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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 1月 20日 (2005.1.20)
【 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 】
　 静 脈 鬱 滞 潰 瘍 形 成 、 ま た は 一 部 の 患 者 に お け る 慢 性 皮 膚 創 傷 治 癒 障 害 を 特 徴 と す る 疾 患
も し く は 症 状 を 有 す る 被 験 者 が 創 傷 治 癒 者 で あ る か ま た は 創 傷 非 治 癒 者 で あ る か 判 定 す る
、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が 閾 値 を 上 回 る 場 合 に 創 傷 治 癒 者 で あ り 、 か つ 一 酸 化 窒 素 関
連 産 物 レ ベ ル が ほ ぼ 閾 値 と 同 レ ベ ル ま た は 下 回 る 場 合 に 創 傷 非 治 癒 者 で あ る 、 創 傷 治 癒 者
と 創 傷 非 治 癒 者 を 区 別 す る 該 閾 値 と 被 験 者 の 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル を 比 較
す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ 】
　 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 被 験 者 の 試 料 片 を 採 取 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 2記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 少 な く と も 6時 間 の 絶 食 期 間 の 後 に 試 料 片 を 採 取 す る 、 請 求 項 3記 載 の 方 法 。



【 請 求 項 ５ 】
　 絶 食 期 間 が 6時 間 か ら 10時 間 で あ る 、 請 求 項 4記 載 の 方 法
【 請 求 項 ６ 】
　 絶 食 期 間 の 直 前 の 少 な く と も 6時 間 前 に 、 摂 取 窒 素 化 合 物 900mg／ kg体 重 ／ 日 を 下 回 る 食
事 1回 、 お よ び 摂 取 窒 素 化 合 物 9mg／ kg体 重 ／ 日 を 下 回 る 食 事 を 1回 摂 取 す る 、 請 求 項 4記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 食 事 を 6時 間 か ら 24時 間 継 続 し て 摂 食 さ せ る 、 請 求 項 6記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 試 料 片 が 尿 、 血 液 お よ び 組 織 で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 被 験 者 が ヒ ト で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 物 質 が 硝 酸 塩 、 硝 酸 塩 誘 導 体 、 亜 硝 酸 塩 ま た は 亜 硝 酸 塩 誘 導 体 で あ る 、
請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 15μ モ ル 濃 度 と 50μ モ ル 濃 度 の 間 で あ る 、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 25μ モ ル 濃 度 と 45μ モ ル 濃 度 の 間 で あ る 、 請 求 項 11記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 20μ モ ル 濃 度 と 40μ モ ル 濃 度 の 間 で あ る 、 請 求 項 12記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 約 35μ モ ル 濃 度 で あ る 、 請 求 項 13記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 試 料 片 が 血 液 で あ り 、 か つ 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 2μ モ ル 濃 度 と μ モ ル 濃 度 の 間 で あ る
、 請 求 項 10記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 3μ モ ル 濃 度 と 17μ モ ル 濃 度 の 間 で あ る 、 請 求 項 15記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 4μ モ ル 濃 度 と 16μ モ ル 濃 度 の 間 で あ る 、 請 求 項 16記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 閾 値 が 硝 酸 塩 と し て 約 5μ モ ル 濃 度 で あ る 、 請 求 項 17記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 一 酸 化 窒 素 、 L－ シ ト ル リ ン 、 サ ク リ ッ ク GMP、 過 酸 化 窒 素 、 3-ニ
ト ロ チ ロ シ ン ま た は L－ ジ メ チ ル ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項 1記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 静 脈 鬱 滞 潰 瘍 形 成 、 ま た は 一 部 の 患 者 に お け る 慢 性 皮 膚 創 傷 治 癒 障 害 を 特 徴 と す る 別 の
疾 患 も し く は 症 状 を 有 す る 被 験 者 を 処 置 す る 、 以 下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が 創 傷 治 癒 患 者 の 閾 値 を 上 回 る 場 合 に 創 傷 治 癒 者 で あ り 、 一
酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が ほ ぼ 閾 値 と 同 レ ベ ル ま た は 下 回 る 場 合 に 創 傷 非 治 癒 者 で あ る 、
創 傷 治 癒 者 と 創 傷 非 治 癒 者 を 区 別 す る 該 閾 値 と 被 験 者 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ
ル を 比 較 す る 段 階 、 お よ び
　 被 験 者 が 創 傷 治 癒 者 か 創 傷 非 治 癒 者 か に よ っ て 被 験 者 を 処 置 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル を 測 定 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 20記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 被 験 者 か ら 試 料 片 を 採 取 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 21記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 少 な く と も 6時 間 の 絶 食 期 間 の 後 に 試 料 片 を 採 取 す る 、 請 求 項 22記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
　 絶 食 期 間 が 6時 間 か ら 10時 間 で あ る 、 請 求 項 23記 載 の 方 法
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 絶 食 期 間 の 直 前 の 少 な く と も 6時 間 前 に 、 摂 取 窒 素 化 合 物 900mg／ kg体 重 ／ 日 を 下 回 る 食
事 1回 、 お よ び 摂 取 窒 素 化 合 物 9mg／ kg体 重 ／ 日 を 下 回 る 食 事 を 1回 摂 取 す る 段 階 を さ ら に
含 む 、 請 求 項 23記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 食 事 を 6時 間 か ら 24時 間 継 続 し て 摂 食 さ せ る 、 請 求 項 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 被 験 者 が 創 傷 非 治 癒 者 で あ る 場 合 、 処 置 段 階 が L－ ア ル ギ ニ ン を 治 療 上 有 効 な 用 量 で 投
与 す る 段 階 、 ま た は 高 圧 酸 素 処 置 を 施 す 段 階 を 含 む 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 被 験 者 が 創 傷 治 癒 者 で あ る 場 合 、 処 置 段 階 が 血 小 板 由 来 成 長 因 子 を 治 療 上 有 効 な 用 量 で
の 投 与 を 含 む 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 硝 酸 塩 、 硝 酸 塩 誘 導 体 、 亜 硝 酸 塩 、 亜 硝 酸 塩 誘 導 体 で あ る 請 求 項
20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 一 酸 化 窒 素 、 L－ シ ト ル リ ン 、 cGMP、 ペ ル オ キ シ 硝 酸 塩 、 3－ ニ ト
ロ チ ロ シ ン ま た は L－ ジ メ チ ル ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項 20記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 静 脈 鬱 滞 潰 瘍 形 成 、 ま た は 一 部 の 患 者 に お け る 慢 性 皮 膚 創 傷 治 癒 障 害 を 特 徴 と す る 別 の
疾 患 も し く は 症 状 を 有 す る 創 傷 非 治 癒 患 者 の 創 傷 処 置 効 果 を モ ニ タ リ ン グ す る 、 以 下 の 段
階 を 含 む 方 法 ：
（ a） 患 者 の 一 酸 化 窒 素 が 上 昇 す る よ う に 設 計 さ れ た 治 療 薬 を 投 与 す る 段 階 、
（ b） 処 置 効 果 を 測 定 す る 手 段 と し て 、 患 者 由 来 の 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル
を 決 定 す る 段 階 、 お よ び
（ c） 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が 創 傷 治 癒 患 者 の 閾 値 を 上 回 る 場 合 に そ の 処 置 効 果 は 創
傷 治 癒 を 改 善 す る の に 十 分 で あ り 、 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が ほ ぼ 閾 値 と 同 レ ベ ル ま た
は 下 回 る 場 合 に そ の 処 置 効 果 は 創 傷 治 癒 を 改 善 す る の に 不 十 分 で あ る 、 創 傷 治 癒 者 と 創 傷
非 治 癒 者 を 区 別 す る 閾 値 と 被 験 者 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル を 比 較 す る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 硝 酸 塩 、 硝 酸 塩 誘 導 体 、 亜 硝 酸 塩 、 亜 硝 酸 塩 誘 導 体 で あ る 請 求 項
31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 一 酸 化 窒 素 、 L－ シ ト ル リ ン 、 cGMP、 ペ ル オ キ シ 硝 酸 塩 、 3－ ニ ト
ロ チ ロ シ ン ま た は L－ ジ メ チ ル ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 患 者 か ら 試 料 片 を 採 取 す る 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 少 な く と も 6時 間 の 絶 食 期 間 の 後 に 採 取 さ れ た 試 料 片 で あ る 、 請 求 項 34記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 治 療 剤 を 患 者 に 投 与 す る 前 に 、 以 下 の 段 階 を さ ら に 含 む 請 求 項 31記 載 の 方 法 ：
一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が 創 傷 治 癒 患 者 の 閾 値 を 上 回 る 場 合 に 創 傷 治 癒 者 で あ り 、 あ る
い は 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が ほ ぼ 閾 値 と 同 レ ベ ル ま た は 下 回 る 場 合 に 創 傷 非 治 癒 者 で
あ る 、 創 傷 治 癒 者 と 創 傷 非 治 癒 者 を 区 別 す る 該 閾 値 と 患 者 の 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産
物 レ ベ ル を 比 較 す る こ と に よ っ て 患 者 を 非 創 傷 治 癒 者 で あ る と 同 定 す る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 以 下 の 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 ：
　 （ d） 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル に 従 っ て 処 置 を 調 整 す る 段 階 で あ っ て 、 そ
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の レ ベ ル が 閾 値 と 同 じ か 下 回 る レ ベ ル で あ る 場 合 に 、 治 療 薬 の 投 与 を 増 加 す る 、 ま た は そ
の レ ベ ル が 閾 値 を 上 回 る 場 合 に 、 治 療 薬 の 投 与 量 を 増 加 し な い 、 段 階 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 治 療 薬 投 与 の 後 に 閾 値 レ ベ ル と 同 等 ま た は 下 回 る 場 合 、 さ ら に 以
下 の 段 階 を 含 む 方 法 ：
（ e） （ a） か ら （ d） ま で の 段 階 を 患 者 由 来 試 料 片 中 の 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 レ ベ ル が 閾 値
を 上 回 る ま で 繰 り 返 す 段 階 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 治 療 薬 が L－ ア ル ギ ニ ン ま た は 高 圧 酸 素 で あ る 、 請 求 項 31記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 あ る 被 験 者 に つ い て 、 静 脈 鬱 滞 潰 瘍 形 成 、 ま た は 一 部 の 患 者 に お け る 慢 性 皮 膚 創 傷 治 癒
障 害 を 特 徴 と す る 別 の 疾 患 も し く は 症 状 を 有 す る 被 験 者 が 創 傷 治 癒 者 で あ る か ま た は 創 傷
非 治 癒 者 で あ る か を 判 定 す る キ ッ ト で あ っ て 、
被 験 者 由 来 の 試 料 片 に お け る 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 の レ ベ ル を 決 定 す る た め の 1つ ま た は 複
数 の 試 薬 、 お よ び １ つ ま た は 複 数 の 該 試 薬 を 用 い て 、 該 レ ベ ル が 閾 値 を 上 回 る 場 合 、 被 験
者 が 創 傷 治 癒 者 で あ る 、 ま た は 該 レ ベ ル が 閾 値 と ほ ぼ 同 等 か も し く は 下 回 る 場 合 、 被 験 者
が 創 傷 非 治 癒 者 で あ る と 判 定 す る 使 用 説 明 書 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 試 料 片 が 尿 、 血 液 お よ び 組 織 で あ る 、 請 求 項 40記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 硝 酸 塩 、 硝 酸 塩 誘 導 体 、 亜 硝 酸 塩 お よ び 亜 硝 酸 塩 誘 導 体 で あ る 、
請 求 項 40記 載 の キ ッ ト
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 一 酸 化 窒 素 関 連 産 物 が 一 酸 化 窒 素 、 L－ シ ト ル リ ン 、 cGMP、 ペ ル オ キ シ 硝 酸 塩 、 3－ ニ ト
ロ チ ロ シ ン お よ び L－ ジ メ チ ル ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項 40記 載 の キ ッ ト 。

(4) JP 2004-532389 A5 2005.12.22

、 請 求 項 37に 記 載 の
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