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【 手 続 補 正 書 】
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【 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 】 　 加 水 分 解 に よ っ て ペ プ チ ド 核 酸 を 形 成 す る こ と が で き る 、 活 性 化 さ れ
、 保 護 さ れ た 環 状 ピ ペ ラ ジ ノ ン 中 間 体 で あ っ て 、 前 記 ピ ペ ラ ジ ノ ン 中 間 体 が 、 前 記 環 状 ピ
ペ ラ ジ ノ ン 環 内 の 一 方 の 窒 素 に 共 有 結 合 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 に よ っ て 活 性 化 さ れ 、 前
記 環 内 の も う 一 方 の 窒 素 に 共 有 結 合 さ れ た 第 一 の 保 護 基 に よ っ て 保 護 さ れ る こ と を 特 徴 と
す る 活 性 化 さ れ 保 護 さ れ た 環 状 ピ ペ ラ ジ ノ ン 中 間 体 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 が 、 （ ａ ） 従 来 型 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 、 す な わ ち
チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 グ ア ニ ン お よ び ア デ ニ ン 、 並 び に 、 （ ｂ ） ４ 個 の 天 然 ヌ ク レ オ チ ド 塩
基 の い ず れ か と 結 合 で き る 汎 用 塩 基 よ り な る 群 か ら 選 択 さ れ 、 前 記 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 は 、
前 記 ピ ペ ラ ジ ノ ン の １ 個 の 窒 素 と ア ミ ド 結 合 を 形 成 す る ア セ チ ル 残 基 に よ っ て 前 記 ピ ペ ラ
ジ ノ ン に 結 合 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 １ に 記 載 の 中 間 体 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 長 さ が 少 な く と も ６ 塩 基 の 全 て の 天 然 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 適 合 し 、 且
つ 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る ペ プ チ ド 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー で あ っ て 、 そ の よ う な 長 さ の 天 然 ヌ
ク レ オ チ ド 化 学 種 の 総 数 よ り も 少 な く と も ４ 分 の １ 少 な い 総 数 の オ リ ゴ マ ー を 含 み 、 ラ イ
ブ ラ リ ー 内 の 各 オ リ ゴ マ ー が 、 オ リ ゴ マ ー の 配 列 内 の 内 部 に 配 置 さ れ た 少 な く と も １ 個 の
汎 用 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る ペ プ チ ド 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 少 な く と も 約 ２ ５ ６ 個 の オ リ ゴ マ ー を 含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の ラ イ ブ ラ
リ ー で あ っ て 、 ラ イ ブ ラ リ ー 内 の 各 オ リ ゴ マ ー 化 学 種 が 少 な く と も ４ 個 の 従 来 型 ヌ ク レ オ
チ ド 塩 基 お よ び 少 な く と も ４ 個 の 汎 用 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 有 し 、 こ の オ リ ゴ マ ー は 、 ８ 、
９ 、 １ ０ 、 １ １ ま た は １ ２ 塩 基 の 所 望 の 長 さ を 有 す る あ ら ゆ る 天 然 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 適
合 し 、 且 つ 、 ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し 、 前 記 ラ イ ブ ラ リ ー が 、 そ の よ う な 所 望 の 長 さ の 天 然 ヌ
ク レ オ チ ド 化 学 種 の 総 数 よ り も 少 な く と も １ ６ 分 の １ 少 な い 総 数 の オ リ ゴ マ ー を 含 み 、 ラ
イ ブ ラ リ ー 内 の 各 オ リ ゴ マ ー が 、 前 記 オ リ ゴ マ ー の 前 記 配 列 内 の 内 部 に 配 置 さ れ た 少 な く
と も ２ 個 の 汎 用 ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 を 含 有 す る こ と を 特 徴 と す る ラ イ ブ ラ リ ー 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 前 記 の 少 な く と も ８ 個 の 従 来 型 お よ び 汎 用 塩 基 が 、 オ リ ゴ マ ー 配 列 中
に 交 互 に 位 置 し 、 汎 用 塩 基 が 、 イ ノ シ ン 、 ニ ト ロ ピ ロ ー ル お よ び ５ － ニ ト ロ イ ン ド ー ル か
ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 請 求 項 ４ に 記 載 の ラ イ ブ ラ リ ー 。



　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 少 な く と も 長 さ が ４ 個 の 核 塩 基 の ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ ） の ラ イ ブ ラ
リ ー を 調 製 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 そ の 方 法 が 、
　 ａ ） 樹 脂 に 結 合 さ れ た Ｐ Ｎ Ａ 二 量 体 の ラ イ ブ ラ リ ー を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｂ ） 樹 脂 に 結 合 さ れ て い な い Ｐ Ｎ Ａ 二 量 体 で あ っ て 、 こ の よ う な 二 量 体 の 各 化 学 種 中 の
１ 個 の 塩 基 が 、 別 の 塩 基 へ の カ ッ プ リ ン グ の た め に 活 性 化 さ れ て い る も の を 提 供 す る ス テ
ッ プ と 、
　 ｃ ） 活 性 化 さ れ た Ｐ Ｎ Ａ 二 量 体 を 樹 脂 に 結 合 さ れ た 二 量 体 へ カ ッ プ リ ン グ さ せ 、 長 さ が
少 な く と も ４ 個 の 核 塩 基 の ラ イ ブ ラ リ ー を 形 成 す る ス テ ッ プ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方
法 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 請 求 項 ６ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 樹 脂 に 結 合 さ れ た ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ
Ｎ Ａ ） 二 量 体 の ラ イ ブ ラ リ ー を 提 供 す る ス テ ッ プ が 、
　 ａ ） エ チ レ ン ジ ア ミ ン の 溶 液 を 準 備 し 、 ブ ロ モ 酢 酸 、 ブ ロ モ メ チ ル ア セ テ ー ト ま た は ブ
ロ モ ア セ チ ル ブ ロ ミ ド の 溶 液 を エ チ レ ン ジ ア ミ ン の 溶 液 へ 加 え 、 前 記 溶 液 を 加 熱 し て 図 １
（ ｒ ｅ ｆ ． １ ４ ） に 示 さ れ る よ う な 環 状 ピ ペ ラ ジ ノ ン 中 間 体 を 形 成 し 、 図 １ の ｒ ｅ ｆ ． １
６ の よ う な 活 性 化 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 塩 基 エ ス テ ル を 加 え て ジ ア ミ ド を 生 じ さ せ 、 そ し て
前 記 ジ ア ミ ド を 保 護 す る こ と に よ っ て 、 活 性 化 さ れ 、 保 護 さ れ た Ｐ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ ト を 提
供 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｂ ） 活 性 化 さ れ 、 保 護 さ れ た 第 一 の Ｐ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ ト を 樹 脂 に カ ッ プ リ ン グ す る ス テ
ッ プ と 、
　 ｃ ） カ ッ プ リ ン グ さ れ た 第 一 の Ｐ Ｎ Ａ サ ブ ユ ニ ッ ト を 脱 保 護 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｄ ） 活 性 化 さ れ 、 保 護 さ れ た 第 二 の Ｐ Ｎ Ａ を 、 樹 脂 に 結 合 さ れ た 第 一 の Ｐ Ｎ Ａ へ カ ッ プ
リ ン グ し 、 こ れ に よ り 樹 脂 に 結 合 さ れ た Ｐ Ｎ Ａ 二 量 体 を 生 じ さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 ｅ ） 第 二 の Ｐ Ｎ Ａ を 脱 保 護 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｆ ） ス テ ッ プ （ ｂ ） ～ （ ｅ ） を 繰 り 返 し 、 樹 脂 に 結 合 さ れ た Ｐ Ｎ Ａ 二 量 体 の 汎 用 ラ イ ブ
ラ リ ー を 形 成 す る ス テ ッ プ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 部 位 特 異 的 認 識 が 可 能 な ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ
Ａ ） を 設 計 す る 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 各 Ｐ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー 中 の 少 な く と も ４ つ の 塩 基 の 位 置 が 、 従 来 型 の ヌ ク レ オ チ ド 塩
基 で 占 め ら れ 、 各 Ｐ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー 中 の 少 な く と も １ つ の 塩 基 の 位 置 が 、 汎 用 ヌ ク レ オ チ
ド 塩 基 で 占 め ら れ る ペ プ チ ド 核 酸 ラ イ ブ ラ リ ー を 提 供 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｂ ） 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 、 該 ラ イ ブ ラ リ ー か ら の Ｐ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー の セ ッ ト に 曝 露
し 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 起 こ さ せ る ス テ ッ プ と 、
　 ｃ ） 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 へ 結 合 す る セ ッ ト か ら Ｐ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー の 塩 基 配 列 を 同 定 す
る ス テ ッ プ と 、
　 ｄ ） 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 へ 結 合 す る Ｐ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー の 活 性 を 分 析 す る ス テ ッ プ と 、
　 ｅ ） ス テ ッ プ （ ｄ ） か ら の 活 性 デ ー タ と ス テ ッ プ （ ｃ ） か ら の 塩 基 配 列 を 比 較 す る ス テ
ッ プ と 、
　 ｆ ） ス テ ッ プ （ ｅ ） で 行 わ れ た 比 較 に 基 づ い て 、 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 部 位 特 異 的 認
識 が 可 能 な 少 な く と も １ 個 の Ｐ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー の 最 適 配 列 長 お よ び 塩 基 配 列 を 決 定 す る ス
テ ッ プ と を 含 む こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
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