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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 7月 27日 (2006.7.27)
【 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 】
　 以 下 の 式 （ １ ） ：
【 化 １ 】



　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 （ １ ） 中 、
　 　 Ｒ １ は 、 Ｃ ｌ 又 は Ｃ Ｃ Ｈ ３ ＝ Ｎ － Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ り ；
　 　 Ｒ ２ は 、 Ｈ 、 メ チ ル 基 又 は ナ ト リ ウ ム で あ り ；
　 　 Ｒ ３ は 、 枝 分 か れ し て い て も よ い 炭 素 数 １ な い し ３ の ア ル キ ル 基 又 は ア ル コ キ シ 基 で
あ り ；
　 　 Ａ は 、 酸 素 原 子 又 は 硫 黄 原 子 で あ り ； そ し て
　 　 ｎ は 、 １ な い し １ ０ の 整 数 で あ る ］
で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 式 （ １ ） に お い て 、 Ｒ １ が Ｃ Ｃ Ｈ ３ ＝ Ｎ － Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ２ が メ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ
３ が メ ト キ シ 基 で あ り 、 そ し て Ａ が 酸 素 原 子 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 式 （ １ ） に お い て 、 ｎ が ５ で あ る 請 求 項 １ 又 は ２ に 記 載 の 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 と 高 分 子 化 合 物 又 は 標 識 物 質 と の 結 合
体 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 と 高 分 子 化 合 物 を 結 合 さ せ る こ と に よ
り 抗 原 を 作 製 し 、 当 該 抗 原 を 用 い る こ と に よ り 、 以 下 の 式 （ ２ ） ：
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 （ ２ ） 中 、
　 　 Ｒ １ は 、 Ｃ ｌ 又 は Ｃ Ｃ Ｈ ３ ＝ Ｎ － Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ り ；
　 　 Ｒ ２ は 、 Ｈ 、 メ チ ル 基 又 は ナ ト リ ウ ム で あ り ；
　 　 Ｒ ３ は 、 枝 分 か れ し て い て も よ い 炭 素 数 １ な い し ３ の ア ル キ ル 基 又 は ア ル コ キ シ 基 で
あ り ； そ し て
　 　 Ａ は 、 酸 素 原 子 又 は 硫 黄 原 子 で あ る ］
で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 に 反 応 性 を 示 す 抗 体 を 製 造 す る こ と を 特 徴 と す る 、 式 （ ２
） で 表 さ れ る 構 造 を 有 す る 化 合 物 に 反 応 性 を 示 す 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ
ン ト の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
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　 式 （ ２ ） に お い て 、 Ｒ １ が Ｃ Ｃ Ｈ ３ ＝ Ｎ － Ｏ Ｃ Ｈ ３ で あ り 、 Ｒ ２ が メ チ ル 基 で あ り 、 Ｒ
３ が メ ト キ シ 基 で あ り 、 そ し て Ａ が 酸 素 原 子 で あ る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 製 造 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の 結 合 体 を 抗 原 と し て 用 い る こ と に よ り 製 造 さ れ た 、 式 （ ２ ） の 化 合 物
に 反 応 性 を 示 す 抗 体 又 は そ の フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 ８ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ
ン ト 。
【 請 求 項 ９ 】
　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 Ｐ Ｂ Ｍ ２ ４ － １ で あ る 、 請 求 項 ７ 若 し く は ８ に 記 載 の 抗 体 又 は

フ ラ グ メ ン ト 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 ７ な い し ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の す る ハ イ ブ リ ド ー マ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 寄 託 番 号 Ｆ Ｅ Ｒ Ｍ 　 Ｐ － １ ７ ４ ８ ４ で 寄 託 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の ハ イ ブ リ ド
ー マ 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 請 求 項 ７ な い し ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 又 は フ ラ グ メ ン ト
を 用 い る こ と を 特 徴 と す る 、 式 （ ２ ） で 表 さ れ る 化 合 物 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 さ ら に 、 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 化 合 物 、 又 は 請 求 項 ４ に 記 載 の 結 合
体 を 用 い る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 。
【 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 １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 【 発 明 の 属 す る 技 術 分 野 】
　 本 発 明 は 、 メ チ ル ＝ ２ － （ ４ ， ６ － ジ メ ト キ シ ピ リ ミ ジ ン － ２ － イ ル オ キ シ ） － ６ － （
１ － メ ト キ シ イ ミ ノ エ チ ル ） ベ ン ゾ エ ー ト （ 以 下 、 本 明 細 書 中 「 ピ リ ミ ノ バ ッ ク メ チ ル 」
と 言 う ） の ハ プ テ ン 化 合 物 、 抗 原 、 抗 体 及 び そ の フ ラ グ メ ン ト に 関 す 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 ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 本 発 明 は さ ら に 、 前 記 抗 原 、 抗 体 及 び そ の フ ラ グ メ ン ト を 用 い た 免 疫
学 的 測 定 方 法 に 関 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 １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　 　 【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
　 本 発 明 は 、 ピ リ ミ ノ バ ッ ク メ チ ル 及 び そ の 類 縁 化 合 物 （ 以 下 、 文 脈 に よ り 「 ピ リ ミ ノ バ
ッ ク メ チ ル 類 縁 化 合 物 」 あ る い は 単 に 「 ピ リ ミ ノ バ ッ ク メ チ ル 」 と い う ） に 反 応 す る 新 規

(3) JP 2001-39953 A5 2006.9.14

抗 原 と 結 合 可 能 な

抗 原 と 結 合 可 能 な そ の

抗 原
と 結 合 可 能 な そ の

抗 体 を 産 生

抗 原 と 結 合 可 能 な そ の

抗 原 と 結 合 可 能 な

抗 原 と 結 合 可 能 な



な 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 、 及 び そ の 作 製 方 法 を 提 供 す る こ と を
目 的 と す る 。 尚 、 本 明 細 書 に お い て 抗 体 の 「 フ ラ グ メ ン ト 」 と は 、 抗 原 と 結 合 可 能 な 抗 体
の 一 部 分 、 例 え ば Ｆ ａ ｂ 断 片 等 を 意 味 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 １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 ピ リ ミ ノ バ ッ ク メ チ ル ハ プ テ ン と 高 分 子 化 合 物 と の 結 合 体 を 提 供 す
る こ と を 目 的 と す る 。
　 本 発 明 は 、 さ ら に ま た 、 ハ イ ブ リ ド ー マ を 提 供 す る こ と を 目 的 と 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 １ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 は 、 さ ら に 、 前 記 抗 体 若 し く は そ の フ ラ グ メ ン ト 及 び ／ 又 は 前
記 ピ リ ミ ノ バ ッ ク メ チ ル ハ プ テ ン と 高 分 子 化 合 物 若 し く は 標 識 物 質 と の 結 合 体 を 使 用 す る
こ と を 含 む 、 ピ リ ミ ノ バ ッ ク メ チ ル 類 縁 化 合 物 の 免 疫 学 的 測 定 方 法 を 提 供 す る こ と を 目 的
と す 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 ４ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ２ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 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 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 （ ｄ ） の 工 程 に 用 い る こ と の で き る ミ エ ロ ー マ 細 胞 と し て は 、 例 え ば 、 Ｂ ａ ｌ ｂ ／ ｃ マ
ウ ス 由 来 骨 髄 腫 細 胞 株 の Ｐ ３ ／ Ｘ ６ ３ － Ａ ｇ ８ （ Ｘ ６ ３ ） （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， ２ ５ ６ ， ４ ９
５ － ４ ９ ７ （ １ ９ ７ ５ ） ） 、 Ｐ ３ ／ Ｘ ６ ３ － Ａ ｇ ８ ． Ｕ １ （ Ｐ ３ Ｕ １ ） （ Ｃ ｕ ｒ ｒ ｅ ｎ ｔ
　 Ｔ ｏ ｐ ｉ ｃ ｓ ｉ ｎ 　 Ｍ ｉ ｃ ｒ ｏ ｂ ｉ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ 　 ａ ｎ ｄ 　 Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ｏ ｇ ｙ ， ８
１ ， 　 １ － ７ （ １ ９ ８ ７ ） ） 、 Ｐ ３ ／ Ｎ Ｓ Ｉ － １ － Ａ ｇ 　 ４ － １ （ Ｎ Ｓ － １ ） （ Ｅ ｕ ｒ ．
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Ｊ ． Ｉ ｍ ｍ ｕ ｎ ｏ ｌ ． ， ６ ， ５ １ １ － ５ １ ９ （ １ ９ ７ ６ ） ） 、 Ｓ ｐ ２ ／ ０ － Ａ ｇ １ ４ （ Ｓ
ｐ ２ ／ ０ ） （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， 　 ２ ７ ６ ， ２ ６ ９ － ２ ７ ０ （ １ ９ ７ ８ ） ） 、 Ｆ Ｏ （ Ｊ ． Ｉ ｍ
ｍ ｕ ｎ ｏ ． Ｍ ｅ ｔ ｈ ． ， ３ ５ ， 　 １ － ２ １ （ １ ９ ８ ０ ） ） 、 Ｍ Ｐ Ｃ － １ １ 、 Ｘ ６ ３ ． ６ ５
３ 、 Ｓ １ ９ ４ 等 の 骨 髄 腫 株 化 細 胞 、 あ る い は ラ ッ ト 由 来 の ２ １ ０ ． Ｒ Ｃ Ｙ ３ ． Ａ ｇ 　 １ ．
２ ． ３ ． （ Ｙ ３ ） （ Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ ， 　 ２ ７ ７ ， １ ３ １ － １ ３ ３ ， （ １ ９ ７ ９ ） ） 等 を 使 用
で き る 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ３ 】

　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ３ ５ ｍ ｌ 中 の ４ － メ チ ル － ２ － メ チ ル チ オ － ６ （ １ Ｈ ）
ピ リ ミ ド ン １ ． ６ ｇ （ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 ６ ０ ％ の 水 素 化 ナ ト リ ウ ム ０ ． ４ ４ ｍ ｌ
（ １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 室 温 下 に 加 え 、 ５ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た 。 こ れ に ６ － ブ ロ モ ヘ キ サ
ン 酸 エ チ ル ２ ． ５ ｇ （ １ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 １ ２ ０ ℃ で １ 時 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣
に 水 ５ ０ ｍ ｌ を 加 え ト ル エ ン で 抽 出 し た （ ３ ０ ｍ ｌ × ３ ） 。 ト ル エ ン 層 を 水 洗 し 、 無 水 硫
酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ｎ － ヘ キ サ ン ：
酢 酸 エ チ ル ＝ ３ ： １ ） で 精 製 し 、 ２ ． ０ ｇ （ 収 率 ６ ７ ％ ） の （ １ ） を 得 た 。

　 テ ト ラ ヒ ド ロ フ ラ ン ３ ０ ｍ ｌ 中 の ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ペ ン チ ル オ キ シ － ６ － メ チ ル
－ ２ － メ チ ル チ オ ピ リ ミ ジ ン （ １ ） １ ． ８ ｇ （ ６ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） へ メ タ ク ロ ロ 過 安 息 香 酸
２ ． ３ ｇ （ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え 、 室 温 下 に ２ 時 間 撹 拌 し 、 濃 縮 し た 。 残 渣 に ２ ０ ｍ
ｌ の 水 を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た （ ３ ０ ｍ ｌ × ３ ） 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸
マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ｎ － ヘ キ サ ン ： 酢
酸 エ チ ル ＝ ２ ： １ ） で 精 製 し 、 １ ． ７ ｇ （ 収 率 ８ ５ ％ ） の （ ２ ） を 得 た 。

　 Ｎ ， Ｎ － ジ メ チ ル ホ ル ム ア ミ ド ３ ０ ｍ ｌ 中 の ２ － ヒ ド ロ キ シ － ６ － （ １ － メ ト キ シ イ ミ
ノ エ チ ル ） 安 息 香 酸 メ チ ル １ ． ５ ｇ （ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） 、 ４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ペ ン チ
ル オ キ シ － ６ － メ チ ル － ２ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ピ リ ミ ジ ン （ ２ ） ２ ． ２ ｇ （ ６ ． ７ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） 及 び 炭 酸 カ リ ウ ム １ ． ２ ｇ （ ８ ． ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸 濁 液 を ９ ０ ℃ で ３ ０ 分 間 撹 拌 し た
。 反 応 混 合 物 を 濃 縮 し 、 残 渣 に ２ ０ ｍ ｌ の 水 を 加 え 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た （ ３ ０ ｍ ｌ × ３
） 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濾 過 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を カ
ラ ム ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ ｎ － ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ ３ ： １ ） で 精 製 し 、 １ ． ８ ｇ （ 収
率 ８ ６ ％ ） の （ ３ ） を 得 た 。

　 メ タ ノ ー ル １ ０ ｍ ｌ 中 の ６ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － （ １ － メ ト キ シ イ
ミ ノ エ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ） － ６ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ ヘ キ サ ン 酸 エ チ ル
（ ３ ） １ ． ６ ｇ （ １ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 に 、 水 １ ０ ｍ ｌ 中 の 水 酸 化 ナ ト リ ウ ム ０ ． ２ ｇ
（ ５ ． ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 を 加 え 、 室 温 で ３ 時 間 撹 拌 し た 。 減 圧 下 に メ タ ノ ー ル を 留 去 し
、 残 渣 を １ Ｎ 塩 酸 で ｐ Ｈ ６ に し 、 酢 酸 エ チ ル で 抽 出 し た （ ４ ０ ｍ ｌ × ３ ） 。 酢 酸 エ チ ル 層
を 水 洗 し 、 無 水 硫 酸 マ グ ネ シ ウ ム で 乾 燥 後 、 濃 縮 し た 。 残 渣 を シ リ カ ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー （ ｎ － ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ＝ １ ： １ ） で 精 製 し １ ． １ ｇ （ 収 率 ７ ３ ％ ） の （ ４ ） を
得 た 。

(5) JP 2001-39953 A5 2006.9.14

４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ペ ン チ ル オ キ シ － ６ － メ チ ル － ２ － メ チ ル チ オ ピ リ ミ ジ ン （ １ ）
の 合 成

４ － エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル ペ ン チ ル オ キ シ － ６ － メ チ ル － ２ － メ チ ル ス ル ホ ニ ル ピ リ ミ ジ ン
（ ２ ） の 合 成

１ ３ ． ３

６ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － （ １ － メ ト キ シ イ ミ ノ エ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ）
－ ６ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ ヘ キ サ ン 酸 エ チ ル （ ３ ） の 合 成

６ － ［ ２ － （ ２ － メ ト キ シ カ ル ボ ニ ル － ３ － （ １ － メ ト キ シ イ ミ ノ エ チ ル ） フ ェ ノ キ シ ）
－ ６ － メ チ ル ピ リ ミ ジ ン － ４ － イ ル オ キ シ ］ ヘ キ サ ン 酸 （ ４ ） の 合 成
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