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【 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 】 　 配 列 番 号 ２ に 提 供 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は Ｍ Ｅ Ｋ ３ を リ ン 酸 化 す
る 能 力 が 実 質 的 に 減 少 し て い な い そ の 改 変 体 を 含 む 、 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ２ に 記 載 さ れ る 配 列 と 、 ア ミ ノ 酸 残 基
の う ち の １ ０ ％ 以 下 の 保 存 的 置 換 お よ び ／ ま た は 修 飾 に お い て の み 異 な る 配 列 を 含 む 、 請
求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 構 成 的 に 活 性 な 改 変 体 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 １ ～ ４ １ ６ を 含 む 、 請 求
項 １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 ア ミ ノ 酸 残 基 の １ ０ ％ 以 下 が 修 飾 さ れ た 配 列 番 号 ２ に 提 供 さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 そ の 結 果 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 構 成 的 に 不 活 性 に
さ れ て い る 、 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 Ｍ Ｅ Ｋ ３ を リ ン 酸 化 し 得 る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 こ こ で 、 該 ポ リ ペ
プ チ ド が 、 Ｍ Ｅ Ｋ １ も Ｍ Ｅ Ｋ ２ も 検 出 可 能 に リ ン 酸 化 し な い 、 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 配 列 番 号 ４ に 提 供 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 、 ま た は Ｍ Ｅ Ｋ ３ を リ ン 酸 化 す
る 能 力 が 実 質 的 に 減 少 し て い な い そ の 改 変 体 を 含 む 、 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 配 列 番 号 ４ に 記 載 さ れ る 配 列 と 、 ア ミ ノ 酸 残 基
の う ち の １ ０ ％ 以 下 の 保 存 的 置 換 お よ び ／ ま た は 修 飾 に お い て の み 異 な る 配 列 を 含 む 、 請
求 項 ７ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 請 求 項 ７ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 構 成 的 に 活 性 な 改 変 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 ア ミ ノ 酸 残 基 の １ ０ ％ 以 下 が 修 飾 さ れ た 配 列 番 号 ４ に 提 供 さ れ る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 そ の 結 果 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が 、 構 成 的 に 不 活 性
に さ れ て い る 、 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る
、 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 １ に 提 供 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ３ に 提 供 さ れ る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 む 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 １ ～ ４ １ ６ を コ ー
ド す る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 請 求 項 １ １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー
。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク
ト さ れ た 、 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 配 列 番 号 １ ま た は 配 列 番 号 ３ の 中 に 記 載 さ れ る か ま た は そ れ ら に 相
補 的 な 、 少 な く と も １ ０ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 １ １ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
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　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 １ ７ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｅ Ｋ ポ
リ ペ プ チ ド を 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ３ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 で あ っ て 、
こ こ で 該 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｍ Ｅ Ｋ ３ 、 Ｍ Ｅ Ｋ ４ 、 も し く は Ｍ Ｅ Ｋ ６ ま た は そ れ ら の
改 変 体 を 含 み 、 そ し て そ れ に よ っ て 該 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る 、 工 程 を 包 含 す
る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 生 物 に お け る ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の メ ン バ ー を 活 性
化 す る た め の で あ っ て 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ３ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を ス
ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の メ ン バ ー

、 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 前 記 ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の 前 記 メ ン バ ー が 、 Ｍ Ｅ Ｋ
３ で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｅ Ｋ ポ
リ ペ プ チ ド を 請 求 項 ７ ま た は 請 求 項 ９ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 で あ っ て 、
こ こ で 該 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｍ Ｅ Ｋ ３ 、 Ｍ Ｅ Ｋ ４ 、 も し く は Ｍ Ｅ Ｋ ６ ま た は 該 Ｍ Ｅ Ｋ
の い ず れ か の 改 変 体 を 含 み 、 そ し て そ れ に よ っ て 該 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る 、
工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 生 物 に お け る ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の メ ン バ ー を 活 性
化 す る た め の で あ っ て 、 請 求 項 ７ ま た は 請 求 項 ９ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 該
ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の メ ン バ ー

、 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 前 記 ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の 前 記 メ ン バ ー が 、 Ｍ Ｅ Ｋ
３ で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す
る 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 （ ａ ） 候 補 薬 剤 を 、 請 求 項 １ 、 ３ 、 ７ 、 ま た は ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド
と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び
　 （ ｂ ） 続 い て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が Ｍ Ｅ Ｋ ３ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る 能 力 を 測 定 し
、 そ し て そ れ に よ っ て 化 合 物 が ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達
を 調 節 す る 能 力 を 評 価 す る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ７ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る
、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 前 記 抗 体 が 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド に よ る Ｍ Ｅ Ｋ ３ の リ ン 酸 化 を 阻 害 す
る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 に 関 連 す る 疾 患 に 罹 患 し た 患 者
を 処 置 す る た め の で あ っ て 、 Ｍ Ｅ Ｋ ３ の リ ン 酸 化 を 調 節 す る 化 合 物 を 、
。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 前 記 化 合 物 が 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ
メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】 　 前 記 化 合 物 が 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の

。
　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 前 記 化 合 物 が 、 Ｍ Ｅ Ｋ ３ の リ ン 酸 化 を 阻 害 し 、 そ し て 前 記 疾 患 が 、
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炎 症 、 自 己 免 疫 疾 患 、 癌 、 お よ び 変 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載
の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 前 記 化 合 物 が 、 Ｍ Ｅ Ｋ ３ の リ ン 酸 化 を 増 強 し 、 そ し て 前 記 疾 患 が 、
イ ン ス リ ン 抵 抗 性 糖 尿 病 、 代 謝 障 害 、 お よ び 神 経 変 性 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請
求 項 ３ １ に 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 サ ン プ ル に お け る Ｔ Ａ Ｏ キ ナ ー ゼ 活 性 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 決 定 す
る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 サ ン プ ル が Ｍ Ｅ Ｋ ３ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る 能 力 を 評 価 し
、 そ れ に よ っ て 該 サ ン プ ル 中 の Ｔ Ａ Ｏ キ ナ ー ゼ 活 性 の 存 在 ま た は 非 存 在 を 決 定 す る 工 程 を
包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 サ ン プ ル 中 の Ｔ Ａ Ｏ キ ナ ー ゼ 活 性 を 検 出 す る た め の キ ッ ト で あ っ て
、 適 切 な 緩 衝 液 と 組 み 合 わ せ た Ｍ Ｅ Ｋ ３ ポ リ ペ プ チ ド を 備 え る 、 キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 配 列 番 号 ５ ～ １ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載 さ れ る １ 以 上 の 配 列 ま た は
そ れ ら の 改 変 体 を 含 む 単 離 さ れ た ポ リ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 Ｍ
Ｅ Ｋ ３ を リ ン 酸 化 し 得 る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 番 号 ５ ～ １ ６ の い ず れ か １ つ に 記 載
さ れ る 配 列 と 、 ア ミ ノ 酸 残 基 の う ち の １ ０ ％ 以 下 の 保 存 的 置 換 お よ び ／ ま た は 修 飾 に お い
て の み 異 な る 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 Ｔ Ａ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 構 成 的 に 活 性 な 改
変 体 で あ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　 請 求 項 ３ ８ ～ ４ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ
て コ ー ド さ れ る 、 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 組 換 え 発 現 ベ ク タ ー
。
　 　 【 請 求 項 ４ ３ 】 　 請 求 項 ４ ２ に 記 載 の 発 現 ベ ク タ ー で 形 質 転 換 ま た は ト ラ ン ス フ ェ ク
ト さ れ た 、 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ４ ４ 】 　 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 中 に 記 載 さ れ る か ま た は そ
れ ら に 相 補 的 な 、 少 な く と も １ ０ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ４ ５ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ ６ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ４ ７ 】 　 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 Ｍ Ｅ Ｋ ポ
リ ペ プ チ ド を 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 該 Ｍ Ｅ
Ｋ ポ リ ペ プ チ ド が 、 Ｍ Ｅ Ｋ ３ 、 Ｍ Ｅ Ｋ ４ 、 も し く は Ｍ Ｅ Ｋ ６ ま た は 該 Ｍ Ｅ Ｋ の い ず れ か の
改 変 体 を 含 み 、 そ し て そ れ に よ っ て 該 Ｍ Ｅ Ｋ ポ リ ペ プ チ ド を リ ン 酸 化 す る 、 工 程 を 包 含 す
る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ８ 】 　 生 物 に お け る ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の メ ン バ ー を 活 性
化 す る た め の で あ っ て 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を 、 ス ト レ ス 応 答 性
Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の メ ン バ ー 活 性 化 、

。
　 　 【 請 求 項 ４ ９ 】 　 前 記 ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 の 前 記 メ ン バ ー が 、 Ｍ Ｅ Ｋ
３ で あ る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の 。
　 　 【 請 求 項 ５ ０ 】 　 ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達 を 調 節 す
る 薬 剤 を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め の 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 ：
　 （ ａ ） 候 補 薬 剤 を 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 接 触 さ せ る 工 程 ； お よ び
　 （ ｂ ） 続 い て 、 該 ポ リ ペ プ チ ド が Ｍ Ｅ Ｋ ３ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 調 節 す る 能 力 を 測 定 し
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、 そ し て そ れ に よ っ て 化 合 物 が ス ト レ ス 応 答 性 Ｍ Ａ Ｐ キ ナ ー ゼ 経 路 を 介 す る シ グ ナ ル 伝 達
を 調 節 す る 能 力 を 評 価 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ １ 】 　 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 、 モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト 。
　 　 【 請 求 項 ５ ２ 】 　 前 記 抗 体 が 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド に よ る Ｍ Ｅ Ｋ ３ の リ ン 酸 化 を 阻 害 す
る 、 請 求 項 ５ １ に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 ５ ３ 】 　 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 以 下 ：
　 （ ａ ） 請 求 項 ５ １ に 記 載 の 抗 体 ま た は そ れ ら の 抗 原 結 合 フ ラ グ メ ン ト ； お よ び
　 （ ｂ ） 生 理 学 的 に 受 容 可 能 な キ ャ リ ア 、
を 含 有 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。
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