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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 8月 14日 (2006.8.14)
【 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 】
　 哺 乳 動 物 eNOSポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 、 重 症 肢 虚 血 (C
LI)の 治 療 の た め の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が ヒ ト eNOSポ リ ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 期 ヒ ト eNOSポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 :１ で あ る 請 求 項 ２ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 哺 乳 動 物 細 胞 内 で リ ン 酸 化 さ れ て い る ヒ ト eNOSの 一 ア ミ ノ 酸 残
基 に 対 応 す る 位 置 に 少 な く と も 1つ の 変 異 を 含 む 請 求 項 ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 に 変 異 を 含 む 請
求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】



　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 に 変 異 を 含 む 請
求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 に 第 １ 変 異 を 、
ま た ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 に 第 ２ 変 異 を 、 そ れ ぞ れ 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 に 第 １ 変 異 を 、
ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 に 第 ２ 変 異 を 、 ま た ア ミ ノ 酸 残 基 ２ に 対 応 す る 位 置 に 第
３ 変 異 を 、 そ れ ぞ れ 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 の 変 異 が Ala、 Val、 Leuま た は Ileへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で
あ る 請 求 項 ６ 、 ７ ま た は ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 の 変 異 が Aspへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 請 求 項 ６ 、 ７ ま
た は ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ア ミ ノ 酸 残 基 ２ に 対 応 す る 位 置 の 変 異 が Alaへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 請 求 項 ８ に 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド の リ ン 酸 化 の 度 合 い が 基 準 ポ リ ペ プ チ ド に 比 し て 加 減 さ れ て い る
請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 基 準 ポ リ ペ プ チ ド に 比 し て カ ル モ ジ ュ リ ン に 対 す る 結 合 ア フ ィ
ニ テ ィ ー を 高 め て い る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド の Ca + + -カ ル モ ジ ュ リ ン 仲 介 刺 激 で Ca + + 依 存 性 が 基 準 eNOSポ リ ペ
プ チ ド に 比 し て 低 下 し て い る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 基 準 eNOSポ リ ペ プ チ ド に 比 し て 、 よ り 高 い eNOS活 性 を 有 す る 請
求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 活 性 が NOの 生 成 で あ る 請 求 項 15に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 活 性 が 還 元 酵 素 活 性 で あ る 請 求 項 15に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 基 準 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が ヒ ト eNOSの ア ミ ノ 酸 配 列 で あ る か 、 ま た は ヒ ト
eNOSの ア ミ ノ 酸 配 列 に 由 来 す る 請 求 項 12、 13、 14、 15、 16ま た は 17に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 基 準 ポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 :１ で あ る か 、 ま た は 配 列 番 号 :１ に 由
来 す る 請 求 項 18に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が ヒ ト eNOSの ア ミ ノ 酸 配 列 と 実 質 的 に 相 同 で あ る
請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド の ア ミ ノ 酸 配 列 が 配 列 番 号 :１ の ア ミ ノ 酸 配 列 と 95～ 99%の 配 列 相
同 性 を 有 す る 請 求 項 20に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が eNOSポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 組 換 え ベ ク タ ー
で あ り 、 該 核 酸 配 列 は 該 eNOSが 細 胞 中 で 発 現 す る よ う に 、 少 な く と も 1つ の 調 節 配 列 に 作
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用 可 能 に 連 結 さ れ て い る 請 求 項 １ ま た は ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 核 酸 配 列 が プ ロ モ ー タ ー に 作 用 可 能 に 連 結 さ れ て い る 請 求 項 22に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 組 換 え ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 23に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 ウ イ ル ス ベ ク タ ー が ア デ ノ ウ イ ル ス ベ ク タ ー で あ る 請 求 項 24に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 治 療 が 患 者 細 胞 中 の eNOS活 性 を 調 節 す る ス テ ッ プ を 含 む 請 求 項 １ ま た は ４ に 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 細 胞 が 内 皮 細 胞 で あ る 請 求 項 26に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 細 胞 が 骨 髄 由 来 細 胞 で あ る 請 求 項 26に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 患 者 へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 投 与 前 、 投 与 中 ま た は 投 与 後 に 、 １ つ ま た は 複 数 の 血 管 新
生 因 子 を 投 与 す る ス テ ッ プ を さ ら に 含 む 請 求 項 １ ま た は ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 血 管 新 生 因 子 が HGF、 VEGF、 FGF、 内 皮 成 長 因 子 、 上 皮 成 長 因 子 、 血 小 板 由 来 成 長 因
子 、 TGF-ア ル フ ァ 、 TGF-ベ ー タ 、 PDGF、 TNA-ア ル フ ァ ま た は IGF、 Del-1か ら な る 血 管 新 生
因 子 群 よ り 選 択 さ れ る 請 求 項 29に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 投 与 が 患 者 細 胞 へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の ex vivo導 入 を 含 む 請 求 項 １ ま た は ４ に 記 載 の
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 投 与 が 患 者 の 病 変 組 織 へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の デ リ バ リ ー を 含 む 請 求 項 １ ま た は ４ に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 投 与 が 患 者 の 末 梢 血 管 系 へ の ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の デ リ バ リ ー を 含 む 請 求 項 １ ま た は ４ に
記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 患 者 肢 筋 へ の 筋 内 注 射 ま た は 動 脈 内 注 射 用 で あ る 請 求 項 33に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 eNOSポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 血 管 新 生 の 治 療 の た め の
医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 哺 乳 動 物 細 胞 内 で リ ン 酸 化 さ れ て い る 哺 乳 動
物 eNOSの 一 ア ミ ノ 酸 残 基 に 対 応 す る 位 置 に 少 な く と も 1つ の 変 異 を 含 む こ と を 特 徴 と す る
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 eNOSポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 微 小 血 管 機 能 障 害 の 治 療
の た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 哺 乳 動 物 細 胞 内 で リ ン 酸 化 さ れ て い
る 哺 乳 動 物 eNOSの 一 ア ミ ノ 酸 残 基 に 対 応 す る 位 置 に 少 な く と も 1つ の 変 異 を 含 む こ と を 特
徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 eNOSポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を 含 ん で な る 重 症 肢 虚 血 (CLI)の 治 療
の た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 該 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 哺 乳 動 物 細 胞 内 で リ ン 酸 化 さ れ て い
る 哺 乳 動 物 eNOSの 一 ア ミ ノ 酸 残 基 に 対 応 す る 位 置 に 少 な く と も 1つ の 変 異 を 含 む こ と を 特
徴 と す る 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 に 変 異 を 含 み 、
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ま た 該 変 異 は Ala、 Val、 Leuま た は Ileへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 請 求 項 35、 36ま た は 37に 記
載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 に 変 異 を 含 み 、
ま た 該 変 異 は Aspへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 請 求 項 35、 36ま た は 37に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 、
　 (i) ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 に 、 Ala、 Val、 Leuま た は Ileへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で
あ る 第 １ 変 異 を 、 ま た
　 (ii) 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 に 、 Aspへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 第
２ 変 異 を 、
そ れ ぞ れ 含 む 請 求 項 1、 35、 36ま た は 37に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 eNOSポ リ ペ プ チ ド が 、
　 (i) ア ミ ノ 酸 残 基 495に 対 応 す る 位 置 に 、 Ala、 Val、 Leuま た は Ileへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で
あ る 第 １ 変 異 を 、
　 (ii) 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 1177に 対 応 す る 位 置 に 、 Aspへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 第
２ 変 異 を 、 ま た
　 (iii) 配 列 番 号 :1の ア ミ ノ 酸 残 基 2に 対 応 す る 位 置 に 、 Alaへ の ア ミ ノ 酸 置 換 で あ る 第 ３
変 異 を 、
　 そ れ ぞ れ 含 む 請 求 項 1、 35、 36ま た は 37に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

(4) JP 2005-539031 A5 2006.9.28
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