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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 8月 2日 (2005.8.2)
【 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 】
　 Ｃ Ｃ Ｒ ２ － ６ ４ Ｉ 変 異 体 対 立 遺 伝 子 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 以 下 ：
　 ａ ） 配 列 番 号 １ ；
　 ｂ ） Ｔ が ま た Ｕ で も あ り 得 る 、 配 列 番 号 １ ；
　 ｃ ） ａ ） ま た は ｂ ） に 相 補 的 な 核 酸 分 子 ； お よ び
　 ｄ ） 長 さ が 少 な く と も １ ５ 塩 基 で あ り 、 そ し て 配 列 番 号 ２ の Ｃ Ｃ Ｒ ２ － ６ ４ Ｉ タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ に 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 、 ａ ） 、 ｂ ） 、 ま た は ｃ ） の
フ ラ グ メ ン ト 、
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 核 酸 が 哺 乳 動 物 細 胞 か ら 単 離 さ れ 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 核 酸 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ２ に 記 載 の 核 酸 分 子 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ベ ク タ ー が プ ラ ス ミ ド で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 ４ に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 細 胞 が 原 核 生 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 細 胞 が 真 核 生 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 実 質 的 に 精 製 さ れ た Ｃ Ｃ Ｒ ２ － ６ ４ Ｉ ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 配 列 番 号 ２ に 示 さ れ る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｃ Ｃ Ｒ ２ － ６ ４ Ｉ 結 合 す る が 、 野 生 型 Ｃ Ｃ Ｒ ２ に 結 合 し な い 、 抗 体 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 抗 体 が ポ リ ク ロ ー ナ ル で あ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル で あ る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 被 験 体 に Ｈ Ｉ Ｖ 防 御 対 立 遺 伝 子 の
存 在 を す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程
　 Ｃ Ｒ ２ の ６ ４ 位 の ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 ま た は ６ ４ 位 の ア ミ ノ 酸 配 列 を そ れ
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由 来 す る 核 酸 サ ン プ ル ま た は タ ン パ ク 質 サ ン プ ル 中 の
検 出 ：

Ｃ



ぞ れ 同 定 す る 工 程 で あ っ て 、 こ こ で 、 ６ ４ 位 の イ ソ ロ イ シ ン 残 基 を コ ー ド す る コ ド ン ま た
は ６ ４ 位 の イ ソ ロ イ シ ン の 存 在 が そ れ ぞ れ Ｈ Ｉ Ｖ 防 御 対 立 遺 伝 子 の 存 在 を 示 す 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 被 験 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 被 験 体 に Ｃ Ｃ Ｒ ２ 対 立 遺 伝 子 プ ロ フ
ィ ー ル を す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程
　 れ ぞ れ 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ － ６ ４ Ｉ に 特 異 的 に 結 合 す る 、 核 酸 プ ロ ー ブ ま た は 抗 体 を 使 用 す る
工 程 ； お よ び
　 該 の 該 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 対 立 遺 伝 子 プ ロ フ ィ ー ル を 決 定 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 被 験 体 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 の Ｃ Ｃ Ｒ ５ プ ロ フ ィ ー ル を 決 定 す る 工 程 を さ ら に 包 含 す る 、 請 求 項 １ ５ ま
た は １ ７ の い ず れ か １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 個 体 の Ｃ Ｃ Ｒ ２ 対 立 遺 伝 子 プ ロ フ ィ ー ル を 決 定 す る た め の 診 断 キ ッ ト で あ っ て 、 Ｃ Ｃ Ｒ
２ に 結 合 す る 増 幅 プ ラ イ マ ー 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ 、 ま た は 抗 体 、 お よ び Ｃ
Ｃ Ｒ ２ － ６ ４ Ｉ に 結 合 す る 増 幅 プ ラ イ マ ー 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ 、 ま た は 抗
体 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 診 断 キ ッ ト で あ っ て 、 Ｃ Ｃ Ｒ ５ に 結 合 す る 増 幅 プ ラ イ マ ー 、 ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ 、 ま た は 抗 体 、 お よ び Ｃ Ｃ Ｒ ５ Δ ３ ２ に 結 合 す る 増 幅 プ ラ イ マ
ー 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ 、 ま た は 抗 体 を さ ら に 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 に よ り 特 徴 付 け ら れ る 疾 患 、 ま た は 炎 症 応 答 を 含 む 疾 患 を 有 す る か 、 ま た は
有 す る 恐 れ の あ る 被 験 体 を 処 置 す る で あ っ て 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 結 合 薬 剤 を

す る 、 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 薬 剤 が Ｃ － Ｃ ケ モ カ イ ン ア ナ ロ グ で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 薬 剤 が 抗 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 抗 体 ま た は そ の フ ラ グ メ ン ト が Ｃ Ｃ Ｒ ２ の 野 生 型 タ ン パ ク 質 配 列 に 対 し て 惹 起 さ れ

、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 薬 剤 が Ｃ Ｃ Ｒ ２ に 対 し て ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に
記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 改 変 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の
。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が Ｃ Ｄ ４ ＋ ま た は 幹 細 胞 に エ キ ソ ビ ボ で 導 入 さ れ
る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 幹 細 胞 が 自 己 に 由 来 す る 、 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 薬 剤 が リ ボ ザ イ ム で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 。
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【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の で あ っ て 、 こ こ で 前 記 炎 症 応 答 に よ り 特 徴 付 け ら れ る
疾 患 が 、 喘 息 、 関 節 炎 、 ク ロ ー ン 病 、 狼 瘡 、 グ レ ー ヴ ス 病 、 お よ び 嚢 胞 性 線 維 症 と 関 連 す
る 肺 疾 患 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 図 面 の 簡 単 な 説 明
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
　 　 【 図 １ Ａ 】
　 図 １ は 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 改 変 体 パ タ ー ン を 示 す Ｓ Ｓ Ｃ Ｐ ゲ ル を 示 す 。
　 　 【 図 １ Ｂ 】
　 図 １ は 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 改 変 体 パ タ ー ン を 示 す Ｓ Ｓ Ｃ Ｐ ゲ ル を 示 す 。
　 　 【 図 ２ 】
　

　 　 【 図 ３ Ａ 】
　 図 ３ ａ お よ び ３ ｂ は 、 研 究 コ ホ ー ト に お け る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ へ の 進 行 に 関 す る 対 立 遺 伝 子 Ｃ Ｃ
Ｒ ２ － ６ ４ １ お よ び 遺 伝 子 型 の 頻 度 の 分 析 を 示 す 。
　 　 【 図 ３ Ｂ 】
　 図 ３ ａ お よ び ３ ｂ は 、 研 究 コ ホ ー ト に お け る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ へ の 進 行 に 関 す る 対 立 遺 伝 子 Ｃ Ｃ
Ｒ ２ － ６ ４ １ お よ び 遺 伝 子 型 の 頻 度 の 分 析 を 示 す 。
　 　 【 図 ４ Ａ 】
　 図 ４ ａ は 、 時 間 対 Ａ Ｉ Ｄ Ｓ の Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ － Ｍ ｅ ｉ ｅ ｒ 生 存 プ ロ ッ ト で あ る 。
　 　 【 図 ４ Ｂ 】
　 図 ４ ｂ は 、 終 点 と し て 死 に つ い て の Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ － Ｍ ｅ ｉ ｅ ｒ 生 存 プ ロ ッ ト で あ る 。
　 　 【 図 ５ 】
　 図 ５ は 、 Ｈ Ｉ Ｖ － １ 感 染 間 に 生 き 残 り を 増 大 さ せ た 、 ６ つ の カ テ ゴ リ ー に お け る 防 御 （
ｐ ｒ ｏ ｔ ｅ ｃ ｔ ｉ ｖ ｅ ） 遺 伝 子 型 （ ［ ＋ Δ ３ ２ ］ 、 ［ ＋ ／ ６ ４ Ｉ ］ 、 ［ ６ ４ Ｉ ／ Δ ３ ２ ］
、 ［ ６ ４ Ｉ ／ ６ ４ Ｉ ］ ） の 頻 度 を 証 明 す る 。
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図 ２ は 、 コ ホ ー ト 分 析 中 で 、 Ｃ Ｃ Ｒ ２ 遺 伝 子 型 に 対 す る Ａ Ｉ Ｄ Ｓ － １ ９ ９ ２ へ の 進 行 の
依 存 を 実 証 す る  Ｋ ａ ｐ ｌ ａ ｎ 　 Ｍ ｅ ｉ ｅ ｒ 生 存 曲 線 を 示 す 。 こ の 研 究 に お い て 、 全 て の
患 者 は 、 Ｈ Ｉ Ｖ 抗 体 陰 性 通 院 と 最 初 の Ｈ Ｉ Ｖ － １ 抗 体 陽 性 試 験 と の 間 に 最 大 ３ 年 の 間 期 を
有 す る セ ロ コ ン バ ー タ ー で あ っ た （ 記 号 ： ｎ ＝ 患 者 数 ； ｐ ＝ 統 計 学 ｐ 値 ； お よ び Ｒ Ｈ ＝ Ｃ
ｏ ｘ 比 例 危 険 モ デ ル に 基 づ く 相 対 的 な 危 険 性 ） 。
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