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【 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 】
　 S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a （ S f 2 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a （ S f 3 E ） 、 S .  
フ レ ッ ク ス ネ リ 6 （ S f 6 E ） 、 お よ び S . ソ ン ネ イ （ S .  s o n n e i ） （ S s E ） の そ れ ぞ れ に 由 来  
す る O - 抗 原 多 糖 鎖 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 こ こ で 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x  
n e r i ） 2 a （ S f 2 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a （ S f 3 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 6 （ S f 6 E ） か ら  
の O - 抗 原 多 糖 鎖 が 、 別 々 に 、 N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 む よ う に 改 変 さ れ た  
タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア に 共 有 結 合 さ れ て い る 、 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 が D / E - X - N - Z - S / T （ 配 列 番 号 3 1 ） で あ っ て 、 こ の  
X お よ び Z は プ ロ リ ン を 除 く 任 意 の ア ミ ノ 酸 と す る こ と が で き る が 、 場 合 に よ り P g l B を 用  
い て 多 糖 が N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 D / E - X - N - Z - S / T （ 配 列 番 号 3 1 ） に 転 移 さ  
れ て お り 、 こ こ で X お よ び Z は プ ロ リ ン を 除 く 任 意 の ア ミ ノ 酸 と す る こ と が で き る 、 請 求  
項 1 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 S s E が 、 P g l L に よ っ て グ リ コ シ ル 化 さ れ う る O - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 有  
す る タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア に 共 有 結 合 さ れ て お り 、 場 合 に よ り 、 P g l L を 用 い て S s E の コ ン  
セ ン サ ス 配 列 T W P K D N T S A G V A S S P T D I K （ 配 列 番 号 2 9 ） に 多 糖 が 転 移 さ れ る 、 請 求 項  
1 ま た は 2 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 、 コ レ ラ 毒 素 b サ ブ ユ ニ ッ ト （ C T B ） 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド （ T T  
） 、 破 傷 風 毒 素 C フ ラ グ メ ン ト （ T T c ） 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド （ D T ） 、 C R M 1 9 7 、 緑  
膿 菌 （ P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a ） エ キ ソ ト キ シ ン A （ E P A ） 、 C . ジ ェ ジ ュ ニ （ C .  j e  
j u n i ） ア ク リ フ ラ ビ ン 耐 性 タ ン パ ク 質 A （ C j A c r A ） 、 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） ア ク リ フ ラ ビ  
ン 耐 性 タ ン パ ク 質 A （ E c A c r A ） 、 お よ び 緑 膿 菌 P c r V （ P c r V ） か ら な る 一 群 か ら 選 択 さ  
れ る 、 請 求 項 1 ～ 3 の い ず れ か 1 つ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 少 な く と も 2 つ の N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 む 、 請 求  
項 4 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 、 1 つ の N - グ リ コ シ ル 化 部 位 で （ モ ノ - グ リ コ シ ル 化 ） 、 2 つ の N  
- グ リ コ シ ル 化 部 位 で （ ジ - グ リ コ シ ル 化 ） 、 ま た は 3 つ す べ て の N - グ リ コ シ ル 化 部 位 で グ  
リ コ シ ル 化 （ ト リ - グ リ コ シ ル 化 ） さ れ て い る 、 請 求 項 5 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 S f 2 E 、 S f 3 E 、 お よ び S f 6 E の 多 糖 が 、 O - 抗 原 の 還 元 末 端 を 介 し て ア ス パ ラ ギ ン 残 基 の  
側 鎖 窒 素 原 子 に 共 有 結 合 し て い る 、 請 求 項 1 ～ 6 の い ず れ か 1 つ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ア ス パ ラ ギ ン 残 基 が 、 D / E - X - N - Z - S / T （ 配 列 番 号 3 1 ） N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス  
配 列 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 7 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 S s E の 多 糖 が 、 O - 抗 原 の 還 元 末 端 を 介 し て 共 有 結 合 し て い る 、 請 求 項 1 ～ 8 の い ず れ か  
1 つ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て ； こ の 糖 鎖 が 、 下 記 の 還 元 末 端 構 造
( i ） グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 ガ ラ ク ト フ ラ ノ ー ス 、 ラ ム ノ ー ス 、 G l c N A c 、 G a l N A c  
、 F u c N A c 、 D A T D H 、 G A T D H 、 H e x N A c 、 デ オ キ シ H e x N A c 、 d i N A c B a c 、 ま た は P s  
e の 還 元 末 端 構 造 ； ( i i )  D A T D H 、 G l c N A c 、 G a l N A c 、 F u c N A c 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 ま た  
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は G l u c o s e の 還 元 末 端 構 造 ； ( i i i )  G l c N A c 、 G a l N A c 、 F u c N A c 、 ま た は グ ル コ ー ス の  
還 元 末 端 構 造 ； ま た は
( i v )  ガ ラ ク ト ー ス - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； グ ル ク ロ ン 酸 - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； N - ア セ チ ル -  
フ コ サ ミ ン - α 1 , 3 - N - ア セ チ ル - ガ ラ ク ト サ ミ ン ； ガ ラ ク ト ー ス - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； ラ  
ム ノ ー ス - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； ガ ラ ク ト フ ラ ノ ー ス - β 1 , 3 - グ ル コ ー ス ； N - ア セ チ ル - ア  
ル ト ル ロ ン 酸 - α 1 , 3 - 4 - ア ミ ノ - N - ア セ チ ル - フ コ サ ミ ン ； ま た は ラ ム ノ ー ス - β 1 , 4 - N - ア  
セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン の S - 2 ～ S - 1 還 元 末 端 構 造 、
を 有 す る 、 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 6 抗  
原 が 、 D - G l c N A c 還 元 末 端 を 介 し て 、 N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 部 位 の う ち 1 部 位 の ア  
ス パ ラ ギ ン 残 基 の ε 窒 素 原 子 に 連 結 さ れ て い る 、 請 求 項 1 ～ 9 の い ず れ か 1 つ に 記 載 の 免  
疫 原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 S . ソ ン ネ イ （ S .  s o n n e i ） 由 来 の O - 抗 原 多 糖 鎖 を 含 む （ S s E ） 、 S . ソ ン ネ イ で は な い  
グ ラ ム 陰 性 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 ナ イ セ リ ア 属 （ N e i s s e r i a ） 、 サ ル モ ネ ラ 属 （ S a l m o n e l l a ） 、 赤 痢 菌 属 （ S h i g e l l a  
） 、 大 腸 菌 属 （ E s c h e r i c h i a ） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 属 （ P s e u d o m o n a s ） 、 ま た は エ ル シ  
ニ ア 属 （ Y e r s i n i a ） の 細 胞 で あ る 、 請 求 項 1 1 に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 キ ャ リ ア タ ン パ ク 質 E P A を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド で あ っ て 、 場 合 に よ り P g l L に よ る グ  
リ コ シ ル 化 に 適 し た 少 な く と も 1 つ の O - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 み 、 場 合 に よ  
り ア ミ ノ 酸 配 列 T W P K D N T S A G V A S S P T D I K （ 配 列 2 9 ） を 含 む 、 前 記 プ ラ ス ミ ド を 含 む  
、 請 求 項 1 1 又 は 1 2 に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 T r i s （ t r i m e t h a m i n e ） 、 リ ン 酸 塩 （ た と え ば 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 シ ョ 糖 リ ン 酸 グ  
ル タ ミ ン 酸 塩 ） 、 酢 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 （ た と え ば 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ク エ ン 酸 塩 、 グ リ  
シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン お よ び コ ハ ク 酸 塩 （ た と え ば 、 コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム ） な ど の バ ッ フ ァ ー  
で あ っ て 、 好 適 に は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ヒ ス チ ジ ン 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は コ ハ ク 酸 ナ  
ト リ ウ ム な ど の 前 記 バ ッ フ ァ ー を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1 ～ 1 0 の い ず れ か 1 つ に 記 載 の 免 疫  
原 性 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 哺 乳 動 物 に お い て 抗 体 反 応 の 誘 導 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 1 ～ 1 0 の い ず れ か 1 つ に 記  
載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
【 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 ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン 技 術 の 利 点 と し て は 以 下 の 点 が 挙 げ ら れ る ： ( 1 ) コ ン ジ ュ ゲ  
ー シ ョ ン 化 学 に よ る 修 飾 が な い た め 、 な ら び に P S 抗 原 の 立 体 配 置 に 起 因 し て 、 コ ン ジ ュ  
ゲ ー ト 抗 原 （ P S お よ び タ ン パ ク 質 ） が よ り 高 い 免 疫 原 性 を 有 す る 、 ( 2 ) バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ  
ー ト の 品 質 が 再 現 可 能 で あ る ： バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 原 薬 レ ベ ル で 詳 細 構 造 に つ い て  
特 性 解 析 が 行 わ れ 、 い か な る 品 質 上 の 問 題 も 、 高 分 解 能 の 技 術 に よ り 検 出 さ れ る 、 ( 3 ) バ  
イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト が 、 競 合 す る 、 化 学 的 リ ン カ ー 由 来 の 免 疫 反 応 を 引 き 起 こ さ な い （ 化  
学 的 リ ン カ ー が 存 在 し な い ） （ 化 学 的 コ ン ジ ュ ゲ ー ト に 対 す る 免 疫 反 応 は 、 抗 原 特 異 的 反  
応 に 優 先 す る 抗 ク ロ ス リ ン カ ー 反 応 に 悩 ま さ れ る こ と が 多 い ） 、 ( 4 ) 製 造 を 簡 素 化 す る こ  
と に よ り 、 再 現 性 の 高 い 品 質 の 製 品 が 得 ら れ 、 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は す べ て 組 換 え 非 病  
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原 性 大 腸 菌 に お い て 生 産 さ れ て 、 抗 原 多 糖 を 抽 出 す る た め に 病 原 菌 を 増 殖 さ せ る 必 要 が な  
く 、 そ の 結 果 と し て 製 品 お よ び 製 造 の 安 全 性 に 利 益 を も た ら す 、 ( 5 ) 構 造 が 規 定 さ れ て い  
る た め 、 原 薬 レ ベ ル で も 製 剤 レ ベ ル で も 詳 細 な 分 析 試 験 が 可 能 で あ り 、 （ 必 要 で あ れ ば ）  
製 剤 の 凍 結 も 可 能 で あ る 、 ( 6 ) 製 造 後 に 遊 離 の 多 糖 類 は 存 在 せ ず 、 製 剤 関 連 不 純 物 も 微 量  
し か 存 在 し て お ら ず 、 酵 素 的 i n  v i v o コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン は タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア を 変 性 さ  
せ な い た め 、 重 要 な B 細 胞 エ ピ ト ー プ お よ び 正 し い タ ン パ ク 質 の フ ォ ー ル デ ィ ン グ が 保 存  
さ れ て い る こ と は 、 同 一 生 物 由 来 の タ ン パ ク 質 な ら び に 糖 エ ピ ト ー プ を 含 有 す る バ イ オ コ  
ン ジ ュ ゲ ー ト を 開 発 す る 可 能 性 を 開 く も の で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の ワ ク チ ン の 防 御 を 拡 大 す  
る 可 能 性 が あ る が 、 こ れ は 、 エ ン ド ト キ シ ン の 除 去 お よ び 架 橋 な ど の 化 学 処 理 を 必 要 と せ  
ず 、 多 糖 の 長 さ を i n  v i v o で 調 節 で き る た め で あ る （ コ ン ジ ュ ゲ ー ト は 、 明 確 に 定 め ら れ  
た 再 現 可 能 な 糖 パ タ ー ン を 含 む ） 、 な ら び に （ 7 ） バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー シ ョ ン 技 術 は 、 抗  
原 多 糖 が 化 学 的 に 不 安 定 で あ る た め に 既 存 の 技 術 で は 作 製 で き な い 抗 原 の 生 成 を 可 能 に す  
る こ と が で き る 。
本 発 明 の 実 施 形 態 と し て 例 え ば 以 下 を 挙 げ る こ と が で き る 。
［ 実 施 形 態 １ ］
  S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a （ S f 2 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a （ S f 3 E ） 、 S .  
フ レ ッ ク ス ネ リ 6 （ S f 6 E ） 、 お よ び S . ソ ン ネ イ （ S .  s o n n e i ） （ S s E ） の そ れ ぞ れ に 由 来  
す る O - 抗 原 多 糖 鎖 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 こ こ で 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x  
n e r i ） 2 a （ S f 2 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a （ S f 3 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 6 （ S f 6 E ） か ら  
の O - 抗 原 多 糖 鎖 が 、 別 々 に 、 N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 む よ う に 改 変 さ れ た  
タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア に 共 有 結 合 さ れ て い る 、 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ２ ］
  N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 が D / E - X - N - Z - S / T （ 配 列 番 号 3 1 ） で あ っ て 、 こ の  
X お よ び Z は プ ロ リ ン を 除 く 任 意 の ア ミ ノ 酸 と す る こ と が で き る が 、 場 合 に よ り P g l B を 用  
い て 多 糖 が N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 D / E - X - N - Z - S / T （ 配 列 番 号 3 1 ） に 転 移 さ  
れ て お り 、 こ こ で X お よ び Z は プ ロ リ ン を 除 く 任 意 の ア ミ ノ 酸 と す る こ と が で き る 、 実 施  
形 態 1 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ］
  S s E が 、 P g l L に よ っ て グ リ コ シ ル 化 さ れ う る O - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 有  
す る タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア に 共 有 結 合 さ れ て お り 、 場 合 に よ り 、 P g l L を 用 い て S s E の コ ン  
セ ン サ ス 配 列 T W P K D N T S A G V A S S P T D I K （ 配 列 番 号 2 9 ） に 多 糖 が 転 移 さ れ る 、 実 施 形  
態 1 ま た は 2 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ４ ］
  タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 、 コ レ ラ 毒 素 b サ ブ ユ ニ ッ ト （ C T B ） 、 破 傷 風 ト キ ソ イ ド （ T T ）  
、 破 傷 風 毒 素 C フ ラ グ メ ン ト （ T T c ） 、 ジ フ テ リ ア ト キ ソ イ ド （ D T ） 、 C R M 1 9 7 、 緑 膿  
菌 （ P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a ） エ キ ソ ト キ シ ン A （ E P A ） 、 C . ジ ェ ジ ュ ニ （ C .  j e j  
u n i ） ア ク リ フ ラ ビ ン 耐 性 タ ン パ ク 質 A （ C j A c r A ） 、 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） ア ク リ フ ラ ビ ン  
耐 性 タ ン パ ク 質 A （ E c A c r A ） 、 お よ び 緑 膿 菌 P c r V （ P c r V ） か ら な る 一 群 か ら 選 択 さ れ  
る 、 実 施 形 態 1 ～ 3 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ５ ］
  タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 緑 膿 菌 （ P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a ） エ キ ソ ト キ シ ン A （ E P  
A ） で あ る 、 実 施 形 態 4 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ６ ］
  タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 少 な く と も 2 つ の N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 む 、 実 施  
形 態 5 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ７ ］
  タ ン パ ク 質 キ ャ リ ア が 、 1 つ の N - グ リ コ シ ル 化 部 位 で （ モ ノ - グ リ コ シ ル 化 ） 、 2 つ の N  
- グ リ コ シ ル 化 部 位 で （ ジ - グ リ コ シ ル 化 ） 、 ま た は 3 つ す べ て の N - グ リ コ シ ル 化 部 位 で グ  
リ コ シ ル 化 （ ト リ - グ リ コ シ ル 化 ） さ れ て い る 、 実 施 形 態 6 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ８ ］
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  S f 2 E 、 S f 3 E 、 お よ び S f 6 E の 多 糖 が 、 O - 抗 原 の 還 元 末 端 を 介 し て ア ス パ ラ ギ ン 残 基 の  
側 鎖 窒 素 原 子 に 共 有 結 合 し て い る 、 実 施 形 態 1 ～ 7 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ９ ］
  ア ス パ ラ ギ ン 残 基 が 、 D / E - X - N - Z - S / T （ 配 列 番 号 3 1 ） N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス  
配 列 中 に 存 在 す る 、 実 施 形 態 8 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 １ ０ ］
  S s E の 多 糖 が 、 O - 抗 原 の 還 元 末 端 を 介 し て 共 有 結 合 し て い る 、 実 施 形 態 1 ～ 9 の い ず れ  
か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て ； こ の 糖 鎖 が 、 下 記 の 還 元 末 端 構 造
( i ） グ ル コ ー ス 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 ガ ラ ク ト フ ラ ノ ー ス 、 ラ ム ノ ー ス 、 G l c N A c 、 G a l N A c  
、 F u c N A c 、 D A T D H 、 G A T D H 、 H e x N A c 、 デ オ キ シ H e x N A c 、 d i N A c B a c 、 ま た は P s  
e の 還 元 末 端 構 造 ； ( i i )  D A T D H 、 G l c N A c 、 G a l N A c 、 F u c N A c 、 ガ ラ ク ト ー ス 、 ま た  
は G l u c o s e の 還 元 末 端 構 造 ； ( i i i )  G l c N A c 、 G a l N A c 、 F u c N A c 、 ま た は グ ル コ ー ス の  
還 元 末 端 構 造 ； ま た は
( i v )  ガ ラ ク ト ー ス - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； グ ル ク ロ ン 酸 - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； N - ア セ チ ル -  
フ コ サ ミ ン - α 1 , 3 - N - ア セ チ ル - ガ ラ ク ト サ ミ ン ； ガ ラ ク ト ー ス - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； ラ  
ム ノ ー ス - β 1 , 4 - グ ル コ ー ス ； ガ ラ ク ト フ ラ ノ ー ス - β 1 , 3 - グ ル コ ー ス ； N - ア セ チ ル - ア  
ル ト ル ロ ン 酸 - α 1 , 3 - 4 - ア ミ ノ - N - ア セ チ ル - フ コ サ ミ ン ； ま た は ラ ム ノ ー ス - β 1 , 4 - N - ア  
セ チ ル ガ ラ ク ト サ ミ ン の S - 2 ～ S - 1 還 元 末 端 構 造 、
を 有 す る 、 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 １ １ ］
  S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 6 抗 原  
が 、 D - G l c N A c 還 元 末 端 を 介 し て 、 N - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 部 位 の う ち 1 部 位 の ア ス  
パ ラ ギ ン 残 基 の ε 窒 素 原 子 に 連 結 さ れ て い る 、 実 施 形 態 1 ～ 1 0 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫  
原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 １ ２ ］
  S . ソ ン ネ イ （ S .  s o n n e i ） 由 来 の O - 抗 原 多 糖 鎖 を 含 む （ S s E ） 、 S . ソ ン ネ イ で は な い グ  
ラ ム 陰 性 宿 主 細 胞 。
［ 実 施 形 態 １ ３ ］
  ナ イ セ リ ア 属 （ N e i s s e r i a ） 、 サ ル モ ネ ラ 属 （ S a l m o n e l l a ） 、 赤 痢 菌 属 （ S h i g e l l a  
） 、 大 腸 菌 属 （ E s c h e r i c h i a ） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 属 （ P s e u d o m o n a s ） 、 ま た は エ ル シ  
ニ ア 属 （ Y e r s i n i a ） の 細 胞 で あ る 、 実 施 形 態 1 2 に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
［ 実 施 形 態 １ ４ ］
  大 腸 菌 （ E s c h e r i c h i a  c o l i （ E .  c o l i ） ） で あ る 、 実 施 形 態 1 3 に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
［ 実 施 形 態 １ ５ ］
  大 腸 菌 （ E .  c o l i ） が 遺 伝 子 組 換 え で あ る 、 実 施 形 態 1 4 に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
［ 実 施 形 態 １ ６ ］
  キ ャ リ ア タ ン パ ク 質 E P A を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド で あ っ て 、 場 合 に よ り P g l L に よ る グ  
リ コ シ ル 化 に 適 し た 少 な く と も 1 つ の O - グ リ コ シ ル 化 コ ン セ ン サ ス 配 列 を 含 み 、 場 合 に よ  
り ア ミ ノ 酸 配 列 T W P K D N T S A G V A S S P T D I K （ 配 列 2 9 ） を 含 む 、 前 記 プ ラ ス ミ ド を 含 む  
、 実 施 形 態 1 2 ～ 1 5 の い ず れ か に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
［ 実 施 形 態 １ ７ ］
  オ リ ゴ 糖 転 移 酵 素 P g l L を コ ー ド す る プ ラ ス ミ ド を 含 む 、 実 施 形 態 1 2 ～ 1 6 の い ず れ か  
に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
［ 実 施 形 態 １ ８ ］
  S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a （ S f 2 E ） 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a （ S f 3 E ） 、 S .  
フ レ ッ ク ス ネ リ 6 （ S f 6 E ） 、 お よ び S . ソ ン ネ イ （ S .  s o n n e i ） （ S s E ） 由 来 の O - 抗 原 多  
糖 鎖 を 含 む 4 価 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト ワ ク チ ン を 製 造 す る 方 法 で あ っ て ； a ） バ イ オ コ ン  
ジ ュ ゲ ー ト の 生 成 に 適 し た 条 件 下 で 、 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 生 成 す る よ う に 操 作 さ れ た  
、 4 つ の 別 々 の 宿 主 細 胞 （ 大 腸 菌 宿 主 細 胞 で あ っ て も よ い ） を 培 養 す る ス テ ッ プ 、 b ） 各  
培 養 物 か ら 、 S f 2 E - E P A 、 S f 3 E - E P A 、 S f 6 E - E P A お よ び S s E - E P A か ら な る 一 群 か ら 選  
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択 さ れ る 1 つ の バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 精 製 す る ス テ ッ プ 、 な ら び に c ） S f 2 E - E P A 、 S f  
3 E - E P A 、 S f 6 E E P お よ び S s E - E P A バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 、 場 合 に よ り 1 : 1 : 1 : 1 の 割 合  
で 混 合 す る ス テ ッ プ 、 を 含 む 前 記 方 法 。
［ 実 施 形 態 １ ９ ］
  カ ン ピ ロ バ ク タ ー ・ ジ ェ ジ ュ ニ （ C a m p y l o b a c t e r  j e j u n i ） の 酵 素 （ P g l B ） が 、 バ イ  
オ コ ン ジ ュ ゲ ー ト S f 2 E 、 S f 3 E 、 お よ び S f 6 E に つ い て 、 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） に お い て 、 キ  
ャ リ ア タ ン パ ク 質 で あ る 緑 膿 菌 （ P s e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a ） 無 毒 化 エ ン ド ト キ シ ン  
A （ E P A ） 上 の コ ン セ ン サ ス 配 列 に 多 糖 を 転 移 す る 、 実 施 形 態 1 8 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ０ ］
  P g l L （ 淋 菌 （ N e i s s e r i a  g o n o r r h e a ） の 酵 素 で あ っ て よ い ） が 、 バ イ オ コ ン ジ ュ ゲ  
ー ト S s E に つ い て 、 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） に お い て 、 キ ャ リ ア タ ン パ ク 質 で あ る 緑 膿 菌 （ P s  
e u d o m o n a s  a e r u g i n o s a ） 無 毒 化 エ ン ド ト キ シ ン A （ E P A ） 上 の コ ン セ ン サ ス 配 列 に  
多 糖 を 転 移 す る 、 実 施 形 態 1 8 ま た は 1 9 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ １ ］
  多 糖 生 合 成 （ r f b ） ク ラ ス タ ー を S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a  O - 多 糖 ク ラ ス  
タ ー で 置 換 し 、 O - 抗 原 リ ガ ー ゼ w a a L を 欠 失 さ せ 、 ア ラ ビ ノ ー ス 代 謝 に 必 要 な a r a B A D 遺  
伝 子 を 欠 失 さ せ 、 さ ら に 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） O 1 6 糖 転 移 酵 素 g t r S を S . フ レ ッ ク ス ネ リ 2 a  
糖 転 移 酵 素 g t r l l で 置 換 す る こ と に よ っ て 、 S f 2 E を 産 生 す る 宿 主 菌 株 が 遺 伝 子 改 変 さ れ る  
、 実 施 形 態 1 8 ～ 2 0 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ２ ］
  多 糖 生 合 成 （ r f b ） ク ラ ス タ ー を S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 3 a 特 異 的 O - 多 糖 ク  
ラ ス タ ー で 置 換 し 、 O - 抗 原 リ ガ ー ゼ w a a L を 欠 失 さ せ 、 ア ラ ビ ノ ー ス 代 謝 に 必 要 な a r a B  
A D 遺 伝 子 を 欠 失 さ せ 、 さ ら に 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） O 1 6 糖 転 移 酵 素 g t r S を S . フ レ ッ ク ス ネ  
リ 2 a 糖 転 移 酵 素 g t r l l で 置 換 す る こ と に よ っ て 、 S f 3 E の 宿 主 菌 株 が 遺 伝 子 改 変 さ れ る 、  
実 施 形 態 1 8 ～ 2 0 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ３ ］
  S . フ レ ッ ク ス ネ リ （ S .  f l e x n e r i ） 2 a 糖 転 移 酵 素 g t r l l を 、 S . フ レ ッ ク ス ネ リ 3 a 糖 転 移  
酵 素 g t r X に 置 換 す る 、 実 施 形 態 1 8 ～ 2 2 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ４ ］
  y e a S 遺 伝 子 を O - ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ O A c A 遺 伝 子 に 置 換 す る 、 実 施 形 態 1 8 ～  
2 3 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ５ ］
  y a h L 遺 伝 子 を O - ア セ チ ル ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ O A c D 遺 伝 子 に 置 換 す る 、 実 施 形 態 1 8 ～  
2 4 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ６ ］
  O 1 6  O - 多 糖 生 合 成 （ r f b ） ク ラ ス タ ー を プ レ ジ オ モ ナ ス ・ シ ゲ ロ イ デ ス （ P l e s i o m o n  
a s  s h i g e l l o i d e s ） O 1 7 で 置 換 し 、 w e c A - w z z E を 欠 失 さ せ 、 O - 抗 原 w a a L を の O - オ リ  
ゴ 糖 転 移 酵 素 P g l L （ 淋 菌 （ N .  g o n o r r h o e a e ） の P g l L で あ っ て も よ い ） に 置 換 し 、 さ  
ら に 大 腸 菌 （ E .  c o l i ） O 1 6 w z z 多 糖 鎖 長 モ ジ ュ レ ー タ ー を ネ ズ ミ チ フ ス 菌 （ S .  t y p h i m  
u r i u m ） L T 2 の w z z B 多 糖 鎖 長 モ ジ ュ レ ー タ ー に 置 換 す る こ と に よ っ て 、 S s E の 宿 主 菌 株  
が 遺 伝 子 改 変 さ れ る 、 実 施 形 態 1 8 ～ 2 5 の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ２ ７ ］
  T r i s （ t r i m e t h a m i n e ） 、 リ ン 酸 塩 （ た と え ば 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 シ ョ 糖 リ ン 酸 グ  
ル タ ミ ン 酸 塩 ） 、 酢 酸 塩 、 ホ ウ 酸 塩 （ た と え ば 、 ホ ウ 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ク エ ン 酸 塩 、 グ リ  
シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン お よ び コ ハ ク 酸 塩 （ た と え ば 、 コ ハ ク 酸 ナ ト リ ウ ム ） な ど の バ ッ フ ァ ー  
で あ っ て 、 好 適 に は 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ヒ ス チ ジ ン 、 リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ま た は コ ハ ク 酸 ナ  
ト リ ウ ム な ど の 前 記 バ ッ フ ァ ー を さ ら に 含 む 、 実 施 形 態 1 ～ 1 1 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫  
原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ２ ８ ］
  バ ッ フ ァ ー が リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 、 実 施 形 態 2 7 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
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［ 実 施 形 態 ２ ９ ］
  p H が 5 . 5 よ り 高 い 、 実 施 形 態 2 7 ま た は 2 8 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ０ ］
  p H が 5 . 5 ～ 7 . 0 で あ る 、 実 施 形 態 2 9 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ １ ］
  p H が 6 . 5 で あ る 、 実 施 形 態 2 9 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ２ ］
  さ ら に 塩 を 含 む 、 実 施 形 態 2 7 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ３ ］
  さ ら に 非 イ オ ン 性 界 面 活 性 剤 を 含 む 、 実 施 形 態 2 7 ～ 3 2 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組  
成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ４ ］
  さ ら に ア ジ ュ バ ン ト を 含 む 、 実 施 形 態 2 7 ～ 3 3 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ５ ］
  ア ジ ュ バ ン ト が 水 酸 化 ア ル ミ ニ ウ ム で あ る 、 実 施 形 態 3 4 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ３ ６ ］
  実 施 形 態 1 ～ 1 1 ま た は 実 施 形 態 2 7 ～ 3 5 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 の 用 量 を 患  
者 に 投 与 す る ス テ ッ プ を 含 む 、 細 菌 性 赤 痢 に 対 す る 免 疫 付 与 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ３ ７ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 0 ～ 5 0 μ g の 多 糖 を 含 む  
、 実 施 形 態 3 6 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ３ ８ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 4 0 ～ 5 0 μ g の 多 糖 を 含  
む 、 実 施 形 態 3 7 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ３ ９ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 0 ～ 2 0 μ g の 多 糖 を 含 む  
、 実 施 形 態 3 6 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ４ ０ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 0 ～ 1 0 μ g の 多 糖 を 含 む  
、 実 施 形 態 3 9 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ４ １ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 0 ～ 6 μ g の 多 糖 を 含 む  
、 実 施 形 態 4 0 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ４ ２ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 1 0 ～ 2 0 μ g の 多 糖 を 含  
む 、 実 施 形 態 3 9 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ４ ３ ］
  用 量 が 、 4 つ の 赤 痢 菌 （ S h i g e l l a ） O - 抗 原 の そ れ ぞ れ に つ い て 1 0 ～ 1 5 μ g の 多 糖 を 含  
む 、 実 施 形 態 3 9 に 記 載 の 方 法 。
［ 実 施 形 態 ４ ４ ］
  実 施 形 態 1 ～ 1 1 ま た は 実 施 形 態 2 7 ～ 3 5 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 の 免 疫 学 的  
に 有 効 な 量 を 、 哺 乳 動 物 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 哺 乳 動 物 に お い て 抗 体 反 応 を 誘 導 す る 方  
法 。
［ 実 施 形 態 ４ ５ ］
  哺 乳 動 物 に お い て 抗 体 反 応 の 誘 導 に 使 用 す る た め の 、 実 施 形 態 1 ～ 1 1 ま た は 実 施 形 態 2  
7 ～ 3 5 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
［ 実 施 形 態 ４ ６ ］
  哺 乳 動 物 に お い て 抗 体 反 応 を 誘 導 す る た め の 、 実 施 形 態 1 ～ 1 1 ま た は 実 施 形 態 2 7 ～ 3 5  
の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 の 使 用 。
［ 実 施 形 態 ４ ７ ］
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  哺 乳 動 物 に お い て 抗 体 反 応 を 誘 導 す る た め の 薬 剤 を 製 造 す る た め の 、 実 施 形 態 1 ～ 1 1 ま  
た は 実 施 形 態 2 7 ～ 3 5 の い ず れ か に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 の 使 用 。


	header
	written-amendment

