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【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 【 請 求 項 １ 】 　 生 物 液 体 か ら 得 ら れ る か ま た は 遺 伝 子 工 学 に よ っ て 調 製 さ れ る 場 合 に
は そ れ か ら 得 ら れ る 、 血 液 凝 固 第 VII因 子 を 活 性 化 す る プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ／ ま た は そ の
プ ロ 酵 素 の 純 粋 形 態 で の 調 製 方 法 で あ っ て 、
　 ａ ） 単 離 す べ き タ ン パ ク 質 の 等 電 点 よ り も 低 い ｐ Ｈ に お け る ア ニ オ ン お よ び ／ ま た は カ
チ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ る か 、 ま た は
　 ｂ ） ア ニ オ ン ま た は カ チ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー を ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ
ィ ー お よ び ／ ま た は ｐ Ｈ ２ .５ ～ ９ .０ 、 好 ま し く は ｐ Ｈ ２ .５ ～ ７ .２ に お け る 分 画 沈 殿 法
と 組 み 合 わ せ た も の （ こ こ で ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 は 、
　 ・ リ ン 酸 カ ル シ ウ ム ／ ヒ ド ロ キ シ ア パ タ イ ト
　 ・ 疎 水 性 マ ト リ ッ ク ス
　 ・ キ レ ー ト マ ト リ ッ ク ス
　 ・ 単 離 す べ き タ ン パ ク 質 に 対 す る 固 定 化 モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 も し く は ポ リ ク ロ ー ナ ル 抗
体 、 ま た は そ の Ｆ (ａ ｂ )も し く は Ｆ (ａ ｂ ) 2 断 片 で 被 覆 さ れ た マ ト リ ッ ク ス を 用 い て 実 施
さ れ る ）
に よ る 、 上 記 の 調 製 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 純 粋 形 態 で の 調 製 方 法 が 、
　 ・ 可 溶 化 剤 、 好 ま し く は ヒ ド ロ キ シ プ ロ リ ン 、
　 ・ 界 面 活 性 剤 、 好 ま し く は ト ゥ イ ー ン ( R ) ま た は ト リ ト ン ( R ) 、
　 ・ タ ン パ ク 質 、 好 ま し く は ア ル ブ ミ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 フ ィ ブ ロ ネ ク チ ン 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン
ま た は 類 似 す る タ ン パ ク 質 、
　 ・ 還 元 剤 、 好 ま し く は ジ チ オ ス レ イ ト ー ル 、 メ ル カ プ ト エ タ ノ ー ル ま た は シ ス テ イ ン 、
お よ び ／ ま た は
　 ・ ア プ ロ チ ニ ン 、 α － ２ － 抗 プ ラ ス ミ ン 、 Ｃ １ － エ ス テ ラ ー ゼ 阻 害 剤 、 イ ン タ ー － α －
ト リ プ シ ン 阻 害 剤 、 ア ン チ ト ロ ン ビ ン III／ ヘ パ リ ン も し く は 合 成 阻 害 剤 な ど の プ ロ テ イ
ナ ー ゼ 阻 害 剤 、
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る １ つ ま た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 安 定 剤 の 存 在 下 に 実 施 さ れ る
、 請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 純 粋 形 態 で の 調 製 に お い て 用 い る 別 の タ ン パ ク 質 安 定 剤 が 、
　 ・ ２ 価 イ オ ン の 錯 化 剤 、 好 ま し く は Ｅ Ｇ Ｔ Ａ 、 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ も し く は ク エ ン 酸 塩 、 お よ び ／
ま た は
　 ・ ２ 価 イ オ ン 、 好 ま し く は カ ル シ ウ ム イ オ ン 、 お よ び ／ ま た は
　 ・ ア ミ ノ 酸 、 好 ま し く は グ ル タ ミ ン 酸 塩 、 ア ル ギ ニ ン 、 リ ジ ン も し く は グ リ シ ン 、 お よ
び ／ ま た は
　 ・ 糖 類 、 好 ま し く は グ ル コ ー ス 、 ア ラ ビ ノ ー ス 、 マ ン ノ ー ス も し く は マ ン ニ ト ー ル 、 お
よ び ／ ま た は

(2) JP 2001-95563 A5 2007.6.7



　 ・ ア ル コ ー ル 、 好 ま し く は エ チ レ ン グ リ コ ー ル も し く は ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 段 階 的 溶 出 に よ っ て 血 液 凝 固 第 VII因 子 を 活 性 化 す る プ ロ テ ア ー ゼ を
そ の プ ロ 酵 素 か ら ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 分 離 す る た め に 、 一 方 で は プ ロ テ ア ー ゼ に 対 し て 、
他 方 で は プ ロ 酵 素 に 対 し て 異 な る 強 度 の 結 合 を 有 す る 物 質 を 支 持 体 材 料 に 固 定 化 し 、 次 い
で 異 な る 溶 出 液 を 別 々 に 収 集 し て 、 各 々 の タ ン パ ク 質 を 単 離 す る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ
か に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ／ ま た は そ の プ ロ 酵 素 の 溶 液 か ら の 分 画 沈 殿 を 、
　 ・ 少 な く と も １ ０ 重 量 ％ の 濃 度 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル  ま た は
　 ・ 少 な く と も １ ５ 重 量 ％ の 濃 度 の 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム
を 添 加 し て 実 施 す る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 出 血 す る 傾 向 が あ る 場 合 ま た は Ｆ Ｅ Ｉ Ｂ Ａ の よ う な 内 在 性 血 液 凝 固 経
路 の 因 子 が 欠 如 し て い る 場 合 に 血 液 凝 固 を 補 助 す る た め 、 ま た は プ ロ テ ア ー ゼ も し く は そ
の プ ロ 酵 素 の 先 天 性 も し く は 後 天 性 欠 損 状 態 に お け る 血 栓 合 併 症 に 関 連 す る 症 候 群 を 予 防
お よ び ／ ま た は 治 療 す る た め 、 単 独 で ま た は フ ィ ブ リ ン 接 着 剤 、 膜 の 成 分 と し て も し く は
成 長 因 子 と 組 み 合 わ せ て 、 皮 下 、 筋 肉 内 、 静 脈 内 ま た は 局 所 的 処 置 で 傷 の 治 癒 を 補 助 す る
た め に 、 血 液 凝 固 第 VII因 子 を 活 性 化 す る プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ／ ま た は そ の プ ロ 酵 素 と 請
求 項 ２ お よ び ３ に お け る １ つ ま た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 安 定 剤 を 含 む 医 薬 製 剤 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 プ ラ ス チ ッ ク も し く は 金 属 よ り な る 、 合 成 心 臓 弁 、 血 管 な ど の 身 体 に
移 植 さ れ る 製 品 の 表 面 、 ま た は 血 液 を 採 取 す る た め も し く は 人 工 栄 養 の た め に 挿 入 さ れ る
カ ニ ュ ー レ の 表 面 を 被 覆 す る た め の 請 求 項 ６ に 記 載 の 医 薬 製 剤 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 血 液 凝 固 第 VII因 子 を 活 性 化 す る プ ロ テ ア ー ゼ お よ び ／ ま た は そ の プ
ロ 酵 素 と 請 求 項 ２ お よ び ３ に お け る １ つ ま た は そ れ 以 上 の タ ン パ ク 質 安 定 剤 を 含 む 、 生 物
試 験 系 に お い て 使 用 す る た め お よ び 抗 原 検 出 の た め の 試 薬 。
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