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【 Ｆ Ｉ 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 7 年 6 月 9 日 ( 2 0 2 5 . 6 . 9 )
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ５ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 明 細 書 に 記 載 の 例 及 び 実 施 形 態 は 例 示 を 目 的 と し て い る に 過 ぎ ず 、 そ の 幅 広 い 発 明 概  
念 か ら 逸 脱 す る こ と な く 上 記 に 記 載 の 実 施 形 態 に 変 更 を な す こ と が で き る こ と が 理 解 さ れ  
る 。 例 え ば 、 本 発 明 の 概 念 は 、 空 粒 子 か ら 部 分 粒 子 を 分 離 し て 、 又 は 図 ２ ５ に 示 さ れ て い  
る よ う に 、 樹 脂 に 対 し て 完 全 粒 子 よ り も 強 力 な 親 和 性 を 有 す る 不 純 物 を 分 離 し て 、 第 １ の  
カ ラ ム と は 対 照 的 に 完 全 粒 子 を 第 ２ の カ ラ ム に て 富 化 す る こ と を 含 む 。 従 っ て 、 本 発 明 は  
、 開 示 さ れ て い る 特 定 の 実 施 形 態 に 限 定 さ れ ず 、 添 付 の 特 許 請 求 の 範 囲 に よ り 規 定 さ れ る  
本 発 明 の 趣 旨 及 び 範 囲 内 の 改 変 を 網 羅 す る こ と が 意 図 さ れ て い る こ と が 理 解 さ れ る 。
  本 発 明 の ま た 別 の 態 様 は 、 以 下 の と お り で あ っ て も よ い 。
〔 １ 〕 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
  （ ａ ） 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ  
ッ プ 、
  （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ ラ ム に  
負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し  
て 前 記 不 完 全 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記 カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ  
Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て  
お り 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子  
に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 カ ラ ム か ら フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
  （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶  
出 し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
〔 ２ 〕 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 、 好 ま  
し く は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ 〕 前 記 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｄ 、  
Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ Ａ モ ノ  
リ シ ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ  
ｓ   Ｘ Ｑ で あ る 、 前 記 〔 ２ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ 〕 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
  （ ａ ） 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
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  （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 １ の バ ッ チ を 、 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
ー 媒 体 を 含 む 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し て 前 記 不 完 全 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記  
第 １ の カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒  
体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 １ の カ ラ  
ム か ら 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｃ ） 前 記 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む 第 ２ の カ  
ラ ム に 負 荷 し て 、 負 荷 さ れ た 又 は 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り  
、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 と 同 じ タ イ  
プ で あ る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｄ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 １ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
  （ ｅ ） 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝  
液 で 溶 出 し て 、 前 記 第 １ の カ ラ ム か ら の 第 １ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 る  
ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 １ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子  
の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｆ ） 任 意 選 択 で 、 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 ２ の バ ッ チ を 、 前 記 少 な く  
と も 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム に ア プ ラ イ す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム  
に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た  
前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら 第 ２ の  
負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｇ ） 任 意 選 択 で 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） の 後 で 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら の 前 記 負 荷 フ ロ ー ス  
ル ー を 前 記 溶 出 さ れ た 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 し て 、 第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 、 任  
意 選 択 で 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） で 溶 出 を 行 う 前 に 、 第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 す る  
ス テ ッ プ 、
  （ ｈ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 ２ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
  （ ｉ ） 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝  
液 で 溶 出 し て 、 第 ２ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第  
２ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス  
テ ッ プ 、 並 び に
  （ ｊ ） 前 記 第 １ の 溶 出 物 及 び 前 記 第 ２ の 溶 出 物 を 一 緒 に し て 、 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 精 製  
調 製 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
〔 ５ 〕 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 及 び ／ 又 は 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体  
は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 、 好 ま し く は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ  
フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 前 記 〔 ４ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ 〕 前 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） ～ （ ｉ ） は 、 １ 回 又 は 複 数 回 の サ イ ク ル で 実 施 さ れ る 、 前 記 〔  
４ 〕 又 は 〔 ５ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ７ 〕 前 記 第 ２ の カ ラ ム は 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 後 で 部 分 的 に 負 荷 さ れ る 、 前 記 〔 ４ 〕 ～ 〔  
６ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ８ 〕 前 記 第 １ の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５  
０ Ｄ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ  
Ａ モ ノ リ シ ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ  
ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ で あ る 、 前 記 〔 ４ 〕 ～ 〔 ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ９ 〕 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
  （ ａ ） 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
  （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 １ の バ ッ チ を 、 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
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ー 媒 体 を 含 む 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し て 前 記 不 完 全 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記  
第 １ の カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒  
体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 、 前 記 第 １ の カ ラ ム か ら の  
第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ と 置 換 さ れ る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｃ ） 前 記 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む 第 ２ の カ  
ラ ム に 負 荷 し て 、 負 荷 さ れ た 又 は 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り  
、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 と 同 じ タ イ  
プ で あ る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｄ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 １ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
  （ ｅ ） 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝  
液 で 溶 出 し て 、 前 記 第 １ の カ ラ ム か ら の 第 １ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 る  
ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 １ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子  
の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｆ ） 任 意 選 択 で 、 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 ２ の バ ッ チ を 、 前 記 少 な く  
と も 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム に ア プ ラ イ す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム  
に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た  
前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら 第 ２ の  
負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｇ ） 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら の 前 記 第 ２ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー 媒 体 を 含 む 第 ３ の カ ラ ム に 負 荷 し て 、 負 荷 さ れ た 又 は 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ３ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 好 ま し く は 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 前 記 第 １  
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 と 同 じ タ イ プ で あ る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｈ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 ２ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
  （ ｉ ） ス テ ッ プ （ ｋ ） の 後 で 、 又 は 洗 浄 ス テ ッ プ （ ｌ ） が 実 施 さ れ る 場 合 に は 前 記 洗 浄  
ス テ ッ プ （ ｌ ） の 後 で 、 前 記 第 １ の カ ラ ム を バ イ パ ス し 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  
媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶 出 し て 、 第 ２ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ  
れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ２ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対  
前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｊ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ２ カ ラ ム フ ロ ー ス ル ー 後 に 前 記 第 ３ の カ ラ ム が 飽 和 （ つ ま り  
、 負 荷 ） さ れ て い な い 場 合 、 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 ３ バ ッ チ を 、 前 記 部  
分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ３ の カ ラ ム に ア プ ラ イ し て も よ く 、 前 記 第 ３ の カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ  
る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体  
の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子  
は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 ３ の カ ラ ム か ら 第 ３ の 負 荷 フ ロ ー ス ル  
ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｋ ） ス テ ッ プ （ ｎ ） が 実 施 さ れ る 場 合 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） と （ ｅ ） と の 間 で 、 前 記 第 ３  
の カ ラ ム か ら の 前 記 第 ３ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 前 記 洗 浄 さ れ た 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 し て  
、 第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 、 任 意 選 択 で 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） で 溶 出 を 行 う 前 に 、  
第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 す る 、 ス テ ッ プ 、
  （ ｌ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ３ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 ３ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
  （ ｍ ） 前 記 第 １ の カ ラ ム 及 び 前 記 第 ２ の カ ラ ム を バ イ パ ス し 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ  
フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶 出 し て 、 第 ３ の 溶 出 物 及 び  
溶 出 さ れ た 第 ３ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ３ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ  
粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
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  （ ｎ ） 前 記 第 １ の 溶 出 物 、 前 記 第 ２ の 溶 出 物 、 及 び 前 記 第 ３ の 溶 出 物 を 一 緒 に し て 、 完  
全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 精 製 調 製 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
〔 １ ０ 〕 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 及 び ／ 又 は 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒  
体 及 び ／ 又 は 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
ー 媒 体 、 好 ま し く は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 前 記 〔 ９ 〕 に 記 載 の  
方 法 。
〔 １ １ 〕 前 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） ～ （ ｍ ） は 、 １ 回 又 は 複 数 回 の サ イ ク ル で 実 施 さ れ る 、 前 記  
〔 ９ 〕 又 は 〔 １ ０ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ２ 〕 前 記 第 ２ の カ ラ ム は 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 後 で 部 分 的 に 負 荷 さ れ る 、 前 記 〔 ９ 〕 ～  
〔 １ １ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ３ 〕 前 記 第 ３ の カ ラ ム は 、 ス テ ッ プ （ ｇ ） の 後 で 部 分 的 に 負 荷 さ れ る 、 前 記 〔 ９ 〕 ～  
〔 １ ２ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ４ 〕 前 記 第 １ の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ  
５ ０ Ｄ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M

Ｑ Ａ モ ノ リ シ ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、  
Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ で あ る 、 前 記 〔 ９ 〕 ～ 〔 １ ３ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ５ 〕 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 空 粒 子 及 び ／ 又 は 部 分 粒 子 を 含 み 、 好 ま し く は 空 粒 子 及 び 部  
分 粒 子 を 両 方 と も 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ４ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ６ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、  
Ｔ ｒ ｉ ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と  
も １ つ の 緩 衝 剤 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ７ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ  
（ Ｉ Ｉ ） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、  
Ｃ ｄ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 +

か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ６ 〕  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ８ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ナ ト リ ウ ム 塩 、 好 ま し く は ２ ０ ～ ６ ０  
ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 １ ９ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ２ ０ ｍ Ｍ の マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ～ １ ０ ｍ Ｍ   
Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ０ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ の カ ル シ ウ ム 塩 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ． ５  
ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ １ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の リ チ ウ ム 塩 、 好 ま し く は ０ ～ ７ ５ ｍ Ｍ   
Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ２ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ５ ｍ Ｍ の 銅 塩 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ  
Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ３ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ５ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ０  
ｍ Ｍ   （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 １ ７ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ４ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 、  
１ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ～ ７ ５ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 、 及 び ／ 又  
は ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ３ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載  
の 方 法 。
〔 ２ ５ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ （ Ｎ Ｈ 4 ） 2
Ｓ Ｏ 4 、 １ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 を 、 好 ま し く は Ｔ ｒ ｉ  
ｓ 中 に 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ３ 〕  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ６ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ５ 〕 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ７ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 ポ ロ ク サ マ ー １ ８ ８ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト  
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２ ０ 、 Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｘ － １ ０ ０ 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｃ Ｇ － １ １ ０ か ら な  
る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ６ 〕 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ８ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ ～ ０ ． １ ％ で あ る  
、 前 記 〔 ２ ７ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ２ ９ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ  
（ Ｉ Ｉ ） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、  
Ｃ ｄ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 +

か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ８ 〕  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ０ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ０  
ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ １ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ２ ～ １ ５ ｍ Ｍ   
Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ２ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ０ ～ １ ５ ０ ｍ Ｍ   
Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ３ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ． １ ～ ２ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ５ ～ １ ０ ｍ  
Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ４ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ０ ～ ３ ｍ Ｍ   Ｃ  
ｕ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ５ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ５ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ０  
ｍ Ｍ   （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ２ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ６ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、  
Ｔ ｒ ｉ ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と  
も １ つ の 緩 衝 剤 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ３ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ７ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 、 好 ま し く は Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝  
液 中 に 、 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ３ ６ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ８ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 ポ ロ ク サ マ ー １ ８ ８ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト  
２ ０ 、 Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｘ － １ ０ ０ 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｃ Ｇ － １ １ ０ か ら な  
る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ３ ７ 〕 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ３ ９ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 中 の 前 記 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ ～ ０ ． １ ％ で あ る  
、 前 記 〔 ３ ８ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ０ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ 、 好 ま し く は ８ ～ ９ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 前 記 〔 １ 〕  
～ 〔 ３ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ １ 〕 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 中 の 不 純 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 よ り も 高 い 親 和 性 で 前  
記 第 １ の カ ラ ム に 結 合 す る 、 前 記 〔 ９ 〕 又 は 〔 １ ０ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ２ 〕 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て  
、
  （ ａ ） 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
  （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ ラ ム に  
負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 負 荷 緩 衝 液 は Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 み 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は  
前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 す る 、 ス テ ッ プ 、 及 び
  （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶  
出 し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 溶 出 緩 衝 液 は Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 ス テ ッ  
プ
を 含 む 方 法 。
〔 ４ ３ 〕 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 、 好  
ま し く は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ４ 〕 前 記 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｄ  
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、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ Ａ モ  
ノ リ シ ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ ｏ ｒ  
ｏ ｓ   Ｘ Ｑ で あ る 、 前 記 〔 ４ ３ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ５ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ  
（ Ｉ Ｉ ） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、  
Ｃ ｄ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 +

か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ４  
〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ６ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５  
ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ７ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   
Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ８ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ２ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 １ ～ １ ０ ｍ Ｍ   
Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ４ ９ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ０ ～ ７ ５ ｍ Ｍ   
Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ０ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ５ ｍ Ｍ の 銅 塩 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ  
Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ １ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ５ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ０  
ｍ Ｍ   （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ４ ５ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ２ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、  
Ｔ ｒ ｉ ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と  
も １ つ の 緩 衝 剤 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ １ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ３ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０  
～ ７ ５ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 、 好 ま し く は ２ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   
Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ２ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ４ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ （ Ｎ Ｈ 4 ） 2
Ｓ Ｏ 4 、 １ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 を 、 好 ま し く は Ｔ ｒ ｉ  
ｓ 中 に 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ２  
〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ５ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 ポ ロ ク サ マ ー １ ８ ８ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト  
２ ０ 、 Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｘ － １ ０ ０ 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｃ Ｇ － １ １ ０ か ら な  
る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ４ 〕 の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ６ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ ～ ０ ． １ ％ で あ る  
、 前 記 〔 ５ ５ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ７ 〕 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ 、 好 ま し く は ８ ～ ９ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 前 記 〔 ４ ２  
〕 ～ 〔 ５ ６ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ８ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ  
（ Ｉ Ｉ ） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、  
Ｃ ｄ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 +

か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ７  
〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ５ ９ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ． １ ～ ２ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ５ ～ １ ０ ｍ  
Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ８ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ０ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ １ ０ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ０  
ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ８ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ １ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ２ ～ １ ５ ｍ Ｍ   
Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ８ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ２ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ０ ～ １ ５ ０ ｍ Ｍ   
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Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ５ ８ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ３ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、  
Ｔ ｒ ｉ ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と  
も １ つ の 緩 衝 剤 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ６ ２ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ４ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 、 好 ま し く は ４ ０ ～ ６ ０ ｍ  
Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 中 に 、 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ６ ３ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ５ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 ポ ロ ク サ マ ー １ ８ ８ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト  
２ ０ 、 Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｘ － １ ０ ０ 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｃ Ｇ － １ １ ０ か ら な  
る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 前 記 〔 ４ ２ 〕 ～ 〔 ６ ４ 〕 の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ６ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 中 の 前 記 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ ～ ０ ． １ ％ で あ る  
、 前 記 〔 ６ ５ 〕 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ７ 〕 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ 、 好 ま し く は ８ ～ ９ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 前 記 〔 ４ ２  
〕 ～ 〔 ６ ６ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ８ 〕 精 製 さ れ た 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 収 率 は 、 ７ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ０ ％ 以 上 、 よ  
り 好 ま し く は ９ ０ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ５ ％ 以 上 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ６ ７ 〕 の い  
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ６ ９ 〕 前 記 精 製 調 製 物 中 の 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 期 不 完 全 粒 子 の 比 は 、 ９ ： １ 以 上  
、 好 ま し く は ４ ９ ： １ 以 上 で あ る 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ６ ８ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ７ ０ 〕 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 空 粒 子 及 び ／ 又 は 部 分 粒 子 を 含 み 、 好 ま し く は 空 粒 子 及 び 部  
分 粒 子 を 両 方 と も 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ６ ９ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ７ １ 〕 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
  （ ｄ ） 空 粒 子 及 び 部 分 粒 子 を 含 む 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
  （ ｅ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ  
ラ ム に 負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体  
に 対 し て 前 記 空 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
  （ ｆ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶  
出 し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
〔 ７ ２ 〕 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 導 入 遺 伝 子 、 又 は ｓ ｉ Ｒ Ｎ  
Ａ 、 ア ン チ セ ン ス 分 子 、 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 リ ボ ザ イ ム 、 及 び ｓ ｈ Ｒ Ｎ Ａ か ら な る 群 か ら 選 択 さ  
れ る 核 酸 を 含 む 、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ７ １ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
〔 ７ ３ 〕 空 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
  （ ａ ） 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 、 並 び に 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 少 な く と  
も １ つ を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
  （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ ラ ム に  
負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し て  
前 記 完 全 粒 子 又 は 前 記 部 分 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記 カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ  
る 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 、 並 び に 完 全 粒 子 及 び 部 分 粒 子 の 前 記 少 な く と も １ つ の 量 は 、 前 記  
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し  
た 完 全 粒 子 及 び 部 分 粒 子 の 前 記 少 な く と も １ つ は 、 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、  
前 記 カ ラ ム か ら フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
  （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶 出  
し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
〔 ７ ４ 〕 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 Ａ Ａ Ｖ １ 、 Ａ Ａ Ｖ ２ 、 Ａ Ａ Ｖ ３ 、 Ａ Ａ Ｖ ４ 、 Ａ Ａ Ｖ ５ 、 Ａ  
Ａ Ｖ ６ 、 Ａ Ａ Ｖ ７ 、 Ａ Ａ Ｖ ８ 、 Ａ Ａ Ｖ ９ 、 Ａ Ａ Ｖ ９ ． ４ ７ 、 Ａ Ａ Ｖ ９ （ ｈ ｕ １ ４ ） 、 Ａ Ａ  
Ｖ １ ０ 、 Ａ Ａ Ｖ １ １ 、 Ａ Ａ Ｖ １ ２ 、 Ｒ ｈ ８ 、 Ｒ ｈ １ ０ 、 Ｒ ｈ ７ ４ 、 Ａ Ａ Ｖ ３ Ｂ 、 Ａ Ａ Ｖ －  
２ ｉ ８ 、 Ｌ Ｋ ０ ３ 、 Ｒ Ｈ Ｍ ４ － １ 、 Ｄ Ｊ 、 Ｄ Ｊ ８ 、 Ｎ Ｐ ５ ９ 、 Ａ ｎ ｃ － ８ ０ 、 及 び そ れ ら  
の バ リ ア ン ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 又 は 複 数 の Ａ Ａ Ｖ に 由 来 す る カ プ シ ド を 含 む  
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、 前 記 〔 １ 〕 ～ 〔 ７ ３ 〕 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 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 】
　 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ  
ッ プ 、
　 （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ ラ ム に  
負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し  
て 前 記 不 完 全 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記 カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ  
Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て  
お り 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子  
に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 カ ラ ム か ら フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
　 （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶  
出 し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 、 好 ま し く  
は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｄ 、 Ｐ ｏ  
ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ Ａ モ ノ リ シ  
ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   
Ｘ Ｑ で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ  
、
　 （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 １ の バ ッ チ を 、 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
ー 媒 体 を 含 む 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し て 前 記 不 完 全 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記  
第 １ の カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒  
体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 １ の カ ラ  
ム か ら 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｃ ） 前 記 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む 第 ２ の カ  
ラ ム に 負 荷 し て 、 負 荷 さ れ た 又 は 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り  
、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 と 同 じ タ イ  
プ で あ る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｄ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 １ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
　 （ ｅ ） 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝  
液 で 溶 出 し て 、 前 記 第 １ の カ ラ ム か ら の 第 １ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 る  
ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 １ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子  
の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｆ ） 任 意 選 択 で 、 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 ２ の バ ッ チ を 、 前 記 少 な く  



10

20

30

40

50

JP 2024-525142 A5 2025.6.17(9)

と も 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム に ア プ ラ イ す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム  
に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た  
前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら 第 ２ の  
負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｇ ） 任 意 選 択 で 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） の 後 で 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら の 前 記 負 荷 フ ロ ー ス  
ル ー を 前 記 溶 出 さ れ た 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 し て 、 第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 、 任  
意 選 択 で 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） で 溶 出 を 行 う 前 に 、 第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 す る  
ス テ ッ プ 、
　 （ ｈ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 ２ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
　 （ ｉ ） 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝  
液 で 溶 出 し て 、 第 ２ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第  
２ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス  
テ ッ プ 、 並 び に
　 （ ｊ ） 前 記 第 １ の 溶 出 物 及 び 前 記 第 ２ の 溶 出 物 を 一 緒 に し て 、 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 精 製  
調 製 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 及 び ／ 又 は 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、  
イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 、 好 ま し く は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
ー 媒 体 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） ～ （ ｉ ） は 、 １ 回 又 は 複 数 回 の サ イ ク ル で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ４ に  
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 第 ２ の カ ラ ム は 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 後 で 部 分 的 に 負 荷 さ れ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方  
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 第 １ の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｄ  
、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ Ａ モ  
ノ リ シ ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ ｏ ｒ  
ｏ ｓ   Ｘ Ｑ で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ  
、
　 （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 １ の バ ッ チ を 、 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
ー 媒 体 を 含 む 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し て 前 記 不 完 全 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記  
第 １ の カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第  
１ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒  
体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 １ の カ ラ  
ム か ら 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｃ ） 前 記 第 １ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む 第 ２ の カ  
ラ ム に 負 荷 し て 、 負 荷 さ れ た 又 は 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り  
、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 と 同 じ タ イ  
プ で あ る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｄ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 １ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
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　 （ ｅ ） 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝  
液 で 溶 出 し て 、 前 記 第 １ の カ ラ ム か ら の 第 １ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 る  
ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 １ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子  
の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｆ ） 任 意 選 択 で 、 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 ２ の バ ッ チ を 、 前 記 少 な く  
と も 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ２ の カ ラ ム に ア プ ラ イ す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム  
に ア プ ラ イ さ れ る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た  
前 記 不 完 全 粒 子 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら 第 ２ の  
負 荷 フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｇ ） 前 記 第 ２ の カ ラ ム か ら の 前 記 第 ２ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー 媒 体 を 含 む 第 ３ の カ ラ ム に 負 荷 し て 、 負 荷 さ れ た 又 は 部 分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ３ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 好 ま し く は 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 前 記 第 １  
の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 と 同 じ タ イ プ で あ る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｈ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ２ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 ２ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
　 （ ｉ ） ス テ ッ プ （ ｋ ） の 後 で 、 又 は 洗 浄 ス テ ッ プ （ ｌ ） が 実 施 さ れ る 場 合 に は 前 記 洗 浄  
ス テ ッ プ （ ｌ ） の 後 で 、 前 記 第 １ の カ ラ ム を バ イ パ ス し 、 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー  
媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶 出 し て 、 第 ２ の 溶 出 物 及 び 溶 出 さ  
れ た 第 ２ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ２ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対  
前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｊ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ２ カ ラ ム フ ロ ー ス ル ー 後 に 前 記 第 ３ の カ ラ ム が 飽 和 （ つ ま り  
、 負 荷 ） さ れ て い な い 場 合 、 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 の 第 ３ バ ッ チ を 、 前 記 部  
分 的 に 負 荷 さ れ た 第 ３ の カ ラ ム に ア プ ラ イ し て も よ く 、 前 記 第 ３ の カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ  
る 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 前 記 不 完 全 粒 子 の 量 は 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体  
の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 不 完 全 粒 子  
は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、 前 記 第 ３ の カ ラ ム か ら 第 ３ の 負 荷 フ ロ ー ス ル  
ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｋ ） ス テ ッ プ （ ｎ ） が 実 施 さ れ る 場 合 、 ス テ ッ プ （ ｄ ） と （ ｅ ） と の 間 で 、 前 記 第 ３  
の カ ラ ム か ら の 前 記 第 ３ の 負 荷 フ ロ ー ス ル ー を 、 前 記 洗 浄 さ れ た 第 １ の カ ラ ム に 負 荷 し て  
、 第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 得 、 任 意 選 択 で 、 ス テ ッ プ （ ｅ ） で 溶 出 を 行 う 前 に 、  
第 ２ の 負 荷 さ れ た 第 １ の カ ラ ム を 洗 浄 す る 、 ス テ ッ プ 、
　 （ ｌ ） 任 意 選 択 で 、 前 記 第 ３ の カ ラ ム を 洗 浄 緩 衝 液 で 洗 浄 し て 、 洗 浄 さ れ た 第 ３ の カ ラ  
ム を 得 る ス テ ッ プ 、
　 （ ｍ ） 前 記 第 １ の カ ラ ム 及 び 前 記 第 ２ の カ ラ ム を バ イ パ ス し 、 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ  
フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶 出 し て 、 第 ３ の 溶 出 物 及 び  
溶 出 さ れ た 第 ３ の カ ラ ム を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 第 ３ の 溶 出 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ  
粒 子 対 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 増 加 し た 比 を 含 む 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
　 （ ｎ ） 前 記 第 １ の 溶 出 物 、 前 記 第 ２ の 溶 出 物 、 及 び 前 記 第 ３ の 溶 出 物 を 一 緒 に し て 、 完  
全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 精 製 調 製 物 を 生 成 す る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 第 １ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 及 び ／ 又 は 前 記 第 ２ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 及 び  
／ 又 は 前 記 第 ３ の ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体  
、 好 ま し く は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 ス テ ッ プ （ ｂ ） ～ （ ｍ ） は 、 １ 回 又 は 複 数 回 の サ イ ク ル で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ９ に  
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 第 ２ の カ ラ ム は 、 ス テ ッ プ （ ｃ ） の 後 で 部 分 的 に 負 荷 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方  
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法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 第 ３ の カ ラ ム は 、 ス テ ッ プ （ ｇ ） の 後 で 部 分 的 に 負 荷 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方  
法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 第 １ の カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｄ  
、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ Ａ モ  
ノ リ シ ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ ｏ ｒ  
ｏ ｓ   Ｘ Ｑ で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 空 粒 子 及 び ／ 又 は 部 分 粒 子 を 含 み 、 好 ま し く は 空 粒 子 及 び 部 分 粒 子  
を 両 方 と も 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、 Ｔ ｒ ｉ  
ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ  
の 緩 衝 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ （ Ｉ Ｉ  
） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｄ （  
Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 + か ら  
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、
ａ ） 約 １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ナ ト リ ウ ム 塩 、 好 ま し く は ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ ；
ｂ ） 約 ０ ～ ２ ０ ｍ Ｍ の マ グ ネ シ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 ；
ｃ ） 約 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ の カ ル シ ウ ム 塩 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 ；
ｄ ） 約 ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の リ チ ウ ム 塩 、 好 ま し く は ０ ～ ７ ５ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ ；
ｅ ） 約 ０ ～ ５ ｍ Ｍ の 銅 塩 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 ； 又 は
ｆ ） 約 ５ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ２ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 １ ～ ５  
ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ～ ７ ５ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 、 及 び ／ 又 は ０ ．  
１ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 又 は 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ  
（ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4 、 １ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 を 、 好 ま し  
く は Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、 含 む 、 請 求 項 １ ～
１ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載  
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 ポ ロ ク サ マ ー １ ８ ８ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 、  
Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｘ － １ ０ ０ 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｃ Ｇ － １ １ ０ か ら な る 群 か  
ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載  
の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ ～ ０ ． １ ％ で あ る 、 請 求  
項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ （ Ｉ Ｉ  
） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｄ （  
Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 + か ら  
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、
ａ ） 約 ０ ～ １ ０ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ ；
ｂ ） 約 ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ２ ～ １ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 ；
ｃ ） 約 ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ０ ～ １ ５ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ ；
ｄ ） 約 ０ ． １ ～ ２ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ５ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 ；
ｅ ） 約 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ０ ～ ３ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 ； 又 は
ｆ ） 約 ５ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、 Ｔ ｒ ｉ  
ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ  
の 緩 衝 剤 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 、 好 ま し く は Ｔ ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 中 に  
、 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 中 の 不 純 物 は 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 よ り も 高 い 親 和 性 で 前 記 第 １  
の カ ラ ム に 結 合 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 完 全 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 不 完 全 粒 子 を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ  
、
　 （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ ラ ム に  
負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 負 荷 緩 衝 液 は Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 み 、 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は  
前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 す る 、 ス テ ッ プ 、 及 び
　 （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶  
出 し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 溶 出 緩 衝 液 は Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 含 む 、 ス テ ッ  
プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 イ オ ン 交 換 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 、 好 ま し く  
は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 で あ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｈ Ｑ 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｄ 、 Ｐ ｏ  
ｒ ｏ ｓ ５ ０ Ｐ Ｉ 、 Ｃ ａ ｐ ｔ ｏ   Ｉ ｍ ｐ Ｒ ｅ ｓ   Ｑ 、 Ｃ Ｉ Ｍ ｍ ｕ ｌ ｔ ｕ ｓ T M Ｑ Ａ モ ノ リ シ  
ッ ク カ ラ ム 、 及 び Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   Ｘ Ｑ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 好 ま し く は 、 Ｐ ｏ ｒ ｏ ｓ   
Ｘ Ｑ で あ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ （ Ｉ Ｉ  
） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｄ （  
Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 + か ら  
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、
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ａ ） 約 ０ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 ；
ｂ ） 約 １ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ ；
ｃ ） 約 ０ ～ ２ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 １ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 ；
ｄ ） 約 ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ０ ～ ７ ５ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ ；
ｅ ） 約 ０ ～ ５ ｍ Ｍ の 銅 塩 、 好 ま し く は ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 ； 又 は
ｆ ） 約 ５ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ の ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 好 ま し く は １ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4
を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、 Ｔ ｒ ｉ  
ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ  
の 緩 衝 剤 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ～ ７ ５  
ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 を 、 好 ま し く は ２ ０ ～ ５ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ  
ｉ ｓ 中 に 、 含 む 、 又 は 約 ２ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ （ Ｎ Ｈ 4 ） 2 Ｓ Ｏ 4 、  
１ ～ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 ０ ． １ ～ ２ ． ５ ｍ Ｍ   Ｃ ｕ Ｃ ｌ 2 を 、 好 ま し く は Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、  
よ り 好 ま し く は ２ ０ ～ １ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｔ ｒ ｉ ｓ 中 に 、 含 む 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ２ の い ず れ か 一  
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ 、 好 ま し く は ８ ～ ９ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ２
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｋ （ Ｉ ） 、 Ｌ ｉ （ Ｉ ） 、 Ｃ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｇ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｕ （ Ｉ Ｉ  
） 、 Ｂ ａ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｏ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ｉ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｍ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｚ ｎ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｃ ｄ （  
Ｉ Ｉ ） 、 Ｐ ｂ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ Ｉ ） 、 Ｆ ｅ （ Ｉ Ｉ ） 、 Ｎ ａ （ Ｉ ） 、 及 び Ｎ Ｈ 4 + か ら  
な る 群 か ら 選 択 さ れ る 陽 イ オ ン の 少 な く と も １ つ の 塩 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ２ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、
ａ ） 約 ０ ． １ ～ ２ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ５ ～ １ ０ ｍ Ｍ   Ｃ ａ Ｃ ｌ 2 ；
ｂ ） 約 ０ ～ １ ０ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ２ ０ ～ ３ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ ；
ｃ ） 約 ０ ～ ３ ０ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 、 好 ま し く は 、 ２ ～ １ ５ ｍ Ｍ   Ｍ ｇ Ｃ ｌ 2 ； 又 は
ｄ ） 約 ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ 、 好 ま し く は 、 ０ ～ １ ５ ０ ｍ Ｍ   Ｌ ｉ Ｃ ｌ を 含 む 、 請 求  
項 ２ ８ ～ ３ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 Ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ 、 Ｂ ｉ ｓ － ｔ ｒ ｉ ｓ プ ロ パ ン 、 Ｔ ｒ ｉ  
ｓ 酢 酸 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ  
の 緩 衝 剤 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ２ ０ ～ ２ ０ ０ ｍ Ｍ   Ｎ ａ Ｃ ｌ を 、 好 ま し く は ４ ０ ～ ６ ０ ｍ Ｍ   Ｔ  
ｒ ｉ ｓ 緩 衝 液 中 に 、 含 む 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 及 び ／ 又 は 溶 出 緩 衝 液 は 、 ポ ロ ク サ マ ー １ ８ ８ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、  
ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 、 Ｎ Ｐ － ４ ０ 、 Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｘ － １ ０ ０ 、 及 び Ｔ ｒ ｉ ｔ ｏ ｎ   Ｃ Ｇ  
－ １ １ ０ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ ～ ３  
２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 負 荷 緩 衝 液 及 び ／ 又 は 溶 出 緩 衝 液 中 の 前 記 界 面 活 性 剤 の 濃 度 は 、 ０ ． ０ ０ ０ １ ％ ～  
０ ． １ ％ で あ る 、 請 求 項 ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
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　 前 記 溶 出 緩 衝 液 は 、 約 ６ ～ １ ０ 、 好 ま し く は ８ ～ ９ の ｐ Ｈ を 有 す る 、 請 求 項 １ 、 ５ 、 １  
０ 又 は ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 精 製 さ れ た 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 収 率 は 、 ７ ０ ％ 以 上 、 好 ま し く は ８ ０ ％ 以 上 、 よ り 好 ま  
し く は ９ ０ ％ 以 上 、 最 も 好 ま し く は ９ ５ ％ 以 上 で あ る 、 請 求 項 １ 、 ５ 、 １ ０ 又 は ２ ８ の い  
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 精 製 調 製 物 中 の 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 対 前 期 不 完 全 粒 子 の 比 は 、 ９ ： １ 以 上 、 好 ま  
し く は ４ ９ ： １ 以 上 で あ る 、 請 求 項 １ 、 ５ 、 １ ０ 又 は ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 不 完 全 粒 子 は 、 空 粒 子 及 び ／ 又 は 部 分 粒 子 を 含 み 、 好 ま し く は 空 粒 子 及 び 部 分 粒 子  
を 両 方 と も 含 む 、 請 求 項 １ 、 ５ 、 １ ０ 又 は ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 空 粒 子 及 び 部 分 粒 子 を 含 む 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
　 （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 不 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ  
ラ ム に 負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体  
に 対 し て 前 記 空 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
　 （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶  
出 し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 導 入 遺 伝 子 、 又 は ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 ア  
ン チ セ ン ス 分 子 、 ｍ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 リ ボ ザ イ ム 、 及 び ｓ ｈ Ｒ Ｎ Ａ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核  
酸 を 含 む 、 請 求 項 １ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ８ 又 は ４ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 空 組 換 え ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ ｒ Ａ Ａ Ｖ ） 粒 子 を 精 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 、 並 び に 完 全 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 及 び 部 分 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 の 少 な く と  
も １ つ を 含 む ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 準 備 す る ス テ ッ プ 、
　 （ ｂ ） 負 荷 緩 衝 液 中 の 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 調 製 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 を 含 む カ ラ ム に  
負 荷 す る ス テ ッ プ で あ り 、 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 対 し て  
前 記 完 全 粒 子 又 は 前 記 部 分 粒 子 よ り も 高 い 結 合 親 和 性 を 有 し 、 前 記 カ ラ ム に ア プ ラ イ さ れ  
る 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 、 並 び に 完 全 粒 子 及 び 部 分 粒 子 の 前 記 少 な く と も １ つ の 量 は 、 前 記  
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 の 結 合 容 量 を 超 え て お り 、 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し  
た 完 全 粒 子 及 び 部 分 粒 子 の 前 記 少 な く と も １ つ は 、 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 に よ り 置 換 さ れ 、  
前 記 カ ラ ム か ら フ ロ ー ス ル ー へ 入 る 、 ス テ ッ プ 、 並 び に
　 （ ｃ ） 前 記 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 媒 体 に 結 合 し た 前 記 空 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 を 溶 出 緩 衝 液 で 溶 出  
し て 、 精 製 調 製 物 を 得 る ス テ ッ プ
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 ｒ Ａ Ａ Ｖ 粒 子 は 、 Ａ Ａ Ｖ １ 、 Ａ Ａ Ｖ ２ 、 Ａ Ａ Ｖ ３ 、 Ａ Ａ Ｖ ４ 、 Ａ Ａ Ｖ ５ 、 Ａ Ａ Ｖ ６  
、 Ａ Ａ Ｖ ７ 、 Ａ Ａ Ｖ ８ 、 Ａ Ａ Ｖ ９ 、 Ａ Ａ Ｖ ９ ． ４ ７ 、 Ａ Ａ Ｖ ９ （ ｈ ｕ １ ４ ） 、 Ａ Ａ Ｖ １ ０  
、 Ａ Ａ Ｖ １ １ 、 Ａ Ａ Ｖ １ ２ 、 Ｒ ｈ ８ 、 Ｒ ｈ １ ０ 、 Ｒ ｈ ７ ４ 、 Ａ Ａ Ｖ ３ Ｂ 、 Ａ Ａ Ｖ － ２ ｉ ８  
、 Ｌ Ｋ ０ ３ 、 Ｒ Ｈ Ｍ ４ － １ 、 Ｄ Ｊ 、 Ｄ Ｊ ８ 、 Ｎ Ｐ ５ ９ 、 Ａ ｎ ｃ － ８ ０ 、 及 び そ れ ら の バ リ  
ア ン ト か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ 又 は 複 数 の Ａ Ａ Ｖ に 由 来 す る カ プ シ ド を 含 む 、 請 求  
項 １ 、 ５ 、 １ ０ 、 ２ ８ 、 ４ ６ 又 は ４ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
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