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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 　 Ｔ ｅ ｋ 細 胞 外 ド メ イ ン の 断 片 を 含 む ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 該 断 片
が フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン Ｉ Ｉ Ｉ 型 （ Ｆ Ｎ Ｉ Ｉ Ｉ ） モ チ ー フ を 含 む 領 域 の す べ て ま た は 一 部 を 欠
き 、 そ し て 該 ポ リ ペ プ チ ド が 少 な く と も １ つ の Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド に 結 合 す る 能 力 を 保 持 す る
、 前 記 ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 　 断 片 が 、 Ｔ ｅ ｋ 細 胞 外 ド メ イ ン の 少 な く と も 残 基 ４ ７ ３ － ７ ４ ５ を
欠 く 、 請 求 項 １ の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 　 Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド が 、 ア ン ギ オ ポ エ チ ン － １ 、 ア ン ギ オ ポ エ チ ン － ２
、 ま た は ア ン ギ オ ポ エ チ ン － ４ で あ る 、 請 求 項 １ ま た は 請 求 項 ２ の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 全 長 Ｔ ｅ ｋ 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ
ド よ り 、 Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド に 対 す る よ り 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 １ － ３ の い ず れ か
１ 項 の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 　 前 記 ポ リ ペ プ チ ド が 、 全 長 Ｔ ｅ ｋ 細 胞 外 ド メ イ ン を 含 む ポ リ ペ プ チ
ド よ り 、 ア ン ギ オ ポ エ チ ン － ２ に 対 す る よ り 高 い 結 合 親 和 性 を 有 す る 、 請 求 項 ４ の ポ リ ペ
プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 　 Ｔ ｅ ｋ 細 胞 外 ド メ イ ン の 断 片 が ：
（ ａ ） 配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３ － ４ ７ ２ お よ び Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド に 結 合 す る そ の 断 片 ；
（ ｂ ） （ ａ ） に 少 な く と も ７ ０ ％ 同 一 で あ る 変 異 体 （ ｖ ａ ｒ ｉ ａ ｎ ｔ ） ；
（ ｃ ） （ ａ ） に 少 な く と も ８ ０ ％ 同 一 で あ る 変 異 体 ；
（ ｄ ） （ ａ ） に 少 な く と も ９ ０ ％ 同 一 で あ る 変 異 体 ；
（ ｅ ） （ ａ ） に 少 な く と も ９ ５ ％ 同 一 で あ る 変 異 体 ；
（ ｆ ） （ ａ ） に 少 な く と も ９ ８ ％ 同 一 で あ る 変 異 体 ； お よ び
（ ｇ ） （ ａ ） に 少 な く と も ９ ９ ％ 同 一 で あ る 変 異 体 ；
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 　 請 求 項 １ － ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核
酸 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 　 （ ａ ） 請 求 項 ６ （ ａ ） に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 ；
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（ ｂ ） （ ａ ） の 核 酸 に 少 な く と も ７ ０ ％ 、 ８ ０ ％ 、 ９ ０ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ま た は ９ ９
％ 同 一 で あ り 、 そ し て 少 な く と も １ つ の Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド に 結 合 す る こ と が 可 能 な ポ リ ペ プ
チ ド を コ ー ド す る 核 酸 ；  
か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 　 請 求 項 ８ の 核 酸 に コ ー ド さ れ る ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 　 さ ら に シ グ ナ ル ペ プ チ ド 配 列 を コ ー ド す る 、 請 求 項 ７ ま た は 請 求
項 ８ の 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 　 配 列 番 号 ２ を コ ー ド す る 、 請 求 項 １ ０ の 核 酸 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 　 ポ リ ペ プ チ ド の 発 現 を 可 能 に す る 条 件 下 で 、 組 換 え 宿 主 細 胞 に お
い て 、 請 求 項 ７ 、 ８ 、 １ ０ ま た は １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 核 酸 を 発 現 さ せ る こ と を 含
む 方 法 に よ り 、 産 生 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 　 方 法 が 、 請 求 項 １ ０ ま た は 請 求 項 １ １ に 記 載 の 核 酸 を 発 現 さ せ る
こ と を 含 み 、 そ し て 宿 主 細 胞 か ら 分 泌 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 収 集 す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 １ ２ の ポ リ ペ プ チ ド 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 　 請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 、 少
な く と も １ つ の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 　 多 量 体 が 、 二 量 体 ま た は 三 量 体 で あ る 、 請 求 項 １ ４ の 可 溶 性 Ｔ ｅ
ｋ 多 量 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 　 多 量 体 が 、 Ｆ ｃ ポ リ ペ プ チ ド ま た は ロ イ シ ン ジ ッ パ ー を 含 む 、 請
求 項 １ ４ の 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 　 配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３ － ４ ７ ２ を 含 む 、 請 求 項 １ ４ の 可 溶 性 Ｔ ｅ
ｋ 多 量 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 　 配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３ － ７ ０ ４ を 含 む 、 請 求 項 １ ６ の 可 溶 性 Ｔ ｅ
ｋ 多 量 体 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 　 請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ
ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 　 請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ
ペ プ チ ド に 対 す る Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る こ と が 可 能 な 、 抗 体 ま た は 抗
体 断 片 。
　 　 【 請 求 項 ２ １ 】 　 　 請 求 項 １ ８ の 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 に 対 す る ア ン ギ オ ポ エ チ ン － ２
の 結 合 を 競 合 的 に 阻 害 す る こ と が 可 能 な 、 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 。
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 　 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 ヒ ト 化 抗 体 、 ト ラ ン ス ジ ェ ニ ッ ク 抗 体 、 お
よ び ヒ ト 抗 体 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １ の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 。
　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】 　 　

　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】 　 　 血 管 形 成 （ ａ ｎ ｇ ｉ ｏ ｇ ｅ ｎ ｅ ｓ ｉ ｓ ） を 阻 害
す る 請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 前 記 。
　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】 　 　 血 管 形 成 を 阻 害 す る

可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 を 含 む 、 前 記 。
　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】 　 　 多 量 体 が 、 二 量 体 ま た は 三 量 体 で あ る 、 請 求 項 の
。
　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】 　 　 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 が 、 Ｆ ｃ ポ リ ペ プ チ ド ま た は ロ イ シ ン ジ ッ パ
ー を 含 む 、 請 求 項 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】 　 　 Ｔ ｅ ｋ が ヒ ト Ｔ ｅ ｋ で あ る 、 請 求 項 の 。
　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】 　 　

請 求 項 １ ４ － １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 を を 含 む 、
。
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よ び

請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ も し く は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ
リ ペ プ チ ド 、 請 求 項 １ ４ － １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 、 ま た は 、 請
求 項 １ ９ － ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 も し く は 抗 体 断 片 、 を 含 む 医 薬 組 成 物 。

哺 乳 動 物 に お け る
た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、

医 薬 組 成 物
哺 乳 動 物 に お け る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て

、 医 薬 組 成 物
２ ５ 医 薬 組 成 物

２ ５ 医 薬 組 成 物
２ ５ 医 薬 組 成 物

哺 乳 動 物 に お け る 血 管 形 成 を 阻 害 す る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て
、 前 記 医 薬 組 成
物



　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】 　 　 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 が 、 配 列 番 号 １ の 残 基 ２ ３ － ９ ７ ７ 、 配 列 番
号 １ の 残 基 ２ ３ － ７ ４ ５ 、 配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３ － ７ ０ ４ 、 お よ び 配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３
－ ４ ７ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 、 請 求 項 の

。
　 　 【 請 求 項 ３ １ 】 　 　 血 管 形 成 を 阻 害 す る
、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 を 含 む 、 前 記 。
　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】 　 　 血 管 形 成 を 阻 害 す る
、 請 求 項 １ ９ － ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 ま た は 抗 体 断 片 を 含 む 、 前 記
。
　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】 　 　 血 管 形 成 に 仲 介 さ れ る 疾 患 ま た は 異 常 を 有 す る

、 請 求 項 ２ ３ － ３ ２ の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】 　 　 疾 患 ま た は 異 常 が 、 目 の 新 血 管 新 生 （ ｎ ｅ ｏ ｖ ａ ｓ ｃ ｕ ｌ ａ ｒ ｉ
ｚ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ） に よ り 特 徴 付 け ら れ る 、 請 求 項 ３ ３ の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ５ 】 　 　 疾 患 ま た は 異 常 が 固 形 腫 瘍 で あ る 、 請 求 項 ３ ３ の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ６ 】 　 　 さ ら に 、 第 二 の 化 学 療 法 剤 と 組 み 合 わ せ て な る 、 請 求 項 ２ ３ － ３
５ の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ７ 】 　 　 第 二 の 化 学 療 法 剤 が 、 ア ル キ ル 化 剤 、 代 謝 拮 抗 剤 、 ビ ン カ ア ル カ
ロ イ ド お よ び 他 の 植 物 由 来 化 学 療 法 剤 、 ニ ト ロ ソ 尿 素 、 抗 腫 瘍 抗 生 物 質 、 抗 腫 瘍 酵 素 、 ト
ポ イ ソ メ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 白 金 類 似 体 （ ａ ｎ ａ ｌ ｏ ｇ ） 、 副 腎 皮 質 抑 制 剤 、 ホ ル モ ン 、 ホ ル
モ ン ア ゴ ニ ス ト 、 ホ ル モ ン ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 抗 体 、 免 疫 療 法 剤 、 血 液 細 胞 因 子 、 放 射 線 治
療 、 お よ び 生 物 学 的 反 応 修 飾 剤 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ８ 】 　 　 第 二 の 化 学 療 法 剤 が 、 シ ス プ ラ チ ン 、 シ ク ロ ホ ス フ ァ ミ ド 、 メ ク
ロ レ タ ミ ン 、 メ ル フ ァ ラ ン 、 ブ レ オ マ イ シ ン 、 カ ル ボ プ ラ チ ン 、 フ ル オ ロ ウ ラ シ ル 、 ５ －
フ ル オ ロ デ オ キ シ ウ リ ジ ン 、 メ ト ト レ キ セ ー ト 、 タ キ ソ ー ル 、 ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ビ ン ク
リ ス チ ン 、 お よ び ビ ン ブ ラ ス チ ン 、 リ ン ホ カ イ ン お よ び サ イ ト カ イ ン 、 例 え ば イ ン タ ー ロ
イ キ ン 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン （ ア ル フ ァ 、 ベ ー タ 、 ま た は デ ル タ を 含 む ） 、 並 び に Ｔ Ｎ Ｆ 、
ク ロ ラ ム ブ シ ル 、 ブ ス ル フ ァ ン 、 カ ル ム ス チ ン 、 ロ ム ス チ ン 、 セ ム ス チ ン 、 ス ト レ プ ト ゾ
シ ン 、 ダ カ ル バ ジ ン 、 シ タ ラ ビ ン 、 メ ル カ プ ト プ リ ン 、 チ オ グ ア ニ ン 、 ビ ン デ シ ン 、 エ ト
ポ シ ド 、 テ ニ ポ シ ド 、 ダ ク チ ノ マ イ シ ン 、 ダ ウ ノ ル ビ シ ン 、 ド キ ソ ル ビ シ ン 、 ブ レ オ マ イ
シ ン 、 プ リ カ マ イ シ ン 、 マ イ ト マ イ シ ン 、 Ｌ － ア ス パ ラ ギ ナ ー ゼ 、 ヒ ド ロ キ シ 尿 素 、 メ チ
ル ヒ ド ラ ジ ン 、 ミ ト ー テ ン 、 タ モ キ シ フ ェ ン 、 お よ び フ ル オ キ シ メ ス テ ロ ン か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ の 。
　 　 【 請 求 項 ３ ９ 】 　 　 第 二 の 化 学 療 法 剤 が 、 Ｆ ｌ ｔ ３ リ ガ ン ド 、 Ｃ Ｄ ４ ０ リ ガ ン ド 、 イ
ン タ ー ロ イ キ ン － ２ 、 イ ン タ ー ロ イ キ ン － １ ２ 、 ４ － １ Ｂ Ｂ リ ガ ン ド 、 抗 ４ － １ Ｂ Ｂ 抗 体
、 Ｔ Ｎ Ｆ ア ン タ ゴ ニ ス ト お よ び Ｔ Ｎ Ｆ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 Ｔ Ｒ Ａ Ｉ Ｌ 、 Ｃ Ｄ １ ４ ８ ア
ゴ ニ ス ト 、 Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 お よ び Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ 受 容 体 ア ン タ ゴ ニ ス ト か ら な る 群 よ
り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ６ の 。
　 　 【 請 求 項 ４ ０ 】 　 　 Ｔ ｅ ｋ に 対 す る Ｔ ｅ ｋ リ ガ ン ド の 結 合 を 阻 害 す
る で あ っ て 、 阻 害 に 有 効 な 量 の Ｔ ｅ ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト で あ っ て 、 ：
（ ａ ） 請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ ペ プ チ ド ； （ ｂ ）
請 求 項 １ ４ － １ ８ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 ； （ ｃ ） 配 列 番 号 １ の 残 基
２ ３ － ９ ７ ７ 、 配 列 番 号 １ の 残 基 ２ ３ － ７ ４ ５ 、 配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３ － ７ ０ ４ 、 お よ び
配 列 番 号 ２ の 残 基 ２ ３ － ４ ７ ２ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 可 溶 性 Ｔ ｅ ｋ 多 量 体 ； 並 び に （
ｄ ） 請 求 項 １ ９ － ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 抗 体 ； か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 前 記 Ｔ
ｅ ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 含 む 、 前 記 。
　 　 【 請 求 項 ４ １ 】 　 　 請 求 項 １ － ６ 、 ９ 、 １ ２ ま た は １ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の ポ リ
ペ プ チ ド に 特 異 的 に 結 合 す る 抗 体 を 生 成 す る こ と を 含 む 、 Ｔ ｅ ｋ ア ン タ ゴ ニ ス ト を 作 成 す
る 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ ２ 】 　 　 請 求 項 １ ９ － ２ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 を
産 生 す る 、 ハ イ ブ リ ド ー マ ま た は 組 換 え 細 胞 株 。
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２ ５ 医 薬
組 成 物

哺 乳 動 物 に お け る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て
医 薬 組 成 物

哺 乳 動 物 に お け る た め の 医 薬 組 成 物 で あ っ て
医 薬 組 成 物

哺 乳 動 物 を 治 療 す
る た め の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物
医 薬 組 成 物

い ず れ か １ 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物

医 薬 組 成 物
哺 乳 動 物 に お け る

た め の 医 薬 組 成 物 以 下

医 薬 組 成 物
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