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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 1月 27日 (2006.1.27)
【 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 】
　 患 者 が 心 血 管 障 害 を 有 す る か 否 か を 決 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 　 患 者 由 来 の 核 酸 試 料 中 に 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル を 検 出 す る 、 こ こ に お い て 、 第
一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル の 検 出 は 、 患 者 が 心 血 管 障 害 を 有 す る こ と を 示 唆 す る
こ と を 含 む 、 前 記 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】
　 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （
＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １
８ ） の ア リ ル １ 、 及 び 、 上 記 ア リ ル と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】
　 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （
＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １
８ ） の ア リ ル ２ 、 及 び 、 上 記 ア リ ル と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】
　 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （
＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １



８ ） の ア リ ル １ 、 及 び 、 上 記 ア リ ル と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択
さ れ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 核 酸 試 料 中 に 第 二 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル を 検 出 す る 、 こ こ に お い て 、 第 二 の 心 血
管 障 害 関 連 ア リ ル の 検 出 は 、 患 者 が 心 血 管 障 害 を 有 す る こ と を 示 唆 す る
こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】
　 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （
＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル ２ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ
ル 、 及 び Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル ２ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 、
　 第 二 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （
＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル
、 及 び Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ５ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】
　 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （
＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ
ル 、 及 び Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 、
　 第 二 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （
＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル ２ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル ２ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル
、 及 び Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル ２ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ５ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】
　 　 第 一 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ
（ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア
リ ル 、 及 び Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル
ー プ か ら 選 択 さ れ 、 そ し て 、
　 第 二 の 心 血 管 障 害 関 連 ア リ ル が 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （
＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル １ 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル
、 及 び Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル １ と 連 鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー
プ か ら 選 択 さ れ る
請 求 項 ５ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 検 出 工 程 が 、 以 下 の
　 ａ ） ア リ ル 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ；
　 ｂ ） サ イ ズ 分 析 ；
　 ｃ ） 配 列 決 定 ；
　 ｄ ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ；
　 ｅ ） ５ ’ ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 ；
　 ｆ ） 一 本 鎖 コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 多 型 ；
　 ｇ ） ア リ ル 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ；
　 ｈ ） プ ラ イ マ ー 特 異 的 伸 長 ； 及 び
　 ｊ ） オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ラ イ ゲ ー シ ョ ン 分 析
か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】
　 核 酸 試 料 を 増 幅 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ の 方 法 。
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　 　 【 請 求 項 １ １ 】
　 核 酸 試 料 の 増 幅 が 、 配 列 番 号 １ 及 び ２ ； ３ 及 び ４ ； ５ 及 び ６ ； ７ 及 び ８ ； 並 び に ９ 及 び
１ ０ の い ず れ か か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る プ ラ イ マ ー 対 を 用 い る 、 請 求 項 １ ０ の 方
法 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】
　 サ イ ズ 分 析 が 制 限 酵 素 消 化 に よ っ て 先 行 さ れ る 、 請 求 項 ９ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 制 限 酵 素 消 化 が 、 Ａ ｌ ｕ 　 Ｉ 、 Ｍ ｓ ｐ 　 Ｉ 、 Ｎ ｃ ｏ 　 Ｉ 、 Ｆ ｎ ｕ 　 ４ Ｈ Ｉ 、 Ａ ｖ ａ
　 Ｉ 、 Ｂ ｓ ｕ 　 ３ ６ Ｉ 及 び Ｔ ａ ｑ 　 Ｉ か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 制 限 酵 素 を 使 用 す
る 、 請 求 項 １ ２ の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】
　 患 者 に お け る 心 血 管 障 害 の 存 在 を 決 定 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、
　 　 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １
Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル 、 及 び 、 上 記 ア リ ル と 連
鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル を 検 出 す る た め の 手 段 ； 及 び
　 　 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １
Ｂ （ － ５ １ １ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル 、 及 び 、 上 記 ア リ ル と 連
鎖 不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア リ ル に ５ ’ ま た は ３ ’ で ハ イ ブ
リ ダ イ ズ す る 第 一 プ ラ イ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】
　 Ｉ Ｌ － １ Ａ （ ＋ ４ ８ ４ ５ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ （ ＋ ３ ９ ５ ４ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｂ
（ － ５ １ １ ） の ア リ ル 、 Ｉ Ｌ － １ Ｒ Ｎ （ ＋ ２ ０ １ ８ ） の ア リ ル 、 及 び 、 上 記 ア リ ル と 連 鎖
不 平 衡 に あ る ア リ ル か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る ア リ ル に ５ ’ ま た は ３ ’ で ハ イ ブ リ
ダ イ ズ す る 第 二 プ ラ イ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ４ の キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】
　 ア リ ル を 増 幅 す る た め に ア リ ル の ３ ’ 又 は ５ ’ に 各 々 ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 増 幅 用 プ ラ イ
マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 付 加 的 に 含 む 、 請 求 項 １ ４ の キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 第 一 プ ラ イ マ ー 、 前 記 第 二 プ ラ イ マ ー 及 び 増 幅 用 プ ラ イ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が
、 約 ５ ０ 及 び 約 １ ０ ０ ０ 塩 基 対 の 間 の 範 囲 中 の 領 域 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 、 請 求 項 １ ６ の
キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 第 一 プ ラ イ マ ー 、 前 記 第 二 プ ラ イ マ ー 及 び 増 幅 用 プ ラ イ マ ー オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が
、 配 列 番 号 １ － １ ０ の い ず れ か か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ６ の キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】
　 検 出 手 段 が 、 以 下 の
　 ａ ） ア リ ル 特 異 的 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ；
　 ｂ ） サ イ ズ 分 析 ；
　 ｃ ） 配 列 決 定 ；
　 ｄ ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ；
　 ｅ ） ５ ’ ヌ ク レ ア ー ゼ 消 化 ；
　 ｆ ） 一 本 鎖 コ ン フ ォ メ ー シ ョ ン 多 型 ；
　 ｇ ） ア リ ル 特 異 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ；
　 ｈ ） プ ラ イ マ ー 特 異 的 伸 長 ； 及 び
　 ｊ ） オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ラ イ ゲ ー シ ョ ン 分 析
か ら な る グ ル ー プ か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ の キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】
　 増 幅 手 段 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 １ ４ の キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】
　 さ ら に 対 照 を 含 む 、 請 求 項 １ ４ の キ ッ ト 。
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