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【手続補正書】
【提出日】平成26年11月4日(2014.11.4)
【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】
　ヘテロ二量体Ｆｃ領域を含む単離ヘテロ多量体であって、ヘテロ二量体Ｆｃ領域が、安
定性が増大したヘテロ二量体形成を促進するアミノ酸突然変異を含む変異体ＣＨ３ドメイ
ンを含み、ヘテロ二量体Ｆｃ領域が、９０％を超える純度を有し、変異体ＣＨ３ドメイン
が、７０℃以上の融解温度（Ｔｍ）を有し、そして
　該ヘテロ二量体Ｆｃ領域が、
　　ａ）野生型Ｆｃ領域に比べてＣＨ３ドメイン中にさらなるジスルフィド結合を含まな
い；又は
　　ｂ）７０℃以上の融解温度（Ｔｍ）がさらなるジスルフィド結合の非存在下における
ものであることを条件として、野生型Ｆｃ領域に比べて変異体ＣＨ３ドメイン中にさらな
るジスルフィド結合を含む；
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上記単離ヘテロ多量体。
【請求項２】
　ヘテロ二量体Ｆｃ領域が、野生型Ｆｃ領域に比べて、変異体ＣＨ３ドメイン中にさらな
るジスルフィド結合を含み、変異体ＣＨ３ドメインが、７７．５℃以上の融解温度（Ｔｍ
）を有する、請求項１に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項３】
　ヘテロ二量体Ｆｃ領域が、９５％以上の純度を有し；より好ましくは、９８％以上の純
度を有する、請求項１に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項４】
　Ｔｍが、７１℃以上；より好ましくは、７４℃以上である、請求項１に記載の単離ヘテ
ロ多量体。
【請求項５】
　ヘテロ二量体Ｆｃ領域が、９０％以上の純度を有し、Ｔｍが、７５℃である、請求項１
に記載のヘテロ多量体。
【請求項６】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｌ３５１Ｙ及びＹ４０７Ａを含み
、第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｋ４０９Ｆ及び、Ｔ３６６Ａ、Ｔ
３６６Ｖ、Ｔ３６６ＩならびにＴ３６６Ｌのうちの少なくとも１つを含む、請求項１に記
載の単離ヘテロ多量体。
【請求項７】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチド又は第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、Ｔ４１
１、Ｄ３９９、Ｓ４００、Ｆ４０５、Ｎ３９０、又はＫ３９２位の１以上にすくなくとも
１つのさらなるアミノ酸改変を含む、請求項６に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項８】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチドがさらにＤ３９９Ｒ又はＤ３９９Ｗのアミノ酸改変
並びにＳ４００Ｒ及びＳ４００Ｋのうちの１つのアミノ酸改変を含み、
　第２のＣＨ３ドメインポリペプチドがさらにＫ５９２Ｅ又はＫ３９２Ｌのアミノ酸改変
並びにＴ４１１Ｅ及びＴ４１１Ｄのうちの１つのアミノ酸改変を含む、
請求項６に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項９】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチドがさらにＤ３９９Ｒ又はＤ３９９Ｗのアミノ酸改変
を含み、
　第２のＣＨ３ドメインポリペプチドがさらにＫ３９２Ｌのアミノ酸改変；又はＫ３９２
Ｌと、Ｔ４１１ＥとＴ４１１Ｄのうちの１つのアミノ酸改変を含む、
請求項６に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１０】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチドがＦ４０５Ａ及びＹ４０７Ｖのアミノ酸改変を含み
、
　第２のＣＨ３ドメインポリペプチドがＴ３６６Ｌ及びＴ３９４Ｗのアミノ酸改変を含む
、
請求項１に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１１】
　第２のＣＨ３ドメインポリペプチドがさらにＫ３９２Ｍのアミノ酸改変を含む、請求項
１０に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１２】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｌ３５１Ｙ、Ｆ４０５Ａ及びＹ４
０７Ｖを含み、第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｔ３９４Ｗ、ならび
にＴ３６６Ｌ及びＴ３６６Ｉのうちの１つを含む、請求項１に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１３】
　第２のＣＨ３ドメインポリペプチドがさらにＫ３９２Ｍ又はＫ３９２Ｌのアミノ酸改変
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を含む、請求項１２に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１４】
　第１のＣＨ３ドメインポリペプチド又は第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、Ｓ４０
０、Ｑ３４７、Ｋ３６０及びＮ３９０位のうちの１つにおいて、さらにアミノ酸改変を含
む、請求項１３に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１５】
　Ｓ４００位のアミノ酸改変が、Ｓ４００Ｅ、Ｓ４００Ｄ、Ｓ４００Ｒ、又はＳ４００Ｋ
である、請求項１４に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１６】
　Ｎ３９０位のアミノ酸改変が、Ｎ３９０Ｒ、Ｎ３９０Ｋ、又はＮ３９０Ｄから選択され
る、請求項１５に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１７】
　前記第１のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｓ４００Ｅ及びＱ３４７Ｒの
うちのすくなくとも１つを含み、前記第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改
変Ｎ３９０Ｒ及びＫ３６０Ｅのうちのすくなくとも１つを含む、請求項１３に記載の単離
ヘテロ多量体。
【請求項１８】
　前記第１のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｌ３５１Ｙ，Ｆ４０５Ａ及び
Ｙ４０７Ｖを含み、前記第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｔ３６６Ｌ
，Ｋ３９２Ｍ及びＴ３９４Ｗを含む、請求項１に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項１９】
　前記第１のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｌ３５１Ｙ，Ｆ４０５Ａ及び
Ｙ４０７Ｖを含み、前記第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが、アミノ酸改変Ｔ３６６Ｌ
，Ｋ３９２Ｌ及びＴ３９４Ｗを含む、請求項１に記載の単離ヘテロ多量体。
【請求項２０】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体を発現する方法であって、前
記第１及び第２のＣＨ３ドメインポリペプチドが単一の細胞から共発現している、方法。
【請求項２１】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体を発現する方法であって、
　ａ）請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体をコードする１又は複数
のポリヌクレオチドで、少なくとも１つの哺乳動物細胞をトランスフェクトして、少なく
とも１つの一過性もしくは安定的にトランスフェクトされた細胞を作製し；そして
　ｂ）単離ヘテロ多量体の発現に適した条件下で該一過性もしくは安定的にトランスフェ
クトされた細胞を培養する
ことを含む、上記方法。
【請求項２２】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体をコードする１又は複数のポ
リヌクレオチド。
【請求項２３】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体をコードするポリヌクレオチ
ドを含む１又は複数の発現ベクター。
【請求項２４】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体をコードするポリヌクレオチ
ドを含むマルチ－シストロン発現ベクター。
【請求項２５】
　請求項２３に記載の１又は複数の発現ベクターあるいは請求項２４に記載の発現ベクタ
ーを含む宿主細胞。
【請求項２６】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体を発現する宿主細胞。
【請求項２７】
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　請求項１～１９のいずれか一項に記載の単離ヘテロ多量体と、希釈剤又は担体を含む組
成物。
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