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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 7月 21日 (2006.7.21)
【 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 】 　 内 因 性 ヒ ト Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 （ GPCR） の 構 成 的 に 活 性 の あ る 非
内 因 性 の 変 種 を 作 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 内 因 性 GPCRは 、 膜 貫 通 6領 域 及 び 細 胞 内
ル ー プ ３ 領 域 を 含 ん で な り 、 該 方 法 は ：
（ ａ ） 膜 貫 通 ６ 領 域 内 の プ ロ リ ン 残 基 を 含 む 内 因 性 ヒ ト GPCRを 選 択 す る こ と ；
（ ｂ ） カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の 向 き に 、 工 程 （ ａ ） の プ ロ リ ン 残 基 か ら 16番 目 の 内
因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 を 同 定 す る こ と ；
（ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 同 定 さ れ た ア ミ ノ 酸 残 基 を 非 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 に 改 変 し て 該 内 因 性
ヒ ト GPCRの 非 内 因 性 の 変 種 を 作 製 す る こ と ； 及 び
（ ｄ ） 該 内 因 性 GPCRに よ っ て 誘 導 さ れ る シ グ ナ ル と 比 較 し た 場 合 の 該 非 内 因 性 の 変 種 に 関
し て 測 定 し た 細 胞 内 シ グ ナ ル に お け る 差 を 測 定 す る こ と に よ り 、 工 程 （ ｃ ） の 内 因 性 ヒ ト



　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 非 内 因 性 の 構 成 的 に 活 性 化 さ れ た ヒ ト Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 に 対 す
る 逆 ア ゴ ニ ス ト 、 ア ゴ ニ ス ト 及 び 部 分 ア ゴ ニ ス ト よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ る 化 合 物 を 直 接
同 定 す る 方 法 で あ っ て 、 該 受 容 体 が 膜 貫 領 域 及 び 細 胞 内 ル ー 領 域 を 含 ん で な り 、

） 工 程 （ ） 非 内 因 性 の 構 成 的 に 活 性 GPCRと 候 補 化 合 物 と を 接 触
さ せ る こ と ； 及 び
（ ） 該 接 触 さ せ た 受 容 体 で の 化 合 物 効 能 の 測 定 に よ り 、 該 化 合 物 が 該 受 容 体 の 逆 ア ゴ ニ
ス ト 、 ア ゴ ニ ス ト ま た は 部 分 ア ゴ ニ ス ト で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と 、 の 工 程 を 含 ん で
な る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 膜 貫 通 ６ 領 域 中 の 該 プ ロ リ ン 残 基 か ら カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の
向 き に 2残 基 で あ る ア ミ ノ 酸 残 基 が ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 請 求 項 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　

。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　

　 　

　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　
。

　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　
。

　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　
。

　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　
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GPCRの 非 内 因 性 の 変 種 が 構 成 的 に 活 性 で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と 、 を 含 ん で な る 方 法
。

通 ６ プ ３
該 方 法 は 、 請 求 項 １ に 記 載 の 工 程 （ ａ ） ～ （ ｄ ） を 含 み 、 さ ら に
（ ｅ ｄ で 同 定 さ れ た の あ る

ｆ

１
カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の 向 き に 、 前 記 プ ロ リ ン 残 基 か ら 16番 目

の 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 が リ シ ン 残 基 に 改 変 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 の 方 法

カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の 向 き に 、 前 記 プ ロ リ ン 残 基 か ら 16番 目
の 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 が ア ラ ニ ン 残 基 に 改 変 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 の 方
法

カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の 向 き に 、 前 記 プ ロ リ ン 残 基 か ら 16番 目
の 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 が ア ル ギ ニ ン 残 基 に 改 変 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 の
方 法

カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の 向 き に 、 前 記 プ ロ リ ン 残 基 か ら 16番 目
の 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 が ヒ ス チ ジ ン 残 基 に 改 変 さ れ て い る 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 の
方 法

内 因 性 ヒ ト Gタ ン パ ク 質 共 役 受 容 体 （ GPCR） の 構 成 的 に 活 性 の あ る 非
内 因 性 の 変 種 を 作 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 内 因 性 GPCRは 、 膜 貫 通 6領 域 及 び 細 胞 内
ル ー プ ３ 領 域 を 含 ん で な り 、 該 方 法 は ：
（ ａ ） ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る こ と で あ っ て 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 内 因 性 ヒ ト GP
CRを コ ー ド し 、 該 内 因 性 GPCRは 、 膜 貫 通 ６ 領 域 お よ び 細 胞 内 ル ー プ ３ 領 域 を 含 み 、 該 膜 貫
通 ６ 領 域 は プ ロ リ ン 残 基 を 含 む こ と ；
（ ｂ ） カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の 向 き に 、 工 程 （ ａ ） の GPCRの 該 プ ロ リ ン 残 基 か ら 16
番 目 の 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 に 対 応 す る 、 該 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の コ ド ン を 同 定 す る こ と ；
（ ｃ ） 工 程 （ ｂ ） の 同 定 さ れ た コ ド ン を 非 内 因 性 ア ミ ノ 酸 残 基 を コ ー ド す る よ う に 改 変 し
て 非 内 因 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る こ と ；
（ ｄ ） 該 非 内 因 性 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 宿 主 細 胞 に お い て 発 現 し 、 そ れ に よ り 、 該 内 因 性 ヒ
ト GPCRの 非 内 因 性 の 変 種 を 提 供 す る こ と ； お よ び
（ ｅ ） 該 内 因 性 GPCRに よ っ て 誘 導 さ れ る シ グ ナ ル と 比 較 し た 場 合 の 該 非 内 因 性 の 変 種 に 関
し て 測 定 し た 細 胞 内 シ グ ナ ル に お け る 差 を 測 定 す る こ と に よ り 、 工 程 （ ｄ ） の 内 因 性 ヒ ト
GPCRの 非 内 因 性 の 変 種 が 構 成 的 に 活 性 で あ る か ど う か を 決 定 す る こ と 、 を 含 ん で な る 方 法
。

【 請 求 項 ９ 】 　 膜 貫 通 ６ 領 域 中 の 該 プ ロ リ ン 残 基 か ら カ ル ボ キ シ 末 端 ～ ア ミ ノ 末 端 の
向 き に 2残 基 で あ る ア ミ ノ 酸 残 基 が ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 請 求 項 ８ の 方 法 。

工 程 （ ｂ ） の 同 定 さ れ た コ ド ン が リ シ ン を コ ー ド す る コ ド ン に 改 変
さ れ て い る 請 求 項 ８ ま た は 請 求 項 ９ の 方 法

工 程 （ ｂ ） の 同 定 さ れ た コ ド ン が ア ラ ニ ン を コ ー ド す る コ ド ン に 改
変 さ れ て い る 請 求 項 ８ ま た は 請 求 項 ９ の 方 法

工 程 （ ｂ ） の 同 定 さ れ た コ ド ン が ア ル ギ ニ ン を コ ー ド す る コ ド ン に
改 変 さ れ て い る 請 求 項 ８ ま た は 請 求 項 ９ の 方 法

工 程 （ ｂ ） の 同 定 さ れ た コ ド ン が ヒ ス チ ジ ン を コ ー ド す る コ ド ン に



。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 直 接 同 定 さ れ た 化 合 物 が 逆 ア ゴ ニ ス ト で あ る 請 求 項 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 直 接 同 定 さ れ た 化 合 物 が ア ゴ ニ ス ト で あ る 請 求 項 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 直 接 同 定 さ れ た 化 合 物 が 部 分 ア ゴ ニ ス ト で あ る 請 求 項 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　
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改 変 さ れ て い る 請 求 項 ８ ま た は 請 求 項 ９ の 方 法
２

２
２

前 記 化 合 物 を 製 薬 学 的 組 成 物 中 に 調 合 す る 工 程 （ ｇ ） を さ ら に 含 ん
で な る 請 求 項 ２ の 方 法 。
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