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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 11月 21日 (2006.11.21)
【 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 】 　 改 変 さ れ た 細 胞 傷 害 性 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ で あ っ て 、
　 Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ａ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ に つ い て の ア ミ ノ 酸 配 列 及 び ウ シ
膵 臓 Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ａ の ア ミ ノ 酸 残 基 ８ ５ ～ ９ ４ の 領 域 に 機 能 的 に 等 価 な ル ー プ 領 域 に お い て
該 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ の ア ミ ノ 酸 に 共 有 結 合 的 に 結 合 し た 立 体 障 害 部 分 を 含 み 、
　 該 立 体 障 害 部 分 に よ る 立 体 障 害 に よ る 、 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー に 対 し て 低 下 し
た 結 合 親 和 性 を 有 し 、 リ ボ 核 酸 分 解 活 性 を 保 持 し て い る こ と を 特 徴 と す る リ ボ ヌ ク レ ア ー
ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 前 記 修 飾 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ が ヒ ト 膵 臓 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ に 由 来 す る 、
請 求 項 １ に 記 載 の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 前 記 修 飾 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ が 、 天 然 配 列 の 部 位 ８ ８ に お け る ア ミ ノ 酸
に つ い て の 置 換 を 有 し 、 該 部 位 に シ ス テ イ ン が 挿 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の リ ボ ヌ
ク レ ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 前 記 立 体 障 害 部 分 が 葉 酸 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の リ ボ ヌ ク レ
ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 前 記 立 体 障 害 部 分 が バ ム フ ォ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 に 記 載 の リ ボ ヌ
ク レ ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ａ ス ー パ ー フ ァ ミ リ ー の 修 飾 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ で あ っ て 、
　 前 記 修 飾 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ は 人 間 に よ る 修 飾 に よ り 改 変 さ れ て お り 、
　 前 記 修 飾 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ は 、 そ の 構 造 中 に 、 対 応 の 野 生 型 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ と 比 較 し
て の 改 変 を 有 し 、

４



　 前 記 改 変 は 該 タ ン パ ク 質 へ の 立 体 障 害 部 分 の 追 加 で あ り 、
　 該 立 体 障 害 部 分 は Ｒ Ｎ ａ ｓ ｅ Ａ の ア ミ ノ 酸 ８ ５ ～ ９ ４ に 対 応 す る 位 置 の ア ミ ノ 酸 に 共 有
結 合 的 に 結 合 し て お り 、
　 該 立 体 障 害 部 分 は リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ イ ン ヒ ビ タ ー へ の 結 合 を 妨 げ る が 、 リ ボ 核 酸 分 解 活
性 に は 干 渉 し な い 十 分 な 大 き さ で あ る こ と を 特 徴 と す る リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 前 記 修 飾 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ が ヒ ト 膵 臓 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 、 請 求
項 ６ に 記 載 の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 前 記 リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ が 、 ア ミ ノ 酸 部 位 ８ ８ に お け る シ ス テ イ ン 残 基
の 置 換 に よ り 天 然 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら 修 飾 さ れ て い る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ
。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 前 記 立 体 障 害 部 分 が 葉 酸 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の リ ボ ヌ ク レ
ア ー ゼ 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 前 記 立 体 障 害 部 分 が バ ム フ ォ レ ー ト で あ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の リ ボ
ヌ ク レ ア ー ゼ 。
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