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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 1月 11日 (2005.1.11)
【 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 】
　 相 互 に 接 触 す る 第 １ 及 び 第 ２ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス と 、
　 第 １ の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 第 ２ の リ ガ ン ド に 対 し て は そ う で な
い 、 前 記 第 １ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ た 第 １ の 受 容 体 と 、 及 び
　 前 記 第 ２ の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 、 前 記 第 １ の リ ガ ン ド に 対 し て
は そ う で な い 、 前 記 第 ２ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ た 第 ２ の 受 容 体 と か ら な る 、 親
和 性 結 合 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 第 ３ の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 、 前 記 第 １ の リ ガ ン ド 又 は 前 記 第 ２
の リ ガ ン ド に 対 し て は そ う で な い 、 第 ３ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ た 第 ３ の 受 容 体
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 親 和 性 結 合 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 第 ４ の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 、 前 記 第 １ の リ ガ ン ド 、 前 記 第 ２ の
リ ガ ン ド 、 又 は 前 記 第 ３ の リ ガ ン ド に 対 し て は そ う で な い 、 第 ４ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固
定 化 さ れ た 第 ４ の 受 容 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 親 和 性 結 合 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 第 ５ の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 、 前 記 第 １ の リ ガ ン ド 、 前 記 第 ２ の
リ ガ ン ド 、 前 記 第 ３ の リ ガ ン ド 、 又 は 前 記 第 ４ の リ ガ ン ド に 対 し て は そ う で な い 、 第 ５ の
固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ た 第 ５ の 受 容 体 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 親 和 性 結
合 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 リ ガ ン ド が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 親 和 性 結 合 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 受 容 体 が 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 親 和 性 結 合 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 マ ト リ ッ ク ス が 多 孔 性 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 親 和 性 結 合 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 液 体 入 口 及 び 液 体 出 口 を 備 え る チ ャ ン バ と 、 前 記 チ ャ ン バ 内 の 請 求 項 １ に 記 載 の 親 和 性
結 合 組 成 物 か ら な り 、 前 記 入 口 か ら 前 記 出 口 に 流 れ る 液 体 が 前 記 親 和 性 結 合 組 成 物 を 通 過



又 は 貫 通 す る 、 親 和 性 カ ラ ム 。
【 請 求 項 ９ 】
　

【 請 求 項 １ ０ 】
　

【 請 求 項 １ １ 】
　

【 請 求 項 １ ２ 】
　

【 請 求 項 １ ３ 】
　

【 請 求 項 １ ４ 】
　

【 請 求 項 １ ５ 】
　

【 請 求 項 １ ６ 】
　
【 請 求 項 １ ７ 】
　
【 請 求 項 １ ８ 】
　

【 請 求 項 １ ９ 】
　

【 請 求 項 ２ ０ 】
　

【 請 求 項 ２ １ 】
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液 体 入 口 及 び 液 体 出 口 を 備 え る チ ャ ン バ と 、 前 記 チ ャ ン バ 内 の 請 求 項 ２ に 記 載 の 親 和 性
結 合 組 成 物 か ら な り 、 前 記 入 口 か ら 前 記 出 口 に 流 れ る 液 体 が 前 記 親 和 性 結 合 組 成 物 を 通 過
又 は 貫 通 す る 、 親 和 性 カ ラ ム 。

液 体 入 口 及 び 液 体 出 口 を 備 え る チ ャ ン バ と 、 前 記 チ ャ ン バ 内 の 請 求 項 ６ に 記 載 の 親 和 性
結 合 組 成 物 か ら な り 、 前 記 入 口 か ら 前 記 出 口 に 流 れ る 液 体 が 前 記 親 和 性 結 合 組 成 物 を 通 過
又 は 貫 通 す る 、 親 和 性 カ ラ ム 。

受 容 体 を 有 す る 少 な く と も １ つ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス が 、 異 な る 受 容 体 を 有 す る 少 な く と
も １ つ の 他 の 固 相 マ ト リ ッ ク ス か ら 選 択 的 に 除 去 可 能 で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 親 和 性
カ ラ ム 。

液 体 入 口 及 び 液 体 出 口 を 備 え る チ ャ ン バ と 、 前 記 チ ャ ン バ 内 の 請 求 項 ７ に 記 載 の 親 和 性
結 合 組 成 物 か ら な り 、 前 記 入 口 か ら 前 記 出 口 に 流 れ る 液 体 が 前 記 親 和 性 結 合 組 成 物 を 通 過
又 は 貫 通 す る 、 親 和 性 カ ラ ム 。

第 １ の 液 体 入 口 、 第 １ の 液 体 出 口 、 及 び 、 第 １ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ 、 第 １
の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 第 ２ の リ ガ ン ド に 対 し て は そ う で な い 第 １
の 受 容 体 を 含 む チ ャ ン バ を 備 え た 、 第 １ の 親 和 性 カ ラ ム と 、
　 第 ２ の 液 体 入 口 、 第 ２ の 液 体 出 口 、 及 び 、 第 ２ の 固 相 マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 さ れ 、 第 ２
の リ ガ ン ド に 対 し て 特 異 的 に 結 合 可 能 で あ る が 第 １ の リ ガ ン ド に 対 し て は そ う で な い 第 ２
の 受 容 体 を 含 む チ ャ ン バ を 備 え た 、 第 ２ の 親 和 性 カ ラ ム と 、 及 び
　 前 記 第 １ の 液 体 出 口 を 前 記 第 ２ の 液 体 入 口 に 接 続 す る 導 管 と か ら な る 、 親 和 性 分 離 装 置
。

受 容 体 を 含 む 液 体 を リ ガ ン ド に 接 触 さ せ 、
　 前 記 リ ガ ン ド に 結 合 し た 前 記 受 容 体 を 、 前 記 受 容 体 を 含 む 液 体 中 の 他 の 成 分 か ら 分 離 し
、
　 前 記 リ ガ ン ド に 結 合 し た 前 記 受 容 体 を 溶 離 し て 、 精 製 受 容 体 を 生 成 し 、 及 び
　 前 記 精 製 受 容 体 を マ ト リ ッ ク ス に 固 定 化 し て 受 容 体 マ ト リ ッ ク ス を 形 成 す る こ と か ら な
る 、 受 容 体 マ ト リ ッ ク ス の 調 製 方 法 。

前 記 精 製 受 容 体 を 固 定 化 す る 前 に 、 さ ら に 、 前 記 溶 離 に 寄 与 し た 試 薬 を 中 和 又 は 除 去 し
、 或 い は 中 和 及 び 除 去 し 、 若 し く は 物 理 的 条 件 を 変 更 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。

前 記 試 薬 が 脱 塩 に よ っ て 除 去 さ れ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。

前 記 リ ガ ン ド が 固 定 化 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。

第 ２ の 受 容 体 及 び 第 ２ の リ ガ ン ド に つ い て 前 記 方 法 を 繰 り 返 し 、 第 ２ の 受 容 体 マ ト リ ッ
ク ス を 調 製 す る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。

前 記 受 容 体 マ ト リ ッ ク ス と 前 記 第 ２ の 受 容 体 マ ト リ ッ ク ス を 混 合 す る 、 請 求 項 １ ８ に 記
載 の 方 法 。

第 ３ の 受 容 体 及 び 第 ３ の リ ガ ン ド に つ い て 前 記 方 法 を 繰 り 返 し 、 第 ３ の 受 容 体 マ ト リ ッ
ク ス を 調 製 す る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。



　

【 請 求 項 ２ ２ 】
　

【 請 求 項 ２ ３ 】
　

【 請 求 項 ２ ４ 】
　

【 請 求 項 ２ ５ 】
　

【 請 求 項 ２ ６ 】
　

【 請 求 項 ２ ７ 】
　

【 請 求 項 ２ ８ 】
　
【 請 求 項 ２ ９ 】
　
【 請 求 項 ３ ０ 】
　
【 請 求 項 ３ １ 】
　

【 請 求 項 ３ ２ 】
　

【 請 求 項 ３ ３ 】
　

【 請 求 項 ３ ４ 】
　
【 請 求 項 ３ ５ 】
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前 記 受 容 体 が 抗 体 で あ り 、 前 記 リ ガ ン ド が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法
。

液 体 入 口 、 液 体 出 口 を 備 え 、 固 定 化 さ れ た リ ガ ン ド を 含 む 第 １ の カ ラ ム と 、
　 液 体 入 口 、 液 体 出 口 を 備 え 、 受 容 体 を 固 定 化 す る た め の マ ト リ ッ ク ス を 含 む 第 ２ の カ ラ
ム と 、 及 び
　 前 記 第 １ の カ ラ ム の 出 口 と 前 記 第 ２ の カ ラ ム の 入 口 と の 間 の 液 体 接 続 と か ら な る 、 受 容
体 マ ト リ ッ ク ス を 調 製 す る た め の 装 置 。

液 体 入 口 、 液 体 出 口 を 備 え 、 試 薬 の 中 和 剤 又 は 除 去 剤 或 い は 受 容 体 － リ ガ ン ド 結 合 を 解
離 さ せ る 条 件 を 含 む 中 間 カ ラ ム を さ ら に 含 み 、
　 前 記 第 １ の カ ラ ム の 液 体 出 口 が 前 記 中 間 カ ラ ム の 入 口 に 対 す る 液 体 接 続 を 備 え 、 前 記 中
間 カ ラ ム の 出 口 が 前 記 第 ２ の カ ラ ム の 入 口 に 対 す る 液 体 接 続 を 備 え る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載
の 装 置 。

第 １ の 受 容 体 マ ト リ ッ ク ス と 第 ２ の 受 容 体 マ ト リ ッ ク ス を 混 合 す る こ と か ら な り 、
　 前 記 第 １ の 受 容 体 が 前 記 第 ２ の 受 容 体 と は 異 な る リ ガ ン ド と 結 合 す る 、 受 容 体 マ ト リ ッ
ク ス の 調 製 方 法 。

複 数 の 化 学 的 に 異 な る 架 橋 剤 を ２ つ の タ ン パ ク 質 に 同 時 に 反 応 さ せ る こ と か ら な り 、
　 両 方 の 架 橋 剤 だ け で 前 記 ２ つ の タ ン パ ク 質 の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 可 能 で あ る 、 ２ つ の タ
ン パ ク 質 の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 す る た め の 方 法 。

前 記 架 橋 剤 と 反 応 す る 前 に 、 前 記 ２ つ の タ ン パ ク 質 は 非 共 有 結 合 に よ っ て 相 互 に 結 合 し
て い る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。

試 料 か ら 少 な く と も ２ つ の 特 定 の 事 前 定 義 さ れ た リ ガ ン ド を 除 去 し 、 及 び
　 前 記 試 料 中 に 残 存 す る リ ガ ン ド を 分 析 す る こ と か ら な る 、 試 料 か ら リ ガ ン ド を 分 離 し 、
残 存 す る リ ガ ン ド を 分 析 す る た め の 方 法 。

少 な く と も ３ つ の リ ガ ン ド が 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。

少 な く と も ４ つ の リ ガ ン ド が 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 方 法 。

前 記 リ ガ ン ド が タ ン パ ク 質 で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。

前 記 リ ガ ン ド が 特 定 の 事 前 定 義 さ れ た 受 容 体 と の 結 合 に よ っ て 除 去 さ れ 、 前 記 受 容 体 が
不 溶 性 形 態 で あ る か 、 又 は リ ガ ン ド と の 結 合 後 に 不 溶 化 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法
。

前 記 試 料 中 の 全 リ ガ ン ド の 少 な く と も ５ ０ 重 量 ％ が 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方
法 。

前 記 試 料 中 の 全 リ ガ ン ド の 少 な く と も ７ ５ 重 量 ％ が 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 方
法 。

前 記 結 合 し た リ ガ ン ド を 前 記 受 容 体 か ら 除 去 す る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。

前 記 受 容 体 を 新 し い 試 料 に 再 使 用 す る こ と に よ っ て 前 記 処 理 が 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 ３
３ に 記 載 の 方 法 。



【 請 求 項 ３ ６ 】
　
【 請 求 項 ３ ７ 】
　
【 請 求 項 ３ ８ 】
　
【 請 求 項 ３ ９ 】
　

【 請 求 項 ４ ０ 】
　

【 請 求 項 ４ １ 】
　

【 請 求 項 ４ ２ 】
　

【 請 求 項 ４ ３ 】
　

【 請 求 項 ４ ４ 】
　
【 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 ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
複 合 試 料 か ら タ ン パ ク 質 を 迅 速 及 び 特 異 的 に 精 製 す る ク ロ マ ト グ ラ フ ィ 手
法 は 、 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ で あ る 。 例 え ば 、 Anuradha Subramanian「 Meth
ods in Molecular Biology」 に お け る 章 、 Affinity Chromatography第 １ ４ ７ 巻 ｐ ． ９ ５
以 下 、 Pfeiffer他 J.Immunol. Methods９ ７ ｐ ． １ － ９ 、 及 び Cuatrecasas,J.Boil.、 Chem.
２ ４ ５ 、 ｐ ． ３ ０ ５ ９ 以 下 を 参 照 さ れ た い 。 こ の 技 法 は 、 免 疫 ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ カ ラ ム に よ っ て 試 料 か ら 成 分 を 分 離 す る た め の 、 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 及 び モ ノ ク ロ ー
ナ ル 抗 体 の 適 用 に 関 し て 改 良 さ れ て い る 。 Gersten & Marchalonis, J.Immuno. Methods１
２ ７ 、 ｐ ． ２ １ ５ 以 下 、 及 び Schneider他 、 J.Biol.Chem.２ ５ ７ 、 ｐ ． １ ０ ７ ６ ６ 以 下 に
は 、 よ り 大 き な 容 量 で も っ て 抗 原 を 第 １ の ス テ ッ プ で 結 合 し 第 ２ の ス テ ッ プ で 溶 離 さ せ る
の を 容 易 に す る 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ マ ト リ ッ ク ス へ の 抗 体 の 部 位 特 異 的 な 固 定 化 に 関 す る
大 幅 な 改 良 が 報 告 さ れ て い る 。

(4) JP 2004-523747 A5 2005.12.22

同 じ 受 容 体 で 前 記 処 理 が ２ ０ 回 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ に 記 載 の 方 法 。

同 じ 受 容 体 で 前 記 処 理 が ５ ０ 回 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。

同 じ 受 容 体 で 前 記 処 理 が ２ ０ ０ 回 繰 り 返 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 方 法 。

前 記 残 存 す る リ ガ ン ド が 、 前 記 残 存 す る リ ガ ン ド の 分 離 及 び 定 量 に よ っ て 分 析 さ れ る 、
請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。

少 な く と も １ つ の 固 定 化 さ れ た 受 容 体 が 、 少 な く と も １ つ の 他 の 固 定 化 さ れ た 受 容 体 か
ら 選 択 的 に 除 去 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。

１ つ の 受 容 体 画 分 を 他 の 受 容 体 画 分 か ら 選 択 的 に 除 去 可 能 で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の
方 法 。

少 な く と も ２ つ の 受 容 体 画 分 が 少 な く と も ２ つ の 事 前 定 義 さ れ た 位 置 に 固 定 化 さ れ 、
　 少 な く と も １ つ の 受 容 体 が 、 別 の 受 容 体 と は 異 な る 事 前 定 義 さ れ た 位 置 に 配 置 さ れ 、 及
び
　 前 記 試 料 が 、 両 方 の 事 前 定 義 さ れ た 位 置 を 順 次 通 さ れ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。

タ ン パ ク 質 含 有 試 料 か ら 分 離 さ れ た タ ン パ ク 質 を 含 む ２ 次 元 電 気 泳 動 ゲ ル で あ っ て 、 少
な く と も ２ つ の 所 定 の タ ン パ ク 質 が 前 記 ゲ ル 中 に 実 質 的 に 存 在 せ ず 、 前 記 タ ン パ ク 質 含 有
試 料 が 前 記 所 定 の タ ン パ ク 質 を 含 み 、 前 記 試 料 中 の 他 の タ ン パ ク 質 が ２ 次 元 電 気 泳 動 ゲ ル
中 に 存 在 す る 、 ２ 次 元 電 気 泳 動 ゲ ル 。

請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 に よ っ て 生 成 さ れ た 、 変 性 リ ガ ン ド 含 有 試 料 。

際 に 注 目 さ れ る
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