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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 19年 7月 17日 (2007.7.17)
【 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 】 　 腎 臓 に 有 害 で あ り 得 、 治 療 ま た は 診 断 目 的 で 使 用 さ れ る 物 質 、 特 に タ
ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 腎 臓 取 り 込 み の 阻 害 の た め の 組 成 物 の 製 剤 に お け る ：
－ リ ジ ン 、 ま た は リ ジ ン と 実 質 的 に 類 似 ま た は 同 等 の ｐ Ｋ ａ の 遊 離 ア ミ ノ 基 を 有 す る ア ミ
ノ 酸 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 様 部 分 、 ま た そ の 薬 学 的 に は 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル
誘 導 体 で あ る 第 １ 化 合 物 、 お よ び
－ 陽 性 に 荷 電 し た 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 で
あ る 第 ２ 化 合 物
の 組 み 合 わ せ の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ２ 】 　 陽 性 に 荷 電 し た 第 ２ 分 子 が 陽 性 に 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 、 ま た は そ の 薬 学
的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ３ 】 　 陽 性 に 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 が ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン ま た は シ ト ル リ ン
、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る
、 請 求 項 ２ に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ４ 】 　 第 １ 化 合 物 が Ｄ － リ ジ ン 、 Ｌ － リ ジ ン ま た は ポ リ リ ジ ン か ら 選 択 さ れ
る リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ５ 】 　 第 １ 化 合 物 が リ ジ ン 第 ２ 化 合 物 が ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項
１ か ら ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ６ 】 　 処 置 当 た り の 第 １ 化 合 物 の 量 が １ ０ － ４ ５ グ ラ ム 、 好 ま し く は １ ５ －
３ ５ グ ラ ム 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ － ３ ０ グ ラ ム 、 最 も 好 ま し く は 約 ２ ５ グ ラ ム で あ る 、 請
求 項 １ か ら ５ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ７ 】 　 処 置 当 た り の 第 ２ 化 合 物 の 量 が １ ５ － ４ ５ グ ラ ム 、 好 ま し く は １ ５ －
３ ５ グ ラ ム 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ － ３ ０ グ ラ ム 、 最 も 好 ま し く は 約 ２ ５ グ ラ ム で あ る 、 請
求 項 １ か ら ６ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ８ 】 　 第 １ 化 合 物 が 処 置 当 た り ２ ５ グ ラ ム の リ ジ ン 第 ２ が
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処 置 当 た り 約 ２ ５ グ ラ ム の ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項 １ か ら ７ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 ９ 】 　 二 つ の 化 合 物 を 、 約 ４ 時 間 に わ た る 約 １ Ｌ の 輸 液 で 投 与 す る 、 請 求 項
１ か ら ８ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ ０ 】 　 腎 臓 に 有 害 で あ り 得 、 そ の 尿 細 管 取 り 込 み を 阻 害 す べ き 物 質 が タ ン
パ ク 質 、 ペ プ チ ド ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 、 特 に 本 質 的 に 毒 性 で あ る も の で あ る 、 放
射 性 核 種 、 細 胞 成 長 抑 止 剤 、 毒 性 剤 、 金 属 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ と 結 合 す る も の で
あ る 、 ま た は 細 胞 成 長 抑 止 剤 お よ び 腎 毒 性 抗 生 物 質 そ れ 自 体 で あ る タ ン パ ク 質 、 ペ プ チ
ド ま た は モ ノ ク ロ ー ナ ル 抗 体 で あ る 、 請 求 項 １ か ら ９ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
　 　 【 請 求 項 １ １ 】 　 １ 以 上 の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 、 担 体 ま た は 希 釈 剤 お よ び
－ リ ジ ン 、 ま た は リ ジ ン と 実 質 的 に 類 似 ま た は 同 等 の ｐ Ｋ ａ の 遊 離 ア ミ ノ 基 を 有 す る ア ミ
ノ 酸 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 様 部 分 、 ま た そ の 薬 学 的 に は 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル
誘 導 体 で あ る 第 １ 化 合 物 、 お よ び
－ 陽 性 に 荷 電 し た 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 で
あ る 第 ２ 化 合 物
の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 腎 臓 に 有 害 で あ り 得 、 治 療 ま た は 診 断 目 的 で 使 用 さ れ る 物 質 、 特 に
タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 腎 臓 取 り 込 み の 阻 害 の た め の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ２ 】 　 陽 性 に 荷 電 し た 第 ２ 分 子 が 陽 性 に 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 、 ま た は そ の 薬
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 で あ る 、 請 求 項 １ １ に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ３ 】 　 陽 性 に 荷 電 し た ア ミ ノ 酸 が ア ル ギ ニ ン 、 オ ル ニ チ ン ま た は シ ト ル リ
ン 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ
る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ４ 】 　 第 １ 化 合 物 が Ｄ － リ ジ ン 、 Ｌ － リ ジ ン ま た は ポ リ リ ジ ン か ら 選 択 さ
れ る リ ジ ン で あ る 、 請 求 項 １ １ か ら １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ５ 】 　 第 １ 化 合 物 が リ ジ ン 第 ２ 化 合 物 が ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求
項 １ １ か ら １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 処 置 当 た り の 第 １ 化 合 物 の 量 が １ ０ － ４ ５ グ ラ ム 、 好 ま し く は １ ５
－ ３ ５ グ ラ ム 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ － ３ ０ グ ラ ム 、 最 も 好 ま し く は 約 ２ ５ グ ラ ム で あ る 、
請 求 項 １ １ か ら １ ５ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ７ 】 　 処 置 当 た り の 第 ２ 化 合 物 の 量 が １ ５ － ４ ５ グ ラ ム 、 好 ま し く は １ ５
－ ３ ５ グ ラ ム 、 よ り 好 ま し く は ２ ０ － ３ ０ グ ラ ム 、 最 も 好 ま し く は 約 ２ ５ グ ラ ム で あ る 、
請 求 項 １ １ か ら １ ６ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 第 １ 化 合 物 が 処 置 当 た り ２ ５ グ ラ ム の リ ジ ン 第 ２
が 処 置 当 た り 約 ２ ５ グ ラ ム の ア ル ギ ニ ン で あ る 、 請 求 項 １ １ か ら １ ７ の い ず れ か に 記 載 の
治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 １ ９ 】 　 二 つ の 化 合 物 が 約 １ Ｌ の 輸 液 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ １ か ら １ ８ の い
ず れ か に 記 載 の 治 療 組 成 物 。
　 　 【 請 求 項 ２ ０ 】 　 請 求 項 １ １ か ら １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 治 療 組 成 物 を 投 与 す る こ と
を 含 む 、 対 象 に お け る 治 療 ま た は 診 断 目 的 で 使 用 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 腎 臓
取 り 込 み を 阻 害 す る 方 法 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 あ る 他 の 状 況 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 代 謝 疾 患

腎 臓 に お け る タ ン パ ク 質 の 全 般 的 過 負 荷 が 起
こ り 得
【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
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例 え ば 、 、 異 化 作 用 の 誘 導 ま た は 延 長 さ れ た
肉 体 的 運 動 、 例 え ば 長 距 離 走 の 場 合 な ど で 、

る 。



【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 １ ９ ９ ０ 年 ９ 月 ２ ４ 日 出 願 の 国 際 特 許 出 願 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ４ ７ ５ ５ は 、 リ ジ ン 、 ま た は 遊
離 ア ミ ノ 基 を 有 す る 他 の ア ミ ノ 酸 の よ う な 非 標 的 分 子 の 共 投 与 に よ る 、 ペ プ チ ド の よ う な
他 の 物 質 を 含 む 、 免 疫 接 合 体 、 そ の 代 謝 の 非 標 的 腎 臓 保 持 を 減 少 さ せ る 方 法 を 教 示 す る
。 そ の 出 願 は 、 非 標 的 減 少 部 分 と し て の リ ジ ン の 高 い 投 与 量 が 、 改 善 さ れ た 結 果 を 示 す 、
す な わ ち 、 腎 臓 で 検 出 さ れ る 注 射 し た 免 疫 接 合 体 投 与 量 の 割 合 が 減 少 し て い る と い う マ ウ
ス で の 実 験 的 結 果 の み を 記 載 す る 。 し か し 、 本 方 法 の 毒 性 の 可 能 性 に 関 す る 情 報 は な く 、
ヒ ト で の デ ー タ は 提 供 さ れ て い な か っ た 。 マ ウ ス と ヒ ト の 間 の 腎 臓 生 理 機 能 を 含 む 生 理 機
能 に 差 異 が あ る の は 周 知 の 事 実 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 ０ ９
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 本 発 明 の 目 的 、 す な わ ち 、 腎 臓 取 り 込 み の 阻 害 の た め に 、 放 射 性 医 薬 の バ ル ク の 排 出 が
投 与 後 の 最 初 の ４ か ら ６ 時 間 以 内 に 起 こ る た め 、 相 対 的 に 短 時 間 で 特 定 の 血 清 レ ベ ル の ア
ミ ノ 酸 に 到 達 す る こ と が 必 要 で あ る 。 こ の 時 間 の 間 に 放 射 性 医 薬 は 腎 臓 に よ り 取 り 込 ま れ
得 る 。 し た が っ て 、 ア ミ ノ 酸 カ ク テ ル を 長 時 間 に わ た り 投 与 す る こ と に よ 嘔 吐 の 副 作 用
を 避 け る こ と は 不 可 能 で あ る 。
【 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 ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ラ ッ ト に お け る [１ １ １ Ｉ ｎ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ － Ｄ － Ｐ ｈ ｅ １ ]オ ク ト レ オ チ ド の 腎 臓 取 り 込 み
の ５ ０ ％ 阻 害 が 、 Ｄ － リ ジ ン ま た は Ｌ － リ ジ ン に よ り ４ ０ ０ mg／ kgで 達 成 さ れ る 。 Ｌ － ア
ル ギ ニ ン 単 独 で モ ル 投 与 量 で ２ ０ － ３ ０ ％ の 減 少 と な っ た 。 ヒ ト 試 験 に お い て 、 [１ １

１ Ｉ ｎ － Ｄ Ｔ Ｐ Ａ － Ｄ － Ｐ ｈ ｅ １ ]オ ク ト レ オ チ ド の 腎 臓 取 り 込 み の １ ５ 、 ２ １ お よ び ４
０ ％ の 減 少 が 、 各 々 ２ ５ 、 ５ ０ お よ び ７ ５ ｇ の Ｌ － リ ジ ン の 投 与 量 を 使 用 し て 達 成 さ れ た
。 ２ ５ お よ び ５ ０ ｇ 　 Ｌ － リ ジ ン の 投 与 量 は 著 し い 毒 性 な し に 充 分 耐 容 性 で あ っ た が 、 ７
５ ｇ 　 Ｌ － リ ジ ン は 患 者 の ５ ０ ％ に お い て 重 症 高 カ リ ウ ム 血 症 を 伴 っ た 。 高 カ リ ウ ム 血 症
は 急 性 の お よ び 生 命 を 脅 か す 心 臓 毒 性 を も た ら し 得 る 。
【 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 ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ８ 】
　 し か し な が ら 、 Ｌ － リ ジ ン と Ｌ － ア ル ギ ニ ン の 組 み 合 わ せ は 、 相 乗 効 果 を 示 し 、 放 射 性
標 識 ペ プ チ ド の 腎 臓 取 り 込 み の 減 少 に お い て 両 方 の 化 合 物 単 独 の モ ル 濃 度 よ り 有 効 で あ
っ た 。 組 み 合 わ せ を 使 用 し て 、 二 つ の ア ミ ノ 酸 の 低 投 与 量 放 射 性 )
医 薬 腎 臓 取 り 込 み の 有 効 な 阻 害 が で き 、 同 時 に 高 カ リ ウ ム 血 症 お よ び 心 臓 毒 性 を 予 防 す る
。 正 常 の 血 清 カ リ ウ ム 値 は ３ .５ か ら ５ .３ mmol／ Ｌ の 間 に あ る 。 ５ .３ と ６ .０ mmol／ Ｌ の
間 の 値 は 中 間 領 域 で あ る 。 ６ .０ mmol／ Ｌ を 超 え る 値 は 許 容 で き ず 、 心 臓 毒 性 が 起 こ り 得
る 。
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し た が っ て 、 こ の で 、 (



【 手 続 補 正 ７ 】
【 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 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 本 発 明 は 、 更 に 、 １ 以 上 の 賦 形 剤 、 担 体 ま た は 希 釈 剤 お よ び
－ リ ジ ン 、 ま た は リ ジ ン と 実 質 的 に 類 似 ま た は 同 等 の ｐ Ｋ ａ の 遊 離 ア ミ ノ 基 を 有 す る ア ミ
ノ 酸 ま た は 他 の タ ン パ ク 質 様 部 分 、 ま た そ の 薬 学 的 に は 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル
誘 導 体 で あ る 第 １ 化 合 物 、 お よ び
－ 陽 性 に 荷 電 し た 化 合 物 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 ま た は カ ル ボ キ シ ル 誘 導 体 で
あ る 第 ２ 化 合 物
の 組 み 合 わ せ を 含 む 、 治 療 ま た は 診 断 目 的 で 使 用 さ れ る タ ン パ ク 質 ま た は ペ プ チ ド の 腎 臓
取 り 込 み の 阻 害 の た め の 治 療 組 成 物 に 関 す る 。
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