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　 　 【 請 求 項 １ 】 　 ヒ ト プ ロ テ イ ン Cの 変 異 体 で あ っ て 、



ａ ） 該 変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 配 列 番 号 ４ に 示 す ア ミ
ノ 酸 配 列 の APC部 分 と 1-10ア ミ ノ 酸 残 基 が 相 違 し て お り 、 か つ
ｂ ） 該 変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 に は 、 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 比 較 し て N-グ リ コ シ ル 化
部 位 が 少 な く と も 1個 導 入 さ れ て お り 、 該 少 な く と も 1個 の N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 D172N+
K174S、 D172N+K174T、 D189N+K191S、 D189N+K191T、 S190N+K192S、 S190N+K192T、 K191N+K1
93S、 K191N+K193T、 K192N+L194S、 K192N+L194T、 K193N+A195S、 K193N+A195T、 D214N、 D21
4N+S216T、 E215N+K217S、 E215N+K217T、 S216N+K218S、 S216N+K218T、 K217N+L219S、 K217N
+L219T、 K218N+L220S、 K218N+L220T、 L220N+R222S、 L220N+R222T、 V243N+V245S、 V243N+V
245T、 V245N+P247S、 V245N+P247T、 S250N、 S250N+S252T、 K251N、 K251N+T253S、 S252N、 S
252N+T254S、 T253N+D255S、 T253N+D255T、 T254N+N256S、 T254N+N256T、 D255N+D257S、 D25
5N+D257T、 L296N、 L296N+T298S、 Y302N+S304T、 H303N、 H303N+S305T、 S304N+R306S、 S304
N+R306T、 S305N+E307S、 S305N+E307T、 R306N+K308S、 R306N+K308T、 E307N+E309S、 E307N+
E309T、 K308N+A310S、 K308N+A310T、 E309N+K311S、 E309N+K311T、 A310N+R312S、 A310N+R3
12T、 R312N+R314S、 R312N+R314T、 T315N+V317S、 T315N+V317T、 F316N+L318S、 F316N+L318
T、 V334N、 V334N+S336T、 S336N+M338S、 S336N+M338T、 V339S、 V339T、 M338N、 M338N+S340
T、 I348N+G350S、 I348N+G350T、 L349N+D351S、 L349N+D351T、 D351N+Q353S、 D351N+Q353T
、 R352N+D354S、 R352N+D354T、 E357N+D359S、 E357N+D359T、 G383N+G385S、 G383N+G385T、
L386N+H388S、 L386N+H388T、 L387N+N389S、 L387N+N389T、 H388N+Y390S、 お よ び H388N+Y39
0Tよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 活 性 型 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 該 少 な く と も 1個 の 導 入 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 D189N+K191S、 D189N+
K191T、 S190N+K192S、 S190N+K192T、 K191N+K193S、 K191N+K193T、 D214N、 D214N+S216T、 K
217N+L219S、 K217N+L219T、 K251N、 K251N+T253S、 S252N、 S252N+T254S、 T253N+D255S、 T2
53N+D255T、 Y302N+S304T、 T253N+D255S、 T253N+D255T、 S336N+M338S、 S336N+M338T、 V339
S、 V339T、 M338N、 M338N+S340T、 G383N+G385S、 G383N+G385T、 L386N+H388S、 お よ び L386N
+H388Tよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の
変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 該 少 な く と も 1個 の 導 入 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 D189N+K191S、 D189N+
K191T、 K191N+K193T、 D214N、 D214N+S216T、 K251N、 K251N+T253S、 S252N、 S252N+T254S、
T253N+D255S、 T253N+D255T、 Y302N+S304T、 S305N+E307T、 S305N+E307S、 S336N+M338S、 S3
36N+M338T、 V339S、 V339T、 M338N、 M338N+S340T、 G383N+G385S、 G383N+G385T、 L386N+H38
8S、 お よ び L386N+H388Tよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ３
に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 該 少 な く と も 1個 の 導 入 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 D189N+K191T、 K191N+
K193T、 D214N、 K251N、 S252N、 T253N+D255T、 S305N+E307T、 S336N+M338T、 V339T、 M338N
、 G383N+G385T、 お よ び L386N+H388Tよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る
、 請 求 項 ４ に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 該 少 な く と も 1個 の 導 入 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 D189N+K191T、 K191N+
K193T、 D214N、 T253N+D255T、 S305N+E307T、 S336N+M338T、 M338N、 G383N+G385T、 お よ び L
386N+H388Tよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ５ に 記 載 の 変 異
体 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 該 少 な く と も 1個 の 導 入 N-グ リ コ シ ル 化 部 位 が 、 D189N+K191T、 D214N
、 お よ び L386N+H388Tよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 置 換 に よ っ て 導 入 さ れ て い る 、 請 求 項 ６ に
記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 ヒ ト プ ロ テ イ ン Cの 変 異 体 で あ っ て 、 該 変 異 体 の ア ミ ノ 酸 配 列 は 、 配
列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 ま た は 配 列 番 号 ４ に 示 す ア ミ ノ 酸 配 列 の APC部 分 と 1-10ア ミ ノ 酸
残 基 が 相 違 し て お り 、 か つ 、 活 性 部 位 領 域 に 位 置 し 同 時 に そ の 側 鎖 の 少 な く と も 25%が 表
面 に 露 出 し て い る 配 列 番 号 ４ の ア ミ ノ 酸 配 列 に お け る 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基
が 、 電 荷 を 持 た な い ア ミ ノ 酸 残 基 ま た は 逆 の 電 荷 を 持 つ ア ミ ノ 酸 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ て
い る 変 異 体 。
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　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 活 性 型 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 Gly、 Ser、 Thr、 Cys、 Tyr、
Asnお よ び Glnよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 電 荷 を 持 た な い ア ミ ノ 酸 残 基 に よ っ て 置 換 さ れ て い
る 、 請 求 項 ８ ま た は ９ に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 D172G/S/T/C/Y/N/Q、 D189G/S/T/C/Y/N/Q、 K191G/S/T/C/Y/N/Q、 K19
2G/S/T/C/Y/N/Q、 K193G/S/T/C/Y/N/Q、 D214G/S/T/C/Y/N/Q、 E215G/S/T/C/Y/N/Q、 K217G/S
/T/C/Y/N/Q、 K218G/S/T/C/Y/N/Q、 K251G/S/T/C/Y/N/Q、 D255G/S/T/C/Y/N/Q、 R306G/S/T/C
/Y/N/Q、 E307G/S/T/C/Y/N/Q、 K308G/S/T/C/Y/N/Q、 E309G/S/T/C/Y/N/Q、 R312G/S/T/C/Y/N
/Q、 D351G/S/T/C/Y/N/Q、 R352G/S/T/C/Y/N/Q、 E357G/S/T/C/Y/N/Q、 お よ び E382G/S/T/C/Y
/N/Qよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1個 の 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 D214G/S/T/C/Y/N/Q、 E215G/S/T/C/Y/N/Q、 K251G/S/T/C/Y/N/Q、 お
よ び E357G/S/T/C/Y/N/Qよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1個 の 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １
０ 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 D214Q、 E215Q、 K251Qお よ び E357Qよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と
も 1個 の 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 K251Qの 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 少 な く と も 1個 の 荷 電 ア ミ ノ 酸 残 基 が 、 D172K、 D172R、 D189K、 D189
R、 K191D、 K191E、 K192D、 K192E、 K193D、 K193E、 D214K、 D214R、 E215K、 E215R、 K217D、
K217E、 K218D、 K218E、 K251D、 K251E、 D255K、 D255R、 R306D、 R306E、 E307K、 E307R、 K30
8D、 K308E、 E309K、 E309R、 R312D、 R312E、 D351K、 D351R、 R352D、 R352E、 E357K、 E357R
、 E382K、 お よ び E382Rよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 逆 の 電 荷 を 持 つ ア ミ ノ 酸 残 基 に よ っ て 置 換
さ れ て い る 、 請 求 項 ８ ま た は ９ に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 D214K、 D214R、 E215K、 E215R、 K251D、 K251E、 E357K、 お よ び E357R
よ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と も 1個 の 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 D214K、 D214R、 K251Dお よ び K251Eよ り 成 る 群 か ら 選 ば れ る 少 な く と
も 1個 の 置 換 を 有 す る 、 請 求 項 １ ５ 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 活 性 化 型 に お い て 、 本 明 細 書 の 実 施 例 ９ に 記 載 の 「 APCア ミ ド 分 解
検 定 」 で 試 験 し た 時 に 、 野 生 型 ヒ ト APC活 性 の 少 な く と も 10%の 活 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ か
ら １ ７ の い ず れ か に 記 載 の 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 請 求 項 １ か ら １ ８ の い ず れ か に 記 載 の 変 異 体 で あ っ て 、
ａ ） 活 性 化 型 に お い て 、 16.6μ Mの イ ン ヒ ビ タ ー 濃 度 を 用 い て 本 明 細 書 の 実 施 例 １ １ に 記
載 の 「 α -1-抗 ト リ プ シ ン 不 活 性 化 検 定 」 で 試 験 し た 時 に 、 少 な く と も 20%の 残 存 活 性 を 有
す る か 、 ま た は
ｂ ） 活 性 化 型 に お い て 、 本 明 細 書 の 実 施 例 １ ２ に 記 載 の 「 ヒ ト 血 漿 不 活 性 化 検 定 I」 で 試
験 し た 時 に 、 少 な く と も 20%の 残 存 活 性 を 有 す る か 、 ま た は
ｃ ） 本 明 細 書 の 実 施 例 １ ３ に 記 載 の 「 ヒ ト 血 漿 不 活 性 化 検 定 II」 で 試 験 し た 時 に 、 活 性 化
型 の 該 変 異 体 の イ ン ビ ト ロ 半 減 期 と ヒ ト APCの イ ン ビ ト ロ 半 減 期 の 比 が 少 な く と も 1.25で
あ る か 、 ま た は
ｄ ） 活 性 化 型 の 該 変 異 体 の 機 能 的 イ ン ビ ボ 半 減 期 と ヒ ト APCの 機 能 的 イ ン ビ ボ 半 減 期 の 比
が 少 な く と も 1.25で あ る 、 変 異 体 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 請 求 項 １ か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 変 異 体 を コ ー ド し て い る ヌ ク
レ オ チ ド 配 列 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 発 現 ベ ク タ ー 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 ま た は 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 発
現 ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 請 求 項 １ か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 変 異 体 、 お よ び 製 薬 的 に 許 容
し 得 る 担 体 ま た は 賦 形 剤 を 含 む 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 卒 中 ； 心 筋 梗 塞 ； 静 脈 血 栓 症 後 ； 汎 発 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 （ DIC）
； 敗 血 症 ； 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク ； 塞 栓 、 例 え ば 肺 塞 栓 ； 移 植 、 例 え ば 骨 髄 移 植 ； 火 傷 ； 大 手
術 ／ 外 傷 ま た は 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 医 薬
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組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 敗 血 症 を 処 置 す る た め の 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 卒 中 ； 心 筋 梗 塞 ； 静 脈 血 栓 症 後 ； 汎 発 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 （ DIC）
； 敗 血 症 ； 敗 血 症 性 シ ョ ッ ク ； 塞 栓 、 例 え ば 肺 塞 栓 ； 移 植 、 例 え ば 骨 髄 移 植 ； 火 傷 ； 大 手
術 ／ 外 傷 ま た は 成 人 呼 吸 窮 迫 症 候 群 （ ARDS） を 処 置 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １
か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 変 異 体 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 敗 血 症 を 処 置 す る 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 使 用
。
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