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【手続補正書】
【提出日】平成29年1月23日(2017.1.23)
【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】
　ネイティブＨＢｃポリペプチドの少なくとも２つのアミノ酸がシステイン残基によって
置換されており、ＨＢｃがウイルス様粒子（ＶＬＰ）へと集合化される場合に分子間ジス
ルフィド結合を形成することができるＨＢｃポリペプチド。
【請求項２】
　前記ネイティブＨＢｃポリペプチドが、配列番号：１または配列番号：２で示されるア
ミノ酸配列を含み、
　前記アミノ酸の置換が、［Ｄ２９Ｃ、Ｒ１２７Ｃ］、［Ｔ１０９Ｃ、Ｖ１２０Ｃ］、［
Ｙ１３２Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］、［Ｙ１３２Ｃ、Ａ１３７Ｃ］、［Ｒ１３３Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］
、［Ｒ１３３Ｃ、Ａ１３７Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ｐ１３５Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ｎ１３６
Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ａ１３７Ｃ］および［Ｐ１３５Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］から選択され、ま
たは
　前記アミノ酸の置換が、［Ｄ２９Ｃ、Ｒ１２７Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］、ま
たは［Ｄ２９Ｃ、Ｒ１２７Ｃ、Ｐ１３４Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］である請求項１記載のシステイ
ン置換されたＨＢｃポリペプチド。
【請求項３】
　配列番号：１の番号付けに対応して、７３～８１位の残基におけるスパイク領域のアミ
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ノ酸が、負電荷を減少させるために置換されているＨＢｃポリペプチド。
【請求項４】
　５７～８１位の残基における疎水性ポケットのアミノ酸が置換されており、
　前記置換アミノ酸が天然に存在するウイルス遺伝子型由来であり、
　アミノ酸置換が、［Ｉ５７Ｖ、Ｌ６０Ｓ、Ｇ６３Ｒ、Ｄ６４Ｅ、Ｌ６５Ｖ、Ｍ６６Ｔ、
Ｔ６７Ｄ、Ｌ６８Ｆ、Ａ６９Ｇ、Ｔ７０Ｄ、Ｔ７４Ｎ、Ｌ７６Ｍ、Ｅ７７Ｑ、Ｐ７９Ｑ、
Ｓ８１Ａ、Ｓ８７Ｎ、Ｔ９１Ａ、Ｖ９３Ｉ、Ｆ９７Ｉ］または［Ｔ７４Ｎ、Ｌ７６Ｍ、Ｅ
７７Ｑ、Ｐ７９Ｑ、Ｓ８１Ａ］のうちの１つである請求項３記載のポリペプチド。
【請求項５】
　［Ｄ２９Ｃ、Ｒ１２７Ｃ］、［Ｔ１０９Ｃ、Ｖ１２０Ｃ］、［Ｙ１３２Ｃ、Ｎ１３６Ｃ
］、［Ｙ１３２Ｃ、Ａ１３７Ｃ］、［Ｒ１３３Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］、［Ｒ１３３Ｃ、Ａ１３
７Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ｐ１３５Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ａ
１３７Ｃ］および［Ｐ１３５Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］から選択される少なくとも１つのアミノ酸
置換の対をさらに含み、または
　［Ｄ２９Ｃ、Ｒ１２７Ｃ］、［Ｐ１３４Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］および［Ｄ２９Ｃ、Ｒ１２７
Ｃ、Ｐ１３４Ｃ、Ｎ１３６Ｃ］から選択されるアミノ酸置換をさらに含む請求項３または
４項に記載のＨＢｃポリペプチド。
【請求項６】
　Ｍ６６Ｓのアミノ酸置換をさらに含む請求項１～５のいずれか１項に記載のＨＢｃポリ
ペプチド。
【請求項７】
　前記ポリペプチドが単量体または二量体である請求項１～６のいずれか１項に記載のＨ
Ｂｃポリペプチド。
【請求項８】
　前記ポリペプチドが、ＶＬＰへと集合化される請求項１～６のいずれか１項に記載のＨ
Ｂｃポリペプチド。
【請求項９】
　前記ポリペプチドが、少なくとも１個の非天然型アミノ酸をさらに含み、
　前記非天然型アミノ酸が、クリックケミストリー反応のための反応基を提供し、および
／または
　前記非天然型アミノ酸が、アジドホモアラニン、ｐ－アセチル－Ｌ－フェニルアラニン
またはｐ－アジド－Ｌ－フェニルアラニンであり、および／または
　非天然型アミノ酸に共役された一またはそれ以上の追加の部位をさらに含む請求項１～
６のいずれか１項に記載のＨＢｃポリペプチド。
【請求項１０】
　配列番号：３～３１、３４～５２のいずれか１つのアミノ酸配列を含むＨＢｃポリペプ
チド。
【請求項１１】
　配列番号：３９、配列番号：４２または配列番号：５２のアミノ酸配列を含む請求項１
０記載のＨＢｃポリペプチド。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれか１項に記載のポリプチドをコードするポリヌクレオチド。
【請求項１３】
　請求項１２記載のポリヌクレオチドを含むベクター。
【請求項１４】
　請求項１３記載のベクターまたは請求項１２記載のポリヌクレオチドを含む細胞または
無細胞タンパク質合成反応混合物。
【請求項１５】
　プロモーターに作動可能に連結された融合タンパク質をコードするポリヌクレオチド配
列を、細胞または無細胞タンパク質合成反応混合物に導入する工程、および
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　前記タンパク質を合成するために充分な期間、インキュベートする工程を含み、
　前記ポリペプチドが、還元条件下でＶＬＰへと集合化され、
　ＶＬＰへ追加のポリペプチドを共役させるさらなる反応の前に、前記ＶＬＰがジスルフ
ィド結合を生成させるために酸化される、請求項１～１１のいずれか１項に記載のポリペ
プチドを製造する方法。
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