   Ｃ１２Ｒ   1:19    　　　　

【誤訳訂正書】
【提出日】平成20年12月26日(2008.12.26)
【誤訳訂正１】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】特許請求の範囲
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【特許請求の範囲】
　　【請求項１】　組換え線維芽細胞成長因子７（ＦＧＦ７）を含むアフィニティーマト
リックスを抗凝血性ヘパリンまたは抗凝血性ヘパラン硫酸を含む混合物と接触させること
、および
　結合した材料から結合していない材料を分離することを含む、抗凝血性ヘパリンまたは
抗凝血性ヘパラン硫酸を単離する方法。
　　【請求項２】　ＦＧＦ７が融合タンパク質に含まれている請求項１に記載の方法。
　　【請求項３】　融合タンパク質がグルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ－ＦＧＦ７
融合タンパク質である請求項２に記載の方法。
　　【請求項４】　前記混合物が、抗凝血性でないヘパリンをさらに含む請求項１に記載
の方法。
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　　【請求項５】　前記混合物が粗ヘパリンを含む請求項１に記載の方法。
　　【請求項６】　前記混合物が低分子量ヘパリンを含む請求項１に記載の方法。
　　【請求項７】　前記混合物が抗凝血性薬剤である請求項１に記載の方法。
　　【請求項８】　ＦＧＦ７が、支持体に固定化されている請求項１に記載の方法。
　　【請求項９】　支持体がアガロースである請求項８に記載の方法。
　　【請求項１０】　吸着していない材料を溶出させることによって、結合した材料から
結合していない材料を分離する請求項１に記載の方法。
　　【請求項１１】　前記抗凝血性ヘパリンを回収することをさらに含む請求項１に記載
の方法。
　　【請求項１２】　前記抗凝血性ヘパリンを溶出させることをさらに含む請求項１に記
載の方法。
　　【請求項１３】　組換え線維芽細胞成長因子７（ＦＧＦ７）を含むアフィニティーマ
トリックスを、抗凝血性ヘパリンまたは抗凝血性ヘパラン硫酸および抗凝血性でないヘパ
リンまたは抗凝血性でないヘパラン硫酸を含む混合物と接触させること、
　結合していない材料をアフィニティーマトリックスから溶出させることによって、結合
していない材料を結合した材料から分離すること、および
　結合した材料をアフィニティーマトリックスから脱着させて溶出させることを含む、抗
凝血性でないヘパリンまたは抗凝血性でないヘパラン硫酸から抗凝血性ヘパリンまたは抗
凝血性ヘパラン硫酸を分離する方法。
　　【請求項１４】　支持体に固定化させた組換え線維芽細胞成長因子７（ＦＧＦ７）を
含み、固定化させたＦＧＦ７が固定化されていない線維芽細胞成長因子７（ＦＧＦ７）の
ヘパリン結合特異性を保持している、抗凝血性ヘパリンまたは抗凝血性ヘパラン硫酸を単
離するためのアフィニティーマトリックス。
　　【請求項１５】　ＦＧＦ７が融合タンパク質に含まれている請求項１４に記載のマト
リックス。
　　【請求項１６】　融合タンパク質がグルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ－ＦＧＦ
７融合タンパク質である請求項１５に記載のマトリックス。
　　【請求項１７】　前記支持体がアガロースである請求項１４に記載のマトリックス。
　　【請求項１８】　組換え線維芽細胞成長因子７（ＦＧＦ７）を準備すること、および
ＦＧＦ７を支持体に固定化させることを含む、抗凝血性ヘパリンまたは抗凝血性ヘパラン
硫酸を単離するためのアフィニティーマトリックスを調製する方法。
　　【請求項１９】　ＦＧＦ７が融合タンパク質に含まれている請求項１８に記載の方法
。
　　【請求項２０】　融合タンパク質がグルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ－ＦＧＦ
７融合タンパク質である請求項１９に記載の方法。
　　【請求項２１】　前記支持体がアガロースである請求項１８に記載の方法。
【誤訳訂正２】
【訂正対象書類名】明細書
【訂正対象項目名】０１０３
【訂正方法】変更
【訂正の内容】
【０１０３】
　ＦＧＦ７のＮ末端に可溶性かつ生産能が高い融合パートナーであるグルタチオン－Ｓ－
トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）を融合させた場合、生物学的活性を保持した約３．２ｍｇ
／ｍｌのＦＧＦ７収量が細菌内で生成された。単独での発現は、免疫反応によってほとん
ど検出できないレベルであった。純粋な融合タンパク質は、グルタチオン（ＧＳＨ）およ
びヘパリンアフィニティーマトリックスで続いて行ったクロマトグラフィーによって得ら
れた（Ｌｕｏ他、１９９８、Ｌｕ他、１９９９、Ｊａｎｇ他、１９９７）。このことは、
ＦＧＦ７のＮ末端は柔軟であり、コンパクトなコア構造の外にあり、ヘパリン結合ドメイ
ンが柔軟なＮ末端から離れていることを示す、ＦＧＦ７結晶構造と矛盾しない。ＦＧＦ７
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自体は、単純に、ｉｎ　ｖｉｖｏの切断現象を模倣するトリプシン消化を行うことによっ
て放出された（Ｌｕｏ他、１９９８、Ｌｕ他、１９９９、Ｊａｎｇ他、１９９７）。図１
は、ＧＳＴ－ＦＧＦ７および融合体から単離されたＦＧＦ７が両方とも約０．９Ｍ塩化ナ
トリウムで溶出され、ほとんど同じヘパリン結合アフィニティーを有することを表す。こ
のことは、ＧＳＴの導入がＦＧＦ７のヘパリン結合能力に作用しないことを示す（図１）
。
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