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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 10月 11日 (2006.10.11)
【 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 】
　 ａ )そ れ ぞ れ 独 立 し て 約 ３ ～ １ ５ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 し 、 相 互 に 実 質 的 に 相 補 的 で
あ る こ と か ら 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 (first hybridized duplex)を 形 成 す る 第 １
対 象 配 列 及 び 第 １ 相 補 配 列 か ら な る 第 １ 核 酸 配 列 対 ；
　 ｂ )前 記 第 １ 対 象 配 列 と 前 記 第 １ 相 補 配 列 の う ち 少 な く と も 一 つ に 接 合 さ れ て お り 、 少
な く と も 一 つ の 標 的 因 子 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る 少 な く と も 一 つ の 認 識 要 素 ； 及 び
　 ｃ )必 要 に 応 じ て 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 量 の 関 数 と し て そ の 大 き さ が
示 さ れ る 特 徴 的 シ グ ナ ル を 発 生 す る 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル ； か ら な る 構 成 成
分 の う ち 少 な く と も 一 つ 、 好 ま し く は 全 部 を 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 状 態 に 含 む プ ロ ー ブ で
あ っ て 、
　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 す る と き に 、 前 記 標 的 因 子 と 前 記 認 識 要 素 と の 前 記 相 互 作 用 に よ り
前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 量 が 、 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き の 量 に 比 べ て
変 化 す る こ と に よ っ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル が 変 化 す る プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 第 ２ 対 象 配 列 と 第 ２ 相 補 配 列 と か ら な る 競 争 す る 核 酸 配 列 で あ る 第 ２
核 酸 配 列 対 を さ ら に 含 む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 ２ 対 象 配 列 と 前 記 第 ２ 相 補 配 列 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 約 ３ ～ １ ５ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ
ド を 有 し 、 相 互 に 実 質 的 に 相 補 的 で あ る こ と か ら 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 (second 
hybridized duplex)を 形 成 し ；
　 前 記 第 １ 対 象 配 列 と 前 記 第 ２ 対 象 配 列 は 、 一 つ の 対 象 配 列 内 に 含 ま れ て い な が ら 、 少 な
く と も 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 重 複 領 域 を 有 し 、



　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 す る と き に 、 前 記 標 的 因 子 と 前 記 認 識 要 素 と の 前 記 相 互 作 用 に よ り
、 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き に 比 べ て 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 及 び 前 記 第
２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の い ず れ か 一 つ の 量 は 減 少 し 、 残 り 一 つ の 量 は 増 加 す る こ と
に よ っ て 、 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル が 変 化 す る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 認 識 要 素 が 、 前 記 重 複 領 域 を 除 い た 前 記 第 １ 対 象 配 列 、 ま た は 前 記 第 １ 相 補 配 列 に
接 合 さ れ て い る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 対 象 配 列 及 び 前 記 相 補 配 列 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｐ Ｎ Ａ 、

混 合
物 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ 及 び ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 認 識 要 素 が プ ロ ー ブ リ ガ ン ド で あ り 、 前 記 標 的 因 子 が 前 記 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド に 特 異
的 に 結 合 し う る 受 容 体 因 子 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 融 解 温 度 が 、 前 記 受 容 体 因 子 が 前 記 プ ロ ー ブ リ ガ
ン ド に 結 合 す る こ と に よ っ て 少 な く と も １ ℃ 減 少 す る 請 求 項 ５ に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド が 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 ま た は 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 少 な く と も 一 つ
の 連 結 要 素 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 ５ に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 連 結 要 素 が 、 化 学 結 合 (chemical bond)、 二 価 原 子 (divalent atom)、 二 価 の 化 学 部
分 (divalent chemical moiety)、 及 び 多 価 の 化 学 部 分 (multivalent chemical moiety)か
ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ７ に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド が 、 化 学 的 リ ガ ン ド (chemical ligand)、 生 化 学 的 リ ガ ン ド (bioc
hemical ligand)、 抗 原 、 抗 体 、 抗 体 断 片 、 酵 素 、 酵 素 の 基 質 、 、 ホ ル モ ン (
hormone)、 抗 生 剤 (antibiotic)、 麻 薬 (narcotic)、 毒 素 (toxin)、 ポ リ ペ プ チ ド (polypept
ide)、 タ ン パ ク 質 、 タ ン パ ク 質 断 片 、 標 的 配 列 (targeting sequence)、 ト ラ ン ジ ッ ト ペ プ
チ ド (transit peptide)、 糖 タ ン パ ク 質 (glycoprotein)、 脂 質 (lipid)、 リ ン 脂 質 (phospho
lipid)、 多 糖 (polysaccaharide)、 炭 水 化 物 (carbohydrate)、 核 酸 、 及 び ペ プ チ ド 核 酸 (pe
ptide nucleic acid)か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 ５ に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 認 識 要 素 は 、 不 安 定 化 因 子 と 少 な く と も 一 つ の 切 断 部 位 と を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ
り 、 前 記 標 的 因 子 は 、 切 断 部 位 を 特 異 的 に 切 断 し う る 反 応 誘 発 因 子 で あ り 、 前 記 切 断 部 位
の 第 １ 末 端 は 、 前 記 不 安 定 化 因 子 に 接 合 さ れ て お り 、 前 記 切 断 部 位 の 第 ２ 末 端 は 、 前 記 第
１ 対 象 配 列 ま た は 第 １ 相 補 配 列 に 少 な く と も 一 つ の 連 結 要 素 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て
い る 請 求 項 １ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 融 解 温 度 が 、 前 記 切 断 部 位 が 前 記 反 応 誘 発 因 子 に
よ り 切 断 さ れ る こ と に よ っ て 少 な く と も １ ℃ 増 加 す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ
。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 連 結 要 素 が 、 化 学 結 合 、 二 価 原 子 、 二 価 の 化 学 部 分 、 及 び 多 価 の 化 学 部 分 か ら な る 群
よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 切 断 部 位 の 前 記 第 １ 末 端 と リ ン カ ー に よ り 共 有 結 合 ま た は 非
共 有 結 合 的 に 連 結 さ れ て い る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 ビ オ チ ン (biotin)に 結 合 す る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (streptavidin)
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Ｄ Ｎ Ａ の 誘 導 体 、 Ｌ Ｎ Ａ
、 及 び 、 Ｄ Ｎ Ａ 、 Ｄ Ｎ Ａ の 誘 導 体 、 Ｒ Ｎ Ａ 、 Ｐ Ｎ Ａ 、 及 び Ｌ Ｎ Ａ の 少 な く と も ２ 種 の

酵 素 の 阻 害 剤



ま た は そ の 誘 導 体 で あ り 、 前 記 ビ オ チ ン は 、 前 記 切 断 部 位 の 第 １ 末 端 に リ ン カ ー に よ り 共
有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 リ ン カ ー が 、 化 学 結 合 、 二 価 原 子 、 二 価 の 化 学 部 分 、 及 び 多 価 の 化 学 部 分 か ら な る
群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 切 断 部 位 が 、 プ ロ テ ア ー ゼ (protease)、 エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ (endonuclease)、 リ パ
ー ゼ (lipase)、 ま た は グ リ コ シ ダ ー ゼ (glycosidase)に よ っ て 特 異 的 に 切 断 さ れ る 請 求 項
１ ０ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 切 断 部 位 が 、 哺 乳 類 ま た は ウ イ ル ス の プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 特 異 的 に 切 断 さ れ る 請
求 項 １ ６ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 切 断 部 位 が 、 ヒ ト 病 原 体 (human pathogen)と 関 連 す る プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 特 異 的
に 切 断 さ れ る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 プ ロ テ ア ー ゼ が 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ イ ル ス (cytomegalovirus:Ｃ Ｍ Ｖ )、 単 純 ヘ ル ペ ス
ウ イ ル ス (herpes simplex virus:Ｈ Ｓ Ｖ )、 肝 炎 ウ イ ル ス (hepatitis virus)、 マ ラ リ ア 原
虫 (plasmodium)、 ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス (human immunodeficiency virus:Ｈ Ｉ Ｖ )、 カ ポ
ジ 肉 腫 関 連 ヘ ル ペ ス ウ イ ル ス (Kaposi's sarcoma-associated herpes virus:Ｋ Ｓ Ｈ Ｖ )、
黄 熱 ウ イ ル ス (yellow fever virus)、 フ ラ ビ ウ イ ル ス (flavivirus)、 ま た は ラ イ ノ ウ イ ル
ス (rhinovirus)か ら 発 現 す る プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 請 求 項 に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 プ ロ テ ア ー ゼ が 、 セ リ ン 型 (serine-type)、 シ ス テ イ ン 型 (cystein-type)、 ま た は
ア ス パ ラ ギ ン 酸 型 (aspartate-type)プ ロ テ ア ー ゼ で あ る 請 求 項 に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー
ブ 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 ヒ ト 病 原 体 が 酵 母 (yeast)、 細 菌 (bacterium)、 真 菌 類 (fungi)、 線 虫 (nematode)、
ウ イ ル ス (virus)、 ま た は 原 生 動 物 (protozoa)で あ る 請 求 項 に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ
。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 切 断 部 位 が 、 血 液 凝 固 (blood coagulation)、 ア ポ ト ー シ ス (apoptosis)、 ア ル ツ ハ
イ マ ー 病 (Alzheimer's disease)、 ま た は 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス (extracellular matrix)と
関 連 し て い る 哺 乳 類 の プ ロ テ ア ー ゼ に よ っ て 特 異 的 に 切 断 さ れ る 請 求 項 に 記 載 の 切 断
性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 認 識 要 素 は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 ま た は 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 少 な く と も 一 つ の 連 結 要
素 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の 反 応 部 位 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ り
、 前 記 標 的 因 子 は 、 不 安 定 化 因 子 を 前 記 反 応 部 位 に 特 異 的 に 接 合 し う る 反 応 誘 発 因 子 で あ
る 請 求 項 １ に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 融 解 温 度 が 、 前 記 不 安 定 化 因 子 が 前 記 反 応 誘 発 因
子 に よ り 接 合 さ れ る こ と に よ っ て 少 な く と も １ ℃ 減 少 す る 請 求 項 に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結
性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 連 結 要 素 が 、 化 学 結 合 (chemical bond)、 二 価 原 子 (divalent atom)、 二 価 の 化 学 部
分 (divalent chemical moiety)、 及 び 多 価 の 化 学 部 分 (multivalent chemical moiety)か
ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 の 存 在 下 で 前 記 反 応 部 位 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ
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う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 基 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ る 請 求 項
に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。

【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 少 な く と も 一 つ の 前 記 反 応 基 を 有 す る 修 飾 さ れ た ビ オ チ ン (bioti
n)に 結 合 し て い る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (streptavidin) で あ る 請 求 項 に
記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 反 応 部 位 が 、 リ ガ ー ゼ (ligase)に よ り 前 記 不 安 定 化 因 子 に 接 合 さ れ る 請 求 項 に
記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 リ ガ ー ゼ が 、 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド リ ガ ー ゼ (polynucleotide ligase)、 ア ミ ノ ア シ ル
ｔ Ｒ Ｎ Ａ リ ガ ー ゼ (aminoacyl tRNA ligase)、 及 び ビ オ チ ン タ ン パ ク 質 リ ガ ー ゼ (biotin p
rotein ligase)か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 認 識 要 素 は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 ま た は 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 少 な く と も 一 つ の 連 結 要
素 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の 反 応 部 位 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ り
、 前 記 標 的 因 子 は 、 前 記 反 応 部 位 を 、 不 安 定 化 因 子 が 接 合 し う る 接 合 部 位 に 特 異 的 に 変 換
さ せ う る 反 応 誘 発 因 子 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 融 解 温 度 が 、 前 記 不 安 定 化 因 子 が 前 記 反 応 誘 発 因
子 に よ り 接 合 さ れ る こ と に よ っ て 少 な く と も １ ℃ 減 少 す る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結
性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 連 結 要 素 が 、 化 学 結 合 、 二 価 原 子 、 二 価 の 化 学 部 分 、 及 び 多 価 の 化 学 部 分 か ら な る
群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 接 合 部 位 に 特 異 的 に 結 合 し う る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質
複 合 体 で あ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 接 合 部 位 に 自 発 的 に ま た は 連 結 試 薬 の 存 在 下 で 共 有 結 合 で 連
結 さ れ う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 基 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ る 請
求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 少 な く と も 一 つ の 前 記 反 応 基 を 有 す る 修 飾 さ れ た ビ オ チ ン (bioti
n)に 結 合 し て い る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (streptavidin)ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 請 求 項
に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 反 応 部 位 が 、 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ (transferase)に よ り 特 異 的 に 変 換 す る 請 求 項

に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 ト ラ ン ス フ ェ ラ ー ゼ が 、 キ ナ ー ゼ (kinase)及 び ア セ チ ル -Ｃ ｏ Ａ ト ラ ン ス フ ェ ラ ー
ゼ (acetyl-CoA transferase)か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ
ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 キ ナ ー ゼ が 、 ｃ -Ａ Ｍ Ｐ 依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ (c-AMP dependent protein kina
se:Ｐ Ｋ Ａ )、 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ Ｉ (casein kinase I:Ｃ Ｋ Ｉ )、 カ ゼ イ ン キ ナ ー ゼ II(casei
n kinase II:Ｃ Ｋ II)、 グ リ コ ー ゲ ン シ ン タ ー ゼ キ ナ ー ゼ ３ (glycogen synthase kinase 3
:Ｇ Ｓ Ｋ － ３ )、 ｃ ｄ ｃ ２ プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ (cdc2 protein kinase)、 カ ル モ ジ ュ リ ン 依
存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ II(calmodulin-dependent protein kinase II:Ｃ ａ Ｍ Ｋ II)、 イ
ン ス リ ン 受 容 体 (insulin receptor:Ｉ Ｎ Ｓ Ｒ )、 マ イ ト ジ ェ ン -活 性 化 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ
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(mitogen-activated protein kinase:Ｍ Ａ Ｐ Ｋ )、 ｃ Ｇ Ｍ Ｐ -依 存 性 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ (c
GMP-dependent protein kinase:ｃ Ｇ Ｐ Ｋ )、 ホ ス ホ リ ラ ー ゼ キ ナ ー ゼ (phosphorylase kin
ase:Ｐ ｈ Ｋ )、 プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｃ (protein kinase C:Ｐ Ｋ Ｃ )、 ｐ ３ ４  ｃ ｄ ｃ ２ プ ロ
テ イ ン キ ナ ー ゼ (p34 cdc2 protein kinase)、 減 数 分 裂 -活 性 化 ミ エ リ ン 塩 基 性 プ ロ テ イ ン
キ ナ ー ゼ (meiosis-activated myelin basic protein kinase:ｐ ４ ４  ｍ ｐ ｋ )、 平 滑 筋 ミ
オ シ ン 軽 鎖 キ ナ ー ゼ (smooth muscle myosin light chain kinase)、 表 皮 成 長 因 子 受 容 体
キ ナ ー ゼ (epidermal growth factor receptor kinase:Ｅ Ｇ Ｆ － Ｒ Ｋ )、 及 び プ ロ テ イ ン チ
ロ シ ン キ ナ ー ゼ ｐ ｐ ６ ０ ｃ -ｓ ｒ ｃ (protein tyrosine kinase pp60c-src:Ｐ Ｔ Ｋ )か ら な
る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 反 応 部 位 が 、 キ ナ ー ゼ に 特 異 的 な 部 位 で あ り 、 前 記 接 合 部 位 が 、 前 記 キ ナ ー ゼ に よ
り 付 着 さ れ た リ ン 酸 基 を 含 む 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 キ ナ ー ゼ に よ り 付 着 さ れ た 前 記 リ ン 酸 基 を 有 す る 前 記 接 合 部
位 に 特 異 的 に 結 合 し う る 抗 体 ま た は 受 容 体 で あ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー
ブ 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 リ ン 酸 基 は 、 チ オ リ ン 酸 基 (thiophosphate)で あ り 、 前 記 不 安 定 化 因 子 は 、 連 結 試
薬 の 存 在 下 で 前 記 接 合 部 位 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ う る ヨ ー ド ア セ チ ル 基 (iodoacetyl)ま た
は チ オ ル 基 (thiol)の よ う な 少 な く と も 一 つ の 反 応 基 を 有 す る 修 飾 さ れ た ビ オ チ ン (biotin
)に 結 合 し て い る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (streptavidin)ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 請 求 項
に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 二 価 陽 イ オ ン 性 (dicataionic)、 三 価 陽 イ オ ン 性 (tricataionic)
、 ま た は 多 価 陽 イ オ ン 性 (polycataionic)金 属 イ オ ン を 含 ん で い る 合 成 高 分 子 ま た は そ の
類 似 体 か ら な る ナ ノ 粒 子 (nanoparticle)、 ミ ク ロ 粒 子 (microparticle)、 ビ ー ズ (bead)、
ま た は 膜 (membrane)で あ っ て 、 前 記 リ ン 酸 基 を 有 す る 前 記 接 合 部 位 に 特 異 的 に 結 合 し う る
請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 認 識 要 素 は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 ま た は 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 少 な く と も 一 つ の 連 結 要
素 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の 反 応 部 位 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ り
、 前 記 標 的 因 子 は 、 不 安 定 化 因 子 が 接 合 さ れ う る 前 記 反 応 部 位 を 、 非 接 合 性 部 位 に 特 異 的
に 変 換 さ せ う る 反 応 誘 発 因 子 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 融 解 温 度 が 、 前 記 不 安 定 化 因 子 が 接 合 さ れ る こ と
に よ っ て 少 な く と も １ ℃ 減 少 す る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 連 結 要 素 が 、 化 学 結 合 、 二 価 原 子 、 二 価 の 化 学 部 分 、 及 び 多 価 の 化 学 部 分 か ら な る
群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 反 応 部 位 に 特 異 的 に 結 合 し う る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質
複 合 体 で あ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 反 応 部 位 に 自 発 的 に ま た は 連 結 試 薬 の 存 在 下 で 共 有 結 合 で 連
結 さ れ う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 基 を 有 す る タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 複 合 体 で あ る 請
求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 少 な く と も 一 つ の 前 記 反 応 基 を 有 す る 修 飾 さ れ た ビ オ チ ン (bioti
n)に 結 合 し て い る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (streptavidin)ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 請 求 項
に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。

(5) JP 2006-513701 A5 2006.11.30

３ ７

３ ０

３ ９

３ ９

３ ９

４ ３

４ ３

４ ３

４ ３

４ ７



【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 反 応 部 位 が 、 ホ ス フ ァ タ ー ゼ (phosphatase)に よ り 特 異 的 に 脱 リ ン 酸 化 し う る リ ン
酸 基 を 有 す る 部 位 で あ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 ホ ス フ ァ タ ー ゼ が 、 プ ロ テ イ ン チ ロ シ ン ホ ス フ ァ タ ー ゼ (protein tyrosine phosph
atase)、 二 重 特 異 性 ホ ス フ ァ タ ー ゼ (dual specificity phosphatase)及 び プ ロ テ イ ン Ｓ ｅ
ｒ ／ Ｔ ｈ ｒ ホ ス フ ァ タ ー ゼ (protein Ser/Thr phosphatase)の よ う な リ ン 酸 化 プ ロ テ イ ン
ホ ス フ ァ タ ー ゼ (phosphoprotein phosphatase)； ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル -３ ， ４ -二
リ ン 酸 ４ -ホ ス フ ァ タ ー ゼ (phosphatidylinositol-3,4-biphosphate 4-phosphatase)、 ホ
ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル -３ ， ４ ， ５ -三 リ ン 酸 ３ -ホ ス フ ァ タ ー ゼ (phosphatidylinosit
ol-3,4,5-triphosphate 3-phosphatase)、 Ｓ Ｈ ２ ド メ イ ン 含 有 イ ノ シ ト ー ル ホ ス フ ァ タ ー
ゼ (SH2 domain-containing inositol phosphatase:Ｓ Ｈ Ｉ Ｐ )及 び 膜 -会 合 リ ン 脂 質 ホ ス フ
ァ タ ー ゼ (membrane-assocated phospholipid phosphatase)の よ う な リ ン 脂 質 ホ ス フ ァ タ
ー ゼ (phospholipid phosphatase)； ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ３ '-ホ ス フ ァ タ ー ゼ (polynucleotid
e 3'-phosphatase)及 び ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ５ '-ホ ス フ ァ タ ー ゼ (polynucleotide 5'-phosph
atase)の よ う な ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ホ ス フ ァ タ ー ゼ (polynucleotide phosphatase)； か ら な
る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 前 記 リ ン 酸 基 を 有 す る 前 記 反 応 部 位 に 特 異 的 に 結 合 し う る 抗 体 ま
た は 受 容 体 で あ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 リ ン 酸 基 は 、 チ オ リ ン 酸 基 (thiophosphate)で あ り 、 前 記 不 安 定 化 因 子 は 、 連 結 試
薬 の 存 在 下 で 前 記 反 応 部 位 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ う る ヨ ー ド ア セ チ ル 基 (iodoacetyl)ま た
は チ オ ル 基 (thiol)の よ う な 少 な く と も 一 つ の 反 応 基 を 有 す る 修 飾 さ れ た ビ オ チ ン (biotin
)に 結 合 し て い る ス ト レ プ ト ア ビ ジ ン (streptavidin)ま た は そ の 誘 導 体 で あ る 請 求 項
に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 不 安 定 化 因 子 が 、 二 価 陽 イ オ ン 性 (dicataionic)、 三 価 陽 イ オ ン 性 (tricataionic)
、 ま た は 多 価 陽 イ オ ン 性 (polycataionic)金 属 イ オ ン を 含 ん で い る 合 成 高 分 子 ま た は そ の
類 似 体 か ら な る ナ ノ 粒 子 (nanoparticle)、 ミ ク ロ 粒 子 (microparticle)、 ビ ー ズ (bead)、
ま た は 膜 (membrane)で あ っ て 、 前 記 リ ン 酸 基 を 有 す る 前 記 反 応 部 位 に 特 異 的 に 結 合 し う る
請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き に 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 ２ ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 過 量 存 在 す る と き に 、 前 記 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 １
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 に 記 載 の 親 和 性 プ ロ ー
ブ 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き に 、 前 記 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 １ ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 過 量 存 在 す る と き に 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 ２
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 に 記 載 の 切 断 性 プ ロ ー
ブ 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き に 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 ２ ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性 プ ロ
ー ブ 。
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【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 過 量 存 在 す る と き に 、 前 記 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 １
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 Ｉ 型 連 結 性
プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き に 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 ２ ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 第 II型 連 結 性 プ ロ
ー ブ 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 過 量 存 在 す る と き に 、 前 記 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 １
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II型 連 結 性
プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 存 在 し な い と き に 、 前 記 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 １ ハ
イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 第 II(－ )型 連 結 性
プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 標 的 因 子 が 過 量 存 在 す る と き に 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 、 前 記 第 ２
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 に 比 べ て 優 先 的 に 形 成 さ れ る 請 求 項 に 記 載 の 第 II(－ )型 連
結 性 プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 蛍 光 体 、 発 光 体 、 放 射 線 同 位 元 素 、 酵 素 、 抗 体 、 抗 原 、 電 気
化 学 的 ラ ベ ル か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 非 相 互 作 用 性 ラ ベ ル で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ー
ブ 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 及 び 前 記 第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 分
子 か ら な る 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第
１ 及 び 第 ２ 分 子 の う ち 少 な く と も 一 つ に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ
ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 第 １ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が
、 前 記 第 ２ 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 第 ２ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が
、 前 記 第 １ 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 二 本 鎖 核 酸 に 優 先 的 に 結 合 し う る イ ン タ ー カ レ ー ト 染 色 剤 (i
ntercalating dye)で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 １ ラ
ベ ル 部 分 と 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と を 含 む 相 互 作 用 性 ラ ベ
ル 対 を 含 み 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２
ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 、 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互
作 用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 、 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減
少 、 偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ １ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 前 記 第 １ ラ ベ ル 部 分 を 含 ん で い る 前 記 第 １ 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 と
、 前 記 第 ２ ラ ベ ル 部 分 を 含 ん で い る 前 記 第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 と か ら な る 二 分 子 プ
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ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
　 前 記 第 １ ま た は 第 ２ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 及 び 前 記 第 １ 相 補 配 列 が ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合
で 連 結 さ れ て い る 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
　 前 記 ル ー プ 部 分 が 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 の ５ 'ま た は ３ '末 端 の い ず れ か を 前 記 第 １ 相 補 配
列 の ５ 'ま た は ３ '末 端 の い ず れ か に 連 結 す る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
　 前 記 ル ー プ 部 分 が 、 約 ４ ～ １ ０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 核 酸 配 列 で あ る 請 求 項
に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
　 前 記 第 １ 対 象 配 列 、 前 記 ル ー プ 部 分 、 及 び 前 記 第 １ 相 補 配 列 が 、 ５ 'か ら ３ '方 向 ま た は
３ 'か ら ５ '方 向 に 順 次 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
　 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 と 前 記 第 １ 相 補 配 列 と が ル
ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、
前 記 単 分 子 プ ロ ー ブ の 相 異 な る 位 置 に 接 合 さ れ て い る 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 を 含 む 相 互
作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第
１ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 、 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互
作 用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 、 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減
少 、 偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 の う ち 少 な く と も 一 つ が 、 前 記 ル ー プ 部 分 に 共 有 結 合 で 連
結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ １ 】
　 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 の ５ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ５ 'ア ー ム 配 列 (5
'arm sequence)と 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 の ３ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ３ 'ア ー ム 配 列 (3
'arm sequence)と か ら な る 核 酸 ア ー ム 配 列 対 を さ ら に 含 む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 １ 対 象 配 列 が 前 記 第 １ 相 補 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き に 、 前 記 ア ー ム
配 列 対 は 、 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る ス テ ム 二 重 鎖 (stemd duplex)を 形 成 し
；
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 前 記 ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 前 記 ３ 'ア
ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 前 記 ス テ ム
二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ に 記 載
の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 の ５ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ５ 'ア ー ム 配 列 (5
'arm sequence)と 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 の ３ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ３ 'ア ー ム 配 列 (3
'arm sequence)と か ら な る 核 酸 ア ー ム 配 列 対 を さ ら に 含 む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 １ 対 象 配 列 が 前 記 第 １ 相 補 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き に 、 前 記 ア ー ム
配 列 対 は 、 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る ス テ ム 二 重 鎖 (stem duplex)を 形 成 し
；
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　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 前 記 ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 、 前 記 ３ '
ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 前 記 ス テ
ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ に 記
載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 の ５ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 １ の ５ 'ア ー ム
配 列 (first 5'arm sequence)と 前 記 第 １ 対 象 配 列 の ３ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 １
の ３ 'ア ー ム 配 列 (first 3'arm sequence)と か ら な る 第 １ ア ー ム 配 列 対 と 、 前 記 第 １ 相 補
配 列 の ５ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 ２ の ５ 'ア ー ム 配 列 (second 5'arm sequence)と
前 記 第 １ 相 補 配 列 の ３ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 ２ の ３ 'ア ー ム 配 列 (second 3'arm 
sequence)と か ら な る 第 ２ ア ー ム 配 列 対 と 、 か ら な る ２ 対 の 核 酸 ア ー ム 配 列 対 を さ ら に 含
む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 １ 対 象 配 列 が 前 記 第 １ 相 補 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き に 、 前 記 第 １ ア
ー ム 配 列 対 は 、 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る 第 １ ス テ ム 二 重 鎖 (first stem du
plex)を 形 成 し 、 前 記 第 ２ ア ー ム 配 列 対 は 、 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る 第 ２
ス テ ム 二 重 鎖 (second stemd duplex)を 形 成 し ；
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 前 記 第 １ の ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 前
記 第 １ の ３ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 第 １ ラ ベ ル 対 と 、 前 記 第
２ の ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ３ ラ ベ ル 部 分 と 前 記 第 ２ の ３ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た
第 ４ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 第 ２ ラ ベ ル 対 と 、 か ら な る ２ 対 の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、
前 記 第 １ ス テ ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 前 記 第 １ ラ ベ ル 対 が 相 互 作 用 し 、 前 記 第 ２ ス テ
ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 前 記 第 ２ ラ ベ ル 対 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 １ に 記 載 の プ ロ ー ブ
。
【 請 求 項 ８ ５ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 、 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互
作 用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 、 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減
少 、 偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 の い ず れ か 一
項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 及 び 前 記 第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 分
子 か ら な る 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ
。
【 請 求 項 ８ ７ 】
　 前 記 第 １ ま た は 第 ２ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 少 な く と も 前 記 第 １ 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 構 成 要 素 及 び 少 な く と も 前 記
第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 構 成 要 素 が ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 単 分 子 プ
ロ ー ブ で あ る 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
　 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 １ １ ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 蛍 光 体 、 発 光 体 、 放 射 線 同 位 元 素 、 酵 素 、 抗 体 、 抗 原 、 電 気
化 学 的 ラ ベ ル か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 非 相 互 作 用 性 ラ ベ ル で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー
ブ 。
【 請 求 項 ９ １ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 、 及
び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 を 含 む 第 ３ 分 子 か ら な る 三 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 少 な く と も 一
つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第 １ 、 第 ２ 及 び 第 ３ 分 子 の う ち 少 な く と も 一 つ に 共 有 結 合
で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
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　 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第 ２ 及 び 第 ３ 分 子 の う ち 少 な く と も 一
つ に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て お り 、 仮 に 、 両 分 子 と も ラ ベ ル さ れ て い る な ら 、 各 分 子 が 相 異
な る ラ ベ ル を 有 す る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
　 前 記 第 １ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
　 前 記 第 ２ ま た は 第 ３ 分 子 の い ず れ か が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も 一 つ
の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 前 記 第 １ 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ
ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２ 相 補 配 列 の う ち 一 つ と 前 記 対 象 配 列 と を 含 む 第 １ 分
子 と 、 残 り の 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 と か ら な る 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 第 １ 分 子 に 含
ま れ た 前 記 二 つ の 配 列 が 、 ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も
一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２ 分 子 の う ち 少 な く と も 一 つ に 共 有 結 合 で 連
結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
　 前 記 第 １ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が
前 記 第 ２ 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
　 前 記 第 ２ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て お り 、 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が
前 記 第 １ 分 子 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 二 本 鎖 核 酸 に 優 先 的 に 結 合 し う る イ ン タ ー カ レ ー ト 染 色 剤 (i
ntercalating dye)で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第 １ 対 象 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 １ ラ
ベ ル 部 分 と 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と を 含 む 相 互 作 用 性 ラ ベ
ル 対 を 含 み 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２
ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 前 記 第 ２ 対 象 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 １ ラ
ベ ル 部 分 と 、 前 記 第 ２ 相 補 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と を 含 む 相 互 作 用 性 ラ ベ
ル 対 を 含 み 、 前 記 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２
ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
　 前 記 少 な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 第 １ ラ ベ ル 対 と 第 ２ ラ ベ ル 対 と か ら な る ２
対 の 相 異 な る 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 む プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 第 １ ラ ベ ル 対 は 、 前 記 第
１ 対 象 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 前 記 第 １ 相 補 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 ２ ラ
ベ ル 部 分 と を 含 み 、 前 記 第 ２ ラ ベ ル 対 は 、 前 記 第 ２ 対 象 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 ３ ラ ベ ル
部 分 と 前 記 第 ２ 相 補 配 列 に 接 合 さ れ て い る 第 ４ ラ ベ ル 部 分 と を 含 み 、 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ
イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 し 、 前 記 第 ２
ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 前 記 第 ３ 及 び 第 ４ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す
る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ２ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ３ ラ ベ ル 部 分 が 同 じ 部 分 で あ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ３ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互 作
用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 、 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減 少
、 偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 の い ず れ か 一
項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
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【 請 求 項 １ ０ ４ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 、 及
び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 を 含 む 第 ３ 分 子 か ら な る 三 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ５ 】
　 前 記 第 １ 、 第 ２ 及 び 第 ３ 分 子 の う ち 一 つ が 、 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に
記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ６ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 対 象 配 列 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 及 び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 の う ち 二 つ を
含 む 第 １ 分 子 と 、 残 り の 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 と か ら な る 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 第
１ 分 子 に 含 ま れ た 前 記 二 つ の 配 列 が 、 ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ７ 】
　 前 記 第 １ ま た は 第 ２ 分 子 が 、 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ
。
【 請 求 項 １ ０ ８ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 対 象 配 列 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 及 び 前 記
第 ２ 相 補 配 列 が 少 な く と も 一 つ の ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ０ ９ 】
　 前 記 ル ー プ 部 分 が 、 約 ４ ～ １ ０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 核 酸 配 列 で あ る 請 求 項

に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ０ 】
　 前 記 第 １ 相 補 配 列 、 第 １ ル ー プ 部 分 、 前 記 対 象 配 列 、 第 ２ ル ー プ 部 分 及 び 前 記 第 ２ 相 補
配 列 が 、 ５ 'か ら ３ '方 向 ま た は ３ 'か ら ５ '方 向 に 順 次 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項

に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ １ 】
　 前 記 対 象 配 列 、 第 １ ル ー プ 部 分 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 、 第 ２ ル ー プ 部 分 及 び 前 記 第 ２ 相 補
配 列 が 、 ５ 'か ら ３ '方 向 ま た は ３ 'か ら ５ '方 向 に 順 次 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項

に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ２ 】
　 前 記 対 象 配 列 、 第 １ ル ー プ 部 分 、 前 記 第 ２ 相 補 配 列 、 第 ２ ル ー プ 部 分 及 び 前 記 第 １ 相 補
配 列 が 、 ５ 'か ら ３ '方 向 ま た は ３ 'か ら ５ '方 向 に 順 次 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項

に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ３ 】
　 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ４ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 対 象 配 列 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 、 及 び 前
記 第 ２ 相 補 配 列 が 少 な く と も 一 つ の ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て お り 、 前 記 少
な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 少 な く と も 一 つ の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 各 ラ ベ
ル 対 は 、 前 記 単 分 子 プ ロ ー ブ の 相 異 な る 位 置 に 接 合 さ れ て い る 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 を
含 み 、 前 記 第 １ ま た は 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び
第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ５ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 の う ち 少 な く と も 一 つ が 、 前 記 ル ー プ 部 分 に 共 有 結 合 で 連
結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ６ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互 作
用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減 少 、
偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
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【 請 求 項 １ １ ７ 】
　 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ８ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 対 象 配 列 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 及 び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 の う ち 二 つ を
含 む 第 １ 分 子 と 、 残 り の 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 と か ら な る 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 第
１ 分 子 に 含 ま れ た 前 記 二 つ の 配 列 が ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て お り 、 前 記 少
な く と も 一 つ の 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 少 な く と も 一 つ の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 各 ラ
ベ ル 対 は 、 前 記 単 分 子 プ ロ ー ブ の 相 異 な る 位 置 に 接 合 さ れ て い る 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分
を 含 み 、 前 記 第 １ ま た は 第 ２ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及
び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ １ ９ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 の う ち 少 な く と も 一 つ が 、 前 記 ル ー プ 部 分 に 共 有 結 合 で 連
結 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ０ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互 作
用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 、 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減 少
、 偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ １ 】
　 前 記 第 １ ま た は 第 ２ 分 子 が 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ２ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 の ５ ’ 末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ５ ’ ア ー ム 配 列
(5’ arm sequence)と 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 の ３ ’ 末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ３ ’ ア ー ム
配 列 (3’ arm sequence)と か ら な る 核 酸 ア ー ム 配 列 対 を さ ら に 含 む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 １ 相 補 配 列 が 前 記 第 １ 対 象 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き に 、 前 記 ア ー ム
配 列 対 は 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る ス テ ム 二 重 鎖 (stem duplex)を 形 成 し ；
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 前 記 ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 、 前 記 ３ '
ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 前 記 ス テ
ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記
載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ３ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 ２ 相 補 配 列 の ５ ’ 末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ５ ’ ア ー ム 配 列
(5’ arm sequence)と 、 前 記 第 ２ 相 補 配 列 の ３ ’ 末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た ３ ’ ア ー ム
配 列 (3’ arm sequence)と か ら な る 核 酸 ア ー ム 配 列 対 を さ ら に 含 む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 ２ 相 補 配 列 が 前 記 第 ２ 対 象 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き に 、 前 記 ア ー ム
配 列 対 は 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る ス テ ム 二 重 鎖 (stem duplex)を 形 成 し ；
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 前 記 ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 、 前 記 ３ '
ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、 前 記 ス テ
ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 、 前 記 第 １ 及 び 第 ２ ラ ベ ル 部 分 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記
載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ４ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 の ５ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 １ の ５ 'ア ー ム
配 列 (first 5'arm sequence)と 前 記 第 １ 相 補 配 列 の ３ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 １
の ３ 'ア ー ム 配 列 (first 3'arm sequence)と か ら な る 第 １ ア ー ム 配 列 対 と 、 前 記 第 ２ 相 補
配 列 の ５ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 ２ の ５ 'ア ー ム 配 列 (second 5'arm sequence)と
前 記 第 ２ 相 補 配 列 の ３ '末 端 に 共 有 結 合 で 連 結 さ れ た 第 ２ の ３ 'ア ー ム 配 列 (second 3'arm 
sequence)と か ら な る 第 ２ ア ー ム 配 列 対 と 、 か ら な る ２ 対 の 核 酸 ア ー ム 配 列 対 を さ ら に 含
む プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 １ 相 補 配 列 が 前 記 第 １ 対 象 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き に 、 前 記 第 １ ア
ー ム 配 列 対 は 、 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る 第 １ ス テ ム 二 重 鎖 (first stem du
plex)を 形 成 し 、 前 記 第 ２ 相 補 配 列 が 前 記 第 ２ 対 象 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い と き
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に 、 前 記 第 ２ ア ー ム 配 列 対 は 、 約 ３ ～ ３ ５ 個 の 相 補 的 な 塩 基 対 を 有 す る 第 ２ ス テ ム 二 重 鎖
(second stem duplex)を 形 成 し ；
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル は 、 前 記 第 １ の ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 １ ラ ベ ル 部 分 と 前
記 第 １ の ３ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ２ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 第 １ ラ ベ ル 対 と 、 前 記 第
２ の ５ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た 第 ３ ラ ベ ル 部 分 と 前 記 第 ２ の ３ 'ア ー ム 配 列 に 接 合 さ れ た
第 ４ ラ ベ ル 部 分 と か ら な る 第 ２ ラ ベ ル 対 と 、 か ら な る ２ 対 の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 み 、
前 記 第 １ ス テ ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 前 記 第 １ ラ ベ ル 対 が 相 互 作 用 し 、 前 記 第 ２ ス テ
ム 二 重 鎖 が 形 成 さ れ る と き に 前 記 第 ２ ラ ベ ル 対 が 相 互 作 用 す る 請 求 項 ２ に 記 載 の プ ロ ー ブ
。
【 請 求 項 １ ２ ５ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 蛍 光 体 と 消 光 体 か ら な り 、 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 の 相 互 作
用 に よ り 前 記 プ ロ ー ブ の 蛍 光 の 変 化 が 起 こ り 、 該 蛍 光 の 変 化 が 、 強 度 の 減 少 、 寿 命 の 減 少
、 偏 光 の 変 化 、 波 長 の 変 化 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 請 求 項 １ ２ ２ な い し １ ２ ４ の い ず れ か
一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ６ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 、 及
び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 を 含 む 第 ３ 分 子 か ら な る 三 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 １ ２ ２ な い し １
２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ７ 】
　 前 記 第 １ 、 第 ２ 及 び 第 ３ 分 子 の う ち 一 つ が 、 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に
記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ８ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 、 前 記 対 象 配 列 、 前 記 第 １ 相 補 配 列 及 び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 の う ち 二 つ を
含 む 第 １ 分 子 と 、 残 り の 配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 と か ら な る 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 第
１ 分 子 に 含 ま れ た 前 記 二 つ の 配 列 が 、 ル ー プ 部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項
１ ５ ７ な い し １ ５ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ２ ９ 】
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ 分 子 の う ち 一 つ が 、 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の
プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ３ ０ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ っ て 、 前 記 対 象 配 列 を 含 む 第 １ 分 子 、 前 記 第 １ 相 補
配 列 を 含 む 第 ２ 分 子 、 及 び 前 記 第 ２ 相 補 配 列 を 含 む 第 ３ 分 子 が 、 少 な く と も 一 つ の ル ー プ
部 分 に よ り 共 有 結 合 で 連 結 さ れ て い る 請 求 項 １ ２ ２ な い し １ ２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ３ １ 】
　 支 持 体 に 固 定 化 さ れ て い る 請 求 項 に 記 載 の プ ロ ー ブ 。
【 請 求 項 １ ３ ２ 】
　 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド に 必 要 に 応 じ て 結 合 し う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 受 容 体 因 子 の 試 料 中
に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )前 記 試 料 を 、 請 求 項 ５ に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 受 容 体 因 子 が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ３ 】
　 少 な く と も 一 つ の 標 的 リ ガ ン ド の 試 料 中 に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で
検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )前 記 試 料 を 、 前 記 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド 及 び 前 記 標 的 リ ガ ン ド と 結 合 し う る 受 容 体 因 子
の 存 在 下 で  請 求 項 ５ に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 リ ガ ン ド が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き さ
に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ４ 】
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　 切 断 部 位 を 特 異 的 に 切 断 し う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の 試 料 中 に お け る 存
在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )前 記 試 料 を 、 請 求 項 １ ０ に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大
き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ５ 】
　 反 応 部 位 の 共 有 結 合 を 特 異 的 に 誘 発 し う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の 試 料 中
に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大
き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ６ 】
　 反 応 部 位 を 接 合 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の 試 料
中 に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大
き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ７ 】
　 反 応 部 位 を 非 接 合 性 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の
試 料 中 に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大
き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ８ 】
　 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド へ の 受 容 体 因 子 の 結 合 に 対 す る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含
む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )標 的 化 合 物 を 、 前 記 受 容 体 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 ５ に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段
階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 が な い 時 と 比 べ て 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き さ に
変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ３ ９ 】
　 切 断 部 位 を 特 異 的 に 切 断 し う る 反 応 誘 発 因 子 に 対 す る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度
を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 １ ０ に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ
る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ０ 】
　 反 応 部 位 の 共 有 結 合 を 特 異 的 に 誘 発 し う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 誘 発 因 子 に 対 す る 阻 害
剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 及 び 不 安 定 化 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ
ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ １ 】
　 反 応 部 位 を 接 合 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 誘 発 因 子 に 対 す る 阻
害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 及 び 不 安 定 化 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ
ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
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さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ２ 】
　 反 応 部 位 を 非 接 合 性 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 誘 発 因 子 に 対 す
る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 ａ )標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 と 不 安 定 化 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ ロ
ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 ｂ )前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ３ 】
　 前 記 確 認 す る 段 階 が 、 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き さ を 測 定 す る こ と を 含 む 請 求 項 １ ３ ２
な い し １ ４ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ４ 】
　 前 記 確 認 す る 段 階 が 、 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き さ を 時 間 の 関 数 と し て 測 定 す る こ と を
含 む 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ５ 】
　 前 記 検 出 温 度 が 、 前 記 受 容 体 因 子 が 存 在 し な い 時 の 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖
の 融 解 温 度 よ り も 少 な く と も ５ ℃ 低 い 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に
記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ６ 】
　 前 記 検 出 温 度 が 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 が 存 在 し な い 時 の 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重
鎖 の 融 解 温 度 よ り も 少 な く と も ５ ℃ 高 い 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ７ 】
　 前 記 検 出 温 度 が 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 が 存 在 し な い 時 の 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重
鎖 の 融 解 温 度 よ り も 少 な く と も ５ ℃ 低 い 請 求 項 の い ず
れ か 一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ８ 】
　 前 記 検 出 温 度 が 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 が 存 在 し な い 時 の 前 記 第 １ ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重
鎖 の 融 解 温 度 よ り も 少 な く と も ５ ℃ 高 い 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の
ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ４ ９ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 少 な く と も 一 つ の 非 相 互 作 用 性 ラ ベ ル を 有 す る 二 分 子 プ ロ ー ブ ま た は
三 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ０ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 固 定 化 し た プ ロ ー ブ で な く 、 前 記 確 認 す る 段 階 が 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た
種 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い 種 を 分 離 す る こ と を 含 む 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ １ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 固 定 化 し た プ ロ ー ブ で あ り 、 前 記 確 認 す る 段 階 が 、 非 結 合 の 種 を 洗 浄 す
る こ と を 含 む 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ２ 】
　 前 記 検 出 可 能 な ラ ベ ル が 、 イ ン タ ー カ レ ー ト 染 色 剤 (intercalating dye)で あ る 請 求 項

の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ３ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 固 定 化 し た プ ロ ー ブ で な く 、 前 記 確 認 す る 段 階 が 、 ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た
種 と ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て い な い 種 を 分 離 す る こ と を 含 む 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ４ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ は 固 定 化 し た プ ロ ー ブ で あ り 、 前 記 確 認 す る 段 階 が 、 非 結 合 の 種 を 洗 浄 す
る こ と を 含 む 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ５ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 少 な く と も 一 つ の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 む プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項
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の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ６ 】
　 前 記 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 が 、 蛍 光 体 と 消 光 体 の 対 ま た は 発 光 体 と 消 光 体 の 対 で あ る 請 求
項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ７ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ８ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 二 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ５ ９ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 三 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ０ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 固 定 化 し た プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ １ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 蛍 光 体 及 び 消 光 体 、 ま た は 発 光 体 及 び 消 光 体 か ら な る 少 な く と も 一 つ
の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 む 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 の い ず れ か
一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ２ 】
　 前 記 試 料 が 細 胞 ま た は 組 織 で あ り 、 前 記 接 触 さ せ る 段 階 が 、 前 記 プ ロ ー ブ を 細 胞 、 ま た
は 組 織 の 内 部 も し く は 外 部 に 導 入 さ せ る こ と を 含 む 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ３ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 蛍 光 体 及 び 消 光 体 、 ま た は 発 光 体 及 び 消 光 体 か ら な る 少 な く と も 一 つ
の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 む 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ４ 】
　 前 記 試 料 が 細 胞 ま た は 組 織 で あ り 、 前 記 接 触 さ せ る 段 階 が 、 前 記 プ ロ ー ブ と 前 記 標 的 化
合 物 を 前 記 細 胞 ま た は 組 織 の 内 部 も し く は 外 部 に 導 入 さ せ る こ と を 含 む 請 求 項 に 記
載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ５ 】
　 前 記 受 容 体 因 子 が 、 前 記 細 胞 ま た は 組 織 の 内 部 も し く は 外 部 に 存 在 す る 受 容 体 で あ る 請
求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ６ 】
　 前 記 受 容 体 因 子 が 、 受 容 体 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ベ ク ト ル を 導 入 す る こ と に よ っ て 、
前 記 細 胞 ま た は 組 織 の 内 部 で 組 み 換 え 的 に 発 現 さ れ た 前 記 受 容 体 タ ン パ ク 質 で あ る 請 求 項

に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ７ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 、 蛍 光 体 及 び 消 光 体 、 ま た は 発 光 体 及 び 消 光 体 か ら な る 少 な く と も 一 つ
の 相 互 作 用 性 ラ ベ ル 対 を 含 む 単 分 子 プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 の い ず れ か
一 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ８ 】
　 前 記 試 料 が 細 胞 ま た は 組 織 で あ り 、 前 記 接 触 さ せ る 段 階 が 、 前 記 プ ロ ー ブ と 前 記 標 的 化
合 物 を 前 記 細 胞 ま た は 組 織 の 内 部 も し く は 外 部 に 導 入 さ せ る こ と を 含 む 請 求 項 に 記
載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ６ ９ 】
　 前 記 反 応 誘 発 因 子 が 、 前 記 細 胞 ま た は 組 織 の 内 部 も し く は 外 部 に 存 在 す る 酵 素 で あ る 請
求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ０ 】
　 前 記 反 応 誘 発 因 子 が 、 酵 素 を コ ー ド す る ベ ク ト ル を 導 入 す る こ と に よ っ て 、 前 記 細 胞 ま
た は 組 織 の 内 部 で 組 み 換 え 的 に 発 現 さ れ る 酵 素 で あ る 請 求 項 に 記 載 の ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ １ 】
　 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド に 必 要 に 応 じ て 結 合 し う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 受 容 体 因 子 の 試 料 中
に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
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　 前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 受 容 体 因 子 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の
大 き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ２ 】
　 少 な く と も 一 つ の 標 的 リ ガ ン ド の 試 料 中 に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で
検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 前 記 試 料 を 、 前 記 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド 及 び 前 記 標 的 リ ガ ン ド と 結 合 し う る 受 容 体 因 子
の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 リ ガ ン ド が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大
き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ３ 】
　 切 断 部 位 を 特 異 的 に 切 断 し う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の 試 料 中 に お け る 存
在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル
の 大 き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ４ 】
　 反 応 部 位 の 共 有 結 合 を 特 異 的 に 誘 発 し う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の 試 料 中
に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル
の 大 き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ５ 】
　 反 応 部 位 を 接 合 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の 試 料
中 に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル
の 大 き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ６ 】
　 反 応 部 位 を 非 接 合 性 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 標 的 反 応 誘 発 因 子 の
試 料 中 に お け る 存 在 有 無 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 前 記 試 料 を 、 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 で 前 記 標 的 反 応 誘 発 因 子 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ７ 】
　 プ ロ ー ブ リ ガ ン ド へ の 受 容 体 因 子 の 結 合 に 対 す る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含
む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 標 的 化 合 物 を 、 前 記 受 容 体 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ る
段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 候 補 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の
大 き さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ８ 】
　 切 断 部 位 を 特 異 的 に 切 断 し う る 反 応 誘 発 因 子 に 対 す る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度
を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ ロ ー ブ と 接 触 さ せ
る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ７ ９ 】
　 反 応 部 位 の 共 有 結 合 を 特 異 的 に 誘 発 し う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 誘 発 因 子 に 対 す る 阻 害
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剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 と 不 安 定 化 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ ロ
ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ８ ０ 】
　 反 応 部 位 を 接 合 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 誘 発 因 子 に 対 す る 阻
害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 及 び 不 安 定 化 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ
ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ８ １ 】
　 反 応 部 位 を 非 接 合 性 部 位 へ 特 異 的 に 変 換 さ せ う る 少 な く と も 一 つ の 反 応 誘 発 因 子 に 対 す
る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 、 検 出 温 度 を 含 む 条 件 下 で 検 出 す る た め の ア ッ セ イ に お い て 、
　 標 的 化 合 物 を 、 前 記 反 応 誘 発 因 子 及 び 不 安 定 化 因 子 の 存 在 下 で 請 求 項 に よ る プ
ロ ー ブ と 接 触 さ せ る 段 階 ； 及 び
　 前 記 検 出 温 度 に お い て 前 記 標 的 化 合 物 が な い 時 と 比 べ て 前 記 特 徴 的 シ グ ナ ル の 大 き
さ に 変 化 が あ る か 確 認 す る 段 階 ； を 含 む ア ッ セ イ 。
【 請 求 項 １ ８ ２ 】
　 請 求 項 １ 及 び ２ の い ず れ か 一 項 に よ る 少 な く と も 一 つ の プ ロ ー ブ と 、 少 な く と も 一 つ の
標 的 因 子 ま た は 標 的 リ ガ ン ド を 検 出 す る か 、 ま た は 、 前 記 標 的 因 子 及 び 前 記 認 識 要 素 の 相
互 作 用 を 阻 害 ま た は 増 強 さ せ る 阻 害 剤 ま た は 増 強 剤 を 検 出 す る た め の ア ッ セ イ を 行 う た め
の 説 明 書 と 、 を 含 む キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ３ 】
　 塩 、 緩 衝 溶 液 、 ヌ ク レ ア ー ゼ (nuclease)阻 害 剤 、 酵 素 ま た は 酵 素 結 合 ラ ベ ル の 基 質 、 受
容 体 因 子 、 反 応 誘 発 因 子 、 標 的 因 子 と し て 作 用 す る 受 容 体 タ ン パ ク 質 ま た は 酵 素 を コ ー ド
す る ベ ク ト ル 、 及 び 連 結 試 薬 か ら な る 群 よ り 選 ば れ る 一 つ 以 上 の 試 薬 を さ ら に 含 む 請 求 項

に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ４ 】
　 in vivoま た は in situア ッ セ イ を 実 行 す る の に 適 し て い る 一 つ 以 上 の 成 分 を さ ら に 含 む
キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 成 分 は 、 透 過 誘 導 因 子 (permeabilizing agent)及 び リ ボ ゾ ー ム 前 駆
体 (liposome precursor)か ら な る 群 よ り 選 ば れ 、 前 記 プ ロ ー ブ を 細 胞 内 に 導 入 す る た め に
必 要 な 成 分 で あ る 請 求 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ５ 】
　 前 記 プ ロ ー ブ が 固 定 化 し た プ ロ ー ブ で あ る 請 求 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ６ 】
　 異 な る 標 的 因 子 を 有 し 、 同 一 支 持 体 の 予 め 定 め ら れ た 位 置 に 固 定 化 さ れ て い る 、 少 な く
と も 一 つ の 追 加 的 な 固 定 化 し た プ ロ ー ブ を 含 む 請 求 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ７ 】
　 同 一 の 標 的 因 子 を 有 し 、 同 一 の 支 持 体 の 予 め 定 め ら れ た 異 な る 位 置 に 固 定 化 さ れ て い る
、 少 な く と も 一 つ の 追 加 的 な 固 定 化 し た プ ロ ー ブ を 含 む 請 求 項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ ８ 】
　 請 求 項 １ ま た は ２ に よ る 少 な く と も 一 つ の プ ロ ー ブ を 含 む 標 的 検 出 シ ス テ ム 。
【 請 求 項 １ ８ ９ 】
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１ ８ ２

１ ８ ５

１ ８ ５

　 作 動 可 能 に 連 結 さ れ た 以 下 の 少 な く と も １ つ 、 好 ま し く は す べ て の 成 分 を 含 む プ リ プ ロ
ー ブ 。
　 ａ ） 第 １ の 対 象 配 列 と 第 １ の 相 補 配 列 か ら な る 核 酸 配 列 の 第 １ の 対 、 こ こ で 、 前 記 第 １
の 対 象 配 列 及 び 第 １ の 相 補 配 列 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 約 ３ ～ 約 １ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド を 含 み
、 相 互 に 実 質 的 に 相 補 的 で あ り 、 第 １ の ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 を 形 成 す る ；



【 請 求 項 １ ９ ０ 】

【 請 求 項 １ ９ １ 】

【 請 求 項 １ ９ ２ 】

【 請 求 項 １ ９ ３ 】

【 請 求 項 １ ９ ４ 】

【 請 求 項 １ ９ ５ 】

【 請 求 項 １ ９ ６ 】

【 請 求 項 １ ９ ７ 】

【 請 求 項 １ ９ ８ 】
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　 ｂ ） 前 記 第 １ の 対 象 配 列 及 び 第 １ の 相 補 配 列 の 少 な く と も １ つ に 接 合 し た 少 な く と も １
つ の 反 応 性 基 、 こ こ で 該 反 応 性 基 は 、 少 な く と も １ つ の 標 的 要 素 と 特 異 的 に 相 互 作 用 す る
こ と が で き る 認 識 要 素 が 接 合 で き る 化 学 部 分 で あ る ； 及 び
　 ｃ ） 任 意 に 、 少 な く と も １ つ の 検 出 可 能 な 標 識 、 こ こ で 該 検 出 可 能 な 標 識 は 、 そ の レ ベ
ル が 、 前 記 第 １ の ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 の 量 の 関 数 で あ る 特 徴 的 な シ グ ナ ル を 生 成 す
る 。

　 さ ら に 、 第 ２ の 対 象 配 列 と 第 ２ の 相 補 配 列 か ら な る 競 合 核 酸 配 列 の 第 ２ の 対 を 含 む 請 求
項 １ ８ ９ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ で あ っ て 、
　 前 記 第 ２ の 対 象 配 列 及 び 第 ２ の 相 補 配 列 は そ れ ぞ れ 独 立 し て 、 約 ３ ～ 約 １ ５ ０ ヌ ク レ オ
チ ド を 含 み 、 相 互 に 実 質 的 に 相 補 的 で あ り 、 第 ２ の ハ イ ブ リ ダ イ ズ し た 二 重 鎖 を 形 成 し 、
且 つ
　 前 記 第 １ 及 び 第 ２ の 対 象 配 列 は 、 １ つ の 対 象 配 列 中 に 含 ま れ 、 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ
オ チ ド か ら な る 重 複 領 域 を 有 す る プ リ プ ロ ー ブ 。

　 前 記 反 応 性 基 が 前 記 重 複 を 含 ま な い 前 記 第 １ の 対 象 配 列 又 は 前 記 第 １ の 相 補 配 列 に 接 合
し て い る 請 求 項 １ ９ ０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ 。

　 前 記 反 応 性 基 が 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ス ル フ ヒ ド リ ル 、 ア ル デ ヒ ド
、 及 び ホ ス フ ェ ー ト か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 請 求 項 １ ８ ９ 又 は １ ９ ０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー
ブ 。

　 前 記 認 識 要 素 が 、 受 容 体 因 子 に 特 異 的 に 結 合 し う る プ ロ ー ブ リ ガ ン ド で あ る 請 求 項 １ ８
９ 又 は １ ９ ０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ 。

　 前 記 認 識 要 素 が 、 反 応 誘 発 因 子 に よ り 特 異 的 に 切 断 さ れ う る 少 な く と も １ つ の 切 断 部 位
と 不 安 定 化 因 子 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ る 請 求 項 １ ８ ９ 又 は １ ９ ０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ
。

　 前 記 認 識 要 素 が 、 不 安 定 化 因 子 が 反 応 誘 発 因 子 に よ り 特 異 的 に 接 合 さ れ う る 少 な く と も
１ つ の 反 応 部 位 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ る 請 求 項 １ ８ ９ 又 は １ ９ ０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ
。

　 前 記 認 識 要 素 が 、 不 安 定 化 因 子 が 接 合 で き る 接 合 部 位 に 、 反 応 誘 発 因 子 に よ り 特 異 的 に
変 換 さ れ う る 少 な く と も １ つ の 反 応 部 位 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ る 請 求 項 １ ８ ９ 又 は １ ９
０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ 。

　 前 記 認 識 要 素 が 、 不 安 定 化 因 子 が 接 合 で き る 接 合 部 位 で あ っ て 、 反 応 誘 発 因 子 に よ り 特
異 的 に 非 接 合 部 位 に 変 換 さ れ う る 少 な く と も １ つ の 反 応 部 位 を 含 む プ ロ ー ブ 基 質 で あ る 請
求 項 １ ８ ９ 又 は １ ９ ０ に 記 載 の プ リ プ ロ ー ブ 。

　 請 求 項 １ ８ ９ 又 は １ ９ ０ に 記 載 の 少 な く と も １ つ の プ リ プ ロ ー ブ と 、 認 識 要 素 を 反 応 部
位 に 接 合 さ せ る た め の 説 明 書 を 含 む キ ッ ト 。
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