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【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 配 列 番 号 １ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 長 さ が 50～ 79残 基 で あ る 配 列 番 号 １
の 断 片 を 含 む 単 離 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、
こ こ で 、 配 列 番 号 １ の 2番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Thr又 は Serで あ り 、 5番 目 の ア ミ ノ 酸 残
基 Xaaが Leu又 は Proで あ り 、 6番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Pro又 は Leuで あ り 、 16番 目 の ア ミ
ノ 酸 残 基 Xaaが Leu又 は Glnで あ り 、 18番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Met又 は Leuで あ り 、 21番 目
の ア ミ ノ 酸 残 基 が Gly、 Asp、 Ala又 は Valで あ り 、 36番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Leu又 は Ile
で あ り 、 54番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Pro又 は Argで あ り 、 64番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Pro又 は
Leuで あ り 、 73番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Asp又 は Asnで あ り ； か つ
配 列 番 号 １ の 17番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Argか ら Cysに 変 異 し た 残 基 又 は 配 列 番 号 1の 31番 目
の ア ミ ノ 酸 残 基 が Argか ら Ileに 変 異 し た 残 基 か ら 選 択 さ れ る 変 異 残 基 を 含 む 、 前 記 ポ リ ペ
プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 配 列 番 号 １ の 2番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Thrで あ り 、 5番 目 の ア ミ ノ 酸
残 基 Xaaが Leuで あ り 、 6番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Proで あ り 、 16番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが
Leuで あ り 、 18番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Metで あ り 、 21番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Glyで あ り 、
36番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Leuで あ り 、 54番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Proで あ り 、 64番 目 の ア
ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Proで あ り 、 か つ 73番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Aspで あ る 、 請 求 項 １ に 記 載
の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 配 列 番 号 １ の 断 片 の 長 さ が 69～ 79残 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離
ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 配 列 番 号 １ の 断 片 の 長 さ が 79残 基 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 ポ リ
ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 HER-2の 細 胞 外 ド メ イ ン ECD上 に お い て 、 4D5ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗
体 (ハ ー セ プ チ ン （ 登 録 商 標 ） )の 結 合 部 位 と は 異 な る 部 位 に 結 合 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 配 列 番 号 ２ の ア ミ ノ 酸 配 列 又 は 長 さ が 80～ 419残 基 で あ る 配 列 番 号 ２
の 断 片 を 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、
こ こ で 、 配 列 番 号 ２ の 342番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Thr又 は Serで あ り 、 345番 目 の ア ミ ノ
酸 残 基 Xaaが Leu又 は Proで あ り 、 346番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Pro又 は Leuで あ り 、 356番 目
の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Leu又 は Glnで あ り 、 358番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Met又 は Leuで あ り
、 361番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Gly、 Asp、 Ala又 は Valで あ り 、 376番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが L
eu又 は Ileで あ り 、 394番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Pro又 は Argで あ り 、 404番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 X
aaが Pro又 は Leuで あ り 、 413番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Asp又 は Asnで あ り ；
配 列 番 号 ２ の 357番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Argか ら Cysに 変 異 し た 残 基 又 は 371番 目 の ア ミ ノ 酸
残 基 が Argか ら Ileに 変 異 し た 残 基 か ら 選 択 さ れ る 変 異 残 基 を 含 み ； か つ
少 な く と も ３ つ の N結 合 型 グ リ コ シ ル 化 部 位 が 存 在 し て い る 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 配 列 番 号 2の 342番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Thrで あ り 、 345番 目 の ア ミ
ノ 酸 残 基 Xaaが Leuで あ り 、 346番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Proで あ り 、 356番 目 の ア ミ ノ 酸 残
基 Xaaが Leuで あ り 、 358番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Metで あ り 、 361番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Gl
yで あ り 、 376番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Leuで あ り 394番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 が Proで あ り 、 40
4番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Proで あ り 、 か つ 413番 目 の ア ミ ノ 酸 残 基 Xaaが Aspで あ る 、 請 求
項 ６ に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 配 列 番 号 ２ の 断 片 の 長 さ が 350～ 419残 基 で あ り 、 且 つ ４ つ の N結 合 型
グ リ コ シ ル 化 部 位 が 存 在 し て い る 、 請 求 項 ６ 又 は ７ に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 配 列 番 号 ２ の 断 片 の 長 さ が 419残 基 で あ る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 単 離 ポ
リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 HER-2の 細 胞 外 ド メ イ ン ECD上 に お い て 、 4D5ヒ ト 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル
抗 体 (ハ ー セ プ チ ン （ 登 録 商 標 ） )の 結 合 部 位 と は 異 な る 部 位 に 結 合 す る 、 請 求 項 ６ ～ ９ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド 。
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　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 発 現 し た と き に 、 配 列 が 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ
リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る 単 離 DNA。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 発 現 し た と き に 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド し て い る DNA配 列 を 有 す る 発 現 ベ ク タ ー を 含 む 、 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン さ れ
た 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 HER-2の 過 剰 発 現 を 特 徴 と す る 固 形 ガ ン の 治 療 用 薬 剤 を 製 造 す る た
め の 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 医 薬 上 許 容
さ れ る 担 体 と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 HER-2の 過 剰 発 現 を 特 徴 と す る 固 形 ガ ン 組 織 を 標 的 と す る 治 療 薬 を
調 製 す る 方 法 で あ っ て 、
治 療 薬 を 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 単 離 ポ リ ペ プ チ ド に 付 着 さ せ る こ と を 含
む 、 前 記 方 法 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 (a)抗 p68HER-2抗 体 に 基 づ く ア ッ セ イ を 用 い て 、 変 異 １ ３ 又 は 変 異
１ ４ か ら 選 択 さ れ る p68HER-2の ECD IIIa変 異 体 が 体 液 サ ン プ ル 中 に 存 在 し て い る か ど う か
を 決 定 す る こ と 、 こ こ で 前 記 ア ッ セ イ は ELISA、 免 疫 沈 降 法 、 免 疫 組 織 化 学 法 、 ウ エ ス タ
ン ブ ロ ッ ト 解 析 法 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ ； な ら び に
　 (b) 歴 史 デ ー タ ベ ー ス を 用 い て 、 こ の p68HER-2の ECD IIIa変 異 体 の 存 在 ま た は そ の 量 を
、 ガ ン の 治 療 お よ び 診 断 と 関 連 づ け る こ と ；
を 含 む 、 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 体 液 サ ン プ ル が 血 液 、 血 清 、 尿 、 リ ン パ 液 、 唾 液 、 腫 瘍 組 織 、 胎 盤
組 織 、 臍 帯 組 織 、 羊 水 、 絨 毛 膜 絨 毛 組 織 、 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 １ ６ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 体 液 中 の p185HER-2の ECDの 量 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項
１ ６ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 p68HER-2の 量 と p185HER-2の ECDの 量 と の 比 を 決 定 す る こ と を さ ら に
含 む 、 請 求 項 １ ８ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 （ a） 配 列 同 定 ア ッ セ イ を 用 い て 、 体 液 サ ン プ ル 中 に ECD IIIa変 異
体 の タ ン パ ク 質 ま た は DNA配 列 、 す な わ ち HER-2の イ ン ト ロ ン 8変 異 体 DNA配 列 が 存 在 し て い
る か ど う か を 決 定 す る こ と ； な ら び に
　 （ b） 歴 史 デ ー タ ベ ー ス を 用 い て 、 ECD IIIa変 異 体 の タ ン パ ク 質 ま た は DNA配 列 、 す な わ
ち HER-2の イ ン ト ロ ン 8変 異 体 DNA配 列 の 存 在 を 、 ガ ン の 治 療 お よ び 診 断 と 関 連 づ け る こ と
；
を 含 む 、 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 体 液 サ ン プ ル が 血 液 、 血 清 、 尿 、 リ ン パ 液 、 唾 液 、 腫 瘍 組 織 、 胎 盤
組 織 、 臍 帯 組 織 、 羊 水 、 絨 毛 膜 絨 毛 組 織 、 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 配 列 同 定 ア ッ セ イ を 、 DNAシ ー ク エ ン シ ン グ 、 PCRア ッ セ イ 、 ELISA
免 疫 ア ッ セ イ 、 イ ム ノ ア ッ セ イ 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ ア ッ セ イ 、 及 び こ れ ら の 組 み
合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 す る 、 請 求 項 ２ ０ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 体 液 中 の p185HER-2の ECDの 量 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項
２ ０ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 （ a） 配 列 同 定 ア ッ セ イ を 用 い て 、 HER-2の イ ン ト ロ ン 8変 異 体 DNA配
列 が 存 在 し て い る か ど う か を 決 定 す る こ と ； な ら び に
　 （ b） 歴 史 デ ー タ ベ ー ス を 用 い て 、 HER-2の イ ン ト ロ ン 8変 異 体 DNA配 列 の 存 在 を 、 ガ ン の
治 療 お よ び 診 断 と 関 連 づ け る こ と ；
を 含 む 、 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 体 液 サ ン プ ル が 血 液 、 血 清 、 尿 、 リ ン パ 液 、 唾 液 、 腫 瘍 組 織 、 胎 盤
組 織 、 臍 帯 組 織 、 羊 水 、 絨 毛 膜 絨 毛 組 織 、 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
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　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 配 列 同 定 ア ッ セ イ を 、 DNAシ ー ク エ ン シ ン グ 、 PCRア ッ セ イ 、 ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン ・ ア ッ セ イ 、 及 び こ れ ら の 組 み 合 わ せ か ら な る 群 よ り 選 択 す る 、 請 求 項
２ ４ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 体 液 中 の p185HER-2の ECDの 量 を 測 定 す る こ と を さ ら に 含 む 、 請 求 項
２ ４ 記 載 の 診 断 的 ア ッ セ イ 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 2、 配 列 番 号 12又 は 配 列 番 号 13の い ず れ か で 配
列 が 表 わ さ れ る p68HER-2の ECD IIIa変 異 体 又 は HER-2の イ ン ト ロ ン 8変 異 体 に 対 し て 特 異 的
な 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 p68HER-2の ECD IIIa変 異 体 3に 対 し て 特 異 的 な 抗 体 。
　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 (a) 配 列 番 号 1、 配 列 番 号 2、 配 列 番 号 12又 は 配 列 番 号 13の い ず れ か
で 配 列 が 表 わ さ れ る p68HER-2の ECD IIIa変 異 体 又 は HER-2の イ ン ト ロ ン 8変 異 体 に 対 し て 特
異 的 に 結 合 す る モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 又 は そ の 抗 原 結 合 断 片 ； お よ び
　 (b) (a)の 抗 体 又 は 断 片 の 結 合 を 検 出 で き る 検 出 可 能 な 標 識 ；
を 含 む 、 診 断 キ ッ ト 。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 標 識 を 、 酵 素 、 放 射 性 標 識 、 発 色 団 、 化 学 発 光 タ グ 、 及 び 蛍 光 発 光
体 か ら な る 群 よ り 選 択 す る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 診 断 キ ッ ト 。
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