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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 10月 25日 (2007.10.25)
【 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 】
　 (ｉ )Ａ Ｔ １ － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(ii)利 尿 剤 ア ミ ロ ラ イ ド ま た は ト リ ア メ テ リ ン (triameterine)ま た は そ れ ら の 薬 学 的 に 許
容 さ れ る 塩 、 お よ び
(iii)さ ら な る 利 尿 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 各 々 含 む 、 組 み 合 わ せ 製 剤 ま た は 医 薬 組 成 物 の よ う な 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 (ｉ )バ ル サ ル タ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び
(ii)ア ミ ロ ラ イ ド ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び
(iii)ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ 】
　 (ｉ )バ ル サ ル タ ン お よ び
(ii)塩 酸 ア ミ ロ ラ イ ド お よ び
(iii)ヒ ド ロ ク ロ ロ チ ア ジ ド
を 含 む 、 請 求 項 １ 記 載 の 組 み 合 わ せ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 (ｉ )Ａ Ｔ １ － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(ii)利 尿 剤 ア ミ ロ ラ イ ド ま た は ト リ ア メ テ リ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(iii)さ ら な る 利 尿 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ； お よ び
(iv)助 剤
を 含 む 、
(ａ )高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 経 皮 経 管 的 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 お よ び 冠 動 脈 バ イ パ ス 術
後 の 再 狭 窄 ；
(ｂ )ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 ２ 型 糖 尿 病 、 肥
満 、 腎 症 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 心 筋 梗 塞 (Ｍ Ｉ )後 生 存 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 高 齢 者 の 高 血 圧 、
家 族 性 異 脂 肪 血 症 性 高 血 圧 、 コ ラ ー ゲ ン 形 成 の 増 加 、 線 維 症 、 お よ び 高 血 圧 後 の リ モ デ リ
ン グ (該 組 み 合 わ せ の 抗 増 殖 効 果 )、 高 血 圧 と 関 連 す る ま た は 関 連 し な い こ れ ら の す べ て の
疾 患 ；
(ｃ )高 血 圧 を 併 発 し た ま た は 併 発 し て い な い 内 皮 障 害 、
(ｄ )高 脂 血 症 、 高 リ ポ タ ン パ ク 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 、
(ｅ )緑 内 障 ； さ ら に
(ｆ )孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧 (Ｉ Ｓ Ｈ )、
(ｇ )糖 尿 病 性 網 膜 症 、 お よ び
(ｈ )末 梢 血 管 疾 患
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 ま た は 状 態 の 予 防 、 進 行 の 遅 延 、 処 置 の た め の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 ６ 】
　 (ａ )高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 経 皮 経 管 的 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 お よ び 冠 動 脈 バ イ パ ス
術 後 の 再 狭 窄 ；
(ｂ )ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 ２ 型 糖 尿 病 、 肥
満 、 腎 症 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 心 筋 梗 塞 (Ｍ Ｉ )後 生 存 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 高 齢 者 の 高 血 圧 、
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家 族 性 異 脂 肪 血 症 性 高 血 圧 、 コ ラ ー ゲ ン 形 成 の 増 加 、 線 維 症 、 お よ び 高 血 圧 後 の リ モ デ リ
ン グ (該 組 み 合 わ せ の 抗 増 殖 効 果 )、 高 血 圧 と 関 連 す る ま た は 関 連 し な い こ れ ら の す べ て の
疾 患 ；
(ｃ )高 血 圧 を 併 発 し た ま た は 併 発 し て い な い 内 皮 障 害 、
(ｄ )高 脂 血 症 、 高 リ ポ タ ン パ ク 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 、
(ｅ )緑 内 障 ； さ ら に
(ｆ )孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧 (Ｉ Ｓ Ｈ )、
(ｇ )糖 尿 病 性 網 膜 症 、 お よ び
(ｈ )末 梢 血 管 疾 患
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 ま た は 状 態 の 予 防 、 進 行 の 遅 延 、 処 置 用 医 薬 の 製 造 の た め
の 、
(ｉ )Ａ Ｔ １ － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(ii)利 尿 剤 ア ミ ロ ラ イ ド ま た は ト リ ア メ テ リ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(iii)さ ら な る 利 尿 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 含 む 、 組 み 合 わ せ の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
　 処 置 を 必 要 と す る ヒ ト を 含 む 温 血 動 物 に 併 用 で 治 療 的 有 効 量 の
(ｉ )Ａ Ｔ １ － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(ii)利 尿 剤 ア ミ ロ ラ イ ド ま た は ト リ ア メ テ リ ン ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(iii)さ ら な る 利 尿 剤 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
を 投 与 す る こ と を 含 む 、
(ａ )高 血 圧 、 鬱 血 性 心 不 全 、 経 皮 経 管 的 血 管 形 成 術 後 の 再 狭 窄 、 お よ び 冠 動 脈 バ イ パ ス 術
後 の 再 狭 窄 ；
(ｂ )ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 、 イ ン ス リ ン 抵 抗 性 お よ び シ ン ド ロ ー ム Ｘ 、 ２ 型 糖 尿 病 、 肥
満 、 腎 症 、 甲 状 腺 機 能 低 下 症 、 心 筋 梗 塞 (Ｍ Ｉ )後 生 存 、 冠 動 脈 心 疾 患 、 高 齢 者 の 高 血 圧 、
家 族 性 異 脂 肪 血 症 性 高 血 圧 、 コ ラ ー ゲ ン 形 成 の 増 加 、 線 維 症 、 お よ び 高 血 圧 後 の リ モ デ リ
ン グ (該 組 み 合 わ せ の 抗 増 殖 効 果 )、 高 血 圧 と 関 連 す る ま た は 関 連 し な い こ れ ら の す べ て の
疾 患 ；
(ｃ )高 血 圧 を 併 発 し た ま た は 併 発 し て い な い 内 皮 障 害 、
(ｄ )高 脂 血 症 、 高 リ ポ タ ン パ ク 血 症 、 ア テ ロ ー ム 性 動 脈 硬 化 症 お よ び 高 コ レ ス テ ロ ー ル 血
症 、
(ｅ )緑 内 障 ； さ ら に
(ｆ )孤 立 性 収 縮 期 高 血 圧 (Ｉ Ｓ Ｈ )、
(ｇ )糖 尿 病 性 網 膜 症 、 お よ び
(ｈ )末 梢 血 管 疾 患
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 疾 患 ま た は 状 態 の 予 防 、 進 行 の 遅 延 、 処 置 の 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　 一 層 驚 く の は 、
(ｉ )Ａ Ｔ １ － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 お よ び
(ii)ア ミ ロ ラ イ ド ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 お よ び
(iii)さ ら な る 利 尿 剤 ま た は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩
の 組 み 合 わ せ 投 与 が 、 有 益 な 、 特 に 増 強 さ れ た 、 好 ま し く は 相 乗 的 、 治 療 効 果 を も た ら す
だ け で な く 、 組 み 合 わ せ 処 置 に 起 因 す る 付 加 的 利 点 お よ び 、 本 明 細 書 に 記 載 の 組 み 合 わ せ
で 使 用 す る 薬 学 的 活 性 化 合 物 の 一 方 の み を 提 供 す る 単 剤 と 比 較 し て 、 さ ら に 驚 く べ き
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有 利 な 効 果 も も た ら す と の 実 験 的 発 見 で あ る 。
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 確 立 さ れ た 試 験 モ デ ル お よ び と り わ け 本 明 細 書 に 記 載 の 試 験 に よ り 、 (ｉ )か ら (i
ii)か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 治 療 剤 の 組 み 合 わ せ が 、 下 記 に 特 記 し た 疾 患 の よ り 有 効 な
予 防 ま た は 処 置 を も た ら す こ と を 示 す こ と が で き る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 Ａ Ｔ １ － 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト ま た は 利 尿 剤 の 各 々 の の 代 表 の 、 ま た は 本 発 明 に
従 い 使 用 す る 活 性 剤 の 組 み 合 わ せ の 投 与 に よ り 発 生 す る 薬 理 学 的 活 性 は 、 例 え ば 当 業 者 に
既 知 の 対 応 す る 薬 理 学 的 モ デ ル の 使 用 に よ り 証 明 で き る 。 関 連 技 術 の 当 業 者 は 、 前 記 お よ
び 後 記 に 指 示 す る 治 療 的 適 応 症 お よ び 有 益 な 効 果 を 確 認 す る た め の 適 切 な 動 物 試 験 モ デ ル
を 選 択 す る こ と が 十 分 可 能 で あ る 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ １ 】
方 法
梗 塞 サ イ ズ ： 左 心 室 の ６ μ m厚 横 断 組 織 学 的 切 片 を ニ ト ロ ブ ル ー テ ト ラ ゾ リ ウ ム で 染 色 し
、 B/W XC-77CE CCDビ デ オ カ メ ラ (Sony)で 撮 影 す る 。 得 ら れ た を KS 300画 像 解 析 シ ス
テ ム (Carl Zeiss Vision)で 、 特 別 に 開 発 さ れ た ソ フ ト ウ ェ ア (Porzio et al., 1995)を 使
用 し て 処 理 す る 。 処 置 を 知 ら な い 一 人 の オ ペ レ ー タ ー が イ ン タ ラ ク テ ィ ブ に 心 室 中 隔 の 境
界 を 定 義 し 、 各 切 片 に お け る 梗 塞 領 域 を 、 非 染 色 心 室 組 織 の 領 域 と し て 半 自 動 的 に 同 定 す
る 。 ソ フ ト ウ ェ ア は 幾 何 学 的 パ ラ メ ー タ の 組 で あ る 室 、 中 隔 、 梗 塞 領 域 、 梗 塞 し た Ｌ Ｖ 壁
お よ び 生 存 可 能 Ｌ Ｖ 壁 と し て 定 義 し た 心 室 切 片 の 各 成 分 に つ い て 自 動 的 に 計 算 す る (Porzi
o et al., 1995)。
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