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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 12月 13日 (2005.12.13)
【 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 】
　 以 下 の 工 程 を 含 む 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を 標 識 し 、 標 識 タ ン
パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド の 量 を 測 定 す る 方 法 ：
（ ａ ） 少 な く と も １ セ ッ ト の 細 胞 か ら 少 な く と も １ つ の タ ン パ ク 質 ま た は ポ リ ペ プ チ ド を
抽 出 す る 工 程 ；
（ ｂ ） 抽 出 し た タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド を 消 化 し 、 ペ プ チ ド ま た は タ ン パ ク 質 断 片 の 混
合 物 を 得 る 工 程 ；
（ ｃ ） 得 ら れ た ペ プ チ ド 混 合 物 を 、 同 位 体 標 識 し た Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ 脆 弱 性 試 薬 分 子 で 誘 導 体 化
す る 工 程 （ こ こ で 該 試 薬 は タ ン パ ク 質 断 片 の 特 定 の 部 位 に 結 合 す る ） ；
（ ｄ ） ペ プ チ ド 混 合 物 を 多 次 元 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 す る 工 程 ；
（ ｅ ） 質 量 分 析 （ Ｍ Ｓ ） に よ っ て ペ プ チ ド 混 合 物 を 分 析 す る 工 程 （ こ こ で 各 ペ プ チ ド に 特
異 的 な サ イ ン ・ イ オ ン が 生 成 し 、 標 識 化 ペ プ チ ド の 量 が 親 イ オ ン ス キ ャ ニ ン グ ・ モ ー ド ま
た は ニ ュ ー ト ラ ル ・ ロ ス ・ ス キ ャ ニ ン グ ・ モ ー ド で 検 出 さ れ る ） 。
【 請 求 項 ２ 】
　 抽 出 が ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む バ ッ フ ァ ー を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 １ の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 抽 出 が １ ％ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム を 含 む バ ッ フ ァ ー を 用 い て 行 わ れ る 請 求 項 １ の 方 法
。



【 請 求 項 ４ 】
　 抽 出 し た タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド を 消 化 の 前 に ス ク シ ニ ル 化 す る 請 求 項 １ か ら ３ の い
ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 抽 出 し た タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド が 膜 タ ン パ ク 質 お よ び ／ ま た は 膜 結 合 性 タ ン パ ク 質
を 含 む 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 工 程 （ ｅ ） に お い て 、 標 識 化 さ れ た タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 レ ベ ル が 測 定 さ れ
る 請 求 項 １ か ら ５ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 消 化 が ま ず 臭 化 シ ア ン を 用 い て 行 わ れ 、 次 い で ｐ Ｈ ４ か ら ５ に て Ｖ ８ プ ロ テ ア ー ゼ を 用
い て 行 わ れ る か あ る い は 、 ｐ Ｈ ７ か ら ９ に て Ｌ ｙ ｓ Ｃ プ ロ テ ア ー ゼ を 用 い て 行 わ れ る 請 求
項 １ か ら ６ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 試 薬 分 子 が 少 な く と も 結 合 部 分 、 架 橋 部 分 お よ び 標 識 部 分 を 含 み 、 該 架 橋 部 分 が チ オ エ
ー テ ル 架 橋 で あ る 請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 試 薬 分 子 の 結 合 部 分 が ア ミ ン 誘 導 体 で あ る 請 求 項 ８ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ア ミ ン 誘 導 体 試 薬 が 塩 基 性 部 分 を 有 す る ペ プ チ ド の Ｎ － 末 端 を 共 有 結 合 に よ り 修 飾 す る
能 力 を 有 す る 請 求 項 ９ の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 標 識 が 質 量 に 基 づ い て 識 別 さ れ 、 同 位 体 標 識 が Ｃ １ ２ ／ Ｃ １ ４ 、 Ｈ ／ Ｄ お よ び Ｃ １ ３ ５
／ Ｃ １ ３ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も １ つ の 原 子 で あ る 請 求 項 ８ か ら １ ０ の い
ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 試 薬 が Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル － ２ － （ ４ － ピ リ ジ ル メ チ ル チ オ ） － ア セ テ ー ト 、 お よ び ／
ま た は Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ ， ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ジ ュ ウ テ リ オ － ピ リ ジ
ル ） ］ － メ チ ル チ オ ア セ テ ー ト で あ る 請 求 項 ８ か ら １ １ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 工 程 （ ｃ ） の 後 に 混 合 物 が ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン で 処 理 さ れ る 請 求 項 １ か ら １ ２ の い ず れ
か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 工 程 （ ｄ ） が 二 次 元 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を 含 み 、 第 一 次 元 が ア ニ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ー を 用 い 、 第 二 次 元 が 逆 相 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｒ Ｐ Ｃ ） を 用 い る 請 求 項 １ か ら １ ３
の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 第 一 次 元 の 流 速 が １ か ら １ ０ ０ μ ｌ ／ 分 で あ り 第 二 次 元 の 流 速 が １ か ら ２ ０ ０ ｎ ｌ ／ 分
で あ る 請 求 項 １ ４ の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 検 出 さ れ る 標 識 が シ ス テ イ ン 含 有 ペ プ チ ド 上 に 存 在 す る 請 求 項 １ か ら １ ５ の い ず れ か の
方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 質 量 分 析 が １ ０ ６ お よ び ／ ま た は １ １ ０ ｍ ／ ｚ に て 行 わ れ る 請 求 項 １ か ら １ ６ の い ず れ
か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 工 程 （ ｅ ） に お い て サ ン プ ル が ２ つ の 画 分 に 分 割 さ れ 、 一 方 が Ｍ Ｓ 用 で あ り 、 一 方 が フ
ラ ク シ ョ ン コ レ ク タ ー 用 で あ る 請 求 項 １ か ら １ ７ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 ２ セ ッ ト の 細 胞 か ら タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド が 抽 出 さ れ 、 各 セ ッ ト の 細 胞 が 異 な る 試
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薬 に よ っ て 標 識 化 さ れ る こ と に よ り 、 ２ セ ッ ト の 細 胞 の タ ン パ ク 質 発 現 の 比 較 が 可 能 と な
る 請 求 項 １ か ら １ ８ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 異 な る 試 薬 が 質 量 に 基 づ い て 識 別 さ れ る 請 求 項 １ ９ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 第 一 の セ ッ ト が 軽 い 同 位 体 標 識 に よ っ て 標 識 化 さ れ 、 第 二 の セ ッ ト が 重 い 同 位 体 標 識 に
よ っ て 標 識 化 さ れ る か 、 あ る い は そ の 逆 で あ る 、 請 求 項 ２ ０ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 第 一 の セ ッ ト の 細 胞 が Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル － ２ － （ ４ － ピ リ ジ ル メ チ ル チ オ ） － ア セ テ
ー ト で 標 識 化 さ れ 、 第 二 の セ ッ ト の 細 胞 が Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ ， ３ ， ５
， ６ － テ ト ラ ジ ュ ウ テ リ オ － ピ リ ジ ル ） ］ － メ チ ル チ オ ア セ テ ー ト で 標 識 化 さ れ る 請 求 項
２ １ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ２ セ ッ ト の 細 胞 が 工 程 （ ｄ ） の 前 に 混 合 さ れ る 請 求 項 ２ ０ か ら ２ ２ の い ず れ か の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 以 下 の 工 程 に よ っ て タ ン パ ク 質 断 片 混 合 物 が 分 析 さ れ る 請 求 項 ２ ０ か ら ２ ３ の い ず れ か
の 方 法 ：
（ ｉ ） １ ０ ６ ｍ ／ ｚ で の ス キ ャ ニ ン グ に よ っ て 、 第 一 の セ ッ ト の 細 胞 の ス ペ ク ト ル を 得 る
工 程 、
（ ｉ ｉ ） １ １ ０ ｍ ／ ｚ で の ス キ ャ ニ ン グ に よ っ て 、 第 二 の セ ッ ト の 細 胞 の ス ペ ク ト ル を 得
る 工 程 、
（ ｉ ｉ ｉ ） １ １ ０ ｍ ／ ｚ ス キ ャ ン の 強 度 値 を 反 転 し 、 こ れ を １ ０ ６ ｍ ／ ｚ ス キ ャ ン に 加 え
、 示 差 ス ペ ク ト ル を 得 る 工 程 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 以 下 の 工 程 に よ っ て タ ン パ ク 質 断 片 混 合 物 が 分 析 さ れ る 請 求 項 ２ ０ か ら ２ ３ の い ず れ か
の 方 法 ：
（ ｉ ） １ ０ ５ ｍ ／ ｚ で の ニ ュ ー ト ラ ル ・ ロ ス ・ ス キ ャ ニ ン グ に よ り 第 一 の セ ッ ト の 細 胞 の
ス ペ ク ト ル を 得 る 工 程 、
（ ｉ ｉ ） １ ０ ９ ｍ ／ ｚ で の ニ ュ ー ト ラ ル ・ ロ ス ・ ス キ ャ ニ ン グ に よ り 第 二 の セ ッ ト の 細 胞
の ス ペ ク ト ル を 得 る 工 程 、
（ ｉ ｉ ｉ ） １ ０ ９ ｍ ／ ｚ の ロ ス ・ ス キ ャ ン の 強 度 値 を 反 転 し 、 こ れ を １ ０ ５ ｍ ／ ｚ ス キ ャ
ン に 加 え 、 示 差 ス ペ ク ト ル を 得 る 工 程 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 Ｍ Ｓ ／ Ｍ Ｓ － 分 析 を 、 示 差 ス ペ ク ト ル か ら 選 択 さ れ る タ ン パ ク 質 ／ ポ リ ペ プ チ ド か ら の
ペ プ チ ド に 行 う 請 求 項 ２ ４ ま た は ２ ５ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ア ミ ノ 酸 配 列 を 少 な く と も １ つ の 標 識 化 ペ プ チ ド に つ い て 同 定 す る 請 求 項 ２ ６ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 イ オ ン 捕 捉 質 量 分 析 計 を 用 い る 請 求 項 ２ ６ ま た は ２ ７ の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 少 な く と も 結 合 部 分 、 架 橋 部 分 お よ び 標 識 部 分 を 含 み 、 架 橋 部 分 が チ オ エ ー テ ル 架 橋 で
あ る 試 薬 分 子 の 分 析 の 使 用 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ２ ８ の い ず れ か の タ ン パ ク 質 断 片 の 混
合 物 を 標 識 す る た め の 該 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 別 々 の 区 画 に お い て 、 Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル － ２ － （ ４ － ピ リ ジ ル メ チ ル チ オ ） － ア セ テ
ー ト お よ び Ｎ － ス ク シ ニ ミ ジ ル － ２ － ［ ４ － （ ２ 、 ３ ， ５ ， ６ － テ ト ラ ジ ュ ウ テ リ オ － ピ
リ ジ ル ） ］ － メ チ ル チ オ ア セ テ ー ト を 含 む 請 求 項 １ か ら ２ ８ の い ず れ か の 方 法 に お い て 使
用 す る た め の キ ッ ト 。
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