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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 1月 25日 (2006.1.25)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ７ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ７ ７ 】



　 好 ま し い 実 施 形 態 に お い て は 、 治 療 用 タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 結 合 し 、 ア ル ブ ミ ン 融 合 タ
ン パ ク 質 の 治 療 用 タ ン パ ク 質 部 分 に 対 応 す る 、 抗 体 の フ ラ グ メ ン ト も し く は 変 異 体 は 、 (G
ly４ Ser)３ な ど の ペ プ チ ド リ ン カ ー に よ っ て 治 療 用 タ ン パ ク 質 の VLド メ イ ン と 連 結 さ れ た
、 治 療 用 タ ン パ ク 質 の VHド メ イ ン を 含 ん で な る scFvを 含 ん で な る か 、 ま た は そ の scFvか ら
構 成 さ れ て い る (配 列 番 号 )。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ９ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ９ １ １ 】
　 天 然 に 存 在 す る シ グ ナ ル 配 列 を 用 い て 本 発 明 の ア ル ブ ミ ン 融 合 タ ン パ ク 質 を 産 生 す る 場
合 、 pC4は 第 2の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 必 要 と し な い 。 こ の ほ か 、 天 然 に 存 在 す る シ グ ナ ル 配
列 を 使 用 し な い 場 合 に は 、 ベ ク タ ー は 異 種 シ グ ナ ル 配 列 が 含 ま れ る よ う に 改 変 す る こ と が
で き る 。 (た と え ば 、 国 際 公 開 WO 96/34891号 を 参 照 さ れ た い )
　 ヒ ト IgG Fc領 域 :
GGGATCCGGAGCCCAAATCTTCTGACAAAACTCACACATGCCCACCGTGCCCAGCACCTGAATTCGAGGGTGCACCGTCA
GTCTTCCTCTTCCCCCCAAAACCCAAGGACACCCTCATGATCTCCCGGACTCCTGAGGTCACATGCGTGGTGGTGGACGT
AAGCCACGAAGACCCTGAGGTCAAGTTCAACTGGTACGTGGACGGCGTGGAGGTGCATAATGCCAAGACAAAGCCGCGGG
AGGAGCAGTACAACAGCACGTACCGTGTGGTCAGCGTCCTCACCGTCCTGCACCAGGACTGGCTGAATGGCAAGGAGTAC
AAGTGCAAGGTCTCCAACAAAGCCCTCCCAACCCCCATCGAGAAAACCATCTCCAAAGCCAAAGGGCAGCCCCGAGAACC
ACAGGTGTACACCCTGCCCCCATCCCGGGATGAGCTGACCAAGAACCAGGTCAGCCTGACCTGCCTGGTCAAAGGCTTCT
ATCCAAGCGACATCGCCGTGGAGTGGGAGAGCAATGGGCAGCCGGAGAACAACTACAAGACCACGCCTCCCGTGCTGGAC
TCCGACGGCTCCTTCTTCCTCTACAGCAAGCTCACCGTGGACAAGAGCAGGTGGCAGCAGGGGAACGTCTTCTCATGCTC
CGTGATGCATGAGGCTCTGCACAACCACTACACGCAGAAGAGCCTCTCCCTGTCTCCGGGTAAATGAGTGCGACGGCCGC
GACTCTAGAGGAT　 (配 列 番 号 )
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ３ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ３ ３ 】
　 Jakは 、 以 下 の 表 に よ り ま と め ら れ る 多 種 多 様 な 受 容 体 に よ っ て 活 性 化 さ れ る 。 (Schidl
er and Darnell, Ann. Rev. Biochem. 64:621-51(1995)に よ る レ ビ ュ ー か ら 抜 粋 編 集 )。 J
akを 活 性 化 し う る サ イ ト カ イ ン 受 容 体 フ ァ ミ リ ー は 、 2つ の グ ル ー プ に 分 け ら れ る ： (a)ク
ラ ス 1は 、 IL-2、 IL-3、 IL-4、 IL-6、 IL-7、 IL-9、 IL-11、 IL-12、 IL-15、 Epo、 PRL、 GH、
G-CSF、 GM-CSF、 LIF、 CNTF、 お よ び ト ロ ン ボ ポ エ チ ン に 対 す る 受 容 体 を 含 み ;そ し て (b)ク
ラ ス 2は 、 IFN-a、 IFN-g、 お よ び IL-10を 含 む 。 ク ラ ス 1受 容 体 は 、 保 存 さ れ た シ ス テ イ ン
モ チ ー フ (4つ の 保 存 さ れ た シ ス テ イ ン お よ び 1つ の ト リ プ ト フ ァ ン の セ ッ ト )お よ び WSXWS
モ チ ー フ (Trp-Ser-Xaa-Trp-Ser(配 列 番 号 )を コ ー ド す る 膜 近 接 領 域 )を 共 有 す る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ３ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ３ ６ 】
　 実 施 例 32～ 33に 記 載 の 生 物 学 的 ア ッ セ イ に 使 用 さ れ る プ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト 含 有 合 成
GASを 構 築 す る た め に 、 PCRに 基 づ く ス ト ラ テ ジ ー を 利 用 し て GAS-SV40プ ロ モ ー タ ー 配 列 を
作 製 す る 。 5'プ ラ イ マ ー に は 、 IRF1プ ロ モ ー タ ー 中 に 見 い だ さ れ 、 一 定 範 囲 の サ イ ト カ イ
ン に よ る 誘 導 を 受 け る と STATに 結 合 す る こ と が 既 に 実 証 さ れ て い る 、 GAS結 合 部 位 の 4つ の

(2) JP 2003-530847 A5 2006.3.23

72

73

74



タ ン デ ム コ ピ ー が 含 ま れ る が (Rothman et al., Immunity 1:457-468(1994))、 他 の GASま
た は ISREエ レ メ ン ト を 代 わ り に 使 用 す る こ と も で き る 。 5'プ ラ イ マ ー は ま た 、 SV40初 期 プ
ロ モ ー タ ー 配 列 に 相 補 的 な 18bpの 配 列 を 含 み 、 そ し て XhoI部 位 で フ ラ ン キ ン グ さ れ て い る
。 5'プ ラ イ マ ー の 配 列 は 次 の と お り で あ る 。
　 　 5’ :GCGCCTCGAGATTTCCCCGAAATCTAGATTTCCCCGAAATGATTTCCCCGAAATGATTTCCCCGAAATATCT
GCCATCTCAATTAG:3’  (配 列 番 号 )
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ３ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ３ ７ 】
　 下 流 プ ラ イ マ ー は 、 SV40プ ロ モ ー タ ー に 相 補 的 で あ り 、 そ し て HindIII部 位 で フ ラ ン キ
ン グ さ れ て い る ：  5':GCGGCAAGCTTTTTGCAAAGCCTAGGC:3' (配 列 番 号 )。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ３ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ３ ８ 】
　 Clontechか ら 入 手 し た B-gal:プ ロ モ ー タ ー プ ラ ス ミ ド 中 に 存 在 す る SV40プ ロ モ ー タ ー 鋳
型 を 用 い て PCR増 幅 を 行 う 。 得 ら れ た PCR断 片 を XhoI/Hind IIIで 消 化 さ せ 、 そ し て BLSK2-.
(Stratagene)中 に サ ブ ク ロ ー ン 化 す る 。 フ ォ ワ ー ド お よ び リ バ ー ス プ ラ イ マ ー を 用 い る 配
列 決 定 に よ り 、 イ ン サ ー ト が 以 下 の 配 列 を 含 有 す る こ と を 確 認 す る 。
　 　 5’ : ATTTCCCCGAAATCTAGATTTCCCCGAAATGATTTCCCCGAAATGATTTCCCCGAAATATCTGCCA
TCTCAATTAGTCAGCAACCATAGTCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCAGTTCCGCCCATTCTC
CGCCCCATGGCTGACTAATTTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTCGGCCTCTGAGCTATTCCAGAAGTAGTGA
GGAGGCTTTTTTGGAGGCCTAGGCTTTTGCAAA :3’  (配 列 番 号 )
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ５ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ５ １ 】
5’  GCGCTCGAGGGATGACAGCGATAGAACCCCGG-3'　 (配 列 番 号 )
5’  GCGAAGCTTCGCGACTCCCCGGATCCGCCTC-3'　 (配 列 番 号 )
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ７ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ７ １ 】
　 NF-KBプ ロ モ ー タ ー エ レ メ ン ト を 含 む ベ ク タ ー を 構 築 す る た め に 、 PCRに 基 づ い た ス ト ラ
テ ジ ー を 利 用 す る 。 上 流 プ ラ イ マ ー は 、 NF-KB結 合 部 位 (GGGGACTTTCCC)(配 列 番 号 )の 4つ
の タ ン デ ム コ ピ ー 、 SV40初 期 プ ロ モ ー タ ー 配 列 の 5'末 端 に 相 補 的 な 18bpの 配 列 を 含 み 、 そ
し て XhoI部 位 で フ ラ ン キ ン グ さ れ て い る 。
5’ :GCGGCCTCGAGGGGACTTTCCCGGGGACTTTCCGGGGACTTTCCGGGACTTTCCATCCTGCCATCTCAATTAG:3
’ 　 (配 列 番 号 )
　 下 流 プ ラ イ マ ー は 、 SV40プ ロ モ ー タ ー の 3'末 端 に 相 補 的 で あ り 、 そ し て HindIII部 位 で
フ ラ ン キ ン グ さ れ て い る 。
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5’ :GCGGCAAGCTTTTTGCAAAGCCTAGGC:3’  (配 列 番 号 )
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 １ ０ ７ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 １ ０ ７ ２ 】
　 Clontechか ら 入 手 し た pB-gal:プ ロ モ ー タ ー プ ラ ス ミ ド に 存 在 す る SV40プ ロ モ ー タ ー 鋳
型 を 使 用 し て 、 PCR増 幅 を 行 う 。 得 ら れ た PCR断 片 を XhoIお よ び HindIIIで 消 化 し 、 BLSK2-(
Stratagene)に サ ブ ク ロ ー ン 化 す る 。 T7お よ び T3プ ラ イ マ ー を 用 い る 配 列 決 定 に よ り 、 イ
ン サ ー ト が 以 下 の 配 列 を 含 む こ と を 確 認 す る 。
5’ :CTCGAGGGGACTTTCCCGGGGACTTTCCGGGGACTTTCCGGGACTTTCCATCTGCCATCTCAATTAGTCAGCAACC
ATAGTCCCGCCCCTAACTCCGCCCATCCCGCCCCTAACTCCGCCCAGTTCCGCCCATTCTCCGCCCCATGGCTGACTAAT
TTTTTTTATTTATGCAGAGGCCGAGGCCGCCTCGGCCTCTGAGCTATTCCAGAAGTAGTGAGGAGGCTTTTTTGGAGGCC
TAGGCTTTTGCAAAAAGCTT:3’  (配 列 番 号 )
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 配 列 表
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 配 列 表 】
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