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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 3日 (2007.7.3)
【 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 】 　 発 現 カ セ ッ ト を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ っ て 、 こ こ で 該
発 現 カ セ ッ ト は 、 Ｔ 型 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル α １ サ ブ ユ ニ ッ ト を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 含 み 、 該 サ ブ ユ ニ ッ ト は 、

ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 該 コ ー ド 配 列 は 、 制 御 配 列 に 作 動 可 能 に 連 結 さ
れ て そ の 発 現 を も た ら す 、 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　

　 　 【 請 求 項 ３ 】 　

　 　 【 請 求 項 ４ 】 　

　 　 【 請 求 項 ５ 】 　

　 　 【 請 求 項 】 　 請 求 項 １ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 を 含 む よ う に 改 変 さ れ た
、 組 換 え 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 】 　 哺 乳 動 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 】 　 機 能 的 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 産 生 を も た ら す 方 法 で あ っ て 、 該
方 法 は 、 該 機 能 的 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル が 産 生 さ れ る 条 件 下 で 、 請 求 項 ま た は に 記 載 の
細 胞 を 培 養 す る 工 程 を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 【 請 求 項 】 　 Ｔ 型 哺 乳 動 物 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の た め の 調 節 因 子 で あ る 化 合 物 を 同
定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 細 胞 を 該 化 合 物 と 接
触 さ せ る 工 程 、 お よ び 該 化 合 物 の 該 細 胞 に 対 す る 効 果 を 評 価 す る 工 程 を 包 含 す る 、 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 ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 Ｓ ｔ ｅ ａ ， Ａ ． ら 、 （ １ ９ ９ ４ ） （ 前 記 ） で 記 述 さ れ て い る よ う に 、 α 1 サ ブ ユ ニ ッ ト
は 、 一 般 的 に 、 ２ ０ ０ ０ ア ミ ノ 酸 オ ー ダ ー の 長 さ が あ り 、 ウ サ ギ 由 来 の α 1 S の １ ８ ７ ３ ア
ミ ノ 酸 長 か ら 、 ウ サ ギ 由 来 α 1 A の ２ ４ ２ ４ ア ミ ノ 酸 長 の 範 囲 に 及 ぶ 。 一 般 的 に こ れ ら の サ
ブ ユ ニ ッ ト に は 、 ３ 個 ま た は ４ 個 の ア ミ ノ 酸 ご と に 正 に 荷 電 し た 残 基 を 持 つ 一 つ の セ グ メ
ン ト （ Ｓ ４ ） と と も に そ れ ぞ れ が ６ 個 の 推 定 の ア ル フ ァ へ リ ッ ク ス 膜 貫 通 セ グ メ ン ト （ Ｓ
１ － Ｓ ６ ） を 持 つ ４ 個 の 内 部 相 同 的 繰 り 返 し （ Ｉ － Ｉ Ｖ ） を 含 む 。 ス プ ラ イ シ ン グ の 相 違
に よ る 例 外 が 少 数 存 在 す る 。 ド メ イ ン Ｉ Ｉ と ド メ イ ン Ｉ Ｉ Ｉ と の 間 に 、 α 1 S に お い て 興 奮
収 縮 連 関 を 仲 介 し 、 ま た 、 サ ブ タ イ プ の 間 で 、 １ ０ ０ ～ ４ ０ ０ ア ミ ノ 酸 残 基 の 範 囲 で あ る
と 考 え ら れ て い る 細 胞 質 ド メ イ ン が あ る 。 ド メ イ ン Ｉ － Ｉ Ｖ は 、 分 子 の 大 体 ２ ／ ３ を 占 め
、 ド メ イ ン Ｉ Ｖ の Ｓ ６ 領 域 に 隣 接 す る そ の カ ル ボ キ シ ル 末 端 は 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ネ ル の 細
胞 内 側 に あ る と 考 え ら れ て い る 。 Ｓ ｔ ｅ ａ ， Ａ ． ら （ 前 記 ） に よ り ク ロ ー ニ ン グ さ れ 記 述
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単 離 さ れ た 組 換 え

α １ 配 列 番 号 ２ ４ 、 配 列 番 号 ２ ６ 、 配 列 番 号 ２ ８ ま た は 配
列 番 号 ３ ７ と 同 一 の

単 離 さ れ た 組 換 え
前 記 α １ サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 配 列 番 号 ３ ７ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請

求 項 １ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
前 記 α １ サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 配 列 番 号 ２ ８ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請

求 項 １ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
前 記 α １ サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 配 列 番 号 ２ ６ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請

求 項 １ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
前 記 α １ サ ブ ユ ニ ッ ト が 、 配 列 番 号 ２ ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請

求 項 １ に 記 載 の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 。
６ ～ ５ の い ず れ か

７ ６
８ 組 換 え

６ ７

９
請 求 項 ８ に 記 載 さ れ る よ う な



さ れ て い る 、 β サ ブ ユ ニ ッ ト 結 合 部 位 で あ る ド メ イ ン Ｉ 　 Ｓ ６ 膜 貫 通 セ グ メ ン ト の 下 流 の
全 て の サ ブ ユ ニ ッ ト に お い て 共 通 モ チ ー フ （ Ｑ Ｑ － Ｅ － Ｌ － Ｇ Ｙ － Ｗ Ｉ － Ｅ ）

が あ 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 ６ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ヒ ト 視 床 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ に お い て 、 Ｍ Ｄ － １ ９ － セ ン ス プ ラ イ マ ー （ ５ ’ Ｇ Ｃ Ｇ Ｔ
Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ｃ Ｔ Ｃ Ｔ Ｔ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ ３ ’ お よ び 、 Ｇ － ２ ６ ア ン チ セ ン ス プ ラ
イ マ ー （ ５ ‘ Ｇ Ｃ Ａ Ｃ Ｃ Ｃ Ａ Ｇ Ｔ Ｇ Ｇ Ａ Ｇ Ａ Ａ Ａ Ｇ Ｇ Ｔ Ｇ ３ ’ ） を 用 い
て Ｐ Ｃ Ｒ 法 に よ り 、 ３ ’ α 1Gサ ブ ユ ニ ッ ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 残 り の 領 域 を 得 た 。 用 い た Ｐ Ｃ Ｒ プ
ロ ト コ ー ル は 、 ９ ４ ℃ に て ３ ０ 秒 、 ５ ８ ℃ に て ３ ０ 秒 、 ７ ２ ℃ に て ３ ０ 秒 を ２ ５ サ イ ク ル
繰 り 返 す 、 と い う も の で あ っ た （ Ｂ ｉ ｏ － Ｒ ａ ｄ 　 Ｇ ｅ ｎ ｅ 　 Ｃ ｙ ｃ ｌ ｅ ｒ ） 。 ｐ Ｇ ｅ ｍ
－ Ｔ － Ｅ ａ ｓ ｙ 　 プ ラ ス ミ ド ベ ク タ ー （ Ｐ ｒ ｏ ｍ ｅ ｇ ａ ） に 、 １ ６ １ ７ ｂ ｐ の ｃ Ｄ Ｎ Ａ フ
ラ グ メ ン ト を サ ブ ク ロ ー ニ ン グ し 、 配 列 決 定 し た 。 ３ ’ Ｐ Ｃ Ｒ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 停 止 コ ド ン
を 含 む 、 ド メ イ ン Ｉ Ｖ － Ｓ ５ か ら カ ル ボ キ シ ル 末 端 に 広 が る ヒ ト α 1Gサ ブ ユ ニ ッ ト と し て
同 定 し た 。

(3) JP 2003-504020 A5 2007.8.23

（ 配 列 番 号
３ ６ ）

（ 配 列 番 号 ３ ７ ）
（ 配 列 番 号 ３ ８ ）
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