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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】令和2年7月9日(2020.7.9)

【公表番号】特表2019-525733(P2019-525733A)
【公表日】令和1年9月12日(2019.9.12)
【年通号数】公開・登録公報2019-037
【出願番号】特願2018-563423(P2018-563423)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/44     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  14/11     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/63     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/15     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/19     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   1/21     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   5/10     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ   7/01     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/04     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  31/16     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/16     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/543    (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/44     ＺＮＡ　
   Ｃ０７Ｋ   14/11     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/63     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ    1/15     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/19     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    1/21     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    5/10     　　　　
   Ｃ１２Ｎ    7/01     　　　　
   Ａ６１Ｐ   37/04     　　　　
   Ａ６１Ｐ   31/16     　　　　
   Ａ６１Ｋ   38/16     　　　　
   Ｇ０１Ｎ   33/53     　　　Ｄ
   Ｇ０１Ｎ   33/543    ５９７　

【手続補正書】
【提出日】令和2年5月29日(2020.5.29)
【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】
　組換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドであって、
　支配的季節性免疫プロファイルを備えた改変ＨＡポリペプチド由来の改変頭部領域と、
　パンデミック株由来のステム領域と、を含み、
　必要に応じて、前記改変頭部領域が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３
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５～２６９位、１２５～２７７位、もしくは６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して
少なくとも９５％同一、例えば配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２６
９位、１２５～２７７位、もしくは６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して少なくと
も９６％同一、例えば配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２６９位、１
２５～２７７位、もしくは６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して少なくとも９８％
同一の配列を含む、または配列が配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２
６９位、１２５～２７７位、もしくは６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して同一で
あり、かつ／あるいは
　必要に応じて、前記ステム領域が、Ａ／カリフォルニア／０７／２００９、Ａ／ニュー
ジャージー／１０／１９７６、もしくはＡ／サウスカロライナ／１／１９１８、またはパ
ンデミック免疫プロファイルを有する改変ＨＡポリペプチドなどの天然に存在するパンデ
ミック株由来であり、必要に応じて、パンデミック免疫プロファイルを有する前記改変Ｈ
Ａポリペプチドが、コンピュータ最適化広域反応性抗原（ＣＯＢＲＡ）技術、モザイク技
術、インフルエンザ株のインフルエンザコンセンサス配列ベースの組み合わせ、構造ドメ
インの欠失および／もしくは再配列、ドメインスワッピング、または複数のインフルエン
ザ株に含まれる中和エピトープもしくは交差反応性エピトープの組み合わせ、によって改
変される、前記ポリペプチド。
【請求項２】
　（ａ）支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつＮｘ
Ｓ／Ｔｙ（ｘとｙはＰではない）のコンセンサス配列によって定められる一つ以上の推定
Ｎ結合型グリコシル化部位において、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位が破
壊されるように、一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入を含む、改変頭部領域を
備え、
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入の各々が、パンデミック株の対応す
る配列由来である；あるいは
　（ｂ）支配的パンデミック免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、か
つＮｘＳ／Ｔｙ（ｘとｙはＰではない）のコンセンサス配列によって定められる一つ以上
の改変された推定Ｎ結合型グリコシル化部位を含む、改変頭部領域を備え、
　前記一つ以上の改変された推定Ｎ結合型グリコシル化部位の各々が、季節性株の対応す
る配列に基づいて、アミノ酸の置換、欠失、または挿入によって改変されている、
組換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
【請求項３】
　前記ヘマグルチニンが、サブタイプＨ１Ｎ１などのＡ型インフルエンザに対応し、かつ
／もしくは前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位が、（ＣＡ０９ナンバリング）
の１４２～１４５位および／もしくは１７７～１７９位に相当し、かつ／または
　前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位が、受容体結合部位（ＲＢＳ）の１５オ
ングストローム以内にあり、前記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６７（
ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ酸残
基として定められており、
　必要に応じて、前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、もしくは挿入が、表４もしくは
表５から選択され、かつ／または
　前記コンセンサス配列ＮｘＳ／Ｔｙをｚ１ｚ２ｚ３ｚ４に修飾することを含み、式中、
　ｚ１は、Ｎ、Ｄ、Ｋ、またはＳであり、
　ｚ２は、Ｙであるか、または変化せず、
　ｚ３は、Ｅ、Ｄ、またはＮであり、
　ｚ４は、Ｉ、Ｌ、Ｐ、Ｓ、もしくはＴであるか、または変化せず、かつ／または
　一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、もしくは挿入が誘導されるパンデミック株もしくは
季節性株が、Ａ／カリフォルニア／０７／２００９およびＡ／サウスカロライナ／１／１
９１８などの循環インフルエンザ株であり、かつ／または
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、もしくは挿入が、前記ＮｘＳ／Ｔｙコンセンサ
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ス配列の１～５アミノ酸以内へのリジン（Ｋ）残基もしくはアルギニン（Ｒ）残基の挿入
を含み、例えば前記リジン（Ｋ）残基もしくはアルギニン（Ｒ）残基が前記ＮｘＳ／Ｔｙ
コンセンサス配列の１～５アミノ酸３’内にあり、かつ／もしくは前記一つ以上のアミノ
酸の置換、欠失、もしくは挿入が、Ａ／カリフォルニア／０７／２００９の１４７に相当
する位置での挿入を含み、例えば１４７に相当する位置での前記挿入が、リジン（Ｋ）も
しくはアルギニン（Ｒ）の挿入を含む、請求項２に記載の組換えインフルエンザヘマグル
チニン。
【請求項４】
　（ａ）支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつ６０
と２９１と（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の間に一つ以上のアミノ酸置換を含
む、改変頭部領域を備え、
　前記一つ以上のアミノ酸置換の各々が、表６から選択される一つ以上のアミノ酸置換な
どのパンデミック株の対応する配列由来であり、
　必要に応じて、前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７と２６２と（ＣＡ０９ナンバリ
ング）に相当する位置の間にあり、前記一つ以上のアミノ酸置換が表７から選択される、
または
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６もしくは表７から選択される２個以上のアミノ酸
置換、例えば表６もしくは表７から選択される３個以上、５個以上、１０個以上のアミノ
酸置換を含む、もしくは前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６もしくは表７から選択され
る少なくとも２個、３個、４個、５個、もしくは１０個の連続する置換を含む、または
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、
１５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２４４、
２４５、および／もしくは２６２（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で、好ましく
は１３７、１５４、１５５、１５６、１５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１
、２１２、２１３、２１４、２４４、および／もしくは２４５（ＣＡ０９ナンバリング）
に相当する位置で、もしくは１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、１５７
、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、および／もしく
は２６２（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で起こる；あるいは
　（ｂ）支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつ受容
体結合部位（ＲＢＳ）の１５オングストローム以内に一つ以上のアミノ酸置換を含み、前
記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６７（ＣＡ０９ナンバリング）に相当
する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ酸残基として定められている、改変
頭部領域を備え、
　前記一つ以上のアミノ酸置換の各々が、循環インフルエンザウイルスなどのパンデミッ
ク株の対応する配列由来であり、
　必要に応じて、前記一つ以上のアミノ酸置換が、受容体結合部位（ＲＢＳ）の１０オン
グストローム以内にある、もしくは前記一つ以上のアミノ酸置換が表８から選択され、例
えば表８から２個以上、３個以上、５個以上、１０個以上のアミノ酸置換が選択される、
または
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される少なくとも２個、３個、４個、５
個、もしくは１０個の連続する置換を含み、好ましくは前記一つ以上のアミノ酸置換が、
１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、１５７、１５８、１５９、１７７、
２１０、２１１、２１２、２１３、および／もしくは２１４（ＣＡ０９ナンバリング）に
相当する位置で起こる；あるいは
　（ｃ）支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつ表９
から選択される一つ以上のアミノ酸修飾を含む、改変頭部領域を備える、
組換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
【請求項５】
　支配的季節性免疫プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドまたは支配的パンデミッ
ク免疫プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが、ＣＯＢＲＡ（コンピュータ最適化
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広域反応性抗原：ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｌｙ　ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ　ｂｒｏａｄｌ
ｙ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ａｎｔｉｇｅｎｓ）技術、モザイク技術、インフルエンザ株のイ
ンフルエンザコンセンサス配列ベースの組み合わせ、構造ドメインの欠失および／もしく
は再配列、ドメインスワッピング、または複数のインフルエンザ株に含まれる中和エピト
ープもしくは交差反応性エピトープの組み合わせ、によって改変される、または前記組換
えＨＡポリペプチドが、インフルエンザウイルスの季節性株とパンデミック株の両方に対
して中和抗体を誘発する、または前記組換えＨＡポリペプチドが、インフルエンザウイル
スの季節性株とパンデミック株の両方に対する、よりバランスの取れた免疫原性プロファ
イルによって特徴付けられている、請求項１から請求項４のいずれか１項に記載の組換え
ＨＡポリペプチド。
【請求項６】
　請求項１から請求項５のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチドをコードする単
離された核酸。
【請求項７】
　請求項６に記載の核酸を含むベクター。
【請求項８】
　請求項７に記載のベクターを含む、ヒト細胞などの単離された細胞。
【請求項９】
　請求項１から請求項５のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチドを含み、必要に
応じてインフルエンザノイラミニダーゼ（ＮＡ）タンパク質、ヒト免疫不全ウイルス（Ｈ
ＩＶ）ｇａｇタンパク質、またはその両方をさらに含むインフルエンザウイルス様粒子（
ＶＬＰ）。
【請求項１０】
　請求項１から請求項５のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド、または請求項
９に記載のインフルエンザＶＬＰを含む医薬組成物。
【請求項１１】
　季節性およびパンデミックのインフルエンザウイルスに対して対象を免疫化するための
、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域を選択することと、
　前記改変ＨＡポリペプチドの前記選択された頭部領域で、別の免疫原性プロファイルを
備えたＨＡポリペプチドの対応する頭部領域を置換し、それによって、変更された免疫原
性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生成することと、を含み、必要
に応じて、
　（ａ）前記改変ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、別の免疫原
性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを
有し、
　さらに支配的季節性免疫プロファイルを備えた前記改変ＨＡポリペプチドの前記選択さ
れた頭部領域が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の残基６３～２７８、１２５
～２７７、または１３５～２６９に相当し、好ましくは別の免疫原性プロファイル（支配
的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対応する頭部領域が、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９（Ａ／カリフォルニア／０７／２００９ＨＡ配列）
配列）の６３～２７７の残基；
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１２５～２７７の残基と、
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　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１３５～２６９の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１３５～２６９の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１３５～２６９の残基と、からなる群
から選択され、必要に応じて、
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドが、
野生型インフルエンザウイルス由来のＨＡポリペプチド、または配列番号５（ＤＯ１Ａの
完全長配列）を含むものなどの改変ＨＡポリペプチドである；あるいは
　（ｂ）前記改変ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、別の
免疫原性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを
有し、支配的パンデミック免疫プロファイルを備えた前記改変ＨＡポリペプチドの選択さ
れた頭部領域が、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９（Ａ／カリフォルニア／０７／２００９ＨＡ配列）
配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１３５～２６９の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１３５～２６９の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１３５～２６９の残基と、からなる群
から選択され、必要に応じて、
　別の免疫原性プロファイル（支配的季節性）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対応する
頭部領域が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａの完全長配列）の残基６３～２７８、１
２５～２７７、または１３５～２６９を含み、
　必要に応じて、前記方法が、前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評
価すること、および／または前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイル
スの季節性株とパンデミック株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定すること
をさらに含む、
前記方法。
【請求項１３】
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する頭部領域と比較して、
前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域における一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位
の有無を判定することと、
　前記改変ＨＡポリペプチドの前記頭部領域に一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または
挿入を導入して、別の免疫原性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドの対応する配
列に基づいて、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位を破壊するかまたは追加の
Ｎ結合型グリコシル化部位を挿入し、それにより変更した免疫原性プロファイルを有する
再設計されたＨＡポリペプチドを生じさせることと、を含み、
　必要に応じて、前記一つ以上の推定または追加のＮ結合型グリコシル化部位が、ＮｘＳ
／Ｔｙ（ｘとｙはＰではない）のコンセンサス配列によって定められ、かつ／または前記
改変ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、別の免疫原性プロファイ
ルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、前記一
つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が前記改変ＨＡポリペプチドに導入されて、
前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位を破壊し、前記再設計されたＨＡポリペプ
チドがよりパンデミックになるように変更され、かつ／または前記改変ＨＡポリペプチド
が支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、別の免疫原性プロファイルを備えた前記
ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、前記一つ以上のアミノ酸の置
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換、欠失、または挿入が前記改変ＨＡポリペプチドに導入されて、追加のＮ結合型グリコ
シル化部位を挿入し、前記再設計されたＨＡポリペプチドがより季節性になるように変更
され、必要に応じて、前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評価するこ
とをさらに含み、必要に応じて、前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウ
イルスの季節性株とパンデミック株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定する
ことをさらに含む、方法。
【請求項１４】
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　（ａ）一つ以上のアミノ酸置換を受容体結合部位（ＲＢＳ）の１５オングストローム以
内に導入することであって、前記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６７（
ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ酸残
基として定められている、前記導入することを含んでおり、
　前記一つ以上のアミノ酸置換の各々が、特定の位置のアミノ酸残基を、別の免疫原性プ
ロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する位置で観察されるアミノ酸残基と置き換
えることを含み、
　それにより、変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを
生じさせ、必要に応じて、
　別の免疫原性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが循環の季節性インフルエン
ザ株もしくはパンデミックインフルエンザ株由来である、もしくは前記改変ＨＡポリペプ
チドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、別の免疫原性プロファイルを備えた前記Ｈ
Ａポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、前記再設計されたＨＡポ
リペプチドがよりパンデミックになるように変更される、または
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、別の免疫原
性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、
前記再設計されたＨＡポリペプチドがより季節性になるように変更される、かつ／または
　前記方法が、前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評価すること、お
よび／もしくは前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイルスの季節性株
とパンデミック株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定することをさらに含む
；あるいは
　（ｂ）表４、表５、表６、表７、表８、もしくは表９に示されている修飾から選択され
る一つ以上の修飾を、前記改変ＨＡポリペプチドの一つ以上対応する位置に導入し、それ
により変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生じさせ
、好ましくは前記一つ以上の修飾が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６
、１５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２４４
、２４５、および／もしくは２６２（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で生じ、好
ましくは前記一つ以上の修飾が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、１
５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、および／もしくは２
１４（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で生じ、
　必要に応じて、前記一つ以上の修飾が、表４、表５、表６、表７、表８、もしくは表９
で示した修飾から選択される２個以上、３個以上、４個以上、５個以上、もしくは１０個
以上の修飾を含み、
　必要に応じて、前記方法が、前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評
価すること、および／もしくは前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイ
ルスの季節性株とパンデミック株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定するこ
とをさらに含む；あるいは
　（ｃ）前記方法が、
　（ｉ）前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域を選択することと、前記改変ＨＡポリペプ
チドの前記選択された頭部領域で、別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチド
の対応する頭部領域を置換することと、
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　（ｉｉ）別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する頭部領域と比
較して、前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域における一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシ
ル化部位の有無を判定することと、前記改変ＨＡポリペプチドの前記頭部領域に一つ以上
のアミノ酸の置換、欠失、もしくは挿入を導入して、別の免疫原性プロファイルを備えた
前記ＨＡポリペプチドの対応する配列に基づいて、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシ
ル化部位を破壊もしくは改変するか、もしくは追加のＮ結合型グリコシル化部位を挿入す
ることと、
　（ｉｉｉ）一つ以上のアミノ酸置換を受容体結合部位（ＲＢＳ）の１５オングストロー
ム以内に導入することであって、前記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６
７（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ
酸残基として定められており、前記一つ以上のアミノ酸置換の各々は、ある特定の位置の
アミノ酸残基を、別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する位置で
観察されるアミノ酸残基と置き換えることを含む、前記導入することと、
　（ｉｖ）表４、表５、表６、表７、表８、もしくは表９に示した修飾から選択される一
つ以上修飾を、前記改変ＨＡポリペプチドの一つ以上の対応する位置に導入することと、
からなる群から選択される二つ以上の修飾を選択することを含み、
　それにより、変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを
生じさせる、
前記方法。
【請求項１５】
　変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生成すること
が、パンデミックインフルエンザ株に対する抗頭部モノクローナル抗体の結合範囲を増大
させることなどの季節性インフルエンザ株および／またはパンデミックインフルエンザ株
に対する一つ以上の抗頭部モノクローナル抗体の結合を増大させることを含み、必要に応
じて結合の増加が、哺乳類細胞の表面で発現した再設計されたＨＡポリペプチドに結合し
た前記モノクローナル抗体をフローサイトメトリーで検出することによって決定される、
かつ／またはモノクローナル抗体の結合のレベルを定量化することをさらに含む、請求項
１３に記載の方法。
【請求項１６】
　請求項１１から請求項１５のいずれか１項に記載の方法による再設計されたヘマグルチ
ニン（ＨＡ）ポリペプチド。
 
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００４０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００４０】
【図６】推定Ｎ結合型グリコシル化部位（出現順に、それぞれ配列番号３２～３５）と、
リジンループ挿入部位（出現順に、それぞれ配列番号３６～３７）と、ＲＢＳ部位周囲の
残基の修飾とを図解したものである。
【手続補正３】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１９３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１９３】
　原理証明として評価された、季節性免疫プロファイルを備える改変ＨＡポリペプチドの
残基の修飾について、表９に記載している。これらの修飾には、ＲＢＳ領域修飾と、上述
のグリコシル化プロファイル修飾（例えば、グリコシル化部位の切除）との組み合わせが
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含まれる。これらの修飾によって、適正にフォールディングし、表面発現された組換えＨ
Ａポリペプチドが得られた（図７）。再度、頭部領域の修飾が抗ステムｍＡｂへの結合の
わずかな増加を誘導したのを観察し、１箇所での置換が、遠隔部位に広範囲のアロステリ
ック効果を与えることができることを示した。再設計された組換えＨＡは、パンデミック
と季節性の両方の特定の抗体によって認識された（図８）。興味深いことに、ＲＢＳ修飾
は単独で季節性免疫プロファイルを改善した（図８、ＤＯ２ａ＿ｍ４～ｍ５、「修飾され
たＣＨ６５」）が、パンデミックプロファイルにはほとんど影響を及ぼさなかった。しか
しながら、ＲＢＳ領域修飾とグリコシル化修飾を組み合わせることで、季節性とパンデミ
ックの免疫プロファイルの両方が有意に改善した。（図８、ＤＯ２ａ＿ｍ７～ｍ９、「Δ
グリコシル＋ｍＣＨ６５」）。このデータが示したのは、修飾は、季節性免疫プロファイ
ル（「ｍＡｂ結合の増加」）を改良し、より多くのパンデミック免疫プロファイル（「範
囲の増加」）を付与し、それによって、改変ＨＡポリペプチドの例（例えば、ＳＭＡＲｔ
＿ＤＯ２ａ）において抗原変異および抗原不連続変異に対処することができる全体的によ
りバランスの取れた免疫プロファイルをもたらしたことである。
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【表９】

 
【手続補正４】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２３０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２３０】
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　本明細書および特許請求の範囲で使用される冠詞「ａ」および「ａｎ」は、明確に反対
の指示がない限り、複数の指示対象を含むと理解されるべきである。グループの一つまた
は複数のメンバーとの間に「または」を含むクレームまたは説明は、グループメンバーの
一つ、１以上、またはすべてが、文脈から逆のまたはそうでないことが示されていない限
り、所与の製品またはプロセスに存在し、採用され、またはそうでなければ関連する場合
に満足されると考えられる。本発明は、グループのちょうど一つのメンバーが所与の製品
またはプロセスに存在し、使用され、または関連する実施形態を含む。本発明はまた、二
つ以上の、またはグループメンバー全体が所与の製品またはプロセスに存在し、使用され
、または関連する実施形態も含む。さらに、本発明は、別段の指示がない限り、または当
業者には矛盾または不一致が生じることが明らかでない限り、列挙された請求項の一つ以
上からの一つ以上の制限、要素、句、記述的用語などが、同じ基本クレーム（または関連
する他の請求項）に従属する別の請求項に導入されるすべての変形、組み合わせ、および
置換を包含することが理解されるべきである。要素がリスト（例えば、マーカッシュグル
ープまたは類似のフォーマット）として提示される場合、要素の各サブグループも開示さ
れ、任意の要素がグループから除去され得ることが理解されるべきである。一般に、本発
明または本発明の態様は、特定の要素、特徴などを含むものとして言及し、本発明の特定
の実施形態または本発明の態様は、そのような要素、特徴などからなるか、またはそれら
から本質的になることを理解されたい。簡潔にするために、これらの実施形態は、すべて
の場合において、本明細書中に多くの言葉で具体的に記載されているわけではない。特定
の排除が明細書に列挙されているかどうかにかかわらず、本発明の任意の実施形態または
態様は、特許請求の範囲から明白に除外することができることも理解されるべきである。
本発明の背景を説明し、その実施に関するさらなる詳細を提供するために本明細書で参照
される刊行物、ウェブサイトおよび他の参考資料は、参照により本明細書に組み込まれる
。
　特定の実施形態では、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　組換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドであって、
　支配的季節性免疫プロファイルを備えた改変ＨＡポリペプチド由来の改変頭部領域と、
　パンデミック株由来のステム領域と、を含む、前記ポリペプチド。
（項目２）
　前記改変頭部領域が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２６９位、
１２５～２７７位、または６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して少なくとも９５％
同一の配列を含む、項目１に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド
（項目３）
　前記配列が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２６９位、１２５～
２７７位、または６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して少なくとも９６％同一であ
る、項目２に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目４）
　前記配列が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２６９位、１２５～
２７７位、または６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して少なくとも９８％同一であ
る、項目２または項目３に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目５）
　前記配列が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の１３５～２６９位、１２５～
２７７位、または６３～２７８位に相当するアミノ酸に対して同一である、項目２から項
目４のいずれか１項に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目６）
　前記ステム領域が天然に存在するパンデミック株由来である、先行項目のいずれか１項
に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目７）
　前記天然に存在するパンデミック株がＡ／カリフォルニア／０７／２００９、Ａ／ニュ
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ージャージー／１０／１９７６、またはＡ／サウスカロライナ／１／１９１８から選択さ
れる、項目６に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目８）
　前記ステム領域がパンデミック免疫プロファイルを有する改変ＨＡポリペプチド由来で
ある、先行項目のいずれか１項に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目９）
　パンデミック免疫プロファイルを有する前記改変ＨＡポリペプチドが、ＣＯＢＲＡ（コ
ンピュータ最適化広域反応性抗原：ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｌｙ　ｏｐｔｉｍｉｚｅ
ｄ　ｂｒｏａｄｌｙ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ａｎｔｉｇｅｎｓ）技術、モザイク技術、イン
フルエンザ株のインフルエンザコンセンサス配列ベースの組み合わせ、構造ドメインの欠
失および／もしくは再配列、ドメインスワッピング、または複数のインフルエンザ株に含
まれる中和エピトープもしくは交差反応性エピトープの組み合わせ、によって改変される
、項目８に記載の組換えインフルエンザＨＡポリペプチド。
（項目１０）
　支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつＮｘＳ／Ｔ
ｙ（ｘとｙはＰではない）のコンセンサス配列によって定められる一つ以上の推定Ｎ結合
型グリコシル化部位において、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位が破壊され
るように、一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入を含む、改変頭部領域を備え、
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入の各々が、パンデミック株の対応す
る配列由来である、組換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
（項目１１）
　支配的パンデミック免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつＮｘ
Ｓ／Ｔｙ（ｘとｙはＰではない）のコンセンサス配列によって定められる一つ以上の改変
された推定Ｎ結合型グリコシル化部位を含む、改変頭部領域を備え、
　前記一つ以上の改変された推定Ｎ結合型グリコシル化部位が、季節性株の対応する配列
に基づいて、アミノ酸の置換、欠失、または挿入によって改変されている、組換えインフ
ルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
（項目１２）
　前記ヘマグルチニンがＡ型インフルエンザに対応する、項目１０または項目１１に記載
の組換えインフルエンザヘマグルチニン。
（項目１３）
　前記Ａ型インフルエンザがサブタイプＨ１Ｎ１である、項目１２に記載の組換えインフ
ルエンザヘマグルチニン。
（項目１４）
　前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位が、（ＣＡ０９ナンバリング）の１４２
～１４５位および／または１７７～１７９位に相当する、項目１０から項目１３のいずれ
か１項に記載の組換えヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
（項目１５）
　前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位が、受容体結合部位（ＲＢＳ）の１５オ
ングストローム以内にあり、前記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６７（
ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ酸残
基として定められている、項目１０から項目１３のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリ
ペプチド。
（項目１６）
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が、表４から選択される、項目１４
に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目１７）
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が、表５から選択される、項目１４
または項目１６に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目１８）
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　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が、前記コンセンサス配列ＮｘＳ／
Ｔｙをｚ１ｚ２ｚ３ｚ４に修飾することを含み、式中、
　ｚ１は、Ｎ、Ｄ、Ｋ、またはＳであり、
　ｚ２は、Ｙであるか、または変化せず、
　ｚ３は、Ｅ、Ｄ、またはＮであり、
　ｚ４は、Ｉ、Ｌ、Ｐ、Ｓ、もしくはＴであるか、または変化しない、項目１０から項目
１７のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目１９）
　一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が誘導されるパンデミック株または季節
性株が、循環インフルエンザ株である、項目１０から項目１８のいずれか１項に記載の組
換えＨＡポリペプチド。
（項目２０）
　前記循環インフルエンザ株が、Ａ／カリフォルニア／０７／２００９およびＡ／サウス
カロライナ／１／１９１８からなる群から選択される、項目１９に記載の組換えＨＡポリ
ペプチド。
（項目２１）
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が、前記ＮｘＳ／Ｔｙコンセンサス
配列の１～５アミノ酸以内へのリジン（Ｋ）残基またはアルギニン（Ｒ）残基の挿入を含
む、項目１０から項目２０のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目２２）
　前記リジン（Ｋ）残基またはアルギニン（Ｒ）残基が前記ＮｘＳ／Ｔｙコンセンサス配
列の１～５アミノ酸３’内にある、項目２１に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目２３）
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が、Ａ／カリフォルニア／０７／２
００９の１４７に相当する位置での挿入を含む、項目１０から項目２１のいずれかに記載
の組換えＨＡポリペプチド。
（項目２４）
　１４７に相当する位置での前記挿入が、リジン（Ｋ）またはアルギニン（Ｒ）の挿入を
含む、項目２３に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目２５）
　支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつ６０と２９
１と（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の間に一つ以上のアミノ酸置換を含む、改
変頭部領域を備え、
　前記一つ以上のアミノ酸置換の各々が、パンデミック株の対応する配列由来である、組
換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
（項目２６）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６から選択される、項目２５に記載の組換えＨＡポ
リペプチド。
（項目２７）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７と２６２と（ＣＡ０９ナンバリング）に相当す
る位置の間にあり、前記一つ以上のアミノ酸置換が表７から選択される、項目２５に記載
の組換えＨＡポリペプチド。
（項目２８）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６または表７から選択される２個以上のアミノ酸置
換を含む、項目２５から項目２７のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目２９）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６または表７から選択される３個以上のアミノ酸置
換を含む、項目２５から項目２８のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３０）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６または表７から選択される５個以上のアミノ酸置
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換を含む、項目２５から項目２９のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３１）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６または表７から選択される１０個以上のアミノ酸
置換を含む、項目２５から項目３０のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３２）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表６または表７から選択される少なくとも２個、３個
、４個、５個、または１０個の連続する置換を含む、項目２５から項目３１のいずれか１
項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３３）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、
１５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２４４、
２４５、および／または２６２（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で起こる、項目
２５から項目３２のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３４）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７、１５４、１５５、１５６、１５７、１５８、
１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２４４、および／または２
４５（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で起こる、項目２５から項目３３のいずれ
か１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３５）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、
１５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、および／
または２６２（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で起こる、項目２５から項目３３
のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３６）
　支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつ受容体結合
部位（ＲＢＳ）の１５オングストローム以内に一つ以上のアミノ酸置換を含み、前記ＲＢ
Ｓが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６７（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位
置の１５オングストローム以内の全てのアミノ酸残基として定められている、改変頭部領
域を備え、
　前記一つ以上のアミノ酸置換の各々が、パンデミック株の対応する配列由来である、組
換えインフルエンザヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
（項目３７）
　前記パンデミック株が循環インフルエンザウイルスである、項目３６に記載の組換えＨ
Ａポリペプチド。
（項目３８）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、受容体結合部位（ＲＢＳ）の１０オングストローム以
内にある、項目３６に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目３９）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される、項目３６に記載の組換えＨＡポ
リペプチド。
（項目４０）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される２個以上のアミノ酸置換を含む、
項目３８または項目３９に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目４１）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される３個以上のアミノ酸置換を含む、
項目３８から項目４０のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目４２）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される５個以上のアミノ酸置換を含む、
項目３８から項目４１のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目４３）
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　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される１０個以上のアミノ酸置換を含む
、項目３８から項目４２のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目４４）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、表８から選択される少なくとも２個、３個、４個、５
個、または１０個の連続する置換を含む、項目３８から項目４３のいずれか１項に記載の
組換えＨＡポリペプチド。
（項目４５）
　前記一つ以上のアミノ酸置換が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、
１５７、１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、および／または２
１４（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で起こる、項目３８から項目４４のいずれ
か１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目４６）
　支配的季節性免疫プロファイルを備えたＨＡポリペプチド由来であり、かつ表９から選
択される一つ以上のアミノ酸修飾を含む、改変頭部領域を備えた、組換えインフルエンザ
ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチド。
（項目４７）
　支配的季節性免疫プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドまたは支配的パンデミッ
ク免疫プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが、ＣＯＢＲＡ（コンピュータ最適化
広域反応性抗原：ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌｌｙ　ｏｐｔｉｍｉｚｅｄ　ｂｒｏａｄｌ
ｙ　ｒｅａｃｔｉｖｅ　ａｎｔｉｇｅｎｓ）技術、モザイク技術、インフルエンザ株のイ
ンフルエンザコンセンサス配列ベースの組み合わせ、構造ドメインの欠失および／もしく
は再配列、ドメインスワッピング、または複数のインフルエンザ株に含まれる中和エピト
ープもしくは交差反応性エピトープの組み合わせ、によって改変される、先行項目のいず
れか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目４８）
　前記組換えＨＡポリペプチドが、インフルエンザウイルスの季節性株とパンデミック株
の両方に対して中和抗体を誘発する、先行項目のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペ
プチド。
（項目４９）
　前記組換えＨＡポリペプチドが、インフルエンザウイルスの季節性株とパンデミック株
の両方に対する、よりバランスの取れた免疫原性プロファイルによって特徴付けられてい
る、先行項目のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチド。
（項目５０）
　先行項目のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチドをコードする単離された核酸
。
（項目５１）
　項目５０に記載の核酸を含むベクター。
（項目５２）
　項目５１に記載のベクターを含む単離された細胞。
（項目５３）
　前記細胞がヒトである、項目５２に記載の単離された細胞。
（項目５４）
　項目１から項目４７のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチドを含むインフルエ
ンザウイルス様粒子（ＶＬＰ）。
（項目５５）
　インフルエンザノイラミニダーゼ（ＮＡ）タンパク質、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ
）ｇａｇタンパク質、またはその両方をさらに含む、項目４９に記載のインフルエンザＶ
ＬＰ。
（項目５６）
　項目１から項目４７のいずれか１項に記載の組換えＨＡポリペプチドを含む医薬組成物
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。
（項目５７）
　項目５４または項目５５に記載のインフルエンザＶＬＰを含む医薬組成物。
（項目５８）
　季節性およびパンデミックのインフルエンザウイルスに対して対象を免疫化する方法で
あって、項目５６または項目５７に記載の医薬組成物を前記対象に投与することを含む、
前記方法。
（項目５９）
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域を選択することと、
　前記改変ＨＡポリペプチドの前記選択された頭部領域で、別の免疫原性プロファイルを
備えたＨＡポリペプチドの対応する頭部領域を置換し、それによって、変更された免疫原
性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生成することと、を含む、前記
方法。
（項目６０）
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、別の免疫原性プロ
ファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有する
、項目５９の方法。
（項目６１）
　支配的季節性免疫プロファイルを備えた前記改変ＨＡポリペプチドの前記選択された頭
部領域が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａ配列）の残基６３～２７８、１２５～２７
７、または１３５～２６９に相当する、項目６０に記載の方法。
（項目６２）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９（Ａ／カリフォルニア／０７／２
００９ＨＡ配列）配列）の６３～２７７の残基を含む、項目６１に記載の方法。
（項目６３）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の６３～２７７の残基
を含む、項目６１に記載の方法。
（項目６４）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の６３～２７７の残基
を含む、項目６１に記載の方法。
（項目６５）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１２５～２７７の残基を
含む、項目６１に記載の方法。
（項目６６）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１２５～２７７の残
基を含む、項目６１に記載の方法。
（項目６７）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１２５～２７７の残
基を含む、項目６１に記載の方法。
（項目６８）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１３５～２６９の残基を
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含む、項目６１に記載の方法。
（項目６９）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１３５～２６９の残
基を含む、項目６１に記載の方法。
（項目７０）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対
応する頭部領域が、配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１３５～２６９の残
基を含む、項目６１に記載の方法。
（項目７１）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドが、
野生型インフルエンザウイルス由来のＨＡポリペプチドである、項目６１から項目７０の
いずれか１項に記載の方法。
（項目７２）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドが、
改変ＨＡポリペプチドである、項目６１から項目７０のいずれか１項に記載の方法。
（項目７３）
　別の免疫原性プロファイル（支配的パンデミック）を備えた前記ＨＡポリペプチドが、
配列番号５（ＤＯ１Ａの完全長配列）を含む、項目７２に記載の方法。
（項目７４）
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、別の免疫原
性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有する
、項目５９の方法。
（項目７５）
　支配的パンデミック免疫プロファイルを備えた前記改変ＨＡポリペプチドの選択された
頭部領域が、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９（Ａ／カリフォルニア／０７／２００９ＨＡ配列）
配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の６３～２７７の残基と、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１２５～２７７の残基と、
　配列番号２（完全長野生型ＮＣ０９配列）の１３５～２６９の残基と、
　配列番号３（完全長野生型ＳＣ１９１８配列）の１３５～２６９の残基と、
　配列番号４（完全長野生型ＮＪ１９７６配列）の１３５～２６９の残基と、からなる群
から選択される、項目７４に記載の方法。
（項目７６）
　別の免疫原性プロファイル（支配的季節性）を備えた前記ＨＡポリペプチドの対応する
頭部領域が、配列番号１（ＳＭＡＲｔ＿ＤＯ２ａの完全長配列）の残基６３～２７８、１
２５～２７７、または１３５～２６９を含む、項目７４または項目７５に記載の方法。
（項目７７）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評価することをさらに含む、項
目５９から項目７６のいずれかに記載の方法。
（項目７８）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイルスの季節性株とパンデミッ
ク株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定することをさらに含む、項目５９か
ら項目７６のいずれかに記載の方法。
（項目７９）
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
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って、
　別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する頭部領域と比較して、
前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域における一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位
の有無を判定することと、
　前記改変ＨＡポリペプチドの前記頭部領域に一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または
挿入を導入して、別の免疫原性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドの対応する配
列に基づいて、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位を破壊するかまたは追加の
Ｎ結合型グリコシル化部位を挿入し、それにより変更した免疫原性プロファイルを有する
再設計されたＨＡポリペプチドを生じさせることと、を含む方法。
（項目８０）
　前記一つ以上の推定または追加のＮ結合型グリコシル化部位が、ＮｘＳ／Ｔｙ（ｘとｙ
はＰではない）のコンセンサス配列によって定められる、項目７９に記載の方法。
（項目８１）
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、別の免疫原性プロ
ファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、
前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が前記改変ＨＡポリペプチドに導入さ
れて、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル化部位を破壊し、
　前記再設計されたＨＡポリペプチドがよりパンデミックになるように変更される、項目
７９または項目８０に記載の方法。
（項目８２）
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、別の免疫原
性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、
　前記一つ以上のアミノ酸の置換、欠失、または挿入が前記改変ＨＡポリペプチドに導入
されて、追加のＮ結合型グリコシル化部位を挿入し、
　前記再設計されたＨＡポリペプチドがより季節性になるように変更される、項目７９ま
たは項目８０に記載の方法。
（項目８３）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評価することをさらに含む、項
目７９から項目８２のいずれか１項に記載の方法。
（項目８４）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイルスの季節性株とパンデミッ
ク株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定することをさらに含む、項目７９か
ら項目８３のいずれか１項に記載の方法。
（項目８５）
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　一つ以上のアミノ酸置換を受容体結合部位（ＲＢＳ）の１５オングストローム以内に導
入することであって、前記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６７（ＣＡ０
９ナンバリング）に相当する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ酸残基とし
て定められている、前記導入することを含んでおり、
　前記一つ以上のアミノ酸置換の各々が、特定の位置のアミノ酸残基を、別の免疫原性プ
ロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する位置で観察されるアミノ酸残基と置き換
えることを含み、
　それにより、変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを
生じさせる、前記方法。
（項目８６）
　別の免疫原性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが循環の季節性インフルエン
ザ株またはパンデミックインフルエンザ株由来である、項目８５に記載の方法。
（項目８７）
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、別の免疫原性プロ
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ファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、
前記再設計されたＨＡポリペプチドがよりパンデミックになるように変更される、項目８
５または項目８６に記載の方法。
（項目８８）
　前記改変ＨＡポリペプチドが支配的パンデミック免疫プロファイルを有し、別の免疫原
性プロファイルを備えた前記ＨＡポリペプチドが支配的季節性免疫プロファイルを有し、
前記再設計されたＨＡポリペプチドがより季節性になるように変更される、項目８５また
は項目８６に記載の方法。
（項目８９）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評価することをさらに含む、項
目８５から項目８８のいずれか１項に記載の方法。
（項目９０）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイルスの季節性株とパンデミッ
ク株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定することをさらに含む、項目８５か
ら項目８９のいずれか１項に記載の方法。
（項目９１）
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　表４、表５、表６、表７、表８、または表９に示されている修飾から選択される一つ以
上の修飾を、前記改変ＨＡポリペプチドの一つ以上対応する位置に導入し、それにより変
更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生じさせることを
含む、前記方法。
（項目９２）
　前記一つ以上の修飾が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、１５７、
１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２４４、２４５、
および／または２６２（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置で生じる、項目９１に記
載の方法。
（項目９３）
　前記一つ以上の修飾が、１３７、１４４、１４５、１５４、１５５、１５６、１５７、
１５８、１５９、１７７、２１０、２１１、２１２、２１３、および／または２１４（Ｃ
Ａ０９ナンバリング）に相当する位置で生じる、項目９１または項目９２に記載の方法。
（項目９４）
　前記一つ以上の修飾が、表４、表５、表６、表７、表８、または表９で示した修飾から
選択される２個以上、３個以上、４個以上、５個以上、または１０個以上の修飾を含む、
項目９１から項目９３のいずれか１項に記載の方法。
（項目９５）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドの発現および構造を評価することをさらに含む、項
目９１から項目９４のいずれか１項に記載の方法。
（項目９６）
　前記再設計されたＨＡポリペプチドがインフルエンザウイルスの季節性株とパンデミッ
ク株の両方に対して中和抗体を誘発するか否かを判定することをさらに含む、項目９１か
ら項目９５のいずれか１項に記載の方法。
（項目９７）
　改変ヘマグルチニン（ＨＡ）ポリペプチドの免疫原性プロファイルを変更する方法であ
って、
　（ｉ）前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域を選択することと、前記改変ＨＡポリペプ
チドの前記選択された頭部領域で、別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチド
の対応する頭部領域を置換することと、
　（ｉｉ）別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する頭部領域と比
較して、前記改変ＨＡポリペプチドの頭部領域における一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシ
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ル化部位の有無を判定することと、前記改変ＨＡポリペプチドの前記頭部領域に一つ以上
のアミノ酸の置換、欠失、または挿入を導入して、別の免疫原性プロファイルを備えた前
記ＨＡポリペプチドの対応する配列に基づいて、前記一つ以上の推定Ｎ結合型グリコシル
化部位を破壊もしくは改変するか、または追加のＮ結合型グリコシル化部位を挿入するこ
とと、
　（ｉｉｉ）一つ以上のアミノ酸置換を受容体結合部位（ＲＢＳ）の１５オングストロー
ム以内に導入することであって、前記ＲＢＳが、三次元（３－Ｄ）構造において、Ｗ１６
７（ＣＡ０９ナンバリング）に相当する位置の１５オングストローム以内の全てのアミノ
酸残基として定められており、前記一つ以上のアミノ酸置換の各々は、ある特定の位置の
アミノ酸残基を、別の免疫原性プロファイルを備えたＨＡポリペプチドの対応する位置で
観察されるアミノ酸残基と置き換えることを含む、前記導入することと、
　（ｉｖ）表４、表５、表６、表７、表８、または表９に示した修飾から選択される一つ
以上修飾を、前記改変ＨＡポリペプチドの一つ以上の対応する位置に導入することと、か
らなる群から選択される二つ以上の修飾を選択することを含み、
　それにより、変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを
生じさせる、前記方法。
（項目９８）
　変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生成すること
が、季節性インフルエンザ株および／またはパンデミックインフルエンザ株に対する一つ
以上の抗頭部モノクローナル抗体の結合を増大させることを含む、項目５９から項目９７
のいずれか１項に記載の方法。
（項目９９）
　変更した免疫原性プロファイルを備えた再設計されたＨＡポリペプチドを生成すること
が、パンデミックインフルエンザ株に対する抗頭部モノクローナル抗体の結合範囲を増大
させることを含む、項目９８に記載の方法。
（項目１００）
　結合の増加を、哺乳類細胞の表面で発現した再設計されたＨＡポリペプチドに結合した
前記モノクローナル抗体をフローサイトメトリーで検出することによって測定する、項目
９８または項目９９に記載の方法。
（項目１０１）
　モノクローナル抗体の結合のレベルを定量化することをさらに含む、項目１００に記載
の方法。
（項目１０２）
　項目５７から項目１０１のいずれか１項に記載の方法による再設計されたヘマグルチニ
ン（ＨＡ）ポリペプチド。
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