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【 請 求 項 １ 】
　 血 液 の プ ロ テ イ ン Ｃ － 抗 凝 固 系 に お い て 抗 凝 固 活 性 を す こ と が で き る 野 生 型 血 液 凝 固
成 分 に 対 し て ア ミ ノ 酸 配 列 が 実 質 的 に 相 同 で あ り 、 そ し て プ ロ テ イ ン Ｃ （ Ｐ Ｃ ） お よ び 活
性 化 プ ロ テ イ ン Ｃ （ Ａ Ｐ Ｃ ） か ら 選 択 さ れ る バ リ ア ン ト 血 液 凝 固 成 分 で あ っ て 、 該 バ リ ア
ン ト 成 分 は 対 応 す る 野 生 型 の 血 液 凝 固 成 分 に よ り 発 現 さ れ る 抗 凝 固 活 性 に 比 べ て 強 化 さ れ
た 抗 凝 固 活 性 を す こ と が で き 、 そ し て 該 バ リ ア ン ト 成 分 は 該 野 生 型 の 成 分 と 比 較 し て 、
最 初 の ４ ５ Ｎ － 末 端 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 ん で な り 、 そ し て Ｇ ｌ ａ － ド メ イ ン と 命 名 さ れ た Ｎ
－ 末 端 ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 に 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 修 飾 、 お よ び 野 生 型 成 分
の セ リ ン － プ ロ テ ア ー ゼ （ Ｓ Ｐ ） ド メ イ ン に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 残 基 配 列 の 領 域 中 に 少 な く
と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 の 修 飾 を 含 む 点 が 各 野 生 型 成 分 と は 異 な る 、 上 記 バ リ ア ン ト 血 液
凝 固 成 分 。
【 請 求 項 ２ 】

示

示

お い て



　 リ ア ン ト 成 分 が 、 置 換 突 然 変 異 Ｈ １ ０ Ｑ 、 Ｓ １ １ Ｇ 、 Ｓ １ ２ Ｎ 、 Ｄ ２ ３ Ｓ 、 Ｑ ３ ２ Ｅ
、 Ｎ ３ ３ Ｄ お よ び Ｈ ４ ４ Ｙ を 含 む 修 飾 さ れ た Ｇ ｌ ａ － ド メ イ ン を 含 み 、 該 修 飾 さ れ
た Ｇ ｌ ａ － ド メ イ ン が 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：
【 表 １ 】
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の バ リ ア ン ト 成 分 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｓ Ｐ － ド メ イ ン 中 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 残 基 の 修 飾 が 、 野 生 型 成 分 の ア ミ ノ 酸 残
基 番 号 ２ ９ ０ ～ ３ ２ ０ 、 適 切 に は ３ ０ ０ か ら ３ １ ４ の 間 の ア ミ ノ 酸 範 囲 に 対 応 す る 領 域 に
含 ま れ 野 生 型 の ア ミ ノ 酸 残 基 番 号 ３ ０ ０ ～ ３ １ ４ に 対 応 す る 修 飾 さ れ た 領
域 が 、 削 除 Δ 3 0 3 , 3 0 4 , 3 0 5 , 3 0 8 お よ び 置 換 Ｅ ３ ０ ７ Ｄ ／ Ａ ３ １ ０ Ｔ を 含 み 、 そ し て 式 Ｗ Ｇ
Ｙ Ｒ Ｄ Ｅ Ｔ Ｋ Ｒ Ｎ Ｒ （ 配 列 番 号 ７ ） に よ り 表 さ れ る 、 請 求 項 に 記 載 の バ リ ア ン ト 成 分 。
【 請 求 項 ４ 】
　 リ ア ン ト 成 分 が 、 置 換 突 然 変 異 Ｈ １ ０ Ｑ 、 Ｓ １ １ Ｇ 、 Ｓ １ ２ Ｎ 、 Ｄ ２ ３ Ｓ 、 Ｑ ３ ２ Ｅ
、 Ｎ ３ ３ Ｄ お よ び Ｈ ４ ４ Ｙ を 含 む 修 飾 さ れ た Ｇ ｌ ａ － ド メ イ ン を 含 み 、 そ し て 該 修 飾 さ れ
た Ｇ ｌ ａ － ド メ イ ン が 以 下 の ア ミ ノ 酸 配 列 ：
【 表 ２ 】
　
　
　
を 有 す る 、 請 求 項 に 記 載 の バ リ ア ン ト 成 分 。
【 請 求 項 ５ 】
　 生 型 血 液 凝 固 成 分 が ヒ ト 起 源 で あ る 、 請 求 項 １ な い し の い ず れ か １ 項 に 記 載 の バ リ
ア ン ト 成 分 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 １ な い し の い ず れ か １ 項 に 記 載 の バ リ ア ン ト 血 液 凝 固 成 分 を コ ー ド す る

Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト の 生 産 法 で あ っ て ；
（ ａ ） 野 生 型 血 液 凝 固 成 分 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を 準 備 し ；
（ ｂ ） ヌ ク レ オ チ ド の 修 飾 を 該 野 生 型 Ｄ Ｎ Ａ に 導 入 し て 、 該 バ リ ア ン ト 血 液 凝 固 成 分 を コ
ー ド す る 修 飾 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を 形 成 し ； そ し て
（ ｃ ） 該 修 飾 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を 複 製 さ せ る 、
こ と を 含 ん で な る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 １ な い し の い ず れ か １ 項 に 記 載 の バ リ ア ン ト 血 液 凝 固 成 分 の 生 産 法 で あ っ て ；
（ ａ ） 該 バ リ ア ン ト 成 分 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ － セ グ メ ン ト を 準 備 し ；
（ ｂ ） 工 程 （ ａ ） で 準 備 し た 該 Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を 発 現 ベ ク タ ー に 導 入 し ；
（ ｃ ） 該 Ｄ Ｎ Ａ セ グ メ ン ト を 含 む 該 ベ ク タ ー を 、 コ ン パ チ ブ ル な 宿 主 細 胞 に 導 入 し ；
（ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） で 準 備 さ れ た 宿 主 細 胞 を 、 該 バ リ ア ン ト 成 分 の 発 現 に 必 要 な 条 件 下 で 培
養 し ； そ し て
（ ｅ ） 発 現 し た バ リ ア ン ト 成 分 を 培 養 し た 宿 主 細 胞 か ら 単 離 す る 、
こ と を 含 ん で な る 上 記 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｇ ｌ ａ － ド メ イ ン が 突 然 変 異 Ｓ １ １ Ｇ 、 Ｓ １ ２ Ｎ 、 Ｑ ３ ２ Ｅ お よ び Ｎ ３ ３ Ｄ を 含 む 、 請
求 項 に 記 載 の バ リ ア ン ト 成 分 。
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