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【 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 】
　 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、



　 前 記 拮 抗 剤 が 、
　 a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 c)p38キ ナ ー ゼ 拮 抗 剤 と 、
　 d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
　 椎 間 板 変 性 症 の 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 、
i)ジ ア リ ー ル イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
ii)N,N'-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iii)N,N-ジ ア リ ー ル 尿 素 と 、
iv)ベ ン ゾ フ ェ ノ ン と 、
v)ピ ラ ゾ ー ル ケ ト ン と 、
vi)イ ン ド ー ル ア ミ ド と 、
vii)ジ ア ミ ド と 、
viii)キ ナ ゾ リ ン と 、
ix)ピ リ ミ ド [4,5-d]ピ リ ミ ジ ノ ン と 、
x)ピ リ ジ ル ア ミ ノ -キ ナ ゾ リ ン と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 少 な く と も 3個 の 環 状 基 を 有 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 水 不 溶 性 ま た は 実 質 的 に 水 不 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 主 に 、 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら の 拡 散 に よ っ て 、 ま た は 、 前 記 持 続 送 達 デ
バ イ ス の 生 分 解 に よ っ て 、 前 記 持 続 送 達 デ バ イ ス か ら 放 出 さ れ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 さ ら に 、 少 な く と も 1個 の 追 加 治 療 薬 を 含 む 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 疼 痛 を 軽 減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 髄 核 細 胞 外 マ ト リ ッ ク ス の 分 解 を 阻 害 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配
合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 を 、 5μ g/kg～ 50μ g/kgの 局 所 組 織 濃 度 を 生 じ る 用 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 1ccよ り も 少 な い 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
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　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、 少 な く と も 100 mg/mlの 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 徐 放 デ バ イ ス ま た は グ リ コ サ ミ ノ グ リ カ ン を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、 0.5mgよ り も 多 く な い 量 で 前 記 配 合 物 中 に 存 在 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 定 量 薬 注 ポ ン プ で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 を 、 0.03 ml～ 0.3 mlの 容 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 拮 抗 剤 を 含 む 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 、
　 a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 c)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
　 d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、
　 d)追 加 治 療 薬 で あ っ て 、
　 　 　 i)増 殖 因 子 、
　 　 　 ii)プ ラ ス ミ ド DNA、
　 　 　 iii)炎 症 誘 発 イ ン タ ー ロ イ キ ン の 高 特 異 性 拮 抗 剤
　 　 　 iv)TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 、
　 　 　 v)PLA2の 高 特 異 性 拮 抗 剤
　 　 　 vi)高 特 異 性 増 殖 抑 制 剤 、 お よ び
　 　 　 vii)高 特 異 的 ア ポ ト ー シ ス 阻 害 剤 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 追 加 治 療 薬 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、
椎 間 板 変 性 症 の 治 療 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 TNF-α の 所 定 レ ベ ル が 、 少 な く と も 20pg/ml、 少 な く と も 30pg/ml、 ま た は 、 少 な く と も
椎 間 板 1個 当 た り 1000pgで あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 が TNF-α を 阻 害 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が ヒ ド ロ ゲ ル を 含 む 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が 放 出 コ ン ト ロ ー ル 、 持 続 放 出 、 ま た は 、 間 欠 放 出 を 提 供 す る 、 配 合
物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が バ イ オ セ ン サ ー 、 微 小 球 、 ま た は 、 炎 症 応 答 送 達 系 を 含 む 、 配 合 物
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
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　 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、 前 記 増 殖 因 子 が TGF-β で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 増 殖 因 子 を 濃 厚 血 小 板 に よ っ て 提 供 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 請 求 項 ５ 、 請 求 項 １ ０ 、 請 求 項 １ ２ 、 ま た は 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 は 、 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 請 求 項 1の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 が 水 溶 性 で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 請 求 項 3に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 1-ア リ ー ル -2-ピ リ ジ ニ ル 複 素 環 が 、
f)4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
g)1,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
h)2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
i)1,2,4,5置 換 イ ミ ダ ゾ ー ル と 、
j)非 イ ミ ダ ゾ ー ル 5員 複 素 環 と 、
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 が 、 緩 衝 液 を さ ら に 含 む 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 、 ま た は 、 エ タ ネ ル セ プ ト で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 モ ノ ク ロ ナ ー ル 抗 体 が イ ン フ リ キ シ マ ブ で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 拮 抗 剤 が 膜 結 合 サ イ ト カ イ ン 、 お よ び ／ ま た は 、 可 溶 性 サ イ ト カ イ ン に 結 合 す る 、
配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 請 求 項 １ ３ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 徐 放 デ バ イ ス が マ ク ロ ス フ ィ ア を 含 む 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 が 、 ド キ シ サ イ ク リ ン 、 ラ イ ム サ イ ク リ ン 、 オ キ シ サ イ ク リ ン 化
合 物 、 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 ミ ノ サ イ ク リ ン 、 化 学 修 飾 テ ト ラ サ イ ク リ ン 、 お よ び KB-R7785
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 配 合 物 中 の サ イ ク リ ン 化 合 物 濃 度 が 少 な く と も 20 mg/mlで あ り 、 か つ 、 100 mg/ml
よ り も 少 な い 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 細 胞 外 マ
ト リ ッ ク ス の 分 解 を 停 止 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 1に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
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　 前 記 サ イ ク リ ン 化 合 物 を 、 髄 核 中 に 存 在 す る TNF-α を 阻 害 し 、 そ れ に よ っ て 、 疼 痛 を 軽
減 す る の に 有 効 な 量 で 投 与 す る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 追 加 治 療 薬 が TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 配 合 物 で あ っ て 、
　 前 記 の TNF-α の 高 特 異 性 拮 抗 剤 が 可 溶 性 TNF-α の 阻 害 剤 、 TNF-α 合 成 の 阻 害 剤 、 TNF-α
の ナ チ ュ ラ ル レ セ プ タ ー の 阻 害 剤 、 p38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 、 お よ び 、 実 質 的 に 水 不 溶 性 の p
38キ ナ ー ゼ の 阻 害 剤 の 少 な く と も い ず れ か 一 つ で あ る 、 配 合 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 髄 核 を 有 す る 椎 間 板 の 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 で あ っ て 、
　 有 効 量 の 配 合 物 を 椎 間 板 に 経 椎 間 板 投 与 す る 段 階 を 含 み 、
　 前 記 配 合 物 が 、
　 a)高 特 異 性 サ イ ト カ イ ン 拮 抗 剤 と 、
　 b)高 親 和 性 抗 -マ ト リ ッ ク ス メ タ ロ プ ロ テ イ ナ ー ゼ HAAMMPと 、
　 c)p38キ ナ ー ゼ 阻 害 剤 と 、
　 d)サ イ ク リ ン 化 合 物 と 、 か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 拮 抗 剤 を 含 む 、
　 椎 間 板 変 性 症 の 治 療 法 。
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