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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 4月 4日 (2005.4.4)
【 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 】
　 イ ン タ ー フ ェ ロ ン ガ ン マ （ IFNG） 活 性 を 示 し 、 配 列 番 号 ： １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を
有 す る IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 、 ま た は IFNG活 性 を 示 す そ の 断 片 。
【 請 求 項 ２ 】
　 配 列 番 号 ： １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 請 求 項 1記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ 】
　 1か ら 15の ア ミ ノ 酸 残 基 が C-末 で 切 断 さ れ て い る 、 配 列 番 号 ： １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配
列 の 断 片 で あ る 請 求 項 1記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ４ 】
　 配 列 番 号 ： ２ 、 配 列 番 号 ： ３ 、 配 列 番 号 ： ４ 、 配 列 番 号 ： ５ 、 配 列 番 号 ： ６ 、 配 列 番 号
： ７ 、 配 列 番 号 ： ８ 、 配 列 番 号 ： ９ 、 配 列 番 号 ： １ ０ 、 配 列 番 号 ： １ １ 、 配 列 番 号 ： １ ２
、 配 列 番 号 ： １ ３ 、 配 列 番 号 ： １ ４ 、 配 列 番 号 １ ５ お よ び 配 列 番 号 :16か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 断 片 で あ る 、 請 求 項 ２ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 グ リ コ シ ル 化 さ れ て い る 請 求 項 １ か ら ４ ま で の い ず れ か 記 載 の 変 異 体 。



【 請 求 項 ６ 】
　 さ ら な る 修 飾 を 少 な く と も 一 つ 含 み 、 か つ IFNG活 性 を 示 す 、 請 求 項 １ か ら ５ ま で の い ず
れ か 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ７ 】
　 配 列 番 号 ： １ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 1か ら 10の 修 飾 を 含 む 、 請 求 項 ６ 記 載 の
変 異 体 。
【 請 求 項 ８ 】
　 配 列 番 号 ： ２ 、 配 列 番 号 ： ３ 、 配 列 番 号 ： ４ 、 配 列 番 号 ： ５ 、 配 列 番 号 ： ６ 、 配 列 番 号
： ７ 、 配 列 番 号 ： ８ 、 配 列 番 号 ： ９ 、 配 列 番 号 ： １ ０ 、 配 列 番 号 ： １ １ 、 配 列 番 号 ： １ ２
、 配 列 番 号 ： １ ３ 、 配 列 番 号 ： １ ４ 、 配 列 番 号 １ ５ お よ び 配 列 番 号 :16か ら な る 群 よ り 選
択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 に 対 し て 1か ら 10の 修 飾 を 含 む 、 請 求 項 ６ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ９ 】
　 修 飾 が 置 換 で あ る 請 求 項 ７ ま た は ８ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 に 対 す る 連 結 基 を 含 む ア ミ ノ 酸 残 基 が 少 な く と も 一 つ 導 入 さ れ 、 お
よ び /ま た は 少 な く と も 一 つ 除 去 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ か ら ９ ま で の い ず れ か 記 載 の 変 異
体 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 グ リ コ シ ル 化 部 位 が 少 な く と も 一 つ 導 入 さ れ て い る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 グ リ コ シ ル 化 部 位 が N-グ リ コ シ ル 化 部 位 で あ る 請 求 項 １ １ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 （ 本 明 細 書 の 実 施 例 １ に お い て 規 定 さ れ る ） 側 鎖 の 少 な く と も 25％ が 表 面 に 露 出 し て い
る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 位 置 に N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 変
異 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 （ 本 明 細 書 の 実 施 例 １ に お い て 規 定 さ れ る ） 側 鎖 の 少 な く と も 50％ が 表 面 に 露 出 し て い
る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 位 置 に N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ３ 記 載 の 変
異 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 置 換 に よ り 導 入 さ れ て い る 請 求 項 １ ３ ま た は １ ４ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 K12S、 K12T、 G18S、 G18T、 E38N、 E38N+S40T、 K61S、 K61T、 N85S、 N85T、 K94N、 Q106Sお
よ び Q106Tか ら 成 る 群 よ り 置 換 が 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 K12T、 G18T、 E38N+S40T、 K61T、 N85T、 K94Nお よ び Q106Tか ら 成 る 群 よ り 置 換 が 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 置 換 が E38N+S40Tで あ る 請 求 項 １ ７ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 シ ス テ イ ン 残 基 が 少 な く と も 一 つ 導 入 さ れ て い る 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 （ 本 明 細 書 の 実 施 例 １ に お い て 規 定 さ れ る ） 側 鎖 の 少 な く と も 25％ が 表 面 に 露 出 し て い
る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 位 置 に シ ス テ イ ン 残 基 が 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ９ 記 載 の 変 異 体
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 （ 本 明 細 書 の 実 施 例 １ に お い て 規 定 さ れ る ） 側 鎖 の 少 な く と も 50％ が 表 面 に 露 出 し て い
る ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 位 置 に シ ス テ イ ン 残 基 が 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 変 異 体
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
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　 シ ス テ イ ン 残 基 が 置 換 に よ り 導 入 さ れ て い る 請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 N10C、 N16C、 E38C、 N59C、 N83C、 K94C、 N104Cお よ び A124Cか ら 成 る 群 よ り 置 換 が 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ２ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 シ ス テ イ ン 残 基 が 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 に 共 有 結 合 し て い る 請 求 項 １ ９ か ら ２ ３ ま で の い
ず れ か 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 が ポ リ マ ー 分 子 で あ る 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 ポ リ マ ー 分 子 が 直 鎖 ま た は 分 岐 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル で あ る 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 変 異 体
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 少 な く と も 一 つ 導 入 さ れ 、 か つ シ ス テ イ ン 残 基 が 少 な く と も 一 つ
導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 １ ３ か ら １ ８ ま で の い ず れ か に て 規 定 さ れ る 位 置 に N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 導 入 さ
れ 、 か つ 請 求 項 ２ ０ か ら ２ ３ ま で の い ず れ か に て 規 定 さ れ る 位 置 に シ ス テ イ ン 残 基 が 導 入
さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 K12T+N16C、 K12T+E38C、 K12T+N59C、 K12T+N83C、 K12T+K94C、 K12T+N104C、 K12T+A124C
、 G18T+N10C、 G18T+E38C、 G18T+N59C、 G18T+N83C、 G18T+K94C、 G18T+N104C、 G18T+A124C
、 G18N+S20T+N10C、 G18N+S20T+N16C、 G18N+S20T+E38C、 G18N+S20T+N59C、 G18N+S20T+N83C
、 G18N+S20T+K94C、 G18N+S20T+N104C、 G18N+S20T+A124C、 E38N+S40T+N10C、 E38N+S40T+N1
6C、 E38N+S40T+N59C、 E38N+S40T+N83C、 E38N+S40T+K94C、 E38N+S40T+N104C、 E38N+S40T+A
124C、 K61T+N10C、 K61T+N16C、 K61T+E38C、 K61T+N83C、 K61T+K94C、 K61T+N104C、 K61T+A1
24C、 N85T+N10C、 N85T+N16C、 N85T+E38C、 N85T+N59C、 N85T+K94C、 N85T+N104C、 N85T+A12
4C、 K94N+N10C、 K94N+N16C、 K94N+E38C、 K94N+N59C、 K94N+N83C、 K94N+N104C、 K94N+A124
C、 Q106T+N10C、 Q106T+N16C、 Q106T+E38C、 Q106T+N59C、 Q106T+N83C、 Q106T+K94Cお よ び Q
106T+A124Cか ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 E38N+S40T+N10C、 E38N+S40T+N16C、 E38N+S40T+N59C、 E38N+S40T+N83C、 E38N+S40T+K94C
、 E38N+S40T+N104Cお よ び E38N+S40T+A124Cか ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 を 含 む 、 請 求 項
２ ９ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 シ ス テ イ ン 残 基 が 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 に 共 有 結 合 し て い る 請 求 項 ２ ７ か ら ３ ０ ま で の い
ず れ か 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 が 請 求 項 ２ ５ か ら ２ ６ ま で の い ず れ か に て 規 定 さ れ て い る 、 請 求 項
３ １ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 G26F、 G26N、 G26Y、 G26Q、 G26V、 G26A、 G26M、 G26I、 G26K、 G26R、 G26T、 G26H、 G26Cお
よ び G26Sか ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る 置 換 を 含 む 、 請 求 項 ６ か ら ３ ２ ま で の い ず れ か 記 載 の
変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 G26A、 G26M、 G26I、 G26K、 G26R、 G26T、 G26H、 G26Cお よ び G26Sか ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ
る 置 換 を 含 む 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 置 換 G26Aま た は G26Sを 含 む 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
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　 置 換 G26Aを 含 む 請 求 項 ３ ５ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 少 な く と も 一 つ 除 去 さ れ 、 か つ シ ス テ イ ン 残 基 が 少 な く と も 一 つ
導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 少 な く と も 一 つ 除 去 さ れ 、 除 去 さ れ た N-グ リ コ シ ル 化 部 位 に 占 め
ら れ て い た 位 置 と は 異 な る 位 置 に N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 少 な く と も 一 つ 導 入 さ れ 、 か つ シ
ス テ イ ン 残 基 が 少 な く と も 一 つ 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ７ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 シ ス テ イ ン 残 基 が 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 に 共 有 結 合 し て い る 、 請 求 項 ３ ７ ま た は ３ ８ 記 載
の 変 異 体 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 が 請 求 項 ２ ５ か ら ２ ６ ま で の い ず れ か に て 規 定 さ れ て い る 、 請 求 項
３ ９ 記 載 の 変 異 体 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を コ ー ド し て い る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 ４ １ 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 ４ １ 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は 請 求 項 ４ ２ 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 、 グ リ
コ シ ル 化 可 能 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 CHO細 胞 ま た は BHK細 胞 で あ る 、 請 求 項 ４ ３ 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 少 な く と も 70％ 含 む
IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 の 集 合 体 、 ま た は そ の よ う な IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 の 集 合 体 を
含 む 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 、 お よ び 製 薬 的 に 許 容 さ れ
る 希 釈 剤 、 担 体 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 医 薬 と し て 使 用 さ れ る 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 ま た
は 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 間 質 性 肺 疾 患 を 処 置 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載
の ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 ま た は 請 求 項 ４ ６ 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 間 質 性 肺 疾 患 が 特 発 性 肺 繊 維 症 で あ る 、 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 ： N-X-S（ 式 中 、 Xは プ ロ リ ン 以 外 の ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る ） で あ る イ ン ビ ボ
N-グ リ コ シ ル 化 部 位 を 少 な く と も 一 つ 含 む 親 IFNGポ リ ペ プ チ ド の イ ン ビ ボ N-グ リ コ シ ル 化
の 程 度 を 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 そ の N-X-Sア ミ ノ 酸 配 列 中 の セ リ ン 残 基 を ス レ オ ニ ン
残 基 と 置 換 し て IFNG変 異 体 を 得 る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 親 IFNGポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 ： １ ７ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 親 IFNGポ リ ペ プ チ ド が 、 1か ら 15ア ミ ノ 酸 残 基 が C-末 で 切 断 さ れ て い る 配 列 番 号 ： １ ７
に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 の 断 片 で あ る 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ５ ３ 】
　 該 断 片 が 、 配 列 番 号 ： １ ９ 、 配 列 番 号 ： ２ ０ 、 配 列 番 号 ： ２ １ 、 配 列 番 号 ： ２ ２ 、 配 列
番 号 ： ２ ３ 、 配 列 番 号 ： ２ ４ 、 配 列 番 号 ： ２ ５ 、 配 列 番 号 ： ２ ６ 、 配 列 番 号 ： ２ ７ 、 配 列
番 号 ： ２ ８ 、 配 列 番 号 ： ２ ９ 、 配 列 番 号 ： ３ ０ 、 配 列 番 号 ： ３ １ 、 配 列 番 号 ： ３ ２ お よ び
配 列 番 号 ： ３ ３ か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 (a) 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 含 む グ リ コ シ ル 化 可 能 宿 主 細 胞 を 、 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 の 発 現 を 誘 導 す る
条 件 下 で 培 養 し 、
　 (b)任 意 に 、 該 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 と 結 合 が 起 こ る よ う 誘 導 す る
条 件 に イ ン ビ ト ロ で 反 応 さ せ 、 そ し て
　 (c)該 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 回 収 す る 、
こ と を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 産 生 す る
方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 (a) 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 含 む グ リ コ シ ル 化 可 能 宿 主 細 胞 を 、 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 の 発 現 を 誘 導 す る
条 件 下 で 培 養 し 、
　 (b)該 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 非 ポ リ ペ プ チ ド 部 分 と 結 合 が 起 こ る よ う 誘 導 す る 条 件 下 に
イ ン ビ ト ロ で 反 応 さ せ 、 そ し て
　 (c)該 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 回 収 す る 、
こ と を 含 む 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 該 変 異 体 が 請 求 項 １ ９ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の も の で あ る 、 請 求 項 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 (a) 請 求 項 １ か ら ４ ０ ま で の い ず れ か 記 載 の IFNGポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 を 含 む グ リ コ シ ル 化 可 能 宿 主 細 胞 を 、 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 の 発 現 を 誘 導 す る
条 件 下 で 培 養 し 、 そ し て
　 (b)該 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 を 回 収 す る 、
こ と を 含 む 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 該 ポ リ ペ プ チ ド 変 異 体 が 、 配 列 番 号 ： １ 、 配 列 番 号 ： ２ 、 配 列 番 号 ： ３ 、 配 列 番 号 ： ４
、 配 列 番 号 ： ５ 、 配 列 番 号 ： ６ 、 配 列 番 号 ： ７ 、 配 列 番 号 ： ８ 、 配 列 番 号 ： ９ 、 配 列 番 号
： １ ０ 、 配 列 番 号 ： １ １ 、 配 列 番 号 ： １ ２ 、 配 列 番 号 ： １ ３ 、 配 列 番 号 ： １ ４ 、 配 列 番 号
１ ５ お よ び 配 列 番 号 :16か ら 成 る 群 よ り 選 択 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 請 求 項 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 該 変 異 体 が さ ら な る 修 飾 を 少 な く と も 一 つ 含 む 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 該 変 異 体 が 請 求 項 １ １ か ら １ ８ ま で 、 ま た は ３ ３ か ら ３ ６ ま で の い ず れ か 記 載 の も の で
あ る 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
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