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【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま
た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 単 離 さ れ た 核



酸 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 配 列 番 号 ４ 、 セ リ ン の 代 わ り に ア ス パ ラ ギ ン を １ ６ ３ 位 に 有 す る 配 列
番 号 ４ 、 配 列 番 号 ６ 、 ア ス パ ラ ギ ン の 代 わ り に セ リ ン を １ ４ ３ 位 に 有 す る 配 列 番 号 ６ 、 配
列 番 号 ８ 、 セ リ ン の 代 わ り に ア ス パ ラ ギ ン を １ ６ １ 位 に 有 す る 配 列 番 号 ８ 、 配 列 番 号 １ ０
、 ア ス パ ラ ギ ン の 代 わ り に セ リ ン を １ ６ ５ 位 に 有 す る 配 列 番 号 １ ０ お よ び 配 列 番 号 ６ の ２
－ ２ ４ ６ 位 よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク
レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 配 列 番 号 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ お よ び ２ ０ よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ヌ ク レ オ
チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 配 列 番 号 ３ の ３ ４ １ － １ １ ７ １ 位 、 配 列 番 号 ５ の ７ ９ ６ － １ ５ ６ ６ 位
、 配 列 番 号 ７ の ８ ６ ９ － １ ６ ９ ３ 位 お よ び 配 列 番 号 ９ の ４ ５ ７ － １ ２ ９ ３ 位 よ り な る 群 か
ら 選 ば れ る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 ス ト リ ン ジ ェ ン ト な 条 件 下 で 請 求 項 ２ 記 載 の 核 酸 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す
る 単 離 さ れ た 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 を 含 ん で な る 発 現 ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 請 求 項 １ 記 載 の 核 酸 を 含 ん で な る 組 換 え 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 単 離 さ れ た ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ
、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 配 列 番 号 ４ 、 セ リ ン の 代 わ り に ア ス パ ラ ギ ン を １ ６ ３ 位 に 有 す る 配 列
番 号 ４ 、 配 列 番 号 ６ 、 ア ス パ ラ ギ ン の 代 わ り に セ リ ン を １ ４ ３ 位 に 有 す る 配 列 番 号 ６ 、 配
列 番 号 ８ 、 セ リ ン の 代 わ り に ア ス パ ラ ギ ン を １ ６ １ 位 に 有 す る 配 列 番 号 ８ 、 配 列 番 号 １ ０
、 ア ス パ ラ ギ ン の 代 わ り に セ リ ン を １ ６ ５ 位 に 有 す る 配 列 番 号 １ ０ お よ び 配 列 番 号 ６ の ２
－ ２ ４ ６ 位 よ り な る 群 か ら 選 ば れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 ８ 記 載 の タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 単 一 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 有 す る 、 請 求 項 ８ 記 載 の タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 保 存 さ れ た 位 置 に は 存 在 し な い ２ 以 上 の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 有 す る 、
請 求 項 ８ 記 載 の タ ン パ ク 質 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ ま た は Ｆ Ａ Ｓ Ｔ Ａ に よ り 測 定 し た 場 合 に 請 求 項 ９ 記 載 の
タ ン パ ク 質 に 対 し て 少 な く と も ８ ０ ％ の 配 列 同 一 性 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ
ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 、 ま た は 保 存 さ れ た コ ア へ の 結
合 に よ り β ３ サ ブ ユ ニ ッ ト フ ァ ミ リ ー の タ ン パ ク 質 に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 配 列 番 号 ３ 、 ５ 、 ７ 、 ９ お よ び ２ ０ よ り な る 群 か ら 選 ば れ る 配 列 の
少 な く と も １ つ の 少 な く と も １ ５ 個 の 連 続 的 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ
ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に
結 合 す る 物 質 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 発 現 す る 細 胞
を 準 備 し 、
　 （ ｂ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 結 合 す る こ と
が 知 ら れ て い な い 物 質 に 、 該 細 胞 を さ ら し 、
　 （ ｃ ） 該 細 胞 へ の 該 物 質 の 結 合 の 量 を 測 定 し 、
　 （ ｄ ） 工 程 （ ｃ ） に お け る 結 合 の 量 を 、 対 照 細 胞 （ 該 対 照 細 胞 は 、 該 対 照 細 胞 が ヒ ト カ
ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ
ン パ ク 質 を 発 現 し な い こ と 以 外 は 、 工 程 （ ａ ） の 細 胞 と 実 質 的 に 同 一 で あ る ） へ の 該 物 質
の 結 合 の 量 と 比 較 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 工 程 （ ｃ ） に お け る 結 合 の 量 が 対 照 細 胞 へ の 該 物 質 の 結 合 の 量 よ り 多 い 場 合 、 該 物 質 が
、 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ
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ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 結 合 す る も の で あ る
こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ
ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に
結 合 し 従 っ て ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β
３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の イ ン ヒ ビ
タ ー ま た は ア ク チ ベ ー タ ー で あ り う る 物 質 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 発 現 す る 細 胞
を 準 備 し 、
　 （ ｂ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 結 合 す る こ と
が 知 ら れ て い る 化 合 物 に 、 該 細 胞 を さ ら し 、
　 （ ｃ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 結 合 す る こ と
が 知 ら れ て い な い 物 質 の 存 在 下 お よ び 不 存 在 下 、 該 細 胞 へ の 該 化 合 物 の 結 合 の 量 を 測 定 す
る こ と を 含 ん で な り 、
　 該 物 質 の 存 在 下 の 該 化 合 物 の 結 合 の 量 が 該 物 質 の 不 存 在 下 の 場 合 と 異 な る 場 合 、 該 物 質
が 、 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ
ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 結 合 し ヒ ト カ ル シ
ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ
ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の イ ン ヒ ビ タ ー ま た は ア ク チ ベ ー タ
ー で あ り う る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ
ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の
ア ク チ ベ ー タ ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 ま た は 突 然 変 異 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ
、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 宿 主 細 胞 内 で 組 換 え 的 に 発 現 さ
せ 、 そ れ に よ り 、 そ の 組 換 え 的 に 発 現 し た ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３
ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 に 、 他 の カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ
ウ ム チ ャ ン ネ ル サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 と の ヘ テ ロ マ ー を 形 成 さ せ る こ と に よ り 、 カ ル シ
ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル を 形 成 さ せ 、
　 （ ｂ ） ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ
サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の ア ク チ ベ ー タ
ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る と 疑 わ れ る 物 質 の 存 在 下 お よ び 不 存 在 下 、 工 程 （ ａ ） で 形 成
し た カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 生 物 活 性 を 測 定 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 該 物 質 の 不 存 在 下 と 比 較 し た 場 合 の 該 物 質 の 存 在 下 の 、 工 程 （ ａ ） で 形 成 し た カ ル シ ウ
ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 生 物 活 性 の 変 化 が 、 該 物 質 が 、 ヒ ト カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ
ウ ム チ ャ ン ネ ル β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト タ ン パ ク 質 を 含 有 す る
カ ル シ ウ ム 感 受 性 カ リ ウ ム チ ャ ン ネ ル の ア ク チ ベ ー タ ー ま た は イ ン ヒ ビ タ ー で あ る こ と を
示 す こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 遺 伝 子 の 転 写 を 促 進 、 増 強 ま た は 抑 制 す る β ３ 遺 伝 子 内 の Ｄ Ｎ Ａ 配
列 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の コ ー ド 化 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に
該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３ ６ ） の 断
片 が 先 行 す る よ う に 、 プ ロ モ ー タ ー － レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー を 構 築 し 、
　 （ ｂ ） 該 ベ ク タ ー を 細 胞 内 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 該 ベ ク タ ー に コ ー ド さ れ る レ ポ ー タ
ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 測 定 し 、
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 細 胞 内 の レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 、 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ
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ー タ ー 領 域 の 断 片 を 有 さ な い ベ ク タ ー で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 細 胞 内 の レ ポ ー タ ー タ ン
パ ク 質 の 存 在 量 と 比 較 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト を 内 因 的 に 発 現 す る 細 胞 内 で の み 、
他 の プ ロ モ ー タ ー 要 素 の 不 存 在 下 、 該 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 増 加 さ せ る β ３ 遺
伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 断 片 が 、 プ ロ モ ー タ ー 要 素 で あ り ； β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま
た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト を 内 因 的 に 発 現 し な い 細 胞 内 で 、 無 関 係 な 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー 要
素 の 存 在 下 、 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 減 少 さ せ る 配 列 が 、 リ プ レ ッ サ ー 要 素 で あ
り ； β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト を 内 因 的 に 発 現 さ せ る 細 胞 内 で 、
無 関 係 な 構 成 的 プ ロ モ ー タ ー 要 素 の 存 在 下 、 該 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 増 加 さ せ
る 配 列 が 、 エ ン ハ ン サ ー 要 素 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 該 ベ ク タ ー が 、 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 の 断 片 か ら 独 立 し
て 機 能 す る プ ロ モ ー タ ー ま た は エ ン ハ ン サ ー 配 列 要 素 を 含 有 す る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法
。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 該 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を ト ラ ン ス フ ェ ク ト 化 細 胞 の 割 合
に 関 し て 正 規 化 す る 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 遺 伝 子 の 転 写 を 促 進 、 増 強 ま た は 抑 制 す る β ３ 遺 伝 子 内 の Ｄ Ｎ Ａ 配
列 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 放 射 能 標 識 断 片 を 、 細 胞 か ら の 核 抽 出
物 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
　 （ ｂ ） 該 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 物 を ゲ ル 上 で 分 離 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 細 胞 か ら の 核 抽 出 物 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し た 後 に ゲ ル 内 で 異 な っ て 移 動 す る （ 「 シ フ
ト を 受 け る 」 ） β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ
Ａ の 断 片 が 、 β ３ 遺 伝 子 の 発 現 を 促 進 、 増 強 ま た は 抑 制 す る 核 因 子 に 結 合 す る Ｄ Ｎ Ａ 配 列
で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二
本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 該 細 胞 が β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト を 発 現
す る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 該 細 胞 が β ３ ａ 、 β ３ ｂ 、 β ３ ｃ ま た は β ３ ｄ サ ブ ユ ニ ッ ト を 発 現
し な い 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 放 射 能 標 識 断 片 を 、 ク ロ ー ニ ン グ ま た
は 精 製 さ れ た 転 写 因 子 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 該 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 物 を ゲ ル 上 で 分 離
す る こ と を 含 ん で な り 、
　 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 配 列 要 素 に 結 合 す る 因 子 が 、 該 放 射 能 標 識 Ｄ Ｎ Ａ 断 片 の 移 動
に お け る シ フ ト を 誘 導 し 、 該 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二
本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 、 請 求 項 １ ８ ま た は ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 す る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 転 写 因 子 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 放 射 能 標 識 断 片 を 、 細 胞 か ら の 核 抽 出
物 と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 該 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 物 を ゲ ル 上 で 分 離 す る こ と 、
　 （ ｂ ） 単 一 の 転 写 因 子 ま た は 転 写 因 子 の フ ァ ミ リ ー を 特 異 的 に 認 識 す る 抗 体 を 工 程 （ ａ
） の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 物 に 加 え 、 つ い で 該 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 物 を ゲ ル 上 で 分 離 す る こ
と を 含 ん で な り 、
　 工 程 （ ａ ） と 比 較 し た 場 合 の 工 程 （ ｂ ） の 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 移 動 度 に お け る ス ー パ ー シ フ
ト が 、 該 抗 体 に よ り 認 識 さ れ る 転 写 因 子 が 該 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ に 結 合 す る こ と を 示 す こ と を 特
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徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 を コ ー ド す る ク ロ ー ン を ク
ロ ー ニ ン グ に よ り 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 放 射 能 標 識 断 片 で 、 発 現 ラ イ ブ ラ リ ー
を ス ク リ ー ニ ン グ し 、
　 （ ｂ ） 該 ラ イ ブ ラ リ ー の い ず れ の ク ロ ー ン が 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 放 射 能 標 識 断 片 に 結 合 す る
の か を 判 定 し 、
　 （ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の ク ロ ー ン を 増 幅 し 、 配 列 決 定 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二
本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 、 請 求 項 １ ８ ま た は ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 す る 、 請 求 項 ２ ８ 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 を ク ロ ー ニ ン グ に よ り 同 定
す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 安 定 な マ ト リ ッ ク ス に 結 合 さ せ
、
　 （ ｂ ） ｃ Ｄ Ｎ Ａ に コ ー ド さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 を 表 面 に 発 現 す る フ ァ ー ジ を 該 マ ト リ ッ
ク ス と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
　 （ ｃ ） 該 マ ト リ ッ ク ス に 結 合 し な い フ ァ ー ジ を 洗 浄 に よ り 除 去 し 、
　 （ ｄ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の
過 剰 の 断 片 で 、 該 マ ト リ ッ ク ス に 結 合 し た フ ァ ー ジ を 溶 出 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 工 程 （ ｄ ） で 溶 出 さ れ た フ ァ ー ジ が 、 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 を コ ー ド
す る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る Ｄ
Ｎ Ａ を 、 請 求 項 １ ８ ま た は ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 す る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 工 程 （ ｄ ） で 溶 出 さ れ た フ ァ ー ジ を 増 幅 し 、 配 列 決 定 す る 、 請 求 項
３ ０ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】 　 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 の 同 定 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 安 定 な マ ト リ ッ ク ス に 結 合 さ せ
、
　 （ ｂ ） 細 胞 か ら の 核 抽 出 物 を 該 マ ト リ ッ ク ス と 共 に イ ン キ ュ ベ ー ト し 、
　 （ ｃ ） 該 核 抽 出 物 か ら の 非 結 合 タ ン パ ク 質 を 該 マ ト リ ッ ク ス か ら 洗 浄 し 、
　 （ ｄ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 過 剰 の 二 本 鎖 Ｄ
Ｎ Ａ で 、 結 合 タ ン パ ク 質 を 該 マ ト リ ッ ク ス か ら 溶 出 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 工 程 （ ｄ ） か ら の 溶 出 さ れ た タ ン パ ク 質 が 、 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 で
あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 工 程 （ ｄ ） か ら の 溶 出 さ れ た タ ン パ ク 質 を ゲ ル 上 で 分 離 し 、 該 ゲ ル
を 染 色 し て 、 該 溶 出 タ ン パ ク 質 の 純 度 を 試 験 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 ３ ３ 記 載 の 方 法
。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 該 ゲ ル 上 で 分 離 さ れ た タ ン パ ク 質 を 配 列 決 定 す る こ と を 更 に 含 む 、
請 求 項 ３ ４ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト ま た は 免 疫 沈 降 に よ り 、 該 溶 出 タ ン パ ク 質 を 同
定 す る た め に 、 該 ゲ ル 上 で 分 離 さ れ た タ ン パ ク 質 を 公 知 転 写 因 子 に 対 す る 抗 体 で 免 疫 学 的
に 分 析 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二
本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 、 請 求 項 １ ８ ま た は ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 す る 、 請 求 項 ３ ３ 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 調 節 に 関 与 す る 核 因 子 を ク ロ ー ニ ン グ に よ り 同 定
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す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３
６ ） 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二 本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 の 少 数 な い し は 幾 つ か の コ ピ ー を
レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 コ ー ド 化 ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 先 行 し て 含 有 す る 酵 母 株 を 構 築 し 、
　 （ ｂ ） 該 挿 入 ｃ Ｄ Ｎ Ａ お よ び 転 写 活 性 化 ド メ イ ン に コ ー ド さ れ る 融 合 タ ン パ ク 質 の 形 成
を 可 能 に す る ベ ク タ ー 中 、 細 胞 か ら の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ ー を 構 築 し 、
　 （ ｃ ） （ ｂ ） の ラ イ ブ ラ リ ー を （ ａ ） の 酵 母 株 内 に 形 質 転 換 し 、 該 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク
質 の 発 現 を 示 す 酵 母 の コ ロ ニ ー を 単 離 す る こ と を 含 ん で な る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 内 に 見 出 さ れ る 配 列 に 対 応 す る 二
本 鎖 Ｄ Ｎ Ａ の 断 片 を 、 請 求 項 １ ８ ま た は ２ １ 記 載 の 方 法 に よ り 同 定 す る 、 請 求 項 ３ ８ 記 載
の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　 単 離 さ れ た コ ロ ニ ー か ら ベ ク タ ー を 精 製 し 、 該 ベ ク タ ー 内 の ｃ Ｄ Ｎ
Ａ を 配 列 決 定 す る こ と を 更 に 含 む 、 請 求 項 ３ ８ 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　 該 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 速 度 を 増 強 ま た は 抑 制 す る 物 質 の 同 定 方 法 で あ
っ て 、
　 （ ａ ） レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る レ ポ ー タ ー 遺 伝 子 の コ ー ド 化 ｃ Ｄ Ｎ Ａ 配 列 に
該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ ー 領 域 （ 配 列 番 号 ２ ０ の ヌ ク レ オ チ ド １ － １ ７ ， ４ ３ ６ ） の 断
片 が 先 行 す る よ う に 、 プ ロ モ ー タ ー － レ ポ ー タ ー ベ ク タ ー を 構 築 し 、
　 （ ｂ ） 該 ベ ク タ ー を 細 胞 内 に ト ラ ン ス フ ェ ク ト し 、 化 合 物 の 存 在 下 お よ び 不 存 在 下 、 該
ベ ク タ ー に コ ー ド さ れ る レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 測 定 す る こ と を 含 ん で な り 、
　 （ １ ） 該 化 合 物 の 存 在 が 該 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 減 少 さ せ る 場 合 に は 、 該 化
合 物 が 、 該 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 速 度 を 抑 制 す る 物 質 で あ り 、 （ ２ ） 該 化 合 物 の 存 在 が 該 レ ポ
ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 を 増 加 さ せ る 場 合 に は 、 該 化 合 物 が 、 該 β ３ 遺 伝 子 の 転 写 速 度
を 増 強 す る 物 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　 該 方 法 が 、 対 照 細 胞 内 の 該 レ ポ ー タ ー タ ン パ ク 質 の 存 在 量 に 対 す る
該 化 合 物 の 効 果 が 測 定 さ れ る 対 照 を 更 に 含 み 、 該 対 照 細 胞 が 、 該 β ３ 遺 伝 子 の プ ロ モ ー タ
ー 領 域 の 断 片 を 欠 く ベ ク タ ー で 該 対 照 細 胞 が ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ て い る 以 外 は 工 程 （ ｂ
） の 細 胞 と 実 質 的 に 同 じ 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
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