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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】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】
　ＨＳＰ２７タンパク質リン酸化のレベルを、患者から取得された組織試料の品質の指標
とするｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法であって、該レベルは、該組織試料中の、ＨＳＰ２７タンパ
ク質の発現のレベルおよびＨＳＰ２７タンパク質のＳｅｒ１５のリン酸化のレベルを測定
することによって取得され、該該組織試料中の、ＨＳＰ２７タンパク質リン酸化のレベル
は、該組織試料の該品質を示す、方法。
【請求項２】
　ＡＫＴおよびＥＲＫ１／２のリン酸化のレベルを、患者から取得された組織試料の品質
の指標とするｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法であって、該レベルは、該組織試料中の、ＡＫＴおよ
びＥＲＫ１／２の発現のレベルおよびリン酸化のレベルを測定することによって取得され
、該組織試料中の、該ＡＫＴおよびＥＲＫ１／２のリン酸化のレベルは、該組織試料の該
品質を示す、方法。
【請求項３】
　ＡＫＴのＳｅｒ４７３、および／またはＥＲＫ１／２のＴｈｒ２０２／Ｔｙｒ２０４も
しくはＴｈｒ１８５／Ｔｙｒ１８７のリン酸化のレベルが決定される、請求項２に記載の
方法。
【請求項４】
　ＲＧＳ１　ｍＲＮＡの発現のレベルを、患者から取得された組織試料の品質の指標とす
るｉｎ　ｖｉｔｒｏ方法であって、該レベルは、該組織試料中の、ＲＧＳ１　ｍＲＮＡの
発現のレベルを測定することによって取得され、該組織試料中の、該ＲＧＳ１　ｍＲＮＡ
の発現のレベルは、該組織試料の該品質を示す、方法。
【請求項５】
　前記組織試料が凍結試料である、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
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【請求項６】
　前記組織試料が、化学的に固定された試料である、請求項１～４のいずれか一項に記載
の方法。
【請求項７】
　前記組織試料が、ホルマリン固定パラフィン包埋（ＦＦＰＥ）試料である、請求項６に
記載の方法。
【請求項８】
　前記組織試料が、腫瘍切除試料である、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記腫瘍が、結腸直腸癌または肝癌である、請求項８に記載の方法。
【請求項１０】
　参照レベルと比較した、前記組織試料中のリン酸化された前記タンパク質のレベルにお
ける変化が、組織品質を示す、請求項１または２のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　安定なｍＲＮＡの発現のレベルを測定するステップ、および前記少なくとも１種のｍＲ
ＮＡと該安定なｍＲＮＡとの比率を決定するステップをさらに含み、参照レベルと比較し
た、該比率における変化が、組織品質を示す、請求項４に記載の方法。
【請求項１２】
　前記安定なｍＲＮＡがＥＥＦ１Ａ１である、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　前記参照レベルが、生検試料におけるレベルである、請求項１０または１１のいずれか
に記載の方法。
【請求項１４】
　前記生検試料が、前記患者由来である、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　前記生検試料および前記組織試料が、同じ組織から取得されることを特徴とする、請求
項１３に記載の方法。
【請求項１６】
　前記組織試料の前記品質の指標として、該試料が冷虚血状態に曝露された期間を推定す
るステップをさらに含む、請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記組織試料中の、リン酸化された少なくとも第３または第４のタンパク質のレベルを
決定するステップをさらに含み、該第３または第４のタンパク質が、ＥＧＦＲ、ｍＴＯＲ
、ｐ７０－Ｓ６Ｋ、ＧＳＫ３－ベータおよびＭＥＫ１／２からなる群から選択される、請
求項１または２のいずれかに記載の方法。
【請求項１８】
　ＥＧＦＲのＴｙｒ１１７３、ｍＴＯＲのＳｅｒ２４４８、ｐ７０－Ｓ６ＫのＴｈｒ４２
１もしくはＳｅｒ４２４、ＧＳＫ３－ベータのＳｅｒ９、またはＭＥＫ１／２のＳｅｒ２
７１／２２１のリン酸化のレベルが決定される、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　前記タンパク質の前記発現のレベルが、ＥＬＩＳＡ、ウエスタンブロッティング、質量
分析、キャピラリー免疫検出方法または免疫組織化学検査によって測定される、請求項１
または２のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　前記ｍＲＮＡ発現のレベルが、定量的リアルタイムＰＣＲ、ノーザンブロッティング、
ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイゼーションまたはアレイハイブリダイゼーションによって測
定される、請求項４に記載の方法。
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摘要(译)

一种评估组织样本质量的方法。在一些方面，提供了一种通过测量
mRNA和/或磷蛋白的表达水平来确定生物样品暴露于冷缺血状况的时间
的方法。例如，本发明可用于确定患者样本的质量（a）测量所述患者样
品中HSP 27蛋白的表达水平和HSP 27蛋白的Ser 15的磷酸化水平;并且
（b）基于患者样品中HSP 27蛋白磷酸化的百分比确定患者样品的质
量。
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