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【 請 求 項 １ 】
急 性 の 中 枢 神 経 系 （ Ｃ Ｎ Ｓ ） の 損 傷 を 処 置 す る た め の 、 キ メ ラ タ ン パ ク 質 お よ び 薬 学 的 に  
許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 該 医 薬 組 成 物 を ボ ー  
ラ ス 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と を 含 む 方 法 に お い て 使 用 さ れ 、 こ こ で 、
キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 （ ａ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ （ Ａ ｎ ｘ  
Ｖ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 標 的 化 ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ３ １  
６ に 対 応 す る 位 置 で の 、 な ら び に 適 宜 、 Ｒ ６ ３ 、 Ｋ ７ ０ 、 Ｋ １ ０ １ 、 Ｅ １ ３ ８ 、 Ｄ １ ３ ９  
、 Ｎ １ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、  
標 的 化 ド メ イ ン 、 （ ｂ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 Ｉ Ｇ  
Ｆ － １ の バ リ ア ン ト を 含 む ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異  
が 、 Ｅ ３ 、 Ｙ ２ ４ 、 Ｙ ３ １ 、 Ｙ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の  
位 置 で の 置 換 か ら な り 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て Ｉ Ｇ Ｆ  
－ １ 受 容 体 の 活 性 化 を 低 下 さ せ る 、 ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン 、 な ら び に （ ｃ ） １ つ ま た は  
複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｈ Ｓ Ａ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 半 減 期 モ ジ ュ レ  
ー タ ー で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ５ ８ お よ び Ｎ ５ ２ ７ 、 お よ び こ れ ら の  
組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、 半 減 期 モ ジ ュ レ ー タ ー を 含 み  
、
投 与 が 、 大 脳 皮 質 の 細 胞 に 対 す る 酸 化 損 傷 の 緩 和 、 血 液 脳 関 門 の 修 復 ま た は 修 復 の 加 速 、  
浮 腫 の 低 減 、 梗 塞 部 容 積 の 低 減 、 血 液 脳 関 門 透 過 性 の 低 減 、 損 傷 を 受 け た 脳 組 織 の 細 胞 内  
で の Ｉ Ｇ Ｆ － １ 受 容 体 の 選 択 的 活 性 化 に よ る セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｂ （  
Ａ Ｋ Ｔ ） 経 路 の リ ン 酸 化 の 標 的 化 さ れ た 刺 激 、 損 傷 を 受 け た 脳 組 織 へ の 生 存 促 進 性 シ グ ナ  
ル の 標 的 化 さ れ た 送 達 、 脳 卒 中 後 の 筋 骨 格 系 の 協 調 の 増 大 、 脳 卒 中 後 の 意 識 の 改 善 、 脳 卒  
中 後 の 神 経 学 的 機 能 の 改 善 、 お よ び 脳 卒 中 後 の 運 動 機 能 の 改 善 の う ち の 少 な く と も １ つ を  
も た ら す 、
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て Ｉ Ｇ Ｆ － １ 受 容 体 の 活 性 化 を  
低 下 さ せ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 ヒ ト Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て 、 Ｅ ３ Ｒ 置 換 お よ び Ｙ ３  
１ Ａ 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 ２ ～ ３  
２ ０ を 含 み 、 ま た 、 野 生 型 ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ と 比 較 し て 、 Ｒ ６ ３ Ａ 、 Ｋ ７ ０ Ａ 、 Ｋ １ ０ １  
Ａ 、 Ｅ １ ３ ８ Ａ 、 Ｄ １ ３ ９ Ｇ 、 Ｎ １ ６ ０ Ａ 、 Ｃ ３ １ ６ Ａ 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ３ の い  
ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 ２  
６ ～ ６ ０ ９ を 含 み 、 ま た 、 野 生 型 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン と 比 較 し て Ｃ ５ ８ Ｓ 置 換 お よ び Ｎ ５  
２ ７ Ｑ 置 換 を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 Ｉ Ｇ Ｆ １ （ Ｅ ３ Ｒ ／ Ｙ ３ １ Ａ ） ＿ ｌ ｋ ７ ＿ Ｈ Ｓ Ａ ２ ６ － ６ ０ ９ （  
Ｃ ５ ８ Ｓ ／ Ｎ ５ ２ ７ Ｑ ） ＿ ｌ ｋ ７ ＿ Ａ ｎ ｘ Ｖ ２ － ３ ２ ０ （ Ｒ ６ ３ Ａ ／ Ｋ ７ ０ Ａ ／ Ｋ １ ０ １  
Ａ ／ Ｅ １ ３ ８ Ａ ／ Ｄ １ ３ ９ Ｇ ／ Ｎ １ ６ ０ Ａ ／ Ｃ ３ １ ６ Ａ ） で あ る 、 請 求 項 １ か ら ２ の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 リ ン カ ー ｌ ｋ ７ が 、 － Ｇ ｌ ｙ － Ｓ ｅ ｒ － Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ｓ ｅ ｒ － Ｇ ｌ ｙ を 含  
む 、 請 求 項 ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 標 的 分 子 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン を 含 む 細 胞 に 対 し て 選 択 的 に 標 的  
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化 さ れ て お り 、 ま た 、 キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｂ （  
Ａ Ｋ Ｔ ） の リ ン 酸 化 に よ っ て 測 定 す る と 、 標 的 分 子 を 有 さ な い 細 胞 と 比 較 し て 標 的 分 子 を  
有 す る 細 胞 に 対 し て 少 な く と も ２ 倍 強 力 な Ｉ Ｇ Ｆ － １ 受 容 体 活 性 化 を 示 す 、 請 求 項 １ か ら  
７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損 傷 が 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 出 血 性 脳 卒 中 、 後 天 性 脳 損  
傷 、 脊 髄 損 傷 、 く も 膜 下 出 血 で あ る か 、 ま た は 本 質 的 に 医 原 性 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ８ の  
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
方 法 が 、 急 性 Ｃ Ｎ Ｓ 損 傷 の 診 断 の ７ ２ 時 間 以 内 に 医 薬 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に  
投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
方 法 が 、 約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 、 そ れ を 必 要  
と す る 対 象 に １ 日 に １ 回 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医  
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
方 法 が 、 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 総 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 、 そ れ を 必  
要 と す る 対 象 に ４ か ら ７ 日 間 の 期 間 に わ た り 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ か ら ８ の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
方 法 が 、 減 少 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、  
請 求 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
方 法 が 、 初 日 の 、 約 ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 む 初 回 用 量  
と 、 そ れ 以 降 の 各 日 で の 、 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 む  
用 量 と を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 医 薬 組 成 物
。
【 請 求 項 １ ５ 】
方 法 が 、 医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 投 与 、 動 脈 内 投 与 、 ま た は 髄 腔 内 投 与 す る こ と を 含 む 、 請 求  
項 １ か ら １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 複 数 の 個 別 の 容 器 を 含 む 、 請 求 項 １ か ら １ ５ の い ず れ か 一 項 に 規 定 さ れ る 方 法 を 実 施 す  
る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 そ れ ぞ れ の 個 別 の 容 器 が 、 約 ２ ０ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 該
キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損 傷 を 処 置 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、
（ ａ ） そ れ ぞ れ の 個 別 の 容 器 が 、 治 療 有 効 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ  
る 担 体 を 含 む 一 定 用 量 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 、 複 数 の 個 別 の 容 器 で あ っ て 、 医 薬 組 成 物 が ボ  
ー ラ ス 注 射 用 に 製 剤 さ れ て お り 、
キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 （ ｉ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ （ Ａ ｎ ｘ  
Ｖ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 標 的 化 ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ３ １  
６ に 対 応 す る 位 置 で の 、 な ら び に 適 宜 、 Ｒ ６ ３ 、 Ｋ ７ ０ 、 Ｋ １ ０ １ 、 Ｅ １ ３ ８ 、 Ｄ １ ３ ９  
、 Ｎ １ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、  
標 的 化 ド メ イ ン 、 （ ｉ ｉ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 Ｉ  
Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト を 含 む ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変  
異 が 、 Ｅ ３ 、 Ｙ ２ ４ 、 Ｙ ３ １ 、 Ｙ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数  
の 位 置 で の 置 換 か ら な り 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て Ｉ Ｇ  
Ｆ － １ 受 容 体 の 活 性 化 を 低 下 さ せ る 、 ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン 、 な ら び に （ ｉ ｉ ｉ ） １ つ  
ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｈ Ｓ Ａ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 半 減 期 モ  
ジ ュ レ ー タ ー で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ５ ８ お よ び Ｎ ５ ２ ７ 、 お よ び こ  
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れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、 半 減 期 モ ジ ュ レ ー タ ー  
を 含 み 、
複 数 の 個 別 の 容 器 の そ れ ぞ れ が 、 約 １ ｍ ｌ か ら 約 ５ ０ ｍ ｌ の 範 囲 の 用 量 を 含 み 、
複 数 の 個 別 の 容 器 の そ れ ぞ れ が 、 約 ２ ０ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の キ メ ラ タ ン パ ク  
質 の 量 を 含 む 、
容 器 と 、
（ ｂ ） 急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損 傷 の 処 置 で 使 用 す る た め の 指 示
と を 含 む 、 キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 複 数 の 容 器 が 、 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 総 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含  
む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 使 用 の た め の 指 示 が 、 医 薬 組 成 物 を ４ か ら ７ 日 間 の 期 間 に わ た り 静 脈 内 投 与 ま た は 髄 腔  
内 投 与 す る た め の 指 示 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ ま た は １ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 使 用 の た め の 指 示 が 、 減 少 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 静 脈 内 投 与 、 動 脈 内 投 与 、 ま た は  
髄 腔 内 投 与 す る た め の 指 示 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ ま た は １ ８ に 記 載 の キ ッ ト 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ４ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 配 列 番 号 ２ ５ は 、 キ メ ラ タ ン パ ク 質 Ｉ Ｇ Ｆ １ （ Ｅ ３ Ｒ ／ Ｙ ３ １ Ａ ） ＿ ｌ ｋ ７ ＿ Ｈ Ｓ Ａ ２  
６ － ６ ０ ９ （ Ｃ ５ ８ Ｓ ／ Ｎ ５ ２ ７ Ｑ ） ＿ ｌ ｋ ７ ＿ Ａ ｎ ｘ Ｖ ２ － ３ ２ ０ （ Ｒ ６ ３ Ａ ／ Ｋ ７ ０  
Ａ ／ Ｋ １ ０ １ Ａ ／ Ｅ １ ３ ８ Ａ ／ Ｄ １ ３ ９ Ｇ ／ Ｎ １ ６ ０ Ａ ／ Ｃ ３ １ ６ Ｓ ） の ア ミ ノ 酸 配 列 で  
あ る 。
  本 発 明 の さ ら な る 態 様 を 、 以 下 に 記 載 す る ：
［ 項 １ ］
  治 療 有 効 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 を 含 む 医 薬 組 成 物 を 、 そ  
れ を 必 要 と す る 対 象 に ボ ー ラ ス 注 射 に よ っ て 投 与 す る こ と を 含 む 、 急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損  
傷 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 （ ａ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ （ Ａ ｎ ｘ  
Ｖ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 標 的 化 ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ３ １  
６ に 対 応 す る 位 置 で の 、 な ら び に 適 宜 、 Ｒ ６ ３ 、 Ｋ ７ ０ 、 Ｋ １ ０ １ 、 Ｅ １ ３ ８ 、 Ｄ １ ３ ９  
、 Ｎ １ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、  
標 的 化 ド メ イ ン 、 （ ｂ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 Ｉ Ｇ  
Ｆ － １ の バ リ ア ン ト を 含 む ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異  
が 、 Ｅ ３ 、 Ｙ ２ ４ 、 Ｙ ３ １ 、 Ｙ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の  
位 置 で の 置 換 か ら な り 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て Ｉ Ｇ Ｆ  
－ １ 受 容 体 の 活 性 化 を 低 下 さ せ る 、 ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン 、 な ら び に （ ｃ ） １ つ ま た は  
複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｈ Ｓ Ａ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 半 減 期 モ ジ ュ レ  
ー タ ー で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ５ ８ お よ び Ｎ ５ ２ ７ 、 お よ び こ れ ら の  
組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、 半 減 期 モ ジ ュ レ ー タ ー を 含 み  
、
投 与 が 、 大 脳 皮 質 の 細 胞 に 対 す る 酸 化 損 傷 の 緩 和 、 血 液 脳 関 門 の 修 復 ま た は 修 復 の 加 速 、  
浮 腫 の 低 減 、 梗 塞 部 容 積 の 低 減 、 血 液 脳 関 門 透 過 性 の 低 減 、 損 傷 を 受 け た 脳 組 織 の 細 胞 内  
で の Ｉ Ｇ Ｆ － １ 受 容 体 の 選 択 的 活 性 化 に よ る セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｂ （  
Ａ Ｋ Ｔ ） 経 路 の リ ン 酸 化 の 標 的 化 さ れ た 刺 激 、 損 傷 を 受 け た 脳 組 織 へ の 生 存 促 進 性 シ グ ナ  
ル の 標 的 化 さ れ た 送 達 、 脳 卒 中 後 の 筋 骨 格 系 の 協 調 の 増 大 、 脳 卒 中 後 の 意 識 の 改 善 、 脳 卒  
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中 後 の 神 経 学 的 機 能 の 改 善 、 お よ び 脳 卒 中 後 の 運 動 機 能 の 改 善 の う ち の 少 な く と も １ つ を  
も た ら す 、
方 法 。
［ 項 ２ ］
  Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て Ｉ Ｇ Ｆ － １ 受 容 体 の 活 性 化 を  
低 下 さ せ る 、 項 １ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 ３ ］
  Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 ヒ ト Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て 、 Ｅ ３ Ｒ 置 換 お よ び Ｙ ３  
１ Ａ 置 換 を 含 む 、 項 １ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 ４ ］
  ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 ２ ～ ３  
２ ０ を 含 み 、 ま た 、 野 生 型 ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ と 比 較 し て 、 Ｒ ６ ３ Ａ 、 Ｋ ７ ０ Ａ 、 Ｋ １ ０ １  
Ａ 、 Ｅ １ ３ ８ Ａ 、 Ｄ １ ３ ９ Ｇ 、 Ｎ １ ６ ０ Ａ 、 Ｃ ３ １ ６ Ａ 置 換 を 含 む 、 項 １ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 ５ ］
  ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 ２  
６ ～ ６ ０ ９ を 含 み 、 ま た 、 野 生 型 ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン と 比 較 し て Ｃ ５ ８ Ｓ 置 換 お よ び Ｎ ５  
２ ７ Ｑ 置 換 を 含 む 、 項 １ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 ６ ］
  キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 Ｉ Ｇ Ｆ １ （ Ｅ ３ Ｒ ／ Ｙ ３ １ Ａ ） ＿ ｌ ｋ ７ ＿ Ｈ Ｓ Ａ ２ ６ － ６ ０ ９ （  
Ｃ ５ ８ Ｓ ／ Ｎ ５ ２ ７ Ｑ ） ＿ ｌ ｋ ７ ＿ Ａ ｎ ｘ Ｖ ２ － ３ ２ ０ （ Ｒ ６ ３ Ａ ／ Ｋ ７ ０ Ａ ／ Ｋ １ ０ １  
Ａ ／ Ｅ １ ３ ８ Ａ ／ Ｄ １ ３ ９ Ｇ ／ Ｎ １ ６ ０ Ａ ／ Ｃ ３ １ ６ Ａ ） で あ る 、 項 １ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 ７ ］
  リ ン カ ー ｌ ｋ ７ が 、 － Ｇ ｌ ｙ － Ｓ ｅ ｒ － Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ｇ ｌ ｙ － Ｓ ｅ ｒ － Ｇ ｌ ｙ を 含  
む 、 項 ６ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 ８ ］
  キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 標 的 分 子 ホ ス フ ァ チ ジ ル セ リ ン を 含 む 細 胞 に 対 し て 選 択 的 に 標 的  
化 さ れ て お り 、 ま た 、 キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 セ リ ン ／ ス レ オ ニ ン プ ロ テ イ ン キ ナ ー ゼ Ｂ （  
Ａ Ｋ Ｔ ） の リ ン 酸 化 に よ っ て 測 定 す る と 、 標 的 分 子 を 有 さ な い 細 胞 と 比 較 し て 標 的 分 子 を  
有 す る 細 胞 に 対 し て 少 な く と も ２ 倍 強 力 な Ｉ Ｇ Ｆ － １ 受 容 体 活 性 化 を 示 す 、 項 １ に 記 載 の  
方 法 。
［ 項 ９ ］
  急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損 傷 が 、 虚 血 性 脳 卒 中 、 外 傷 性 脳 損 傷 、 出 血 性 脳 卒 中 、 後 天 性 脳 損  
傷 、 脊 髄 損 傷 、 く も 膜 下 出 血 で あ る か 、 ま た は 本 質 的 に 医 原 性 で あ る 、 項 １ か ら ８ の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
［ 項 １ ０ ］
  急 性 Ｃ Ｎ Ｓ 損 傷 の 診 断 の ７ ２ 時 間 以 内 に 医 薬 組 成 物 を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す  
る こ と を 含 む 、 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
［ 項 １ １ ］
  約 ０ ． ０ １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 、 そ れ を 必 要 と す る  
対 象 に １ 日 に １ 回 投 与 す る こ と を 含 む 、 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
［ 項 １ ２ ］
  約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 総 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 、 そ れ を 必 要 と す  
る 対 象 に ４ か ら ７ 日 間 の 期 間 に わ た り 投 与 す る こ と を 含 む 、 項 １ か ら ８ の い ず れ か 一 項 に  
記 載 の 方 法 。
［ 項 １ ３ ］
  減 少 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 項 １ か  
ら ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
［ 項 １ ４ ］
  初 日 の 、 約 ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ６ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 む 初 回 用 量 と 、 そ  
れ 以 降 の 各 日 で の 、 約 １ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 む 用 量 と  
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を 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 む 、 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
［ 項 １ ５ ］ ２ １
  医 薬 組 成 物 を 静 脈 内 投 与 、 動 脈 内 投 与 、 ま た は 髄 腔 内 投 与 す る こ と を 含 む 、 項 １ か ら ８  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
［ 項 １ ６ ］
  複 数 の 個 別 の 容 器 を 含 む 、 項 １ に 記 載 の 方 法 を 実 施 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、 そ れ ぞ  
れ の 個 別 の 容 器 が 、 約 ２ ０ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 含 む 、 キ ッ ト 。
［ 項 １ ７ ］
  急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損 傷 を 処 置 す る た め の キ ッ ト で あ っ て 、
（ ａ ） そ れ ぞ れ の 個 別 の 容 器 が 、 治 療 有 効 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ  
る 担 体 を 含 む 一 定 容 量 の 医 薬 組 成 物 を 含 む 、 複 数 の 個 別 の 容 器 で あ っ て 、 医 薬 組 成 物 が ボ  
ー ラ ス 注 射 用 に 製 剤 化 さ れ て お り 、
キ メ ラ タ ン パ ク 質 が 、 （ ｉ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト ア ネ キ シ ン ５ （ Ａ ｎ ｘ  
Ｖ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 標 的 化 ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ３ １  
６ に 対 応 す る 位 置 で の 、 な ら び に 適 宜 、 Ｒ ６ ３ 、 Ｋ ７ ０ 、 Ｋ １ ０ １ 、 Ｅ １ ３ ８ 、 Ｄ １ ３ ９  
、 Ｎ １ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、  
標 的 化 ド メ イ ン 、 （ ｉ ｉ ） １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト イ ン ス リ ン 様 増 殖 因 子 Ｉ  
Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト を 含 む ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変  
異 が 、 Ｅ ３ 、 Ｙ ２ ４ 、 Ｙ ３ １ 、 Ｙ ６ ０ 、 お よ び こ れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数  
の 位 置 で の 置 換 か ら な り 、 Ｉ Ｇ Ｆ － １ の バ リ ア ン ト が 、 野 生 型 Ｉ Ｇ Ｆ － １ と 比 較 し て Ｉ Ｇ  
Ｆ － １ 受 容 体 の 活 性 化 を 低 下 さ せ る 、 ア ク チ ベ ー タ ー ド メ イ ン 、 な ら び に （ ｉ ｉ ｉ ） １ つ  
ま た は 複 数 の 突 然 変 異 を 含 む ヒ ト 血 清 ア ル ブ ミ ン （ Ｈ Ｓ Ａ ） の バ リ ア ン ト を 含 む 半 減 期 モ  
ジ ュ レ ー タ ー で あ っ て 、 １ つ ま た は 複 数 の 突 然 変 異 が 、 Ｃ ５ ８ お よ び Ｎ ５ ２ ７ 、 お よ び こ  
れ ら の 組 合 せ に 対 応 す る １ つ ま た は 複 数 の 位 置 で の 置 換 か ら な る 、 半 減 期 モ ジ ュ レ ー タ ー  
を 含 み 、
複 数 の 個 別 の 容 器 の そ れ ぞ れ が 、 約 １ ｍ ｌ か ら 約 ５ ０ ｍ ｌ の 範 囲 の 容 量 を 含 み 、
複 数 の 個 別 の 容 器 の そ れ ぞ れ が 、 約 ２ ０ ｍ ｇ か ら 約 １ ０ ０ ０ ｍ ｇ の 範 囲 の キ メ ラ タ ン パ ク  
質 の 量 を 含 む 、
容 器 と 、
（ ｂ ） 急 性 の 中 枢 神 経 系 の 損 傷 の 処 置 で 使 用 す る た め の 指 示
と を 含 む 、 キ ッ ト 。
［ 項 １ ８ ］
  複 数 の 容 器 が 、 約 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ か ら 約 ２ ０ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 総 用 量 を 含 む 、 項 １ ７ に 記 載 の  
キ ッ ト 。
［ 項 １ ９ ］
  使 用 の た め の 指 示 が 、 医 薬 組 成 物 を ４ か ら ７ 日 間 の 期 間 に わ た り 静 脈 内 投 与 ま た は 髄 腔  
内 投 与 す る た め の 指 示 を 含 む 、 項 １ ７ に 記 載 の キ ッ ト 。
［ 項 ２ ０ ］
  使 用 の た め の 指 示 が 、 減 少 用 量 の キ メ ラ タ ン パ ク 質 を 静 脈 内 投 与 、 動 脈 内 投 与 、 ま た は  
髄 腔 内 投 与 す る た め の 指 示 を 含 む 、 項 １ ７ に 記 載 の キ ッ ト 。
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