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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 配 列 番 号 ２ の 天 然 グ リ コ シ ル 化 ヒ ト レ プ チ ン （ ｒ Ｈ ｕ － レ プ チ ン １ ～
１ ４ ５ ） の も の よ り 大 き い ス ト ー ク ス 半 径 を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 ゲ ル 濾 過 に よ っ て 測 定 し て 、 ３ ０ Å 以 上 の ス ト ー ク ス 半 径 を 有 す る グ
リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 調 製 物 で あ っ て 、 該 製 造 物 中 の 各 グ リ コ シ
ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 分 子 が ５ 以 上 の シ ア ル 酸 部 分 を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 調 製 物
。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 前 記 調 製 物 中 の 各 グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 分 子 が ８ ～ ２ ０ の シ ア ル
酸 残 基 を 有 す る 請 求 項 ３ に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 調 製 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 １ 以 上 の 別 の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 す る よ う 変 更 さ れ た 配 列 番 号 １ ま
た は ２ の ヒ ト レ プ チ ン を 含 む グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 下 記 の も の （ 「 Ｔ ／ Ｓ 」 は ト レ オ ニ ン ま た は セ リ ン を 示 す ）
　 （ ａ ） ０ １ Ｖ → Ｎ 　 ０ ２ Ｐ → Ｘ （ Ｘ は プ ロ リ ン 以 外 の ア ミ ノ 酸 で あ る ） 　 ０ ３ Ｉ → Ｔ ／
Ｓ
　 （ ｂ ） ０ ２ Ｐ → Ｎ 　 ０ ３ Ｉ 　 ０ ４ Ｑ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｃ ） ２ ３ Ｄ → Ｎ 　 ２ ４ Ｉ 　 ２ ５ Ｓ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｄ ） ４ ７ Ｐ → Ｎ 　 ４ ８ Ｉ 　 ４ ９ Ｌ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｅ ） ４ ８ Ｉ → Ｎ 　 ４ ９ Ｌ 　 ５ ０ Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｆ ） ６ ９ Ｐ → Ｎ 　 ７ ０ Ｓ 　 ７ １ Ｒ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｇ ） ９ ２ Ｆ → Ｎ 　 ９ ３ Ｓ 　 ９ ４ Ｋ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｈ ） １ ０ １ Ａ → Ｎ 　 １ ０ ２ Ｓ 　 １ ０ ３ Ｇ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｉ ） １ ０ ２ Ｓ → Ｎ 　 １ ０ ３ Ｇ 　 １ ０ ４ Ｌ → Ｔ ／ Ｓ
　 （ ｊ ） １ ０ ３ Ｇ → Ｎ 　 １ ０ ４ Ｌ 　 １ ０ ５ Ｅ → Ｔ ／ Ｓ
　 か ら 選 択 さ れ る グ リ コ シ ル 化 部 位 と し て １ 以 上 の 配 列 変 化 を 有 す る 配 列 番 号 １ を 有 す る
グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 （ 配 列 番 号 １ の 番 号 割 り 付 け に 関 し て ） ４ 、 ８ 、 ２ ３ 、 ４ ４ 、 ４ ７ 、
４ ８ 、 ６ ９ 、 ７ ０ 、 ９ ２ 、 ９ ３ 、 ９ ７ 、 １ ０ ０ 、 １ ０ １ 、 １ ０ ２ 、 １ ０ ３ 、 １ １ ８ お よ び
１ ４ １ か ら 選 択 さ れ る 位 置 に グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 す る 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ４ ６
を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 ２ つ の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 し 、 そ の ２ つ の 部 位 が （ 配 列 番 号 １ の 番
号 割 り 付 け に 関 し て ）
　 ４ ７ ＋ ６ ９ 、
　 ４ ８ ＋ ６ ９ 、
　 ６ ９ ＋ １ ０ １ 、
　 ６ ９ ＋ １ ０ ２ 、
　 ６ ９ ＋ １ ０ ３ 、
　 ６ ９ ＋ １ １ ８ お よ び
　 １ ０ ０ ＋ １ ０ ２
か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ４ ６ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 ３ つ の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 し 、 そ の ３ つ の 部 位 が （ 配 列 番 号 １ の 番
号 割 り 付 け に 関 し て ）
　 ２ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ 、
　 ２ ３ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ 、
　 ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ １ ０ ０ 、
　 ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ １ ０ ２ 、
　 ４ ８ ＋ ６ ９ ＋ １ １ ８ 、
　 ６ ９ ＋ １ ０ ２ ＋ １ １ ８ お よ び
　 ６ ９ ＋ １ ０ ３ ＋ １ １ ８
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か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ４ ６ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 ４ つ の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 し 、 そ の ４ つ の 部 位 が （ 配 列 番 号 １ の
番 号 割 り 付 け に 関 し て ）
　 ２ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ ９ ２ 、
　 ２ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ １ ０ ２ 、
　 ２ ３ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ ９ ２ 、
　 ２ ３ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ １ ０ ２ お よ び
　 ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ １ ０ ０ ＋ １ ０ ２
か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ４ ６ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 ５ つ の グ リ コ シ ル 化 部 位 を 有 し 、 そ の ５ つ の 部 位 が （ 配 列 番 号 １ の
番 号 割 り 付 け に 関 し て ）
　 ２ ＋ ２ ３ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ ９ ２ 、
　 ２ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ ９ ２ ＋ １ ０ ２ 、
　 ２ ３ ＋ ４ ７ ＋ ６ ９ ＋ ９ ２ ＋ １ ０ ２
か ら 選 択 さ れ る も の で あ る 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 １ ～ １ ４ ６ を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ２ ６ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン ２ 、 ４ ７ 、 ６ ９ 。
　 　 【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ２ ８ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン ２ 、 ４ ７ 、 ６ ９ 、 ９ ２ 。
　 　 【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ０ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン ２ 、 ４ ７ 、 ６ ９ 、 １ ０ ２ 。
　 　 【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ２ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン ４ ７ 、 ６ ９ 、 １ ０ ２ 。
　 　 【 化 ４ 】
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　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ４ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン ２ 、 ４ ７ 、 ６ ９ 、 ９ ２ 、 １ ０ ２ 。
　 　 【 化 ５ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 下 記 の ア ミ ノ 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ６ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ
ン ４ ７ 、 ６ ９ 、 ９ ２ 、 １ ０ ２ 。
　 　 【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】
　 － １ 位 が セ リ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 プ ロ リ ン ま た は ア ラ ニ ン 残 基 、
　 － １ 位 が セ リ ン お よ び － ２ 位 が プ ロ リ ン 、
　 － １ 、 － ２ お よ び － ３ 位 が セ リ ン － プ ロ リ ン － セ リ ン 配 列 、
　 － １ 位 が セ リ ン お よ び － ２ 位 が ア ル ギ ニ ン 、
　 － １ 位 が セ リ ン 、 － ２ 位 が ア ル ギ ニ ン お よ び － ３ 位 が セ リ ン 、
　 － １ 位 が ア ル ギ ニ ン お よ び － ２ 位 が セ リ ン 、 な ら び に
　 － １ 位 が ア ラ ニ ン お よ び － ２ 位 が プ ロ リ ン
　 か ら 選 択 さ れ る Ｎ － 末 端 残 基 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ
シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 を
コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 下 記 の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ２ ５ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン ２
、 ４ ７ 、 ６ ９ を コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 化 ７ 】
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　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 下 記 の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ２ ７ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン ２
、 ４ ７ 、 ６ ９ 、 ９ ２ を コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 下 記 の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ２ ９ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン ２
、 ４ ７ 、 ６ ９ 、 １ ０ ２ を コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 下 記 の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ １ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン ４
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７ 、 ６ ９ 、 １ ０ ２ を コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 下 記 の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ３ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン ２
、 ４ ７ 、 ６ ９ 、 １ ０ ２ を コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 下 記 の 核 酸 配 列 （ 配 列 番 号 ３ ５ ） を 有 す る グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン ４
７ 、 ６ ９ 、 ９ ２ 、 １ ０ ２ を コ ー ド す る 核 酸 。
　 　 【 化 １ ２ 】
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　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 請 求 項 １ ９ な い し ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋
白 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 発 現 ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 を
コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 原 核 細 胞 お よ び 真 核 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 宿 主 細
胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 細 菌 細 胞 で あ る 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 原 核 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 哺 乳 動 物 細 胞 、 酵 母 細 胞 お よ び 昆 虫 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ２ ９
に 記 載 の 真 核 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 ヒ ト 細 胞 、 サ ル 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ 細 胞 お よ び Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ３ １ に 記 載 の 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】
　 （ ａ ） 発 現 に 好 適 な 条 件 下 に 前 記 グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 む 細
胞 を 培 養 す る 段 階 、 な ら び に
　 （ ｂ ） 前 記 蛋 白 を 得 る 段 階 を 有 し て な る 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の 蛋 白 の 製
造 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 非 経 口 注 射 、 静 脈 注 射 、 皮 下 注 射 、 硬 膜 内 投 与 、 経 鼻 投 与 、 肺 投 与
お よ び 浸 透 圧 ポ ン プ 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 中 に 請 求 項 １
な い し １ ８ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 蛋 白 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 肥 満 、 糖 尿 病 お よ び 高 血 中 脂 質 含 有 量 効 果 か ら 選 択 さ れ る 状 態 に 関
し て ヒ ト を 治 療 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、
　 治 療 上 有 効 量 の 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 ヒ ト レ プ チ ン を 含 む
、 前 記 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 肥 満 、 糖 尿 病 お よ び 高 血 中 脂 質 含 有 量 効 果 か ら 選 択 さ れ る 状 態 に 関
し て ヒ ト を 、 治 療 上 有 効 量 の グ リ コ シ ル 化 ヒ ト レ プ チ ン を 用 い て 治 療 す る た め の 医 薬 組 成
物 で あ っ て 、 請 求 項 １ ９ な い し ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 核 酸 を 含 む 、 前 記 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か に 記 載 の グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 に
対 し て 選 択 的 で あ る 選 択 的 結 合 分 子 。
　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 お よ び 組 換 え 抗 体 か ら 選
択 さ れ る 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 選 択 的 結 合 分 子 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 の 製 造 方 法 に お い て 、
　 （ ａ ） 発 現 に 好 適 な 条 件 下 に 、 ５ ’ か ら ３ ’ の 方 向 で （ ｉ ） 信 号 ペ プ チ ド お よ び （ ｉ ｉ
） グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 有 す る 宿 主 細
胞 を 培 養 す る 段 階 、 な ら び に
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　 （ ｂ ） 前 記 グ リ コ シ ル 化 レ プ チ ン 蛋 白 を 取 得 す る 段 階
　 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　 前 記 信 号 ペ プ チ ド が
　 　 【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　 前 記 信 号 ペ プ チ ド が エ リ ト ロ ポ イ エ チ ン 、 因 子 Ｖ Ｉ Ｉ Ｉ 、 β － イ ン
タ ー フ ェ ロ ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 イ ン シ ュ リ ン 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ト 因 子 、 Ｃ Ｄ １ １ α
、 Ｉ ｇ Ｇ 、 フ ォ リ ス タ チ ン 、 固 有 因 子 、 Ｇ － Ｃ Ｓ Ｆ 、 セ ル ロ プ ラ ス ミ ン お よ び Ｌ Ａ Ｍ Ｐ －
１ か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　 グ リ コ シ ル 化 蛋 白 の 改 良 さ れ た 製 造 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 発 現 お よ び グ リ コ シ ル 化 に 好 適 な 条 件 下 に 、 ５ ’ か ら ３ ’ の 方 向 で （ ｉ ） 信 号 ペ
プ チ ド お よ び （ ｉ ｉ ） グ リ コ シ ル 化 蛋 白 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 有
す る 宿 主 細 胞 を 培 養 す る 段 階 、 な ら び に
　 （ ｂ ） 前 記 グ リ コ シ ル 化 蛋 白 を 取 得 す る 段 階 を 有 し 、
　 前 記 改 良 が 、 グ リ コ シ ル 化 効 率 に つ い て 至 適 化 さ れ た ペ プ チ ダ ー ゼ 開 裂 部 位 を 有 す る 信
号 ペ プ チ ド の 使 用 を 含 む 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ３ 】 　 前 記 ペ プ チ ダ ー ゼ 開 裂 部 位 が Ｓ Ｐ Ｓ 、 Ｓ Ｐ 、 Ｓ Ｎ Ｓ お よ び Ｓ Ｐ Ａ か
ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ２ の 改 良 さ れ た 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ４ 】 　 前 駆 配 列 の 使 用 が 含 ま れ て い て も 良 い 請 求 項 ３ ９ ま た は ４ ２ に 記 載
の 方 法 。
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　 　 【 請 求 項 ４ ５ 】 　 非 天 然 ペ プ チ ダ ー ゼ 開 裂 部 位 を 有 す る 信 号 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核
酸 。
　 　 【 請 求 項 ４ ６ 】 　 非 天 然 ペ プ チ ダ ー ゼ 開 裂 部 位 を 有 す る 信 号 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核
酸 を 含 む ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ４ ７ 】 　 発 現 ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ４ ８ 】 　 非 天 然 ペ プ チ ダ ー ゼ 開 裂 部 位 を 有 す る 信 号 ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核
酸 を 含 む 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ４ ９ 】 　 原 核 細 胞 お よ び 真 核 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 宿 主 細
胞 。
　 　 【 請 求 項 ５ ０ 】 　 細 菌 細 胞 で あ る 請 求 項 ４ ９ の 原 核 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ５ １ 】 　 哺 乳 動 物 細 胞 、 酵 母 細 胞 お よ び 昆 虫 細 胞 か ら 選 択 さ れ る 請 求 項 ４ ９
に 記 載 の 真 核 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ５ ２ 】 　 ヒ ト 細 胞 、 サ ル 細 胞 、 Ｂ Ｈ Ｋ 細 胞 お よ び Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ５ １ に 記 載 の 哺 乳 動 物 宿 主 細 胞 。
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