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【 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
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　 　 　 　 【 特 許 請 求 の 範 囲 】
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ 】
　

　

　

　

　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 反 応 性 基 は

請 求 項 １ に 記 載 の 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ３ 】

改 変 さ れ た 治 療 用 ペ プ チ ド を 合 成 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 治 療 用 ペ プ チ ド は 、 ぺ プ
チ ダ ー ゼ 安 定 化 治 療 用 ペ プ チ ド 結 合 体 を 形 成 し 得 、 該 ペ プ チ ド は 、 ３ 個 と ５ ０ 個 と の 間 の
ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 ペ プ チ ド は 、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、
該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：

ａ ） 該 ペ プ チ ド を 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 ま た は 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 す る
工 程 ；

ｂ ） 該 治 療 用 ペ プ チ ド 中 の 任 意 の 対 の シ ス テ イ ン 残 基 を 連 続 的 か つ 選 択 的 に 酸 化 し 、 該
治 療 用 ペ プ チ ド 中 に ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 す る 工 程 ；

ｃ ） 保 護 基 を 任 意 の 残 存 シ ス テ イ ン 残 基 に 結 合 さ せ る 工 程 で あ っ て 、 該 任 意 の 残 存 シ ス
テ イ ン 残 基 が 、 該 治 療 用 ペ プ チ ド 中 で 該 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 し な い 、 工 程 ； お よ び

ｄ ） 反 応 性 基 を 、 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 ま た は 該 カ ル ボ
キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 と 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 と の 間 の ア ミ ノ 酸 に 結 合 す る 工 程 で あ っ て 、 こ
こ で 、 該 反 応 性 基 が 、 血 液 成 分 上 の ア ミ ノ 基 、 ヒ ド ロ キ シ ル 基 ま た は チ オ ー ル 基 と 反 応 し
、 そ れ ら の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 し 得 る 、 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。

、 ス ク シ ン イ ミ ジ ル 含 有 基 お よ び マ レ イ ミ ド 含 有 基 か ら な る 群 か ら 選 択
さ れ る 、



　 前 記 反 応 性 基 は 請 求 項 ２ に 記 載 の 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ４ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ５ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ６ 】
　
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ７ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ８ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ９ 】
　

　
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ０ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ １ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ２ 】
　
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ３ 】
　
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ４ 】
　 プ チ タ ー ら 治 療 用 ペ プ チ ド を 保 護 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド は 、
３ 個 と ５ ０ 個 と の 間 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 し か つ カ ル ボ キ シ 末 端 お よ び ア ミ ノ 末 端 な ら び に カ
ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 お よ び ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 該 方 法 は 、 以 下 ：
　 ａ ） 反 応 性 基 を 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 ま た は 該 ア ミ ノ 末
端 ア ミ ノ 酸 と 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 と の 間 に 位 置 す る ア ミ ノ 酸 に 結 合 さ せ る こ と に よ
っ て 該 ペ プ チ ド を 改 変 す る 工 程 で あ っ て 、 該 反 応 性 基 は 、 血 液 成 分 上 の 反 応 性 官 能 基 と イ
ン ビ ボ で 共 有 結 合 を 形 成 し 得 る 、 工 程 ； お よ び
　 ｂ ） 該 反 応 性 基 と 該 血 液 成 分 上 の 該 反 応 性 官 能 基 と の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 し て 改 変 さ
れ た ペ プ チ ド － 血 液 成 分 結 合 体 を 形 成 し 、 そ れ に よ っ て ペ プ チ タ ー ら 該 ペ プ チ ド
を 保 護 す る 工 程 ；

(2) JP 2003-508350 A5 2005.12.22

、 マ レ イ ミ ド 含 有 基 で あ る 、

請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 リ ジ ン 残 基 を 前 記 ペ プ チ ド に 結 合
さ せ る 工 程 を さ ら に 包 含 し 、 こ こ で 、 前 記 反 応 性 基 が 、 該 リ ジ ン 残 基 を 介 し て 該 ペ プ チ ド
に 連 結 さ れ る 、 方 法 。

前 記 反 応 性 基 が 、 前 記 ペ プ チ ド の 前 記 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 に 連 結 さ れ る 、 請 求 項 １
～ ３ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。

前 記 ペ プ チ ド が 、 シ ス テ イ ン を 含 ま な い 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。

請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 前 記 治 療 用 ペ プ チ ド が 、 ２ つ の シ
ス テ イ ン を 含 み 、 該 ２ つ の シ ス テ イ ン が 、 酸 化 さ れ 、 ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 形 成 し 、 該 反 応
性 基 が 、 該 ペ プ チ ド に 連 結 さ れ る 、 方 法 。

前 記 ペ プ チ ド が 、 前 記 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ
か １ つ に 記 載 の 方 法 。

改 変 さ れ た 治 療 用 ペ プ チ ド を 合 成 し 、 ぺ プ チ ダ ー ゼ 安 定 化 治 療 用 ペ プ チ ド 結 合 体 を 形 成
す る 方 法 で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド は 、 ３ 個 と ５ ０ 個 と の 間 の ア ミ ノ 酸 を 含 み 、 該 ペ プ チ ド は
、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 お よ び ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 該 方 法 は 、 以 下 の 工 程 ：

該 ペ プ チ ド を 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 か ら 合 成 す る 工 程 ；
マ レ イ ミ ド 含 有 基 を 、 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 ま た は 該 カ

ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 と 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 と の 間 の ア ミ ノ 酸 に 結 合 す る 工 程 ； お よ び
、
血 液 成 分 上 の マ レ イ ミ ド 含 有 基 を チ オ ー ル 基 と 反 応 さ せ 、 こ れ ら の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 す
る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。

前 記 マ レ イ ミ ド 含 有 基 が 、 前 記 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 に 連 結 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載
の 方 法 。

請 求 項 ９ に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 リ ジ ン 残 基 を 前 記 ペ プ チ ド に 結 合 さ せ る 工 程 を さ ら に
包 含 し 、 こ こ で 、 前 記 マ レ イ ミ ド 含 有 基 が 、 該 リ ジ ン 残 基 を 介 し て 該 ペ プ チ ド に 連 結 さ れ
る 、 方 法 。

前 記 反 応 工 程 が 、 イ ン ビ ボ で 生 じ る 、 請 求 項 ９ ～ １ １ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。

前 記 反 応 工 程 が 、 エ キ ソ ビ ボ で 生 じ る 、 請 求 項 ９ ～ １ １ の い ず れ か １ つ に 記 載 の 方 法 。

ペ ゼ 分 解 か

、
ゼ 分 解 か



を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ５ 】
　
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ６ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 反 応 性 基 は 、 マ レ イ ミ ド 基 で あ る 、 請 求 記 載 の 方 法
。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 反 応 性 基 は 、 連 結 基 を 介 し て 前 記 ペ プ チ ド に 結 合 さ れ る 、 請
求 記 載 の 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 血 液 成 分 は 、 ア ル ブ ミ ン で あ る 、 請 求 記 載 の 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】
　 １ 以 上 の 前 記 ア ミ ノ 酸 は 、 合 成 的 で あ る 、 請 求 記 載 の 方
法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ １ 】
　 ペ プ チ タ ー 療 用 ペ プ チ ド を 保 護 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 ペ プ チ ド は 、
３ 個 と ５ ０ 個 と の 間 の ア ミ ノ 酸 を 含 有 し か つ ア ミ ノ 酸 の 治 療 的 に 活 性 な 領 域 お よ び ア ミ ノ
酸 の 治 療 的 に よ り 低 い 活 性 の 領 域 を 有 し 、 該 方 法 は 、 以 下 ：
　 ａ ） ア ミ ノ 酸 の 該 治 療 的 に 活 性 な 領 域 る 工 程 ；
　 ｂ ） 該 治 療 的 に よ り 低 い 活 性 の 領 域 に 含 ま れ る ア ミ ノ 酸 に お い て 、 反 応 性 基 を 該 ア ミ ノ
酸 に 結 合 さ せ て 改 変 さ れ た ペ プ チ ド を 形 成 す る こ と に よ っ て 該 ペ プ チ ド を 改 変 し 、 そ の
結 果 、 該 改 変 さ れ た ペ プ チ ド は 、 治 療 的 活 性 を 有 す る 工 程 で あ っ て 、 該 反 応 性 基 は 、 血 液
成 分 上 の 反 応 性 官 能 基 と イ ン ビ ボ で 共 有 結 合 を 形 成 し 得 る 、 工 程 ； な ら び に
　 ｃ ） 反 応 血 液 成 分 上 の 反 応 性 官 能 基 と の 間 に 共 有 結 合 を 形 成 し て ペ プ チ ド － 血 液
成 分 結 合 体 を 形 成 し 、 そ れ に よ っ て ペ プ チ タ ー ゼ 活 性 か ら 該 ペ プ チ ド を 保 護 す る 工 程 ；
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】
　 記 ペ プ チ ド － 血 液 成 分 結 合 体 は 、 イ ン ビ ボ で 形 成 さ れ 請 求 記 載 の 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ３ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ４ 】
　 請 求 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 こ こ で 、 前 記 ペ プ チ ド は 、 カ
ル ボ キ シ 末 端 、 ア ミ ノ 末 端 、 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 お よ び ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 を 有 し
、 そ し て こ こ で 、 工 程 （ ｂ ） は 、 さ ら に 、 以 下 ：
　 ａ ） 前 記 治 療 的 に よ り 低 い 活 性 の 領 域 が 、 該 ペ プ チ ド の 該 カ ル ボ キ シ 末 端 に 位 置 す る 場
合 、 該 ペ プ チ ド の 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 に お い て 該 ペ プ チ ド を 改 変 す る 工 程 ； ま た は
　 ｂ ） 該 よ り 低 い 活 性 の 領 域 が 、 該 ペ プ チ ド の 該 ア ミ ノ 末 端 に 位 置 す る 場 合 、 該 ペ プ チ ド
の 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 に お い て 該 ペ プ チ ド を 改 変 す る 工 程 ； ま た は
　 ｃ ） 該 よ り 低 い 活 性 の 領 域 部 分 が 、 該 ペ プ チ ド の 該 ア ミ ノ 末 端 に も 該 カ ル ボ キ シ 末 端 に
も 位 置 し な い 場 合 、 該 カ ル ボ キ シ 末 端 と 該 ア ミ ノ 末 端 と の 間 に 位 置 す る ア ミ ノ 酸 に お い て
該 ペ プ チ ド を 改 変 す る 工 程 ；
を 包 含 す る 、 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 反 応 性 基 は 、 マ レ イ ミ ド 基 で あ る 、 請 求 記 載 の 方 法
。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ６ 】
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前 記 ペ プ チ ド － 血 液 成 分 結 合 体 が 、 イ ン ビ ボ で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法 。

前 記 ペ プ チ ド － 血 液 成 分 結 合 体 が 、 エ キ ソ ビ ボ で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 方 法
。

項 １ ４ ～ １ ６ の い ず れ か １ つ に

リ ジ ン お よ び ／ ま た は
項 １ ４ ～ １ ６ の い ず れ か １ つ に

項 １ ４ ～ １ ８ の い ず れ か １ つ に

項 １ ４ ～ １ ９ の い ず れ か １ つ に

ゼ 分 解 か ら 治

を 同 定 す

、

性 基 と

前 る 、 項 ２ １ に

前 記 ペ プ チ ド － 血 液 成 分 結 合 体 は 、 エ キ ソ ビ ボ で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 方 法
。

項 ２ １ ～ ２ ３ の い ず れ か １ 項 に

項 ２ １ ～ ２ ４ の い ず れ か １ 項 に



　 前 記 反 応 性 基 は 、 連 結 基 を 介 し て 該 ペ プ チ ド に 結 合 さ れ る 、 請 求
記 載 の 方 法 。

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 血 液 成 分 は 、 ア ル ブ ミ ン で あ る 、 請 求 記 載 の 方 法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ８ 】
　 １ 以 上 の 前 記 ア ミ ノ 酸 は 、 合 成 的 で あ る 、 請 求 記 載 の 方
法 。
　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ２ ９ 】
　

　

　

　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ３ ０ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ３ １ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ３ ２ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ３ ３ 】
　

　 　 　 　 　 　 【 請 求 項 ３ ４ 】
　

(4) JP 2003-508350 A5 2005.12.22

リ ジ ン お よ び ／ ま た は
項 ２ １ ～ ２ ５ の い ず れ か １ 項 に

項 ２ １ ～ ２ ６ の い ず れ か １ 項 に

項 ２ １ ～ ２ ７ の い ず れ か １ 項 に

複 数 の 治 療 用 ペ プ チ ド か ら 、 ペ プ チ タ ー ゼ 分 解 か ら 保 護 さ れ る 治 療 用 ペ プ チ ド を イ ン ビ
ボ で 選 択 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 複 数 の 治 療 用 ペ プ チ ド は 、 ３ 個 と ５ ０ 個 と の 間 の ア
ミ ノ 酸 を 含 有 し か つ カ ル ボ キ シ 末 端 お よ び ア ミ ノ 末 端 な ら び に カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ ノ 酸 お
よ び ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 ア ミ ノ 酸 を 有 し 、 該 ペ プ チ ド は 、 反 応 性 基 を 、 該 カ ル ボ キ シ 末 端
ア ミ ノ 酸 、 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 、 ま た は 該 ア ミ ノ 末 端 ア ミ ノ 酸 と 該 カ ル ボ キ シ 末 端 ア ミ
ノ 酸 と の 間 に 位 置 す る ア ミ ノ 酸 に 結 合 す る こ と に よ っ て 改 変 さ れ ； 該 方 法 は 、 以 下 ：

ａ ） 該 反 応 性 基 と そ の 全 て の イ ン タ ク ト な ジ ス ル フ ィ ド 結 合 を 有 す る ア ル ブ ミ ン 上 の 反
応 性 官 能 基 と の 間 で 共 有 結 合 を 形 成 し 、 ペ プ チ ド － ア ル ブ ミ ン 結 合 体 を 形 成 す る 工 程 ；

ｂ ） 該 ペ プ チ ド － ア ル ブ ミ ン 結 合 体 の ペ プ チ ダ ー ゼ 分 解 に 対 す る 安 定 性 を 分 析 し 、 該 ペ
プ チ ド － ア ル ブ ミ ン 結 合 体 が 、 非 結 合 体 化 治 療 用 ペ プ チ ド に 対 し て ペ プ チ ダ ー ゼ 分 解 に 対
し て よ り 高 い 安 定 性 を 有 す る か ど う か を 決 定 し 、 そ し て 該 ペ プ チ ド － ア ル ブ ミ ン 結 合 体 が
、 該 非 結 合 体 化 治 療 用 ペ プ チ ド の 治 療 活 性 を 保 持 す る か ど う か を 実 証 す る 工 程 ； お よ び 、

ｃ ） 工 程 ｂ ） に お い て 得 ら れ た 安 定 性 結 果 お よ び 活 性 結 果 に 基 づ い て 、 工 程 ａ ） に お い
て 改 変 さ れ た 治 療 用 ペ プ チ ド を 選 択 す る 工 程 、
を 包 含 す る 、 方 法 。

前 記 ペ プ チ ド － ア ル ブ ミ ン 結 合 体 は 、 イ ン ビ ボ で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方 法
。

前 記 ペ プ チ ド － ア ル ブ ミ ン 結 合 体 は 、 エ キ ソ ビ ボ で 形 成 さ れ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の 方
法 。

前 記 反 応 性 基 は 、 マ レ イ ミ ド 基 を 含 む 、 請 求 項 ２ ９ ～ ３ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法
。

前 記 反 応 性 基 は 、 リ ジ ン お よ び ／ ま た は 連 結 基 を 介 し て 該 ペ プ チ ド に 結 合 さ れ る 、 請 求
項 ２ ９ ～ ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。

１ 以 上 の 前 記 ア ミ ノ 酸 は 、 合 成 的 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 方
法 。
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