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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 5月 17日 (2005.5.17)
【 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 】
　 骨 格 筋 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、
該 ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 １ ～ １ ０ の い ず れ か 一 つ に 示 さ れ る ペ プ チ ド 及 び Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ
ー フ の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む ペ プ チ ド 、 又 は そ の 機 能 性 誘 導 体 、 相 同
体 も し く は 類 似 体 で あ る 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】



　 フ ラ グ メ ン ト が 、 ペ プ チ ド 配 列 ：
Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ 　
Ｇ ｌ ｕ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　
Ｘ ａ ａ 　 （ 配 列 番 号 １ ） 及 び Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ 、
の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 ペ プ チ ド 配 列 が 以 下 の ペ プ チ ド 配 列 ：
　 （ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ
　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｇ ｌ ｙ
　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
　 （ ｉ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ４ ）
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ
ｌ ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ
ｌ ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ２ ）
　 （ ｉ ｖ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ８ ）
　 （ ｖ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ
　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ ｙ
　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ９ ）
　 （ ｖ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 １ ０ ）
の い ず れ か 一 つ 、 又 は そ の 機 能 性 誘 導 体 、 相 同 体 も し く は 類 似 体 に 相 当 す る 、 請 求 項 ２ に
記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ペ プ チ ド が 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 １ な い し ３ の い ず れ
か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 塩 基 性 荷 電 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 さ ら に 製 薬 上 許 容 し う る ア ジ ュ バ ン ト 、 溶 媒 、 賦 形 剤 又 は 担 体 を 含 む 、 請 求 項 １ な い し
５ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 心 リ ア ノ ジ ン 受 容 体 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 心
リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル を 、 前 記 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 す る に 足 る 量 の 組 成 物
と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の ペ プ チ ド 又 は 非 ペ プ チ ド モ ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る
た め の 組 成 物 で あ っ て ：
　 （ ｉ ） あ る 量 の 組 成 物 を 、 機 能 性 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ェ ン ネ ル の 存 在 下 、 カ ル シ
ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 が 調 節 さ れ る の に 適 当 な 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 該 チ ャ ン ネ ル
の 活 性 を 測 定 し ；
　 （ ｉ ｉ ） 候 補 の ペ プ チ ド 又 は 非 ペ プ チ ド 化 合 物 を 、 前 記 機 能 性 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム
チ ャ ン ネ ル の 存 在 下 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 が 前 記 組 成 物 に よ っ て 調 節 さ れ る の に
適 当 な 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 該 チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 測 定 し ； そ し て 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 及 び （ ｉ ｉ ） に お け る 活 性 を 比 較 す る ；
請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ９ 】
　 調 節 が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン で あ る 、 請 求 項 ７ 又 は ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 、 約 １ ｎ Ｍ ～ 約 １ ０ μ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 で 適 用 さ れ る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の
組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 調 節 が ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン で あ る 、 請 求 項 ７ 又 は ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 、 約 １ ０ μ Ｍ を 上 回 る 濃 度 で 適 用 さ れ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 候 補 ア ゴ ニ ス ト 又 は ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 す る た
め の 、 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル が 開 口 し て い る か 又 は 高 い チ ャ ン ネ ル 開 口 確 率 を 有 し て い る か
ど う か を 決 定 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル を 、 あ る 量 の 組 成 物 に
、 リ ア ノ ジ ン へ の 結 合 が 起 こ る に 足 る 時 間 及 び 条 件 下 で 接 触 さ せ 、 前 記 ペ プ チ ド の リ ア ノ
ジ ン へ の 結 合 を 測 定 す る こ と を 含 み 、 前 記 ペ プ チ ド の リ ア ノ ジ ン へ の 結 合 は 高 い チ ャ ン ネ
ル 開 口 確 率 を 示 し 、 ペ プ チ ド の チ ャ ン ネ ル ポ ア へ の 非 特 異 的 な ペ プ チ ド の 結 合 は 低 い チ ャ
ン ネ ル 開 口 確 率 を 示 す 、 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 患 者 に お け る 心 機 能 不 全 を 治 療 す る た め の 組 成 物 で あ っ て 、 有 効 量 の 組 成 物 を 、 増 強 さ
れ た 心 収 縮 が 起 こ る に 足 る 時 間 及 び 条 件 下 で 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 心 機 能 不 全 を 矯 正
す る 、 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 心 機 能 不 全 が 、 心 筋 収 縮 不 全 、 虚 血 性 心 疾 患 、 敗 血 症 の よ う な 全 身 性 炎 症 状 態 、 心 肥 大
（ カ ル シ ウ ム 過 負 荷 ） 、 催 不 整 脈 性 右 室 異 形 成 ２ 型 （ Ａ Ｒ Ｖ Ｄ ２ ） 、 及 び 薬 物 （ 例 え ば コ
カ イ ン ） 性 心 筋 症 の よ う な 心 筋 症 、 心 筋 梗 塞 、 律 動 異 常 、 鬱 血 性 心 不 全 、 又 は 心 臓 発 作 で
あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 し 、 そ れ に よ っ て カ ル シ ウ ム シ グ ナ リ
ン グ の 欠 陥 を 調 節 す る た め の 、 請 求 項 １ な い し ６ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 カ ル シ ウ ム シ グ ナ リ ン グ の 欠 陥 が 、 慢 性 心 肥 大 、 拡 張 型 心 筋 症 又 は 心 不 全 を 誘 発 す る 、
請 求 項 １ ７ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 収 縮 力 を 増 強 し 、 さ ら に 収 縮 期 に 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 （ す な わ ち ［ Ｃ ａ 2 + ］ i ） を 増
加 さ せ 、 さ ら に 拡 張 期 に ［ Ｃ ａ 2 + ］ i を 減 少 さ せ る こ と が で き る 用 量 と し て 投 与 さ れ る の
に 適 し た 組 成 物 で あ る 、 請 求 項 １ ７ 又 は １ ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ペ プ チ ド 又 は そ の 相 同 体 、 類 似 体 、 も し く は 誘 導 体 が 、 収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 比 べ て
収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 少 な く と も 約 ３ ％ 又 は ５ ％ の 増 加 を 誘 導 す る 、 請 求 項 １ ９ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 ペ プ チ ド 又 は そ の 相 同 体 、 類 似 体 、 も し く は 誘 導 体 が 、 拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 比 べ て
拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 少 な く と も 約 ３ ％ 又 は ５ ％ の 減 少 を 誘 導 す る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 そ れ ぞ れ 収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i 又 は 拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 比 べ て 、 少 な く と も 約 １ ０ ％
又 は １ ５ ％ 、 前 記 収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i が 増 加 し 、 又 は 拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i が 減 少 す る 、
請 求 項 ２ ０ 又 は ２ １ に 記 載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ２ ３ 】
　 投 与 さ れ た ペ プ チ ド が 、 心 収 縮 の 効 率 に 改 善 を も た ら す 、 請 求 項 １ ７ ～ ２ ２ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 心 収 縮 が 、 投 与 後 ０ ． ５ ～ １ ． ０ 時 間 以 内 に プ レ ロ ー ド ・ リ ク ル ー タ ブ ル ・ ス ト ロ ー ク
・ ワ ー ク の 少 な く と も 約 ５ ％ 又 は １ ０ ％ の 増 加 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 増 強 さ れ る 、 請 求
項 ２ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 心 収 縮 が 、 約 １ ５ ％ 、 ２ ０ ％ 、 ３ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ５ ５ ％ 、 ６ ０ ％ 又 は ７ ０ ％ 増
強 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 非 ヒ ト 動 物 に お い て 心 リ ア ノ ジ ン 受 容 体 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 す る 方 法 で
あ っ て 、 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル を 、 前 記 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 す る に 足 る
量 の 、 Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ を 含 ん で な る 骨 格 筋 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド の
フ ラ グ メ ン ト 又 は そ の 機 能 性 誘 導 体 、 相 同 体 も し く は 類 似 体 と 接 触 さ せ る こ と を 含 む 方 法
。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 測 定 す る 追 加 の ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求
項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 非 ヒ ト 動 物 に お い て 、 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の ペ プ チ ド 又 は 非 ペ プ チ ド モ
ジ ュ レ ー タ ー を 同 定 す る 方 法 で あ っ て 、
　 （ ｉ ） 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 す る 量 の 、 Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ を 含 ん で な
る 骨 格 筋 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト 又 は そ の 機 能 性 相 同 体 、
類 似 体 も し く は 誘 導 体 を 、 機 能 性 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ェ ン ネ ル の 存 在 下 、 カ ル シ ウ
ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 が 調 節 さ れ る の に 適 当 な 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 該 チ ャ ン ネ ル の
活 性 を 測 定 し ；
　 （ ｉ ｉ ） 候 補 の ペ プ チ ド 又 は 非 ペ プ チ ド 化 合 物 を 、 前 記 機 能 性 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム
チ ャ ン ネ ル の 存 在 下 、 カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 が 前 記 ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ポ リ ペ
プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト 又 は そ の 相 同 体 、 類 似 体 も し く は 誘 導 体 に よ っ て 調 節 さ れ る の に 適
当 な 条 件 下 で イ ン キ ュ ベ ー ト し て 該 チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 測 定 し ； そ し て 、
　 （ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ） 及 び （ ｉ ｉ ） に お け る 活 性 を 比 較 す る ；
こ と を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 調 節 が ア ッ プ レ ギ ュ レ ー シ ョ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 又 は ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 約 １ ｎ Ｍ ～ 約 １ ０ μ Ｍ の 範 囲 の 濃 度 で 適 用 さ れ る 、 請 求 項 ２ ９ に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 調 節 が ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー シ ョ ン で あ る 、 請 求 項 ２ ６ 又 は ２ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 約 １ ０ μ Ｍ を 上 回 る 濃 度 で 適 用 さ れ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 、 ペ プ チ ド 配 列 ：
Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ 　
Ｇ ｌ ｕ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　
Ｘ ａ ａ 　 （ 配 列 番 号 １ ） 及 び Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ 、
の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ な い し ３ ２ の い ず れ か １ 項 に 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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　 ペ プ チ ド 配 列 が 以 下 の ペ プ チ ド 配 列 ：
　 （ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ
　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｇ ｌ ｙ
　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
　 （ ｉ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ４ ）
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ
ｌ ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ
ｌ ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ２ ）
　 （ ｉ ｖ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ８ ）
　 （ ｖ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ
　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ ｙ
　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ９ ）
　 （ ｖ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 １ ０ ）
の い ず れ か 一 つ 、 又 は そ の 機 能 性 誘 導 体 、 相 同 体 も し く は 類 似 体 に 相 当 す る 、 請 求 項 ３ ３
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 ペ プ チ ド が 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ な い し ３ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 塩 基 性 荷 電 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 （ ｉ ） 非 ヒ ト 動 物 に お い て 、 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 候 補 ア ゴ ニ ス ト 又 は
ア ン タ ゴ ニ ス ト を 同 定 し ；
　 （ ｉ ｉ ） 実 際 に 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル を 活 性 化 又 は 阻 害 す る （ ｉ ） の 化 合 物 を 決 定 し
；
　 （ ｉ ｉ ｉ ） （ ｉ ｉ ） の ど の 化 合 物 が Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ を 含 ん で な る 配 列 番 号 １ ～ １ ０
の い ず れ か 一 つ よ り 前 記 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル に 対 し て 高 い 結 合 親 和 性 を 有
し て い る か を 決 定 し ； そ し て 、
　 （ ｉ ｖ ） 場 合 に よ り 、 （ ｉ ｉ ｉ ） の 化 合 物 と 前 記 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル 間
の 相 互 作 用 部 位 を 決 定 す る ；
こ と を 含 む プ ロ セ ス 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 非 ヒ ト 動 物 に お い て 、 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン ネ ル が 開 口 し て い る か 又 は 高 い チ ャ ン ネ ル 開
口 確 率 を 有 し て い る か ど う か を 決 定 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 方 法 は 、 心 リ ア ノ ジ ン チ ャ ン
ネ ル を 、 あ る 量 の 、 Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ を 含 ん で な る 骨 格 筋 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ポ
リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト に 、 リ ア ノ ジ ン へ の 結 合 が 起 こ る に 足 る 時 間 及 び 条 件 下 で 接 触
さ せ 、 前 記 ペ プ チ ド の リ ア ノ ジ ン へ の 結 合 を 測 定 す る こ と を 含 み 、 前 記 ペ プ チ ド の リ ア ノ
ジ ン へ の 結 合 は 高 い チ ャ ン ネ ル 開 口 確 率 を 示 し 、 ペ プ チ ド の チ ャ ン ネ ル ポ ア へ の 非 特 異 的
な ペ プ チ ド の 結 合 は 低 い チ ャ ン ネ ル 開 口 確 率 を 示 す 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 非 ヒ ト 動 物 患 者 に お け る 心 機 能 不 全 の 治 療 法 で あ っ て 、 有 効 量 の 、 Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ
を 含 ん で な る 骨 格 筋 の ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ポ リ ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト を 、 増 強 さ れ
た 心 収 縮 が 起 こ る に 足 る 時 間 及 び 条 件 下 で 投 与 し 、 そ れ に よ っ て 前 記 心 機 能 不 全 を 矯 正 す
る こ と を 含 む 方 法 。
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【 請 求 項 ４ ０ 】
　 心 機 能 不 全 が 、 心 筋 収 縮 不 全 、 虚 血 性 心 疾 患 、 敗 血 症 の よ う な 全 身 性 炎 症 状 態 、 心 肥 大
（ カ ル シ ウ ム 過 負 荷 ） 、 催 不 整 脈 性 右 室 異 形 成 ２ 型 （ Ａ Ｒ Ｖ Ｄ ２ ） 、 及 び 薬 物 （ 例 え ば コ
カ イ ン ） 性 心 筋 症 の よ う な 心 筋 症 、 心 筋 梗 塞 、 律 動 異 常 、 鬱 血 性 心 不 全 、 又 は 心 臓 発 作 で
あ る 、 請 求 項 ３ ９ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 、 ペ プ チ ド 配 列 ：
Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ 　
Ｇ ｌ ｕ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　
Ｘ ａ ａ 　 （ 配 列 番 号 １ ） 及 び Ｒ Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ 、
の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 又 は ４ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
前 記 ペ プ チ ド 配 列 が 以 下 の ペ プ チ ド 配 列 ：
　 （ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ
　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｇ ｌ ｙ
　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ３ ）
　 （ ｉ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ４ ）
　 （ ｉ ｉ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ
ｌ ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ
ｌ ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ２ ）
　 （ ｉ ｖ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ８ ）
　 （ ｖ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｕ
　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ ｙ
　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 ９ ）
　 （ ｖ ｉ ） 　 Ｔ ｈ ｒ 　 Ｓ ｅ ｒ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ ｎ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｇ ｌ
ｕ 　 Ｇ ｌ ｕ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ａ ｒ ｇ 　 Ｌ ｙ ｓ 　 Ｍ ｅ ｔ 　 Ａ ｌ ａ 　 Ｘ ａ ａ 　 Ｇ ｌ
ｙ 　 Ｌ ｅ ｕ 　 （ 配 列 番 号 １ ０ ）
の い ず れ か 一 つ 、 又 は そ の 機 能 性 誘 導 体 、 相 同 体 も し く は 類 似 体 に 相 当 す る 、 請 求 項 ４ １
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 ペ プ チ ド が 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 ３ ９ な い し ４ ２ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 フ ラ グ メ ン ト が 塩 基 性 荷 電 フ ラ グ メ ン ト で あ る 、 請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 非 ヒ ト 動 物 に お い て 心 リ ア ノ ジ ン カ ル シ ウ ム チ ャ ン ネ ル の 活 性 を 調 節 し 、 そ れ に よ っ て
カ ル シ ウ ム シ グ ナ リ ン グ の 欠 陥 を 調 節 す る た め の 、 配 列 番 号 １ ～ １ ０ い ず れ か 一 つ 及 び Ｒ
Ｋ Ｒ Ｒ Ｋ モ チ ー フ に 示 し た ペ プ チ ド の 少 な く と も ５ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 骨 格 筋 の
ジ ヒ ド ロ ピ リ ジ ン 受 容 体 ペ プ チ ド の フ ラ グ メ ン ト 、 又 は そ の 機 能 的 相 同 体 、 類 似 体 、 も し
く は 誘 導 体 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 ペ プ チ ド が 、 少 な く と も １ ０ 個 の 連 続 ア ミ ノ 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 ４ ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 カ ル シ ウ ム シ グ ナ リ ン グ の 欠 陥 が 、 慢 性 心 肥 大 、 拡 張 型 心 筋 症 又 は 心 不 全 を 誘 発 す る 、
請 求 項 ４ ５ 又 は ４ ６ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
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　 ペ プ チ ド 又 は そ の 相 同 体 、 類 似 体 、 も し く は 誘 導 体 が 、 収 縮 力 を 増 強 し 、 さ ら に 収 縮 期
に 細 胞 内 カ ル シ ウ ム 濃 度 （ す な わ ち ［ Ｃ ａ 2 + ］ i ） を 増 加 さ せ 、 さ ら に 拡 張 期 に ［ Ｃ ａ 2 +

］ i を 減 少 さ せ る こ と が で き る 用 量 と し て 投 与 さ れ る 、 請 求 項 ４ ５ 又 は ４ ６ に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 ペ プ チ ド 又 は そ の 相 同 体 、 類 似 体 、 も し く は 誘 導 体 が 、 収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 比 べ て
収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 少 な く と も 約 ３ ％ 又 は ５ ％ の 増 加 を 誘 導 す る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 ペ プ チ ド 又 は そ の 相 同 体 、 類 似 体 、 も し く は 誘 導 体 が 、 拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 比 べ て
拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 少 な く と も 約 ３ ％ 又 は ５ ％ の 減 少 を 誘 導 す る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 そ れ ぞ れ 収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i 又 は 拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i に 比 べ て 、 少 な く と も 約 １ ０ ％
又 は １ ５ ％ 、 前 記 収 縮 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i が 増 加 し 、 又 は 拡 張 期 の ［ Ｃ ａ 2 + ］ i が 減 少 す る 、
請 求 項 ４ ９ 又 は ５ ０ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 投 与 さ れ た ペ プ チ ド が 、 心 収 縮 の 効 率 に 改 善 を も た ら す 、 請 求 項 ４ ５ な い し ４ ９ の い ず
れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 心 収 縮 が 、 投 与 後 ０ ． ５ ～ １ ． ０ 時 間 以 内 に プ レ ロ ー ド ・ リ ク ル ー タ ブ ル ・ ス ト ロ ー ク
・ ワ ー ク の 少 な く と も 約 ５ ％ 又 は １ ０ ％ の 増 加 を 誘 導 す る こ と に よ っ て 増 強 さ れ る 、 請 求
項 ５ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 心 収 縮 が 、 約 １ ５ ％ 、 ２ ０ ％ 、 ３ ０ ％ 、 ４ ０ ％ 、 ５ ０ ％ 、 ５ ５ ％ 、 ６ ０ ％ 又 は ７ ０ ％ 増
強 さ れ る 、 請 求 項 ５ ３ に 記 載 の 使 用 。
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