
JP 2007-520209 A5 2008.1.24

【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 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 】 平 成 20年 1月 24日 (2008.1.24)
　
【 公 表 番 号 】 特 表 2007-520209(P2007-520209A)
【 公 表 日 】 平 成 19年 7月 26日 (2007.7.26)
【 年 通 号 数 】 公 開 ・ 登 録 公 報 2007-028
【 出 願 番 号 】 特 願 2006-541900(P2006-541900)
【 国 際 特 許 分 類 】
                        Ｃ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ Ｑ    1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)   1/68     (2006.01)
                        Ｃ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ ＱＣ １ ２ Ｑ    1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)   1/02     (2006.01)
                        Ｃ １ ２ ＮＣ １ ２ ＮＣ １ ２ ＮＣ １ ２ ＮＣ １ ２ ＮＣ １ ２ ＮＣ １ ２ ＮＣ １ ２ Ｎ   15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)  15/09     (2006.01)
                        Ａ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ ＫＡ ６ １ Ｋ   49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)  49/00     (2006.01)
                        Ｇ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ Ｎ   33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)  33/15     (2006.01)
                        Ｇ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ Ｎ   33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)  33/50     (2006.01)
                        Ｇ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ ＮＧ ０ １ Ｎ   33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)  33/53     (2006.01)
【 Ｆ Ｉ 】
   Ｃ １ ２ Ｑ    1/68          Ａ
   Ｃ １ ２ Ｑ    1/02          
   Ｃ １ ２ Ｎ   15/00          Ａ
   Ａ ６ １ Ｋ   49/00          Ａ
   Ｇ ０ １ Ｎ   33/15          Ｚ
   Ｇ ０ １ Ｎ   33/50          Ｚ
   Ｇ ０ １ Ｎ   33/53          Ｄ
　
【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 11月 27日 (2007.11.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 慢 性 同 種 移 植 片 拒 絶 反 応 は 、 長 期 移 植 片 生 存 の 失 敗 の 主 要 な 原 因 で あ る 。 処 置 可 能 な 急
性 拒 絶 反 応 事 象 と は 対 照 的 に 、 慢 性 拒 絶 反 応 は 、 組 織 学 的 に 検 出 さ れ た と き 今 日 ま で い か
な る 処 置 に よ っ て も 可 逆 的 で は な く 、 い か な る 免 疫 抑 制 性 レ ジ メ ン で も 予 防 で き る と 証 明
さ れ て お ら ず 、 そ し て そ の 病 因 は 免 疫 学 的 な ら び に 非 免 疫 学 的 要 因 を 含 む 以 外 、 完 全
理 解 さ れ て い な い 。 全 て の 固 形 臓 器 移 植 片 に お け る 慢 性 拒 絶 反 応 で 特 徴 的 な こ と は 、 血 管
リ モ デ リ ン グ に よ る 同 心 脈 内 膜 肥 厚 で あ る 。 慢 性 拒 絶 反 応 を 有 す る 腎 臓 同 種 移 植 片 は
、 加 え て 著 し い 実 質 の 線 維 症 お よ び 糸 球 体 硬 化 症 を 示 す ： 臨 床 的 に 、 慢 性 拒 絶 反 応 (Ｃ Ｒ )
は 、 タ ン パ ク 尿 お よ び 高 血 圧 を 伴 う 腎 臓 機 能 の 進 行 的 低 下 に よ り 顕 在 化 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 該 バ イ オ マ ー カ ー 遺 伝 子 は 組 織 で 低 レ ベ ル で 発 現 さ れ 、 拒 絶 反 応 中 発 現 さ れ る 。 Ｃ
Ｒ を Ａ Ｒ と 区 別 す る た め に 、 好 ま し く は ２ 個 ま た は そ れ 以 上 の 遺 伝 子 を 使 用 す る 。 該 バ イ
オ マ ー カ ー は 移 植 片 の 状 態 の 指 標 お よ び 病 理 学 的 変 化 の 発 症 の 指 標 で あ る 。 そ れ ら は 、 臨
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床 的 検 出 の 観 点 で 血 清 ク レ ア チ ニ ン お よ び ウ レ ア の 上 昇 (低 下 し た 糸 球 体 濾 過 率 )と し て 解
釈 さ れ る 機 能 の 著 し い 損 失 に 至 る 前 に 、 よ り 感 受 性 の 検 出 手 段 と し て 使 用 で き る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 細 胞 の 転 写 状 態 は 、 当 分 野 で 既 知 の 他 の 遺 伝 子 発 現 技 術 に よ り 測 定 し 得 る 。 い く つ か の
こ の よ う な 技 術 は 、 二 重 制 限 酵 素 消 化 と 位 相 プ ラ イ マ ー (例 え ば Ｅ Ｐ － Ａ １ － ０ ５ ３ ４ ８
５ ８ )を 組 み 合 わ せ た 方 法 、 ま た は 定 義 さ れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 末 端 に 最 も 近 い 部 位 で 制 限 フ ラ グ
メ ン ト を 選 択 す る 方 法 (例 え ば Prashar et al, Proc. Nat. Acad. Sci., , 659-663, 19
96)の よ う な 、 電 気 泳 動 的 分 析 の た め の 限 ら れ た 複 雑 さ の 制 限 フ ラ グ メ ン ト の プ ー ル を 産
生 す る 。 他 の 方 法 は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ プ ー ル を 、 各 多 数 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ に お い て 、 各 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 同 定
す る た め に 十 分 な 塩 基 (例 え ば ２ ０ － ５ ０ 塩 基 )を 配 列 決 定 す る こ と に よ り 、 ま た は 定 義 さ
れ た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 末 端 に 対 し て 既 知 の 位 置 で 産 生 さ れ る 短 タ グ (例 え ば ９ － １ ０ 塩 基 )(例 え ば V
elculescu, Science, , 484-487, 1995)経 路 パ タ ー ン に よ り 統 計 学 的 サ ン プ ル す る
。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ０ 】

【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　 カ ー ト リ ッ ジ を ３ ７ ℃ で ３ ０ 分 イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ａ Ｂ 着 色 剤 を ２ ０ ０ μ l　 １ Ｘ 　 Ｍ
Ｅ Ｓ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液 で 置 き 換 え 、 流 体 学 的 洗 浄 を 行 う 。 洗 浄 工 程 後 、 Ｓ Ｓ
Ｐ Ｅ － Ｔ 溶 液 を 除 去 し 、 チ ャ ン バ ー を Ｓ Ａ Ｐ Ｅ 着 色 剤 で 満 た し 、 ３ ７ ℃ で １ ５ 分 イ ン キ ュ
ベ ー ト す る 。 Ｓ Ａ Ｐ Ｅ 着 色 剤 を ２ ０ ０ μ l　 １ Ｘ 　 Ｍ Ｅ Ｓ ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 緩 衝 液
で 置 き 換 え 、 流 体 学 的 洗 浄 を 行 う 。 中 隔 を テ ー 部 で カ バ ー し 、 緩 衝 液 滲 出 を 防 止 す る 。
　 マ イ ク ロ ア レ イ を Affymetrix GeneArray(登 録 商 標 )ス キ ャ ナ ー で ス キ ャ ン す る 。 生 デ ー
タ セ ッ ト を 、 生 の デ ー タ セ ッ ト は 、 ２ ０ ０ の 目 標 強 度 に 対 し て 各 チ ッ プ の 全 プ ロ ー ブ セ ッ
ト の ７ ５ ％ 分 位 に 縮 小 す る と に よ り 標 準 化 す る 。
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