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【 請 求 項 １ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 、 野 生 型 ａ ｖ ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 が 失 活 さ れ て お り 且 つ 突 然 変 異 ヌ ク レ
オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 を 発 現 す る ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス （
Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ ） 菌 株 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ５ ３ ６ ９ ２ の 細 胞 が
ア ベ ル メ ク チ ン の ク ラ ス ２ ： １ 比 を 産 生 す る こ と が で き 、 こ の 比 は 、 代 わ り に 野 生 型 ａ ｖ
ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 の み を 発 現 す る Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ 菌 株 Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ５ ３ ６ ９ ２ の 細
胞 に よ り 産 生 さ れ る 比 と 比 較 し て 減 少 し て い る も の で あ る よ う な 、 配 列 番 号 ２ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ２ ） の ア ミ ノ 酸 位 置 に 対 す る ア ミ ノ 酸 残 基 に お い て ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ
を コ ー ド す る 突 然 変 異 を さ ら に 含 む こ と を 除 い て 、 Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ 　 ａ ｖ ｅ
Ｃ の 対 立 遺 伝 子 、 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｓ Ｅ １ ８ ６ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ２ ０ ９ ６ ０ ４ ） の Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ
ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ 　 Ａ ｖ ｅ Ｃ 遺 伝 子 産 物 コ ー ド 配 列 若 し く は 配 列 番 号 １ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ：
１ ） 記 載 の Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ の ａ ｖ ｅ Ｃ 　 Ｏ Ｒ Ｆ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 又 は そ の

変 異 体 と 同 じ で あ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 で あ っ て 、
ク ラ ス ２ ： １ ア ベ ル メ ク チ ン が シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ

縮 重 こ こ で
、



ン で あ る と き ク ラ ス ２ ： １ ア ベ ル メ ク チ ン 比 は ０ ． ３ ５ ： １ 以 下 で あ
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、 り 、 か つ 、 こ こ で
、 前 記 ア ミ ノ 酸 の 組 み 合 せ が 、
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【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ が 、 グ ル ー プ （ ｅ ａ ） ： Ｄ ４ ８ Ｅ 、 Ａ ６ １ Ｔ 、 Ｒ ７ １ Ｌ 、
Ａ ８ ９ Ｔ 、 Ｌ １ ３ ６ Ｐ 、 Ｔ １ ４ ９ Ｓ 、 Ｆ １ ７ ６ Ｃ 、 Ｇ １ ７ ９ Ｓ 、 Ｖ １ ９ ６ Ａ 、 Ｅ ２ ３ ８ Ｄ
、 Ｉ ２ ８ ０ Ｖ の 組 み 合 せ を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン 比 が 、 約 ０ ． ２ ０ ： １ 以
下 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　

【 請 求 項 ５ 】
　
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 ５ に 記 載 の 組 換 え ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ７ 】
　

【 請 求 項 ８ 】
　 ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ
ｉ ｓ ） の 細 胞 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 細 胞 。
【 請 求 項 ９ 】
　 （ ｉ ） ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ
ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ ） 菌 株 の 細 胞 に お け る ａ ｖ ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 を 突 然 変 異 さ せ て 、 突 然 変 異 に
よ り Ａ ｖ ｅ Ｃ 遺 伝 子 産 物 に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ を 生 じ さ せ る か 、 （ ｉ ｉ ）
Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ 菌 株 の 細 胞 に 、 ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ を 含 む Ａ ｖ ｅ Ｃ 遺 伝
子 産 物 を コ ー ド し て い る 突 然 変 異 さ せ た ａ ｖ ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 又 は 変 異 体 を 導 入 す
る こ と を 含 む 、 Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ 菌 株 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 前 記 突 然
変 異 さ せ た ａ ｖ ｅ Ｃ 対 立 遺 伝 子 又 は 縮 重 変 異 体 を 含 む 細 胞 が 、 シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク

(5) JP 2005-517406 A5 2006.3.9

か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 組 み 合 せ を 含 む 、 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 。

又 は ２

前 記 シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン 比 が 、 約 ０ ． １ ０ ： １ 以
下 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 。

請 求 項 １ 、 ２ 、 ３ 又 は ４ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 を 含 む 組 換 え ベ ク タ ー 。

ス ト レ プ ト ミ セ ス （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ ） の 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 宿 主
細 胞 。

７

当 該
又 は

そ の 縮 重
こ こ で 、



ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン を ０ ． ３ ５ ： １ 以 下 の 比 で 産 生 で き る も の で あ

【 化 ５ 】
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り 、 か つ 、
こ こ で 、 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ が 、
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【 化 ７ 】
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【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 請 求 項 １ ２ 】
　

(9) JP 2005-517406 A5 2006.3.9

か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る 組 み 合 せ を 含 む 前 記 方 法 。

前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ が 、 グ ル ー プ （ ｅ ａ ） ： Ｄ ４ ８ Ｅ 、 Ａ ６ １ Ｔ 、 Ｒ ７ １ Ｌ 、
Ａ ８ ９ Ｔ 、 Ｌ １ ３ ６ Ｐ 、 Ｔ １ ４ ９ Ｓ 、 Ｆ １ ７ ６ Ｃ 、 Ｇ １ ７ ９ Ｓ 、 Ｖ １ ９ ６ Ａ 、 Ｅ ２ ３ ８ Ｄ
、 Ｉ ２ ８ ０ Ｖ の 組 み 合 せ を 含 む 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 。

前 記 シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン 比 が 、 約 ０ ． ２ ０ ： １ 以
下 で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 方 法 。

前 記 シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン 比 が 、 約 ０ ． １ ０ ： １ 以
下 で あ る 、 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 分 子 。



【 請 求 項 １ ３ 】
　 以 下 の ：
【 化 ９ 】
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【 化 １ ０ 】
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【 化 １ １ 】
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【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　

【 請 求 項 １ ４ 】
　

【 請 求 項 １ ５ 】
　

【 請 求 項 １ ６ 】
　

【 請 求 項 １ ７ 】
　

(13) JP 2005-517406 A5 2006.3.9

か ら 成 る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ を 含 む 、 Ａ ｖ ｅ Ｃ 遺 伝 子 産 物 を コ ー ド す
る 突 然 変 異 ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス （ Ｓ ． ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ ｉ ｓ ） ａ ｖ ｅ Ｃ
対 立 遺 伝 子 又 は そ の 縮 重 変 異 体 を 含 む ス ト レ プ ト ミ セ ス 種 の 細 胞 。

前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 の 組 み 合 せ が 、 グ ル ー プ （ ｅ ａ ） ： Ｄ ４ ８ Ｅ 、 Ａ ６ １ Ｔ 、 Ｒ ７ １ Ｌ 、
Ａ ８ ９ Ｔ 、 Ｌ １ ３ ６ Ｔ 、 Ｔ １ ４ ９ Ｓ 、 Ｆ １ ７ ６ Ｃ 、 Ｇ １ ７ ９ Ｓ 、 Ｖ １ ９ ６ Ａ 、 Ｅ ２ ３ ８ Ｄ
、 Ｉ ２ ８ ０ Ｖ の 組 み 合 せ を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 細 胞 。

ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス （ Ｓ ｔ ｒ ｅ ｐ ｔ ｏ ｍ ｙ ｃ ｅ ｓ 　 ａ ｖ ｅ ｒ ｍ ｉ ｔ ｉ ｌ
ｉ ｓ ） の 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ ３ 又 は １ ４ に 記 載 の 細 胞 。

ア ベ ル メ ク チ ン の 製 造 方 法 で あ っ て 、 培 養 基 か ら ア ベ ル メ ク チ ン の 生 産 を 許 容 し 又 は 誘
導 す る 条 件 下 、 当 該 培 養 基 中 で 請 求 項 １ ５ に 記 載 の ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス の
細 胞 株 を 培 養 し 、 そ し て 当 該 培 養 液 か ら ア ベ ル メ ク チ ン を 回 収 す る こ と を 含 む 前 記 方 法 。

請 求 項 １ ５ に 記 載 の ス ト レ プ ト ミ セ ス ア ベ ル ミ テ ィ リ ス の 細 胞 に よ り 製 造 さ れ る ミ ク ロ
ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン の 組 成 物 で あ っ て 、 当 該 組 成 物 は 、 当
該 細 胞 が 培 養 さ れ た 培 養 基 中 に 存 在 す る シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ １ ア ベ ル
メ ク チ ン を 含 み 、 こ こ で 、 当 該 培 養 基 中 に 存 在 す る シ ク ロ ヘ キ シ ル Ｂ ２ ： シ ク ロ ヘ キ シ ル
Ｂ １ ア ベ ル メ ク チ ン 比 は ０ ． ３ ５ ： １ 以 下 で あ る 、 前 記 組 成 物 。
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