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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 16年 9月 10日 (2004.9.10)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の モ ノ マ ー を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 核 酸 で
あ っ て 、 前 記 モ ノ マ ー が 、
　 ｉ ． 40～ 80KDaの 計 算 さ れ た 分 子 量 を 有 し ；



　 ii． 前 記 モ ノ マ ー が 、 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 機 能 的 ポ リ マ ー 形 で 存 在 し 、 そ し て キ セ ノ パ
ス 卵 母 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 場 合 、 ２ ～ 60pSの 単 位 コ ン ダ ク タ ン ス を 有 し ； そ し て
　 iii ． 配 列 番 号 30又 は 42に 対 し て 生 成 さ れ た 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る こ と を 特 徴
と す る 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ２ 】
　 配 列 番 号 、 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43， 47、 及 び 保 存 的 に 修 飾 さ れ た そ れ ら の 変
異 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る 、 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ
ル タ ン パ ク 質 か ら の 少 な く と も 15個 の 隣 接 す る ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る が 、 但 し 、 前 記 隣 接
す る ア ミ ノ 酸 が グ ル タ ミ ン 反 復 ア ミ ノ 酸 配 列 か ら は 成 ら な い 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 核 酸 が 、 ２ ～ 60pSの コ ン ダ ク タ ン ス 及 び 40～ 80KDaの 分 子 量 を 有 す る カ ル シ ウ ム －
活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド し 、 そ し て 前 記 核 酸 が 、
　 ｉ ． 配 列 番 号 13， 14， 15， 16， 21， 22， 31， 44及 び 48か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 に
対 し て 、 中 位 の 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ し 、 又 は
　 ii． 配 列 番 号 13， 14， 15， 16， 21， 22， 31， 44及 び 48か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 に
対 し て 、 中 位 の 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 に
よ り コ ー ド さ れ た タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 請 求 項 ２ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 核 酸 が 、 配 列 番 号 １ ， 19， 20， 32及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る タ
ン パ ク 質 を コ ー ド す る 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 核 酸 が 、 配 列 番 号 ２ ， ３ ， ４ 及 び 43か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 配 列 が 天 然 に 存 在 す る 配 列 と 同 一 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ７ 】
　 配 列 番 号 31に 示 さ れ る 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ８ 】
　 中 間 コ ン ダ ク タ ン ス の カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の モ ノ マ ー の 少 な く
と も 15個 の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 を コ ー ド し 、 前 記 モ ノ マ ー が 、
　 ｉ ． 42～ 52KDaの 計 算 さ れ た 分 子 量 を 有 し ；
　 ii． 前 記 モ ノ マ ー が 、 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 機 能 的 ポ リ マ ー 形 で 存 在 し 、 そ し て キ セ ノ パ
ス 卵 母 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 場 合 、 内 部 方 向 で の 30～ 60pSの 単 位 コ ン ダ ク タ ン ス を 有 し
； そ し て
　 iii ． 配 列 番 号 32に 対 し て 生 成 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 請
求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 配 列 が 天 然 に 存 在 す る 配 列 と 同 一 で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 下 記 配 列 ：
　 　 　 VRGPPCVQDLGAPLTSPQPWPGFLGQGEAL（ 配 列 番 号 33）
か ら の い づ れ か の ８ 個 の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 請 求 項 ６ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸
。
【 請 求 項 １ １ 】
　 配 列 番 号 32か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 中 間 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ
ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 に 対 し て 、 緊 縮 条 件 下 で 特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 少 な
く と も 20個 の 長 さ の ヌ ク レ オ チ ド の 単 離 さ れ た 核 酸 配 列 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43， 47及 び 保 存 的 に 修 飾 さ れ た そ れ ら の 変 異 体
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 か ら の 少 な く と も 15個 の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 を 有 す る 、 単 離
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さ れ た カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 こ こ で 前 記 変 異
体 が 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た タ ン パ ク
質 に 対 し て 反 応 性 の 抗 体 と 、 免 疫 学 的 に 反 応 性 の 条 件 下 で 特 異 的 に 反 応 す る こ と を 特 徴 と
す る 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 キ セ ノ パ ス 卵 母 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 場 合 、 ２ ～ 80pSの コ ン ダ ク
タ ン ス 及 び 40～ 80KDa の 分 子 量 を 有 す る カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 形
成 を 誘 導 す る 請 求 項 12に 記 載 の 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号 １ ， 19， 20， 32又 は 47に 示 さ れ る 配 列 を 有 す る 請 求 項 12に
記 載 の 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号 ２ ， ３ ， ４ 及 び 43か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る
請 求 項 12に 記 載 の 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 ｉ ． 42～ 52KDaの 計 算 さ れ た 分 子 量 を 有 し ；
　 ii． 前 記 モ ノ マ ー が 、 カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 機 能 的 ポ リ マ ー 形 で 存 在 し 、 そ し て キ セ ノ パ
ス 卵 母 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 場 合 、 内 部 方 向 で の 30～ 60pSの 単 位 コ ン ダ ク タ ン ス を 有 し
； そ し て
　 iii ． 配 列 番 号 32に 対 し て 生 成 さ れ た ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 す る 、
カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 の モ ノ マ ー か ら の 少 な く と も 15個
の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 を 含 ん で 成 る 請 求 項 12に 記 載 の 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 天 然 に 存 在 す る 配 列 に 対 し て 同 一 の ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 請 求 項 16に 記 載 の 単 離 さ れ た
タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 配 列 番 号 32で 示 さ れ る 配 列 を 有 す る 請 求 項 16に 記 載 の 単 離 さ れ た タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 下 記 配 列 ：
　 　 　 VRGPPCVQDLGAPLTSPQPWPGFLGQGEAL（ 配 列 番 号 33）
か ら の い づ れ か の ８ 個 の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 を コ ー ド す る 請 求 項 16に 記 載 の 単 離 さ れ た タ ン
パ ク 質 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る 単 離 さ れ た 中 間 コ ン ダ ク タ ン ス の カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ
リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 で あ っ て 、 そ の 一 部 が 、 プ ラ イ マ ー 対 に よ り 増 幅 さ れ る 場 合 、
配 列 番 号 31に 対 し て 、 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下 で 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る
増 幅 さ れ た フ ラ グ メ ン ト を 生 成 し 、 こ こ で 前 記 プ ラ イ マ ー 対 が 、
　 　 　 5'GCCGTGCGTGCAGGATTTAGG 3'（ 配 列 番 号 34） 、
　 　 　 5'CCAGAGGCCAAGCGTGAGGCC 3'（ 配 列 番 号 35） 、
　 　 　 5'TCCAAGATGCACATGATCCTG 3'（ 配 列 番 号 36） 、 及 び
　 　 　 5'GGACTGCTGGCTGGGTTCTGG 3'（ 配 列 番 号 37）
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 に 対 し て 、 免 疫 学 的 に 反 応 性 の
条 件 下 で 、 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 で あ っ て 、 前 記 タ ン パ ク 質 が 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ，
19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 抗 体 が 、 配 列 番 号 １ ， 19， 20， 32及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 に 対
し て 特 異 的 に 反 応 す る 請 求 項 21に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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　 前 記 タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号 ２ ， ３ ， ４ 及 び 43か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る
請 求 項 21に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 抗 体 が モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 請 求 項 21に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 が 、 配 列 番 号 １ ， 19， 20， 32及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た
タ ン パ ク 質 に 対 し て 特 異 的 に 反 応 す る 請 求 項 24に 記 載 の 抗 体 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 を 含 ん で 成 る
発 現 ベ ク タ ー で あ っ て 、 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 が 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， 19， 20， 32， 43
及 び 47、 及 び 保 存 的 に 修 飾 さ れ た そ れ ら の 変 異 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 し 、
前 記 保 存 的 に 修 飾 さ れ た 変 異 体 が 、 卵 母 細 胞 に お い て 発 現 さ れ る 場 合 、 ２ ～ 80pSの コ ン ダ
ク タ ン ス 、 40～ 80KDa の 分 子 量 を 有 す る カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル の 形
成 を 誘 導 し 、 そ し て 免 疫 学 的 に 反 応 性 の 条 件 下 で 、 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32
， 43及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 に 対 し て 反 応 性 の 抗 体 と 特 異 的
に 反 応 す る タ ン パ ク 質 で あ る こ と を 特 徴 と す る 発 現 ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 26に 記 載 の ベ ク タ ー に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 、 カ ル シ ウ
ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 に 対 し て 、 緊 縮 条 件 下 で
特 異 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 、 少 な く と も 20個 の 長 さ の ヌ ク レ オ チ ド の 単 離 さ れ た 核 酸 配
列 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 の 存
在 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 前 記 生 物 学 的 サ ン プ ル と 抗 体 と を 接 触 せ し め 、 こ こ で 前 記 抗 体 は 、 免 疫 学 的 に 反
応 性 の 条 件 下 で 、 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ
れ た 配 列 を 有 す る チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 に 対 し て 特 異 的 に 反 応 し ；
　 （ ｂ ） 免 疫 学 的 に 反 応 性 の 条 件 下 で 、 前 記 タ ン パ ク 質 へ の 前 記 抗 体 の 結 合 を 可 能 に し 、
前 記 結 合 さ れ た 抗 体 の 検 出 が 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 の 存 在 を ま す こ と を 含 ん で 成 る 方 法
。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 少 な く と も 25個 の 長 さ の ア ミ ノ 酸 の カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 の 生 物 学 的 サ ン プ ル に お け る 存 在 を 検 出 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ａ ） 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る 前
記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 核 酸 に 対 し て 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る 核 酸 セ グ メ
ン ト を 含 ん で 成 る 核 酸 プ ロ ー ブ と 前 記 サ ン プ ル と を 、 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 下
で 接 触 せ し め ；
　 （ ｂ ） ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 複 合 体 を 形 成 す る た め に 、 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド
す る 前 記 核 酸 の 前 記 プ ロ ー ブ へ の 選 択 的 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン を 可 能 に し 、 前 記 ハ イ ブ
リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 複 合 体 の 検 出 が 前 記 サ ン プ ル に お け る 前 記 核 酸 配 列 の 存 在 の 表 示 で あ る
こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 hSK１ の た め に は 、
　 　 　 ATGCCGGGTCCCCGGGCGGCCTGC（ 配 列 番 号 ５ ）
　 　 　 TCACCCGCAGTCCGAGGGGGCCAC（ 配 列 番 号 ６ ） ；
　 rSK２ の た め に は 、
　 　 　 ATGAGCAGCTGCAGGTACAACGGG（ 配 列 番 号 ７ ）
　 　 　 CTAGCTACTCTCAGATGAAGTTGG（ 配 列 番 号 ８ ） ；
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　 rSK３ の た め に は 、
　 　 　 ATGAGCTCCTGCAAATACAGCGGT（ 配 列 番 号 ９ ）
　 　 　 TTAGCAACTCTGTGAACTTG　 　 （ 配 列 番 号 10） ；
　 rSK１ の た め に は 、
　 　 　 TCAGGGAAGCCCCCGACCGTCAGT（ 配 列 番 号 11）
　 　 　 TCACCCACAGTCTGATGCCGTGGT（ 配 列 番 号 12） ；
　 hSK２ の た め に は 、
　 　 　 ATGAGCAGCTGCAGGTACAACG　 （ 配 列 番 号 23）
　 　 　 CTAGCTACTCTCTGATGAAGTTG（ 配 列 番 号 24） ；
　 hSK３ の た め に は 、
　 　 　 ATGAGCTCCTGCAAGTATAGC　 （ 配 列 番 号 25）
　 　 　 TTAGCAACTGCTTGAACTTGTG　 （ 配 列 番 号 26） ；
　 hIK１ の た め に は 、
　 　 　 GCCGTGCGTGCAGGATTTAGG　 （ 配 列 番 号 34）
　 　 　 CCAGAGGCCAAGCGTGAGGCC　 （ 配 列 番 号 35） ；
及 び
　 　 　 TCCAAGATGCACATGATCCTG　 （ 配 列 番 号 36）
　 　 　 GGACTGCTGGCTGGGTTCTGG　 （ 配 列 番 号 37） ：
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た プ ラ イ マ ー と 同 じ 配 列 に 対 し て 、 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン
条 件 下 で 選 択 的 に ハ イ ブ リ ダ イ ズ す る プ ラ イ マ ー に よ り 増 幅 さ れ る 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ
る 、 単 離 さ れ た カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル を 通 し て の カ リ ウ ム イ オ ン 流 を 高 め 又 は 低
め る 化 合 物 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47、 及 び 保 存 的 に 修 飾 さ れ た そ れ ら
の 変 異 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ
ネ ル タ ン パ ク 質 を 発 現 さ れ て い る 真 核 宿 主 細 胞 又 は 細 胞 膜 と 前 記 化 合 物 と を 接 触 せ し め 、
こ こ で 前 記 保 存 的 に 修 飾 さ れ た 変 異 体 は 、 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び
47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 ２ ～ 80pSの コ ン ダ ク タ ン ス を 有 し 、 そ
し て 40～ 80KDaの 分 子 量 を 有 す る 抗 原 と 特 異 的 に 反 応 す る 抗 体 に 対 し て 特 異 的 に 結 合 し ；
そ し て
　 ｂ ） 前 記 チ ャ ネ ル を 発 現 す る 細 胞 又 は 細 胞 膜 に 対 す る 化 合 物 の 機 能 的 効 果 を 決 定 す る 段
階 を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 カ リ ウ ム イ オ ン の 高 め ら れ た 又 は 低 め ら れ た 流 れ が 、 前 記 真 核 宿 主 細 胞 の 細 胞 膜 を
通 し て の 電 流 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 が 組 換 え 体 で あ る 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 核 酸 が 、 配 列 番 号 13． 14， 15， 16， 21， 22， 31， 44及 び 48か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ
た 配 列 を 有 す る 請 求 項 １ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 少 な く と も 400個 の 長 さ の ア ミ ノ 酸 残 基 の カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た チ ャ ネ ル タ ン パ ク
質 を コ ー ド す る 単 離 さ れ た 真 核 細 胞 核 酸 で あ っ て 、 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号
１ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 の コ ア 領 域
の 少 な く と も 長 さ に 対 し て 少 な く と も 60％ の 類 似 性 を 有 す る ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 ん で 成 り 、
そ し て ２ ～ 80pSの コ ン ダ ク タ ン ス を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 単 離 さ れ た 核 酸 。
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【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 が 、 前 記 コ ア 領 域 内 の 少 な く と も 20個 の 隣 接 し た ア ミ ノ 酸 残 基
の 比 較 窓 に 対 し て 少 な く と も 90％ の 配 列 類 似 性 を 有 す る 請 求 項 37に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸
。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ７ に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 を 含 ん で 成 る ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 請 求 項 39に 記 載 の ベ ク タ ー に よ り ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 40
に 記 載 の 宿 主 細 胞 を 、 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 前 記 核 酸 の 発 現 を 可 能 に す る
条 件 下 で 培 養 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 の 製 造 方 法 で あ っ て 、 請 求 項 27
に 記 載 の 宿 主 細 胞 を 、 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 前 記 核 酸 の 発 現 を 可 能 に す る
条 件 下 で 培 養 す る こ と を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル を 通 し て の カ リ ウ ム イ オ ン 流 を 高 め 又 は 低
め る 化 合 物 を 同 定 す る た め の 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 少 な く と も 400個 の 長 さ の ア ミ ノ 酸 残 基 の カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ
ネ ル タ ン パ ク 質 を 発 現 さ れ て い る 宿 主 細 胞 又 は 細 胞 膜 と 前 記 化 合 物 を 接 触 せ し め 、 こ こ で
前 記 SKチ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 が 、 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43及 び 47か ら 成 る
群 か ら 選 択 さ れ た タ ン パ ク 質 の コ ア 領 域 の 長 さ に 対 し て 少 な く と も 60％ の 類 似 性 を 有 す る
ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 し 、 そ し て ２ ～ 80pSの コ ン ダ ク タ ン ス を 有 し ； そ し て
　 ｂ ） 前 記 チ ャ ネ ル を 発 現 す る 細 胞 又 は 細 胞 膜 に 対 す る 前 記 化 合 物 の 機 能 的 効 果 を 決 定 す
る 段 階 を 含 ん で 成 る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 が 、 中 位 の 緊 縮 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 条 件 で あ
る 請 求 項 30に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 核 酸 配 列 が 、 少 な く と も 400 個 の 長 さ の ア ミ ノ 酸 残 基 及 び ２ ～ 80pSの コ ン ダ ク タ ン
ス を 有 す る カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た カ リ ウ ム チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 請 求 項 44
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 前 記 核 酸 プ ロ ー ブ が 、 前 記 チ ャ ネ ル タ ン パ ク 質 コ ア 領 域 内 の 副 配 列 を コ ー ド す る 少 な く
と も 250 個 の 隣 接 し た ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で 成 る 請 求 項 45に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 37に 記 載 の 単 離 さ れ た 核 酸 に よ り コ ー ド さ れ る タ ン パ ク 質 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 カ リ ウ ム イ オ ン の 高 め ら れ た 又 は 低 め ら れ た 流 れ が 、 前 記 真 核 宿 主 細 胞 の 細 胞 膜 を
通 し て の 電 流 を 測 定 す る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 請 求 項 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 SK及 び IK遺 伝 子 の 突 然 変 異 を コ ン ピ ュ ー タ ー シ ス テ ム に お い て ス ク リ ー ニ ン グ す る た め
の 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 配 列 番 号 １ ， ２ ， ３ ， ４ ， 19， 20， 32， 43， 47及 び 保 存 的 に 修 飾 さ れ た そ れ ら の
変 異 体 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ た 配 列 を 有 す る カ ル シ ウ ム － 活 性 化 さ れ た チ ャ ネ ル タ ン パ
ク 質 を コ ー ド す る 第 １ 核 酸 配 列 の 入 力 を 受 け ；
　 （ ii） 前 記 第 １ 核 酸 配 列 に 対 し て 実 質 的 な 同 一 性 を 有 す る 第 ２ 核 酸 配 列 と 前 記 第 １ 核 酸
配 列 と を 比 較 し ； そ し て
　 （ iii ） 前 記 第 １ 及 び 第 ２ 核 酸 配 列 間 の ヌ ク レ オ チ ド 差 異 を 同 定 す る 段 階 を 含 ん で 成 る
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方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 第 ２ 核 酸 配 列 が 疫 病 状 態 に 関 係 し て い る 請 求 項 49に 記 載 の 方 法 。
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