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【 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 】
　 Ｇ β γ の ホ ス デ ュ ー シ ン 結 合 部 位 に 結 合 す る こ と が 可 能 な 作 用 物 質

、 心 臓 、 心 筋 ま た は 心 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 増 大 す る 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 作 用 物 質 が ポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 活 性 ホ ス デ ュ ー シ ン 、 活 性 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン 、 ま た は 活 性
ホ ス デ ュ ー シ ン も し く は 活 性 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン の 機 能 保 存 性 変 異 体 で あ る 請 求 項
２ 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン ま た は そ の 機 能 保 存 性 変 異 体 で あ る 請 求
項 ３ 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 天 然 ホ ス デ ュ ー シ ン の 少 な く と も ３ ０ ～ ６ ０ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 を
欠 く 請 求 項 ４ 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 天 然 ホ ス デ ュ ー シ ン の ２ １ ７ ～ ２ ３ １ 個 の ア ミ ノ 酸 を 含 む 請 求 項 ２
記 載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が ア ミ ノ 酸 配 列 Ｆ Ｌ Ｎ Ｅ Ｙ Ｇ Ｌ Ｌ を 含 む 請 求 項 ２ 記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 作 用 物 質 が Ｇ β γ に 対 す る 抗 体 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 作 用 物 質 が ア プ タ マ ー と し て 機 能 す る 核 酸 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 作 用 物 質 が 非 ポ リ ペ プ チ ド 薬 で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 作 用 物 質 が Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン の Ｇ β γ 上 の 結 合 部 位 に 結 合 す る 請 求 項 １ 記
載 の 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 Ｇ β γ の ホ ス デ ュ ー シ ン 結 合 部 位 に 結 合 す る こ と が 可 能 な ポ リ ペ プ チ ド ま た は 核 酸 を コ
ー ド す る ベ ク タ ー 、 心 臓 、 心 筋 ま た は 心 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 増 大 す る

。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 ベ ク タ ー が 請 求 項 ３ に 記 載 す る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 請 求 項 １ ２ 記 載 の
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 ア ン チ セ ン ス メ カ ニ ズ ム に よ り Ｇ β γ コ ン ポ ー ネ ン ト の 発 現 を 抑 制 す る 核 酸

、 心 臓 、 心 筋 ま た は 心 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 増 大 す る 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 （ ａ ） 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド ま た は そ の 機 能 保 存 性 変 異 体 、
　 （ ｂ ） 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 天 然 ホ ス デ ュ ー シ ン の
少 な く と も ５ ０ 個 の Ｎ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 欠 く ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 較 し た 場 合 、 少 な く と も ８ ０ ％ 同 一 の ア ミ ノ 酸 配
列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド
の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 活 性 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン 。
【 請 求 項 １ ６ 】
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　 （ ａ ） 配 列 番 号 １ の 配 列 を 有 す る 核 酸 ま た は 遺 伝 暗 号 の 縮 重 に 基 づ く 任 意 の 変 異 体 、
　 （ ｂ ） そ の 相 補 鎖 が 高 緊 縮 条 件 下 で 配 列 番 号 １ の 核 酸 配 列 を 有 す る 核 酸 と ハ イ ブ リ ダ イ
ズ す る 核 酸 、 お よ び
　 （ ｃ ） 配 列 番 号 １ の 配 列 と 少 な く と も ８ ０ ％ 同 一 の 配 列 を 有 す る 核 酸
の 群 か ら 選 択 さ れ る 、 活 性 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン を コ ー ド す る 核 酸 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 １ ６ に 記 載 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 １ ７ 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 体 細 胞 遺 伝 子 療 法 に 有 用 な ガ ッ ト レ ス （ gutless） ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 １ ８ 記 載 の ベ
ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 Ｇ β γ の ホ ス デ ュ ー シ ン 結 合 部 位 に 結 合 す る こ と が 可 能 な 抗 体 ま た は ア プ タ マ ー 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ホ ス デ ュ ー シ ン 結 合 部 位 で Ｇ β γ と 結 合 す る こ と が 可 能 な 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ
て 、
　 （ ａ ） 所 定 濃 度 の Ｇ β γ お よ び 所 定 濃 度 の ホ ス デ ュ ー シ ン 、 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン
ま た は そ の 機 能 保 存 性 変 異 体 を 含 む 混 合 物 を 、 前 記 ホ ス デ ュ ー シ ン 、 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ
ー シ ン ま た は そ の 機 能 保 存 変 異 体 の Ｇ β γ と の 結 合 を 可 能 に す る 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト
す る 工 程 、
　 （ ｂ ） Ｇ β γ と 結 合 で き る 可 能 性 が あ る 所 定 濃 度 の 試 験 化 合 物 の 存 在 下 に お い て 、 前 記
工 程 （ ａ ） に 記 載 す る 条 件 下 で 前 記 工 程 （ ａ ） に 記 載 す る 混 合 物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工
程 、 お よ び
　 （ ｃ ） 前 記 工 程 （ ａ ） に お け る 混 合 物 よ り 高 い 濃 度 で 、 前 記 工 程 （ ｂ ） に お け る 混 合 物
中 に ホ ス デ ュ ー シ ン 、 前 記 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン ま た は 前 記 Ｇ β γ と 結 合 し な い 前 記
変 異 体 を 提 供 す る 試 験 化 合 物 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 工 程 （ ｂ ） が 、 前 記 試 験 化 合 物 を 前 記 工 程 （ ａ ） に 記 載 す る 混 合 物 に 添 加 す る こ と
に よ り 実 行 さ れ る 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 増 大 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 好 ま し く は β ア ド レ ナ リ ン 作 動 性 受 容 体 ア ゴ ニ ス ト に よ る 、 刺 激 後 の 単 離 筋 細 胞
の 収 縮 能 を 測 定 す る 工 程 、
　 （ ｂ ） 前 記 工 程 （ ａ ） と 同 様 に 単 離 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 測 定 す る 工 程 で あ っ て 、 そ の 際 、
前 記 筋 細 胞 が そ の 収 縮 能 を 増 大 す る 可 能 性 が あ る 試 験 化 合 物 に 曝 露 さ れ る 工 程 、 お よ び
　 （ ｃ ） 前 記 工 程 （ ａ ） に お け る よ り も 前 記 工 程 （ ｂ ） に お い て よ り 高 い 収 縮 能 を 生 じ る
試 験 化 合 物 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 筋 細 胞 が 心 筋 細 胞 で あ る 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 心 筋 の 収 縮 能 を 増 大 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 ２ ３ 記 載 の 方 法 が 請 求
項 ２ １ 記 載 の 方 法 の 工 程 （ ｃ ） に お い て 選 択 さ れ る 化 合 物 を 用 い て 実 行 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 ２ １ ～ ２ ５ の い ず れ か 記 載 の 方 法 に よ り 得 ら れ た か 、 ま た は 得 る こ と が 可 能 な 化
合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 心 臓 の 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 増 大 す る 方 法 で あ っ て 、 ホ ス デ ュ ー シ ン 、 そ の 機 能 保 存 性 変 異
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体 ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 を 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス を 抑 制 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 所 定 濃 度 で Ｇ β γ お よ び Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス の 下 流 コ ン ポ ー ネ ン ト を 含 む 混 合
物 を イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 で あ っ て 、 そ の 際 、 前 記 コ ン ポ ー ネ ン ト が 前 記 混 合 物 中 で Ｇ
β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス に よ り 制 御 さ れ る 工 程 、
　 （ ｉ ｉ ） Ｇ β γ 、 Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス の 前 記 下 流 コ ン ポ ー ネ ン ト お よ び Ｇ β γ 媒 介 性
プ ロ セ ス を 抑 制 す る 可 能 性 が あ る 試 験 化 合 物 を 含 む 混 合 物 を 、 前 記 工 程 （ ｉ ） と 同 様 の 条
件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト す る 工 程 、 お よ び
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス に お い て Ｇ β γ を 抑 制 す る 試 験 化 合 物 を 選 択 す る
工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 コ ン ポ ー ネ ン ト が ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ β で あ り 、 前 記 混 合 物 が さ ら に ホ ス フ ァ チ ジ ル
イ ノ シ ト ー ル を 含 有 し 、 そ し て 前 記 抑 制 が ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ β の 酵 素 活 性 に よ り 定 ま る 請
求 項 ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 細 胞 に お け る Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス を 抑 制 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） Ｇ タ ン パ ク 質 結 合 受 容 体 の ア ゴ ニ ス ト と と も に 細 胞 を イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 Ｇ β γ
媒 介 性 プ ロ セ ス の コ ン ポ ー ネ ン ト の 量 ま た は 活 性 に よ る シ グ ナ ル を 測 定 す る 工 程 、
　 （ ｉ ｉ ） 前 記 ア ゴ ニ ス ト お よ び Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス を 抑 制 す る 可 能 性 が あ る 試 験 化 合
物 と と も に 細 胞 を 前 記 工 程 （ ｉ ） と 同 様 の 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 前 記 Ｇ β γ 媒 介 性
プ ロ セ ス の 前 記 コ ン ポ ー ネ ン ト の 量 ま た は 活 性 に よ る 上 記 シ グ ナ ル を 測 定 す る 工 程 、 お よ
び
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ） に お け る よ り も 前 記 工 程 （ ｉ ｉ ） に お い て よ り 低 い 前 記 コ ン
ポ ー ネ ン ト の 量 ま た は 活 性 を 生 じ る 試 験 化 合 物 を 選 択 す る 工 程
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 コ ン ポ ー ネ ン ト が 、 そ の 活 性 が そ の 酵 素 活 性 に よ り 定 ま る ホ ス ホ リ パ ー ゼ Ｃ β で あ
る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 コ ン ポ ー ネ ン ト が ブ ラ ジ キ ニ ン Ｂ １ 受 容 体 で あ る 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 細 胞 が 筋 細 胞 、 好 ま し く は 心 筋 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 細 胞 に お け る Ｇ β γ 媒 介
性 プ ロ セ ス を 抑 制 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 筋 細 胞 の 収 縮 能 を 増 大 す る 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） ホ ス デ ュ ー シ ン の Ｇ β γ タ ン パ ク 質 複 合 体 へ の 結 合 部 位 の 三 次 元 構 造 を 定 め る 一
組 の 原 子 座 標 を 得 る 工 程 、
　 （ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ） で 得 ら れ た 原 子 座 標 を 用 い て 合 理 的 薬 剤 設 計 を 実 施 す る こ と に
よ り 試 験 化 合 物 を 選 択 す る 工 程 で あ っ て 、 該 選 択 は コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ ン グ を 伴 っ て 実
施 さ れ る 工 程 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 試 験 化 合 物 を 筋 細 胞 と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び
　 （ ｉ ｖ ） 前 記 筋 細 胞 が 所 定 の 収 縮 能 を 示 す 所 定 条 件 下 で 収 縮 能 を 測 定 す る 工 程
を 含 み 、
　 そ の 非 存 在 下 と 比 較 し て 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で よ り 高 い 収 縮 能 が 認 め ら れ る 場 合 に 収 縮
能 を 増 大 す る 化 合 物 と し て 試 験 化 合 物 が 同 定 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス の 阻 害 剤 と し て 用 い る た め の 化 合 物 を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） ホ ス デ ュ ー シ ン の Ｇ β γ タ ン パ ク 質 複 合 体 へ の 結 合 部 位 の 三 次 元 構 造 を 定 め る 一
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組 の 原 子 座 標 を 得 る 工 程 、
　 （ ｉ ｉ ） 前 記 工 程 （ ｉ ） で 得 ら れ た 原 子 座 標 を 用 い て 合 理 的 薬 剤 設 計 を 実 施 す る こ と に
よ り 試 験 化 合 物 を 選 択 す る 工 程 で あ っ て 、 該 選 択 は コ ン ピ ュ ー タ ー モ デ リ ン グ を 伴 っ て 実
施 さ れ る 工 程 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス の 測 定 を 可 能 に す る 混 合 物 中 で 、 前 記 試 験 化 合 物 を Ｇ
β γ と 接 触 さ せ る 工 程 、 お よ び
　 （ ｉ ｖ ） Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス を 測 定 す る 工 程
を 含 み 、
　 そ の 非 存 在 下 と 比 較 し て 試 験 化 合 物 の 存 在 下 で Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス の 活 性 の 減 少 が 認
め ら れ る 場 合 に Ｇ β γ 媒 介 性 プ ロ セ ス を 抑 制 す る 化 合 物 と し て 試 験 化 合 物 が 同 定 さ れ る 方
法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 Ｇ β γ と 結 合 で き る 可 能 性 が あ る 化 合 物 を 同 定 す る た め の ス ク リ ー ニ ン グ キ ッ ト で あ っ
て 、 標 識 さ れ て い て も よ い 活 性 Ｎ 末 端 欠 失 ホ ス デ ュ ー シ ン お よ び Ｇ β γ を 含 む ス ク リ ー ニ
ン グ キ ッ ト 。

(5) JP 2005-518187 A5 2006.1.5


	header
	written-amendment

