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【 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 】
　 単 離 さ れ た 核 酸 化 合 物 で あ っ て 、 少 な く と も 、 Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に 生 理 的 条 件 下 で ハ イ
ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ の 発 現 を 低 下 さ せ る 部 分 を 含 む 、 当 該 単 離 さ れ
た 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 が 、 図 ６ ２ に 示 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単
離 さ れ た 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 図 ６ ２ に 示 し た 核 酸 配 列 の ５ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 以 下 よ り な る 領 域 に 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 の 領 域 が 、 図 ６ ２ に 示 し た 配 列 の 少 な く と も ８ 個 の 隣 接 す る ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る
、 請 求 項 ３ に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 の 領 域 が 、 図 ６ ２ に 示 し た 配 列 の コ ー ド 配 列 内 に あ る 、 請 求 項 ３ に 記 載 の 核 酸 化 合
物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 生 理 的 条 件 下 で 細 胞 と 接 触 さ せ た 場 合 に 、 ５ マ イ ク ロ モ ル の 濃 度 で 、 該 細 胞 に お け る Ｅ
ｐ ｈ Ｂ ４ の 発 現 を 、 ５ ０ ％ 以 上 阻 害 す る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 単 離 さ れ た 核 酸 化 合 物 で あ っ て 、 生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ
イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 部 分 を 含 む 当 該 単 離 さ れ た
核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 が 、 図 ６ ４ に 示 し た ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 、 請 求 項 に 記
載 の 単 離 さ れ た 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 図 ６ ４ に 示 し た 核 酸 配 列 の ５ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 以 下 よ り な る 領 域 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ
ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 の 領 域 が 、 図 ６ ４ に 示 し た 配 列 の 少 な く と も ８ 個 の 隣 接 す る ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る
、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 の 領 域 が 、 図 ６ ４ に 示 し た コ ー ド 配 列 内 に あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 約 １ ４ ～ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
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　 一 本 鎖 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 二 本 鎖 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ 分 子 で あ り 、 適 宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 を 含 む 、 請 求
項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で あ り 、 適 宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 を 含 む 、 請 求
項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 Ｄ Ｎ Ａ 鎖 及 び Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 含 み 、 適 宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 を
含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 が 、 約 １ ５ ～ ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の
核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 を 、 表 ６ に 列 記 し た 配 列 か ら 選 択 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 核
酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 を 、 表 ８ に 列 記 し た 配 列 か ら 選 択 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 核
酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 が 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 を 含 む 、 請
求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 が 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ
チ オ エ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ ル
、 カ ル バ メ ー ト 、 ア セ ト ア ミ デ ー ト 、 カ ル ボ キ シ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 カ ー ボ ネ ー ト 、 及 び
ホ ス フ ェ ー ト ト リ エ ス テ ル よ り な る 群 か ら 選 択 す る 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合
を 有 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 改 変 さ れ た ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 が 、 少 な く と も 一 つ の ２ ’ － Ｏ － ア ル キ ル 化 リ ボ ヌ
ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 適 宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩
基 部 分 を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 ヘ ア ピ ン Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 適 宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又
は 塩 基 部 分 を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 の 二 本 鎖 部 分 が 、 約 ２ １ ～ ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ る 、 請 求 項 に 記
載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 表 ７ に 列 記 し た 配 列 か ら 選 択 す る 配 列 を 有 す る Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 含 み 、 適
宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物
。
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【 請 求 項 ３ ０ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 表 ９ に 列 記 し た 配 列 か ら 選 択 す る 配 列 を 有 す る Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 含 み 、 適
宜 、 少 な く と も 一 つ の 改 変 さ れ た 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合
物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 少 な く と も 一 つ の 主 鎖 又 は 塩 基 部 分 を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核
酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 改 変 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ
ジ チ オ エ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ノ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ホ ス フ ェ ー ト エ ス テ
ル 、 カ ル バ メ ー ト 、 ア セ ト ア ミ デ ー ト 、 カ ル ボ キ シ ル メ チ ル エ ス テ ル 、 カ ー ボ ネ ー ト 、 及
び ホ ス フ ェ ー ト ト リ エ ス テ ル よ り な る 群 か ら 選 択 す る 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド 間 結
合 を 有 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 改 変 さ れ た Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 が 、 少 な く と も 一 つ の ２ ’ － Ｏ － ア ル キ ル 化 リ ボ ヌ ク レ オ チ
ド を 含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 酵 素 的 核 酸 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 酵 素 的 核 酸 が 、 リ ボ ザ イ ム で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 酵 素 的 核 酸 が 、 Ｄ Ｎ Ａ 酵 素 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 生 理 的 条 件 下 で 細 胞 と 接 触 さ せ た 場 合 に 、 ５ マ イ ク ロ モ ル の 濃 度 で 、 該 細 胞 に お け る Ｅ
ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 、 ５ ０ ％ 以 上 阻 害 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 核 酸 化 合 物 及 び 製 薬 上 許 容 し う る キ ャ リ ア ー を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 核 酸 化 合 物
を 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 す る 、 当 該 医 薬 組 成 物 ：
(ａ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ の
発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
(ｂ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ
ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 核 酸 化 合 物 を 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 及 び ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 よ り な る 群 か ら 選 択 す る 、
請 求 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　
　 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ の 発 現 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 を 、 有 効 量 の 請 求 項 １
に 記 載 の 核 酸 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 当 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　
　 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 該 細 胞 を 、 有 効 量 の 請
求 項 に 記 載 の 核 酸 化 合 物 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 当 該 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 核 酸 化 合 物 を 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 及 び ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 よ り な る 群 か ら 選 択 す る 、
請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　
　 患 者 に お け る 腫 瘍 の 成 長 速 度 を 低 下 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 該 腫 瘍 の 成 長 速 度 を 低 下 さ せ
る の に 十 分 な 量 の 核 酸 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 核 酸 化 合 物 を 、 下 記 よ り な る 群 か
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ら 選 択 す る 、 当 該 方 法 ：
(ａ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ の
発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
(ｂ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ
ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 腫 瘍 が 、 Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 及 び ／ 又 は Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ を 発 現 す る 少 な く と も 一 つ の 癌 細 胞 を
含 む 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　
　 癌 を 患 っ て い る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 す る
核 酸 分 子 を 投 与 す る こ と を 含 む 当 該 方 法 ：
(ａ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ の
発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
(ｂ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ
ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 核 酸 化 合 物 が 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 核 酸 化 合 物 が 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 核 酸 化 合 物 を 、 製 薬 上 許 容 し う る キ ャ リ ア ー と 配 合 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 癌 細 胞 が 、 匹 敵 す る 組 織 か ら の 非 癌 性 細 胞 と 比 較 し て 一 層 高 レ ベ ル の Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ を 発 現
す る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 癌 細 胞 が 、 匹 敵 す る 組 織 か ら の 非 癌 性 細 胞 と 比 較 し て 一 層 高 レ ベ ル の Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２
を 発 現 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 腫 瘍 が 、 転 移 性 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 腫 瘍 を 、 大 腸 癌 、 乳 癌 、 中 皮 腫 、 前 立 腺 癌 、 扁 平 上 皮 細 胞 癌 、 カ ポ ジ 肉 腫 、 及 び 白 血 病
よ り な る 群 か ら 選 択 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 腫 瘍 が 、 血 管 形 成 依 存 性 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 腫 瘍 が 、 血 管 形 成 非 依 存 性 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 癌 細 胞 を 阻 害 す る 少 な く と も 一 種 の 追 加 の 抗 癌 化 学 療 法 剤 を 、 核 酸 化 合 物 と 相 加 的 又 は
相 乗 的 様 式 で 更 に 含 ん で い る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　
　 血 管 形 成 関 連 疾 患 を 患 っ て い る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 患 者 に 、 血 管 形 成 を 阻
害 す る の に 十 分 な 量 の 核 酸 化 合 物 を 投 与 す る こ と を 含 み 、 該 核 酸 化 合 物 を 下 記 よ り な る 群
か ら 選 択 す る 当 該 方 法 ：
(ａ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ の
発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
(ｂ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ
ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
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　 核 酸 化 合 物 が 、 ア ン チ セ ン ス 核 酸 化 合 物 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 核 酸 化 合 物 が 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 構 築 物 で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 核 酸 化 合 物 を 、 製 薬 上 許 容 し う る キ ャ リ ア ー と 配 合 す る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 血 管 形 成 関 連 疾 患 を 、 血 管 形 成 依 存 性 の 癌 、 良 性 腫 瘍 、 炎 症 性 疾 患 、 慢 性 関 節 リ ウ マ チ
及 び 乾 癬 、 眼 の 血 管 形 成 性 疾 患 、 オ ス ラ ー － ウ ェ バ ー 症 候 群 、 心 筋 血 管 形 成 、 プ ラ ー ク 新
血 管 新 生 、 毛 細 管 拡 張 症 、 血 友 病 患 者 関 節 、 血 管 線 維 腫 、 傷 肉 芽 化 、 傷 の 治 癒 、 毛 細 血 管
拡 張 性 乾 癬 硬 皮 症 、 化 膿 性 肉 芽 腫 、 冠 状 動 脈 側 枝 、 虚 血 肢 血 管 形 成 、 ル ベ オ ー シ ス 、 関 節
炎 、 糖 尿 病 性 新 血 管 新 生 、 骨 折 、 脈 管 形 成 、 及 び 造 血 よ り な る 群 か ら 選 択 す る 、 請 求 項

に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 血 管 形 成 を 阻 害 す る 少 な く と も 一 種 の 追 加 の 抗 血 管 形 成 剤 を 、 核 酸 化 合 物 と 相 加 的 又 は
相 乗 的 様 式 で 更 に 含 ん で い る 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 癌 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 核 酸 化 合 物 の 利 用 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 血 管 形 成 関 連 疾 患 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お け る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 核 酸
化 合 物 の 利 用 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　
　 癌 を 患 っ て い る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 を 含 む 当 該 方 法 ：
(ａ )Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 及 び ／ 又 は Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ を 発 現 す る 複 数 の 癌 細 胞 を 有 す る 腫 瘍 を 患 者
に お い て 同 定 し ； そ し て
(ｂ )該 患 者 に 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 す る 核 酸 化 合 物 を 投 与 す る ：
　 (ｉ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４
の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
　 (ｉ ｉ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ
ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　
　 癌 を 患 っ て い る 患 者 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 下 記 を 含 む 当 該 方 法 ：
(ａ )Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 及 び ／ 又 は Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 遺 伝 子 の 遺 伝 子 増 幅 を 有 す る 複 数 の 癌 細 胞
を 有 す る 腫 瘍 を 患 者 に お い て 同 定 し ； そ し て
(ｂ )該 患 者 に 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 す る 核 酸 化 合 物 を 投 与 す る ：
　 (ｉ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４
の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
　 (ｉ ｉ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ
ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　
　 Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 又 は Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 発 現 の イ ン ヒ ビ タ ー に よ る 治 療 に 適 し た 腫 瘍 を 同 定 す
る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 腫 瘍 細 胞 に お い て 、 下 記 の 特 徴 の 少 な く と も 一 つ を 検 出 す る
こ と を 含 み ：
(ａ )Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 ；
(ｂ )Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ タ ン パ ク 質 及 び ／ 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 発 現 ；
(ｃ )Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 遺 伝 子 の 遺 伝 子 増 幅 ； 及 び
(ｄ )Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 遺 伝 子 の 遺 伝 子 増 幅 、
　 特 徴 (ａ )～ (ｄ )の 少 な く と も 一 つ を 有 す る 腫 瘍 細 胞 が 、 Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 又 は Ｅ ｐ ｈ Ｂ
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又 は ７

又 は ７

下 記 の 方 法 に お い て 使 用 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 核 酸 化 合 物 の 利 用 ：

下 記 の 方 法 に お い て 使 用 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 核 酸 化 合 物 の 利 用 ：

下 記 の 方 法 に お い て 使 用 す る 薬 剤 を 製 造 す る た め の 核 酸 化 合 物 の 利 用 ：



４ 発 現 の イ ン ヒ ビ タ ー に よ る 治 療 に 適 し て い る 、 上 記 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 又 は Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 発 現 の イ ン ヒ ビ タ ー を 、 下 記 よ り な る 群 か ら 選 択 す る
、 請 求 項 に 記 載 の ：
　 (ｉ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ ｐ ｈ Ｂ ４
の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 ； 及 び
　 (ｉ ｉ )生 理 的 条 件 下 で Ｅ ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ 転 写 物 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し て 、 細 胞 に お け る Ｅ
ｐ ｈ ｒ ｉ ｎ Ｂ ２ の 発 現 を 低 下 さ せ る 核 酸 化 合 物 。
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