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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 3月 20日 (2006.3.20)
【 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 】
　 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 集 団 を Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン
ヒ ビ タ ー と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 を 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー と 接 触 さ せ る こ と を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー が ｃ － Ｋ ｉ ｔ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 に 記
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載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 小 細 胞 肺 癌 の 対 象 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー を 該 対 象 に 投 与 す
る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 対 象 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー が ｃ － Ｋ ｉ ｔ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 対 象 で の 小 細 胞 肺 癌 の 転 移 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー を 該 対 象
に 投 与 す る こ と を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 対 象 に 投 与 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー が ｃ － Ｋ ｉ ｔ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー が 、 小 細 胞 肺 癌 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ 得 る か 否 か を 決 定 す
る 方 法 で あ っ て 、
ａ ） 肺 癌 細 胞 試 料 を 採 取 す る こ と ； お よ び
ｂ ） 細 胞 が Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ を 発 現 す る か 否 か を 決 定 す る こ と ；
こ れ に よ り 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ が 発 現 す る 場 合 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー が 小 細 胞 肺 癌 を 処 置 す
る た め に 用 い ら れ 得 る こ と が 決 定 さ れ る こ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー と 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 合 せ が 、 小 細 胞 肺
癌 を 処 置 す る た め に 用 い ら れ 得 る か 否 か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
ａ ） 肺 癌 細 胞 試 料 を 採 取 す る こ と ； お よ び
ｂ ） 該 細 胞 が 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 、 お よ び 該 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で 阻 害 さ れ る
受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 発 現 す る か 否 か を 決 定 す る こ と ；
こ れ に よ り 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 発 現 す る 場 合 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン
ヒ ビ タ ー と 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 合 せ が 、 小 細 胞 肺 癌 を 処 置 す る た め
に 用 い ら れ 得 る こ と が 決 定 さ れ る こ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー が ｃ － Ｋ ｉ ｔ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー が 、 小 細 胞 肺 癌 の 増 殖 ま た は 転 移 を 阻 害 す る た め に 用 い ら れ 得
る か 否 か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
ａ ） 肺 細 胞 試 料 を 採 取 す る こ と ； お よ び
ｂ ） 該 細 胞 が Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ を 発 現 す る か 否 か を 決 定 す る こ と ；
こ れ に よ り 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ が 発 現 す る 場 合 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー が 、 小 細 胞 肺 癌 の 増 殖
ま た は 転 移 を 阻 害 す る た め に 用 い ら れ 得 る こ と が 決 定 さ れ る こ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー と 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 合 せ が 、 小 細 胞 肺
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癌 の 増 殖 ま た は 転 移 を 阻 害 す る た め に 用 い ら れ 得 る か 否 か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、
ａ ） 肺 細 胞 試 料 を 採 取 す る こ と ； お よ び
ｂ ） 該 細 胞 が 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ 、 お よ び 該 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー で 阻 害 さ れ る
受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ を 発 現 す る か 否 か を 決 定 す る こ と ；
こ れ に よ り 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ が 発 現 す る 場 合 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン
ヒ ビ タ ー と 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 合 せ が 、 小 細 胞 肺 癌 の 増 殖 ま た は 転
移 を 阻 害 す る た め に 用 い ら れ 得 る こ と が 決 定 さ れ る こ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー が ｃ － Ｋ ｉ ｔ イ ン ヒ ビ タ ー で あ る 、 請 求 項 １ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー と 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 合 せ で の 処 置 が 、
小 細 胞 肺 癌 の 患 者 で 続 け ら れ る べ き か 、 ま た は 中 止 さ れ る べ き か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て
、
ａ ） 処 置 期 間 中 、 腫 瘍 細 胞 を 含 む ２ つ 以 上 の 試 料 を 患 者 か ら 採 取 す る こ と ；
ｂ ） 腫 瘍 細 胞 で の Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ の 活 性 レ ベ ル を 決 定 す る こ と ；
ｃ ） 腫 瘍 細 胞 で の ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 活 性 レ ベ ル を 決 定 す る こ と ； お よ び
ｄ ） Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び ／ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 活 性 レ ベ ル が 処 置 中 増 加 し な い 場 合 、 処 置 を
続 け る こ と 、
を 含 む 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 対 象 の 処 置 方 法 で 使 用 す る た め の 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細 胞 の 移
動 ま た は 運 動 を 阻 害 す る こ と 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細 胞 の 接 着 を 調 節 す る こ と 、 小 細
胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 形 態 的 変 化 を 阻 害 す る こ と 、 小 細 胞 肺 癌 の 対 象 を 処 置 す る こ と 、 ま た
は 対 象 で の 小 細 胞 肺 癌 の 転 移 を 阻 害 す る こ と 、 の 様 な 方 法 で 使 用 す る た め の 製 剤 ま た は 医
薬 組 成 物 の た め の 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー の 使 用 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 対 象 の 処 置 方 法 、 好 ま し く は 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細 胞 の 増 殖 を 阻 害 す る こ と 、 小
細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細 胞 の 移 動 ま た は 運 動 を 阻 害 す る こ と 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 細
胞 の 接 着 を 調 節 す る こ と 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 の 形 態 的 変 化 を 阻 害 す る こ と 、 小 細 胞 肺
癌 を 処 置 す る こ と 、 ま た は 小 細 胞 肺 癌 の 転 移 を 阻 害 す る こ と 、 の 様 な 方 法 で 同 時 、 併 用 、
別 々 、 ま た は 連 続 使 用 す る た め の 、 （ ａ ） Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー 、 お よ び （ ｂ ） 特 に 、
ｃ － Ｋ ｉ ｔ イ ン ヒ ビ タ ー の 様 な 受 容 体 チ ロ シ ン キ ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー を 含 む 組 合 せ （ こ こ
で 、 有 効 成 分 （ ａ ） お よ び （ ｂ ） は 、 そ れ ぞ れ の 場 合 で 遊 離 形 ま た は 医 薬 的 に 許 容 さ れ る
塩 の 形 で 存 在 す る ） 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 、 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 で の 細 胞 増 殖 、 細
胞 移 動 ま た は 運 動 、 お よ び 形 態 的 変 化 を 阻 害 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は 、 該 集 団 を Ｃ Ｘ Ｃ
Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 小 細 胞 肺
癌 の 細 胞 集 団 で の 細 胞 接 着 を 調 節 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は 、 該 集 団 を Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ
ビ タ ー と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 小 細 胞 肺 癌 の 細 胞 集 団 で の
Ｐ Ｉ ３ － Ｋ 活 性 は 、 ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。

(3) JP 2005-520834 A5 2006.5.18

４

従 っ て



【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 ケ モ カ イ ン は 、 造 血 細 胞 の 様 々 な サ ブ セ ッ ト を 、 そ の Ｇ タ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 と の 相 互
作 用 に よ り 、 ホ ー ム ス ペ シ フ ィ ッ ク な 解 剖 学 的 部 位 へ 向 け る サ イ ト カ イ ン 様 小 ペ プ チ ド で
あ る （ Rossi, D. and Zlotnick, A. (2000) Annu. Rev. Immunol. 18:217-42；  Zlotnick
, A. and Yoshie, O. (2000) Immunity 12:121-7） 。 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ は 、 ７ 回 膜 貫 通 型 の Ｇ タ
ン パ ク 質 共 役 受 容 体 で あ り 、 か つ ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｉ Ｖ ） の 受 容 体 と し て も 知 ら
れ て い る （ Bleul, C.C. et al. (1996) Nature 382:829-3；  Feng, Y. et al. (1996) Sc
ience 272:872-7；  Nagasawa, T. et al. (1996) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:14726
-9） 。 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ の 天 然 の リ ガ ン ド で あ る Ｓ Ｄ Ｆ － １ α は 、 造 血 前 駆 細 胞 に 対 す る 走 化 活
性 を 有 す る Ｃ Ｘ Ｃ ケ モ カ イ ン フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー で あ る （ Aiuti, A. et al. (1997) J.
 Exp. Med. 185:111-20；  Jo, D.Y. et al. (2000) J. Clin. Invest. 105:101-11；  Nag
asawa, T. et al. (1994) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 91:2305-9；  Nagasawa, T. (199
6) Proc. Natl. Acad. Sci. USA 93:14726-9） 。 、 ケ モ カ イ ン 受 容 体 お よ び サ
イ ト カ イ ン 受 容 体 と の 相 互 作 用 の 役 割 は 、 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ の 様 な 固 形 腫 瘍 の た め の も の で あ る と
は 明 ら か に な っ て い な 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ の 対 象 を 処 置 す る 方 法 に 関 す る 。 該 方 法 は 、 処 置 が 生 じ
る よ う に 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ モ ジ ュ レ ー タ ー お よ び ／ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ モ ジ ュ レ ー タ ー を 対 象 に
投 与 す る 段 階 を 含 む 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ モ ジ ュ レ ー タ ー で 処 置 さ れ
る 対 象 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ を 発 現 す る Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 細 胞 を 有 す る 。 さ ら に 好 ま し い 実 施 態 様 に お い
て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ モ ジ ュ レ ー タ ー お よ び ｃ － Ｋ ｉ ｔ モ ジ ュ レ ー タ ー で 処 置 さ れ る 対 象 は 、 Ｃ
Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び ｃ － Ｋ ｉ ｔ 共 に 発 現 す る Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 細 胞 を 有 す る 。 本 明 細 書 で 用 い ら れ る 用
語 「 処 置 す る 」 ま た は 「 処 置 」 は 、 少 な く と も １ つ の 、 ま た は 症 状 （
例 え ば 、 腫 瘍 量 、 腫 瘍 サ イ ズ 、 腫 瘍 細 胞 の 増 殖 、 遊 走 、 運 動 、 接 着 、 お よ び ／ ま た は 形 態
的 変 化 ） の 改 善 ま た は 緩 和 に 言 及 す る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 の 単 離 核 酸 分 子 は 、 少 な く と も １ ５ ヌ ク レ オ チ
ド 長 で あ り 、 か つ 配 列 番 号 ： １ ま た は ３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 、 ま た は 配 列 番 号 ： １ ま た は
３ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 、 約 ６ ０ ％ 、 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ７ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は
、 少 な く と も 約 ８ ０ ％ 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ９ ０ ％ 、 そ し て 最 も 好 ま し
く は 、 少 な く と も 約 ９ ５ ％ 、 ま た は そ れ 以 上 相 同 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 核 酸 分 子 と ス
ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 。 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 核 酸 分 子 は 、 少
な く と も ３ ０ 、 ５ ０ 、 １ ０ ０ 、 ２ ５ ０ 、 ま た は ５ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ る 。 本 明 細 書 で
用 い ら れ る 用 語 「 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 」 は 、 互 い に 少 な く と
も ６ ０ ％ 相 同 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 、 典 型 的 に は 、 互 い に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ま ま で あ る
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、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン お よ び 洗 浄 条 件 に つ い て 記 載 さ れ る こ と が 意 図 さ れ て い る 。 好
ま し く は 、 該 条 件 は 、 互 い に 少 な く と も 約 ６ ５ ％ 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ７ ０ ％
、 そ し て な お よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ７ ５ ％ 、 ま た は そ れ 以 上 相 同 な 配 列 が 、 典 型
的 に は 、 互 い に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た ま ま で あ る よ う な も の で あ る 。 該 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な
条 件 は 、 当 該 技 術 分 野 の 技 術 者 に 知 ら れ て お り 、 そ し て Current Protocols in Molecular
 Biology, John Wiley & Sons, N.Y. (1989), 6.3.1-6.3.6で も 見 出 さ れ る 。 ス ト リ ン ジ
ェ ン ト な ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 の 好 ま し い 非 制 限 的 な 例 は 、 ６ × 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／
ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｓ Ｃ ） 中 、 約 ４ ５ ℃ で の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 、 続 い て 、 ０ ．
２ × Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％ 　 Ｓ Ｄ Ｓ 中 、 ５ ５ ～ ６ ５ ℃ で の １ 回 ま た は そ れ 以 上 の 洗 浄 で あ る 。
好 ま し く は 、 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 、 配 列 番 号 ： １ ま た は 配 列 番 号 ： ３ の 配 列 と ハ
イ ブ リ ダ イ ズ す る 本 発 明 の 単 離 核 酸 分 子 は 、 天 然 に 存 在 す る 核 酸 分 子 に 対 応 す る 。 本 明 細
書 で 用 い ら れ る 「 天 然 に 存 在 す る 」 核 酸 分 子 は 、 天 然 で 生 じ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る
（ す な わ ち 、 天 然 タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る ） Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 意 味 す る 。 １ つ
の 実 施 態 様 に お い て 、 核 酸 は 、 天 然 ヒ ト Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ を コ ー ド 化 す る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ １ 】
　 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ 活 性 に 必 須 で な い ア ミ ノ 酸
残 基 の 変 化 を 含 有 す る Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る 核 酸 分 子 に
関 す る 。 ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 ： ２ お よ び ４ と 異 な る 該 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び ｃ － Ｋ ｉ ｔ タ
ン パ ク 質 は 、 本 明 細 書 で 記 載 の Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ 活 性 の 少 な く と も １ つ を 依 然
保 持 し て い る 。 １ つ の 実 施 態 様 に お い て 、 単 離 核 酸 分 子 は 、 配 列 番 号 ： ２ ま た は ４ の ア ミ
ノ 酸 と 少 な く と も 約 ６ ０ ％ 相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 み 、 か つ 増 殖 ま た は 転 移 を 調 節 で き る
タ ン パ ク 質 を コ ー ド 化 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。 好 ま し く は 、 核 酸 分 子 に よ り コ ー ド
化 さ れ る タ ン パ ク 質 は 、 配 列 番 号 ： ２ ま た は ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 少 な く と も 約 ７ ０ ％ 相
同 、 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ８ ０ ～ ８ ５ ％ 相 同 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約
９ ０ ％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ９ ５ ％ 相 同 で あ る 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ５ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 上 記 の Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ タ ン パ ク 質 コ ー ド 化 核 酸 分 子 に 加 え て 、 本 発 明 の 別
の 態 様 は 、 そ れ に 対 す る ア ン チ セ ン ス で あ る 単 離 核 酸 分 子 に 関 す る 。 「 ア ン チ セ ン ス 」 核
酸 は 、 タ ン パ ク 質 コ ー ド 化 「 セ ン ス 」 核 酸 に 相 補 的 、 す な わ ち 、 ２ 本 鎖 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の コ
ー ド 鎖 に 相 補 的 で あ る か 、 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ 配 列 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。

、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 セ ン ス 核 酸 と 水 素 結 合 し 得 る 。 該 ア ン チ セ ン ス 核 酸 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ
Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ コ ー ド 鎖 全 体 と 、 ま た は そ の 一 部 の み と 相 補 的 で あ り 得 る 。 １ つ の
実 施 態 様 に お い て 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ コ ー ド 化 ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 の コ ー ド 鎖 の 「 コ ー ド 領 域 」 に 対 す る ア ン チ セ ン ス で あ る 。 用 語 「 コ ー ド 領
域 」 は 、 ア ミ ノ 酸 残 基 に 翻 訳 さ れ る コ ド ン を 含 む ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 領 域 を 意 味 す る （ す
な わ ち 、 配 列 番 号 ： １ の コ ー ド 領 域 全 体 が 、 ヌ ク レ オ チ ド ８ ９ ～ １ １ ４ ４ を 含 み 、 か つ 配
列 番 号 ： ４ の コ ー ド 領 域 全 体 が 、 ヌ ク レ オ チ ド ２ ２ ～ ２ ９ ４ ９ を 含 む ） 。 別 の 実 施 態 様 に
お い て 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 分 子 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ コ ー ド 化 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 の コ ー ド 鎖 の 「 非 コ ー ド 領 域 」 に 対 す る ア ン チ セ ン ス で あ る 。 用 語 「 非 コ ー ド 領 域 」 は
、 ア ミ ノ 酸 に 翻 訳 さ れ な い 、 コ ー ド 領 域 に 隣 接 す る ５ ’ お よ び ３ ’ 配 列 を 意 味 す る （ す な
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わ ち 、 ５ ’ お よ び ３ ’ 非 翻 訳 領 域 と し て も 言 及 さ れ る ） 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 他 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ タ ン パ ク 質 は 、 配 列 番 号 ： ２ ま た
は ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 相 同 で あ り 、 か つ 上 記 の 段 落 Ｉ で 詳 細 に 記 載 さ れ た 天 然 の
対 立 遺 伝 子 バ リ エ ー シ ョ ン ま た は 変 異 誘 発 に よ り 、 ア ミ ノ 酸 配 列 は 異 な る が 、 配 列 番 号 ：
２ ま た は ４ の タ ン パ ク 質 の 機 能 活 性 を 維 持 し て い る 。 、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 Ｃ
Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ タ ン パ ク 質 は 、 配 列 番 号 ： ２ ま た は ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 、 少 な
く と も 約 ５ ０ ％ 、 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ６ ０ ％ 、 よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ７ ０
％ 、 な お よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ８ ０ ％ 、 さ ら に よ り 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ９
０ ％ 、 そ し て 最 も 好 ま し く は 、 少 な く と も 約 ９ ５ ％ 、 ま た は そ れ 以 上 相 同 な ア ミ ノ 酸 配 列
を 含 む タ ン パ ク 質 で あ る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ７ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 、 本 発 明 の 別 の 態 様 は 、 抗 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ 抗 体 の 使 用 に 関 す る 。 本
明 細 書 で 用 い ら れ る 用 語 「 抗 体 」 は 、 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 、 お よ び 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の
免 疫 学 的 に 活 性 な 部 分 、 す な わ ち 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 様 な 抗 原 と 特 異 的 に 結
合 す る （ 免 疫 反 応 す る ） 抗 原 結 合 部 位 を 含 有 す る 分 子 を 意 味 す る 。 免 疫 グ ロ ブ リ ン 分 子 の
免 疫 学 的 に 活 性 な 部 分 の 例 は 、 ペ プ シ ン の 様 な 酵 素 で 抗 体 を 処 理 す る こ と に よ り 生 成 さ れ
得 る 、 Ｆ （ ａ ｂ ） お よ び Ｆ （ ａ ｂ ’ ） ２ フ ラ グ メ ン ト を 含 む 。 本 発 明 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た
は ｃ － Ｋ ｉ ｔ と 結 合 す る ポ リ ク ロ ー ナ ル お よ び モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 提 供 す る 。 本 明 細 書
で 用 い ら れ る 用 語 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 」 ま た は 「 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 組 成 物 」 は 、 Ｃ Ｘ
Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 特 定 の エ ピ ト ー プ と 免 疫 反 応 で き る 抗 原 結 合 部 位 の １ 種 類 の み
を 含 有 す る 抗 体 の 調 製 物 を 意 味 す る 。 従 っ て 、 該 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 組 成 物 は 、 典 型 的 に
は 、 特 に 、 そ れ が 免 疫 反 応 す る Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ タ ン パ ク 質 に 対 す る １ つ の 結
合 親 和 性 を 示 す 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ７ 】
　 、 本 発 明 は 、 薬 物 、 例 え ば 、 化 学 療 法 剤 を 用 い て 、 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ の 増 殖 ま た は 転 移 が
阻 害 さ れ 得 る か 、 否 か を 決 定 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は 、 次 の 段 階
ａ ） 肺 癌 細 胞 試 料 を 採 取 す る こ と ；
ｂ ） 該 細 胞 が Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ を 発 現 す る か 否 か を 決 定 す る こ と ；
こ れ に よ り 、 該 薬 物 を 用 い て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ が 発 現 す る 小 細 胞 肺 癌 の 増 殖 ま た は 転 移 が 阻 害
さ れ 得 る こ と が 決 定 さ れ る こ と 、
を 含 む 。 さ ら な る 実 施 態 様 に お い て 、 方 法 は 、 細 胞 が ｃ － Ｋ ｉ ｔ を 発 現 す る か 否 か を 決 定
す る こ と 、 こ れ に よ り 、 薬 物 を 用 い て 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び ｃ － Ｋ ｉ ｔ が 発 現 す る 小 細 胞 肺
癌 の 増 殖 ま た は 転 移 が 阻 害 さ れ 得 る か が 決 定 さ れ る こ と 、 を 含 む 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ９ 】
　 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び ／ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 活 性 レ ベ ル を 用 い て 、 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ が 、 行 わ れ て い
る 処 置 （ 例 え ば 、 化 学 療 法 処 置 ） に 対 し て 抵 抗 性 と な る か 否 か が 評 価 さ れ 得 る 。 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ
は 、 も は や 処 置 に 応 答 し て 、 細 胞 の 活 性 特 性 が 変 化 し な い 場 合 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ ま た は ｃ － Ｋ
ｉ ｔ の 活 性 レ ベ ル が 、 増 加 さ れ る だ ろ う 。 、 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｃ
Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー で の 処 置 が 、 Ｓ Ｃ Ｌ Ｃ 患 者 で 続 け ら れ る べ き か 、 ま た は 中 止 さ れ る
べ き か を 決 定 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は 、
ａ ） 処 置 期 間 中 に 、 細 胞 を 含 む ２ 以 上 の 試 料 を 患 者 か ら 採 取 す る こ と ；
ｂ ） 該 細 胞 の Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ の 活 性 レ ベ ル を 決 定 す る こ と ； お よ び
ｃ ） Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ の 活 性 が 、 治 療 中 増 加 し な い 場 合 、 処 置 を 続 け る こ と 、
を 含 む 。 別 の 実 施 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ イ ン ヒ ビ タ ー と 受 容 体 チ ロ シ ン キ
ナ ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー の 組 合 せ で の 処 置 が 、 小 細 胞 肺 癌 の 患 者 で 続 け ら れ る べ き か 、 ま た は
中 止 さ れ る べ き か を 決 定 す る 方 法 を 提 供 し 、 こ れ は 、
ａ ） 処 置 期 間 中 に 、 細 胞 を 含 む ２ 以 上 の 試 料 を 患 者 か ら 採 取 す る こ と ；
ｂ ） 該 細 胞 の Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ の 活 性 レ ベ ル を 決 定 す る こ と ；
ｃ ） 該 細 胞 の ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 活 性 レ ベ ル を 決 定 す る こ と ； お よ び
ｄ ） 処 置 中 、 Ｃ Ｘ Ｃ Ｒ ４ お よ び ／ ま た は ｃ － Ｋ ｉ ｔ の 活 性 レ ベ ル が 増 加 し な い 場 合 、 処 置
を 続 け る こ と 、
を 含 む 。
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