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【手続補正書】
【提出日】平成21年5月20日(2009.5.20)
【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】
　（ａ）ウシトロンビン調製物を、４０ｋＤａより大きい分子量を有する不純物を除去す
ることが可能なサイズ排除フィルターで処理すること、及び
　（ｂ）ウシ精製トロンビンを回収すること
を含んでなる、ウシ精製トロンビンを製造するための方法。
【請求項２】
　前記方法が、サイズ排除フィルターで処理する前にウシトロンビン調製物を、クロマト
グラフィー精製工程で処理することを更に含んでなる、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　クロマトグラフィー精製工程が、陽イオン交換クロマトグラフィーによる精製工程を含
んでなる、請求項２に記載の方法。
【請求項４】
　クロマトグラフィー精製工程が、約１５００ｕ／ｍｇタンパク質より大きい比活性度を
有するウシトロンビン調製物に精製する工程である請求項２又は３に記載の方法。
【請求項５】
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　工程（ｂ）で得られたウシ精製トロンビンを、さらに陰イオン交換樹脂で処理する工程
を含んでなる請求項１～４のいずれかに記載の方法。
【請求項６】
　前記ウシトロンビン調製物が、Ｔｈｒｏｍｂｉｎ－ＪＭＩ(登録商標)である、請求項１
～５のいずれかに記載の方法。
【請求項７】
　ウシトロンビン調製物が、調製物１ｍＬ当たり約５００～約３０００トロンビン単位を
有するウシトロンビン調製物である請求項１～６のいずれかに記載の方法。
【請求項８】
　前記サイズ排除フィルターが、４０ｋＤａ～３００ｋＤａの範囲の分子量を有する不純
物を排除することが可能なサイズ排除フィルターである、請求項１～７のいずれかに記載
の方法。
【請求項９】
　前記サイズ排除フィルターが、少なくとも１００ｋＤａの分子量を有する不純物を排除
することが可能なサイズ排除フィルターである、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　前記サイズ排除フィルターが、５０ｋＤａより大きい分子量を有する不純物を排除する
ことが可能なサイズ排除フィルターである、請求項１～７のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　回収されたウシ精製トロンビンが、精製前のウシトロンビン調製物に含まれる不純物の
少なくとも８０％が減少させられている、請求項１～１０のいずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　回収されたウシ精製トロンビンが、４０ｋＤａより大きい分子量を有する不純物を実質
的に含まない、請求項１～１１のいずれかに記載の方法。
【請求項１３】
　ウシ精製トロンビンが、約１８００～約３０００ｕ／ｍｇタンパク質の比活性度を有す
る、請求項１～１２のいずれかに記載の方法。
【請求項１４】
　回収されたウシ精製トロンビンが、実質的にＶａ因子を含まない、請求項１～１３のい
ずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　Ｖａ因子が０．４μｇ／１０００トロンビン単位より少ない、請求項１４に記載の方法
。
【請求項１６】
　回収されたウシ精製トロンビンが、実質的にプリオンを含まない、請求項１～１５のい
ずれかに記載の方法。
【請求項１７】
　回収されたウシ精製トロンビンが、少なくとも３．５ｌｏｇのプリオンの対数減少値を
有する、請求項１６に記載の方法。
【請求項１８】
　回収されたウシ精製トロンビンが、実質的にウィルス性病原体を含まない、請求項１～
１７のいずれかに記載の方法。
【請求項１９】
　回収されたウシ精製トロンビンが、少なくとも約３．５ｌｏｇのウイルス排除の対数減
少値を有する、請求項１～１８のいずれかに記載の方法。
【請求項２０】
　サイズ排除フィルターで処理されたウシトロンビン調製物の量が、少なくとも１５Ｌで
ある、請求項１～１９のいずれかに記載の方法。
【請求項２１】
　前記ウシトロンビン調製物が、少なくとも３００，０００，０００トロンビン単位から
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なる、請求項１～２０にいずれかに記載の方法。
【請求項２２】
　４０ｋＤａより大きい分子量の不純物を実質的に含まない、１ｍｇのタンパク質当たり
１８００トロンビン単位（ｕ／ｍｇ）より大きい比活性度を有する、ウシ精製トロンビン
を調製するための方法であって、
（ａ）調製物１ｍＬ当たり約５００～約３０００トロンビン単位を有するウシトロンビン
調製物を陽イオン交換クロマトグラフィーで処理して、約１５００ｕ／ｍｇタンパク質よ
り大きい比活性度を有する精製前のウシトロンビン組成物を得ること；
（ｂ）工程（ａ）で得られた精製前のウシトロンビン組成物を４０ｋＤａより大きい分子
量を有する不純物を除去することが可能なサイズ排除フィルターで処理して、４０ｋＤａ
より大きい分子量を有する不純物を実質的に含まないウシ精製トロンビンを得ること；及
び任意で
（ｃ）工程（ｂ）で得られたウシ精製トロンビンを陰イオン交換樹脂で処理すること、を
含んでなる方法。
【請求項２３】
　分子量が４０ｋＤａより大きい不純物を実質的に含まず、約１８００～約３０００ｕ／
ｍｇタンパク質の比活性度を有し、実質的にＶａ因子を含まず、実質的にプリオンを含ま
ず、かつウイルス性病原体を実質的に含まないウシ精製トロンビン。
【請求項２４】
　ウシ精製トロンビンが、約２３００～２７００ｕ／ｍｇタンパク質の比活性度を有する
、請求項２３に記載のウシ精製トロンビン。
【請求項２５】
　Ｖａ因子が１０００トロンビン単位当たり０．４μｇより少ない、請求項２３又は２４
に記載のウシ精製トロンビン。
【請求項２６】
　ウシ精製トロンビンが、少なくとも約３．５ｌｏｇのウイルス排除の対数減少値を有す
るウイルス性病原体を実質的に含まない、請求項２３～２５のいずれかに記載のウシ精製
トロンビン。
【請求項２７】
　ウシ精製トロンビンが、請求項１～２２のいずれかに記載の方法で精製されたものであ
る請求項２３～２６のいずれかに記載のウシ精製トロンビン。
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