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【 提 出 日 】 平 成 19年 6月 14日 (2007.6.14)
【 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 】
　 ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 阻 害 す る た め の 、 お よ び ／ ま た は 細 胞 保 護 作 用 の た め の 抗 原 線 維 形
成 剤 で あ っ て 、 式 Ｉ
Xaa 1 -Xaa 2 -Xaa 3 -Xaa 4 　 　 　 　 　 　 　 Ｉ
［ 式 中 、 Xaa 1 は 、 ；
Xaa 5 は 、

Lys、 お よ び Xaa 5 -Lys-か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
Lys、 His-Gln-、 His-His-Gln-、 Val-His-His-Gln-、 Glu-Val-His-His-Gln-、 Asp



；
Xaa 2 は 、 ；
Xaa 3 は 、 ；
Xaa 4 は 、

] で 示 さ れ
ペ プ チ ド レ ト ロ 異 性 体 を 含 む こ と を 特 徴 と す る 抗 原 線 維 形

成 剤 。
【 請 求 項 ２ 】
　 Xaa 2 は 、 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。
【 請 求 項 ３ 】
　

【 請 求 項 ４ 】
　

【 請 求 項 ５ 】
　

【 請 求 項 ６ 】
　

【 請 求 項 ７ 】
　

【 請 求 項 ８ 】
　

【 請 求 項 ９ 】
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-Asp-Asp-、 お よ び Gln-か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り
Valで あ り
Phe、 Phe-NH 2 、 Phe-Phe、 Phe-Phe-NH 2 、 Phe-Phe-Ala、 Phe-Phe-Ala-NH 2 、 Phe-Ph

e-Ala-Gln、 Phe-Phe-Ala-Gln-NH2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 、 全 て ［ D］ ア
ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ま た は そ の

Xaa 2 は 、 Leu、 Ile、 Ala、 Val、 お よ び Pheか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 疎 水 性 ア ミ ノ 酸 残
基 で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。

レ ト ロ 異 性 体 は 、
Ala-Phe-Phe-Val-Leu-Lys（ 配 列 番 号 5） ； お よ び
Ala-Phe-Phe-Val-Leu-Lys-NH2 （ 配 列 番 号 13）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。

式 Ｉ の ペ プ チ ド は 、
Lys-Ile-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 1） ；
Lys-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 2） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 3） ；
Lys-Phe-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 4） ；
Lys-Leu-Val-Phe（ 配 列 番 号 6） ；
Lys-Ala-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 7） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe（ 配 列 番 号 8） ；
Lys-Val-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 9） ；
Lys-Ile-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 10） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 11） ；
Lys-Phe-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 12） ；
Lys-Leu-Val-Phe-NH2 （ 配 列 番 号 14） ；
Lys-Ala-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 15） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-NH2 （ 配 列 番 号 16） ；
Lys-Val-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 17） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Gln（ 配 列 番 号 18） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Gln-NH2 （ 配 列 番 号 19） ；
His-His-Gln-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 20） ； お よ び
Gln-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-NH2 （ 配 列 番 号 24）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。

式 Ｉ の ペ プ チ ド は 、 配 列 番 号 ２ ま た は 配 列 番 号 ３ の ペ プ チ ド で あ る 請 求 項 １ に 記 載 の 抗
原 線 維 形 成 剤 。

治 療 有 効 量 の 式 Ｉ の ペ プ チ ド ま た は そ の レ ト ロ 異 性 体 と 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を
含 み 、 組 成 物 と し て 調 製 さ れ て い る 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤
。

式 Ｉ の ペ プ チ ド ま た は そ の レ ト ロ 異 性 体 は 、 in vivoイ メ ー ジ ン グ の た め の 標 識 に 複 合
化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。



　
【 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 】
　
【 請 求 項 １ ５ 】
　
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ０
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 ア ミ ロ イ ド 発 達 を 治 療 介 入 す る た め の 戦 略 が 数 多 く 提 案 さ れ て い る 。 こ れ ら の 戦 略 と し
て は 、 前 駆 体 タ ン パ ク 質 の プ ー ル の 減 少 、 前 駆 体 タ ン パ ク 質 の 相 互 作 用 の 予 防 、 お よ び 予
め 形 成 さ れ た ア ミ ロ イ ド の 破 壊 が 含 ま れ る 。 本 発 明 は 、 第 二 ア プ ロ ー チ 、 す な わ ち 前 駆 体
タ ン パ ク 質 相 互 作 用 の 予 防 を 主 に 扱 う も の で あ る 。 こ の 機 能 を 満 た す 理 想 の 分 子 は 、 ア ミ
ロ イ ド タ ン パ ク 質 と 特 異 的 に 相 互 作 用 し 、 そ の よ う に す る 中 で 、 こ の タ ン パ ク 質 が そ れ 自
体 と 相 互 作 用 す る こ と を 防 ぐ も の で あ る 。 キ ラ ル 分 子 を 扱 う 場 合 に は 、 通 常 、 ど ち ら の 立
体 異 性 体 が 活 性 を 有 す る か を 同 定 す る 。 な ぜ な ら 、 一 般 に 活 性 は 、 異 性 体 の 一 方 ま た は 他
方 に 起 因 で き る か ら で あ る 。 し た が っ て 、 立 体 化 学 的 に 純 粋 な 異 性 体 を 使 用 す る こ と に よ
り 、 副 反 応 を 回 避 ま た は 減 少 で き る の で あ る 。
＜ 発 明 の 要 約 ＞
　 本 発 明 の 1つ の 実 施 形 態 に よ り 、 ア ミ ロ イ ド ー シ ス を 阻 害 す る た め の お よ び ／ ま た は 細
胞 保 護 作 用 の た め の 抗 原 線 維 形 成 剤 が 提 供 さ れ 、 こ れ は 、 式 Ｉ
Xaa 1 -Xaa 2 -Xaa 3 -Xaa 4 　 　 　 　 　 　 　 Ｉ
［ 式 中 、 Xaa 1 は 、 ；
Xaa 5 は 、

；
Xaa 2 は 、 ；
Xaa 3 は 、 ；
Xaa 4 は 、

] で 示 さ れ
ペ プ チ ド レ ト ロ 異 性 体 を 含 む も の で あ る 。

【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ １ 】
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標 識 は ９ ９ ｍ Ｔ ｃ で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。

哺 乳 動 物 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 の in vivoイ メ ー ジ ン グ の た め の 化 合 物 の 製 造 に 使 用
す る た め の 、 請 求 項 ８ ま た は ９ に 記 載 の 抗 原 線 維 形 成 剤 。

患 者 の ア ミ ロ イ ド － β 疾 患 の 処 置 に 使 用 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記 載
の 抗 原 線 維 形 成 剤 。

患 者 の ア ミ ロ イ ド － β 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 品 を 製 造 す る た め の 、 請 求 項 １ か ら ６ の
い ず れ か に 定 義 さ れ る 抗 原 線 維 形 成 剤 の 使 用 。

医 薬 品 は 、 式 Ｉ の ペ プ チ ド ま た は そ の レ ト ロ 異 性 体 の 治 療 有 効 量 を 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ
る 担 体 と 共 に 含 む 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 使 用 。

ア ミ ロ イ ド － β 疾 患 は 神 経 変 性 疾 患 で あ る 、 請 求 項 １ ２ ま た は １ ３ に 記 載 の 使 用 。

神 経 変 性 疾 患 は ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 、 請 求 項 １ ４ に 記 載 の 使 用 。

Lys、 お よ び Xaa 5 -Lys-か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
Lys、 His-Gln-、 His-His-Gln-、 Val-His-His-Gln-、 Glu-Val-His-His-Gln-、 Asp

-Asp-Asp-、 お よ び Gln-か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
任 意 の ア ミ ノ 酸 で あ り
Valで あ り
Phe、 Phe-NH 2 、 Phe-Phe、 Phe-Phe-NH 2 、 Phe-Phe-Ala、 Phe-Phe-Ala-NH 2 、 Phe-Ph

e-Ala-Gln、 Phe-Phe-Ala-Gln-NH2 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。 、 全 て ［ D］ ア
ミ ノ 酸 残 基 か ら な る ま た は そ の



　 好 ま し く は 、 Xaa 2 は 水 性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　

【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　

　

【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ５ 】
　

【 手 続 補 正 ７ 】
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、 疎

好 ま し く は 、 Xaa 2 は 、 Leu、 Ile、 Ala、 Val、 お よ び Pheか ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 疎 水
性 ア ミ ノ 酸 残 基 で あ る 。

本 発 明 の 一 実 施 形 態 に お い て 、 レ ト ロ 異 性 体 は 、
Ala-Phe-Phe-Val-Leu-Lys（ 配 列 番 号 5） ； お よ び
Ala-Phe-Phe-Val-Leu-Lys-NH2 （ 配 列 番 号 13）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。

本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 式 Ｉ の ペ プ チ ド は 、
Lys-Ile-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 1） ；
Lys-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 2） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 3） ；
Lys-Phe-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 4） ；
Lys-Leu-Val-Phe（ 配 列 番 号 6） ；
Lys-Ala-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 7） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe（ 配 列 番 号 8） ；
Lys-Val-Val-Phe-Phe-Ala（ 配 列 番 号 9） ；
Lys-Ile-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 10） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 11） ；
Lys-Phe-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 12） ；
Lys-Leu-Val-Phe-NH2 （ 配 列 番 号 14） ；
Lys-Ala-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 15） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-NH2 （ 配 列 番 号 16） ；
Lys-Val-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 17） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Gln（ 配 列 番 号 18） ；
Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-Gln-NH2 （ 配 列 番 号 19） ；
His-His-Gln-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-Ala-NH2 （ 配 列 番 号 20） ； お よ び
Gln-Lys-Leu-Val-Phe-Phe-NH2 （ 配 列 番 号 24）
か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 。

本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 抗 原 線 維 形 成 剤 は 、 治 療 有 効 量 の 式 Ｉ の ペ プ チ ド ま た
は そ の レ ト ロ 異 性 体 と 、 医 薬 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 み 、 組 成 物 と し て 調 製 さ れ て い る
。



【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ６ 】
　

　
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　

　
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　

　

　
　
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ９
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ０
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ １
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ２
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ４ 】
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本 発 明 の 別 の 実 施 形 態 に お い て 、 式 Ｉ の ペ プ チ ド ま た は そ の レ ト ロ 異 性 体 は 、 in vivo
イ メ ー ジ ン グ の た め の 標 識 に 複 合 化 さ れ て い る 。

標 識 は 、 好 ま し く は ９ ９ ｍ Ｔ ｃ で あ る 。

本 発 明 の 別 抗 原 線 維 形 成 剤 は 、 哺 乳 動 物 に お け る ア ミ ロ イ ド 沈 着 の in vivoイ メ ー ジ ン
グ の た め の 化 合 物 の 製 造 に 好 適 に 使 用 さ れ る 。

本 発 明 の 別 抗 原 線 維 形 成 剤 は 、 患 者 の ア ミ ロ イ ド － β 疾 患 の 処 置 に 好 適 に 使 用 さ れ る 。

式 （ Ｉ ） の 抗 原 線 維 形 成 剤 は 、 患 者 の ア ミ ロ イ ド － β 疾 患 の 処 置 の た め の 医 薬 品 の 製 造
に 使 用 さ れ る も の で あ る 。

好 ま し く は 、 医 薬 品 は 、 式 Ｉ の ペ プ チ ド ま た は そ の レ ト ロ 異 性 体 の 治 療 有 効 量 を 、 医 薬
的 に 許 容 さ れ る 担 体 と 共 に 含 む 。

ア ミ ロ イ ド － β 疾 患 は 、 た と え ば 神 経 変 性 疾 患 で あ る 。
神 経 変 性 疾 患 は 、 た と え ば ア ル ツ ハ イ マ ー 病 で あ る 。



【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ３
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ６
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 １ ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ８
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ２ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ９
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ２ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ０
【 補 正 方 法 】 削 除
【 補 正 の 内 容 】
【 手 続 補 正 ２ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ １
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ １ 】
＜ 発 明 内 容 の 詳 し い 記 述 ＞
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 以 下 の 表 現 お よ び 用 語 を 以 下 に 定 義 す る 。
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