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以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ３ に 示 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ３ に 示 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：
（ ａ ） Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 ２ ０ ３ ５ ７ ９ で 寄 託 さ れ て い る Ｄ Ｎ Ａ の 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 ； 及
び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 。

　 以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 欠 く も
の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン で あ っ て 、 シ グ ナ ル
ペ プ チ ド を 有 す る も の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た 核 酸 ：



　     【 請 求 項 ８ 】
　

      【 請 求 項 ９ 】
　

      【 請 求 項 １ ０ 】
　

      【 請 求 項 １ １ 】
　

      【 請 求 項 １ ２ 】
　

      【 請 求 項 １ ３ 】
　

      【 請 求 項 １ ４ 】
　

      【 請 求 項 １ ５ 】
　
      【 請 求 項 １ ６ 】
　

      【 請 求 項 １ ７ 】
　
      【 請 求 項 １ ８ 】
　
      【 請 求 項 １ ９ 】
　
      【 請 求 項 ２ ０ 】
　
      【 請 求 項 ２ １ 】
　

      【 請 求 項 ２ ２ 】
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（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン で あ っ て 、 シ グ ナ ル
ペ プ チ ド を 欠 く も の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ヌ ク レ オ チ ド と 配 列 と 相 補 的 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら な る 核 酸 と ス ト リ ン
ジ ェ ン ト な 条 件 下 で ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て
過 剰 発 現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な
る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。

配 列 番 号 ： １ ３ に 示 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 単 離
さ れ た 核 酸 。

配 列 番 号 ： １ ３ に 示 さ れ て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 を 含 ん で な る 、
請 求 項 ３ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。

Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 ２ ０ ３ ５ ７ で 寄 託 さ れ て い る Ｄ Ｎ Ａ の 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 を 含 ん で な
る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 そ の シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 欠 く も
の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン で あ っ て 、 そ の シ グ ナ ル
ペ プ チ ド を 有 す る も の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 単
離 さ れ た 核 酸 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン で あ っ て 、 そ の シ グ ナ ル
ペ プ チ ド を 欠 く も の を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ７ に 記 載 の 単 離
さ れ た 核 酸 。

請 求 項 １ な い し １ ４ の 何 れ か １ 項 の 核 酸 を 含 ん で な る ベ ク タ ー 。

請 求 項 １ ５ の ベ ク タ ー で 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 に よ っ て 認 識 さ れ る コ ン ト ロ ー ル 配 列
と 、 作 用 可 能 に 連 結 し た 請 求 項 １ ５ の ベ ク タ ー 。

請 求 項 １ ５ の ベ ク タ ー を 含 ん で な る 宿 主 細 胞 。

前 記 細 胞 が Ｃ Ｈ Ｏ 細 胞 で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 宿 主 細 胞 。

前 記 細 胞 が 大 腸 菌 で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 宿 主 細 胞 。

前 記 細 胞 が 酵 母 菌 で あ る 、 請 求 項 １ ７ の 宿 主 細 胞 。

請 求 項 １ ５ の ベ ク タ ー に よ っ て コ ー ド さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 に 適 し た 条 件 下 で
請 求 項 １ ７ の 宿 主 細 胞 を 培 養 し 、 該 細 胞 培 養 よ り 前 記 ポ リ ペ プ チ ド を 回 収 す る こ と を 含 ん
で な る 、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド を 産 生 さ せ る 方 法 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付
加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て 過 剰 発



      【 請 求 項 ２ ３ 】
　

      【 請 求 項 ２ ４ 】
　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】
　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】
　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】
　

　     【 請 求 項 ２ ８ 】
　

　 　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】
　

　     【 請 求 項 ３ ０ 】
　

　 　 　 【 請 求 項 ３ １ 】
　

　     【 請 求 項 ３ ２ 】
　

　     【 請 求 項 ３ ３ 】
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現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
（ ａ ） Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 ２ ０ ３ ５ ７ ９ で 寄 託 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ の 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 に よ っ て
コ ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付
加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て 過 剰 発
現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 シ グ ナ ル 配 列 を 欠 く も の の
ア ミ ノ 酸 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付
加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て 過 剰 発
現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン で あ っ て 、 シ グ ナ ル
配 列 を 有 す る も の の ア ミ ノ 酸 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付
加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て 過 剰 発
現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 。

以 下 の （ ａ ） 又 は （ ｂ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン で あ っ て 、 シ グ ナ ル
配 列 を 欠 く も の の ア ミ ノ 酸 配 列 ； 及 び
（ ｂ ） （ ａ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 に お い て １ 若 し く は 数 個 の ア ミ ノ 酸 が 欠 失 、 置 換 若 し く は 付
加 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て 、 か つ 正 常 な 皮 膚 と 比 べ て メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 に お い て 過 剰 発
現 し て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 単 離 さ
れ た ポ リ ペ プ チ ド 。

Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 ２ ０ ３ ５ ７ で 寄 託 さ れ て い る Ｄ Ｎ Ａ の 完 全 長 コ ー ド 化 配 列 に よ っ て コ
ー ド さ れ て い る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て 、 シ グ ナ ル ペ プ チ
ド を 欠 く も の を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て
、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 有 す る も の を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ
チ ド 。

配 列 番 号 ： １ ４ に 示 さ れ て い る ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン の ア ミ ノ 酸 配 列 で あ っ て
、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 欠 く も の を 含 ん で な る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ
ド 。

異 種 ア ミ ノ 酸 配 列 と 融 合 し た 請 求 項 ２ ２ な い し ３ １ の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド
を 含 ん で な る 、 キ メ ラ 分 子 。



　
　     【 請 求 項 ３ ４ 】
　
　     【 請 求 項 ３ ５ 】
　
　 　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】
　

【 誤 訳 訂 正 ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ４ 】
(発 明 の 概 要 )
　 一 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん
で な る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 を 提 供 す る 。
　 一 側 面 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 （ ａ ） こ こ に 開 示 さ れ た 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列 、 こ こ
に 開 示 さ れ た シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 欠 く ア ミ ノ 酸 配 列 、 シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 伴 う か 伴 わ な い
こ こ に 開 示 し た 膜 貫 通 タ ン パ ク 質 の 細 胞 外 ド メ イ ン 又 は こ こ に 開 示 さ れ た 全 長 ア ミ ノ 酸 配
列 の 任 意 の 他 の 特 に 定 め ら れ た 断 片 を 有 す る Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ 分 子
、 又 は （ ｂ ） （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の に 対 し て 、 少 な く と も 約 ８ ０ ％ の 核 酸 配 列 同 一
性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ １ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ２ ％ の 核 酸
配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ３ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ４
％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ５ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と
も 約 ８ ６ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ７ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は
少 な く と も 約 ８ ８ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ９ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、
あ る い は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ １ ％ の 核 酸 配 列
同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ２ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ３ ％ の
核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ４ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約
９ ５ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ６ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な
く と も 約 ９ ７ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ８ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る
い は 少 な く と も 約 ９ ９ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 を 有 す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 。
【 誤 訳 訂 正 ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 他 の 側 面 で は 、 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 は 、 （ ａ ） こ こ に 開 示 さ れ た Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ
チ ド ｃ Ｄ Ｎ Ａ の コ ー ド 配 列 、 こ こ に 開 示 さ れ た シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 欠 く Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ
ド Ｄ Ｎ Ａ の コ ー ド 配 列 、 又 は シ グ ナ ル ペ プ チ ド を 伴 う か 伴 わ な い こ こ に 開 示 し た 膜 貫 通 Ｐ
Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 細 胞 外 ド メ イ ン の コ ー ド 配 列 又 は こ こ に 開 示 さ れ た 全 長 ア ミ ノ 酸 配 列
の 任 意 の 他 の 特 に 定 め ら れ た 断 片 の コ ー ド 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ 分 子 、 又 は （ ｂ ） （ ａ ） の Ｄ
Ｎ Ａ 分 子 の に 対 し て 、 少 な く と も 約 ８ ０ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も
約 ８ １ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ２ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少
な く と も 約 ８ ３ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ４ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ
る い は 少 な く と も 約 ８ ５ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ６ ％ の 核 酸 配 列 同
一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ７ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ８ ％ の 核
酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ９ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９
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前 記 異 種 ア ミ ノ 酸 配 列 が エ ピ ト ー プ タ グ で あ る 、 請 求 項 ３ ２ の キ メ ラ 分 子 。

前 記 異 種 ア ミ ノ 酸 配 列 が 免 疫 グ ロ ブ リ ン の Ｆ ｃ 領 域 で あ る 、 請 求 項 ３ ２ の キ メ ラ 分 子 。

請 求 項 ２ ２ な い し ３ １ の 何 れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド と 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 。

前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 又 は 、 一 本 鎖 抗 体 で あ る 、 請 求 項 ３ ５ の
抗 体 。

相 補 鎖

完 全 長

相 補 鎖



０ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ １ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く
と も 約 ９ ２ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ３ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い
は 少 な く と も 約 ９ ４ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ５ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性
、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ６ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ７ ％ の 核 酸 配
列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ８ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ９ ％
の 核 酸 配 列 同 一 性 を 有 し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん で な る 。
【 誤 訳 訂 正 ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら な る 側 面 で は 、 本 発 明 は 、 （ ａ ） こ こ に 開 示 さ れ た Ａ Ｔ Ｔ Ｃ に 寄 託 し て い る 任 意 の
ヒ ト タ ン パ ク 質 ｃ Ｄ Ｎ Ａ に よ っ て コ ー ド さ れ て い る 同 じ 成 熟 ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ
Ｎ Ａ 分 子 、 又 は （ ｂ ） （ ａ ） の Ｄ Ｎ Ａ 分 子 の に 対 し て 、 少 な く と も 約 ８ ０ ％ の 核 酸
配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ １ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ２
％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ３ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と
も 約 ８ ４ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ５ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は
少 な く と も 約 ８ ６ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ７ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、
あ る い は 少 な く と も 約 ８ ８ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ９ ％ の 核 酸 配 列
同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ０ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ １ ％ の
核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ２ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約
９ ３ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ４ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な
く と も 約 ９ ５ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ６ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る
い は 少 な く と も 約 ９ ７ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ８ ％ の 核 酸 配 列 同 一
性 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ９ ％ の 核 酸 配 列 同 一 性 を 有 し て い る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 ん
で な る 単 離 さ れ た 核 酸 分 子 に 関 す る 。
【 誤 訳 訂 正 ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 他 の 実 施 態 様 は Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド 化 配 列 の 断 片 、 又 は そ の に 向 け ら れ 、
そ れ ら は 、 例 え ば 、 場 合 に よ っ て は 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体 に 対 す る 結 合 部 位 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド
を コ ー ド す る Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド 化 断 片 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し
て 、 又 は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ロ ー ブ と し て の 用 途 が 見 い だ さ れ る 。 こ の よ
う な 核 酸 断 片 は 、 通 常 は 少 な く と も 約 ２ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ３ ０ ヌ
ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ４ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ５ ０ ヌ
ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ６ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ７ ０ ヌ
ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ０ ヌ
ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ １
０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ ２ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約
１ ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ ４ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と
も 約 １ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ ６ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な
く と も 約 １ ７ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ ８ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は
少 な く と も 約 １ ９ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ２ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る
い は 少 な く と も 約 ２ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ３ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、
あ る い は 少 な く と も 約 ３ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ４ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド
長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ４ ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ５ ０ ０ ヌ ク レ オ
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チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ６ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ７ ０ ０ ヌ ク
レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ８ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 ９ ０ ０
ヌ ク レ オ チ ド 長 、 あ る い は 少 な く と も 約 １ ０ ０ ０ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 こ こ で 「 約 」 と
い う 語 の 内 容 は 参 照 す る 長 さ の プ ラ ス 又 は マ イ ナ ス １ ０ ％ の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 長 を 指 す こ
と を 意 味 す る 。 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド 化 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 新 規 な 断 片 は 、 多 く の 良
く 知 ら れ た 配 列 ア ラ イ ン メ ン ト プ ロ グ ラ ム の 任 意 の も の を 用 い て Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド コ ー
ド 化 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 他 の 公 知 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と を 整 列 さ せ 、 い ず れ の Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ
ペ プ チ ド コ ー ド 化 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 断 片 が 新 規 で あ る か を 決 定 す る こ と に よ り 、 日 常 的 な
手 法 で 同 定 し て も よ い 。 こ の よ う な Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド コ ー ド 化 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 全
て こ こ で 考 慮 さ れ る 。 ま た 、 こ れ ら の ヌ ク レ オ チ ド 分 子 断 片 、 好 ま し く は 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体
に 対 す る 結 合 部 位 を 含 む Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 断 片 に よ っ て コ ー ド さ れ る Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ
ド 断 片 も 考 慮 さ れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 Ｐ Ｒ Ｏ 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド ヌ ク レ オ チ ド は 、 活 性 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ
ド を コ ー ド し 、 好 ま し く は ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び 洗 浄 条 件 下 で
、 こ こ に 開 示 す る 全 長 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ヌ ク レ オ チ ド 配 列 に ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン す る 核 酸 分 子 で あ る 。 Ｐ Ｒ Ｏ 変 異 体 ポ リ ペ プ チ ド は 、 Ｐ Ｒ Ｏ 変 異 体 ポ リ ヌ ク レ
オ チ ド に コ ー ド さ れ る も の で あ っ て も よ い 。
　 「 単 離 さ れ た 」 と は 、 こ こ で 開 示 さ れ た 種 々 の ポ リ ペ プ チ ド を 記 述 す る た め に 使 用 す る
と き は 、 そ の 自 然 環 境 の 成 分 か ら 同 定 さ れ 分 離 さ れ 及 び ／ 又 は 回 収 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を
意 味 す る 。 そ の 自 然 環 境 の 汚 染 成 分 と は 、 そ の ポ リ ペ プ チ ド の 診 断 又 は 治 療 へ の 使 用 を 典
型 的 に は 妨 害 す る 物 質 で あ り 、 酵 素 、 ホ ル モ ン 、 及 び 他 の タ ン パ ク 質 様 又 は 非 タ ン パ ク 質
様 溶 質 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 実 施 態 様 に お い て 、 ポ リ ペ プ チ ド は 、 (１ )ス ピ ニ ン グ カ ッ プ
シ ー ク エ ネ ー タ ー を 使 用 す る こ と に よ り 、 少 な く と も １ ５ 残 基 の Ｎ 末 端 あ る い は 内 部 ア ミ
ノ 酸 配 列 を 得 る の に 充 分 な ほ ど 、 あ る い は 、 (２ )ク ー マ シ ー ブ ル ー あ る い は 好 ま し く は 銀
染 色 を 用 い た 非 還 元 あ る い は 還 元 条 件 下 で の Ｓ Ｄ Ｓ -Ｐ Ａ Ｇ Ｅ に よ る 均 一 性 ま で 精 製 さ れ
る 。 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド に は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 自 然 環 境 の 少 な く と も １ つ の 成
分 が 存 在 し な い た め 、 組 換 え 細 胞 内 の イ ン サ イ ツ の タ ン パ ク 質 が 含 ま れ る 。 し か し な が ら
、 通 常 は 、 単 離 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド は 少 な く と も １ つ の 精 製 工 程 に よ り 調 製 さ れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ７ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 の 「 」 は 、 当 業 者 に よ っ て 容 易 に 決 定
さ れ 、 一 般 的 に プ ロ ー ブ 長 、 洗 浄 温 度 、 及 び 塩 濃 度 に 依 存 す る 経 験 的 な 計 算 で あ る 。 一 般
に 、 プ ロ ー ブ が 長 く な る と 適 切 な ア ニ ー リ ン グ の た め の 温 度 が 高 く な り 、 プ ロ ー ブ が 短 く
な る と 温 度 は 低 く な る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン は 、 一 般 的 に 、 相 補 的 鎖 が そ の 融 点 に 近
い が そ れ よ り 低 い 環 境 に 存 在 す る 場 合 に お け る 変 性 Ｄ Ｎ Ａ の 再 ア ニ ー ル す る 能 力 に 依 存 す
る 。 プ ロ ー ブ と ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 可 能 な 配 列 と の 間 の 所 望 の 相 同 性 の 程 度 が 高 く な
る と 、 使 用 で き る 相 対 温 度 が 高 く な る 。 そ の 結 果 、 よ り 高 い 相 対 温 度 は 、 反 応 条 件 を よ り

に す る が 、 低 い 温 度 は を 低 下 さ せ る 。 さ ら に 、
は 塩 濃 度 に 逆 比 例 す る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 反 応 の

の 更 な る 詳 細 及 び 説 明 は 、 Ausubelら , Current Protocols in Molecular Biology, Wil

(7) JP 2004-507204 A5 2005.12.22

ス ト リ ン ジ ェ ン ト な

ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー

ス ト リ ン ジ ェ ン ト ス ト リ ン ジ ェ ン シ ー ス ト
リ ン ジ ェ ン シ ー ス ト リ ン ジ ェ ン シ
ー



ey Interscience Publishers, (1995)を 参 照 の こ と 。
【 誤 訳 訂 正 ８ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 こ こ で 定 義 さ れ る 「 条 件 」 又 は 「 高 度 条 件 」
は 、 （ １ ） 洗 浄 の た め に 低 イ オ ン 強 度 及 び 高 温 度 、 例 え ば 、 ５ ０ ℃ に お い て ０ ． ０ １ ５ Ｍ
の 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ０ ． ０ ０ １ ５ Ｍ の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ／ ０ ． １ ％ の ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト
リ ウ ム を 用 い る も の ； （ ２ ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 中 に ホ ル ム ア ミ ド 等 の 変 性 剤 、 例 え
ば 、 ４ ２ ℃ に お い て ５ ０ ％ （ ｖ ／ ｖ ） ホ ル ム ア ミ ド と ０ ． １ ％ ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン ／ ０ ．
１ ％ フ ィ コ ー ル ／ ０ ． １ ％ の ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ／ ５ ０ ｍ Ｍ の ｐ Ｈ ６ ． ５ の リ ン 酸 ナ ト
リ ウ ム バ ッ フ ァ ー 、 及 び ７ ５ ０ ｍ Ｍ の 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 ７ ５ ｍ Ｍ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム を 用
い る も の ； （ ３ ） ４ ２ ℃ に お け る ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ ｘ Ｓ Ｓ Ｃ （ ０ ． ７ ５ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ
ｌ 、 ０ ． ０ ７ ５ Ｍ の ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ５ ０ ｍ Ｍ の リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ６ ． ８ ）
、 ０ ． １ ％ の ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ５ ｘ デ ン ハ ー ド 液 、 超 音 波 処 理 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ （ ５
０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ） 、 ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 、 及 び １ ０ ％ の デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 と 、 ４ ２ ℃ に お け る ０
． ２ ｘ Ｓ Ｓ Ｃ （ 塩 化 ナ ト リ ウ ム ／ ク エ ン 酸 ナ ト リ ウ ム ） 中 の 洗 浄 及 び ５ ５ ℃ で の ５ ０ ％ ホ
ル ム ア ミ ド 、 次 い で ５ ５ ℃ に お け る Ｅ Ｄ Ｔ Ａ を 含 む ０ ． １ ｘ Ｓ Ｓ Ｃ か ら な る

洗 浄 を 用 い る も の に よ っ て 同 定 さ れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ９ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 「 中 程 度 条 件 」 は 、 Sambrookら , Molecular Cloning: A Laborat
ory Manual (New York: Cold Spring Harbor Press, 1989に 記 載 さ れ て い る よ う に 同 定 さ
れ 、 上 記 の よ り 低 い 洗 浄 溶 液 及 び ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 （ 例 え
ば 、 温 度 、 イ オ ン 強 度 及 び ％ Ｓ Ｄ Ｓ ） の 使 用 を 含 む 。 中 程 度 条 件 は
、 ２ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ ｘ SSC（ １ ５ ０ ｍ Ｍ の Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 １ ５ ｍ Ｍ の ク エ ン 酸 三 ナ ト リ
ウ ム ） 、 ５ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ ｐ Ｈ ７ ． ６ ） 、 ５ ｘ デ ン ハ ー ド 液 、 １ ０ ％ デ キ ス ト
ラ ン 硫 酸 、 及 び ２ ０ ｍ ｇ ／ ｍ Ｌ の 変 性 剪 断 サ ケ 精 子 Ｄ Ｎ Ａ を 含 む 溶 液 中 の ３ ７ ℃ で の 終 夜
イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 、 次 い で １ ｘ Ｓ Ｓ Ｃ 中 ３ ７ － ５ ０ ℃ で の フ ィ ル タ ー の 洗 浄 と い っ た 条
件 で あ る 。 当 業 者 で あ れ ば 、 プ ロ ー ブ 長 な ど の 因 子 に 適 合 さ せ る 必 要 に 応 じ て 、 ど の よ う
に し て 温 度 、 イ オ ン 強 度 等 を 調 節 す る か を 認 識 す る で あ ろ う 。
　 「 エ ピ ト ー プ タ グ 」 な る 用 語 は 、 こ こ で 用 い ら れ る と き は 、 「 タ グ ポ リ ペ プ チ ド 」 に 融
合 し た Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 、 又 は そ れ ら の ド メ イ ン 配 列 を 含 ん で な る キ メ ラ ポ リ ペ プ チ ド
を 指 す 。 タ グ ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の 抗 体 が 産 生 さ れ 得 る エ ピ ト ー プ 、 又 は 幾 つ か の 他 の 試
薬 に よ っ て 同 定 で き る エ ピ ト ー プ を 提 供 す る に 十 分 な 数 の 残 基 を 有 し て い る が 、 そ の 長 さ
は 対 象 と す る Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 を 阻 害 し な い よ う 充 分 に 短 い 。 ま た 、 タ グ ポ リ ペ
プ チ ド は 、 好 ま し く は 、 抗 体 が 他 の エ ピ ト ー プ と 実 質 的 に 交 差 反 応 を し な い よ う に か な り
独 特 で あ る 。 適 切 な タ グ ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 般 に 、 少 な く と も ６ の ア ミ ノ 酸 残 基 、 通 常 は
約 ８ ～ 約 ５ ０ の ア ミ ノ 酸 残 基 (好 ま し く は 約 １ ０ ～ 約 ２ ０ の 残 基 )を 有 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ０ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ６
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
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【 ０ ０ ４ ６ 】
　 「 標 識 」 な る 語 は 、 こ こ で 用 い ら れ る 場 合 、 抗 体 に 直 接 又 は 間 接 的 に 「 標 識
」 抗 体 を 生 成 す る 検 出 可 能 な 化 合 物 又 は 組 成 物 を 意 味 す る 。 標 識 は 、 そ れ 自 身 検 出 可 能 で
も よ く （ 例 え ば 、 放 射 性 標 識 又 は 蛍 光 標 識 ） 、 又 は 酵 素 標 識 の 場 合 、 検 出 可 能 な 基 質 化 合
物 又 は 組 成 物 の 化 学 変 換 を 触 媒 し て も よ い 。
　 「 固 相 」 と は 、 本 発 明 の 抗 体 が そ れ に 付 着 す る こ と の で き る 非 水 性 マ ト リ ク ス を 意 味 す
る 。 こ こ に 意 図 す る 固 相 の 例 は 、 部 分 的 又 は 全 体 的 に 、 ガ ラ ス （ 例 え ば 、 孔 制 御 ガ ラ ス ）
、 多 糖 類 （ 例 え ば ア ガ ロ ー ス ） 、 ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 、 ポ リ ス チ レ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ア ル コ
ー ル 及 び シ リ コ ー ン か ら 形 成 さ れ た も の を 含 む 。 或 る 種 の 実 施 態 様 で は 、 内 容 に 応 じ て 、
固 相 は ア ッ セ イ プ レ ー ト の ウ ェ ル を 構 成 す る こ と が で き ； そ の 他 で は 精 製 カ ラ ム （ 例 え ば
ア フ ィ ニ テ ィ ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー カ ラ ム ） と す る こ と も で き る 。 ま た 、 こ の 用 語 は 、 米 国
特 許 第 ４ ， ２ ７ ５ ， １ ４ ９ 号 に 記 載 さ れ た よ う な 、 別 個 の 粒 子 の 不 連 続 な 固 相 も 包 含 す る
。
　 「 リ ポ ソ ー ム 」 は 、 種 々 の 型 の 脂 質 、 リ ン 脂 質 及 び ／ 又 は 界 面 活 性 剤 か ら な る 小 型 の 小
胞 で あ り 、 哺 乳 動 物 へ の 薬 物 （ Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 抗 体 な ど ） の 輸 送 に 有 用 で あ
る 。 リ ポ ソ ー ム の 成 分 は 、 通 常 は 生 体 膜 の 脂 質 配 列 に 類 似 す る 二 層 形 式 に 配 列 さ せ る 。
　 「 小 分 子 」 と は 、 こ こ で 、 約 ５ ０ ０ ダ ル ト ン 未 満 の 分 子 量 を 持 つ と 定 義 さ れ る 。
約 ８ ～ 約 ５ ０ の ア ミ ノ 酸 残 基 (好 ま し く は 約 １ ０ ～ 約 ２ ０ の 残 基 )を 有 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ８ 】
Ｉ Ｉ .　 本 発 明 の 組 成 物 と 方 法
Ａ ． 全 長 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド
　 本 発 明 は 、 本 出 願 で Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド と 呼 ば れ る ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 新 規 に 同
定 さ れ 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 を 提 供 す る 。 特 に 下 記 の 実 施 例 で さ ら に 詳 細 に 説 明 す る よ う に
、 種 々 の Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ が 同 定 さ れ 単 離 さ れ た 。 別 々 の 発 現 ラ
ウ ン ド で 生 成 さ れ た タ ン パ ク 質 に は 異 な る Ｐ Ｒ Ｏ 番 号 が 与 え ら れ る が 、 Ｕ Ｎ Ｑ 番 号 は 全 て
の 与 え ら れ た Ｄ Ｎ Ａ 及 び コ ー ド 化 タ ン パ ク 質 に 独 特 で あ り 、 変 わ る こ と は な い こ と を 記 し
て お く 。 し か し な が ら 、 単 純 化 の た め に 、 本 明 細 書 に お い て 、 こ こ に 開 示 し た 天 然
核 酸 分 子 に コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 並 び に 上 記 の Ｐ Ｒ Ｏ の 定 義 に 含 ま れ る さ ら な る 天 然 相
同 体 及 び 変 異 体 は 、 そ れ ら の 起 源 又 は 調 製 形 式 に 関 わ ら ず 、 「 Ｐ Ｒ Ｏ ／ 番 号 」 で 呼 称 す る
。
　 下 記 の 実 施 例 に 開 示 す る よ う に 、 種 々 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン が Ａ Ｔ Ｃ Ｃ に 寄 託 さ れ て い る
。 こ れ ら の ク ロ ー ン の 正 確 な ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 こ の 分 野 で 日 常 的 な 方 法 を 用 い て 寄 託
さ れ た ク ロ ー ン を 配 列 決 定 す る こ と に よ り 容 易 に 決 定 す る こ と が で き る 。 予 測 さ れ る ア ミ
ノ 酸 配 列 は 、 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 か ら 常 套 的 技 量 を 用 い て 決 定 で き る 。 こ こ に 記 載 し た Ｐ Ｒ
Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 及 び コ ー ド 化 核 酸 に つ い て 、 本 出 願 人 は 、 現 時 点 で 入 手 可 能 な 配 列 情 報 と
最 も 良 く 一 致 す る リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム で あ る と 考 え ら れ る も の を 同 定 し た 。
【 誤 訳 訂 正 １ ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 下 記 の 実 施 例 に は 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ の ス ク リ ー ニ ン グ 技 術 を 記 載 し て い る 。 プ ロ ー
ブ と し て 選 択 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 配 列 は 、 充 分 な 長 さ で 、 疑 陽 性 が 最 小 化 さ れ る よ
う 充 分 に 明 瞭 で な け れ ば な ら な い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ス ク リ ー ニ ン グ さ れ る ラ イ ブ
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ラ リ 内 の Ｄ Ｎ Ａ と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 時 に 検 出 可 能 で あ る よ う に 標 識 さ れ て い る こ
と が 好 ま し い 。 標 識 化 の 方 法 は 当 該 分 野 に お い て 良 く 知 ら れ て お り 、 ３ ２ Ｐ 標 識 さ れ た Ａ
Ｔ Ｐ の よ う な 放 射 線 標 識 、 ビ オ チ ン 化 あ る い は 酵 素 標 識 の 使 用 が 含 ま れ る 。 中 程 度 の

及 び 高 度 の を 含 む ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 は 、 上
掲 の Sambrookら ， に 示 さ れ て い る 。
　 こ の よ う な ラ イ ブ ラ リ ー ス ク リ ー ニ ン グ 法 に お い て 同 定 さ れ た 配 列 は 、 Genbankら ， の
公 共 デ ー タ ベ ー ス 又 は 個 人 の 配 列 デ ー タ ベ ー ス に 寄 託 さ れ 公 衆 に 利 用 可 能 と さ れ て い る 周
知 の 配 列 と 比 較 及 び ア ラ イ ン メ ン ト す る こ と が で き る 。 分 子 の 決 定 さ れ た 領 域 内 又 は 全 長
に 渡 っ て の （ ア ミ ノ 酸 又 は 核 酸 レ ベ ル の い ず れ か で の ） 配 列 同 一 性 は 、 当 該 分 野 で 知 ら れ
た 、 及 び こ こ に 記 載 し た 方 法 を 用 い て 決 定 す る こ と が で き る 。
　 タ ン パ ク 質 コ ー ド 化 配 列 を 有 す る 核 酸 は 、 初 め て こ こ で 開 示 さ れ た 推 定 ア ミ ノ 酸 配 列 を
使 用 し 、 ま た 必 要 な ら ば 、 ｃ Ｄ Ｎ Ａ に 逆 転 写 さ れ て い な い ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 生 成 中 間 体 及 び 先 駆
物 質 を 検 出 す る 上 掲 の Sambrookら ， に 記 述 さ れ て い る よ う な 従 来 の プ ラ イ マ ー 伸 展 法 を 使
用 し て 選 択 さ れ た ｃ Ｄ Ｎ Ａ 又 は ゲ ノ ム ラ イ ブ ラ リ を ス ク リ ー ニ ン グ す る こ と に よ っ て 得 ら
れ る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 こ こ に 記 載 の ベ ク タ ー に Ｄ Ｎ Ａ を ク ロ ー ニ ン グ あ る い は 発 現 す る た め に 適 切 な 宿 主 細 胞
は 、 原 核 生 物 、 酵 母 菌 、 又 は 高 等 真 核 生 物 細 胞 で あ る 。 適 切 な 原 核 生 物 は 、 限 定 す る も の
で は な い が 、 真 正 細 菌 、 例 え ば グ ラ ム 陰 性 又 は グ ラ ム 陽 性 生 物 体 、 例 え ば 大 腸 菌 の よ う な
腸 内 細 菌 科 を 含 む 。 種 々 の 大 腸 菌 株 が 公 衆 に 利 用 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 大 腸 菌 Ｋ １ ２ 株 Ｍ
Ｍ ２ ９ ４ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ３ １ ， ４ ４ ６ ） ； 大 腸 菌 Ｘ １ ７ ７ ６ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ３ １ ， ５ ３ ７ ） ； 大 腸
菌 株 Ｗ ３ １ １ ０ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ２ ７ ， ３ ２ ５ ） 及 び Ｋ ５ ７ ７ ２ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ ５ ３ ， ６ ３ ５ ） で あ
る 。 他 の 好 ま し い 原 核 動 物 宿 主 細 胞 は 、 大 腸 菌 、 例 え ば 、 E. coli、 エ ン テ ロ バ ク タ ー 、
エ ル ビ ニ ア (Erwinia)、 ク レ ブ シ エ ラ (Klebsiella)、 プ ロ テ ウ ス (Proteus)、 サ ル モ ネ ラ 、
例 え ば 、 ネ ズ ミ チ フ ス 菌 、 セ ラ チ ア 、 例 え ば 、 セ ラ チ ア ・ マ ル セ サ ン ス (Serratia marces
cans) 、 及 び 赤 痢 菌 、 並 び に 桿 菌 、 例 え ば ・ ブ チ リ ス (B. subtilis)及 び

・ リ チ ェ ニ フ ォ ル ミ ス (B. licheniformis)（ 例 え ば 、 １ ９ ８ ９ 年 ４ 月 １ ２ 日 発 行 の Ｄ Ｄ
２ ６ ６ ， ７ １ ０ に 記 載 さ れ た ・ リ チ ェ ニ フ ォ ル ミ ス ４ １ Ｐ ） 、 シ ュ ー ド モ ナ ス 、
例 え ば 緑 膿 菌 及 び ス ト レ プ ト マ イ セ ス な ど の 腸 内 細 菌 科 を 含 む 。 こ れ ら の 例 は 限 定 で は な
く 例 示 で あ る 。 株 Ｗ ３ １ １ ０ は 、 組 換 え Ｄ Ｎ Ａ 生 産 発 行 の た め の 共 通 の 宿 主 株 で あ る の で
一 つ の 特 に 好 ま し い 宿 主 又 は 親 宿 主 で あ る 。 好 ま し く は 、 宿 主 細 胞 は 最 小 量 の タ ン パ ク 質
分 解 酵 素 を 分 泌 す る 。 例 え ば 、 株 Ｗ ３ １ １ ０ は 、 細 胞 に 外 来 の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 遺
伝 子 に お け る 遺 伝 子 変 異 を す る よ う に 修 飾 し て も よ く 、 そ の よ う な 宿 主 の 例 と し て は 、 完
全 な 遺 伝 子 型 ｔ ｏ ｎ Ａ を 有 す る 大 腸 菌 Ｗ ３ １ １ ０ 株 １ Ａ ２ ； 完 全 な 遺 伝 子 型 ｔ ｏ ｎ Ａ 　 ｐ
ｔ ｒ ３ を 有 す る 大 腸 菌 Ｗ ３ １ １ ０ 株 ９ Ｅ ４ ； 完 全 な 遺 伝 子 型 ｔ ｏ ｎ Ａ 　 ｐ ｒ ｔ ３ 　 ｐ ｈ ｏ
Ａ 　 Ｅ １ ５ 　 (ａ ｒ ｇ Ｆ -ｌ ａ ｃ )１ ６ ９ 　 ｄ ｅ ｇ Ｐ 　 ｏ ｍ ｐ Ｔ 　 ｋ ａ ｎ r を 有 す る 大 腸 菌 Ｗ
３ １ １ ０ 株 ２ ７ Ｃ ７ （ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ５ ５ ， ２ ４ ４ ） ； 完 全 な 遺 伝 子 型 ｔ ｏ ｎ Ａ 　 ｐ ｔ ｒ ３ 　
ｐ ｈ ｏ Ａ 　 Ｅ １ ５ 　 (ａ ｌ ｇ Ｆ -ｌ ａ ｃ )１ ６ ９ 　 ｄ ｅ ｇ Ｐ 　 ｏ ｍ ｐ Ｔ 　 ｒ ｂ ｓ ７ 　 ｉ ｌ ｖ
Ｇ 　 ｋ ａ ｎ r を 有 す る 大 腸 菌 Ｗ ３ １ １ ０ 株 ３ ７ Ｄ ６ ； 非 カ ナ マ イ シ ン 耐 性 ｄ ｅ ｇ Ｐ 欠 失 変
異 を 持 つ ３ ７ Ｄ ６ 株 で あ る 大 腸 菌 Ｗ ３ １ １ ０ 株 ４ ０ Ｂ ４ ； 及 び １ ９ ９ ０ 年 ８ 月 ７ 日 発 行 　
米 国 特 許 第 ４ ， ９ ４ ６ ， ７ ８ ３ 号 に 開 示 さ れ た 変 異 周 辺 質 プ ロ テ ア ー ゼ を 有 す る 大 腸 菌 株
を 含 む 。 あ る い は 、 ク ロ ー ニ ン グ の イ ン ビ ト ロ 法 、 例 え ば Ｐ Ｃ Ｒ 又 は 他 の 核 酸 ポ リ メ ラ ー
ゼ ポ リ メ ラ ー ゼ 反 応 が 好 ま し い 。
【 誤 訳 訂 正 １ ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ８ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 原 核 生 物 に 加 え て 、 糸 状 菌 又 は 酵 母 菌 の よ う な 真 核 微 生 物 は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド コ ー
ド 化 ベ ク タ ー の た め の 適 切 な ク ロ ー ニ ン グ 又 は 発 現 宿 主 で あ る 。 サ ッ カ ロ ミ セ ス ・ セ レ ヴ
ィ シ ア は 、 通 常 用 い ら れ る 下 等 真 核 生 物 宿 主 微 生 物 で あ る 。 他 に 、 シ ゾ サ ッ カ ロ ミ セ ス ・
プ ロ ン ブ (Schizosaccharomyces prombe)（ Beach及 び Nurse, Nature, 290: 140 [1981]; 
１ ９ ８ ５ 年 ５ 月 ２ 日 発 行 の Ｅ Ｐ １ ３ ９ ， ３ ８ ３ ） ； （
米 国 特 許 第 ４ ， ９ ４ ３ ， ５ ２ ９ 号 ; Fleerら , Bio/Technology, 9: 968-975 (1991)） 、 例
え ば ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ ラ ク チ ス (K. lactis)（ MW98-8C, CBS683, CBS4574; Louvencourtら
, J. Bacteriol.154(2): 737-742 [1983]） 、 ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ フ ラ ギ リ ス (K. fragilis)
（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 １ ２ ， ４ ２ ４ ） 、 ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ ブ ル ガ リ ク ス (K. bulgaricus)（ Ａ Ｔ Ｃ
Ｃ 　 １ ６ ， ０ ４ ５ ） 、 ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ ウ ィ ケ ラ ミ イ (K. wickeramii)（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ  ２ ４ ,
１ ７ ８ ） 、 ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ ワ ル チ イ (K. waltii)（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ５ ６ ， ５ ０ ０ ） 、 ク ル ベ
ロ ミ セ ス ・ ド ロ ソ フ ィ ラ ル ム (K. drosophilarum)（ Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ３ ６ ， ９ ０ ６ ；  Van den B
ergら , Bio/Technology, 8: 135 (1990)） 、 ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ テ モ ト レ ラ ン ス (K. thermo
tolerans)及 び ク ル ベ ロ ミ セ ス ・ マ ル キ シ ア ナ ス (K. marxianus)； ヤ ロ ウ ィ ア (yarrowia)
（ Ｅ Ｐ 　 ４ ０ ２ ， ２ ２ ６ ） ； ピ チ ア ・ パ ス ト リ ス (Pichia pastoris)（ Ｅ Ｐ 　 １ ８ ３ ， ０
７ ０ ；  Sreekrishnaら , J. Basic Microbiol, 28: 265-278 [1988]） ； カ ン ジ ダ ； ト リ コ
デ ル マ ・ レ ー シ ア (Trichoderma reesia)（ Ｅ Ｐ 　 ２ ４ ４ ， ２ ３ ４ ） ； ア カ パ ン カ ビ （ Case
ら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 76: 5259-5263 [1979]） ； シ ュ ワ ニ オ マ イ セ ス (Schwa
nniomyces)、 例 え ば シ ュ ワ ニ オ マ イ セ ス ・ オ ク シ デ ン タ リ ス (Schwanniomyces occidental
is)（ １ ９ ９ ０ 年 １ ０ 月 ３ １ 日 発 行 の Ｅ Ｐ ３ ９ ４ ， ５ ３ ８ ） ； 及 び 糸 状 真 菌 、 例 え ば 、 ニ
ュ ー ロ ス ポ ラ 、 ペ ニ シ リ ウ ム 、 ト リ ポ ク ラ ジ ウ ム (Tolypocladium)（ １ ９ ９ １ 年 １ 月 １ ０
日 発 行 の Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ０ ３ ５ ７ ） ； 及 び コ ウ ジ 菌 、 例 え ば 偽 巣 性 コ ウ ジ 菌 （ Ballanceら , 
Biochem. Biophys. Res. Commun., 112: 284-289 [1983]; Tilburnら , Gene, 26: 205-22
1 [1983]; Yeltonら , Proc. Natl. Acad. Sci. USA, 81: 1470-1474 [1984]） 及 び ク ロ カ
ビ （ Kelly及 び Hynes, EMBO J., 4: 475-479 [1985]） が 含 ま れ る 。 こ こ で 好 ま し い メ チ ロ
ト ロ ピ ッ ク (Ｃ １ 化 合 物 資 化 性 、 Methylotropic)酵 母 は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 ハ ン セ
ヌ ラ (Hansenula)、 カ ン ジ ダ 、 ク ロ エ ケ ラ (Kloeckera)、 ピ チ ア (Pichia)、 サ ッ カ ロ ミ セ ス
、 ト ル ロ プ シ ス (Torulopsis)、 及 び ロ ド ト ル ラ (Rhodotorula)か ら な る 属 か ら 選 択 さ れ る
メ タ ノ ー ル で 成 長 可 能 な 酵 母 を 含 む 。 こ の 酵 母 の 分 類 の 例 示 で あ る 特 定 の 種 の リ ス ト は 、
C. Anthony, The Biochemistry of Methylotrophs, 269 (1982)に 記 載 さ れ て い る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 発 現 及 び ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー は 共 に １ つ 又 は 複 数 の 選 択 さ れ た 宿 主 細 胞 に お い て ベ ク
タ ー の 複 製 を 可 能 に す る 核 酸 配 列 を 含 む 。 そ の よ う な 配 列 は 多 く の 細 菌 、 酵 母 及 び ウ イ ル
ス に 対 し て よ く 知 ら れ て い る 。 プ ラ ス ミ ド ｐ Ｂ Ｒ ３ ２ ２ に 由 来 す る 複 製 開 始 点 は 大 部 分 の
グ ラ ム 陰 性 細 菌 に 好 適 で あ り 、 ２ μ プ ラ ス ミ ド 開 始 点 は 酵 母 に 適 し て お り 、 様 々 な ウ イ ル
ス 開 始 点 (Ｓ Ｖ ４ ０ 、 ポ リ オ ー マ 、 ア デ ノ ウ イ ル ス 、 Ｖ Ｓ Ｖ 又 は Ｂ Ｐ Ｖ )は 哺 乳 動 物 細 胞 に
お け る ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー に 有 用 で あ る 。
　 発 現 及 び ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー は 、 典 型 的 に は 、 選 べ る マ ー カ ー と も 称 さ れ る 選 択 遺 伝
子 を 含 む 。 典 型 的 な 選 択 遺 伝 子 は 、 (a)ア ン ピ シ リ ン 、 ネ オ マ イ シ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト
あ る い は テ ト ラ サ イ ク リ ン の よ う な 抗 生 物 質 あ る い は 他 の 毒 素 に 耐 性 を 与 え 、 (b)栄 養 要
求 性 欠 陥 を 補 い 、 又 は (c)例 え ば Ｄ -ア ラ ニ ン ラ セ マ ー ゼ
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の よ う な 、 複 合 培 地 か ら 得 ら れ な い 重 要 な 栄 養 素 を 供 給 す る タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る
。
【 誤 訳 訂 正 １ ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ５
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 哺 乳 動 物 の 宿 主 細 胞 に お け る ベ ク タ ー か ら の Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 転 写 は 、 例 え ば 、 ポ リ
オ ー マ ウ ィ ル ス 、 伝 染 性 上 皮 腫 ウ ィ ル ス (１ ９ ８ ９ 年 ７ 月 ５ 日 公 開 の Ｕ Ｋ ２ ， ２ １ １ ， ５
０ ４ )、 ア デ ノ ウ ィ ル ス (例 え ば ア デ ノ ウ ィ ル ス ２ )、 ウ シ 乳 頭 腫 ウ ィ ル ス 、 ト リ 肉 腫 ウ ィ
ル ス 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 、 レ ト ロ ウ ィ ル ス 、 Ｂ 型 肝 炎 ウ ィ ル ス 及 び サ ル ウ ィ ル ス ４ ０
(Ｓ Ｖ ４ ０ )の よ う な ウ ィ ル ス の ゲ ノ ム か ら 得 ら れ る プ ロ モ ー タ ー 、 異 種 性 哺 乳 動 物 プ ロ モ
ー タ ー 、 例 え ば ア ク チ ン プ ロ モ ー タ ー 又 は 免 疫 グ ロ ブ リ ン プ ロ モ ー タ ー 、 及 び 熱 衝 撃 プ ロ
モ ー タ ー か ら 得 ら れ る プ ロ モ ー タ ー に よ っ て 、 こ の よ う な プ ロ モ ー タ ー が 宿 主 細 胞 系 に 適
合 し 得 る 限 り 制 御 さ れ る 。
　 よ り 高 等 の 真 核 生 物 に よ る 所 望 の Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ の 転 写 は 、 ベ
ク タ ー 中 に エ ン ハ ン サ ー 配 列 を 挿 入 す る こ と に よ っ て 増 強 さ れ 得 る 。 エ ン ハ ン サ ー は 、 通
常 は 約 １ ０ か ら ３ ０ ０ 塩 基 対 で 、 プ ロ モ ー タ ー に 作 用 し て そ の 転 写 を 増 強 す る Ｄ Ｎ Ａ の シ
ス 作 動 で あ る 。 哺 乳 動 物 遺 伝 子 由 来 の 多 く の エ ン ハ ン サ ー 配 列 が 現 在 知 ら れ
て い る (グ ロ ビ ン 、 エ ラ ス タ ー ゼ 、 ア ル ブ ミ ン 、 α -フ ェ ト プ ロ テ イ ン 及 び イ ン ス リ ン )。
し か し な が ら 、 典 型 的 に は 、 真 核 細 胞 ウ ィ ル ス 由 来 の エ ン ハ ン サ ー が 用 い ら れ る で あ ろ う
。 例 と し て は 、 複 製 起 点 の 後 期 側 の Ｓ Ｖ ４ ０ エ ン ハ ン サ ー (１ ０ ０ － ２ ７ ０ 塩 基 対 )、 サ イ
ト メ ガ ロ ウ ィ ル ス 初 期 プ ロ モ ー タ ー エ ン ハ ン サ ー 、 複 製 起 点 の 後 期 側 の ポ リ オ ー マ エ ン ハ
ン サ ー 及 び ア デ ノ ウ ィ ル ス エ ン ハ ン サ ー が 含 ま れ る 。 エ ン ハ ン サ ー は 、 Ｐ Ｒ Ｏ コ ー ド 化 配
列 の ５ ’ 又 は ３ ’ 位 で ベ ク タ ー 中 に ス プ ラ イ シ ン グ さ れ 得 る が 、 好 ま し く は プ ロ モ ー タ ー
か ら ５ ’ 位 に 位 置 し て い る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ７ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ９ ９
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ９ ９ 】
Ｅ ． Ｐ Ｒ Ｏ の 用 途
　 Ｐ Ｒ Ｏ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 （ 又 は そ れ ら の ） は 、 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ
ー ブ と し て の 使 用 を 含 む 分 子 生 物 学 の 分 野 に お い て 、 染 色 体 及 び 遺 伝 子 マ ッ ピ ン グ に お い
て 、 及 び ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 及 び Ｄ Ｎ Ａ の 生 成 に お い て 種 々 の 用 途 を 有 し て い る 。 ま た 、
Ｐ Ｒ Ｏ 核 酸 も 、 こ こ に 記 載 さ れ る 組 換 え 技 術 に よ る Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 調 製 に 有 用 で あ
る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ８ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ０ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ０ ０ 】
　 天 然 配 列 Ｐ Ｒ Ｏ 遺 伝 子 又 は そ の 一 部 は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 単 離 又 は こ こ に
開 示 し た Ｐ Ｒ Ｏ 配 列 に 対 し て 所 望 の 配 列 同 一 性 を 持 つ 更 に 他 の 遺 伝 子 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｒ Ｏ の
天 然 発 生 変 異 体 又 は 他 の 種 か ら の Ｐ Ｒ Ｏ を コ ー ド す る も の ） の 単 離 の た め の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ
ブ ラ リ 用 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て 使 用 で き る 。 場 合 に よ っ て は 、 プ ロ ー
ブ の 長 さ は 約 ２ ０ ～ 約 ５ ０ 塩 基 で あ る 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ は 、 少 な く と も
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部 分 的 に 天 然 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 の 新 規 な 領 域 か ら 誘 導 し て も よ く 、 そ れ ら の 領 域 は
、 過 度 の 実 験 を す る こ と な く 、 天 然 配 列 Ｐ Ｒ Ｏ の プ ロ モ ー タ ー 、 エ ン ハ ン サ ー 成 分 及 び イ
ン ト ロ ン を 含 む ゲ ノ ム 配 列 か ら 誘 導 さ れ 得 る 。 例 え ば 、 ス ク リ ー ニ ン グ 法 は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ
ペ プ チ ド 遺 伝 子 の コ ー ド 化 領 域 を 周 知 の Ｄ Ｎ Ａ 配 列 を 用 い て 単 離 し て 約 ４ ０ 塩 基 の 選 択 さ
れ た プ ロ ー ブ を 合 成 す る こ と を 含 む 。 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ は 、 ３ ２ Ｐ 又 は ３

５ Ｓ 等 の 放 射 性 ヌ ク レ オ チ ド 、 又 は ア ビ デ ィ ン ／ ビ オ チ ン 結 合 系 を 介 し て プ ロ ー ブ に 結 合
し た ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 等 の 酵 素 標 識 を 含 む 種 々 の 標 識 で 標 識 さ れ う る 。 本 発 明 の Ｐ
Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 遺 伝 子 に 相 補 的 な 配 列 を 有 す る 標 識 さ れ た プ ロ ー ブ は 、 ヒ ト ｃ Ｄ Ｎ Ａ 、
ゲ ノ ム Ｄ Ｎ Ａ 又 は ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ラ イ ブ ラ リ ー を ス ク リ ー ニ ン グ し 、 そ の ラ イ ブ ラ リ ー の 何 れ
の メ ン バ ー が プ ロ ー ブ に ハ イ ブ ッ ド 形 成 す る か を 決 定 す る の に 使 用 で き る 。 ハ イ ブ リ ダ イ
ゼ ー シ ョ ン 技 術 は 、 以 下 の 実 施 例 に お い て 更 に 詳 細 に 記 載 す る 。
【 誤 訳 訂 正 １ ９ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ０ 】
　 他 の 潜 在 的 な Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 ア ン チ セ ン ス 技 術 を 用 い て 調 製 さ
れ た ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 又 は Ｄ Ｎ Ａ 作 成 物 で あ り 、 例 え ば 、 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ 又 は Ｄ Ｎ
Ａ は 、 標 的 ｍ Ｒ Ｎ Ａ に し て タ ン パ ク 質 翻 訳 を 妨 害 す る こ と に よ り
ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 翻 訳 を 直 接 阻 止 す る よ う に 作 用 す る 。 ア ン チ セ ン ス 技 術 は 、 ト リ プ ル へ リ ッ ク
ス 形 成 又 は ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ を 通 し て 遺 伝 子 発 現 を 制 御 す る の に 使 用 で き 、
そ れ ら の 方 法 は と も に 、 ポ リ ペ プ チ ド ヌ ク レ オ チ ド の Ｄ Ｎ Ａ 又 は Ｒ Ｎ Ａ へ の 結 合 に 基 づ く
。 例 え ば 、 こ こ で の 成 熟 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ペ プ チ ド ヌ ク レ オ チ ド 配 列
の ５ ’ コ ー ド 化 部 分 は 、 約 １ ０ か ら ４ ０ 塩 基 対 長 の ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 設 計 に 使 用 さ れ る 。 Ｄ Ｎ Ａ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 転 写 に 含 ま れ る 遺 伝 子 の 領 域 に 相
補 的 で あ る よ う に 設 計 さ れ （ ト リ プ ル へ リ ッ ク ス － Leeら , Nucl, Acid Res., 6: 3073 (1
979); Cooneyら , Science, 241: 456 (1988); Dervanら , Science, 251: 1360 (1991)参
照 ） 、 そ れ に よ り Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 転 写 及 び 生 成 を 防 止 す る 。 ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ Ａ オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は イ ン ビ ボ で ｍ Ｒ Ｎ Ａ に し て ｍ Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の Ｐ
Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド へ の 翻 訳 を 阻 止 す る （ ア ン チ セ ン ス － Okano, Neurochem., 56: 560 (19
91); Oligodeoxynucleotides as Antisense Inhibitors of Gene Expression (SRS Press
: Boca Raton, FL, 1988)） 。 上 記 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 細 胞 に 輸 送 さ れ 、 ア ン チ セ
ン ス Ｒ Ｎ Ａ 又 は Ｄ Ｎ Ａ を イ ン ビ ボ で 発 現 さ せ て 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 生 産 を 阻 害 す る こ
と も で き る 。 ア ン チ セ ン ス Ｄ Ｎ Ａ が 用 い ら れ る 場 合 、 翻 訳 開 始 部 位 、 例 え ば 標 的 遺 伝 子 ヌ
ク レ オ チ ド 配 列 の － １ ０ か ら ＋ １ ０ 位 置 の 間 か ら 誘 導 さ れ る オ リ ゴ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ
チ ド が 好 ま し い 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ０ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ １
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ １ 】
　 潜 在 的 ア ン タ ゴ ニ ス ト は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 部 位 、 レ セ プ タ ー 結 合 部 位 、 又 は
成 長 因 子 又 は 他 の 関 連 結 合 部 位 に 結 合 し 、 そ れ に よ り Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 正 常 な 生 物 学
的 活 性 を 阻 止 す る 小 分 子 を 含 む 。 小 分 子 の 例 は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 小 型 ペ プ チ ド 又
は ペ プ チ ド 様 分 子 、 好 ま し く は 可 溶 性 ペ プ チ ド 、 及 び 合 成 非 ペ プ チ ド 有 機 又 は 無 機 化 合 物
を 含 む 。
　 リ ボ ザ イ ム は 、 Ｒ Ｎ Ａ の 特 異 的 切 断 を 触 媒 で き る 酵 素 的 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で あ る 。 リ ボ ザ イ ム
は 、 相 補 的 標 的 Ｒ Ｎ Ａ へ の 配 列 特 異 的 、 次 い で ヌ ク レ オ チ ド 鎖 切
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断 的 切 断 に よ り 作 用 す る 。 潜 在 的 Ｒ Ｎ Ａ 標 的 内 の 特 異 的 リ ボ ザ イ ム 切 断 部 位 は 、 既 知 の 技
術 で 同 定 で き る 。 更 な る 詳 細 は 、 例 え ば 、 Rossi, Current Biology 4: 469-471 (1994)及
び Ｐ Ｃ Ｔ 公 報 、 番 号 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ３ ５ ５ １ （ １ ９ ９ ７ 年 ９ 月 １ ８ 日 公 開 ） を 参 照 。
【 誤 訳 訂 正 ２ １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ３
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ３ 】
Ｆ ． 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体
　 本 発 明 は 、 さ ら に 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体 を 提 供 す る も の で あ る 。 抗 体 の 例 と し て は 、 ポ リ ク ロ
ー ナ ル 、 モ ノ ク ロ ー ナ ル 、 ヒ ト 化 、 二 重 特 異 性 及 び ヘ テ ロ 抗 体 が 含 ま れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ２ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ２ ４ 】
　 １ ． ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体
　 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体 は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を 含 む 。 ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 の 調 製 方 法 は 当 業 者
に 知 ら れ て い る 。 哺 乳 動 物 に お い て ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 は 、 例 え ば 免 疫 化 剤 、 及 び 所 望 す
る の で あ れ ば ア ジ ュ バ ン ト を 、 １ つ 又 は 複 数 回 注 射 す る こ と で 発 生 さ せ る こ と が で き る 。
典 型 的 に は 、 免 疫 化 剤 及 び ／ 又 は ア ジ ュ バ ン ト を 複 数 回 皮 下 又 は 腹 腔 内 注 射 に よ り 、 哺 乳
動 物 に 注 射 す る 。 免 疫 化 剤 は 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 又 は そ の 融 合 タ ン パ ク 質 を 含 み う る 。
免 疫 化 剤 を 免 疫 化 さ れ た 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 原 性 が 知 ら れ て い る タ ン パ ク 質 に さ せ
る の が 有 用 で あ る 。 こ の よ う な 免 疫 原 タ ン パ ク 質 の 例 は 、 こ れ ら に 限 ら れ な い が 、 キ ー ホ
ー ル リ ン ペ ッ ト ヘ モ シ ア ニ ン 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 、 ウ シ サ イ ロ グ ロ ブ リ ン 及 び 大 豆 ト リ プ シ
ン イ ン ヒ ビ タ ー が 含 ま れ る 。 使 用 さ れ 得 る ア ジ ュ バ ン ト の 例 に は 、 フ ロ イ ン ト 完 全 ア ジ ュ
バ ン ト 及 び Ｍ Ｐ Ｌ － Ｔ Ｄ Ｍ ア ジ ュ バ ン ト (モ ノ ホ ス ホ リ ル 脂 質 Ａ 、 合 成 ト レ ハ ロ ー ス ジ コ
リ ノ ミ コ ラ ー ト )が 含 ま れ る 。 免 疫 化 プ ロ ト コ ー ル は 、 過 度 の 実 験 な く 当 業 者 に よ り 選 択
さ れ る で あ ろ う 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ０ 】
　 ５ ． ヘ テ ロ 抗 体
　 ヘ テ ロ 抗 体 も ま た 本 発 明 の 範 囲 に 入 る 。 ヘ テ ロ 抗 体 は 、 ２ つ の 共 有 結 合 し た 抗
体 か ら な る 。 こ の よ う な 抗 体 は 、 例 え ば 、 免 疫 系 細 胞 を 不 要 な 細 胞 に 対 し て タ ー ゲ テ ィ ン
グ さ せ る た め ［ 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ７ ６ ， ９ ８ ０ 号 ］ 及 び Ｈ Ｉ Ｖ 感 染 の 治 療 の た め に ［ Ｗ Ｏ
９ １ ／ ０ ０ ３ ６ ０ ； Ｗ Ｏ ９ ２ ／ ２ ０ ０ ３ ７ ３ ； Ｅ Ｐ ０ ３ ０ ８ ９ ］ 提 案 さ れ て い る 。 こ の 抗
体 は 、 架 橋 剤 に 関 連 し た も の を 含 む 合 成 タ ン パ ク 化 学 に お け る 既 知 の 方 法 を 使 用 し て 、 イ
ン ビ ト ロ で 調 製 す る こ と が で き る と 考 え ら れ る 。 例 え ば 、 ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 を 使 用 す
る か 又 は チ オ エ ー テ ル 結 合 を 形 成 す る こ と に よ り 、 免 疫 毒 素 を 作 成 す る こ と が で き る 。 こ
の 目 的 に 対 し て 好 適 な 試 薬 の 例 に は 、 イ ミ ノ チ オ レ ー ト 及 び メ チ ル -４ -メ ル カ プ ト ブ チ リ
ミ デ ー ト 、 及 び 例 え ば 米 国 特 許 第 ４ ， ６ ７ ６ ７ ， ９ ８ ０ 号 に 開 示 さ れ た も の が 含 ま れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ２
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【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ７ ． 免 疫 複 合 体
　 ま た 、 本 発 明 は 、 化 学 治 療 薬 、 毒 素 （ 例 え ば 、 細 菌 、 真 菌 、 植 物 又 は 動 物 由 来 の 酵 素 活
性 毒 素 、 又 は そ の 断 片 ） な ど の 細 胞 毒 性 薬 、 あ る い は 放 射 性 同 位 体 （ 即 ち 、 放 射 性
） と し て い る 抗 体 を 含 む 免 疫 複 合 体 に 関 す る 。
　 こ の よ う な 免 疫 複 合 体 の 生 成 に 有 用 な 化 学 治 療 薬 を 上 に 記 載 し た 。 用 い る こ と の で き る
酵 素 活 性 毒 素 及 び そ の 断 片 に は 、 ジ フ テ リ ア Ａ 鎖 、 ジ フ テ リ ア 毒 素 の 非 結 合 活 性 断 片 、 （
緑 膿 菌 か ら の ） 外 毒 素 Ａ 鎖 、 リ シ ン Ａ 鎖 、 ア ブ リ ン Ａ 鎖 、 モ デ ク シ ン (modeccin)Ａ 鎖 、 ア
ル フ ァ -サ ル シ ン 、 ア レ ウ リ テ ス ・ フ ォ ー デ ィ (Aleurites fordii)タ ン パ ク 質 、 ジ ア ン チ
ン (dianthin)タ ン パ ク 質 、 フ ィ ト ラ カ ・ ア メ リ カ ー ナ (Phytolaca americana)タ ン パ ク 質
（ Ｐ Ａ Ｐ Ｉ 、 Ｐ Ａ Ｐ Ｉ Ｉ 、 及 び Ｐ Ａ Ｐ -Ｓ ） 、 モ モ ル デ ィ カ ・ チ ャ ラ ン チ ア (momordica ch
arantia)イ ン ヒ ビ タ ー 、 ク ル シ ン (curcin)、 ク ロ チ ン (crotin)、 サ パ オ ナ リ ア ・ オ フ ィ シ
ナ リ ス (sapaonaria oficinalis)イ ン ヒ ビ タ ー 、 ゲ ロ ニ ン (gelonin)、 ミ ト ゲ リ ン (mitogel
lin)、 レ ス ト リ ク ト シ ン (restrictocin)、 フ ェ ノ マ イ シ ン (phenomycin)、 エ ノ マ イ シ ン (e
nomycin)及 び ト リ コ テ セ ン (tricothecene)が 含 ま れ る 。 放 射 性 抗 体 の 生 成 に は 、 様 々
な 放 射 性 ヌ ク レ オ チ ド が 利 用 可 能 で あ る 。 例 と し て は 、 ２ １ ２ Ｂ ｉ 、 １ ３ １ Ｉ 、 １ ３ １ Ｉ
ｎ 、 ９ ０ Ｙ 及 び １ ８ ６ Ｒ ｅ が 含 ま れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ３
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ３ 】
　 抗 体 及 び 細 胞 毒 性 薬 の 複 合 体 は 、 種 々 の 二 官 能 性 タ ン パ ク 質 カ ッ プ リ ン グ 剤 、 例 え ば 、
Ｎ -ス ク シ ン イ ミ ジ ル -３ -(２ -ピ リ ジ ル ジ チ オ ー ル )プ ロ ピ オ ネ ー ト （ Ｓ Ｐ Ｄ Ｐ ） 、 イ ミ ノ
チ オ ラ ン （ Ｉ Ｔ ） 、 イ ミ ド エ ス テ ル の 二 官 能 性 誘 導 体 （ ジ メ チ ル ア ジ ピ ミ デ ー ト Ｈ Ｃ Ｌ 等
） 、 活 性 エ ス テ ル （ ジ ス ク シ ン イ ミ ジ ル ス ベ レ ー ト 等 ） 、 ア ル デ ヒ ド （ グ ル タ ル ア ル デ ヒ
ド 等 ） 、 ビ ス -ア ジ ド 化 合 物 （ ビ ス (ｐ -ア ジ ド ベ ン ゾ イ ル )ヘ キ サ ン ジ ア ミ ン 等 ） 、 ビ ス -
ジ ア ゾ ニ ウ ム 誘 導 体 （ ビ ス -(ｐ -ジ ア ゾ ニ ウ ム ベ ン ゾ イ ル )-エ チ レ ン ジ ア ミ ン 等 ） 、 ジ イ
ソ シ ア ネ ー ト （ ト リ エ ン ２ ， ６ -ジ イ ソ シ ア ネ ー ト 等 ） 、 及 び ビ ス -活 性 フ ッ 素 化 合 物 （ １
， ５ -ジ フ ル オ ロ -２ ， ４ -ジ ニ ト ロ ベ ン ゼ ン 等 ） を 用 い て 作 成 で き る 。 例 え ば 、 リ シ ン 免
疫 毒 素 は 、 Vitettaら , Science 238: 1098 (1987)に 記 載 さ れ て い る よ う に 調 製 す る こ と
が で き る 。 カ ー ボ ン -１ ４ -標 識 １ -イ ソ チ オ シ ア ナ ト ベ ン ジ ル -３ -メ チ ル ジ エ チ レ ン ト リ
ア ミ ン 五 酢 酸 （ Ｍ Ｘ -Ｄ Ｔ Ｐ Ａ ） は 、 放 射 性 ヌ ク レ オ チ ド の 抗 体 へ の 結 合 さ せ る の た め の
キ レ ー ト 剤 の 例 で あ る 。 Ｗ Ｏ ９ ４ ／ １ １ ０ ２ ６ 参 照 。
　 他 の 実 施 態 様 で は 、 腫 瘍 の 予 備 標 的 化 で 使 用 す る た め に 、 抗 体 は 「 レ セ プ タ ー 」 （ ス ト
レ プ ト ア ビ ジ ン 等 ） に さ れ て も よ く 、 抗 体 -レ セ プ タ ー 複 合 体 は 患 者 に 投 与 さ れ 、 次
い で 清 澄 化 剤 を 用 い て 未 結 合 複 合 体 を 循 環 か ら 除 去 し 、 次 に 細 胞 毒 性 薬 （ 例 え ば 、 放 射 性
ヌ ク レ オ チ ド 等 ） に さ せ た 「 リ ガ ン ド 」 （ ア ビ ジ ン 等 ） を 投 与 す る 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ４ 】
　 ８ ． 免 疫 リ ポ ソ ー ム
　 ま た 、 こ こ に 開 示 す る 抗 体 は 、 免 疫 リ ポ ソ ー ム と し て 調 製 し て も よ い 。 抗 体 を 含 む リ ポ
ソ ー ム は 、 Epsteinら , Proc. Natl. acad. Sci. USA, 82: 3688 (1985)； Hwangら , Proc.
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 natl. Acad. Sci. USA, 77: 4030 (1980); 及 び 米 国 特 許 第 ４ ， ４ ８ ５ ， ０ ４ ５ 号 及 び 第
４ ， ５ ４ ４ ， ５ ４ ５ 号 に 記 載 さ れ た よ う な 、 こ の 分 野 で 知 ら れ た 方 法 で 調 製 さ れ る 。 向 上
し た 循 環 時 間 を 持 つ リ ポ ソ ー ム は 、 米 国 特 許 第 ５ ， ０ １ ３ ， ５ ５ ６ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
　 特 に 有 用 な リ ポ ソ ー ム は 、 ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 、 コ レ ス テ ロ ー ル 及 び Ｐ Ｅ Ｇ -誘 導 ホ
ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｐ Ｅ Ｇ -Ｐ Ｅ ） を 含 む 脂 質 組 成 物 で の 逆 相 蒸 発 法 に よ っ
て 生 成 さ れ る 。 リ ポ ソ ー ム は 、 所 定 サ イ ズ の フ ィ ル タ ー を 通 し て 押 し 出 さ れ 、 所 望 の 径 を
有 す る リ ポ ソ ー ム が 生 成 さ れ る 。 本 発 明 の 抗 体 の Ｆ ａ ｂ ’ 断 片 は 、 Martinら , J. Biol. C
hem. 257: 286-288 (1982)に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ジ ス ル フ ィ ド 交 換 反 応 を 介 し て リ ポ
ソ ー ム に 抱 合 さ れ 得 る 。 化 学 治 療 薬 （ ド キ ソ ル ビ シ ン 等 ） は 、 場 合 に よ っ て は リ ポ ソ ー ム
内 に 包 含 さ れ る 。 Gabizonら , J. National Cancer Inst. 81(19) 1484 (1989)参 照 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ７ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ７ 】
Ｇ ． 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体 の 用 途
　 本 発 明 の 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体 は 様 々 な 有 用 性 を 有 し て い る 。 例 え ば 、 抗 -Ｐ Ｒ Ｏ 抗 体 は 、 Ｐ Ｒ
Ｏ の 診 断 ア ッ セ イ 、 例 え ば そ の 特 定 細 胞 、 組 織 、 又 は 血 清 で の 発 現 の 検 出 に 用 い ら れ る 。
競 合 的 結 合 ア ッ セ イ 、 直 接 又 は 間 接 サ ン ド ウ ィ ッ チ ア ッ セ イ 及 び 不 均 一 又 は 均 一 相 で 行 わ
れ る 免 疫 沈 降 ア ッ セ イ ［ Zola, Monoclonal Antibodies: A Manual of Techniques, CRC P
ress, Inc. (1987) pp. 147-158］ 等 の こ の 分 野 で 知 ら れ た 種 々 の 診 断 ア ッ セ イ 技 術 が 使
用 さ れ る 。 診 断 ア ッ セ イ で 用 い ら れ る 抗 体 は 、 検 出 可 能 な 部 位 で 標 識 さ れ る 。 検 出 可 能 な
部 位 は 、 直 接 又 は 間 接 に 、 検 出 可 能 な シ グ ナ ル を 発 生 し な け れ ば な ら な い 。 例 え ば 、 検 出
可 能 な 部 位 は 、 ３ Ｈ 、 １ ４ Ｃ 、 ３ ２ Ｐ 、 ３ ５ Ｓ 又 は １ ２ ５ Ｉ 等 の 放 射 性 同 位 体 、 フ ル オ レ
セ イ ン イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 、 ロ ー ダ ミ ン 又 は ル シ フ ェ リ ン 等 の 蛍 光 又 は 化 学 発 光 化 合 物 、
あ る い は ア ル カ リ ホ ス フ ァ タ ー ゼ 、 ベ ー タ -ガ ラ ク ト シ ダ ー ゼ 又 は セ イ ヨ ウ ワ サ ビ ペ ル オ
キ シ ダ ー ゼ 等 の 酵 素 で あ っ て よ い 。 抗 体 に 検 出 可 能 な 部 位 を さ せ る た め に こ の 分 野 で
知 ら れ た 任 意 の 方 法 が 用 い ら れ 、 そ れ に は Hunterら , Nature 144:945 (1962)； Davidら , 
Biochemistry, 13: 1014 (1974)； Painら , J. Immunol. Meth., 40:219 (1981)； 及 び Nyg
ren, J. Histochem. and Cytochem., 30:407 (1982)に 記 載 さ れ た 方 法 が 含 ま れ る 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ８ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ５ １
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ５ １ 】
　 上 記 の よ う に 得 ら れ た コ ン セ ン サ ス 配 列 に 基 づ い て 、 次 い で オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成
し 、 Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 対 象 と す る 配 列 を 含 む ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ を 同 定 す る た め 、 及 び Ｐ Ｒ Ｏ
ポ リ ペ プ チ ド の コ ー ド 化 配 列 の ク ロ ー ン を 単 離 す る プ ロ ー ブ と し て 用 い る た め に 使
用 し た 。 正 方 向 及 び 逆 方 向 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ マ ー は 一 般 的 に ２ ０ か ら ３ ０ ヌ ク レ オ チ ド の 範 囲
で あ り 、 し ば し ば 約 １ ０ ０ － １ ０ ０ ０ ｂ ｐ 長 の Ｐ Ｃ Ｒ 産 物 を 与 え る た め に 設 計 さ れ る 。 プ
ロ ー ブ 配 列 は 、 典 型 的 に ４ ０ － ５ ５ ｂ ｐ 長 で あ る 。 或 る 場 合 に は 、 コ ン セ ン サ ス 配 列 が 約
１ － １ ． ５ ｋ ｂ ｐ よ り 大 き い と き に 付 加 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 合 成 さ れ る 。 ク
ロ ー ン に つ い て 幾 つ か の ラ イ ブ ラ リ を ス ク リ ー ニ ン グ す る た め に 、 ラ イ ブ ラ リ か ら の Ｄ Ｎ
Ａ を 、 Ausubelら ,　 Current Protocols in Molecular Biology, の よ う に 、 Ｐ Ｃ Ｒ プ ラ イ
マ ー 対 で の Ｐ Ｃ Ｒ に よ り ス ク リ ー ニ ン グ し た 。 ポ ジ テ ィ ブ ラ イ ブ ラ リ を 、 次 い で 、 プ ロ ー
ブ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 及 び プ ラ イ マ ー 対 の 一 方 を 用 い て 対 象 と す る 遺 伝 子 を コ ー ド す る ク
ロ ー ン を 単 離 す る の に 使 用 し た 。
　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の 単 離 に 用 い た ｃ Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ は 、 Invitrogen, サ ン デ ィ エ ゴ ，
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カ リ フ ォ ル ニ ア な ど の 市 販 試 薬 を 用 い る 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 作 成 し た 。 ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 Ｎ
ｏ ｔ Ｉ 部 位 を 有 す る オ リ ゴ ｄ Ｔ で プ ラ イ ム し 、 平 滑 末 端 で Ｓ ａ ｌ Ｉ ヘ ミ キ ナ ー ゼ ア ダ プ タ
ー に 結 合 さ せ 、 Ｎ ｏ ｔ Ｉ で 切 断 し て ゲ ル 電 気 泳 動 で 適 切 な サ イ ズ に 分 類 し 、 そ し て 適 合 す
る ク ロ ー ニ ン グ ベ ク タ ー （ ｐ Ｒ Ｋ Ｂ 又 は ｐ Ｒ Ｋ Ｄ 等 ； ｐ Ｒ Ｋ ５ Ｂ は Ｓ ｆ ｉ Ｉ 部 位 を 含 ま な
い ｐ Ｒ Ｋ ５ Ｄ の 前 駆 体 で あ る ； Holmesら , Science, 253: 1278-1280 (1991)参 照 ） の 唯 一
の Ｘ ｈ ｏ Ｉ 及 び Ｎ ｏ ｔ Ｉ 部 位 に お い て 、 所 定 の 方 向 で ク ロ ー ニ ン グ し た 。
【 誤 訳 訂 正 ２ ９ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ １
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ １ 】
実 施 例 ４ ： ヒ ト Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン の 単 離
　 上 記 の 実 施 例 １ か ら ３ に 記 載 さ れ て い る 技 術 を 用 い て 、 こ こ に 開 示 さ れ て い る よ う に 、
多 く の ｃ Ｄ Ｎ Ａ ク ロ ー ン が Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド し て い る も の と 同 定 さ れ た
。 そ し て 、 こ れ ら の ｃ Ｄ Ｎ Ａ は 、 下 記 の 表 ７ 示 し て あ る よ う に 、 ブ ダ ペ ス ト 条 約 の 条 項 に
従 っ て ア メ リ カ ン ・ タ イ プ ・ カ ル チ ャ ー ・ コ レ ク シ ョ ン 、 １ ０ ８ ０ １ 　 ユ ニ バ ー シ テ ィ ・
ブ ル バ ー ド 、 マ ナ ッ サ ス 、 バ ー ジ ニ ア 　 ２ ０ １ １ ０ － ２ ２ ０ ９ 米 国 (Ａ Ｔ Ｃ Ｃ )へ 寄 託 し た
。
【 誤 訳 訂 正 ３ ０ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ ２
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ ２ 】
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 表 ７
材 料 　 　 　 　 　 　 　  Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 寄 託 番 号 　  　  　 寄 託 日
DNA26843-1389　 　 　 　 203099　 　 　 　 　  　 1998年 8月 4日
DNA30867-1335　 　 　 　 209807　 　 　 　 　  　 1998年 4月 28日
DNA34431-1177　 　 　 　 209399　 　 　 　  　 　 1997年 10月 17日
DNA38268-1188　 　 　 　 209421　 　 　 　  　 　 1997年 10月 28日
DNA40621-1440　 　 　 　 209922　 　 　 　  　 　 1998年 6月 2日
DNA40625-1189 　 　 　  209788　 　  　 　 　 　 1998年 4月 21日
DNA45409-2511　 　 　 　 203579　 　 　 　 　 　  1999年 1月 12日
DNA45495-1550　 　 　 　 203156　 　 　 　 　 　  1998年 8月 25日
DNA49820-1427　 　 　 　 209932　 　  　 　 　 　 1998年 6月 2日
DNA56406-1704　 　 　 　 203478　 　  　 　 　 　 1998年 11月 17日
DNA56410-1414　 　 　 　 209923　 　  　 　 　 　 1998年 6月 2日
DNA56436-1448　 　 　 　 209902　 　  　 　 　 　 1998年 5月 27日
DNA56855-1447　 　 　 　 203004　 　  　 　 　 　 1998年 6月 23日
DNA56860-1510　 　 　 　 209952　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
DNA56862-1343　 　 　 　 203174　 　  　 　 　 　 1998年 9月 1日
DNA56868-1478　 　 　 　 203024　 　  　 　 　 　 1998年 6月 23日
DNA56869-1545　 　 　 　 203161　 　  　 　 　 　 1998年 8月 25日
DNA57704-1452　 　 　 　 209953　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
DNA58723-1588　 　 　 　 203133　 　  　 　 　 　 1998年 8月 18日
DNA57827-1493　 　 　 　 203045　 　  　 　 　 　 1998年 7月 1日
DNA58737-1473　 　 　 　 203136　 　  　 　 　 　 1998年 8月 18日
DNA58846-1409　 　 　 　 209957　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
DNA58850-1495　 　 　 　 209956　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
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DNA58855-1422　 　 　 　 203018　 　  　 　 　 　 1998年 6月 23日
DNA59211-1450　 　 　 　 209960　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
DNA59212-1627　 　 　 　 203245　 　  　 　 　 　 1998年 9月 9日
DNA59213-1487　 　 　 　 209959　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
DNA59605-1418　 　 　 　 203005　 　  　 　 　 　 1998年 6月 23日
DNA59609-1470　 　 　 　 209963　 　  　 　 　 　 1998年 6月 9日
DNA59610-1556　 　 　 　 209990　 　  　 　 　 　 1998年 6月 16日
DNA59837-2545　 　 　 　 203658　 　  　 　 　 　 1999年 2月 9日
DNA59844-2542　 　 　 　 203650　 　  　 　 　 　 1999年 2月 9日
DNA59854-1459　 　 　 　 209974　 　  　 　 　 　 1998年 6月 16日
DNA60625-1507　 　 　 　 209975　 　  　 　 　 　 1998年 6月 16日
DNA60629-1481　 　 　 　 209979　 　  　 　 　 　 1998年 6月 16日
DNA61755-1554　 　 　 　 203112　 　  　 　 　 　 1998年 8月 11日
DNA62812-1594　 　 　 　 203248　 　  　 　 　 　 1998年 9月 9日
DNA62815-1576　 　 　 　 203247　 　  　 　 　 　 1998年 9月 9日
DNA64881-1602　 　 　 　 203240　 　  　 　 　 　 1998年 9月 9日
DNA64886-1601　 　 　 　 203241　 　  　 　 　 　 1998年 9月 9日
DNA64902-1667　 　 　 　 203317　 　 　 　  　 　 1998年 10月 6日
DNA64950-1590　 　 　 　 203224　 　 　  　 　 　 1998年 9月 15日
DNA65403-1565　 　 　 　 203230　 　 　  　 　 　 1998年 9月 15日
DNA66308-1537　 　 　 　 203159　 　 　  　 　 　 1998年 8月 25日
DNA66519-1535　 　 　 　 203236　 　 　  　 　 　 1998年 9月 15日
DNA66521-1583　 　 　 　 203225　 　 　  　 　 　 1998年 9月 15日
DNA66658-1584　 　 　 　 203229　 　 　  　 　 　 1998年 9月 15日
DNA66660-1585　 　 　 　 203279　 　 　  　 　 　 1998年 9月 22日
DNA66663-1598　 　 　 　 203268　 　 　  　 　 　 1998年 9月 22日
DNA66674-1599　 　 　 　 203281　 　 　 　  　 　 1998年 9月 22日
DNA68862-2546　 　 　 　 203652　 　 　 　  　 　 1999年 2月 9日
DNA68866-1644　 　 　 　 203283　 　 　  　 　 　 1998年 9月 22日
DNA68871-1638　 　 　 　 203280　 　 　  　  　  1998年 9月 22日
DNA68880-1676　 　 　 　 203319　 　 　  　 　 　 1998年 10月 6日
DNA68883-1691　 　 　 　 203535　 　 　  　 　 　 1998年 12月 15日
DNA68885-1678　 　 　 　 203311　 　  　 　 　 　 1998年 10月 6日
DNA71277-1636　 　 　 　 203285　 　  　 　 　 　 1998年 9月 22日
DNA73727-1673　 　 　 　 203459　 　  　 　 　 　 1998年 11月 3日
DNA73734-1680　 　 　 　 203363　 　  　 　 　 　 1998年 10月 20日
DNA73735-1681　 　 　 　 203356　 　  　 　 　 　 1998年 10月 20日
DNA76393-1664　 　 　 　 203323　 　  　 　 　 　 1998年 10月 6日
DNA77301-1708　 　 　 　 203407　 　  　 　 　 　 1998年 10月 27日
DNA77568-1626　 　 　 　 203134　 　 　 　 　  　 1998年 8月 18日
DNA77626-1705　 　 　 　 203536　  　 　 　  　 1998年 12月 15日
DNA81754-2532　 　 　 　 203542 　 　 　 　 　 　 1998年 12月 15日

　 　 　  　 　 　 　 　 　  1998年 12月 15日
DNA82302-2529　 　 　 　 203534 　 　 　 　 　 　 1998年 12月 15日
DNA82340-2530　 　 　 　 203547 　 　 　 　 　 　 1998年 12月 22日
DNA83500-2506　 　 　 　 203391 　 　 　 　 　 　 1998年 10月 29日
DNA84920-2614　 　 　 　 203966　 　 　 　  　 　 1999年 4月 27日
DNA85066-2534　 　 　 　 203588　 　 　 　  　 　 1998年 1月 12日
DNA86571-2551　 　 　 　 203660　 　 　  　 　 　 1999年 2月 9日
DNA87991-2540　  　 　  203656　 　 　 　  　 　 1999年 2月 9日
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DNA92238-2539　 　  　  203602　 　 　  　 　 　 1999年 1月 20日
DNA96042-2682　 　  　  PTA-382　 　 　  　 　  1999年 7月 20日
DNA96787-2534　 　  　  203589　 　 　 　  　 　 1999年 1月 12日
DNA125185-2806　  　 　 PTA-1031　 　 　 　  　 1999年 12月 7日
DNA147531-2821　 　  　 PTA-1185　 　 　  　 　 2000年 1月 11日
DNA115291-2681　 　  　 PTA-202　 　 　 　  　  1999年 6月 8日
DNA164625-28890　 　  PTA-1535　 　 　  　 　 2000年 3月 21日
DNA131639-2874　  　 　 PTA-1784　 　  　 　 　 2000年 4月 25日
DNA79230-2525　 　 　 　 203549　  　  　 　  　 1998年 12月 22日
【 誤 訳 訂 正 ３ １ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ６ ４
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ６ ４ 】
実 施 例 ５ ： ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て の Ｐ Ｒ Ｏ の 利 用
　 以 下 の 方 法 は 、 Ｐ Ｒ Ｏ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン プ ロ ー ブ と し て
の 利 用 を 示 し て い る 。
　 こ こ に 開 示 さ れ て い る 全 長 又 は 成 熟 Ｐ Ｒ Ｏ を コ ー ド 化 配 列 を 含 む Ｄ Ｎ Ａ は 、 ヒ ト 組 織 ｃ
Ｄ Ｎ Ａ ラ イ ブ ラ リ 又 は ヒ ト 組 織 ゲ ノ ム ラ イ ブ ラ リ の 同 種 Ｄ Ｎ Ａ （ Ｐ Ｒ Ｏ の 天 然 発 生 変 異 体
を コ ー ド す る も の 等 ） の ス ク リ ー ニ ン グ の た め の プ ロ ー ブ と し て 用 い ら れ 得 る 。
　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 及 び い ず れ か の ラ イ ブ ラ リ Ｄ Ｎ Ａ を 含 む フ ィ ル タ ー の 洗 浄 を 、
次 の 条 件 下 に お い て 実 施 す る 。 放 射 標 識 Ｐ Ｒ Ｏ 誘 導 プ ロ ー ブ の
フ ィ ル タ ー へ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 、 ５ ０ ％ ホ ル ム ア ミ ド 、 ５ ｘ Ｓ Ｓ Ｃ 、 ０ ． １ ％
Ｓ Ｄ Ｓ 、 ０ ． １ ％ ピ ロ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ５ ０ ｍ Ｍ リ ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ｐ Ｈ ６ ． ８ 、 ２ ｘ
デ ン ハ ー ド 液 、 及 び １ ０ ％ デ キ ス ト ラ ン 硫 酸 の 溶 液 中 に お い て ４ ２ ℃ で ２ ０ 時 間 実 施 す る
。 フ ィ ル タ ー の 洗 浄 は 、 ０ ． １ ｘ Ｓ Ｓ Ｃ 及 び ０ ． １ ％ Ｓ Ｄ Ｓ 水 溶 液 中 に お い て ４ ２ ℃ で 実
施 す る 。
　 次 い で 、 全 長 天 然 配 列 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ と 所 望 の 配 列 同 一 性 を 有 す る Ｄ Ｎ Ａ は 、 こ の
分 野 で 知 ら れ て い る 標 準 的 技 術 を 用 い て 同 定 す る こ と が で き る 。
【 誤 訳 訂 正 ３ ２ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ ３
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ ３ 】
実 施 例 １ ５ ： 軟 骨 か ら の プ ロ テ オ グ リ カ ン 放 出 を 刺 激 す る Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド の 能 力 (ア
ッ セ イ ９ ７ )
　 軟 骨 組 織 か ら の プ ロ テ オ グ リ カ ン の 放 出 を 刺 激 す る 種 々 の Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド 能 力 を 以
下 の よ う に し て 試 験 し た 。
　 ４ -６ 月 齢 の ブ タ の 手 指 節 関 節 を 無 菌 で 切 除 し 、 関 節 軟 骨 を 下 の 骨 を 注 意 深 く 避 け た フ
リ ー ハ ン ド ス ラ イ ス に よ っ て 取 り 除 い た 。 軟 骨 を 細 か く 切 り 刻 み 、 ０ ． １ ％ Ｂ Ｓ Ａ 及 び １
０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ペ ニ シ リ ン 及 び １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ス ト レ プ ト マ イ シ ン を 添 加 し た 無 血 清 （ Ｓ
Ｆ ） 培 地 （ Ｄ Ｍ Ｅ ／ Ｆ １ ２  １ ： １ ） 中 で 、 ９ ５ ％ 空 気 、 ５ ％ Ｃ Ｏ ２ 湿 気 に お い て バ ル ク
で ２ ４ 時 間 培 養 し た 。 ３ 回 洗 浄 し た 後 、 約 １ ０ ０ ｍ ｇ の 関 節 軟 骨 を ミ ク ロ ニ ク ス (microni
cs)管 に 分 け 、 上 記 Ｓ Ｆ 培 地 中 で さ ら に ２ ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 次 い で 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ
リ ペ プ チ ド の １ ％ を 、 単 独 あ る い は 公 知 の 軟 骨 組 織 か ら の プ ロ テ オ グ リ カ ン 放 出 刺 激 剤 で
あ る イ ン タ ー ロ イ キ ン -１ α の １ ８ ｎ ｇ ／ ｍ ｌ と と も に 添 加 し た 。 次 い で 上 清 を 回 収 し 、
１ ， ９ -ジ メ チ ル -メ チ レ ン ブ ル ー （ Ｄ Ｍ Ｂ ） 比 色 ア ッ セ イ （ Farndaleお よ び Buttle, Bioc
hem. Biophys. Acta 883: 173-177 (1985)） を 用 い て プ ロ テ オ グ リ カ ン の 量 を 検 定 し た 。
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高 度 に ス ト リ ン ジ ェ ン ト な



こ の ア ッ セ イ に お け る ポ ジ テ ィ ブ な 結 果 は 、 例 え ば 、 運 動 関 連 関 節 障 害 で あ る 関 節 軟 骨 障
害 、 変 形 性 関 節 症 又 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 に お い て 、 こ の 試 験 ポ リ ペ プ チ ド が 利 用 で
き る こ と を 示 す 。
　 上 記 の ア ッ セ イ で Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド を 試 験 し た 場 合 、 こ の ポ リ ペ プ チ ド は 、 根 本 的 に
そ し て イ ン タ ー ロ イ キ ン -１ α で の 刺 激 後 並 び に 処 理 後 ２ ４ 及 び ７ ２ 時 間 の 双 方 の 軟 骨 組
織 か ら の プ ロ テ オ グ リ カ ン 放 出 を 刺 激 す る 顕 著 な 能 力 を 示 し 、 こ の こ と は 、 こ の よ う な Ｐ
Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド が 軟 骨 組 織 か ら の プ ロ テ オ グ リ カ ン の 放 出 を 刺 激 す る こ と に 有 用 で あ る
こ と を 示 し て い る 。 こ の よ う に 、 Ｐ Ｒ Ｏ ポ リ ペ プ チ ド は 運 動 関 連 関 節 障 害 で あ る 関 節 軟 骨
障 害 、 変 形 性 関 節 症 又 は 慢 性 関 節 リ ウ マ チ の 治 療 に 有 用 で あ る 。

【 誤 訳 訂 正 ３ ３ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ ７
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ ７ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ： 　 　  ：
DNA26843-1389　 　 　 　  正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  直 腸  腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  正 常 直 腸
DNA30867-1335　 　 　  　 正 常 腎 臓 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 腎 臓 腫 瘍
DNA40621-1440　 　 　 　  正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA40625-1189　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA45409-2511　 　 　  　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 皮 膚
DNA56406-1704　 　 　  　 腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA56410-1414　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
DNA56436-1448　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA56855-1447　 　 　  　 正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 直 腸 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 直 腸
DNA56860-1510　 　 　  　 正 常 腎 臓 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 腎 臓 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 直 腸 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 直 腸
DNA56862-1343　 　 　  　 腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
【 誤 訳 訂 正 ３ ４ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ ８
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ ８ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ： 　 　  ：
DNA56868-1478　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA56869-1545　 　 　  　 正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA57704-1452　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 直 腸 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 直 腸
DNA58723-1588　 　  　 　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
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こ の ア ッ セ イ に お け る ポ
リ ペ プ チ ド 試 験 の ポ ジ テ ィ ブ （ 陽 性 ） は 、 以 下 の 通 り で あ る ： Ｐ Ｒ Ｏ １ ５ ６ ５ 、 Ｐ Ｒ Ｏ １
６ ９ ３ 、 Ｐ Ｒ Ｏ １ ８ ０ １ 及 び Ｐ Ｒ Ｏ １ ０ ０ ９ ６ 。

分 子 極 め て 高 度 に 発 現 し た 組 織 比 較 し た 組 織

分 子 極 め て 高 度 に 発 現 し た 組 織 比 較 し た 組 織



DNA57827-1493　 　 　 　  正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA58737-1473　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
DNA58846-1409　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
DNA58850-1495　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
DNA58855-1422　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 直 腸 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 直 腸
DNA59211-1450　 　 　  　 正 常 腎 臓 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 腎 臓 腫 瘍
DNA59212-1627　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA59213-1487　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA59605-1418　 　 　  　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 皮 膚
DNA59609-1470　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
DNA59610-1556　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA59837-2545　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA59844-2542　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
DNA59854-1459　 　 　 　  正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 胃 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 胃
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA60625-1507　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA60629-1481　 　 　  　 正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 直 腸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 直 腸 腫 瘍
【 誤 訳 訂 正 ３ ５ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ９ ９
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ １ ９ ９ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ： 　 　  ：
DNA61755-1554　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
DNA62812-1594　 　 　 　  正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  正 常 直 腸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 直 腸 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA62185-1576　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
DNA64881-1602　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA64902-1667　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
DNA65403-1565　 　 　 　  正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
DNA66308-1537　 　 　  　  正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA66519-1535　 　 　 　  腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
DNA66521-1583　 　 　  　 正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
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分 子 極 め て 高 度 に 発 現 し た 組 織 比 較 し た 組 織



　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 直 腸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 直 腸 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA66658-1584　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 皮 膚
DNA66660-1585　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
DNA66674-1599　 　 　  　 腎 臓 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 腎 臓
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA68862-2546　 　 　 　  メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 皮 膚
DNA68866-1644　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
DNA68871-1638　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA68880-1676　 　 　 　  正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA68883-1691　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
DNA68885-1678　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
DNA71277-1636　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
DNA73734-1680　 　  　 　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
【 誤 訳 訂 正 ３ ６ 】
【 訂 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 訂 正 対 象 項 目 名 】 ０ ２ ０ ０
【 訂 正 方 法 】 変 更
【 訂 正 の 内 容 】
【 ０ ２ ０ ０ 】

　 　 　 　 　 　 　 　 　 ： 　 　  ：
DNA73735-1681 　 　  　 　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 腎 臓 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 腎 臓 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA76393-1664　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 胃 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 胃
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  直 腸 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 直 腸
DNA77568-1626　 　 　 　  正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
DNA77626-1705　 　 　 　  正 常 直 腸 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 直 腸 腫 瘍
DNA81754-2532　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA81757-2512　 　 　  　 食 道 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  メ ラ ノ ー マ 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 皮 膚
DNA82302-2529　 　 　  　 正 常 胃 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 胃 腫 瘍
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 肺 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 肺 腫 瘍
DNA82340-2530　 　 　  　 正 常 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 食 道 腫 瘍
DNA85066-2534　 　 　  　 肺 腫 瘍 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 肺
　 　 　 　 　 　 　 　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA87991-2540　 　 　  　 腫 瘍 食 道 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 正 常 食 道
DNA92238-2539　 　 　  　 正 常 皮 膚 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 メ ラ ノ ー マ 腫 瘍
DNA96787-2534　 　 　  　 正 常 腎 臓 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 　 腎 臓 腫 瘍
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分 子 極 め て 高 度 に 発 現 し た 組 織 比 較 し た 組 織
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