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   Ｃ ０ ７ Ｋ 1 4 / 3 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ｃ １ ２ Ｐ 2 1 / 0 6 　 　 　 　 Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ ０ ７ Ｋ 1 4 / 3 3 　 　 　 　 　 　 　
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 6 年 9 月 6 日 ( 2 0 2 4 . 9 . 6 )
【 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 】
　 単 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 、 対 応 す る 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 へ タ  
ン パ ク 分 解 性 に プ ロ セ シ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 内 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 外 因 性 活 性 化 ル ー プ に よ っ て 置 き 換 え ら れ て い る 単 鎖 改 変 ク ロ  
ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 、 エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ ま た は 第 X a 因 子 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、
　 当 該 単 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 C y s - ( X a a ) a - I l e - A s p / G l u - G  
l y - A r g - ( Y a a ) b - C y s ( 配 列 番 号 1 ) を 含 む 活 性 化 ル ー プ を 有 し 、 a は 少 な く と も 1 か つ b は  
少 な く と も 1 で あ り 、
　 当 該 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、 ボ ツ リ ヌ ス 神 経 毒 血 清 型 C 1 ( B o N T / C 1 ) で は な  
く 、 且 つ
　 エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ ま た は 第 X a 因 子 は 、 活 性 化 ル ー プ の ペ プ チ ド 結 合 を 加 水 分 解 し 、 そ  
れ に よ っ て 、 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 生 成 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 、 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 作 製 す る 方 法 :
　 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 内 因 性 活 性 化 ル ー プ を 、 外 因 性 活 性 化 ル ー プ と 置 き 換 え 、 そ  
れ に よ っ て 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 提 供 す る 工 程 、
　 こ こ で 、 該 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、
　 　 i . ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 内 因 性 活 性 化 ル ー プ の 外 側 の ペ プ チ ド 結 合 が 、 ト リ プ シ  
ン ま た は L y s - C に よ っ て 加 水 分 解 さ れ る こ と
　 　 i i . 内 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 ト リ プ シ ン ま た は L y s - C に よ っ て 非 効 率 的 に タ ン パ ク 分  
解 性 に プ ロ セ シ ン グ さ れ る こ と
　 を 特 徴 と し ;
　 該 外 因 性 活 性 化 ル ー プ は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 C y s - ( X a a ) a - I l e - A s p / G l u - G l y - A r g - ( Y  
a a ) b - C y s ( 配 列 番 号 1 ) を 含 み 、 a は 少 な く と も 1 か つ b は 少 な く と も 1 で あ り ;  且 つ
　 当 該 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、 ボ ツ リ ヌ ス 神 経 毒 血 清 型 C 1 ( B o N T / C 1 ) で は な  
い 。
【 請 求 項 ３ 】
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　 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を ト リ プ シ ン ま た は L y s - C と 接 触  
さ せ る こ と お よ び ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 内 因 性 活 性 化 ル ー プ の 外 側 の ペ プ チ ド 結 合 の  
加 水 分 解 を 確 認 す る こ と に よ る 方 法 に お い て 使 用 す る の に 適 し て い る と 同 定 さ れ る 、 請 求  
項 2 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ ま た は 第 X a 因 子 と 接 触 さ せ 、 そ れ に  
よ っ て 対 応 す る 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 生 成 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項  
2 又 は 3 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 内 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 外 因 性 活 性 化 ル ー プ に よ っ て 置 き 換  
え ら れ て お り 、 そ れ に よ っ て 、 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 提 供 し 、
  外 因 性 活 性 化 ル ー プ は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 C y s - ( X a a ) a - I l e - A s p / G l u - G l y - A r g - ( Y a a )
b - C y s ( 配 列 番 号 1 ) を 含 み 、 a は 少 な く と も 1 か つ b は 少 な く と も 1 で あ り 、 且 つ
  当 該 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、 ボ ツ リ ヌ ス 神 経 毒 血 清 型 C 1 ( B o N T / C 1 ) で は な い  
、
  改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 ６ 】
　 内 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 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 6 1 、 配 列 番 号 6 2 、 配 列 番 号 6 3 、 配 列 番 号 6 4 、 配 列 番 号  
6 5 、 配 列 番 号 6 6 、 配 列 番 号 6 7 、 配 列 番 号 6 8 、 配 列 番 号 6 9 、 配 列 番 号 7 0 ま た は 配 列 番  
号 7 1 か ら 選 択 さ れ る 1 つ 以 上 で あ る 、 請 求 項 1 か ら 4 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 内 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 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 6 1 、 配 列 番 号 6 2 、 配 列 番 号 6 3 、 配 列 番 号 6 4 、 配 列 番 号  
6 5 、 配 列 番 号 6 6 、 配 列 番 号 6 7 、 配 列 番 号 6 8 、 配 列 番 号 6 9 、 配 列 番 号 7 0 ま た は 配 列 番  
号 7 1 か ら 選 択 さ れ る 1 つ 以 上 で あ る 、 請 求 項 5 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 ８ 】
a .  a = 1 ～ 1 0 で あ る 、
  b .  a = 2 ～ 4 で あ る 、
c .  a = 3 で あ る 、
  d .  b = 4 ～ 2 0 で あ る 、
e .  b = 6 ～ 1 0 で あ る 、
f .  b = 8 で あ る 、
g .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 ま た は 配 列 番 号 3 に 対 し て 少 な く と も 7 0 % 、 8 0 %  
、 ま た は 9 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む 、
h .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 ま た は 配 列 番 号 3 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む  
、
i .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 を 含 む 、 及 び / 又 は
j .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 か ら な る 、
　 請 求 項 1 か ら 4 又 は 6 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
  a .  a = 1 ～ 1 0 で あ る 、
b .  a = 2 ～ 4 で あ る 、
c .  a = 3 で あ る 、
  d .  b = 4 ～ 2 0 で あ る 、
e .  b = 6 ～ 1 0 で あ る 、
f .  b = 8 で あ る 、
g .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 ま た は 配 列 番 号 3 に 対 し て 少 な く と も 7 0 % 、 8 0 %  
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、 ま た は 9 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む 、
h .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 ま た は 配 列 番 号 3 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む  
、
i .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 を 含 む 、
j .  外 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 配 列 番 号 2 か ら な る 、 及 び / 又 は
  k .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 内 因 性 活 性 化 ル ー プ の 外 側  
の ペ プ チ ド 結 合 が 、 ト リ プ シ ン も し く は L y s - C に よ っ て 加 水 分 解 さ れ る こ と お よ び / ま た  
は 内 因 性 活 性 化 ル ー プ が 、 ト リ プ シ ン も し く は L y s - C に よ っ て 非 効 率 的 に タ ン パ ク 分 解 性  
に プ ロ セ シ ン グ さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、
　 請 求 項 5 又 は 7 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 a .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 機 能 的 H C ド メ イ ン を 欠 く 、
　 b .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 非 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム の 標 的 化 部 分 ( T M ) を 含 む 再 標 的 化  
さ れ た ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 で あ る 、
　 c .  改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 標 的 化 部 分 ( T M ) を 含 む 再 標 的 化 さ れ た ク ロ ス ト リ  
ジ ウ ム 神 経 毒 で あ り 、 T M が 、 炭 疽 病 毒 素 防 御 抗 原 ( P A ) ま た は そ の 断 片 を 含 む 、  且 つ / 又  
は
　 d .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、
　 　 i . 配 列 番 号 5 2 ま た は そ の 断 片 、 お よ び
　 　 i i . 配 列 番 号 5 3 、 配 列 番 号 5 4 、 配 列 番 号 5 5 、 配 列 番 号 5 6 、 配 列 番 号 5 7 、 配 列 番 号 5  
8 、 配 列 番 号 5 9 ま た は 配 列 番 号 6 0
　 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 少 な く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列  
を 有 す る 、
　 請 求 項 1 か ら 4 、 6 、 又 は 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 a .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 の 機 能 的 H C ド メ イ ン を 欠 く 、
　 b .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 非 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム の 標 的 化 部 分 ( T M ) を 含 む 再 標 的 化  
さ れ た ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 で あ る 、
　 c .  改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 標 的 化 部 分 ( T M ) を 含 む 再 標 的 化 さ れ た ク ロ ス ト リ  
ジ ウ ム 神 経 毒 で あ り 、 T M が 、 炭 疽 病 毒 素 防 御 抗 原 ( P A ) ま た は そ の 断 片 を 含 む 、  且 つ / 又  
は
　 d .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、
　 　 i . 配 列 番 号 5 2 ま た は そ の 断 片 、 お よ び
　 　 i i . 配 列 番 号 5 3 、 配 列 番 号 5 4 、 配 列 番 号 5 5 、 配 列 番 号 5 6 、 配 列 番 号 5 7 、 配 列 番 号 5  
8 、 配 列 番 号 5 9 ま た は 配 列 番 号 6 0
　 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド に 対 し て 少 な く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列  
を 有 す る 、
　 請 求 項 5 、 7 、 又 は 9 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 a .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 B o N T / A 、 B o N T / B 、 B o N T / D 、 B o N T / E 、 B o N T / F  
、 B o N T / G 、 B o N T / X お よ び T e N T か ら 選 択 さ れ る 、
　 b .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 B o N T / X 、 B o N T / E 、 キ メ ラ B o N T ま た は ハ イ ブ リ ッ  
ド B o N T で あ る 、 且 つ / 又 は
　 c .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、
　 　 i . 配 列 番 号 4 、 配 列 番 号 6 、 配 列 番 号 8 、 配 列 番 号 1 0 も し く は 配 列 番 号 1 2 に 対 し て 少  
な く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る か 、 ま た は
　 　 i i . 配 列 番 号 5 、 配 列 番 号 7 、 配 列 番 号 9 、 配 列 番 号 1 1 も し く は 配 列 番 号 1 3 に 対 し て  
少 な く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む 、
　 請 求 項 1 か ら 4 、 6 、 8 、 又 は 1 0 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 a .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 B o N T / A 、 B o N T / B 、 B o N T / D 、 B o N T / E 、 B o N T / F  
、 B o N T / G 、 B o N T / X お よ び T e N T か ら 選 択 さ れ る 、
　 b .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、 B o N T / X 、 B o N T / E 、 キ メ ラ B o N T ま た は ハ イ ブ リ ッ  
ド B o N T で あ る 、 且 つ / 又 は
　 c .  ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 が 、
　 　 i . 配 列 番 号 4 、 配 列 番 号 6 、 配 列 番 号 8 、 配 列 番 号 1 0 も し く は 配 列 番 号 1 2 に 対 し て 少  
な く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に よ っ て コ ー ド さ れ る か 、 ま た は
　 　 i i . 配 列 番 号 5 、 配 列 番 号 7 、 配 列 番 号 9 、 配 列 番 号 1 1 も し く は 配 列 番 号 1 3 に 対 し て  
少 な く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む 、
　 請 求 項 5 、 7 、 9 、 又 は 1 1 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 配 列 番 号 5 、 配 列 番 号 7 、 配 列 番 号 9 、 配 列 番 号 1 1 ま た は 配 列 番 号 1 3 に 対 し て 少 な く と  
も 7 0 % 、 8 0 % 、 又 は 9 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む 、 改 変 ク ロ ス ト  
リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 5 、 7 、 9 、 1 1 、 1 3 、 又 は 1 4 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 、 対 応 す  
る 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 に タ ン パ ク 分 解 性 に プ ロ セ シ ン グ す る 方 法 で あ っ て  
、 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を プ ロ テ ア ー ゼ と 接 触 さ せ 、 そ れ に よ っ て 、 前 記 二 本 鎖 改  
変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 生 成 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 1 、 3 、 6 、 8 、 1 0 、 1 2 、 又 は 1 5 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 得 る こ と が で き る 二 本 鎖  
改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 a .  請 求 項 5 、 7 、 9 、 1 1 、 1 3 、 又 は 1 4 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 ;  又 は
　 b .  配 列 番 号 4 、 配 列 番 号 6 、 配 列 番 号 8 、 配 列 番 号 1 0 、 又 は 配 列 番 号 1 2 に 対 し て 少 な  
く と も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を 含 む 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を コ ー ド す る  
核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 ;
　 を プ ロ テ ア ー ゼ を 接 触 さ せ る こ と に よ り 得 ら れ た 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 単 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 、 対 応 す る 二 本 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 へ タ ン パ ク 分  
解 性 に プ ロ セ シ ン グ す る 方 法 で あ っ て 、
　 単 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 、 エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、
　 単 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 C y s - ( X a a ) a - I l e - A s p / G l u - G l y - A  
r g - ( Y a a ) b - C y s ( 配 列 番 号 1 ) を 含 む 活 性 化 ル ー プ を 有 し 、 a は 少 な く と も 1 か つ b は 少 な く  
と も 1 で あ り 、
　 エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ は 、 活 性 化 ル ー プ の ペ プ チ ド 結 合 を 加 水 分 解 し 、 そ れ に よ っ て 、 二 本  
鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を 生 成 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 1 8 の 方 法 に よ っ て 得 ら れ る 二 本 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 5 、 7 、 9 、 1 1 、 1 3 、 又 は 1 4 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 、 ま た は 請  
求 項 1 6 又 は 1 7 に 記 載 の 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 、 ま た は 請 求 項 1 9 に 記 載 の  
二 本 鎖 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 お よ び 医 薬 上 許 容 さ れ る 担 体 、 賦 形 剤 、 ア ジ ュ バ ン ト 、 噴  
射 剤 お よ び / ま た は 塩 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 不 要 な 免 疫 分 泌 と 関 連 す る 状 態 、 斜 視 、 眼 瞼 痙 攣 、 内 斜 視 、 ジ ス ト ニ ア ( 例 え ば 、 痙 攣  
性 ジ ス ト ニ ア 、 顎 口 腔 ジ ス ト ニ ア 、 局 所 性 ジ ス ト ニ ア 、 遅 発 性 ジ ス ト ニ ア 、 喉 頭 ジ ス ト ニ  
ア 、 四 肢 ジ ス ト ニ ア 、 頸 部 ジ ス ト ニ ア ) 、 斜 頸 ( 例 え ば 、 痙 性 斜 頚 ) 、 細 胞 / 筋 肉 無 能 力 化 (  
S N A R E 下 方 制 御 ま た は 不 活 性 化 に よ る ) か ら 恩 恵 を 受 け る 美 容 療 法 ( 美 容 ) 適 用 、 眼 性 運 動  
性 の 神 経 筋 障 害 ま た は 状 態 ( 例 え ば 、 共 同 性 ( c o n c o m i t a n t ) 斜 視 、 上 下 斜 視 、 外 直 筋 麻  
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痺 、 眼 振 、 甲 状 腺 異 常 筋 疾 患 ) 、 書 痙 、 眼 瞼 痙 攣 、 歯 ぎ し り 、 ウ ィ ル ソ ン 病 、 振 戦 、 チ ッ  
ク 、 分 節 性 ミ オ ク ロ ヌ ス 、 攣 縮 、 慢 性 多 発 性 硬 化 症 に よ る 痙 縮 、 異 常 な 膀 胱 制 御 を も た ら  
す 痙 縮 、 ア ニ ム ス 、 背 部 痙 攣 、 こ む ら 返 り 、 緊 張 性 頭 痛 、 骨 盤 挙 筋  症 候 群 、 二 分 脊 椎 症  
、 遅 発 性 ジ ス キ ネ ジ ア 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 吃 音 、 片 側 顔 面 痙 攣 、 眼 瞼 障 害 、 脳 性 麻 痺 、 局  
所 性 痙 縮 、 痙 攣 性 大 腸 炎 、 神 経 因 性 膀 胱 、 ア ニ ス ム ス 、 四 肢 痙 縮 、 チ ッ ク 、 振 戦 、 歯 ぎ し  
り 、 裂 肛 、 ア カ ラ シ ア 、 嚥 下 障 害 、 流 涙 、 多 汗 症 ( h y p e r h y d r o s i s ) 、 過 度 の 唾 液 分 泌 、  
過 度 の 胃 腸 管 分 泌 、 筋 肉 痛 ( 例 え ば 、 筋 肉 攣 縮 か ら の 疼 痛 ) 、 頭 痛 疼 痛 ( 例 え ば 、 緊 張 性 頭  
痛 ) 、 皺 の よ っ た 額 、 皮 膚 の 皺 、 癌 、 子 宮 障 害 、 泌 尿 生 殖 器 障 害 、 泌 尿 生 殖 器 - 神 経 疾 患 、  
慢 性 神 経 原 性 炎 症 お よ び 平 滑 筋 障 害 の う ち 1 以 上 の 処 置 に お い て 使 用 す る た め の 、 請 求 項  
5 、 7 、 9 、 1 1 、 1 3 、 又 は 1 4 に 記 載 の 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 、 請 求 項 1 6 又 は 1 7  
に 記 載 の 二 本 鎖 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 、 ま た は 請 求 項 2 0 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 、 を  
含 む 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 配 列 番 号 1 8 ま た は 配 列 番 号 1 9 と し て 示 さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド の  
ペ プ チ ド 結 合 を 試 験 管 内 又 は 生 体 外 で 加 水 分 解 す る た め の エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ の 使 用 :  こ こ  
で 、 エ ン テ ロ キ ナ ー ゼ は 、 ポ リ ペ プ チ ド 配 列 内 に 含 ま れ る 配 列 番 号 1 8 ま た は 配 列 番 号 1 9  
の す ぐ C 末 端 側 の ペ プ チ ド 結 合 を 加 水 分 解 す る 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 配 列 番 号 4 、 配 列 番 号 6 、 配 列 番 号 8 、 配 列 番 号 1 0 ま た は 配 列 番 号 1 2 に 対 し て 少 な く と  
も 7 0 % の 配 列 同 一 性 を 有 す る 配 列 を 含 む 改 変 ク ロ ス ト リ ジ ウ ム 神 経 毒 を コ ー ド す る 核 酸 。
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