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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 4月 28日 (2006.4.28)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 E1組 換 え タ ン パ ク 質 を 真 核 生 物 発 現 系 中 で 生 成 し 、 そ の 核 製 剤 を 単 離
す る 工 程 、 及 び
　 E1タ ン パ ク 質 を 300 mMよ り 低 い 濃 度 の 塩 を 含 む 緩 衝 液 中 で 前 記 核 製 剤 か ら 抽 出 す る 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る ウ イ ル ス ヘ リ カ ー ゼ 活 性 を 有 す る パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス E1タ ン パ ク
質 又 は そ の 機 能 性 誘 導 体 の 単 離 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 真 核 生 物 発 現 系 か ら の 組 換 え パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス E1タ ン パ ク 質 の 製 剤
で あ っ て 、 前 記 E1が ウ イ ル ス ヘ リ カ ー ゼ 活 性 を 有 し 、 E1タ ン パ ク 質 が 300 mM未 満 の 濃 度 の
塩 の 存 在 下 で 核 製 剤 か ら 抽 出 さ れ 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ る
こ と を 特 徴 と す る 組 換 え パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス E1タ ン パ ク 質 の 製 剤 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス E1タ ン パ ク 質 の ウ イ ル ス ヘ リ カ ー ゼ 比 活 性 の ア ッ
セ イ 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が



　 請 求 の 範 囲 第 1項 記 載 の 前 記 E1タ ン パ ク 質 製 剤 と 、 前 記 ウ イ ル ス ヘ リ カ ー ゼ 酵 素 活 性 に
適 し た 基 質 の 混 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 、 及 び
　 前 記 E1タ ン パ ク 質 の ヘ リ カ ー ゼ 比 活 性 の 量 を 測 定 す る 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る ア ッ セ イ 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 ヘ リ カ ー ゼ 活 性 を モ ジ ュ レ ー ト す る こ と が で き る 薬 剤 の 同 定 方 法 で あ
っ て 、 前 記 方 法 が
　 a)前 記 E1ヘ リ カ ー ゼ の 活 性 を 前 記 薬 剤 の 不 在 下 で 請 求 の 範 囲 第 項 記 載 の 方 法 に よ り ア
ッ セ イ す る 工 程 、
　 b)前 記 ヘ リ カ ー ゼ の 活 性 を 前 記 薬 剤 の 存 在 下 で 請 求 の 範 囲 第 項 記 載 の 方 法 に よ り ア ッ
セ イ す る 工 程 （ 前 記 薬 剤 を 前 記 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 に 前 記 ヘ リ カ ー ゼ 及 び 基 質 混 合 物 に
添 加 す る ） 、 及 び
　 c)工 程 a)の 結 果 を 工 程 b)の 結 果 と 比 較 す る 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 同 定 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス DNA複 製 の ア ッ セ イ 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が
　 候 補 薬 剤 を 請 求 の 範 囲 第 1項 記 載 の E1タ ン パ ク 質 製 剤 と 、 E2タ ン パ ク 質 及 び 好 適 な DNA複
製 開 始 点 の 混 合 物 と と も に イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 、 及 び
　 DNA巻 き 戻 し の 量 を 測 定 す る 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る ア ッ セ イ 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス DNA複 製 を モ ジ ュ レ ー ト す る こ と が で き る 薬 剤 の
同 定 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 が
　 a)前 記 DNA複 製 活 性 を 前 記 薬 剤 の 不 在 下 で 請 求 の 範 囲 第 項 記 載 の 方 法 に よ り ア ッ セ イ
す る 工 程 、
　 b)前 記 DNA複 製 活 性 を 前 記 薬 剤 の 存 在 下 で 請 求 の 範 囲 第 項 記 載 の 方 法 に よ り ア ッ セ イ
す る 工 程 （ 前 記 薬 剤 を 前 記 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 中 に 前 記 混 合 物 に 添 加 す る ） 、 及 び
　 c)工 程 a)の 結 果 を 工 程 b)の 結 果 と 比 較 す る 工 程
を 含 む こ と を 特 徴 と す る 同 定 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 ２ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 本 発 明 の 更 な る 実 施 態 様 に よ れ ば 、 E1タ ン パ ク 質 が ウ シ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (BPV)、 ワ
タ オ ウ サ ギ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (CRPV)又 は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)か ら の E1ヘ リ カ
ー ゼ で あ る 上 記 方 法 が 提 供 さ れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 E1タ ン パ ク 質 は HPV低 リ
ス ク 型 又 は 高 リ ス ク 型 か ら の も の で あ る 。 E1タ ン パ ク 質 が 低 リ ス ク 型 で あ る 場 合 、 そ れ は
型 ６ 、 型 11及 び 型 13、 特 に HPV型 11及 び 型 ６ か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 E1タ ン
パ ク 質 が 高 リ ス ク 型 で あ る 場 合 、 そ れ は 型 16、 18、 31、 33、 35、 45、 52、 又 は 58、 好 ま し
く は 型 16か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。

　 本 発 明 の 更 な る 局 面 は 真 核 生 物 発 現 系 が 昆 虫 細 胞 中 の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス ； 哺 乳 類 細 胞 （
例 え ば 、 COS細 胞 又 は Vero細 胞 ） 中 の ワ ク チ ニ ア ウ イ ル ス 、 シ ン ド ビ ス ウ イ ル ス 、 及 び セ
ム リ キ 森 林 ウ イ ル ス 、 又 は ア デ ノ ウ イ ル ス ； 及 び 酵 母 発 現 系 中 の プ ラ ス ミ ド 、 好 ま し く は
昆 虫 細 胞 発 現 系 中 の バ キ ュ ロ ウ イ ル ス か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 上 記 方 法 を 提 供 す る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
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あ る い は 、 E1タ ン パ ク 質 が 配 列 番 号 13、 配 列 番 号 14、
配 列 番 号 15、 配 列 番 号 16、 配 列 番 号 17、 配 列 番 号 18、 配 列 番 号 19、 配 列 番 号 20、 配 列 番 号
26、 及 び 配 列 番 号 27か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る の が 好 ま し い 。



【 ０ ０ ３ １ 】
　 更 に 、 本 発 明 の 更 な る 局 面 は 低 塩 濃 度 か ら 調 製 さ れ 、 好 ま し く は 0-100 mMの NaCl、 更 に
好 ま し く は 0-50 mMの NaClの 存 在 下 で 、 最 も 好 ま し く は NaClの 不 在 下 で 核 製 剤 か ら 抽 出 さ
れ 、 更 に ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ り 精 製 さ れ た HPV E1製 剤 を 提 供 す る 。
　 上 記 E1製 剤 は 少 な く と も 約 60％ 以 上 の 純 度 に “ 実 質 的 に 精 製 さ れ る ” こ と が 好 ま し く 、
少 な く と も 約 80％ 以 上 の 純 度 に “ 実 質 的 に 純 粋 で あ る ” こ と が 更 に 好 ま し く 、 特 に 少 な く
と も 約 90％ の 純 度 で “ 本 質 的 に 純 粋 で あ る ” 。
　 上 記 E1製 剤 は ウ シ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (BPV)、 ワ タ オ ウ サ ギ パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (CRPV)
又 は ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)、 好 ま し く は HPV低 リ ス ク 型 又 は 高 リ ス ク 型 か ら の E1ヘ
リ カ ー ゼ で あ る こ と が 好 ま し い 。 E1タ ン パ ク 質 が 低 リ ス ク 型 で あ る 場 合 、 そ れ は 型 ６ 、 型
11及 び 型 13、 特 に HPV型 11及 び 型 ６ か ら 選 ば れ る こ と が 好 ま し い 。 ま た 、 E1タ ン パ ク 質 が
高 リ ス ク 型 で あ る 場 合 、 そ れ は 型 16、 18、 31、 33、 35、 45、 52、 又 は 58、 好 ま し く は 型 16
か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 。
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あ る い は 、 E1タ ン パ ク 質 が 配 列 番 号 13、 配 列 番 号 14、 配 列 番 号
15、 配 列 番 号 16、 配 列 番 号 17、 配 列 番 号 18、 配 列 番 号 19、 配 列 番 号 20、 配 列 番 号 26、 及 び
配 列 番 号 27か ら な る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る の が 好 ま し い 。
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