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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
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【公表番号】特表2009-505964(P2009-505964A)
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【手続補正書】
【提出日】平成21年7月29日(2009.7.29)
【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】
不溶性キャリアに結合されたフィブリノゲン結合前駆体を含む因子であって、該フィブリ
ノゲン結合前駆体は、創傷部位特異的因子によって、該キャリアに結合されたフィブリノ
ゲン結合成分へと変換されることができ、該フィブリノゲン結合成分は、該フィブリノゲ
ン結合前駆体と比較して増大したフィブリノゲンへの結合能力を有し、そして該フィブリ
ノゲン結合前駆体は、フィブリノゲンではない、因子。
【請求項２】
前記フィブリノゲン結合成分は、ペプチドである、請求項１に記載の因子。
【請求項３】
前記フィブリノゲン結合ペプチドは、アミノ末端にアミノ酸配列ＮＨ２－ＧＰＲＰ－（配
列番号１７）を含む、請求項２に記載の因子。
【請求項４】
前記フィブリノゲン結合前駆体は、前記創傷部位特異的因子によって切断されて、前記キ
ャリアに結合された前記フィブリノゲン結合成分を露出することができる、請求項１～３
に記載の因子。
【請求項５】
前記フィブリノゲン結合前駆体は、ブロック成分にアミノ末端にて連結されたフィブリノ
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ゲン結合ペプチドを含み、該ブロック成分は、該フィブリノゲン結合ペプチドへのフィブ
リノゲンの結合をブロックまたは阻害することによって、前記創傷部位特異的因子による
該フィブリノゲン結合前駆体の切断が、該フィブリノゲン結合ペプチドを露出させて、該
フィブリノゲン結合ペプチドへのフィブリノゲンの結合を増大させることを可能にする、
請求項４に記載の因子。
【請求項６】
前記創傷部位特異的因子は、トロンビンであり、そして前記フィブリノゲン結合前駆体は
、トロンビン切断部位を含む、請求項４または５に記載の因子。
【請求項７】
前記フィブリノゲン結合前駆体は、アミノ末端にアミノ酸配列ＮＨ２－ＺＹＸＲ／ＧＰＲ
Ｐ（配列番号１８）を含むペプチドを含み、「／」は、前記トロンビン切断部位を示し、
そしてＸは、任意のアミノ酸であるが、好ましくはプロリンであり、Ｙは、任意のアミノ
酸であるが、好ましくはアスパラギン酸であり、そしてＺは、好ましくはロイシンまたは
プロリンである少なくとも１個のアミノ酸である、請求項６に記載の因子。
【請求項８】
前記ペプチドは、そのアミノ末端に以下のアミノ酸配列：
【化１】

のうちの１つを含み、「／」は、前記トロンビン切断部位を示す、請求項７に記載の因子
。
【請求項９】
トロンビン結合部位をさらに含む、請求項６～８のいずれかに記載の因子。
【請求項１０】
前記フィブリノゲン結合前駆体および前記トロンビン結合部位が、別々に前記不溶性キャ
リアに結合された、請求項９に記載の因子。
【請求項１１】
前記トロンビン結合部位は、前記フィブリノゲン結合前駆体の部分であるペプチド配列で
ある、請求項９に記載の因子。
【請求項１２】
前記ペプチド配列は、トロンビンが結合することができる配列であり、好ましくはトロン
ビンエキソサイトＩドメインまたはトロンビンエキソサイトＩＩドメインが結合すること
ができる配列である、請求項１１に記載の因子。
【請求項１３】
前記ペプチド配列は、
　トロンビンエキソサイトＩドメインまたはトロンビンエキソサイトＩＩドメインが結合
することができる、ＰＡＲ－１レセプターのペプチド配列（例えば、ＷＥＤＥＥＫＮＥＳ
（配列番号２４））、フィブリノゲンのペプチド配列（例えば、ＶＲＰＥＨＰＡＥＴＥＹ
ＤＳＬＹＰＥＤＤＬ（配列番号２５））、または第ＶＩＩＩ因子のペプチド配列（例えば
、ＥＥＥＤＷＤ（配列番号２６）またはＥＤＳＹＥＤ（配列番号２７））、あるいは
　トロンビン結合ペプチドであるヒルジン
に対応する、請求項１１または１２に記載の因子。
【請求項１４】
前記フィブリノゲン結合前駆体は、前記不溶性キャリアに共有結合された、カルボキシ末
端残基または改変カルボキシ末端残基を有するペプチドを含む、請求項１～１３のいずれ
かに記載の因子。
【請求項１５】
前記カルボキシ末端残基がシステイン残基であるか、または前記改変カルボキシ末端残基
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がマレイミド改変リジン残基である、請求項１４に記載の因子。
【請求項１６】
前記フィブリノゲン結合前駆体は、前記カルボキシ末端残基または前記改変カルボキシ末
端残基と、前記フィブリノゲン結合成分との間にスペーサー配列を含む、請求項１４また
は１５に記載の因子。
【請求項１７】
前記スペーサー配列は、ＧＧＧＧＧＧ（配列番号２９）またはＧＧＧＧＧ（配列番号３０
）である、請求項１６に記載の因子。
【請求項１８】
創傷部位標的化成分をさらに含む、請求項１～１７のいずれかに記載の因子。
【請求項１９】
前記創傷部位標的化成分は、前記不溶性キャリアに固定化されている、請求項１８に記載
の因子。
【請求項２０】
前記創傷部位標的化成分は、前記フィブリノゲン結合前駆体の部分である、請求項１８に
記載の因子。
【請求項２１】
前記フィブリノゲン結合前駆体が、フィブリノゲン結合ペプチドを含むペプチドであり、
そして前記創傷部位標的化成分が、該フィブリノゲン結合ペプチドのアミノ末端に結合さ
れることにより、前記創傷部位特異的因子による該フィブリノゲン結合前駆体の切断が、
該創傷部位標的化成分を遊離させて該フィブリノゲン結合ペプチドを露出させる、請求項
２０に記載の因子。
【請求項２２】
前記創傷部位標的成分は、細胞表面タンパク質組織因子に結合することができる、請求項
１８～２１のいずれかに記載の因子。
【請求項２３】
前記創傷部位標的化成分は、第ＶＩＩ因子または細胞表面タンパク質組織因子に結合する
ことができるそのフラグメントもしくは誘導体、あるいは第ＶＩＩａ因子または細胞表面
タンパク質組織因子を結合することができるそのフラグメントもしくは誘導体を含む、請
求項２２に記載の因子。
【請求項２４】
請求項１～２３のいずれかに記載の因子と、薬学的に受容可能なキャリア、賦形剤、また
は希釈剤とを含む、薬学的組成物。
【請求項２５】
医薬として使用するための、請求項１～２３のいずれかに記載の因子。
【請求項２６】
血小板減少症または血小板無力症を予防、処置、または改善するための医薬の製造におけ
る、請求項１～２３に記載の因子の使用。
【請求項２７】
血小板減少症または血小板無力症を予防、処置、または改善するための組成物であって、
　請求項１～２３のいずれかに記載の因子
を含む、組成物。
【請求項２８】
請求項１に記載の因子の部分として使用するためのフィブリノゲン結合前駆体ペプチドで
あって、該フィブリノゲン結合前駆体ペプチドは、創傷部位特異的因子によってフィブリ
ノゲン結合ペプチドへと変換されることができ、該フィブリノゲン結合ペプチドは、該フ
ィブリノゲン結合前駆体ペプチドと比較して増大したフィブリノゲンへの結合能力を有し
、そして該フィブリノゲン結合前駆体ペプチドは、フィブリノゲンではない、フィブリノ
ゲン結合前駆体ペプチド。
【請求項２９】
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配列番号３２～配列番号３５または配列番号３８～配列番号４１のうちのいずれかのアミ
ノ酸配列を含む、請求項２８に記載のペプチド。
【請求項３０】
請求項１に記載の因子の部分として使用するためのフィブリノゲン結合前駆体を同定する
方法であって、以下：
　ｉ）創傷部位特異的因子と、不溶性キャリアに結合された標識された候補フィブリノゲ
ン結合前駆体とを、該創傷部位特異的因子による既知のフィブリノゲン結合前駆体のフィ
ブリノゲン結合成分への変換を許容する条件下でインキュベートする工程；
　ｉｉ）該創傷部位特異的因子とのインキュベーションの前後において、該不溶性キャリ
ア上の標識の量を決定する工程；および
　ｉｉｉ）該創傷部位特異的因子とのインキュベーション後における該不溶性キャリア上
の標識の量が、該創傷部位特異的因子とのインキュベーション前における該不溶性キャリ
ア上の標識の量よりも少ない場合に、該候補フィブリノゲン結合前駆体をフィブリノゲン
結合前駆体として同定する工程；
を包含する、方法。
【請求項３１】
　前記創傷部位特異的因子とのインキュベーション前後において、前記不溶性キャリアへ
のフィブリノゲンの結合を決定する工程、および
　工程（ｉｉｉ）において、該創傷部位特異的因子とのインキュベーション後における該
不溶性キャリア上の標識の量が、該創傷部位特異的因子とのインキュベーション前におけ
る該不溶性キャリア上の標識の量よりも少なく、かつ該不溶性キャリアへのフィブリノゲ
ンの結合が該創傷部位特異的因子とのインキュベーション後に増大する場合に、前記候補
フィブリノゲン結合前駆体をフィブリノゲン結合前駆体として同定する工程
をさらに包含する、請求項３０に記載の方法。
【請求項３２】
請求項１に記載の因子の部分として使用するためのフィブリノゲン結合前駆体を同定する
方法であって、以下：
　ｉ）創傷部位特異的因子と、不溶性キャリアに結合された候補フィブリノゲン結合前駆
体とを、該創傷部位特異的因子によるフィブリノゲン結合前駆体のフィブリノゲン結合成
分への変換を許容する条件下で接触させる工程；
　ｉｉ）該候補フィブリノゲン結合前駆体が、該創傷部位特異的因子と接触した後に、ク
ロット形成、血小板凝集、または該不溶性キャリアの凝集を促進するか否かを決定する工
程；および
　ｉｉｉ）クロット形成が促進される場合に、該候補フィブリノゲン結合前駆体をフィブ
リノゲン結合前駆体として同定する工程；
を包含する、方法。
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