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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 6月 11日 (2004.6.11)
【 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 】
　 Ｃ 2ド メ イ ン 内 に 少 な く と も 1の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 で あ っ て
、 こ こ で 、 上 記 置 換 は 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2215、 2313、 2220、 2320、 2195、 2196及 び 2
290位 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1の 位 置 に 限 定 さ れ る 、 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｂ ド メ イ ン を 欠 い て い る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2215位 に 存 在 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変
さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 置 換 が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2215位 の ア ル ギ ニ ン が ア ラ ニ ン 又 は リ ジ ン に 換 わ る
置 換 で あ る 、 請 求 項 3に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2220位 に 存 在 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変
さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。



【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 置 換 が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2220位 の ア ル ギ ニ ン が ア ラ ニ ン 又 は リ ジ ン に 換 わ る
置 換 で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2196位 に 存 在 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変
さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 置 換 が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2196位 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が ロ イ シ ン 又 は ア ラ ニ ン
に 換 わ る 置 換 で あ る 、 請 求 項 7に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2313位 の ト リ プ ト フ ァ ン が フ ェ ニ ル ア ラ
ニ ン に 換 わ る 置 換 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2320位 の ア ル ギ ニ ン が ア ラ ニ ン に 換 わ る
置 換 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2290位 の フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン が ア ラ ニ ン 又
は セ リ ン に 換 わ る 置 換 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2195位 の チ ロ シ ン が ヒ ス チ ジ ン 又 は ア ラ
ニ ン に 換 わ る 置 換 で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 対 応 の ヒ ト 第 VIII因 子 タ ン パ ク 質 と 比 較 し て 減 少 さ れ た 抗 原 性 を 有 す る 、 請 求 項 1に 記
載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 対 応 の ヒ ト 第 VIII因 子 タ ン パ ク 質 と 比 較 し て 減 少 さ れ た 免 疫 原 性 を 有 す る 、 請 求 項 1に
記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 対 応 の ヒ ト 第 VIII因 子 タ ン パ ク 質 と 比 較 し て 減 少 さ れ た 免 疫 原 性 及 び 減 少 さ れ た 抗 原 性
を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 約 2,000ユ ニ ッ ト /ミ リ グ ラ ム よ り 高 い 比 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ
ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 約 3,000ユ ニ ッ ト /ミ リ グ ラ ム よ り 高 い 比 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 16に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ
ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 約 5,000ユ ニ ッ ト /ミ リ グ ラ ム よ り 高 い 比 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 17に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ
ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 約 10,000ユ ニ ッ ト /ミ リ グ ラ ム よ り 高 い 比 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 18に 記 載 の 改 変 さ れ た
ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 シ ン グ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ダ ブ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ト リ プ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 4重 ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
　 改 変 さ れ た 第 VIII因 子 が そ れ に 由 来 す る と こ ろ の 対 応 の ヒ ト 第 VIII因 子 、 又 は 当 該 対 応
の ヒ ト 第 VIII因 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 組 換 え 第 VIII因 子 に 比 較 し て 、 少 な く と も 1の C2-
特 異 的 阻 害 抗 体 に 対 し て よ り 低 い 抗 原 性 を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VII
I因 子 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 改 変 さ れ た 第 VIII因 子 が そ れ に 由 来 す る と こ ろ の 対 応 の ヒ ト 第 VIII因 子 、 又 は 対 応 の ヒ
ト 第 VIII因 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 組 換 え 第 VIII因 子 に 比 較 し て 、 少 な く と も 1の 阻 害 抗
体 調 製 品 に 対 し て 増 加 し た 又 は 減 少 し た Bethesdaタ イ タ ー を 有 す る 、 請 求 項 1に 記 載 の 改
変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 阻 害 抗 体 に 対 す る 反 応 性 が 減 少 さ れ 、 か つ 凝 血 活 性 が 保 持 さ れ る よ う に ヒ ト 第 VIII因 子
を 改 変 す る 方 法 で あ っ て 、 そ の C2ド メ イ ン 内 に ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、 こ こ で 、 上 記 置 換 が
、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2215、 2313、 2220、 2320、 2195、 2196及 び 2290位 か ら 成 る 群 か ら
選 ば れ る 少 な く と も 1の ア ミ ノ 酸 に 限 定 さ れ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2215位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2313位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2220位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2320位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2195位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2196位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2290位 に 存 在 す る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が 、 シ ン グ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が 、 ダ ブ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が 、 ト リ プ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が 、 4重 ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 抗 原 性 が 減 少 さ れ 、 か つ 凝 血 活 性 が 保 持 さ れ る よ う に ヒ ト 第 VIII因 子 を 改 変 す る 方 法 で
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あ っ て 、 そ の C2ド メ イ ン 内 に ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、 こ こ で 、 上 記 置 換 は 、 配 列 番 号 2に 対
応 す る 2215、 2313、 2220、 2320、 2195、 2196及 び 2290位 か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と
も 1の ア ミ ノ 酸 に 限 定 さ れ る 、 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2215位 に 存 在 す る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2213位 に 存 在 す る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2220位 に 存 在 す る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2320位 に 存 在 す る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2196位 に 存 在 す る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 置 換 の 中 の 一 つ が 、 配 列 番 号 2に 対 応 す る 2290位 に 存 在 す る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が シ ン グ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が ダ ブ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が ト リ プ ル ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が 4重 ・ ミ ュ ー タ ン ト で あ る 、 請 求 項 38に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 請 求 項 49に 記 載 の 核 酸 分 子 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 が 、 B-ド メ イ ン を 欠 く 、 請 求 項 49に 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 請 求 項 6に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 4に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 8に 記 載 の 改 変 さ れ た ヒ ト 第 VIII因 子 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 請 求 項 50に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
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