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【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
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【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
タ ン パ ク 質 を 含 む 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
目 的 の タ ン パ ク 質 を 含 む 調 製 物 で あ っ て 、 前 記 タ ン パ ク 質 及 び １ つ 以 上 の 不 純 物 を 含 む 試  
料 を 精 製 プ ロ セ ス に 供 し た 後 に 得 ら れ る 調 製 物 を 提 供 す る 工 程 と 、
最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 前 に 前 記 調 製 物 の ｐ Ｈ を 目 標 ｐ Ｈ に 調 整 す る 工 程 と 、
前 記 タ ン パ ク 質 を 含 む 組 成 物 を 前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 る 工 程 と
を 含 み 、 前 記 目 標 ｐ Ｈ は 、 前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 、 前 記 タ ン パ  
ク 質 を 含 む 前 記 組 成 物 の ｐ Ｈ 又 は そ の 近 傍 で あ る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 ｐ Ｈ は 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 を 使 用 し て 調 製 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
前 記 ｐ Ｈ 調 整 剤 は 、 酸 、 塩 基 又 は 緩 衝 液 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
（ ａ ） 前 記 酸 は 、 酢 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ベ  
ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ホ ウ 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、  
ギ 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヒ ド ロ キ シ 酸 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸  
、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 硫 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 ト ラ ネ キ サ ム 酸  
及 び 酒 石 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 必 要 に 応 じ て 、 乳 酸 、 ヒ ド ロ キ シ 酸 又 は ヒ ア ル ロ ン  
酸 で あ る ；
  （ ｂ ） 前 記 塩 基 は 、 ア ン モ ニ ア 溶 液 、 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 水 酸 化  
カ ル シ ウ ム 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 リ シ ン 、 メ グ ル ミ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 重  
炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 及 び ト リ エ タ ノ  
ー ル ア ミ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ； あ る い は
  （ ｃ ） 前 記 緩 衝 液 は 、 酢 酸 緩 衝 液 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 緩 衝 液 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 、 ホ  
ウ 酸 緩 衝 液 、 安 息 香 酸 緩 衝 液 、 炭 酸 緩 衝 液 、 ク エ ン 酸 緩 衝 液 、 グ リ シ ン 緩 衝 液 、 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ  
Ｓ 緩 衝 液 、 Ｍ Ｏ Ｐ Ｓ 緩 衝 液 、 Ｍ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 、 Ｎ － （ ２ － ア セ ト ア ミ ド ） イ ミ ノ 二 酢 酸 （ Ａ  
Ｄ Ａ ） 緩 衝 液 、 ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 、 乳 酸 緩 衝 液 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 コ ハ ク 酸 緩 衝 液 、 ト リ ス  
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緩 衝 液 、 ビ ス － ト リ ス 緩 衝 液 及 び 酒 石 酸 緩 衝 液 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ に 記  
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 目 標 ｐ Ｈ は 、 約 ｐ Ｈ ４ ． ０ ～ 約 ｐ Ｈ ７ ． ０ 、 必 要 に 応 じ て 、 約 ｐ Ｈ ４ ． ０ ～ 約 ｐ Ｈ ６  
． ０ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
前 記 調 製 物 中 の 前 記 タ ン パ ク 質 を 目 標 濃 度 に 濃 縮 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の  
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 濃 縮 工 程 は 、 （ ａ ） 前 記 ｐ Ｈ 調 整 工 程 前 に 又 は （ ｂ ） 前 記 ｐ Ｈ 調 整 工 程 後 及 び 前 記 最  
終 Ｕ Ｆ   Ｄ Ｆ 操 作 前 に 行 わ れ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 緩 衝 液 を 実 質 的 に 含 ま な い 媒 体 を 使 用 し て 行 わ れ  
る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約 ４ ０  
ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 含 む 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 緩 衝 液 を 必 要 に 応 じ て ２ ｍ Ｍ ～ 約 ３ ０ ０ ｍ Ｍ の 濃  
度 で 含 む 媒 体 を 使 用 し て 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
（ ａ ） 前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を  
約 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 含 む ；
  （ ｂ ） 前 記 媒 体 は 、 緩 衝 液 を ２ ｍ Ｍ ～ １ ０ ｍ Ｍ の 濃 度 で 含 み 、 前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾  
過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ  
の 濃 度 で 含 む ； 又 は
  （ ｃ ） 前 記 媒 体 は 、 緩 衝 液 で あ っ て 、 前 記 緩 衝 液 の 緩 衝 能 範 囲 外 の ｐ Ｈ に お け る 緩 衝 液  
を 含 み 、 前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約  
１ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 含 む 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ  
ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ  
ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、  
深 層 濾 過 及 び 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の １ つ 以 上 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
（ ａ ） 前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 ウ イ ル ス 濾 過 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ  
Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ  
フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ  
ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と を  
含 み 、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 ウ イ ル ス 濾 過 工 程 か ら 得 ら れ る ；
  （ ｂ ） 前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠  
心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ  
オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と  
を 含 み 、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る ；
  （ ｃ ） 前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠  
心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ  
オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と  
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を 含 み 、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る ；
  （ ｄ ） 前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ：  
遠 心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽  
イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と  
を 含 み 、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る ； 又 は
  （ ｅ ） 前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心  
分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ  
ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト  
グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と  
を 含 み 、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る 、 請 求 項 １  
２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 調 製 物 に 安 定 剤 を 添 加 す る 工 程 を さ ら に 含 み 、 必 要 に 応 じ て 、 前 記 安 定 剤 は 、 ア ミ ノ  
酸 、 糖 、 ポ リ オ ー ル 、 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 脂 質 又 は 脂 質 誘 導 体 、 塩 、 ポ リ マ ー 、 不 活  
性 タ ン パ ク 質 、 界 面 活 性 剤 及 び 水 混 和 性 共 溶 媒 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 請 求 項 １  
～ １ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
（ ａ ） 前 記 ア ミ ノ 酸 は 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 グ リ シ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ア  
ス パ ラ ギ ン 酸 、 塩 酸 リ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 リ シ ン 、 サ ル コ シ ン 、 ガ ン マ － ア ミ ノ 酪 酸 及 び グ  
ル タ ミ ン 酸 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｂ ） 前 記 抗 酸 化 剤 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 グ ル タ チ オ ン 、 ビ タ ミ ン Ｅ 及 び ポ リ （ エ チ レ  
ン イ ミ ン ） か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｃ ） 前 記 糖 は 、 ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 キ シ リ ト ー ル 、 マ ル ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ  
ー ス 、 グ ル コ ー ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス 及 び ラ ク ト ー ス か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｄ ） 前 記 ポ リ オ ー ル は 、 糖 ア ル コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ リ ト リ ト ー ル 、 カ プ リ レ ー  
ト 、 ト リ プ ト フ ァ ネ ー ト 及 び サ ル コ シ ン か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｅ ） 前 記 ポ リ マ ー は 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ） 、  
乳 酸 － グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体 （ Ｐ Ｌ Ｇ Ａ ） 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 （ Ｐ Ａ Ａ ） 、 Ａ ｍ ｐ ｈ ｉ ｐ ｏ  
ｌ   Ａ ８ － ３ ５ 、 Ｐ Ａ Ａ ５ － ２ ５ Ｃ ８ － ４ ０ Ｃ ３ 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 、  
ヒ ド ロ キ シ エ チ ル （ ｈ ｅ ｔ ａ ） デ ン プ ン 、 硫 酸 化 多 糖 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ジ  
エ チ ル ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル － ベ ー タ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、  
ス ル ホ ブ チ ル エ ー テ ル － ベ ー タ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｉ ） 及  
び カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｆ ） 前 記 不 活 性 タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ Ｓ Ａ 、 Ｂ Ｓ Ａ 及 び 組 換 え Ｈ Ａ か ら 選 択 さ れ る １ つ 以  
上 で あ る ；
  （ ｇ ） 前 記 キ レ ー ト 剤 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 Ｄ Ｐ Ｔ Ａ 、 ク エ ン 酸 、 六 リ ン 酸 塩 及 び チ オ グ リ コ  
ー ル 酸 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｈ ） 前 記 塩 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ シ ア ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ  
リ ウ ム 、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 塩 酸 グ ア ニ ジ ン か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で  
あ る ；
  （ ｉ ） 前 記 界 面 活 性 剤 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ４ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト  
６ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ ロ キ サ マ ー 、 Ｐ Ｅ Ｇ ド デ シ ル エ ー テ ル 及 び Ｐ Ｅ Ｇ   ｔ ｅ ｒ  
ｔ オ ク チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る ；
  （ ｊ ） 前 記 水 混 和 性 共 溶 媒 は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ａ 及 び Ｃ Ｓ Ａ か ら 選 択 さ れ る １  
つ 以 上 で あ る ； あ る い は
  （ ｋ ） 前 記 脂 質 又 は 脂 質 誘 導 体 は 、 脂 肪 酸 （ 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 ） 、 リ ン 脂 質 及 び リ ン  
脂 質 誘 導 体 、 リ ン 酸 Ｄ Ｅ Ａ 、 セ チ ル リ ン 酸 Ｄ Ｅ Ａ 、 オ レ ス － １ ０ リ ン 酸 、 オ レ ス － １ ０ 、  
マ ン ノ シ ル グ リ セ レ ー ト 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 、 コ ー ル 酸 ス ル ホ ベ タ イ ン 及 び Ｃ １ ２ ～ １ ５ ア  
ル コ ー ル ベ ン ゾ エ ー ト の １ つ 以 上 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ６ 】
前 記 タ ン パ ク 質 は 、 以 下 の タ ン パ ク 質 ： エ タ ネ ル セ プ ト 、 ア フ リ ベ ル セ プ ト 、 ア ダ リ ム マ  
ブ 、 エ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 ダ ル ベ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 ペ グ フ ィ ル グ ラ  
ス チ ム 、 ベ バ シ ズ マ ブ 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 エ ク リ ズ マ ブ  
、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 エ ボ ロ ク マ ブ 、 デ ノ ス マ ブ 、 ロ モ ソ ズ マ ブ 、 エ レ ヌ マ ブ 、 ブ リ ナ ツ モ  
マ ブ 及 び Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト の い ず れ か １ つ で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
前 記 Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト は 、 ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 抗 Ｃ Ｄ ３ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ  
Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ Ｉ Ｉ Ｉ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト  
、 抗 Ｄ Ｌ Ｌ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｃ Ｄ １ ９ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ  
ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｍ Ｓ Ｌ Ｎ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗  
Ｃ Ｄ Ｈ １ ９ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｆ Ｌ Ｔ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ  
Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｄ Ｌ Ｌ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｃ  
Ｄ Ｈ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｃ Ｄ ７ ０ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ  
抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 又 は 抗 Ｂ Ｃ  
Ｍ Ａ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 約 ２ ５ ℃ ～ 約 ５ ０ ℃ 、 約 ２ ５ ℃ ～ 約 ４ ０ ℃ 又 は 約 ３ ０  
℃ ～ 約 ４ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 ｐ Ｈ 調 整 工 程 な し で  
同 じ 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ た 組 成 物 と 比 較 し て よ り 安 定 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ８ 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 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
一 実 施 形 態 で は 、 本 明 細 書 に 開 示 す る 方 法 に お い て 使 用 す る こ と が で き る タ ン パ ク 質 は 、  
治 療 用 タ ン パ ク 質 で あ る 。 一 実 施 形 態 で は 、 タ ン パ ク 質 は 、 以 下 の タ ン パ ク 質 の い ず れ か  
１ つ で あ る ： エ タ ネ ル セ プ ト 、 ア フ リ ベ ル セ プ ト 、 ア ダ リ ム マ ブ 、 エ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、  
ダ ル ベ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 ペ グ フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 ベ バ シ ズ マ ブ 、 セ  
ツ キ シ マ ブ 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 エ ク リ ズ マ ブ 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 エ ボ ロ  
ク マ ブ 、 デ ノ ス マ ブ 、 ロ モ ソ ズ マ ブ 、 エ レ ヌ マ ブ 、 ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 抗 Ｃ Ｄ ３ ３ 及 び 抗 Ｃ  
Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 、 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ Ｉ Ｉ Ｉ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 、 抗 Ｄ Ｌ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３ Ｂ  
ｉ Ｔ Ｅ 並 び に 抗 Ｂ Ｃ Ｍ Ａ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 。
  特 定 の 実 施 形 態 で は 、 例 え ば 、 以 下 が 提 供 さ れ る ：
（ 項 目 １ ）
  タ ン パ ク 質 を 含 む 組 成 物 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
目 的 の タ ン パ ク 質 を 含 む 調 製 物 で あ っ て 、 前 記 タ ン パ ク 質 及 び １ つ 以 上 の 不 純 物 を 含 む 試  
料 を 精 製 プ ロ セ ス に 供 し た 後 に 得 ら れ る 調 製 物 を 提 供 す る 工 程 と 、
最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 前 に 前 記 調 製 物 の ｐ Ｈ を 目 標 ｐ Ｈ に 調 整 す る 工 程 と 、
前 記 タ ン パ ク 質 を 含 む 組 成 物 を 前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 る 工 程 と
を 含 み 、 前 記 目 標 ｐ Ｈ は 、 前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 、 前 記 タ ン パ  
ク 質 を 含 む 前 記 組 成 物 の ｐ Ｈ 又 は そ の 近 傍 で あ る 、 方 法 。
（ 項 目 ２ ）
  前 記 ｐ Ｈ は 、 ｐ Ｈ 調 整 剤 を 使 用 し て 調 製 さ れ る 、 項 目 １ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ）
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  前 記 ｐ Ｈ 調 整 剤 は 、 酸 、 塩 基 又 は 緩 衝 液 で あ る 、 項 目 ２ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ）
  前 記 酸 は 、 酢 酸 、 ア ジ ピ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ベ ン ゼ  
ン ス ル ホ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ホ ウ 酸 、 カ ン フ ァ ー ス ル ホ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 ギ 酸  
、 グ ル タ ミ ン 酸 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 ヒ ド ロ キ シ 酸 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 乳 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 メ  
タ ン ス ル ホ ン 酸 、 硝 酸 、 リ ン 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 硫 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 ト ラ ネ キ サ ム 酸 及 び  
酒 石 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 項 目 ３ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ５ ）
  前 記 酸 は 、 乳 酸 、 ヒ ド ロ キ シ 酸 及 び ヒ ア ル ロ ン 酸 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 項 目 ４ に  
記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ６ ）
  前 記 塩 基 は 、 ア ン モ ニ ア 溶 液 、 炭 酸 ア ン モ ニ ウ ム 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 水 酸 化 カ ル シ  
ウ ム 、 エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 リ シ ン 、 メ グ ル ミ ン 、 ポ リ リ シ ン 、 水 酸 化 カ リ ウ ム 、 重 炭 酸 ナ  
ト リ ウ ム 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム 、 炭 酸 ナ ト リ ウ ム 、 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム 及 び ト リ エ タ ノ ー ル ア  
ミ ン か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 項 目 ３ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ７ ）
  前 記 緩 衝 液 は 、 酢 酸 緩 衝 液 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 緩 衝 液 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 緩 衝 液 、 ホ ウ 酸 緩  
衝 液 、 安 息 香 酸 緩 衝 液 、 炭 酸 緩 衝 液 、 ク エ ン 酸 緩 衝 液 、 グ リ シ ン 緩 衝 液 、 Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 緩 衝  
液 、 Ｍ Ｏ Ｐ Ｓ 緩 衝 液 、 Ｍ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 、 Ｎ － （ ２ － ア セ ト ア ミ ド ） イ ミ ノ 二 酢 酸 （ Ａ Ｄ Ａ ）  
緩 衝 液 、 ヒ ス チ ジ ン 緩 衝 液 、 乳 酸 緩 衝 液 、 リ ン 酸 緩 衝 液 、 コ ハ ク 酸 緩 衝 液 、 ト リ ス 緩 衝 液  
、 ビ ス － ト リ ス 緩 衝 液 及 び 酒 石 酸 緩 衝 液 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 項 目 ３ に 記 載 の 方 法  
。
（ 項 目 ８ ）
  前 記 目 標 ｐ Ｈ は 、 約 ｐ Ｈ ４ ． ０ ～ 約 ｐ Ｈ ７ ． ０ で あ る 、 項 目 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記  
載 の 方 法 。
（ 項 目 ９ ）
  前 記 目 標 ｐ Ｈ は 、 約 ｐ Ｈ ４ ． ０ ～ 約 ｐ Ｈ ６ ． ０ で あ る 、 項 目 １ ～ ７ の い ず れ か 一 項 に 記  
載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ０ ）
  前 記 調 製 物 中 の 前 記 タ ン パ ク 質 を 目 標 濃 度 に 濃 縮 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 項 目 １ ～ ９ の  
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ １ ）
  前 記 濃 縮 工 程 は 、 前 記 ｐ Ｈ 調 整 工 程 前 に 行 わ れ る 、 項 目 １ ０ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ２ ）
  前 記 濃 縮 工 程 は 、 前 記 ｐ Ｈ 調 整 工 程 後 及 び 前 記 最 終 Ｕ Ｆ   Ｄ Ｆ 操 作 前 に 行 わ れ る 、 項 目  
１ ０ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ３ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 緩 衝 液 を 実 質 的 に 含 ま な い 媒 体 を 使 用 し て 行 わ  
れ る 、 項 目 １ ～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ４ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約 ４  
０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 含 む 、 項 目 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ５ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 緩 衝 液 を 含 む 媒 体 を 使 用 し て 行 わ れ る 、 項 目 １  
～ １ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ６ ）
  前 記 媒 体 は 、 緩 衝 液 を ２ ｍ Ｍ ～ 約 ３ ０ ０ ｍ Ｍ の 濃 度 で 含 む 、 項 目 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ７ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約 １  
ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ２ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 含 む 、 項 目 １ ５ 又 は １ ６ に 記 載 の 方 法 。
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（ 項 目 １ ８ ）
  前 記 媒 体 は 、 緩 衝 液 を ２ ｍ Ｍ ～ １ ０ ｍ Ｍ の 濃 度 で 含 み 、 前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作  
か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約 １ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度  
で 含 む 、 項 目 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 １ ９ ）
  前 記 媒 体 は 、 緩 衝 液 で あ っ て 、 前 記 緩 衝 液 の 緩 衝 能 範 囲 外 の ｐ Ｈ に お け る 緩 衝 液 を 含 み  
、 前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 約 １ ｍ ｇ  
／ ｍ Ｌ ～ 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 濃 度 で 含 む 、 項 目 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ０ ）
  前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア  
フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ  
マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ  
、 深 層 濾 過 及 び 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー の １ つ 以 上 を 含 む 、 項 目 １ ～ １ ９ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ １ ）
  前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 ウ イ ル ス 濾 過 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ  
、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ  
ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド  
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と を 含 み  
、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 ウ イ ル ス 濾 過 工 程 か ら 得 ら れ る 、 項 目 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ２ ）
  前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離  
、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交  
換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と を 含 み  
、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 陽 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る 、 項 目 ２ ０ に 記  
載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ３ ）
  前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離  
、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン 交  
換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と を 含 み  
、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る 、 項 目 ２ ０ に 記  
載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ４ ）
  前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分  
離 、 精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン  
交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と を 含 み  
、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る 、 項 目 ２ ０ に  
記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ５ ）
  前 記 精 製 プ ロ セ ス は 、 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 と 、 以 下 の 工 程 ： 遠 心 分 離 、  
精 密 濾 過 、 Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 不 活 化 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陽 イ オ ン 交 換  
ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 陰 イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 、 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ  
ィ ー 、 限 外 濾 過 、 透 析 濾 過 、 Ｓ Ｐ Ｔ Ｆ Ｆ 、 ウ イ ル ス 濾 過 及 び 深 層 濾 過 の １ つ 以 上 と を 含 み  
、 前 記 調 製 物 は 、 前 記 混 合 モ ー ド ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 工 程 か ら 得 ら れ る 、 項 目 ２ ０ に 記 載  
の 方 法 。
（ 項 目 ２ ６ ）
  前 記 調 製 物 に 安 定 剤 を 添 加 す る 工 程 を さ ら に 含 む 、 項 目 １ ～ ２ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載  
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の 方 法 。
（ 項 目 ２ ７ ）
  前 記 安 定 剤 は 、 ア ミ ノ 酸 、 糖 、 ポ リ オ ー ル 、 抗 酸 化 剤 、 キ レ ー ト 剤 、 脂 質 又 は 脂 質 誘 導  
体 、 塩 、 ポ リ マ ー 、 不 活 性 タ ン パ ク 質 、 界 面 活 性 剤 及 び 水 混 和 性 共 溶 媒 か ら 選 択 さ れ る １  
つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ８ ）
  前 記 ア ミ ノ 酸 は 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 グ リ シ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ア ラ ニ ン 、 ア ス パ  
ラ ギ ン 酸 、 塩 酸 リ シ ン 、 プ ロ リ ン 、 リ シ ン 、 サ ル コ シ ン 、 ガ ン マ － ア ミ ノ 酪 酸 及 び グ ル タ  
ミ ン 酸 か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ２ ９ ）
  前 記 抗 酸 化 剤 は 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 グ ル タ チ オ ン 、 ビ タ ミ ン Ｅ 及 び ポ リ （ エ チ レ ン イ ミ  
ン ） か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ０ ）
  前 記 糖 は 、 ス ク ロ ー ス 、 ト レ ハ ロ ー ス 、 キ シ リ ト ー ル 、 マ ル ト ー ス 、 デ キ ス ト ロ ー ス 、  
グ ル コ ー ス 、 ラ フ ィ ノ ー ス 及 び ラ ク ト ー ス か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記  
載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ １ ）
  前 記 ポ リ オ ー ル は 、 糖 ア ル コ ー ル 、 グ リ セ ロ ー ル 、 エ リ ト リ ト ー ル 、 カ プ リ レ ー ト 、 ト  
リ プ ト フ ァ ネ ー ト 及 び サ ル コ シ ン か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法  
。
（ 項 目 ３ ２ ）
  前 記 ポ リ マ ー は 、 ゼ ラ チ ン 、 ヒ ア ル ロ ン 酸 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン （ Ｐ Ｖ Ｐ ） 、 乳 酸 －  
グ リ コ ー ル 酸 共 重 合 体 （ Ｐ Ｌ Ｇ Ａ ） 、 ポ リ ア ク リ ル 酸 （ Ｐ Ａ Ａ ） 、 Ａ ｍ ｐ ｈ ｉ ｐ ｏ ｌ   Ａ  
８ － ３ ５ 、 Ｐ Ａ Ａ ５ － ２ ５ Ｃ ８ － ４ ０ Ｃ ３ 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 、 ヒ ド ロ  
キ シ エ チ ル （ ｈ ｅ ｔ ａ ） デ ン プ ン 、 硫 酸 化 多 糖 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 、 デ キ ス ト ラ ン 、 ジ エ チ ル  
ア ミ ノ エ チ ル デ キ ス ト ラ ン 、 ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ ル － ベ ー タ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ス ル ホ  
ブ チ ル エ ー テ ル － ベ ー タ － シ ク ロ デ キ ス ト リ ン 、 ポ リ エ チ レ ン イ ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｉ ） 及 び カ ル  
ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ３ ）
  前 記 不 活 性 タ ン パ ク 質 は 、 Ｈ Ｓ Ａ 、 Ｂ Ｓ Ａ 及 び 組 換 え Ｈ Ａ か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ  
る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ４ ）
  前 記 キ レ ー ト 剤 は 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 Ｄ Ｐ Ｔ Ａ 、 ク エ ン 酸 、 六 リ ン 酸 塩 及 び チ オ グ リ コ ー ル 酸  
か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ５ ）
  前 記 塩 は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 、 チ オ シ ア ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ ウ ム  
、 リ ン 酸 カ リ ウ ム 、 乳 酸 カ ル シ ウ ム 及 び 塩 酸 グ ア ニ ジ ン か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、  
項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ６ ）
  前 記 界 面 活 性 剤 は 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ２ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ４ ０ 、 ポ リ ソ ル ベ ー ト ６ ０ 、  
ポ リ ソ ル ベ ー ト ８ ０ 、 ポ ロ キ サ マ ー 、 Ｐ Ｅ Ｇ ド デ シ ル エ ー テ ル 及 び Ｐ Ｅ Ｇ   ｔ ｅ ｒ ｔ オ ク  
チ ル フ ェ ニ ル エ ー テ ル か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ７ ）
  前 記 水 混 和 性 共 溶 媒 は 、 Ｄ Ｍ Ｓ Ｏ 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｍ Ａ 及 び Ｃ Ｓ Ａ か ら 選 択 さ れ る １ つ 以 上  
で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ３ ８ ）
  前 記 脂 質 又 は 脂 質 誘 導 体 は 、 脂 肪 酸 （ 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸 ） 、 リ ン 脂 質 及 び リ ン 脂 質 誘  
導 体 、 リ ン 酸 Ｄ Ｅ Ａ 、 セ チ ル リ ン 酸 Ｄ Ｅ Ａ 、 オ レ ス － １ ０ リ ン 酸 、 オ レ ス － １ ０ 、 マ ン ノ  
シ ル グ リ セ レ ー ト 、 ポ リ ド カ ノ ー ル 、 コ ー ル 酸 ス ル ホ ベ タ イ ン 及 び Ｃ １ ２ ～ １ ５ ア ル コ ー  
ル ベ ン ゾ エ ー ト の １ つ 以 上 で あ る 、 項 目 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
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（ 項 目 ３ ９ ）
  前 記 タ ン パ ク 質 は 、 以 下 の タ ン パ ク 質 ： エ タ ネ ル セ プ ト 、 ア フ リ ベ ル セ プ ト 、 ア ダ リ ム  
マ ブ 、 エ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 ダ ル ベ ポ エ チ ン ア ル フ ァ 、 フ ィ ル グ ラ ス チ ム 、 ペ グ フ ィ ル グ  
ラ ス チ ム 、 ベ バ シ ズ マ ブ 、 セ ツ キ シ マ ブ 、 イ ン フ リ キ シ マ ブ 、 リ ツ キ シ マ ブ 、 エ ク リ ズ マ  
ブ 、 ト ラ ス ツ ズ マ ブ 、 エ ボ ロ ク マ ブ 、 デ ノ ス マ ブ 、 ロ モ ソ ズ マ ブ 、 エ レ ヌ マ ブ 、 ブ リ ナ ツ  
モ マ ブ 及 び Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト の い ず れ か １ つ で あ る 、 項 目 １ ～ ３ ８ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ０ ）
  前 記 Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト は 、 ブ リ ナ ツ モ マ ブ 、 抗 Ｃ Ｄ ３ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ  
Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｅ Ｇ Ｆ Ｒ ｖ Ｉ Ｉ Ｉ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク  
ト 、 抗 Ｄ Ｌ Ｌ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｃ Ｄ １ ９ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   
Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｍ Ｓ Ｌ Ｎ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、  
抗 Ｃ Ｄ Ｈ １ ９ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｆ Ｌ Ｔ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ  
ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｄ Ｌ Ｌ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗  
Ｃ Ｄ Ｈ ３ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｃ Ｄ ７ ０ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ  
Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 、 抗 Ｐ Ｓ Ｍ Ａ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト 又 は 抗 Ｂ  
Ｃ Ｍ Ａ 及 び 抗 Ｃ Ｄ ３   Ｂ ｉ Ｔ Ｅ 抗 体 コ ン ス ト ラ ク ト で あ る 、 項 目 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ １ ）
  前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 約 ２ ５ ℃ ～ 約 ５ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 、 項 目 １ ～ ４  
０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ２ ）
  前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 約 ２ ５ ℃ ～ 約 ４ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 、 項 目 １ ～ ４  
０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ３ ）
  前 記 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 は 、 約 ３ ０ ℃ ～ 約 ４ ０ ℃ の 温 度 で 行 わ れ る 、 項 目 １ ～ ４  
０ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ４ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 含 む  
医 薬 製 剤 で あ る 、 項 目 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ５ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 タ ン パ ク 質 を 含 む  
原 薬 で あ る 、 項 目 １ ～ ４ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
（ 項 目 ４ ６ ）
  前 記 最 終 限 外 濾 過 及 び 透 析 濾 過 操 作 か ら 得 ら れ る 前 記 組 成 物 は 、 前 記 ｐ Ｈ 調 整 工 程 な し  
で 同 じ 方 法 に よ っ て 調 製 さ れ た 組 成 物 と 比 較 し て よ り 安 定 で あ る 、 項 目 １ ～ ４ ５ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
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