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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 該 タ ン パ ク 質
成 分 は 、 Ｃ ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ａ （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ ） の 少 な く と も １ 回 の 繰 り 返 し 単 位 、
ま た は Ｃ ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ｂ （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ） の 少 な く と も １ 回 の 繰 り 返 し 単 位 、 ま
た は 各 毒 素 Ａ お よ び 毒 素 Ｂ の 少 な く と も １ 回 の 繰 り 返 し 単 位 を 含 む 、 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 前 記 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 が 、 一 般 的 に 互 い に 融 合 さ れ る 、 少 な く と
も ２ 回 の 前 記 繰 り 返 し 単 位 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 前 記 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 が 、 化 学 的 に 互 い に 結 合 さ れ る 、 少 な く と
も ２ 回 の 前 記 繰 り 返 し 単 位 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 前 記 組 成 物 が 、 毒 素 Ａ ま た は 毒 素 Ｂ あ る い は そ の 両 方 を 中 和 さ せ る 抗
体 を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 に 対 す る 防 御 応 答
を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 毒 素 Ａ ま た は 毒 素 Ｂ あ る い は そ の 両 方 を 中 和 さ せ る 抗 体 を 誘 発 す る 、
請 求 項 ２ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 に 対 す る 防 御 応 答
を 誘 発 す る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 毒 素 Ａ ま た は 毒 素 Ｂ あ る い は そ の 両 方 を 中 和 さ せ る 抗 体 を 誘 発 す る 、
請 求 項 ３ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 に 対 す る 防 御 応 答
を 誘 発 す る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 中 に 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に
記 載 さ れ る 免 疫 原 性 組 成 物 を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い 御 応 答 を 与 え る で あ
っ て 、 該 は 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 疫 原 性 組 成 物 を
。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い 御 応 答 を 与 え る 請 求 項 １ ０ に 記 載
の 組 成
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 成 分 が 、 毒 素 Ａ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 成 分 が 、 前 記 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ ） ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 組 換 え ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 免 疫 原 性 組
成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 免
疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 成 分 が 、 毒 素 Ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 成 分 が 、 前 記 毒 素 Ｂ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ） ま た
は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 、 組 換 え ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 免 疫 原 性 組
成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 融 合 タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 免
疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い て 、 Ｔ 細 胞 依 存 性 で
あ る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い て 、 Ｔ 細 胞 非 依 存 性
で あ る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 前 記 免 疫 原 性 組 成 物 が 、 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い て 、 Ｔ 細 胞 依 存 性 お
よ び Ｔ 細 胞 非 依 存 性 の 両 方 で あ る 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物
。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 前 記 免 疫 応 答 が 、 細 胞 依 存 性 免 疫 応 答 で あ る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２
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て Ｃ

て Ｃ

て Ｃ

て 防 た め の 薬 学 的 組 成 物
組 成 物 の 免 含 む 、 組 成 物

て 防 た め の
薬 学 的 物 。



０ ま た は ２ １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 前 記 免 疫 応 答 が 、 前 記 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い て 、 追 加 免 疫 効 果 を 生
じ る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 前 記 免 疫 応 答 が 、 Ｃ ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 に 対 す る 防 御 応 答 を 誘
発 す る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 前 記 免 疫 応 答 組 成 物 が 、 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い て 、 体 液 性 免 疫 応 答
を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 前 記 免 疫 組 成 物 が 、 哺 乳 動 物 の 宿 主 に お い て 、 体 液 性 免 疫 応 答
ま た は 細 胞 依 存 性 免 疫 応 答 の 両 方 を 誘 発 す る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の
免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 前 記 免 疫 応 答 が 、 Ｃ ． ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 に 対 す る 防 御 応 答 を 誘
発 す る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 該 タ ン パ ク
質 成 分 は 、 Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ
） ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 、 組 換 え ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 そ し て 該 組 成 物 が 、
薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア を さ ら に 含 む 、 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 該 タ ン パ ク
質 成 分 は 、 Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ｂ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ
） ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 、 組 換 え ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 そ し て 該 組 成 物 が 、
薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア を さ ら に 含 む 、 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 該 タ ン パ ク
質 成 分 は 、 Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ
） ま た は Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ｂ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ）
あ る い は そ れ ら の い ず れ か の フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 、 組 換 え ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 そ し
て 該 組 成 物 が 、 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア を さ ら に 含 む 、 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を 含 む 免 疫 原 性 組 成 物 で あ っ て 、 該 タ ン パ ク
質 成 分 は 、 Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ
） ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 お よ び Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ｂ
繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を 含 有 す る 、 組 換 え ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
み 、 そ し て 該 組 成 物 が 、 薬 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア を さ ら に 含 む 、 免 疫 原 性 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 請 求 項 ２ ８ 、 ２ ９ 、 ３ ０ ま た は ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 免 疫 原
性 組 成 物 を 含 む 、 ワ ク チ ン 。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】 　 前 記 ワ ク チ ン が 、 ヒ ト で の 使 用 の た め に 処 方 さ れ る 、 請 求 項 ３ ２ に
記 載 の ワ ク チ ン 。
　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 前 記 ワ ク チ ン が 、 動 物 で の 使 用 の た め に 処 方 さ れ る 、 請 求 項 ３ ２ に
記 載 の ワ ク チ ン 。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 免 疫 原 性 組 成 物 を 産 生 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、
　 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を コ ー ド す る 遺 伝 子 配 列 を 構 築 す る 工 程 で あ っ て 、 該 遺 伝 子 配 列
が Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 か ら 単 離 さ れ る 、 工 程 ；
　 微 生 物 宿 主 で 、 該 組 換 え タ ン パ ク 質 を 発 現 す る 工 程 ；
　 該 宿 主 の 培 養 物 か ら 該 組 換 え タ ン パ ク 質 を 回 収 す る 工 程 ； お よ び
　 該 組 換 え タ ン パ ク 質 成 分 を 回 収 す る 工 程 で あ っ て 、 該 タ ン パ ク 質 成 分 は 、 Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ
ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ ラ グ メ ン
ト で あ る か 、 ま た は Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 毒 素 Ｂ 繰 り 返 し 単 位 （
ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 前 記 遺 伝 子 配 列 の 発 現 が 、 該 配 列 の 上 流 に 作 動 可 能 に 配 置 さ れ る 誘
導 性 プ ロ モ ー タ お よ び 前 記 宿 主 の 機 能 に よ っ て 調 節 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 前 記 微 生 物 宿 主 が 、 Ｅ ｓ ｃ ｈ ｅ ｒ ｉ ｃ ｈ ｉ ａ 　 ｃ ｏ ｌ ｉ で あ る 、 請
求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。
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　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 前 記 組 換 え タ ン パ ク 質 が 、 約 １ ０ ｍ ｇ ／ ｍ ｌ よ り も 高 い レ ベ ル で 発
現 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 前 記 組 換 え タ ン パ ク 質 が 、 前 記 培 養 の 約 ５ ０ ｍ ｇ ／ ｌ よ り も 高 い レ
ベ ル で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　 前 記 組 換 え タ ン パ ク 質 が 、 前 記 培 養 の 約 １ ０ ０ ｍ ｇ ／ ｌ よ り も 高 い
レ ベ ル で 発 現 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 約 ５ ０ ｋ Ｄ ａ よ り も 大 き い 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 約 ９ ０ ｋ Ｄ ａ よ り も 大 き い 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ３ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 、 次 い で イ オ ン 交 換 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 回 収 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ４ 】 　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 ス ク シ ニ ル 化 さ れ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法
。
　 　 【 請 求 項 ４ ５ 】 　 Ｃ ｌ ｏ ｓ ｔ ｒ ｉ ｄ ｉ ｕ ｍ 　 ｄ ｉ ｆ ｆ ｉ ｃ ｉ ｌ ｅ 株 由 来 の タ ン パ ク 質
成 分 を コ ー ド す る 少 な く と も １ つ の 遺 伝 子 を 含 む 、 組 換 え 遺 伝 子 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ４ ６ 】 　 前 記 遺 伝 子 が 、 毒 素 Ａ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 、 請 求
項 ４ ５ に 記 載 の 組 換 え 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ４ ７ 】 　 前 記 遺 伝 子 が 、 前 記 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の 組 換 え 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ４ ８ 】 　 前 記 遺 伝 子 が 、 前 記 毒 素 Ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 、
請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 組 換 え 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ４ ９ 】 　 前 記 遺 伝 子 が 、 前 記 毒 素 Ｂ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ
ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 組 換 え 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ５ ０ 】 　 毒 素 Ａ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 第 １ 遺 伝 子 、 お よ び 毒
素 Ｂ ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ ー ド す る 第 ２ 遺 伝 子 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 組 換 え
配 列 。
　 　 【 請 求 項 ５ １ 】 　 前 記 毒 素 Ａ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ａ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト を コ
ー ド す る 前 記 第 １ 遺 伝 子 、 お よ び 前 記 毒 素 Ｂ 繰 り 返 し 単 位 （ ｒ Ｂ Ｒ Ｕ ） ま た は そ の フ ラ グ
メ ン ト を コ ー ド す る 前 記 第 ２ 遺 伝 子 を 含 む 、 請 求 項 ５ ０ に 記 載 の 組 換 え 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ５ ２ 】 　 請 求 項 ４ ５ ま た は 請 求 項 ５ ０ の 遺 伝 子 配 列 、 お よ び 微 生 物 宿 主 に 選
択 的 な 表 現 型 を 与 え る 遺 伝 子 を 含 む 、 発 現 ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ５ ３ 】 　 前 記 選 択 的 な 表 現 型 が 、 カ ナ マ イ シ ン に 対 し て 耐 性 で あ る 、 請 求 項
５ ２ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ５ ４ 】 　 請 求 項 ５ ２ ま た は 請 求 項 ５ ３ の 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 、 微
生 物 宿 主 。
　 　 【 請 求 項 ５ ５ 】 　 受 動 免 疫 治 療 の た め の 、 病 原 性 微 生 物 株 に 対 す る 抗 体 の 産 生 の た め
の 請 求 項 １ ～ ９ お よ び １ ３ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 免 疫 原 性 組 成 物 の 使 用 。
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