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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 5月 17日 (2005.5.17)
【 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 】
　 多 数 の 修 飾 し た 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 核 酸 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 方 法 で あ っ て
、 そ の 修 飾 し た 抗 原 結 合 部 位 が 、 初 期 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 初 期 核 酸 に 由
来 す る も の で あ り 、
a) あ る 初 期 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 初 期 核 酸 を 提 供 し 、
b) 初 期 核 酸 内 に お け る 多 数 の 標 的 コ ド ン で 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 を コ ー ド す る 変
異 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を 提 供 し 、 ま た 、
c) ア ミ ノ 酸 変 種 の 配 列 を 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で コ ー ド す る 、 抗 原 結 合 部 位 を コ
ー ド す る 変 異 核 酸 の セ ッ ト を つ く り だ す た め に 変 異 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を
用 い る も の で あ り 、
　 こ れ に よ り 多 数 の 修 飾 し た 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 核 酸 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る こ
と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 変 異 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド が 発 現 さ れ る よ
う に 、 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 変 異 核 酸 を 発 現 す る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 発 現 さ れ た 抗 原 結 合 部 位 ポ リ ペ プ チ ド を 、 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を み る た め に ス
ク リ ー ニ ン グ す る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 初 期 抗 原 結 合 部 位 ポ リ ペ プ チ ド に よ っ て 特 異 的 に 結 合 さ れ る こ と が 可 能 な 抗 原 に 特 異 的
に 結 合 す る 能 力 を み る た め に 発 現 さ せ た 抗 原 結 合 部 位 ポ リ ペ プ チ ド を ス ク リ ー ニ ン グ す る
こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ス テ ッ プ (a)の 初 期 の 核 酸 を 至 適 化 し た 指 向 変 異 シ ス テ ム か ら 成 る 方 法 に よ っ て 変 異 さ
せ る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】

２

３



　 ス テ ッ プ (a)の 初 期 の 核 酸 を 合 成 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 再 集 合 法 を 含 む 方 法 に よ っ て 変 異 さ せ
る こ と を さ ら に 含 む 請 求 項 １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 初 期 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 配 列 を 含 む 初 期 核 酸 に 由 来 す る 多 数 の 修 飾 し た 抗 原 結 合
部 位 を コ ー ド す る 核 酸 の ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 に よ っ て 作 製
さ れ る ラ イ ブ ラ リ ー 。
(a)　 初 期 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 初 期 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 を コ ー ド す る 変 異 さ せ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト
を 提 供 し 、 そ の 際 そ の 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 が 初 期 核 酸 内 に あ る 多 数 の 標 的 コ ド ン
で コ ー ド さ せ 、
(c)　 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 変 種 核 酸 の セ ッ ト を 作 製 す る た め 変 異 さ せ た オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の セ ッ ト を 用 い 、 そ の 際 変 種 核 酸 が 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン 上 で ア ミ ノ 酸 変
種 の 配 列 を コ ー ド す る も の で あ り 、
　 こ れ に よ り 、 多 数 の 修 飾 し た 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 核 酸 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る
。
【 請 求 項 ８ 】
　 鋳 型 抗 体 か ら 変 異 抗 体 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む
方 法 。
(a)　 鋳 型 抗 体 を コ ー ド す る 初 期 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 を 初 期 核 酸 内 に あ る 多 数 の 標 的 コ ド ン で コ ー ド す る 変
異 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を 提 供 し ； そ し て 、
(c)　 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で コ ー ド さ れ た ア ミ ノ 酸 変 種 の 配 列 を 変 異 し た 抗 体 を
コ ー ド す る 変 異 核 酸 の セ ッ ト を 作 製 す る た め に 変 異 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を
用 い 、
　 こ れ に よ り 、 多 数 の 変 異 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 。
【 請 求 項 ９ 】
　 鋳 型 T細 胞 受 容 体 (TCR)か ら 変 異 T細 胞 受 容 体 (TCR)の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 方 法 で

、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
(a)　 鋳 型 T細 胞 受 容 体 (TCR)を コ ー ド す る 初 期 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 を 初 期 核 酸 内 で の 多 数 の 標 的 コ ド ン で コ ー ド す る 変 異
さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を 提 供 し ； そ し て 、
(c)　 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で ア ミ ノ 酸 変 種 の 配 列 を コ ー ド し た T細 胞 受 容 体 (TCR)
を コ ー ド す る 変 異 核 酸 の セ ッ ト を 作 り 出 す た め に 変 異 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト
を 用 い 、
　 こ れ に よ り 、 多 数 の 変 異 T細 胞 受 容 体 (TCR)を コ ー ド す る 核 酸 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る
。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 鋳 型 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体  (MHC) 分 子 に よ り 変 異 主 要 組 織 適 合 抗 原 複 合 体 (MHC) 
分 子 の ラ イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
(a)　 鋳 型 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体  (MHC) 分 子 を コ ー ド す る 初 期 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 を 初 期 核 酸 内 で の 多 数 の 標 的 コ ド ン で コ ー ド す る 変 異
さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を 提 供 し ；
(c)　 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で ア ミ ノ 酸 変 種 の 配 列 を コ ー ド し た 主 要 組 織 適 合 遺 伝
子 複 合 体  (MHC) 分 子 を コ ー ド す る 変 異 核 酸 の セ ッ ト を 作 り 出 す た め に 変 異 さ れ た オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を 用 い 、
　 こ れ に よ り 、 多 数 の 変 異 主 要 組 織 適 合 遺 伝 子 複 合 体  (MHC) 分 子 を コ ー ド す る 核 酸 の ラ
イ ブ ラ リ ー を 作 製 す る
【 請 求 項 １ １ 】
　 抗 原 結 合 部 位 変 種 の セ ッ ト を コ ー ド す る 核 酸 の セ ッ ト を 作 製 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の
ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
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(a)　 抗 原 結 合 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 鋳 型 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 天 然 に 存 在 す る 19種 す べ て の ア ミ ノ 酸 変 種 を 抗 原 結 合 ポ リ ペ プ チ ド の 一 個 の ア ミ ノ
酸 残 基 で コ ー ド す る 多 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 し ；
(c)　 各 ア ミ ノ 酸 置 換 の 非 確 率 的 な 配 列 を 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で コ ー ド す る 子 孫
抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 変 異 核 酸 の セ ッ ト を 作 り 出 し 、 そ の 際 、 19種 す べ て 可 能 な ア ミ
ノ 酸 の 変 化 が 、 変 異 さ れ た 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン 作 り 出 さ れ る も の で あ り 、
　 こ れ に よ り 、 抗 原 結 合 部 位 変 種 の セ ッ ト を コ ー ド す る 核 酸 の セ ッ ト を 作 製 す る 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 子 孫 ポ リ ヌ ク レ チ ド に よ っ て コ ー ド さ れ た 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド が 発
現 さ れ る よ う に 、 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 子 孫 ポ リ ヌ ク レ チ ド の セ ッ ト の 発 現 を さ ら に
含 む 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 発 現 さ れ た 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド を 、 抗 原 に 特 異 的 に 結 合 す る 能 力 を
み る た め に 、 ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と を 含 む 請 求 項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 至 適 化 指 向 変 異 シ ス テ ム を 含 む 方 法 に よ り 鋳 型 核 酸 を 変 異 さ せ る こ と を さ ら に 含 む 請 求
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 合 成 ラ イ ゲ ー シ ョ ン 再 集 合 を 含 む 方 法 に よ り 鋳 型 核 酸 を 変 異 す る こ と を さ ら に 含 む 請 求
項 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 抗 体 変 種 の セ ッ ト を 作 製 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
(a)　 抗 体 を コ ー ド す る 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 多 数 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 し ；
(c)　 各 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で 非 確 率 的 な 単 一 ア ミ ノ 酸 置 換 し た 配 列 を 作 り 出 し 、 そ れ に よ っ
て 19種 す べ て 可 能 な 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 の 変 異 が 各 変 異 ア ミ ノ 酸 コ ド ン で 作 り 出 さ れ
、 そ れ よ っ て 変 異 核 酸 の セ ッ ト を 作 り 出 す も の で あ り ；
(d)　 変 異 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 抗 体 変 種 が 発 現 さ れ る よ う に 、 変 異 核 酸 の セ ッ ト を
発 現 す る 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 変 異 抗 原 結 合 部 位 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 方 法 。
(a)　 抗 原 結 合 部 位 を コ ー ド す る 核 酸 を 提 供 し ；
(b)　 19種 す べ て の 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 変 種 を 、 抗 原 結 合 部 位 の 全 残 基 に お い て コ ー
ド す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の セ ッ ト を 提 供 し ；
(c)　 19種 の ア ミ ノ 酸 置 換 変 種 を 抗 原 結 合 部 位 の 各 残 基 で コ ー ド す る 変 異 核 酸 の セ ッ ト を
作 り 出 す た め 、 ス テ ッ プ (b)の オ リ ゴ ヌ ク レ チ ド の 配 列 を ス テ ッ プ (a)の 核 酸 に 組 み 入 れ ；
(d)　 各 変 異 核 酸 を ポ リ ペ プ チ ド と し て 発 現 し 、 抗 原 に 対 す る 親 和 性 を 測 定 し ；
(e)　 変 異 抗 原 結 合 部 位 を 、 ス テ ッ プ (a)の 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 抗 原 結 合 部 位 の 抗 原
結 合 親 和 性 と 比 べ 、 増 加 又 は 減 少 し た 抗 原 結 合 特 異 性 に よ っ て 同 定 す る 。
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