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【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　

【 請 求 項 ２ 】
　

【 請 求 項 ３ 】
　

【 請 求 項 ４ 】
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銅 に よ る 活 性 化 プ ロ テ イ ン Ｃ （ Ａ Ｐ Ｃ ） の 不 活 性 化 を 抑 制 す る た め の 薬 剤 組 成 物 で あ っ
て 、 有 効 量 の 銅 キ レ ー ト 剤 と １ つ ま た は 複 数 の 製 薬 上 許 容 で き る 担 体 と を 含 ん で な る 医 薬
組 成 物 。

有 効 量 の
　 （ ａ ） Ａ Ｐ Ｃ 、
　 （ ｂ ） プ ロ テ イ ン Ｃ 、 動 物 に お け る プ ロ テ イ ン Ｃ の 合 成 を 増 加 さ せ る 物 質 、 も し く は こ
れ ら 両 方 、
　 （ ｃ ） プ ロ テ イ ン Ｃ の 活 性 化 剤 、 ま た は
　 （ ｄ ） 上 記 （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） の う ち １ つ も し く は 複 数 の 組 合 せ
の う ち の １ つ を さ ら に 含 ん で な る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

前 記 キ レ ー ト 剤 が ヒ ト ア ル ブ ミ ン ま た は Ｎ 末 端 銅 結 合 性 配 列 Ａ ｓ ｐ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｈ ｉ ｓ を
含 む そ の 断 片 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

前 記 キ レ ー ト 剤 が 下 式 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求
項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 Ｐ １ － Ｐ ２

［ 式 中 、
　 Ｐ １ は 、
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ り 、
　 Ｐ ２ は （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｎ で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ



【 請 求 項 ５ 】

【 請 求 項 ６ 】

【 請 求 項 ７ 】

【 請 求 項 ８ 】

【 請 求 項 ９ 】

【 請 求 項 １ ０ 】

【 請 求 項 １ １ 】

【 請 求 項 １ ２ 】

【 請 求 項 １ ３ 】

【 請 求 項 １ ４ 】

【 請 求 項 １ ５ 】

【 請 求 項 １ ６ 】

【 請 求 項 １ ７ 】

【 請 求 項 １ ８ 】
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リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ４ は 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、
　 ｎ は ０ ～ １ ０ ０ で あ る ］

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｘ ａ ａ ２ が グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 セ リ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る 請
求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｘ ａ ａ ３ が リ シ ン で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、 Ｘ ａ ａ ２ が グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ
シ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、 Ｘ ａ ａ ３ が リ シ ン で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は グ ル タ ミ ン 酸 で あ り 、 Ｘ ａ ａ ２ が ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン
、 バ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ロ イ シ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る 請 求
項 ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｘ ａ ａ ２ が ア ラ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ロ イ シ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る
請 求 項 ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 で あ り 、 Ｘ ａ ａ ２ が ア ラ ニ ン で あ る 請 求 項 １ ０ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。

　 ｎ が ０ ～ １ ０ で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 ｎ が ０ ～ ５ で あ る 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 ｎ が ０ で あ る 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ が 金 属 結 合 性 配 列 を 含 む 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ が 以 下 の 配 列 の う ち １ つ を 含 む 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｘ ａ ａ ３ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｘ ａ ａ ５ 、
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｘ ａ ａ ５ 、
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｘ ａ ａ ５ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ ま た は
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｘ ａ ａ ５ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ
［ 式 中 、 Ｘ ａ ａ ５ は 遊 離 の 側 鎖 － Ｎ Ｈ ２ を 有 す る ア ミ ノ 酸 で あ り 、 ｍ は ０ ～ ５ で あ る ］

　 Ｘ ａ ａ ５ が Ｏ ｒ ｎ ま た は Ｌ ｙ ｓ で あ る 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。



【 請 求 項 １ ９ 】

【 請 求 項 ２ ０ 】

【 請 求 項 ２ １ 】

【 請 求 項 ２ ２ 】

【 請 求 項 ２ ３ 】

【 請 求 項 ２ ４ 】

【 請 求 項 ２ ５ 】

【 請 求 項 ２ ６ 】

【 請 求 項 ２ ７ 】

(4) JP 2004-535461 A5 2006.4.20

　 Ｐ ２ が 以 下 の 配 列 の う ち １ つ を 含 む 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ａ ａ ３ ］ ｒ 、
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ ］ ｒ 、
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ａ ａ ３ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２

Ｈ ｉ ｓ ］ ｒ ま た は
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ Ｘ
ａ ａ ３ ］ ｒ

［ 式 中 、 Ｘ ａ ａ ５ は 遊 離 の 側 鎖 － Ｎ Ｈ ２ を 有 す る ア ミ ノ 酸 で あ り 、 ｍ は ０ ～ ５ で あ り 、 ｒ
は ２ ～ １ ０ ０ で あ る ］

　 Ｐ ２ が Ｃ ｕ （ Ｉ ） に 結 合 す る 配 列 を 含 む 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ が 以 下 の 配 列
　 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｍ ｅ ｔ 、
　 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｍ ｅ ｔ 、
　 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ３ ］ 、
　 　 Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ４ ］ 、
　 　 Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｓ ｎ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ５ ］ ま た は
　 　 γ － Ｇ ｌ ｕ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｇ ｌ ｙ
の う ち １ つ を 含 む 請 求 項 １ ９ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ が Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｓ ｎ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ５ ］ で あ
る 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ が 、 該 ペ プ チ ド の 細 胞 膜 へ の 浸 透 、 標 的 組 織 へ の 到 達 ま た は こ れ ら 両 方 の 能 力 を 増
大 さ せ る 配 列 か ら な る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ が 疎 水 性 ま た は ア ル ギ ニ ン オ リ ゴ マ ー で あ る 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 β － ア ラ ニ ン （ 存 在 す る 場 合 ） 以 外 の Ｐ １ の ア ミ ノ 酸 の う ち 少 な く と も １ つ が Ｄ － ア ミ
ノ 酸 で あ る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ２ の ア ミ ノ 酸 の う ち 少 な く と も ５ ０ ％ が Ｄ － ア ミ ノ 酸 で あ る 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 医 薬
組 成 物 。

　 Ｐ １ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 、 Ｐ ２ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 、 ま た は Ｐ １ の 少
な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 お よ び Ｐ ２ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結
合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 該 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ
） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら 該 ペ プ
チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た は （ ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ
プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る 置 換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 ｎ が ０ で あ り 、 Ｐ １ が 以 下 の 式 の う ち １ つ を 有 す る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。



【 化 １ 】
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【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 請 求 項 ２ ８ 】

【 請 求 項 ２ ９ 】
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［ 式 中 、
　 Ｒ １ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 Ｒ ２ は － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ 、 Ｎ （ Ｒ １ ） ２ 、 － Ｏ Ｒ １ ま た は Ｒ １ で あ り 、
　 Ｒ ３ は Ｈ 、 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る か 、 ま た は ２ つ の Ｒ ３ 基 が 一 緒 に 非 ペ プ
チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 を 形 成 し て い る ］

　 前 記 キ レ ー ト 剤 が 次 式 を 有 す る ペ プ チ ド ２ 量 体 で あ る 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組
成 物 。
　 Ｐ ３ － Ｌ － Ｐ ３

［ 式 中 、
　 各 Ｐ ３ は 同 じ で あ る か 、 ま た は 異 な っ て い て よ く 、 銅 に 結 合 す る こ と が で き る ペ プ チ ド
で あ り 、
　 Ｌ は ２ つ の Ｐ ３ ペ プ チ ド に そ れ ら の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 介 し て 結 合 し て い る 化 学 基 で あ る
］



【 請 求 項 ３ ０ 】

【 請 求 項 ３ １ 】

【 請 求 項 ３ ２ 】

【 請 求 項 ３ ３ 】

【 請 求 項 ３ ４ 】

【 請 求 項 ３ ５ 】

【 請 求 項 ３ ６ 】

【 請 求 項 ３ ７ 】

【 請 求 項 ３ ８ 】
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　 各 Ｐ ３ が ２ ～ １ ０ ア ミ ノ 酸 を 含 む 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 少 な く と も １ つ の Ｐ ３ が Ｐ １ で あ り 、 Ｐ １ が
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ っ て 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 請 求 項 ２
８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 両 方 の Ｐ ３ ペ プ チ ド が Ｐ １ で あ る 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 Ｐ ３ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能 力 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 該 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の
能 力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら 該 ペ プ チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た
は （ ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る 該 ペ プ チ ド の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能
基 で あ る 置 換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ２ ８ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 は 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 を 結 合 し た ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ
ド が 銅 結 合 性 部 位 を 含 む か 、 ま た は 該 非 ペ プ チ ド 官 能 基 が 銅 に 結 合 す る か の う ち 少 な く と
も い ず れ か で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 後 天 性 凝 固 性 亢 進 状 態 ま た は 後 天 性 プ ロ テ イ ン Ｃ 欠 乏 症 を 治 療 す る た め の 請 求 項 １ ま た
は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 敗 血 症 を 治 療 す る た め の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。

　 血 管 内 凝 固 を 伴 う 疾 患 ま た は 状 態 を 治 療 す る た め の 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成
物 。

　 活 性 化 プ ロ テ イ ン Ｃ （ Ａ Ｐ Ｃ ） に よ り 治 療 可 能 な 疾 患 ま た は 状 態 を 治 療 す る た め の 医 薬
製 剤 を 製 造 す る 方 法 で あ っ て 、
　 有 効 量 の 銅 キ レ ー ト 剤 を 以 下 の
　 　 （ ａ ） Ａ Ｐ Ｃ 、
　 　 （ ｂ ） プ ロ テ イ ン Ｃ 、 該 動 物 に お け る プ ロ テ イ ン Ｃ の 合 成 を 増 加 さ せ る 物 質 、 も し く
は こ れ ら 両 方 、
　 　 （ ｃ ） プ ロ テ イ ン Ｃ の 活 性 化 剤 、 ま た は
　 　 （ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） の う ち １ つ も し く は 複 数 の 組 合 せ
の う ち の １ つ を 含 む 組 成 物 と 接 触 さ せ て 、 該 組 成 物 中 に 存 在 す る 全 て の 銅 に 結 合 さ せ る よ
う に す る ス テ ッ プ か ら な る 方 法 。



【 請 求 項 ３ ９ 】

【 請 求 項 ４ ０ 】

【 請 求 項 ４ １ 】

【 請 求 項 ４ ２ 】
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　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 が ヒ ト ア ル ブ ミ ン ま た は Ｎ 末 端 銅 結 合 性 配 列 Ａ ｓ ｐ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｈ ｉ ｓ
を 含 む そ の 断 片 で あ る 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 が 次 式 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 で あ る 請
求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 Ｐ １ － Ｐ ２

［ 式 中 、
　 Ｐ １ は 、
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ り 、
　 Ｐ ２ は （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｎ で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ４ は 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、
　 ｎ は ０ ～ １ ０ ０ で あ る ］

　 Ｐ １ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能
力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら ペ プ チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た は （
ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る 置
換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 が 次 式 を 有 す る ペ プ チ ド ２ 量 体 で あ る 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
　 Ｐ ３ － Ｌ － Ｐ ３

［ 式 中 、
　 各 Ｐ ３ は 同 じ で あ る か 、 ま た は 異 な っ て い て よ く 、 銅 に 結 合 す る こ と が で き る ペ プ チ ド
で あ り 、
　 Ｌ は ２ つ の Ｐ ３ ペ プ チ ド に そ れ ら の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 介 し て 結 合 し て い る 化 学 基 で あ る
］

　 少 な く と も １ つ の Ｐ ３ が Ｐ １ で あ り 、 Ｐ １ が
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ っ て 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン



【 請 求 項 ４ ３ 】

【 請 求 項 ４ ４ 】

【 請 求 項 ４ ５ 】

【 請 求 項 ４ ６ 】

【 請 求 項 ４ ７ 】
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、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 、
請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ３ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能 力 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能
力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら ペ プ チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た は （
ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る 置
換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ４ １ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 は 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 を 結 合 し た ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ
ド が 銅 結 合 性 部 位 を 含 み 、 か つ ／ ま た は 該 非 ペ プ チ ド 官 能 基 が 銅 に 結 合 す る 請 求 項 ３ ７ に
記 載 の 方 法 。

　 活 性 化 プ ロ テ イ ン Ｃ （ Ａ Ｐ Ｃ ） に よ る 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト 以 外 の 動 物 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、 該 動 物 に
　 有 効 量 の 銅 キ レ ー ト 剤 、 お よ び
　 有 効 量 の
　 （ ａ ） Ａ Ｐ Ｃ 、
　 （ ｂ ） プ ロ テ イ ン Ｃ 、 該 動 物 に お け る プ ロ テ イ ン Ｃ の 合 成 を 増 加 さ せ る 物 質 、 も し く は
こ れ ら 両 方 、
　 （ ｃ ） プ ロ テ イ ン Ｃ の 活 性 化 剤 、 ま た は
　 （ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） の う ち １ つ も し く は 複 数 の 組 合 せ
　 の う ち の １ つ を 投 与 す る こ と か ら な る 方 法 。

　 前 記 キ レ ー ト 剤 が ヒ ト ア ル ブ ミ ン ま た は Ｎ 末 端 銅 結 合 性 配 列 Ａ ｓ ｐ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｈ ｉ ｓ を
含 む そ の 断 片 で あ る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 キ レ ー ト 剤 が 下 式 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 で あ る 請 求
項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
　 Ｐ １ － Ｐ ２

［ 式 中 、
　 Ｐ １ は 、
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ り 、
　 Ｐ ２ は （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｎ で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
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【 請 求 項 ５ ５ 】

【 請 求 項 ５ ６ 】

【 請 求 項 ５ ７ 】
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ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ４ は 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、
　 ｎ は ０ ～ １ ０ ０ で あ る ］

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｘ ａ ａ ２ が グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 セ リ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る 請
求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｘ ａ ａ ３ が リ シ ン で あ る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ル ギ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、 Ｘ ａ ａ ２ が グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ
シ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 メ チ オ ニ ン 、 ヒ ス チ ジ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、 Ｘ ａ ａ ３ が リ シ ン で あ る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 ま た は グ ル タ ミ ン 酸 で あ り 、 Ｘ ａ ａ ２ が ア ラ ニ ン 、 グ リ シ ン
、 バ リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 セ リ ン 、 ロ イ シ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る 請 求
項 ５ １ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｘ ａ ａ ２ が ア ラ ニ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ロ イ シ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ る
請 求 項 ５ ２ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｘ ａ ａ １ が ア ス パ ラ ギ ン 酸 で あ り 、 Ｘ ａ ａ ２ が ア ラ ニ ン で あ る 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 方 法
。

　 ｎ が ０ ～ １ ０ で あ る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 ｎ が ０ ～ ５ で あ る 請 求 項 ５ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 ｎ が ０ で あ る 請 求 項 ５ ６ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が 金 属 結 合 性 配 列 を 含 む 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が 以 下 の 配 列 の う ち １ つ を 含 む 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｘ ａ ａ ３ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｘ ａ ａ ５ 、
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｘ ａ ａ ５ 、
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｘ ａ ａ ５ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ ま た は
　 　 （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ 　 Ｘ ａ ａ ５ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ
［ 式 中 、 Ｘ ａ ａ ５ は 遊 離 の 側 鎖 － Ｎ Ｈ ２ を 有 す る ア ミ ノ 酸 で あ り 、 ｍ は ０ ～ ５ で あ る ］

　 Ｘ ａ ａ ５ が Ｏ ｒ ｎ ま た は Ｌ ｙ ｓ で あ る 請 求 項 ５ ９ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が 以 下 の 配 列 の う ち １ つ を 含 む 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ａ ａ ３ ］ ｒ 、
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ ］ ｒ 、
　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ Ｘ ａ ａ ３ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２

Ｈ ｉ ｓ ］ ｒ ま た は



【 請 求 項 ６ ２ 】

【 請 求 項 ６ ３ 】

【 請 求 項 ６ ４ 】

【 請 求 項 ６ ５ 】

【 請 求 項 ６ ６ 】

【 請 求 項 ６ ７ 】

【 請 求 項 ６ ８ 】

【 請 求 項 ６ ９ 】

【 請 求 項 ７ ０ 】
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　 　 ［ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｍ Ｘ ａ ａ ５ Ｘ ａ ａ ２ Ｈ ｉ ｓ Ｘ
ａ ａ ３ ］ ｒ

［ 式 中 、 Ｘ ａ ａ ５ は 遊 離 の 側 鎖 － Ｎ Ｈ ２ を 有 す る ア ミ ノ 酸 で あ り 、 ｍ は ０ ～ ５ で あ り 、 ｒ
は ２ ～ １ ０ ０ で あ る ］

　 Ｐ ２ が Ｃ ｕ （ Ｉ ） に 結 合 す る 配 列 を 含 む 請 求 項 ５ ８ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が 以 下 の 配 列
　 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｍ ｅ ｔ 、
　 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｍ ｅ ｔ 、
　 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 、
　 　 Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ３ ］ 、
　 　 Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｘ ａ ａ ４ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ４ ］ 、
　 　 Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｓ ｎ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ５ ］ ま た は
　 　 γ － Ｇ ｌ ｕ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ｇ ｌ ｙ
の う ち １ つ を 含 む 請 求 項 ６ ２ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が Ｇ ｌ ｙ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｃ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｓ ｎ 　 Ｃ ｙ ｓ ［ 配 列 番 号 ５ ］ で あ
る 請 求 項 ６ ３ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が 、 該 ペ プ チ ド の 細 胞 膜 へ の 浸 透 、 標 的 組 織 へ の 到 達 ま た は こ れ ら 両 方 の 能 力 を 増
大 さ せ る 配 列 か ら な る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ が 疎 水 性 ま た は ア ル ギ ニ ン オ リ ゴ マ ー で あ る 請 求 項 ６ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 β － ア ラ ニ ン （ 存 在 す る 場 合 ） 以 外 の Ｐ １ の ア ミ ノ 酸 の う ち 少 な く と も １ つ が Ｄ － ア ミ
ノ 酸 で あ る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ２ の ア ミ ノ 酸 の う ち 少 な く と も ５ ０ ％ が Ｄ － ア ミ ノ 酸 で あ る 請 求 項 ６ ７ に 記 載 の 方 法
。

　 Ｐ １ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 、 Ｐ ２ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 、 ま た は Ｐ １ の 少
な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 お よ び Ｐ ２ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結
合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 該 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ
） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら 該 ペ プ
チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た は （ ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ
プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る 置 換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ４ ７ に 記 載 の 方 法 。

　 ｎ が ０ で あ り 、 Ｐ １ が 以 下 の 式 の う ち １ つ を 有 す る 請 求 項 ６ ９ に 記 載 の 方 法 。



【 化 ３ 】
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【 請 求 項 ７ １ 】

【 請 求 項 ７ ２ 】
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［ 式 中 、
　 Ｒ １ は ア ル キ ル 、 ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル で あ り 、
　 Ｒ ２ は － Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｎ Ｈ Ｒ １ 、 Ｎ （ Ｒ １ ） ２ 、 － Ｏ Ｒ １ ま た は Ｒ １ で あ り 、
　 Ｒ ３ は Ｈ 、 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る か 、 ま た は ２ つ の Ｒ ３ 基 が 一 緒 に 非 ペ プ
チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 を 形 成 し て い る ］

　 前 記 キ レ ー ト 剤 が 次 式 を 有 す る ペ プ チ ド ２ 量 体 で あ る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。
　 Ｐ ３ － Ｌ － Ｐ ３

［ 式 中 、
　 各 Ｐ ３ は 同 じ で あ る か 、 ま た は 異 な っ て い て よ く 、 銅 に 結 合 す る こ と が で き る ペ プ チ ド
で あ り 、
　 Ｌ は ２ つ の Ｐ ３ ペ プ チ ド に そ れ ら の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 介 し て 結 合 し て い る 化 学 基 で あ る
］



【 請 求 項 ７ ３ 】

【 請 求 項 ７ ４ 】

【 請 求 項 ７ ５ 】

【 請 求 項 ７ ６ 】

【 請 求 項 ７ ７ 】

【 請 求 項 ７ ８ 】

【 請 求 項 ７ ９ 】

【 請 求 項 ８ ０ 】

(14) JP 2004-535461 A5 2006.4.20

　 各 Ｐ ３ が ２ ～ １ ０ ア ミ ノ 酸 を 含 む 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。

　 少 な く と も １ つ の Ｐ ３ が Ｐ １ で あ り 、 Ｐ １ が
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ っ て 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 請 求 項 ７
１ に 記 載 の 方 法 。

　 両 方 の Ｐ ３ ペ プ チ ド が Ｐ １ で あ る 請 求 項 ７ ３ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ３ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能 力 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 該 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の
能 力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら 該 ペ プ チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た
は （ ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る 該 ペ プ チ ド の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能
基 で あ る 置 換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ７ １ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 は 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 を 結 合 し た ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ
ド が 銅 結 合 性 部 位 を 含 む か 、 ま た は 該 非 ペ プ チ ド 官 能 基 が 銅 に 結 合 す る か の う ち 少 な く と
も い ず れ か で あ る 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 該 動 物 が 後 天 性 凝 固 性 亢 進 状 態 ま た は 後 天 性 プ ロ テ イ ン Ｃ 欠 乏 症 に 罹 患 し て い る た め Ａ
Ｐ Ｃ を 必 要 と し て い る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 該 動 物 が 敗 血 症 に 罹 患 し て い る た め Ａ Ｐ Ｃ を 必 要 と し て い る 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 該 動 物 が 血 管 内 凝 固 を 伴 う 疾 患 ま た は 状 態 に 罹 患 し て い る た め Ａ Ｐ Ｃ を 必 要 と し て い る
請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 方 法 。

　 活 性 化 プ ロ テ イ ン Ｃ （ Ａ Ｐ Ｃ ） に よ る 治 療 を 必 要 と す る ヒ ト 以 外 の 動 物 を 治 療 す る 方 法
で あ っ て 、
　 有 効 量 の 銅 キ レ ー ト 剤 を 以 下 の
　 　 （ ａ ） Ａ Ｐ Ｃ 、
　 　 （ ｂ ） プ ロ テ イ ン Ｃ 、 該 動 物 に お け る プ ロ テ イ ン Ｃ の 合 成 を 増 加 さ せ る 物 質 、 も し く
は こ れ ら 両 方 、
　 　 （ ｃ ） プ ロ テ イ ン Ｃ の 活 性 化 剤 、 ま た は
　 　 （ ｄ ） （ ａ ） 、 （ ｂ ） お よ び （ ｃ ） の う ち １ つ も し く は 複 数 の 組 合 せ
の う ち の １ つ を 含 む 組 成 物 と 接 触 さ せ て 、 該 組 成 物 中 に 存 在 す る 全 て の 銅 に 結 合 さ せ る よ
う に す る ス テ ッ プ と 、
　 有 効 量 の Ａ Ｐ Ｃ 、 プ ロ テ イ ン Ｃ 、 プ ロ テ イ ン Ｃ の 合 成 を 増 加 さ せ る 物 質 、 プ ロ テ イ ン Ｃ



【 請 求 項 ８ １ 】

【 請 求 項 ８ ２ 】

【 請 求 項 ８ ３ 】

【 請 求 項 ８ ４ 】

【 請 求 項 ８ ５ 】
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の 活 性 化 剤 、 も し く は そ れ ら の う ち １ つ ま た は 複 数 の 組 合 せ を Ａ Ｐ Ｃ に よ る 治 療 を 必 要 と
す る 動 物 に 投 与 す る ス テ ッ プ と
か ら な る 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 が ヒ ト ア ル ブ ミ ン ま た は Ｎ 末 端 銅 結 合 性 配 列 Ａ ｓ ｐ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｈ ｉ ｓ
を 含 む そ の 断 片 で あ る 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 が 次 式 を 有 す る ペ プ チ ド ま た は そ の 生 理 学 的 に 許 容 で き る 塩 で あ る 請
求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
　 Ｐ １ － Ｐ ２

［ 式 中 、
　 Ｐ １ は 、
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ り 、
　 Ｐ ２ は （ Ｘ ａ ａ ４ ） ｎ で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ４ は 任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り 、
　 ｎ は ０ ～ １ ０ ０ で あ る ］

　 Ｐ １ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能
力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら ペ プ チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た は （
ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ １ の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る 置
換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ８ ２ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 が 次 式 を 有 す る ペ プ チ ド ２ 量 体 で あ る 請 求 項 ８ ０ に 記 載 の 方 法 。
　 Ｐ ３ － Ｌ － Ｐ ３

［ 式 中 、
　 各 Ｐ ３ は 同 じ で あ る か 、 ま た は 異 な っ て い て よ く 、 銅 に 結 合 す る こ と が で き る ペ プ チ ド
で あ り 、
　 Ｌ は ２ つ の Ｐ ３ ペ プ チ ド に そ れ ら の Ｃ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 介 し て 結 合 し て い る 化 学 基 で あ る
］

　 少 な く と も １ つ の Ｐ ３ が Ｐ １ で あ り 、 Ｐ １ が
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ ま た は
　 　 Ｘ ａ ａ １ 　 Ｘ ａ ａ ２ 　 Ｈ ｉ ｓ 　 Ｘ ａ ａ ３ で あ っ て 、
　 Ｘ ａ ａ １ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ リ ン 、 ト レ オ ニ
ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 イ ソ ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 イ ソ グ ル タ ミ
ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン 、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、
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フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド
ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り 、
　 Ｘ ａ ａ ２ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 β － ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 ロ イ シ ン 、 イ ソ ロ イ シ ン 、 セ
リ ン 、 ト レ オ ニ ン 、 ア ス パ ラ ギ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 、 リ シ ン
、 ヒ ド ロ キ シ リ シ ン 、 ヒ ス チ ジ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 、 チ ロ シ
ン 、 ト リ プ ト フ ァ ン 、 シ ス テ イ ン 、 メ チ オ ニ ン ま た は α － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ リ ン で あ り
、
　 Ｘ ａ ａ ３ は グ リ シ ン 、 ア ラ ニ ン 、 バ リ ン 、 リ シ ン 、 ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン 、 ア ス パ ラ
ギ ン 酸 、 グ ル タ ミ ン 酸 、 ア ス パ ラ ギ ン 、 グ ル タ ミ ン ま た は ト リ プ ト フ ァ ン で あ る 、
請 求 項 ８ ４ に 記 載 の 方 法 。

　 Ｐ ３ の 少 な く と も １ つ の ア ミ ノ 酸 が 、 （ ａ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能 力 を 変 化 さ せ
る こ と な く 、 ペ プ チ ド の 親 油 性 を 増 加 さ せ る 置 換 基 、 （ ｂ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能
力 を 変 化 さ せ る こ と な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 か ら ペ プ チ ド を 保 護 す る 置 換 基 、 ま た は （
ｃ ） 銅 イ オ ン に 結 合 す る Ｐ ３ の 能 力 を 変 化 さ せ な い 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 で あ る 置
換 基 、 で 置 換 さ れ て い る 請 求 項 ８ ４ に 記 載 の 方 法 。

　 前 記 銅 キ レ ー ト 剤 は 非 ペ プ チ ド 金 属 結 合 性 官 能 基 を 結 合 し た ペ プ チ ド で あ り 、 該 ペ プ チ
ド が 銅 結 合 性 部 位 を 含 み 、 か つ ／ ま た は 該 非 ペ プ チ ド 官 能 基 が 銅 に 結 合 す る 請 求 項 ８ ０ に
記 載 の 方 法 。
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