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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 6月 29日 (2007.6.29)
【 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 】
　 下 記 の 工 程 ：
ａ ） 天 然 の ま た は リ コ ン ビ ナ ン ト 細 菌 株 か ら 単 離 し た Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 多 糖 の Ｎ －
脱 ア セ チ ル 化 お よ び Ｎ － 硫 酸 化 、
ｂ ） グ ル ク ロ ニ ル Ｃ ５ － エ ピ メ ラ ー ゼ 酵 素 を 用 い た 酵 素 的 エ ピ マ ー 化 、
ｃ ） 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 と そ れ に 続 く 部 分 的 Ｏ － 脱 硫 酸 化 、
ｄ ） 部 分 的 ６ Ｏ － 硫 酸 化 、
ｅ ） Ｎ － 再 硫 酸 化 、
を 含 み 、 さ ら に 工 程 ｂ ） 、 ｃ ） 、 ｄ ） の い ず れ か の 後 に 制 御 さ れ た 解 重 合 工 程 を 含 む 、 ア
セ チ ル Ｎ － ヘ パ ロ サ ン を 原 料 と し て グ リ コ サ ミ ノ グ ル カ ン － 硫 酸 塩 を 製 造 す る 方 法 で あ っ
て 、
前 記 方 法 は 、 工 程 ｃ ） の 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 が １ ０ 時 間 未 満 の 時 間 で 、 か つ 前 記 硫 酸 化 剤 と
Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン の モ ル 比 が ５ 以 下 で 実 施 さ れ る こ と 、 お よ び 、 工 程 ｄ ） の 部 分 的
６ Ｏ － 硫 酸 化 が ２ 時 間 以 下 の 時 間 で 、 か つ 硫 酸 化 剤 と Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン の 水 酸 基 の
モ ル 比 が ２ 以 下 で 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 工 程 ｄ ） と ｅ ） の 順 番 を 逆 に し て 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】



　 中 間 的 な 解 重 合 が 、 工 程 ｂ ） の エ ピ マ ー 化 の 後 に 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載
の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 工 程 ｃ ） の Ｏ － 硫 酸 化 は 、 硫 酸 化 剤 と Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン の モ ル 比 が ２ ． ５ 未 満 で
実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 モ ル 比 が 、 １ ． ５ 以 下 で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 工 程 ｄ ） の 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 が 、 ６ 時 間 以 下 の 時 間 で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ４ ま た は ５ に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 工 程 ｄ ） の 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 が 、 １ ． ５ 以 下 の 硫 酸 化 剤 と Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン の 水
酸 基 の モ ル 比 を 用 い て 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 工 程 ｄ ） の ６ Ｏ － 硫 酸 化 が 、 ６ ０ 分 以 下 の 時 間 で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 硫 酸 化 が 、 ３ ０ 分 以 下 の 時 間 で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 工 程 ａ ） の Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 多 糖 が 、 大 腸 菌 （ Ｅ ． ｃ ｏ ｌ ｉ ） Ｋ ５ か ら 単 離 さ れ
る 、 請 求 項 １ ～ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 ア ン チ ト ロ ン ビ ン IIIま た は そ の 断 片 を 結 合 し た 基 質 上 で 実 施 さ れ る 親 和 性 選 択 工 程 ｆ
） を 追 加 で 含 む こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 工 程 ｃ ） の 部 分 硫 酸 化 お よ び 工 程 ｄ ） の ６ Ｏ － 硫 酸 化 が 、 ト リ エ チ ル ア ミ ン － Ｓ Ｏ 3 、
ト リ メ チ ル ア ミ ン － Ｓ Ｏ 、 ピ リ ジ ン － Ｓ Ｏ 3 か ら な る 群 か ら 選 ば れ る 硫 酸 化 剤 を 非 プ ロ ト
ン 性 極 性 溶 媒 中 で 使 用 し て 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 が 、 ホ ル ミ ル 基 を 供 給 し な い 溶 媒 で あ る 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 が 、 テ ト ラ メ チ レ ン サ ル フ ォ ン 、 ２ ， ４ － ジ メ チ ル ス ル フ ォ ラ ン
、 Ｎ ,Ｎ － ジ メ チ ル ア セ ト ア ミ ド 、 ま た は Ｎ ,Ｎ － ジ エ チ ル ア セ ト ア ミ ド の 中 か ら 選 ば れ る
、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 工 程 ｄ の 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 が 、 ４ ℃ か ら ３ ０ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ～
１ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 温 度 が 、 １ ０ ℃ か ら ２ ５ ℃ で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 中 間 的 な 制 御 さ れ た 解 重 合 が 、 化 学 的 ま た は 物 理 的 方 法 に よ り 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ～
１ ６ い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 物 理 的 方 法 が ガ ン マ 線 照 射 を 含 み 、 か つ 前 記 化 学 的 方 法 が 、 亜 硝 酸 若 し く は そ の 塩
で の 処 理 、 ま た は ベ ー タ 解 離 、 ま た は 過 ヨ ウ 素 酸 ま た は フ リ ー ラ ジ カ ル 処 理 で あ る 、 請 求
項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 解 重 合 が 、 亜 硝 酸 ま た は そ の 塩 に よ り 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 亜 硝 酸 ま た は そ の 塩 と 多 糖 の 比 が 多 糖 １ ｇ あ た り １ か ら １ ０ ０ ｍ ｇ で あ り 、 か つ 、 反 応
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が ４ ℃ か ら １ ０ ℃ の 温 度 で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 制 御 さ れ た 解 重 合 が 、 亜 硝 酸 ま た は そ の 塩 の 存 在 下 で 、 か つ ３ ０ 分 未 満 の 時 間 で 実 施 さ
れ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 亜 硝 酸 塩 が 、 亜 硝 酸 ナ ト リ ウ ム で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 解 重 合 が 、 モ ル 過 剰 の ホ ウ 化 水 素 を 加 え る こ と で 停 止 さ れ る 、 請 求 項 １ ７ ～ ２ ２ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 下 記 の 工 程 ：
ａ ） 天 然 の ま た は リ コ ン ビ ナ ン ト 細 菌 株 か ら 分 離 し た Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 多 糖 の Ｎ －
脱 ア セ チ ル 化 お よ び Ｎ － 硫 酸 化 、
ｂ ） グ ル ク ロ ニ ル Ｃ ５ － エ ピ メ ラ ー ゼ 酵 素 を 用 い た 酵 素 的 エ ピ マ ー 化 、
ｃ ） 部 分 的 脱 Ｏ － 硫 酸 化 と 組 み 合 わ せ た 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 、
ｄ ） 部 分 的 ６ Ｏ － 硫 酸 化 、
を 含 み 、 か つ 、 工 程 ｂ ） 、 ｃ ） 、 ｄ ） の い ず れ か の 後 に 制 御 さ れ た 解 重 合 工 程 を 含 む 、 ア
セ チ ル Ｎ － ヘ パ ロ サ ン を 原 料 と し て 硫 酸 化 グ リ コ サ ミ ノ グ ル カ ン を 製 造 す る 方 法 で あ っ て
、
工 程 ｃ ） の 部 分 的 Ｏ － 硫 酸 化 が １ ０ 時 間 以 下 の 時 間 で 、 か つ 前 記 硫 酸 化 剤 と Ｎ － ア セ チ ル
ヘ パ ロ サ ン の モ ル 比 を ５ 以 下 と し て 実 施 さ れ る こ と 、 お よ び 、 工 程 ｄ ） の 部 分 的 ６ Ｏ － 硫
酸 化 が ２ 時 間 以 下 の 時 間 で 、 か つ 前 記 硫 酸 化 剤 と Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン の 水 酸 基 の モ ル
比 が ２ 以 下 で 実 施 さ れ る こ と 、 お よ び 、 工 程 ｃ ） と ｄ ） の Ｏ － 硫 酸 化 が ト リ エ チ ル ア ミ ン
－ Ｓ Ｏ 3 、 ト リ メ チ ル ア ミ ン － Ｓ Ｏ 、 ピ リ ジ ン － Ｓ Ｏ 3 の 中 か ら 選 ば れ た 硫 酸 化 剤 を 使 用 し
て 非 プ ロ ト ン 性 極 性 溶 媒 中 で 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と す る 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 工 程 ｃ ） の Ｃ ５ エ ピ マ ー 化 反 応 が 、 ３ ５ ℃ 以 下 の 温 度 で 実 施 さ れ る こ と を 特 徴 と し 、 か
つ グ ル ク ロ ニ ル Ｃ ５ － エ ピ メ ラ ー ゼ は 、 抽 出 ま た は リ コ ン ビ ナ ン ト で あ っ て 、 固 定 相 に 固
定 化 さ れ た も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 リ コ ン ビ ナ ン ト Ｃ ５ エ ピ メ ラ ー ゼ が 、 昆 虫 ま た は 酵 母 細 胞 で 発 現 し た マ ウ ス 酵 素 で あ る
、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 温 度 が 、 １ ５ ℃ か ら ３ ０ ℃ で あ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 温 度 が 、 ２ ０ ℃ か ら ２ ５ ℃ で あ る 、 請 求 項 ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 固 定 相 が 、 Ｃ Ｎ Ｂ ｒ で 活 性 化 さ れ た エ ポ キ シ 基 ま た は ジ オ ー ル 基 を 有 す る ポ リ ス チ レ ン
ま た は ポ リ メ タ ク リ ル 樹 脂 で あ り 、 か つ Ｃ ５ エ ピ メ ラ ー ゼ の 固 定 化 が 、 １ ０ ０ か ら ３ ０ ０
ｍ Ｍ 濃 度 の 炭 酸 水 素 ナ ト リ ウ ム を 含 む 緩 衝 液 中 ま た は １ ０ か ら ５ ０ ｍ Ｍ 濃 度 の リ ン 酸 緩 衝
液 中 で 、 ７ ． ０ か ら ８ ． ３ の 範 囲 の ｐ Ｈ で 、 ４ ℃ か ら ２ ５ ℃ の 範 囲 の 温 度 で 、 １ ２ か ら ７
２ 時 間 の 範 囲 の 時 間 で 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ２ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 工 程 ｃ ） の エ ピ マ ー 化 が 、 １ ０ か ら ３ ０ ｍ Ｍ の Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 、 ７ ０ か ら １ ５ ０ ｍ Ｍ の Ｃ ａ Ｃ
ｌ 2 を 含 み 、 ｐ Ｈ が ５ ． ５ か ら ８ ． ０ の 範 囲 で あ る Ｈ Ｅ Ｐ Ｅ Ｓ 緩 衝 液 中 で 実 施 さ れ る 、 請
求 項 ２ ５ ～ ２ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 １ ～ ３ ０ に 記 載 の 方 法 で 得 ら れ 得 る 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 １ ５ ０ ０ ０ Ｄ ａ 以 下 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ
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ン 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 ３ ０ ０ ０ か ら ９ ０ ０ ０ Ｄ ａ の 範 囲 の 分 子 量 を 有 す る 、 請 求 項 ３ ２ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ
チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 分 子 中 に ホ ル ミ ル 基 を 含 ま な い こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 で 得 ら れ 得
る 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 還 元 末 端 に 硫 酸 化 ２ ,５ 無 水 マ ン ニ ト ー ル 残 基 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ３ １
～ ３ ４ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 無 水 マ ン ニ ト ー ル の 位 置 １ ， ３ お よ び ６ の 水 酸 基 が 部 分 的 に 硫 酸 化 さ れ て い る 、 請 求 項
３ ５ に 記 載 の Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 無 水 マ ン ニ ト ー ル の 位 置 １ お よ び ６ の 水 酸 基 が 部 分 的 に 硫 酸 化 さ れ て い る 、 請 求 項 ３ ６
に 記 載 の Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 位 置 １ の 水 酸 基 の 硫 酸 化 比 率 が ２ ０ ％ か ら ８ ５ ％ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の Ｎ
－ ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 グ ル コ サ ミ ン の 位 置 ６ の 水 酸 基 の 硫 酸 化 比 率 が ４ ０ ％ よ り 高 い 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の Ｎ
－ ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 硫 酸 化 比 率 が ５ ０ ％ か ら ８ ５ ％ の 範 囲 で あ る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ
サ ン 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 グ ル コ サ ミ ン の 位 置 ３ の 水 酸 基 の 硫 酸 化 比 率 が ６ ０ ％ よ り 低 い 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の Ｎ
－ ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 方 法 で 得 ら れ 得 る Ｋ ５ Ｏ Ｓ ６ Ｏ Ｓ Ｎ Ｈ 2 － ｅ ｐ ｉ 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 請 求 項 ２ ４ の 工 程 ａ ） ～ ｃ ） 記 載 の 方 法 で 得 ら れ 得 る Ｋ ５ Ｏ Ｓ Ｎ Ｈ 2 － ｅ ｐ ｉ 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 血 漿 の 存 在 下 で 測 定 し た 抗 因 子 Xa活 性 が 、 ５ ０ 　 Ｉ Ｕ ／ ｍ ｇ 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す
る 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ １ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 抗 因 子 Xa活 性 と 因 子 IIa阻 害 活 性 の 比 率 が 、 １ ． ０ 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求
項 ４ ４ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 抽 出 ヘ パ リ ン と 比 較 し て 、 Ｔ Ｆ Ｐ Ｉ 活 性 化 活 性 度 が 同 等 以 上 で あ る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 抽 出 ヘ パ リ ン よ り 高 い ヘ パ リ ナ ー ゼ Ｉ 耐 性 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ４ に 記
載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 ト ロ ン ビ ン と Xa因 子 プ ロ テ ア ー ゼ の 生 成 を 抑 制 す る こ と を 特 徴 と す る 、 請 求 項 ４ ４ に 記
載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 抽 出 ヘ パ リ ン と 比 較 し て 、 Ｐ Ｆ ４ 因 子 に 対 す る 低 い 親 和 性 を 有 す る こ と を 特 徴 と す る 、
請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
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【 請 求 項 ５ ０ 】
　 抽 出 ヘ よ り 高 い パ リ ン Ｈ Ｃ II因 子 に よ り 特 徴 づ け ら れ る 、 請 求 項 ４ ４ に 記 載 の 変 性 Ｎ －
ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 1 3 Ｃ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル の 多 重 シ グ ナ ル が ７ ９ か ら ８ ９ ｐ ｐ ｍ の 領 域 で 無 水 マ ン ニ ト ー
ル の シ グ ナ ル と 比 較 し て 多 く 、 か つ ５ １ お よ び １ ６ ５ ｐ ｐ ｍ に は シ グ ナ ル が 無 い こ と 、 お
よ び 、 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル が ７ － ９ ． ５ ｐ ｐ ｍ の 領 域 に シ グ ナ ル が 無 い こ と 、 を 特 徴
と す る 、 請 求 項 ４ ４ ～ ５ ０ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 図 ２ に 対 応 す る 1 Ｈ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を 有 す る 請 求 項 ５ １ に 記 載 の Ｋ ５ Ｏ Ｓ ６ Ｏ Ｓ Ｎ
－ ｅ ｐ ｉ 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 図 ７ に 対 応 す る 1 3 Ｃ － Ｎ Ｍ Ｒ ス ペ ク ト ル を 有 す る 請 求 項 ５ １ に 記 載 の Ｋ ５ Ｏ Ｓ ６ Ｏ Ｓ Ｎ
－ ｅ ｐ ｉ 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 薬 理 学 用 途 の た め の 請 求 項 ３ １ ～ ４ １ お よ び ４ ４ ～ ５ ３ に 記 載 の 変 性 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ
ロ サ ン 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 ヘ パ リ ン 様 の 抗 血 栓 活 性 と 抗 凝 固 活 性 を 有 す る 薬 剤 の 製 造 用 途 へ の 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載
の 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 線 溶 活 性 と 抗 凝 集 活 性 を 有 す る 薬 剤 の 製 造 用 途 へ の 、 請 求 項 ５ ４ に 記 載 の

。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 不 安 定 な 狭 心 症 、 心 筋 心 臓 発 作 、 深 刻 な 静 脈 血 栓 症 、 肺 塞 栓 症 、 お よ び 虚 血 症 諸 症 状 に
対 す る 予 防 と 治 療 用 の 薬 剤 の 製 造 用 途 へ の 、 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の

。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 敗 血 症 お よ び 汎 発 性 血 管 内 凝 固 症 候 群 （ Ｃ Ｉ Ｄ ） の よ う な 併 発 症 の 治 療 用 の 薬 剤 の 製 造
用 途 へ の 、 請 求 項 ５ ５ ～ ５ ６ の い ず れ か に 記 載 の 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 不 安 定 な 狭 心 症 、 心 筋 急 性 心 臓 発 作 、 静 脈 お よ び 動 脈 血 栓 症 、 肺 塞 栓 症 、 虚 血 症 諸 症 状
お よ び 動 脈 硬 化 に 対 す る 予 防 と 治 療 用 の 薬 剤 の 製 造 用 途 へ の 、 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の

。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 先 天 的 ま た は 後 天 的 な ア ン ト ロ ビ ン III欠 乏 症 に 起 因 す る 血 栓 症 症 状 に 対 す る 予 防 と 治
療 用 の 薬 剤 の 製 造 用 途 へ の 、 請 求 項 に 記 載 の 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 適 切 な 賦 形 剤 お よ び ／ ま た は 希 釈 剤 と 組 み 合 わ せ て 、 請 求 項 ３ １ ～ ４ １ お よ び ４ ４ ～ ５
３ に 記 載 の 製 品 の い ず れ か を 有 効 成 分 と し て 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 経 口 投 与 用 に 適 切 な 組 成 の 、 請 求 項 ６ １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 自 然 界 の ヘ パ リ ン は 、 グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン 構 造 を 持 つ 高 分 子 で 、 ３ ０ ０ ０ か ら ３ ０ ０
０ ０ Ｄ ａ の 可 変 的 な 分 子 量 を 有 し 、 ウ ロ ン 酸 （ Ｌ － イ ズ ロ ン 酸 ま た は Ｄ － グ ル ク ロ ン 酸 ）
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と ア ミ ノ 糖 （ グ ル コ サ ミ ン ） が 互 い に β － １ ， ４ － 結 合 で 結 ば れ た 二 糖 類 単 位 の 繰 り 返 し
連 鎖 か ら な っ て い る 。 ウ ロ ン 酸 は 位 置 ２ で 硫 酸 化 さ れ て い て も よ く 、 グ ル コ サ ミ ン は Ｎ －
ア セ チ ル 化 ま た は Ｎ － 硫 酸 化 さ れ ６ － 硫 酸 化 さ れ て い て も よ い 。 さ ら に 、 グ ル コ サ ミ
ン は 、 位 置 ３ に も 硫 酸 基 を 含 ん で い て も よ い 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ １ ４ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ １ ４ ３ 】
ａ ） 多 糖 の 調 製
　 Ｎ － ア セ チ ル ヘ パ ロ サ ン 多 糖 を 大 腸 菌 、 Ｂ ｉ ８ ３ ３ ７ ／ ４ １ （ Ｏ １ Ｏ ： Ｋ ５ ： Ｈ ４ ） （
Ａ Ｔ Ｃ Ｃ 　 ２ ３ ５ ０ ６ ） の 発 酵 に よ り 得 、 特 許 Ｗ Ｏ ０ １ ／ ０ ２ ５ ９ ７ 号 明 細 書 に 記 述 さ れ
た 方 法 に 従 っ て 培 養 液 か ら の 抽 出 と 精 製 を 実 施 し た 。 使 用 し た 培 養 液 の 組 成 は 、 大 豆 小 麦
粉  ２ g/ｌ 、  K 2 HP0 4  ９ .７ g／ l 、  　 ２ ｇ /ｌ 、  MgCl 2  ０ .１ １  g／ l 、 ク エ ン 酸
ナ ト リ ウ ム ０ .５ g／ l 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム １ g／ l  、 ブ ド ウ 糖 （ あ ら か じ め 殺 菌 さ れ た も
の ）  g/ｌ 、 水 １ ０ ０ ０ ml q.b、 ｐ Ｈ ７ .３ 。
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