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【手続補正書】
【提出日】平成26年4月10日(2014.4.10)
【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】
　野生型タンパク質の超荷電タンパク質変異体であって、前記超荷電タンパク質変異体は
、野生型配列と比べて、修飾された一次アミノ酸配列を含み、その結果：
　（１）前記超荷電タンパク質変異体上の正味電荷が、生理学的なｐＨにおいて－１０未
満であり、ここで前記超荷電タンパク質変異体の生理学的なｐＨにおける前記正味電荷が
、前記野生型配列と比べて少なくとも－３減少していることをもたらすか；または
　（２）前記超荷電タンパク質変異体上の正味電荷が、生理学的なｐＨにおいて＋１０超
であり、ここで前記超荷電タンパク質変異体の生理学的なｐＨにおける前記正味電荷が、
前記野生型配列と比べて少なくとも＋３増加していることをもたらす、超荷電タンパク質
変異体。
【請求項２】
　前記正味電荷の範囲が、生理学的なｐＨにおいて－４０～－１０である、請求項１に記
載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項３】
　前記正味電荷の範囲が、生理学的なｐＨにおいて＋１０～＋５２である、請求項１に記
載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項４】
　前記超荷電タンパク質変異体の生理学的なｐＨにおける前記正味電荷が、前記野生型配
列と比べて少なくとも＋４、少なくとも＋５、少なくとも＋１０、少なくとも＋１５、少
なくとも＋２０、少なくとも＋２５、少なくとも＋３０または少なくとも＋３５増加して
いる、請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項５】
　前記超荷電タンパク質変異体の生理学的なｐＨにおける前記正味電荷が、前記野生型配
列と比べて少なくとも－４、少なくとも－５、少なくとも－１０、少なくとも－１５、少
なくとも－２０、少なくとも－２５、少なくとも－３０または少なくとも－３５減少して
いる、請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項６】
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　前記超荷電タンパク質変異体が、前記野生型タンパク質の活性の少なくとも５０％、少
なくとも７５％、少なくとも９０％または少なくとも９５％を維持する、請求項１に記載
の超荷電タンパク質変異体。
【請求項７】
　前記野生型タンパク質が、ヒトタンパク質である、請求項１に記載の超荷電タンパク質
変異体。
【請求項８】
　前記野生型タンパク質が、免疫グロブリンまたはその断片である、請求項１に記載の超
荷電タンパク質変異体。
【請求項９】
　前記免疫グロブリンまたはその断片が、ヒトのものであるかまたはヒト化されたもので
ある、請求項８に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項１０】
　前記変異体が融合タンパク質である、請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項１１】
　前記融合タンパク質がリンカーを含む、請求項１０に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項１２】
　前記超荷電タンパク質変異体の前記修飾された一次アミノ酸配列が、前記野生型タンパ
ク質の少なくとも１個の表面残基の、リジン残基、ヒスチジン残基またはアルギニン残基
での置換を含む、請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項１３】
　前記超荷電タンパク質変異体の前記修飾された一次アミノ酸配列が、前記野生型タンパ
ク質の少なくとも１個の表面残基の、アスパラギン酸残基またはグルタミン酸残基での置
換を含む、請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体。
【請求項１４】
　前記超荷電タンパク質変異体の前記修飾された一次アミノ酸配列が、前記野生型タンパ
ク質の少なくとも２個、少なくとも５個、少なくとも１０個、少なくとも２０個、または
少なくとも３０個の表面残基の、別の残基での置換を含む、請求項１に記載の超荷電タン
パク質変異体。
【請求項１５】
　請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体を調製する方法であって、前記方法は：
　対象タンパク質に関連する他のタンパク質の中で高度に保存されていない、前記対象タ
ンパク質の表面残基を同定する工程と；
　複数の非保存表面残基を、生理学的なｐＨで正に荷電したアミノ酸残基で置換する工程
と、
を包含する、方法。
【請求項１６】
　請求項１に記載の超荷電タンパク質変異体を調製する方法であって、前記方法は：
　対象タンパク質に関連する他のタンパク質の中で高度に保存されていない、前記対象タ
ンパク質の表面残基を同定する工程と；
　複数の非保存表面残基を、生理学的なｐＨで負に荷電したアミノ酸残基で置換する工程
と、
を包含する、方法。
【請求項１７】
　対象タンパク質の安定性を改善する方法であって、前記方法は：
　対象タンパク質に関連する他のタンパク質の中で高度に保存されていない、前記対象タ
ンパク質の表面残基を同定する工程と；
　複数の非保存表面残基を、生理学的なｐＨで正に荷電したアミノ酸残基で置換する工程
と、
を包含する、方法。
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【請求項１８】
　対象タンパク質の安定性を改善する方法であって、前記方法は：
　対象タンパク質の表面残基を同定する工程と；
　前記対象タンパク質に関連する他のタンパク質の中で高度に保存されていない、前記対
象タンパク質の表面残基を同定する工程と；
　前記同定した非保存表面残基のそれぞれに疎水性値を割り当てる工程と；
　少なくとも１個の表面残基を、生理学的なｐＨで荷電したアミノ酸残基で置換する工程
であって、置換されている前記残基がすべて同じ型の残基に変異し、前記残基の型が正に
荷電した残基であるか、または負に荷電した残基のいずれかである、工程と、
を包含する、方法。
【請求項１９】
　以下のアミノ酸配列：
【化１】

を有するストレプトアビジンタンパク質（＋５２　ＳＡＶ）。
【請求項２０】
　請求項１９に記載のストレプトアビジンタンパク質（＋５２　ＳＡＶ）をコードするポ
リヌクレオチド。
【請求項２１】
　請求項２０に記載のポリヌクレオチドを含むベクター。
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