
(57)【要約】
　本発明は、 VII因子または VII因子関連ポリペプチド、および TAFIまたは TAFI関連ポリペ
プチドプロテイン C阻害剤を含む薬学的組成物、並びに出血の発症を治療するためのこれ
らの使用に関する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含
む 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請
求 項 １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 VII因 子 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 ２ に 記 載
の 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 請 求 項 ２ ま た は 請 求 項 ３ に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 活
性 と 天 然 の ヒ ト VIIa因 子 （ 野 生 型 FVIIa） の 活 性 と の 間 の 比 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た と
お り の 「 イ ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法 」 で 試 験 し た と き に 、 少 な く と も 約 1.25で あ る 組
成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 VII因 子 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 組
成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 VII因 子 が 、 ヒ ト VII因 子 で あ る 、 請 求 項 5に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 VII因 子 が 、 組 換 え ヒ ト 因 子 VIIで あ る 、 請 求 項 6に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 そ の 活 性 型 で あ る 、 請 求 項 1～ 7の い ず
れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 VII因 子 が 、 組 換 え ヒ ト VIIa因 子 で あ る 、 請 求 項 ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 9の
い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TAFIア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 10に 記 載 の 組 成
物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト 血 漿 TAFI（ 野 生 型 TAFI） の 活 性 と の 間 の
比 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た と お り の 「 TAFIア ッ セ イ 法 」 で 試 験 し た と き に 、 少 な く と も 約
1.25で あ る 、 請 求 項 10ま た は 請 求 項 11に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TAFIポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず
れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 TAFIが 、 ヒ ト TAFI15で あ る 、 請 求 項 13に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 TAFIが 、 組 換 え ヒ ト TAFIで あ る 、 請 求 項 14に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 TAFIが 、 活 性 化 さ れ た TAFIで あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 請 求 項 1～ 16の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ
リ ペ プ チ ド 、 お よ び 前 記 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 約 100： 1お よ び 約 1： 100（
w/wVII因 子 ： TAFI） の 間 の 質 量 比 で 存 在 す る 組 成 物 。
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【 請 求 項 １ ８ 】
　 組 成 物 は 、 注 射 ま た は 輸 液 、 特 に 注 射 の た め に 適 切 な 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を さ ら
に 含 む 、 請 求 項 1～ 17の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 出 血 の 発 症 の 治 療 を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト で あ っ て 、
　 f） VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア の 第 1
の 単 位 剤 形 の 標 品 の 有 効 な 量 ；
　 g） TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア の 第 2の 単 位 剤
形 の 標 品 の 有 効 な 量 ； お よ び
　 h） 前 記 第 １ お よ び 第 ２ の 剤 形 を 含 む た め の 容 器 手 段 、
を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請
求 項 19に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 VII因 子 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 20に 記 載
の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 請 求 項 20ま た は 請 求 項 21に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 活
性 と 天 然 の ヒ ト VIIa因 子 （ 野 生 型 FVIIa） の 活 性 と の 間 の 比 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た と
お り の 「 イ ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法 」 で 試 験 し た と き に 、 少 な く と も 約 1.25で あ る キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 VII因 子 で あ る 、 請 求 項 19に 記 載 の キ
ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 第 VII因 子 が 、 ヒ ト VII因 子 で あ る 、 請 求 項 23に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド が 、 組 換 え ヒ ト 因 子 VIIで あ る 、 請 求 項 24に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 そ の 活 性 型 で あ る 、 請 求 項 19～ 25の い
ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 VII因 子 が 、 組 換 え ヒ ト VIIa因 子 で あ る 、 請 求 項 26に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 、 請 求 項 19～ 27
の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TAFIア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る 、 請 求 項 28に 記 載 の キ ッ
ト 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト 血 漿 TAFI（ 野 生 型 TAFI） の 活 性 と の 間 の
比 は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た と お り の 「 TAFIア ッ セ イ 法 」 で 試 験 し た と き に 、 少 な く と も 約
1.25で あ る 、 請 求 項 28ま た は 請 求 項 29に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 TAFIで あ る 、 請 求 項 19～ 27の い ず れ か 1項 に
記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 TAFIが 、 ヒ ト TAFI33で あ る 、 請 求 項 31に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
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　 前 記 TAFIが 、 組 換 え ヒ ト TAFIで あ る 、 請 求 項 32に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 TAFIが 、 活 性 化 さ れ た TAFIで あ る 、 請 求 項 33に 記 載 の キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 請 求 項 19～ 34の い ず れ か 1項 に 記 載 の キ ッ ト で あ っ て 、 前 記 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連
ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び 前 記 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 約 100： 1お よ び 約 1： 100
（ w/wVII因 子 ： TAFI） の 間 の 質 量 比 で 存 在 す る キ ッ ト 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 の た め の 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド と
組 み 合 わ せ た VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 1～ 18の い ず れ か 1項 に 記 載 の
組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 薬 物 が 、 凝 固 時 間 を 減 少 す る た め の も の で あ る 、 請 求 項 36ま た は 請 求 項 37に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 薬 物 が 、 血 餅 溶 解 時 間 を 延 長 す る た め の も の で あ る 、 請 求 項 36ま た は 請 求 項 37に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 前 記 薬 物 が 、 血 餅 強 度 を 増 大 す る た め の も の で あ る 、 請 求 項 36ま た は 請 求 項 37に 記 載 の
使 用 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 薬 物 が 、 注 射 ま た は 注 入 、 特 に 注 射 の た め に 処 方 さ れ る 、 請 求 項 36～ 40の い ず れ か
1項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 出 血 の 発 症 が 、 外 傷 、 ま た は 手 術 、 ま た は 血 小 板 の 計 数 も し く は 活 性 の 低 下 に よ る
、 請 求 項 36～ 41の い ず れ か 1項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 薬 物 が 、 単 一 剤 形 で あ る 、 請 求 項 36～ 42の い ず れ か 1項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 薬 物 が 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第 1の 単 位 剤 形 お よ
び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第 2の 単 位 剤 形 の 形 態 で 調 製 さ れ る 、 請
求 項 36～ 42の い ず れ か 1項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 被 検 者 に お け る 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る
被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た
は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の
量 は 、 共 に 出 血 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 被 検 者 に お け る 凝 固 時 間 を 減 少 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被
検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は T
AFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は
、 共 に 凝 固 時 間 を 減 少 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 被 検 者 に お け る 止 血 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し
て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ
リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 止
血 を 増 強 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
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　 被 検 者 に お け る 血 餅 溶 解 時 間 を 延 長 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ
る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま
た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2
の 量 は 、 共 に 血 餅 溶 解 時 間 を 延 長 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 被 検 者 に お け る 血 餅 強 度 を 増 大 す る た め の 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被
検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は T
AFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は
、 共 に 血 餅 強 度 を 増 大 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、
単 一 の 剤 形 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 45～ 49の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 請 求 項 45～ 49の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 で あ っ て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ
プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド の 標 品 を 含 む 第 1の 単 位 剤 形 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第 2
の 単 位 剤 形 の 形 態 で 投 与 さ れ る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 第 1の 単 位 剤 形 お よ び 前 記 第 2の 単 位 剤 形 が 、 15分 を 超 え て 時 間 を 離 し て 投 与 さ れ な
い 、 請 求 項 51に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 出 血 の 発 症 の た め の 治 療 剤 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、
　 a） VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 有 効 な 量 、 並 び に TAFIま た は TAFI関 連 ポ
リ ペ プ チ ド お よ び 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア の 単 一 の 単 位 剤 形 の 有 効 な 量 ； お よ び 、
　 b） 前 記 単 一 の 単 位 剤 形 を 含 む た め の 容 器 手 段 、
を 含 む キ ッ ト 。

【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 の 分 野
　 本 発 明 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ
チ ド を 含 む 薬 学 的 組 成 物 に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 出 血 の 発 症 を 被 っ て い る 被 検 者 を 治
療 す る た め 、 ま た は こ れ を 予 防 す る た め の 薬 物 の 製 造 の た め の 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関
連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ の 使 用 に 関 す る 。 ま
た 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お け る 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の 方 法 に 、 お よ び 被 検 者 に お け
る 血 餅 形 成 を 増 強 す る た め の 方 法 に 関 す る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 こ れ ら の 化 合 物 を 含 む キ ッ
ト に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 発 明 の 背 景
　 止 血 は 、 血 管 壁 に 対 す る 傷 害 後 に 循 環 血 液 に 暴 露 さ れ た 組 織 因 子 （ TF） と 総 FVIIタ ン パ
ク 質 質 量 の 約 1%に 対 応 す る 量 の 循 環 中 に 存 在 す る FVIIaと の 間 の 複 合 体 の 形 成 に よ っ て 開
始 さ れ る 。 こ の 複 合 体 は 、 TFを 有 す る 細 胞 に ア ン カ ー さ れ 、 細 胞 表 面 に お い て FXを FXaに
、 お よ び FIXを FIXaに 活 性 化 す る 。 FXaは 、 プ ロ ト ロ ン ビ ン を ト ロ ン ビ ン に 活 性 化 し 、 こ れ
が FVIII、 FV、 FXI、 お よ び FXIIIを 活 性 化 す る 。 さ ら に 、 こ の 止 血 に お け る 初 期 段 階 で 形
成 さ れ る 限 ら れ た 量 の ト ロ ン ビ ン が 、 血 小 板 を 活 性 化 す る 。 血 小 板 に 対 す る ト ロ ン ビ ン の
作 用 に 続 き 、 こ れ ら は 形 を 変 え て 、 そ れ ら の 表 面 に 電 荷 を も っ た リ ン 脂 質 を 露 出 す る 。 こ
の 活 性 化 さ れ た 血 小 板 の 表 面 は 、 さ ら な る FX活 性 化 お よ び 完 全 な ト ロ ン ビ ン 生 成 の た め の
鋳 型 を 形 成 す る 。 活 性 化 さ れ た 血 小 板 表 面 に お い て 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板 の 表 面 上 に 形 成
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さ れ た FIXa-FVIIIa複 合 体 を 経 て さ ら な る FXの 活 性 化 が 生 じ 、 次 い で FXaは 、 プ ロ ト ロ ン ビ
ン を ト ロ ン ビ ン に 転 換 す る が 、 依 然 と し て 表 面 上 に あ る 。 次 い で 、 ト ロ ン ビ ン は 、 フ ィ ブ
リ ノ ー ゲ ン を 、 不 溶 性 で あ り 、 か つ 初 期 の 血 小 板 栓 を 安 定 化 す る フ ィ ブ リ ン に 転 換 す る 。
こ の プ ロ セ ス に よ り 、 TFを 発 現 ま た は 暴 露 す る 部 位 に 区 画 化 、 す な わ ち 局 在 化 さ れ 、 こ れ
に よ り 、 凝 固 系 が 全 身 的 に 活 性 化 す る リ ス ク を 最 小 に し て い る 。 栓 を 形 成 す る 不 溶 性 の フ
ィ ブ リ ン は 、 FXIIIで 触 媒 さ れ る フ ィ ブ リ ン 線 維 の 架 橋 に よ っ て さ ら に 安 定 化 さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 FVIIaは 、 主 に 単 鎖 酵 素 前 駆 体 と し て 血 漿 中 に 存 在 し 、 こ れ が FXaに よ っ て 、 そ の 2本 鎖
の 活 性 型 の FVIIaに 切 断 さ れ る 。 組 換 え 活 性 型 VIIa因 子 （ rFVIIa） は 前 止 血 性 （ pro-haemo
static） の 薬 剤 と し て 開 発 さ れ て い る 。 rFVIIaの 投 与 に よ り 、 抗 体 形 成 の た め に 凝 固 因 子
産 物 で 治 療 す る こ と が で き な い 出 血 を 有 す る 血 友 病 被 検 者 に お い て 、 迅 速 か つ 非 常 に 有 効
な 前 止 血 性 の 反 応 を 提 供 す る 。 ま た 、 VII因 子 を 欠 損 す る 出 血 被 験 者 ま た は 正 常 な 凝 固 系
を 有 す る が 、 過 剰 の 出 血 を 受 け て い る 被 験 者 は 、 FVIIaで う ま く 治 療 す る こ と が で き る 。
こ れ ら の 研 究 に お い て 、 好 ま し く な い rFVIIaの 副 作 用 （ 特 に 血 栓 塞 栓 症 の 発 生 ） に は 、 遭
遇 し な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 外 因 的 に 投 与 さ れ た FVIIaは 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板 表 面 に お け る ト ロ ン ビ ン の 形 成 を 増
大 す る 。 こ れ は 、 FIXま た は FVIIIを 欠 い た 血 友 病 被 検 者 に お い て 生 じ 、 し た が っ て 、 完 全
な ト ロ ン ビ ン 形 成 の た め の 最 も 強 力 な 経 路 を 欠 い て い る 。 ま た 、 、 血 小 板 数 の 低 下 ま た は
機 能 に 欠 陥 が あ る 血 小 板 の 存 在 下 で は 、 余 分 な FVIIaが 、 ト ロ ン ビ ン 形 成 を 増 大 し て し ま
う 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 組 換 え ヒ ト FVIIaの 商 業 的 な 製 剤 は 、 NovoSeven（ 登 録 商 標 ） （ NovoNordiskA/S, Denmar
k） と し て 販 売 さ れ て い る 。 NovoSeven（ 登 録 商 標 ） は 、 血 友 病 Aお よ び Bの 患 者 に お け る 出
血 の 発 症 の 治 療 の た め に 指 定 さ れ て お り 、 有 効 か つ 信 頼 で き る 出 血 の 発 症 の 治 療 の た め の
、 市 場 に お い て 入 手 可 能 な 唯 一 の 組 換 え FVIIaで あ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 ト ロ ン ビ ン で 活 性 化 可 能 な 線 維 素 溶 解 阻 害 剤 （ Thrombin-activatable-fibrinolysis-in
gibitor:TAFI） は 、 線 維 素 溶 解 の 強 力 阻 害 剤 と し て 作 用 す る 、 C末 端 ア ル ギ ニ ン お よ び リ
ジ ン 残 基 に 対 し て 特 異 性 を 有 す る 血 漿 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ で あ る （ Nesheimら 、 Throm
b. Haemost. 78： 386, 1997） 。 こ れ は 、 以 前 に ク ロ ー ニ ン グ さ れ た 血 漿 カ ル ボ キ シ ペ プ
チ ダ ー ゼ B（ Eatonら 、 J. Biol. Chem. 269： 21833, 1991） 、 お よ び 以 前 に 単 離 し た カ ル
ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ U（ Wangら 、 J. Biol. Chem. 269： 15937, 1994） と 同 一 で あ る 。 こ の
単 鎖 の 60.000Mの ポ リ ペ プ チ ド は 、 約 70nMの 濃 度 で 血 漿 中 に 循 環 し て お り （ Bajzarら 、 Blo
od 88： 2093, 1997） 、 ト ロ ン ビ ン の 存 在 下 に お い て 、 限 定 的 な 加 水 分 解 を 受 け 、 こ れ に
よ り そ の 活 性 化 が 引 き 起 こ さ れ る 。 活 性 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ （ 活 性 型 TAFI（ TAFla）
） は 、 フ ィ ブ リ ン 凝 塊 に 関 し て 、 C末 端 リ ジ ン お よ び ア ル ギ ニ ン の 除 去 を 触 媒 す る 。 こ れ
ら の 残 基 は 、 線 維 素 溶 解 性 タ ン パ ク 質 の 構 築 の た め に 必 須 で あ る の で 、 こ れ ら を 除 去 す る
こ と に よ り 、 線 維 素 溶 解 が ダ ウ ン レ ギ ュ レ ー ト さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 手 術 ま た は 主 要 な 外 傷 に 付 随 し て 過 度 に 出 血 し 、 輸 血 の 必 要 が あ る 被 検 者 で は 、 い か な
る 出 血 も 受 け て い な い 人 々 よ り も 多 く の 合 併 症 を 発 病 す る こ と が 周 知 で あ る 。 し か し 、 ま
た 、 人 の 血 液 ま た は 血 液 製 剤 の 投 与 を 必 要 と す る 適 度 な 出 血 （ 凝 固 欠 陥 の 治 療 の た め の 血
小 板 、 白 血 球 、 血 漿 に 由 来 す る 濃 縮 物 、 そ の 他 ） で は 、 ヒ ト ・ ウ イ ル ス （ 肝 炎 、 HIV、 パ
ル ボ ウ イ ル ス 、 お よ び そ の 他 の 現 在 未 知 の ウ イ ル ス ） を 伝 達 す る リ ス ク に 関 連 し た 合 併 症
を 引 き 起 こ す か も し れ な い 。 大 量 の 輸 血 を 必 要 と す る 大 量 の 出 血 は 、 肺 お よ び 腎 機 能 の 障
害 を 含 む 多 臓 器 不 全 の 発 症 を 引 き 起 こ す か も し れ な い 。 一 旦 被 検 者 が こ れ ら の 深 刻 な 合 併
症 を 発 症 す る と 、 多 く の サ イ ト カ イ ン お よ び 炎 症 反 応 に 関 与 す る イ ベ ン ト の カ ス ケ ー ド が
開 始 さ れ 、 ど の よ う な 治 療 も 極 め て 困 難 と な り 、 残 念 な こ と に う ま く い か な い こ と が 多 い
。 し た が っ て 、 手 術 に お け る 、 並 び に 主 要 な 組 織 損 傷 の 治 療 に お け る 主 な 目 標 は 、 出 血 を
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避 け る こ と 、 ま た は 最 小 に す る こ と で あ る 。 こ の よ う な 出 血 を 避 け る た め 、 ま た は 最 小 に
す る た め に 、 線 維 素 溶 解 酵 素 に よ っ て 容 易 に 溶 解 さ れ な い 安 定 な 、 お よ び 堅 固 な 止 血 栓 の
形 成 を 確 実 に す る こ と が 重 要 で あ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 栓 ま た は 血 餅 の 迅 速 か つ 効 率 的
な 形 成 を 確 実 に す る こ と は 、 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 今 日 、 外 傷 被 害 者 お よ び 手 術 に 付 随 し て 出 血 し て い る 被 験 者 を 含 む 、 出 血 の 発 症 を 受 け
て い る 被 験 者 は 、 い く ら か の FVIIaの 注 射 ま た は 輸 液 に よ っ て 治 療 さ れ る こ と が 多 く 、 FVI
Iaの 短 い 半 減 期 （ 2.5時 間 ） の た め 、 特 定 の レ ベ ル の 止 血 能 を 維 持 す る た め に 一 回 以 上 の
投 与 が 必 要 と さ れ る 。 よ り 迅 速 な 出 血 の 阻 止 は 、 こ の よ う な 被 検 者 に 対 し て 重 要 な 利 益 と
な ろ う 。 そ う な れ ば 、 出 血 を 止 め て 、 止 血 し 続 け る た め に 必 要 な 投 与 数 が 減 少 す る で あ ろ
う 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 欧 州 特 許 第 225.160号 （ Novo Nordisk） は 、 凝 固 因 子 の 欠 陥 ま た は 凝 固 因 子 阻 害 剤 に よ
っ て 引 き 起 こ さ れ る も の で は な い 出 血 障 害 の 治 療 の た め の 、 FVIIa組 成 物 お よ び 方 法 に 関
す る 。 欧 州 特 許 第 82.182号 （ Baxter Travenol Lab.） は 、 被 検 者 に お い て 、 血 液 凝 固 因 子
の 欠 陥 に 、 ま た は 血 液 凝 固 因 子 に 対 す る 阻 害 剤 の 効 果 に 対 抗 す る 際 に 使 用 す る た め の VIIa
因 子 の 組 成 物 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
　 国 際 特 許 公 開 番 号 WO93/06855（ Novo Nordisk） は 、 FVIIaの 局 所 適 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 米 国 特 許 第 5206161号 、 第 536493号 、 お よ び 第 5593674号 は 、 単 離 さ れ た 単 量 体 の ヒ ト ・
カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ B（ PCPB） 、 PCPBを 作 成 す る た め の 発 現 ベ ク タ ー お よ び 宿 主 細 胞
、 お よ び PCPBを 血 液 に 加 え る こ と を 含 む 、 血 液 を 凝 固 す る た め の 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 出 血 の 発 症 が 、 手 術 、 外 傷 、 ま た は そ の 他 の 形 態 の 組 織 損 傷 ；
多 回 輸 血 さ れ た 被 検 者 に お け る 凝 固 障 害 を 含 む 凝 固 障 害 の 誘 導 ； 肝 機 能 の 減 少 （ 「 肝 疾 患
」 ） を 含 む 、 先 天 性 ま た は 後 天 性 の 凝 固 ま た は 出 血 の 障 害 ； 血 小 板 機 能 の 欠 陥 ま た は 血 小
板 数 の 減 少 ； 凝 固 に 必 須 の 「 化 合 物 」 （ た と え ば 、 血 小 板 ま た は フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子
タ ン パ ク 質 ） の 欠 乏 ま た は 異 常 ； 線 維 素 溶 解 の 増 大 ； 抗 凝 固 療 法 ま た は 血 栓 溶 解 療 法 ； ま
た は 幹 細 胞 移 植 に よ る も の で あ る 被 験 者 を 含 む 、 出 血 の 発 症 を 受 け て い る 被 検 者 の 治 療 を
改 善 す る 必 要 性 が な お 存 在 す る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 当 該 技 術 分 野 に お い て 、 改 善 さ れ た 、 信 頼 の お け る 、 か つ 広 く 適 用 で き る 、 凝 固 を 増 強
す る か 、 安 定 な 止 血 栓 の 形 成 を 確 実 に す る も し く は 増 強 す る か 、 ま た は 治 療 さ れ る 被 検 者
の た め の 便 宜 を 増 強 す る か 、 ま た は 被 験 者 、 特 に ト ロ ン ビ ン 生 成 が 損 な わ れ て い る 被 験 者
に お け る 完 全 な 止 血 を 達 成 す る 方 法 が 必 要 な ま ま で あ る 。 ま た 、 出 血 の 阻 止 時 間 が 短 縮 さ
れ た 方 法 の 要 求 が あ る 。
【 発 明 の 開 示 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 発 明 の 概 要
　 本 発 明 の 1つ の 目 的 は 、 出 血 の 発 症 お よ び 凝 固 障 害 の 治 療 ま た は 予 防 に お い て 有 効 に 使
用 す る こ と が で き る 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 第 2の 目 的 は 、 出 血 の 発 症 の 治 療 も し く は 予 防 に 、 ま た は 凝 血 原 と し て 、 有 効
に 使 用 す る こ と が で き る 単 一 の 単 位 剤 形 の 組 成 物 を 提 供 す る こ と で あ る 。 本 発 明 の も う 一
つ の 目 的 は 、 相 乗 効 果 を 示 す 組 成 物 、 治 療 方 法 、 ま た は キ ッ ト を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 本 発 明 さ ら な る 目 的 は 、 凝 固 系 の 全 身 的 な 高 レ ベ ル の 活 性 化 な ど の 、 実 質 的 な 副 作 用 を
示 さ な い 組 成 物 、 治 療 方 法 、 ま た は キ ッ ト を 提 供 す る こ と で あ る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
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　 本 発 明 の そ の 他 の 目 的 は 、 本 明 細 書 を 読 む こ と に よ っ て 明 ら か と な る で あ ろ う 。
【 ０ ０ １ ８ 】
　 第 １ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 第 2の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 出 血 の 発 症 の 治 療 剤 を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト で あ っ て 、
　 a） 第 1の 単 位 剤 形 の 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 有 効 な 量 、 お よ
び 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ；
　 b） 第 2の 単 位 剤 形 の 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 有 効 な 量 、 お よ び 薬 学
的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア ； お よ び
　 c） 前 記 第 １ お よ び 第 ２ の 剤 形 を 含 む た め の 容 器 手 段 、
を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 第 3の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 の 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の 薬 物 の 製 造 の た
め の 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ た VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ
プ チ ド の 使 用 を 提 供 す る 。 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 の 出 血 の 発 症 を 治 療
す る た め の 薬 物 の 製 造 の た め の 、 請 求 項 1～ 18の い ず れ か 1項 に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
　 そ の 異 な る 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 完 全 な 止 血 を 得 る た め に 必 要 な 時 間 を 減 少 す る た め
、 止 血 を 維 持 す る た め に 必 要 な 時 間 を 減 少 す る た め 、 凝 固 時 間 を 減 少 す る た め 、 血 餅 溶 解
時 間 を 延 長 す る た め 、 お よ び 血 餅 強 度 を 増 大 す る た め の も の で あ る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 異 な る 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 手 術 、 外 傷 、 ま た は 組 織 損 傷 の そ の 他 の 形 態 に よ る 出 血
の 発 症 ； 多 回 輸 血 さ れ た 被 検 者 に お け る 凝 固 障 害 を 含 む 凝 固 障 害 ； 肝 機 能 の 減 少 （ 「 肝 疾
患 」 ） を 含 む 、 先 天 性 ま た は 後 天 性 の 凝 固 ま た は 出 血 の 障 害 ； 血 小 板 機 能 の 欠 陥 ま た は 血
小 板 数 の 減 少 ； 必 須 凝 固 「 化 合 物 」 （ た と え ば 、 血 小 板 ま た は フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 タ
ン パ ク 質 ） の 欠 乏 ま た は 異 常 ； 線 維 素 溶 解 の 増 大 ； 抗 凝 固 療 法 ま た は 血 栓 溶 解 療 法 ； ま た
は 幹 細 胞 移 植 に よ る 出 血 の 発 症 を 受 け て い る 被 検 者 を 治 療 す る た め の も の で あ る 。 一 連 の
態 様 に お い て 、 出 血 は 、 脳 、 内 耳 領 域 、 目 、 肝 臓 、 肺 、 腫 瘍 組 織 、 消 化 管 な ど の 器 官 に お
い て 生 じ ； 一 連 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 こ れ は 、 出 血 性 胃 炎 お よ び お び た だ し い 子 宮
出 血 に お け る も の な ど の 、 び ま ん 性 出 血 で あ る 。 一 連 の も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 出 血 の
発 症 は 、 急 性 の 関 節 出 血 （ haemarthroses） （ 関 節 の 出 血 ） 、 慢 性 血 友 病 の 関 節 症 、 血 腫
（ た と え ば 筋 肉 、 後 腹 膜 、 舌 下 、 お よ び 咽 頭 後 方 の も の ） 、 そ の 他 の 組 織 に お け る 出 血 、
血 尿 （ 腎 尿 管 （ renal tract） か ら の 出 血 ） 、 大 脳 出 血 、 手 術 （ た と え ば 、 肝 切 除 ） 、 抜
歯 、 お よ び 胃 腸 出 血 （ た と え ば 、 UGIの 出 血 ） を 有 す る 被 験 者 に お け る 手 術 ま た は 外 傷 と
関 連 し た 出 血 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 物 は 、 被 検 者 に お け る 、 外 傷 、 ま た は 手 術
、 ま た は 血 小 板 の 数 も し く は 活 性 の 低 下 の た め の 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の も の で あ る
。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お け る 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る
こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 出 血 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 を 提 供
す る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お け る 凝 固 時 間 を 減 少 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ
ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ
と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 凝 固 時 間 を 減 少 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 を 提
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供 す る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 被 検 者 に お け る 止 血 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法
は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第
1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前
記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 止 血 を 増 強 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お け る 血 餅 溶 解 時 間 を 延 長 す る た め の 方 法
で あ っ て 、 該 方 法 は 、 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ
ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与
す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 血 餅 溶 解 時 間 を 延 長 す る た め に 有 効 で あ
る 方 法 を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お け る 血 餅 強 度 を 増 大 す る た め の 方 法 で あ
っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ
ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ
と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 血 餅 強 度 を 増 大 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 を 提
供 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 方 法 の 1つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び T
AFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 単 一 の 単 位 剤 形 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 も う 一 つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第
1の 単 位 剤 形 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第 2の 単 位 剤 形 の 形 態 で
投 与 さ れ る 。 そ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 第 1の 単 位 剤 形 お よ び 前 記 第 2の 単 位 剤 形 は 、 15分
を 超 え て 時 間 を 離 し て 投 与 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 さ ら な る 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 出 血 の 発 症 の た め の 治 療 剤 を 含 む キ ッ ト で あ っ て 、
　 d） VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 有 効 な 量 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ
リ ペ プ チ ド の 有 効 な 量 、 お よ び 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア の 単 一 剤 形 ； お よ び 、
　 e） 前 記 単 一 の 単 位 剤 形 を 含 む た め の 容 器 手 段 、
を 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 本 発 明 の 1つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因
子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 本 発 明 の 1つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ
ド は 、 VII因 子 ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ
ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト VIIa因 子 （ 野 生 型 FVIIa） の 活 性 と の 間 の 比 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ た と お り の 「 イ ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法 」 で 試 験 し た と き に 、 少 な く と も 約 1.25で
あ る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 前 記 V
II因 子 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 前 記 VII因 子 は 、 ヒ ト VII因 子 で あ る 。 1つ の 態 様 に お
い て 、 前 記 VII因 子 は 、 ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ウ マ 、 ま た は サ ケ の VII因 子 で あ る 。
も う 一 つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 は 、 組 換 え に よ っ て 作 製 さ れ る 。 も う １ つ の 態 様 に お
い て 、 VII因 子 は 、 血 漿 に 由 来 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 VII因 子 は 、 組 換 え ヒ ト 因 子
VIIで あ る 。 本 発 明 の 1つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド
は 、 そ の 活 性 型 で あ る 。 本 発 明 の 1つ の 好 ま し い 態 様 に お い て 、 VII因 子 は 、 組 換 え ヒ ト VI
Ia因 子 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
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　 一 連 の 態 様 に お い て 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ
る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TAFIア ミ ノ 酸 配 列 の 変 異 体 で あ る 。 1
つ の 態 様 に お い て 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト 血 漿 TAFI'野 生 型 TAFI） の
活 性 と の 間 の 比 は 、 本 発 明 に 記 載 さ れ た と お り の 「 TAFIア ッ セ イ 法 」 で 試 験 し た と き に 、
少 な く と も 約 1.25で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TAF
Iポ リ ペ プ チ ド で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 ヒ ト TAFIで あ る 。 1つ の 態 様 に お い
て 、 TAFIは 、 ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス 、 ウ マ 、 ま た は サ ケ の TAFIで あ る 。 好 ま し い 態 様
に お い て 、 TAFIは 、 組 換 え に よ っ て 作 製 さ れ る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 血 漿
に 由 来 す る 。 好 ま し い 態 様 に お い て 、 TAFI子 は 、 組 換 え ヒ ト TAFIで あ る 。 本 発 明 の 1つ の
一 連 の 態 様 に お い て 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 そ の 活 性 型 で あ る 。 1つ の 態
様 に お い て 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 TAFIの 断 片 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 TAFI関
連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ハ イ ブ リ ッ ド TAFIポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば ブ タ ／ ヒ ト の ハ イ ブ リ ッ ド
で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 ヒ ト 活 性 型 TAFI（ TAFIa） で あ る 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI
関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 約 100： 1お よ び 約 1： 100（ w/wVII因 子 ： TAFI） の 間 の 質 量 比 で 存 在
す る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 野 生 型 VII因 子 と 比 較 し て 、 20以 下
の ア ミ ノ 酸 が 、 置 換 さ れ 、 欠 失 さ れ 、 ま た は 挿 入 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る （ す な
わ ち 、 米 国 特 許 第 4,784,950に 開 示 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド ） 。 も う 一
つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 変 異 体 は 、 15以 下 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 さ れ 、 欠 失 さ れ 、 ま た は
挿 入 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 変 異 体 で あ る 。 そ の 他 態 様 に お い て 、 VII因 子 変 異 体 は 、 野 生 型
の VII因 子 と 比 較 し て 8、 6、 5、 ま た は 3ア ミ ノ 酸 な ど の 10以 下 の ア ミ ノ 酸 が 置 換 さ れ 、 欠
失 さ れ 、 ま た は 挿 入 さ れ て い る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 変 異 体 は 、 以 下 の 一 覧 か ら
選 択 さ れ る ： L305V-FVIIa、 L305V/M306D/D309S-FVIIa、 L3051-FVIIa、 L305T-FVIIa、 F374
P-FVIIa、 V158T/M298Q-FVIIa、 V158D/E296V/M298Q-FVIIa、 K337A-FVIIa、 M298Q-FVIIa、 V
158D/M298Q-FVIIa、 L305V/K337A-FVIIa、 V158D/E296V/M298Q/L305V-FVIIa、 V158D/E296V/
M298Q/K337A-FVIIa、 V158D/E296V/M298Q/L305V/K337A-FVIIa、 K157A-FVII、 E296V-FVII、
E296V/M298Q-FVII、 V158D/E296V-FVII、 V158D/M298K-FVII、 お よ び S336G-FVII。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 天 然 の ヒ ト 凝 固 VIIa因 子 と 比 較
し て 、 組 織 因 子 非 依 存 的 な 活 性 が 増 大 さ れ て い る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 増 大 さ れ た
活 性 は 、 基 質 特 異 性 の 変 化 を 伴 わ な い 。 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 に お い て 、 組 織 因 子 に 対
す る VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 結 合 は 、 損 な わ れ ず 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 組 織 因
子 に 結 合 し た と き に 、 少 な く と も 野 生 型 の VIIa因 子 の 活 性 を 有 す る 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び VII因 子 ま た
は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 換 え ヒ ト VIIa因 子 お よ び 組 換 え ヒ ト TAFIで あ る 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 の 血 液 に お い て 凝 固 時 間 が 減 少 さ れ る 。 も う １ つ の 態 様 に
お い て 、 哺 乳 類 の 血 液 に お い て 、 止 血 が 増 強 さ れ る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 の
血 液 に お い て 、 血 餅 溶 解 時 間 が 延 長 さ れ る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 の 血 液 に お
い て 、 血 餅 強 度 が 増 大 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 の 血 液 は 、 ヒ ト 血 液 で あ る 。
も う １ つ の 態 様 に お い て 、 哺 乳 類 の 血 液 は 、 正 常 な ヒ ト 血 液 で あ り ； 1つ の 態 様 に お い て
、 血 液 は 、 ト ロ ン ビ ン 生 成 が 損 な わ れ て い る 被 検 者 か ら の 血 液 で あ り ； 1つ の 態 様 に お い
て 、 血 液 は 、 1つ ま た は 複 数 の 凝 固 因 子 の 欠 損 を 有 す る 被 検 者 か ら の 血 液 で あ り ； も う 1つ
の 態 様 に お い て 、 血 液 は 、 1つ ま た は 複 数 の 凝 固 因 子 に 対 す る 阻 害 剤 を 有 す る 被 検 者 か ら
の 血 液 で あ り ； 1つ の 態 様 に お い て 、 血 液 は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 濃 度 が 低 下 さ れ た 被 検
者 か ら の も の で あ り ； 1つ の 態 様 に お い て 、 血 液 は 、 TAFIポ リ ペ プ チ ド を 欠 損 し た ヒ ト 血
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液 で あ る 。 1つ の 一 連 の 態 様 に お い て 、 血 液 は 、 血 漿 で あ る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま
た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 組 成 物 に 含 ま れ る 唯 一 の 止 血 性 薬 剤 で あ る 。 も う １ つ の 態
様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 組 成 物 に 含 ま れ る 唯 一 の 活 性 な 止 血 性 薬 剤 で あ る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、
VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 被
検 者 に 投 与 さ れ る 唯 一 の 凝 固 因 子 で あ る 。 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VI
I因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 患 者 に 投 与 さ れ る
唯 一 の 活 性 薬 剤 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 実 質 的 に ト ロ ン ビ ン ま た は プ ロ
ト ロ ン ビ ン を 含 ま な い ； も う 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 実 質 的 に FXを 含 ま な い ； も
う 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 実 質 的 に FXaを 含 ま な い 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 静 脈 内 投 与 、 好 ま し く は 注 射 ま た は 注 入 、
特 に 注 射 の た め に 処 方 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 少 な く と も １ つ の 薬 学 的
に 許 容 さ れ る 賦 形 剤 ま た は キ ャ リ ア を 含 む 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 単 一 の 単 位 剤 形 で あ っ て 、 単 一 の 単 位 剤 形 は
、 両 方 の 凝 固 因 子 を 含 む 。 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 は 、 第 1の 単 位 剤 形 と し て
VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 、 お よ び 第 2の 単 位 剤 形 と し て TAFIま た
は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 み 、 か つ 前 記 第 １ お よ び 第 ２ の 剤 形 を 含 む た め の 容 器
手 段 を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト の 形 態 で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 組 成 物 ま た は キ ッ ト は 、
適 用 で き る も の と し て 、 組 成 物 ま た は 分 離 し た 成 分 の そ れ ぞ れ を 投 与 す る た め の 説 明 書 を
さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま
た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 単 一 剤 形 で 投 与 さ れ る 。 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 VII
因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因
子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第 1の 単 位 剤 形 お よ び TAFIま た は TAFI関 連
ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 第 2の 単 位 剤 形 の 形 態 で 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま
た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 同 時 に 投 与 さ れ る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま
た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 逐 次 に 投 与
さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た
は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 15分 、 好 ま し く は 10分 、 よ り 好 ま し く は 5分 、 よ り 好 ま し く
は 2分 を 超 え て 時 間 を 離 し て 投 与 さ れ な い 。 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関
連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 2時 間 ま で 、 好 ま し く は 1～
2時 間 、 よ り 好 ま し く は 1時 間 ま で 、 よ り 好 ま し く は 30分 ～ 1時 間 、 よ り 好 ま し く は 30分 ま
で 、 よ り 好 ま し く は 15～ 30分 ま で 時 間 を 離 し て 投 与 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 有 効 な 量 は 、 約 0.05mg/
日 ～ 約 500mg/日 （ 70kgの 被 験 者 ） で あ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ
ペ プ チ ド の 標 品 の 有 効 な 量 は 、 約 0.01mg/日 ～ 約 500mg/日 （ 70kgの 被 験 者 ） で あ る 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI
関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 約 100： 1お よ び 約 1： 100（ w/wVII因 子 ： TAFI） の 間 の 質 量 比 で 存 在
す る 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 本 発 明 の 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 単 一 の 単 位 剤 形 で あ り 、 か つ 本 質 的 に V
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II因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 並 び に プ ロ テ イ ン C阻 害 の 標 品 、 並 び に 薬
学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア 、 安 定 剤 、 界 面 活 性 剤 、 中 性 塩 、 抗 酸 化 剤 、 保 存 剤 、 お よ び プ
ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 成 分 か ら な る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 本 発 明 の も う 1つ の 態 様 に お い て 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 本 質 的 に VII因 子 ま た は VII因 子 関
連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 並 び に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア 、 安 定 剤 、 界 面 活 性 剤 、 中 性 塩
、 抗 酸 化 剤 、 保 存 剤 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数
の 成 分 か ら な る 第 1の 単 位 剤 形 と 共 に 、 並 び に 本 質 的 に TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド
の 標 品 並 び に 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア 、 安 定 剤 、 界 面 活 性 剤 、 中 性 塩 、 抗 酸 化 剤 、 保
存 剤 、 お よ び プ ロ テ ア ー ゼ 阻 害 剤 の リ ス ト か ら 選 択 さ れ る 1つ ま た は 複 数 の 成 分 か ら な る
第 2の 単 位 剤 形 と 共 に 、 パ ー ツ の キ ッ ト の 形 態 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
　 さ ら な る 態 様 に お い て 、 被 検 者 は ヒ ト で あ り ； も う 1つ の 態 様 に お い て 、 被 検 者 は 、 ト
ロ ン ビ ン 生 成 が 損 な わ れ て お り ； 1つ の 態 様 に お い て 、 被 検 者 は 、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 血
漿 濃 度 が 低 下 さ れ て お り （ た と え ば 、 多 回 輸 血 さ れ た 被 検 者 ） ； 1つ の 態 様 に お い て 、 被
検 者 は 、 VIII因 子 ま た は FIXを 因 子 の 血 漿 濃 度 が 低 下 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 唯 一 の 凝 固 タ ン パ ク 質 と し て VII因 子 で 被 検 者 を
治 療 し た と き と 比 較 し て 、 VII因 子 応 答 性 症 候 群 を わ ず ら っ て い る 被 検 者 に お け る 止 血 を
増 強 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因
子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の
量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 止 血 を 増 強 す る た め に 有 効 で
あ る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ０ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 の ト ロ ン ビ ン 形 成 を 増 強 す る た め の 方 法 で
あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る
こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に ト ロ ン ビ ン 形 成 を 増 強 す る た め に 有 効 で あ る
方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 唯 一 の 凝 固 タ ン パ ク 質 と し て VII因 子 で 被 検 者 を
治 療 し た と き と 比 較 し て 、 VII因 子 応 答 性 症 候 群 を わ ず ら っ て い る 被 検 者 に お け る ト ロ ン
ビ ン 形 成 を 増 強 す る 方 法 で あ っ て 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま
た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標
品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に ト ロ ン ビ ン 形 成 を
増 強 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ２ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 唯 一 の 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 と し て VII因 子 を 被 検
者 に 投 与 し た と き に 必 要 な 投 与 数 と 比 較 し て 、 VII因 子 応 答 性 症 候 群 を わ ず ら っ て い る 被
検 者 に お け る 止 血 を 達 成 す る た め に 必 要 な 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 の 投 与 数 を 減 少 す る た め の
方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ
リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投
与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 の 投 与 数 を 減 少 す
る た め に 有 効 で あ る 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ３ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 VII因 子 応 答 性 症 候 群 を わ ず ら っ て い る 被 検 者 に
お け る 出 血 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因
子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド
の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与 す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 出 血 を 治 療 す
る た め に 有 効 で あ る 方 法 に 関 す る 。
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【 ０ ０ ５ ４ 】
　 1つ の 態 様 に お い て 、 VII因 子 は 、 ヒ ト 組 換 え VIIa因 子 （ rFVIIa） で あ る 。 も う 一 つ の 態
様 に お い て 、 rFVIIaは 、 Novo Seven（ 登 録 商 標 ） （ Novo NordiskA/S、 Bagsvaerd、 Denmar
k） で あ る 。
【 ０ ０ ５ ５ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 哺 乳 類 の 血 漿 に お い て フ ィ ブ リ ン 血 餅 形 成 を 増 強
す る た め の 薬 物 の 製 造 の た め の 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ た VII因
子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
　 も う 一 つ の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 被 検 者 に お け る フ ィ ブ リ ン 血 餅 形 成 を 増 強 す る 方
法 で あ っ て 、 該 方 法 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 対 し て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ
ペ プ チ ド の 標 品 の 第 1の 量 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 第 2の 量 と を 投 与
す る こ と を 含 み 、 前 記 第 1お よ び 第 2の 量 は 、 共 に 出 血 を 治 療 す る た め に 有 効 で あ る 方 法 に
関 す る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ ５ ７ 】
　 本 発 明 の 詳 細 な 記 載
　 手 術 ま た は 主 要 な 外 傷 に 関 連 し て 過 度 に 出 血 し 、 輸 血 の 必 要 が あ る 被 検 者 で は 、 い か な
る 出 血 も 経 験 し て い な い 人 々 よ り も 多 く の 合 併 症 を 発 病 す る 。 し か し 、 彼 ら が 人 血 ま た は
血 液 製 剤 （ 凝 固 欠 陥 の 治 療 の た め の 血 小 板 、 白 血 球 、 血 漿 に 由 来 す る 由 来 す る 濃 縮 物 、 そ
の 他 ） の 投 与 を 必 要 と す る 場 合 は 、 こ れ に よ り ヒ ト ・ ウ イ ル ス （ 肝 炎 、 HIV、 パ ル ボ ウ イ
ル ス 、 お よ び そ の 他 の 現 在 未 知 の ウ イ ル ス ） 並 び に 非 ウ イ ル ス 病 原 を 伝 達 す る リ ス ク が あ
る の で 、 適 度 な 出 血 で も 合 併 症 を 引 き 起 こ す か も し れ な い 。 一 旦 被 検 者 が こ れ ら の 深 刻 な
合 併 症 を 発 病 す る と 、 多 く の サ イ ト カ イ ン お よ び 炎 症 反 応 に 関 与 す る イ ベ ン ト の カ ス ケ ー
ド が 開 始 さ れ 、 ど の よ う な 治 療 も 極 め て 困 難 と な り 、 残 念 な こ と に う ま く い か な い こ と が
多 い 。 大 部 分 の 血 液 の 損 失 を 経 験 し て い る 患 者 は 、 臨 床 的 に 不 安 定 に な る 。 こ の よ う な 患
者 は 、 心 房 細 動 を 受 け る リ ス ク が あ り 、 こ れ に よ り 心 臓 活 動 の 致 命 的 な 停 止 ； 腎 機 能 障 害
； ま た は 、 肺 （ い わ ゆ る 「 湿 性 肺 」 ま た は ARDS） に お い て 流 体 血 管 外 遊 走 を 生 じ る 可 能 性
も あ る 。 し た が っ て 、 手 術 に お け る 、 並 び に 主 要 な 組 織 損 傷 の 治 療 に お け る 主 な 目 標 は 、
出 血 を 避 け る こ と 、 ま た は 最 小 に す る こ と で あ る 。 こ の よ う な 望 ま し く な い 出 血 を 避 け る
た め 、 ま た は 最 小 に す る た め に 、 線 維 素 溶 解 酵 素 に よ っ て 容 易 に 溶 解 さ れ な い 安 定 な 、 お
よ び 固 体 の 止 血 栓 の 形 成 を 確 実 に す る こ と が 重 要 で あ る 。 さ ら に 、 こ の よ う な 栓 ま た は 血
餅 の 迅 速 か つ 効 率 的 な 形 成 を 確 実 に す る こ と は 、 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ８ 】
　 ま た 、 血 小 板 減 少 症 の （ 血 小 板 の 数 ま た は 活 性 が 低 下 さ れ た ） 被 検 者 は 、 ト ロ ン ビ ン 生
成 が 損 な わ れ て お り 、 並 び に フ ィ ブ リ ン 栓 の 安 定 化 が 不 完 全 で あ る こ と に よ り 、 中 途 で 溶
解 さ れ や す い 止 血 栓 を 生 じ る 。 さ ら に 、 主 要 な 外 傷 ま た は 器 官 損 傷 を 受 け た 被 検 者 は 、 結
果 と し て 、 頻 繁 に 輸 血 が 行 わ れ 、 血 小 板 数 の 低 下 、 並 び に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 VIII因 子 、
お よ び そ の 他 の 凝 固 タ ン パ ク 質 レ ベ ル が 低 下 さ れ る こ と が 多 い 。 こ れ ら の 被 検 者 は 、 ト ロ
ン ビ ン 生 成 の 障 害 （ ま た は 、 低 下 ） を 経 験 す る 。 し た が っ て 、 こ れ ら の 被 検 者 で は 、 止 血
に 欠 陥 が あ る か 、 ま た は ほ と ん ど 効 果 が な く 、 タ ン パ ク 質 分 解 酵 素 に よ っ て 容 易 に 、 お よ
び 中 途 で 溶 解 さ れ る フ ィ ブ リ ン 栓 を 形 成 す る こ と に な り 、 そ の う え こ の よ う な 酵 素 は 、 広
範 な 外 傷 お よ び 器 官 損 傷 に よ っ て 特 徴 づ け ら れ る 局 面 に お い て 広 範 囲 に 放 出 さ れ る 。
【 ０ ０ ５ ９ 】
　 ま た 、 組 織 の 出 血 に よ り 、 血 腫 を 形 成 す る 可 能 性 も あ る 。 血 腫 の 大 き さ （ 特 に 、 頭 蓋 内
お よ び 脊 髄 内 に お け る ） は 、 神 経 機 能 の 損 失 の 程 度 、 リ ハ ビ リ の 困 難 さ 、 お よ び ／ ま た は
損 失 お よ び リ ハ ビ リ 後 の 神 経 機 能 の 永 久 的 な 減 失 の 重 篤 さ お よ び 程 度 と 密 接 に 関 連 が あ る
。 最 も 重 篤 な 血 腫 の 結 果 は 、 こ れ ら が 脳 に 位 置 す る と き に 見 ら れ 、 こ れ ら に よ り 、 患 者 の
死 亡 さ え も 引 き 起 こ す で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
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　 し た が っ て 、 出 血 の 治 療 に お け る 主 要 な 目 的 は 、 最 短 時 間 で 止 血 を 行 い 、 従 っ て 、 失 血
を 最 小 に し て お く こ と で あ る 。
【 ０ ０ ６ １ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 こ の よ う な 治 療 を 必 要 と す る 被 検 者 に お け る 出 血 の 発 症 の 治 療
の た め の 治 療 の 、 有 益 な 組 成 物 、 使 用 、 お よ び 方 法 を 提 供 す る 。 有 益 な 組 成 物 、 使 用 、 お
よ び 方 法 は 、 止 血 が 行 わ れ る 前 に 失 血 を 少 な く す る こ と 、 手 術 の 際 に 必 要 と さ れ る 血 液 を
少 な く す る こ と 、 止 血 が 行 わ れ る ま で 血 圧 を 許 容 さ れ る レ ベ ル に 保 持 す る こ と 、 血 圧 の よ
り 迅 速 な 安 定 化 、 治 療 さ れ た 患 者 の 回 復 時 間 を 短 縮 す る こ と 、 治 療 さ れ た 患 者 の リ ハ ビ リ
時 間 を 短 く す る こ と 、 脳 血 腫 を 含 む 血 腫 の 形 成 の 減 少 ま た は 血 腫 の 形 成 を 小 さ く す る こ と
、 迅 速 な 出 血 の 抑 止 、 出 血 の 停 止 お よ び 止 血 の 維 持 の た め に 必 要 な 投 与 数 の 減 少 な ど の 有
益 な 効 果 に 関 与 し て い る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ２ 】
　 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 と 組 み 合 わ せ て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ
リ ペ プ チ ド 、 た と え ば VIIa因 子 の 標 品 を 投 与 す る こ と に よ り 、 VIIa因 子 ま た は TAFIま た は
TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か が 単 独 で 投 与 さ れ る と き の 凝 固 時 間 、 血 餅 の 堅 固 さ 、 お
よ び 耐 性 と 比 較 し て 、 凝 固 時 間 の 短 縮 、 堅 固 な 血 餅 、 お よ び 線 維 素 溶 解 に 対 す る 耐 性 の 増
大 が も た ら さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
　 ま た 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 と 組 み 合 わ せ て 、 VII因 子 ま た は VII因 子
関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば VIIa因 子 の 標 品 を 投 与 す る こ と に よ り 、 VIIa因 子 ま た は TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の い ず れ か が 単 独 で 投 与 さ れ る と き の 状 況 と 比 較 し て 、 出 血
の 抑 止 を 行 う た め の 時 間 の 減 少 お よ び 止 血 を 維 持 す る た め の 投 与 数 の 減 少 が も た ら さ れ る
。 本 発 明 は 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 お よ び VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ
リ ペ プ チ ド の 標 品 の 同 時 ま た は 逐 次 の 投 薬 に お け る 有 益 な 効 果 を 提 供 す る 。 本 発 明 に 従 っ
た 薬 学 的 組 成 物 は 、 単 一 の 組 成 物 の 形 態 で あ っ て も よ く 、 ま た は 多 成 分 性 の キ ッ ト （ パ ー
ツ の キ ッ ト ） の 形 態 で あ っ て も よ い 。 本 発 明 に 従 っ た 組 成 物 は 、 ヒ ト な ど の 霊 長 類 を 含 む
哺 乳 類 に お い て 、 治 療 的 お よ び 予 防 的 な 凝 血 原 と し て 有 用 で あ る 。 本 発 明 は 、 ヒ ト を 含 む
被 検 者 に お け る 出 血 の 発 症 を 治 療 す る （ 予 防 的 に 治 療 す る こ と ま た は 防 止 す る こ と を 含 む
） た め の 方 法 を さ ら に 提 供 す る 。
【 ０ ０ ６ ４ 】
　 第 1ま た は 第 2ま た は 第 3の 、 そ の 他 の 単 位 用 量 が こ の 明 細 書 の 全 体 に わ た っ て 言 及 さ れ
る が 、 こ れ は 、 投 与 の 好 ま し い 順 序 を 示 す の で は な く 、 単 に 便 宜 上 の 目 的 で な さ れ る だ け
で あ る 。
【 ０ ０ ６ ５ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド
の 標 品 の 組 み 合 わ せ は 、 短 い 凝 固 時 間 、 止 血 栓 の 迅 速 な 形 成 、 お よ び 安 定 な 止 血 栓 の 形 成
を 確 実 に す る 有 利 な 製 品 で あ る 。 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び TAFIま た
は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ は 、 堅 固 な 、 安 定 な 、 か つ 迅 速 に 形 成 さ れ る 止 血 栓
の 形 成 を 確 実 に す る 有 利 な 製 品 で あ る こ と が 、 本 発 明 の 発 明 者 に よ っ て 見 い だ さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ６ 】
　 本 発 明 の 発 明 者 は 、 VIIa因 子 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ が 、
VIIa因 子 ま た は TAFIの い ず れ か 単 独 よ り も 効 率 的 に 血 餅 の 堅 固 さ を 増 大 す る こ と が で き る
こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 TAFIに よ っ て さ ら な る 血 餅 の 堅 固 さ の 増 大 が 観 察 さ れ な い 濃 度 に
お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 組 み 合 わ せ る こ と に よ り 、 血 餅 の 堅 固
さ の さ ら な る 増 大 が 観 察 さ れ る こ と を 示 し た の は 予 想 外 で あ っ た 。 ま た 、 VII因 子 ま た は V
II因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ が 、 VIIa因
子 ま た は TAFIの い ず れ か 単 独 よ り も 効 率 的 に 正 常 な ヒ ト 血 漿 に お け る イ ン ビ ト ロ で の 血 餅
溶 解 時 間 を 引 き 延 ば す こ と が で き る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ
リ ペ プ チ ド お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ が 、 VIIa因 子 ま た は TAFI
の い ず れ か 単 独 よ り も 効 率 的 に 正 常 の ヒ ト 血 漿 に お け る 半 分 の 血 餅 溶 解 時 間 を 引 き 延 ば す
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こ と が で き る こ と が 示 さ れ た 。 ま た 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド お よ び TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ が 、 VIIa因 子 ま た は TAFIの い ず れ か 単 独 よ り も
効 率 的 に 正 常 の ヒ ト 血 漿 に お け る 線 維 素 溶 解 、 特 に tPAを 媒 介 し た 線 維 素 溶 解 か ら 血 餅 を
保 護 す る こ と が で き る こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
　 し た が っ て 、 凝 固 を 増 強 す る こ と に よ り 、 被 験 者 の 出 血 の よ り 有 効 な 治 療 を 得 る こ と が
で き る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
　 理 論 に よ っ て 義 務 づ け ら れ る こ と は 望 ま な い が 、 完 全 な ト ロ ン ビ ン 生 成 は 、 堅 固 で 安 定
な 止 血 栓 を 形 成 す る た め に 、 ま た そ の 結 果 、 止 血 の 維 持 の た め に 必 要 で あ る と 考 え ら れ て
い る 。 こ の よ う な 栓 の フ ィ ブ リ ン 構 造 は 、 形 成 さ れ る ト ロ ン ビ ン の 量 お よ び 初 期 の ト ロ ン
ビ ン 生 成 速 度 に 依 存 的 で あ る 。 障 害 性 の ト ロ ン ビ ン 生 成 の 存 在 下 で は 、 非 常 に 浸 透 性 の 多
孔 性 フ ィ ブ リ ン 栓 が 形 成 さ れ て い る 。 通 常 フ ィ ブ リ ン 表 面 に 存 在 す る 線 維 素 溶 解 性 酵 素 は
、 容 易 に こ の よ う な フ ィ ブ リ ン 栓 を 溶 解 す る 。 ま た 、 安 定 な フ ィ ブ リ ン 栓 の 形 成 は 、 ト ロ
ン ビ ン に よ っ て 活 性 化 さ れ る XIIIa因 子 の 存 在 に 依 存 的 で あ り 、 し た が っ て 完 全 な ト ロ ン
ビ ン 生 成 に も 依 存 的 で あ る 。 さ ら に 、 最 近 記 載 さ れ た ト ロ ン ビ ン を 活 性 化 で き る 線 維 素 溶
解 性 阻 害 剤 の TAFIは 、 そ の 活 性 化 の た め に む し ろ 多 量 の ト ロ ン ビ ン を 必 要 と す る 。 完 全 に
十 分 で は な い ト ロ ン ビ ン 形 成 の 存 在 下 で は 、 TAFIは 活 性 化 さ れ ず 、 し た が っ て 正 常 な 繊 維
素 溶 解 活 性 に よ る 正 常 な 分 解 よ り も 容 易 な 止 血 栓 の 形 成 を 生 じ る 。 血 小 板 数 が 低 下 し た 状
況 で あ る 血 小 板 減 少 症 で は 、 外 因 性 の 余 分 の VIIa因 子 の 投 与 に よ っ て 、 よ り 迅 速 な ト ロ ン
ビ ン 生 成 が 開 始 さ れ る 。 し か し 、 総 ト ロ ン ビ ン 生 成 は 、 高 濃 度 の VIIa因 子 に よ っ て さ え 正
常 化 さ れ な い 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
　 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 血 漿 濃 度 が 低 下 し た 被 検 者 （ 多 く の 外 傷 ま た は 広 範 な 手 術 の 結 果 と
し て 多 回 輸 血 さ れ た 被 検 者 ） で は 、 完 全 な ト ロ ン ビ ン 活 性 化 は 起 こ ら な い 。 次 い で 、 VII
因 子 お よ び TAFIを 組 み 合 わ せ て 投 与 す る こ と に よ っ て 、 よ り 有 効 な 止 血 が 行 わ れ る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
　 血 小 板 減 少 症 の 被 検 者 は 、 障 害 性 ト ロ ン ビ ン 生 成 並 び に フ ィ ブ リ ン 栓 の 安 定 化 の 欠 陥 が
も た ら さ れ 、 中 途 で 溶 解 さ れ や す い 止 血 栓 を 生 じ る 。 さ ら に 、 主 要 な 外 傷 ま た は 組 織 損 傷
を 受 け た に 被 検 者 は 、 結 果 と し て 、 頻 繁 に 輸 血 が 行 わ れ て お り 、 血 小 板 数 が 低 下 さ れ 、 並
び に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン 、 VIII因 子 、 お よ び そ の 他 の 凝 固 タ ン パ ク 質 の レ ベ ル の 低 下 さ れ て
し ま う 。 こ れ ら の 被 検 者 は 、 ト ロ ン ビ ン 生 成 の 障 害 （ ま た は 、 低 下 ） を 経 験 す る 。 加 え て
、 こ れ ら の フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン ・ レ ベ ル の 低 下 は 、 ネ ガ テ ィ ブ に XIII因 子 の 活 性 化 を 妨 げ る
。 し た が っ て 、 こ れ ら の 被 検 者 は 、 止 血 に 欠 損 が あ る か 、 ま た は あ ま り 効 率 的 で な く 、 タ
ン パ ク 質 分 解 酵 素 に よ っ て 、 加 え て こ の よ う な 酵 素 は 、 広 範 な 外 傷 お よ び 器 官 損 傷 に よ っ
て 特 徴 づ け ら れ る 状 況 で 広 範 囲 に 放 出 さ れ る こ と に よ っ て 、 容 易 に か つ 中 途 で 溶 解 さ れ る
フ ィ ブ リ ン 栓 の 形 成 を 引 き 起 こ す 。
【 ０ ０ ７ １ 】
　 被 検 者 の 止 血 を 維 持 す る た め の 完 全 な 能 力 を 有 す る 完 全 に 安 定 化 さ れ た 栓 の 形 成 を 容 易
に す る た め に 、 本 発 明 に 従 っ た 組 成 物 は 投 与 さ れ る 。 こ の 組 成 物 は 、 特 に 血 小 板 数 が 低 下
し た 被 検 者 に お い て 、 並 び に フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン お よ び ／ ま た は そ の 他 の 凝 固 タ ン パ ク 質 の
血 漿 レ ベ ル が 低 下 し た 被 検 者 に お い て 、 有 益 で あ る 。
【 ０ ０ ７ ２ 】
　
　 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 、 出 血 を 防 止 ま た は 治 療 す る た め に 有 効 な 任 意 の VII因 子 ポ リ ペ
プ チ ド を 使 用 し て も よ い 。 こ れ は 、 血 液 も し く は 血 漿 に 由 来 す る か 、 ま た は 組 換 え 手 段 に
よ っ て 産 生 さ れ た VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ３ 】
　 本 発 明 は 、 た と え ば 米 国 特 許 第 4,784,950号 （ 野 生 型 ヒ ト VII因 子 ） に 開 示 さ れ た ア ミ ノ
酸 配 列 を 有 す る も の な ど の VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 は
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、 た と え ば 米 国 特 許 第 4,784,950号 （ 野 生 型 VII因 子 ） に 開 示 さ れ た よ う な ヒ ト VIIa因 子 ポ
リ ペ プ チ ド で あ る 。 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 約 10%、 好
ま し く は 少 な く と も 約 30%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 50%、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な
く と も 約 70%の ヒ ト VIIa因 子 の 特 異 的 な 生 物 活 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 一 連 の 態 様
に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 少 な く と も 約 90%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 100%、 好
ま し く は 少 な く と も 約 120%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 140%、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少
な く と も 約 160%の ヒ ト VIIa因 子 の 特 異 的 な 生 物 活 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 一 連 の 態
様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 米 国 特 許 第 4,784,950号 に 開 示 さ れ た と お り の 野 生
型 VII因 子 の 配 列 と 少 な く と も 約 70%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 80%、 よ り 好 ま し く は 少 な
く と も 約 90%、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 95%の 一 致 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド を 含 む
、 。
【 ０ ０ ７ ４ 】
　 本 明 細 書 で 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 VII因 子 、 並 び に VII
因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 限 定 さ れ な い 。 「 VII因 子 」 の 用 語 は 、 野 生 型 ヒ ト VII因
子 （ 米 国 特 許 第 4,784,950号 に 開 示 さ れ た も の ） 、 並 び に た と え ば ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 マ
ウ ス 、 お よ び サ ケ VII因 子 な ど の そ の 他 の 種 に 由 来 す る 野 生 型 VII因 子 の ア ミ ノ 酸 配 列 1-40
6を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む こ と が 企 図 さ れ る が 、 限 定 さ れ ず 、 前 記 VII因 子 は 、 血 液 も
し く は 血 漿 に 由 来 す る か 、 ま た は 組 換 手 段 に よ っ て 産 生 さ れ る 。 こ れ に は 、 1つ の 個 体 か
ら 別 の 個 体 に 存 在 し 、 お よ び 生 じ る で あ ろ う 、 VII因 子 の 天 然 の 対 立 形 質 の 変 異 を さ ら に
含 む 。 ま た 、 糖 鎖 形 成 ま た は そ の 他 の 翻 訳 後 修 飾 の 程 度 お よ び 部 位 は 、 選 択 し た 宿 主 細 胞
お よ び 宿 主 細 胞 の 環 境 の 性 質 に 依 存 し て 異 な な る で あ ろ う 。 ま た 、 「 VII因 子 」 の 用 語 は
、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 未 切 断 （ 酵 素 前 駆 体 ） の 形 態 、 並 び に タ ン パ ク 分 解 で プ ロ セ ス
さ れ て こ れ ら の そ れ ぞ れ の 生 理 活 性 の 形 態 に 産 生 さ れ た 、 VIIa因 子 と 称 さ れ る も の を 含 む
こ と が 企 図 さ れ る 。 典 型 的 に は 、 VII因 子 は 、 残 基 152お よ び 153の 間 で 切 断 さ れ て VIIa因
子 を 産 生 す る 。
【 ０ ０ ７ ５ 】
　 「 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 ヒ ト VII因 子 と 比 較 し て 化 学 的 に 修 飾 さ れ た か 、 お よ
び ／ ま た は ヒ ト VII因 子 と 比 較 し て 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 化 を 含 む （ す な わ ち
VII因 子 変 異 体 ） か 、 お よ び ／ ま た は ヒ ト VII因 子 と 比 較 し て 切 断 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含
む （ す な わ ち VII因 子 断 片 ） 、 い ず れ か の VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ
れ は な い 。 こ の よ う な VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト VII因 子 と 比 較 し て 、 安 定 度 、 リ
ン 脂 質 結 合 、 変 更 さ れ た 比 活 性 な ど を 含 む 異 な る 特 性 を 示 し て も よ い 。 「 VII因 子 関 連 ポ
リ ペ プ チ ド 」 の 用 語 は 、 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド の 未 切 断 （ 酵 素 前 駆 体 ） の 形 態 、 並 び に
タ ン パ ク 分 解 性 に プ ロ セ ス さ れ て こ れ ら の そ れ ぞ れ の 生 理 活 性 の 形 態 に 産 生 さ れ た 「 VIIa
因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 ま た は 「 活 性 化 さ れ た VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 と 称 さ れ る も
の を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 野 生 型 の ヒ ト VII
因 子 と 比 較 し て 、 実 質 的 に 同 等 ま た は 改 善 さ れ た 生 物 活 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド 、 並 び に 野
生 型 ヒ ト VIIa因 子 の 活 性 と 比 較 し て 、 VIIa因 子 生 物 活 性 が 実 質 的 に 修 飾 さ れ 、 ま た は 減 少
し た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ
た VII因 子 ま た VIIaお よ び 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 化 が 導 入 さ れ て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 生 理
活 性 が 修 飾 さ れ ま た は 崩 壊 さ れ た VII因 子 変 異 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
　 わ ず か に 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠
失 も し く は 付 加 を 含 む 修 飾 さ れ た N末 端 を 有 す る さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び ／ ま た は ヒ
ト VIIa因 子 と 比 較 し て 化 学 的 に 修 飾 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
　 VII因 子 の 変 異 体 を 含 む VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 実 質 的 に 野 生 型 VII因 子 と 同 等 も
し く は 優 れ た 生 理 活 性 を 示 す か 、 ま た は 代 わ り に 、 野 生 型 VII因 子 と 比 較 し て 修 飾 さ れ 、
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も し く は 減 少 し た 生 理 活 性 を 示 す か ど う か に か か わ ら ず 、 VII因 子 の 変 異 体 を 含 み 、 1つ ま
た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 の 挿 入 、 欠 失 、 ま た は 置 換 に よ っ て 野 生 型 VII因 子 の 配 列 と 異 な る ア
ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
　 変 異 体 を 含 む VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 上 記 の 通 り に 凝 固 ア ッ セ イ 法 、 タ ン パ ク 質
分 解 ア ッ セ イ 法 、 ま た は TF結 合 ア ッ セ イ 法 の 1つ ま た は 複 数 に お い て 試 験 し た と き に 、 同
じ 細 胞 タ イ プ に お い て 産 生 さ れ た 野 生 型 VIIa因 子 の 比 活 性 の 少 な く と も 約 10%、 少 な く と
も 約 20%、 少 な く と も 約 25%、 少 な く と も 約 30%、 少 な く と も 約 40%、 少 な く と も 約 50%、 少
な く と も 約 70%、 少 な く と も 約 75%、 少 な く と も 約 80%、 少 な く と も 約 90%、 少 な く と も 約 10
0%、 少 な く と も 約 110%、 少 な く と も 約 120%、 ま た は 少 な く と も 約 130%を 示 す も の を 含 む 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
　 変 異 体 を 含 む VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 野 生 型 VIIa因 子 と 比 較 し て 実 質 的 に 減 少 さ
れ た 生 物 活 性 を 有 し 、 上 記 の 通 り に 凝 固 ア ッ セ イ 法 、 タ ン パ ク 質 分 解 ア ッ セ イ 法 、 ま た は
TF結 合 実 験 の 1つ ま た は 複 数 に お い て 試 験 し た と き に 、 同 じ 細 胞 タ イ プ に お い て 産 生 さ れ
た 野 生 型 VIIa因 子 の 比 活 性 の 少 な く と も 約 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 50%、 よ り 好 ま し
く は 少 な く と も 約 75%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 100%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 1
10%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 120%、 お よ び も っ と も 好 ま し く は 少 な く と も 約 130%を
示 す も の を 含 む 。
【 ０ ０ ８ １ 】
　 変 異 体 を 含 み 、 野 生 型 VIIa因 子 と 比 較 し て 実 質 的 に 同 等 ま た は 改 善 さ れ た 生 物 活 性 を 有
す る VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 上 記 の 通 り に 凝 固 ア ッ セ イ 法 、 タ ン パ ク 質 分 解 ア ッ セ
イ 法 、 ま た は TF結 合 実 験 の 1つ ま た は 複 数 に お い て 試 験 し た と き に 、 同 じ 細 胞 タ イ プ に お
い て 産 生 さ れ た 野 生 型 VIIa因 子 の 比 活 性 の 多 く と も 約 25%、 好 ま し く は 多 く と も 約 10%、 よ
り 好 ま し く は 多 く と も 約 5%、 最 も 好 ま し く は 多 く と も 約 1%を 示 す も の で あ る 。 野 生 型 VII
因 子 と 比 較 し て 実 質 的 に 修 飾 さ れ た 生 物 活 性 を 有 す る VII因 子 変 異 体 は 、 TF非 依 存 性 の X因
子 タ ン パ ク 分 解 活 性 を 示 す VII因 子 変 異 体 、 お よ び TFに 結 合 す る が 、 X因 子 を 切 断 し な い も
の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 特 に 、 「 イ
ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法 」 （ 下 記 の 「 ア ッ セ イ 法 」 を 参 照 さ れ た い ） で 試 験 し た と き
に 、 前 記 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト VIIa因 子 （ 野 生 型 FVIIa） の 活 性 と の 間
の 比 が 少 な く と も 約 1.25で あ り ； そ の 他 の 態 様 に お い て 、 比 は 、 少 な く と も 約 2.0で あ り
； さ ら な る 態 様 に お い て 、 比 は 、 少 な く と も 約 4.0で あ る 変 異 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
　 本 発 明 の 一 部 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 特
に 、 「 イ ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法 」 （ 下 記 の 「 ア ッ セ イ 法 」 を 参 照 さ れ た い ） で 試 験
し た と き に 、 前 記 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト VIIa因 子 （ 野 生 型 FVIIa） の 活
性 と の 間 の 比 が 少 な く と も 約 1.25で あ り ； そ の 他 の 態 様 に お い て 、 比 は 、 少 な く と も 約 2.
0で あ り ； さ ら な る 態 様 に お い て 、 比 は 、 少 な く と も 約 4.0で あ る 変 異 体 で あ り ； さ ら な る
態 様 に お い て 、 比 は 、 少 な く と も 約 8.0で あ る 変 異 体 で あ る 。
【 ０ ０ ８ ４ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 た と え ば 米 国 特 許 第 4,784,950号 （ 野 生
型 VII因 子 ） に 開 示 さ れ た と お り の ヒ ト VII因 子 で あ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ
リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト VIIa因 子 で あ る 。 一 連 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ
ト VIIa因 子 の 生 物 比 活 性 の 少 な く と も 約 10%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 30%、 よ り 好 ま し く
は 少 な く と も 約 50%、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 70%を 示 す VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド で あ る 。 一 部 の 態 様 に お い て 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド は 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 の
挿 入 、 欠 失 、 ま た は 置 換 に よ っ て 野 生 型 VII因 子 の 配 列 と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
　 野 性 型 VIIa因 子 と 比 較 し て 、 実 質 的 に 同 等 ま た は 優 れ た 生 物 活 性 を 有 す る VII因 子 の 変
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異 体 の 非 限 定 の 例 は 、 デ ン マ ー ク 特 許 出 願 番 号 第 PA2000 00734お よ び PA2000 01360（ WO01
/83725に 対 応 す る ） お よ び PA2000 01361（ WO02/22776に 対 応 す る ） 号 に 記 載 さ れ た い る も
の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 野 性 型 VII因 子 と 実 質 的 に 同 等 ま た は 改 善 さ れ た 生
物 活 性 を 有 す る VII因 子 変 異 体 の 非 限 定 の 例 は 、 S52A-FVII、 S60A-FVII（ lino ら 、 Arch. 
Biochem. Biophys.352 : 182-192,1998） ； L305V-FVII,L305V/M306D/D309S-FVII、 L3051-
FVII,L305T-FVII、 F374P-FVII、 V158T/M298Q-FVII、 V158D/E296V/M298Q-FVII、 K337A-FVI
I、 M298Q-FVII、 V158D/M298Q-FVII、 L305V/K337A-FVII、 V158D/E296V/M298Q/L305V-FVII
、 V158D/E296V/M298Q/K337A-FVII,V158D/E296V/M298Q/L305V/K337A-FVII、 K157A-FVII、 E
296V-FVII,E296V/M298Q-FVII,V158D/E296V-FVII、 V158D/M298K-FVII、 お よ び S336G-FVII
； 米 国 特 許 第 5,580,560号 に 開 示 し た と お り の 、 増 大 さ れ た タ ン パ ク 分 解 性 の 安 定 度 を 示
す る FVIIa変 異 体 ； 残 基 290お よ び 291の 間 ま た は 残 基 315お よ び 316の 間 で タ ン パ ク 質 加 水
分 解 で 切 断 さ れ た VIIa因 子 （ Mollerupら 、 Biotechnol. Bioeng. 48: 501-505,1995） ； 並
び に VIIa因 子 の 酸 化 型 （ Kornfeltら 、 Arch. Biochem. Biophys. 363: 43-54,1999） を 含
む 。 野 生 型 VII因 子 と 比 較 し て 、 実 質 的 に 減 少 し た ま た は 修 飾 さ れ た 生 物 活 性 を 有 す る VII
因 子 変 異 体 の 非 限 定 の 例 は 、 R152E-FVIIa（ Wildgooseら 、 Biochem29 : 3413-3420,1990）
、 S344AFVIIaな （ Kazamaら 、 J. Biol. Chem. 270:66-72, 1995） 、 FFR-FVIIa（ Holstら 、
Eur. J. Vasc. Endovasc. Surg. 15: 515-520, 1998） 、 お よ び Glaド メ イ ン を 欠 い て い る
VIIa因 子 （ Nicolaisenら 、 FEBS Letts. 317: 245-249,1993） を 含 む 。 化 学 的 に 修 飾 さ れ
た VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド お よ び 配 列 変 異 体 の 非 限 定 の 例 は 、 た と え ば 米 国 特 許 第 5,997,864
号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
　 血 液 凝 固 に お け る VIIa因 子 の 生 物 活 性 は 、 こ れ が （ i） 組 織 因 子 （ TF） に 結 合 す る 能 力
、 お よ び （ ii） IX因 子 ま た は X因 子 の タ ン パ ク 分 解 性 の 切 断 を 触 媒 し て 、 活 性 化 さ れ た IX
因 子 ま た は X因 子 を 産 生 す る （ そ れ ぞ れ IXa因 子 ま た は Xa因 子 ） 能 力 に 由 来 す る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
　 本 発 明 の 目 的 の た め に 、 VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド （ 「 VII因 子 生 物 活 性 」 ） の 生 物 活 性 は 、
た と え ば 米 国 特 許 第 5,997,864号 に 記 載 さ れ て い る と お り 、 VII因 子 が 欠 損 し た 血 漿 お よ び
ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン を 使 用 し て 、 標 品 が 血 液 凝 固 を 促 進 す る 能 力 を 測 定 す る こ と に よ っ て
定 量 し て も よ い 。 こ の ア ッ セ イ 法 に お い て 、 生 物 活 性 は 、 対 象 試 料 と 比 較 し た 凝 固 時 間 の
減 少 と し て 現 さ れ 、 1単 位 /mlの VII因 子 活 性 を 含 む プ ー ル さ れ た ヒ ト 血 清 標 準 と 比 べ る こ
と に よ り 「 VII因 子 単 位 」 に 転 換 す る 。 あ る い は 、 VIIa因 子 生 物 活 性 は 、
　 （ i） 脂 質 膜 お よ び X因 子 に 包 埋 さ れ た TFを 含 む 系 に お い て 、 VIIa因 子 ま た は VIIa因 子 関
連 ポ リ ペ プ チ ド が 活 性 化 さ れ た X因 子 （ Xa因 子 ） を 産 生 す る 能 力 を 測 定 す る こ と （ Persson
ら 、 J. Biol. Chem. 272: 19919-19924,1997） ；
　 （ ii） 水 性 系 に お け る X因 子 の 加 水 分 解 を 測 定 す る こ と （ 「 イ ン ビ ト ロ ・ タ ン パ ク 質 分
解 ア ッ セ イ 法 」 、 下 記 を 参 照 さ れ た い ） ；
　 （ iii） 表 面 プ ラ ス モ ン 共 振 に 基 づ い た 機 器 を 使 用 し て 、 VIIa因 子 ま た は VIIa因 子 関 連
ポ リ ペ プ チ ド の TFに 対 す る 物 理 的 な 結 合 を 測 定 す る こ と （ Persson, FEBS Letts. 413: 35
9-363,1997） ； お よ び 、
　 （ iv） VIIa因 子 お よ び ／ ま た は VIIa因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド に よ る 合 成 基 質 の 加 水 分 解 を
測 定 す る こ と （ 「 イ ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法 」 、 下 記 を 参 照 さ れ た い ） ； お よ び 、
　 （ v） TF非 依 存 的 な イ ン ビ ト ロ 系 に お け る ト ロ ン ビ ン 生 成 の 測 定 、
に よ っ て 定 量 し て も よ い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
　 「 VII因 子 の 生 物 活 性 」 ま た は 「 VII因 子 の 活 性 」 の 用 語 は 、 ト ロ ン ビ ン を 生 成 す る 能 力
を 含 む こ と が 企 図 さ れ ； 該 用 語 は 、 組 織 因 子 の 非 存 在 下 で 活 性 化 さ れ た 血 小 板 の 表 面 に お
い て ト ロ ン ビ ン を 生 成 す る 能 力 も 含 む 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 使 用 し て も よ い VIIa因 子 標 品 は 、 NovoSeven（ 登 録 商 標 ） （ Novo Nordis
k AIS, Bagsvaerd, Denmark） で あ る が 、 限 定 さ れ な い 。

10

20

30

40

50

(18) JP 2005-510513 A 2005.4.21



【 ０ ０ ９ ０ 】
　 ：
　 本 発 明 は 、 た と え ば 米 国 特 許 第 5206161号 お よ び 5364934号 （ 野 生 型 ヒ ト TAFI） に 開 示 さ
れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る も の な ど の TAFIポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ９ １ 】
　 本 発 明 を 実 施 す る 際 に 、 出 血 を 防 止 す る ま た は 治 療 す る 際 に 有 効 で あ る 任 意 の TAFIポ リ
ペ プ チ ド を 使 用 し て も よ い 。 こ れ に は 、 血 液 ま た は 血 漿 に 由 来 す る TAFIポ リ ペ プ チ ド ま た
は 組 換 え 手 段 に よ っ て 産 生 さ れ る TAFIポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 TAFIポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 TAFI並 び に TAFI関 連 ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む が 、 限 定 さ れ な い 。 「 TAFI」 の 用 語 は 、 野 生 型 ヒ ト TAFI（ 米 国 特 許 第 5206
161号 お よ び 第 5364934号 に 開 示 し た と お り ） 並 び に た と え ば 、 ウ シ 、 ブ タ 、 イ ヌ 、 マ ウ ス
、 お よ び ラ ッ ト TAFIな ど の そ の 他 の 種 に 由 来 す る 野 生 型 TAFIの ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ
ペ プ チ ド を 含 む こ と が 企 図 さ れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
　 1つ の 個 体 か ら 別 の 個 体 に 存 在 し 、 お よ び 生 じ る で あ ろ う 、 VII因 子 の 天 然 の 対 立 形 質 の
変 異 を さ ら に 包 含 す る 。 ま た 、 糖 鎖 形 成 ま た は そ の 他 の 翻 訳 後 修 飾 の 程 度 お よ び 部 位 は 、
選 択 し た 宿 主 細 胞 お よ び 宿 主 細 胞 の 環 境 の 性 質 に 依 存 し て 異 な な る で あ ろ う 。 ま た 、 「 TA
FI」 の 用 語 は 、 TAFIポ リ ペ プ チ ド の 未 切 断 （ 酵 素 前 駆 体 ） の 形 態 、 並 び に タ ン パ ク 分 解 性
に プ ロ セ ス さ れ て こ れ ら の そ れ ぞ れ の 生 理 活 性 の 形 態 に プ ロ セ ス さ れ た 、 TAFIaと 称 さ れ
る も の を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
　 「 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 ヒ ト TAFIと 比 較 し て 化 学 的 に 修 飾 さ れ た か 、 お よ び ／ ま
た は ヒ ト TAFIと 比 較 し て 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 化 を 含 む （ す な わ ち TAFI変 異
体 ） か 、 お よ び ／ ま た は ヒ ト TAFIと 比 較 し て 切 断 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 含 む （ す な わ ち TA
FI断 片 ） 、 い ず れ か の TAFIポ リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ は な い 。 こ の よ う な
TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 ヒ ト TAFIと 比 較 し て 、 安 定 度 、 リ ン 脂 質 結 合 、 変 更 さ れ た 比 活
性 な ど を 含 む 異 な る 特 性 を 示 し て も よ い 。
【 ０ ０ ９ ５ 】
　 「 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 の 用 語 は 、 こ の よ う な ポ リ ペ プ チ ド の 未 切 断 （ 酵 素 前 駆 体 ）
の 形 態 、 並 び に タ ン パ ク 分 解 性 に プ ロ セ ス さ れ て こ れ ら の そ れ ぞ れ の 生 理 活 性 の 形 態 に 産
生 さ れ た 「 活 性 化 さ れ た TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 と 称 さ れ る も の を 含 む こ と が 企 図 さ れ る
。
【 ０ ０ ９ ６ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド 」 は 、 野 生 型 の ヒ ト TAFIと
比 較 し て 、 実 質 的 に 同 等 ま た は 改 善 さ れ た 生 物 活 性 を 示 す ポ リ ペ プ チ ド 、 並 び に 野 生 型 ヒ
ト TAFIの 活 性 と 比 較 し て 、 TAFI生 物 活 性 が 実 質 的 に 修 飾 さ れ 、 ま た は 減 少 し た ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む が 、 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら の ポ リ ペ プ チ ド は 、 化 学 的 に 修 飾 さ れ た TAFIま た は TA
FIaお よ び 特 定 の ア ミ ノ 酸 配 列 の 変 化 が 導 入 さ れ て 、 ポ リ ペ プ チ ド の 生 理 活 性 が 修 飾 さ れ
ま た は 崩 壊 さ れ た TAFI変 異 体 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
　 わ ず か に 修 飾 さ れ た ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば N末 端 ア ミ ノ 酸 の 欠
失 も し く は 付 加 を 含 む 修 飾 さ れ た N末 端 を 有 す る さ れ た ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び ／ ま た は ヒ
ト TAFIと 比 較 し て 化 学 的 に 修 飾 さ れ た ポ リ ペ プ チ ド を さ ら に 含 む 。
【 ０ ０ ９ ８ 】
　 TAFIの 変 異 体 を 含 む TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 実 質 的 に 野 生 型 TAFIと 同 等 も し く は 優 れ
た 生 理 活 性 を 示 す か 、 ま た は 代 わ り に 、 野 生 型 TAFIと 比 較 し て 修 飾 さ れ 、 も し く は 減 少 し
た 生 理 活 性 を 示 す か ど う か に か か わ ら ず 、 TAFIの 変 異 体 を 含 み 、 1つ ま た は 複 数 の ア ミ ノ
酸 の 挿 入 、 欠 失 、 ま た は 置 換 に よ っ て 野 生 型 TAFIの 配 列 と 異 な る ア ミ ノ 酸 配 列 を 有 す る ポ
リ ペ プ チ ド を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ ０ ９ ９ 】
　 変 異 体 を 含 む TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 本 明 細 書 に 記 載 し た 通 り に TAFI活 性 ア ッ セ イ 法
に お い て 試 験 し た と き に 、 同 じ 細 胞 タ イ プ に お い て 産 生 さ れ た 野 生 型 TAFIの 比 活 性 の 少 な
く と も 約 10%、 少 な く と も 約 20%、 少 な く と も 約 25%、 少 な く と も 約 30%、 少 な く と も 約 40%
、 少 な く と も 約 50%、 少 な く と も 約 70%、 少 な く と も 約 75%、 少 な く と も 約 80%、 少 な く と も
約 90%、 少 な く と も 約 100%、 少 な く と も 約 110%、 少 な く と も 約 120%、 ま た は 少 な く と も 約 1
30%を 示 す も の を 含 む 。
【 ０ １ ０ ０ 】
　 変 異 体 を 含 む TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 野 生 型 TAFIと 比 較 し て 実 質 的 に 同 等 ま た は 改 善
さ れ た 生 物 活 性 を 有 し 、 記 載 し た 通 り に 特 異 的 な TAFI活 性 ア ッ セ イ 法 の 1つ ま た は 複 数 に
お い て 試 験 し た と き に 、 同 じ 細 胞 タ イ プ に お い て 産 生 さ れ た 野 生 型 ヒ ト TAFIの 比 活 性 の 少
な く と も 約 25%、 好 ま し く は 少 な く と も 約 50%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 75%、 よ り 好
ま し く は 少 な く と も 約 100%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と も 約 110%、 よ り 好 ま し く は 少 な く と
も 約 120%、 お よ び 最 も 好 ま し く は 少 な く と も 約 130%を 示 す も の を 含 む 。 本 発 明 の 目 的 に お
い て 、 TAFIの 生 物 活 性 は 、 た と え ば Boffaら （ J. Biol. Chem. 1998； 273： 2127-2135） に
記 載 さ れ て い る よ う な 、 標 品 が tPAを 媒 介 し た 血 餅 溶 解 ま た は プ ラ ス ミ ン を 媒 介 し た 血 餅
溶 解 を 阻 害 す る 能 力 を 測 定 す る こ と に よ っ て 定 量 さ れ て も よ い 。 両 方 の ア ッ セ イ 法 に お い
て 、 生 物 活 性 は 、 対 象 試 料 と 比 較 し て 、 血 餅 溶 解 時 間 の 減 少 と し て 表 さ れ る 。 あ る い は 、
TAFIの 生 物 活 性 は 、 た と え ば 、 Boffaら （ J. Biol. Chem. 1998； 273： 2127-2135） 記 載 さ
れ て い る よ う に 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド に よ る 合 成 基 質 の 加 水 分 解 を 測 定 し て
定 量 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ １ 】
　 変 異 体 を 含 み 、 野 生 型 TAFIと 比 較 し て 実 質 的 に 同 等 ま た は 改 善 さ れ た 生 物 活 性 を 有 す る
TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 記 載 し た 通 り に 特 異 的 な TAFI活 性 ア ッ セ イ 法 の 1つ ま た は 複 数
に お い て 試 験 し た と き に 、 同 じ 細 胞 タ イ プ に お い て 産 生 さ れ た 野 生 型 TAFIの 比 活 性 の 多 く
と も 約 25%、 好 ま し く は 多 く と も 約 10%、 よ り 好 ま し く は 多 く と も 約 5%、 最 も 好 ま し く は 多
く と も 約 1%を 示 す も の で あ る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
　 TAFI相 当 物 の 非 限 定 の 例 は 、 た と え ば Bajzarら （ J. Biol. Chem.　 1995；  270： 14477
） ま た は Eatonら 、 （ J. Biol. Chem. 1991； 266： 21833） に 記 載 し た と お り の 血 漿 由 来 の
ヒ ト TAFI； た と え ば 米 国 特 許 第 5206161号 お よ び 第 5364934号 に 記 載 さ れ た と お り の 組 換 え
ヒ ト TAFI； た と え ば 国 際 公 開 番 号 WO00/06671に 記 載 さ れ た と お り の ヒ ト 脳 カ ル ボ キ シ ペ プ
チ ダ ー ゼ B； た と え ば WO00/61727に 記 載 さ れ た と お り の 膵 臓 の カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ B；
WO98/35988に 記 載 さ れ た と お り の 修 飾 さ れ た プ ロ ド メ イ ン を 有 す る カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー
ゼ B； WO97/07769に 記 載 さ れ た と お り の 変 異 カ ル ボ キ シ ペ プ チ ダ ー ゼ B； た と え ば Marxら （
Thromb. Haemost., 2000； 83： 297-303） に 記 載 さ れ た と お り の マ ウ ス TAFI； た と え ば 米
国 5672496に 記 載 さ れ た と お り の ブ タ TAFIを 含 む 。
【 ０ １ ０ ３ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 「 tPA媒 介 血 餅 溶 解 ア ッ セ イ 法 」 （ 上 記 に Boffaら を 参 照
さ れ た い ） に お い て 試 験 し た と き に 、 前 記 TAFIポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト TAFI（ 野
生 型 TAFI） の 活 性 と の 間 の 比 が 少 な く と も 約 1.25で あ る TAFI相 当 物 で あ り ； そ の 他 の 例 で
は 、 比 は 少 な く と も 約 2.0で あ り ； さ ら な る 態 様 に お い て 、 比 は 少 な く と も 約 4.0で あ る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
　 一 部 の 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 「 tPA媒 介 血 餅 溶 解 ア ッ セ イ 法 」 （ 上 記 に Boffaら を 参 照
さ れ た い ） に お い て 試 験 し た と き に 、 前 記 TAFIポ リ ペ プ チ ド の 活 性 と 天 然 の ヒ ト TAFI（ 野
生 型 TAFI） の 活 性 と の 間 の 比 が 少 な く と も 約 1.25で あ る TAFI相 当 物 で あ り ； そ の 他 の 例 で
は 、 比 は 少 な く と も 約 2.0で あ り ； さ ら な る 態 様 に お い て 、 比 は 少 な く と も 約 4.0で あ る 。
【 ０ １ ０ ５ 】
　 ま た 、 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 こ れ ら の 特 徴 の 止 血 に 関 連 し た 活 性 を 保 持 す る TAFIの
断 片 ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 止 血 に 関 連
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し た 活 性 は 、 た と え ば 、 本 願 明 細 書 （ 上 記 に Boffaら を 参 照 さ れ た い ） に 記 載 さ れ て い る T
AFI活 性 ア ッ セ イ 法 を 使 用 し て 測 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ０ ６ 】
　 好 ま し い 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 ヒ ト 血 漿 TAFIで あ る か 、 ま た は 活 性 化 ヒ ト 血 漿 TAFla
で あ る 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 TAFIは 、 組 換 え で 作 成 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】

　 従 来 の 意 味 で 使 用 さ れ に お い て 、 ア ミ ノ 酸 の 3文 字 ま た は 1文 字 の 表 示 は 、 表 1に 示 し た
と お り 、 こ れ ら の 従 来 の 意 味 で 使 用 し た 。 明 示 的 に 示 さ れ な い 限 り 、 本 明 細 書 に お い て 言
及 さ れ る ア ミ ノ 酸 は 、 Lア ミ ノ 酸 で あ る 。 最 初 の 文 字 は 、 た と え ば K337に お い て 、 野 生 型 V
IIa因 子 の 位 置 に お い て 天 然 に 存 在 す る ア ミ ノ 酸 を 表 し 、 た と え ば 、 [K337A]-FVIIaは 、 示
さ れ た 位 置 に お い て 天 然 に 存 在 す る 1文 字 コ ー ド Kに よ っ て 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 が 、 1文 字 コ
ー ド Aに よ っ て 表 さ れ る ア ミ ノ 酸 に よ っ て 置 換 さ れ た FVII-変 異 体 を 示 す こ と は 、 よ く 理 解
さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
表 1：
ア ミ ノ 酸 の た め の 略 語 ：
ア ミ ノ 酸 　 　 　 　 3文 字 コ ー ド 　 １ 文 字 コ ー ド
グ リ シ ン 　 　 　 　 　 Gly　 　 　 　 　 G　
プ ロ リ ン 　 　 　 　 　 Pro　 　 　 　 　 P　
ア ラ ニ ン 　 　 　 　 　 Ala　 　 　 　 　 A　
バ リ ン 　 　 　 　 　 　 Val　 　 　 　 　 V　
ロ イ シ ン 　 　 　 　 　 Leu　 　 　 　 　 L　
イ ソ ロ イ シ ン 　 　 　 Ile　 　 　 　 　 I　
メ チ オ ニ ン 　 　 　 　 Met　 　 　 　 　 M　
シ ス チ ン 　 　 　 　 　 Cys　 　 　 　 　 C　
フ ェ ニ ル ア ラ ニ ン 　 Phe　 　 　 　 　 F　
チ ロ シ ン 　 　 　 　 　 Tyr　 　 　 　 　 Y　
ト リ プ ト フ ァ ン 　 　 Trp　 　 　 　 　 W　
ヒ ス チ ジ ン 　 　 　 　 His　 　 　 　 　 H　
リ ジ ン 　 　 　 　 　 　 Lys　 　 　 　 　 K　
ア ル ギ ニ ン 　 　 　 　 Arg　 　 　 　 　 R　
グ ル タ ミ ン 　 　 　 　 Gln　 　 　 　 　 Q　
ア ス パ ラ ギ ン 　 　 　 Asn　 　 　 　 　 N　
グ ル タ ミ ン 酸 　 　 　 Glu　 　 　 　 　 E　
ア ス パ ラ ギ ン 酸 　 　 Asp　 　 　 　 　 D　

　 「 VIIa因 子 」 ま た は 「 FVIIa」 の 用 語 は 、 交 換 可 能 に 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
　 こ の 文 脈 に お い て 、 「 ト ロ ン ビ ン 生 成 の 障 害 を 有 す る 被 検 者 」 は 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板
表 面 に お い て 完 全 な ト ロ ン ビ ン の バ ー ス ト を 生 成 す る こ と が で き な 被 験 者 を 意 味 し 、 正 常
な 量 お よ び 機 能 の 凝 固 因 子 、 血 小 板 、 お よ び フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン （ た と え ば 、 プ ー ル さ れ た
、 正 常 ヒ ト 血 漿 の も の ） を 含 む 、 完 全 に 機 能 す る 、 正 常 な 止 血 剤 系 を 有 す る 被 験 者 に お け
る ト ロ ン ビ ン 生 成 よ り も 少 な い ト ロ ン ビ ン の 生 成 を 有 す る 被 検 者 を 含 み 、 VIII因 子 を 欠 い
た 被 験 者 ； 血 小 板 数 の 低 下 ま た は 機 能 に 欠 陥 の あ る 血 小 板 を 有 す る 被 験 者 （ た と え ば 、 血
小 板 減 少 症 ま た は グ ラ ン ツ マ ン 血 小 板 無 力 症 ま た は 多 量 に 出 血 し た 被 験 者 ） ； プ ロ ト ロ ン
ビ ン 、 FXま た は FVIIの レ ベ ル が 低 下 し た 被 検 者 ； い く つ か の 凝 固 因 子 の レ ベ ル が 低 下 し た
被 験 者 （ た と え ば 、 外 傷 ま た は 広 範 な 手 術 の 結 果 と し て 過 剰 な 出 血 に よ る も の ） ； お よ び
、 フ ィ ブ リ ノ ー ゲ ン の 血 漿 濃 度 が 低 下 し た 被 検 者 （ た と え ば 、 多 回 輸 血 さ れ た 被 検 者 ） を
含 む が 、 限 定 さ れ な い 。
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【 ０ １ １ ０ 】
　 「 ト ロ ン ビ ン 生 成 の レ ベ ル 」 ま た は 「 正 常 な ト ロ ン ビ ン 生 成 」 は 、 健 康 者 の レ ベ ル と 比
較 し た 患 者 の ト ロ ン ビ ン 生 成 の レ ベ ル を 意 味 す る 。 レ ベ ル は 、 正 常 レ ベ ル の 割 合 と し て 示
さ れ る 。 本 用 語 は 、 適 切 な 場 合 に は 、 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ １ １ 】
　 「 止 血 系 を 増 強 す る こ と 」 の 用 語 は 、 ト ロ ン ビ ン を 生 成 す る 能 力 の 増 強 を 意 味 す る 。 「
止 血 を 増 強 す る 」 の 用 語 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 お よ び TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 試 験 試 料 に つ い て ト ロ ン ビ ン 生 成 を 測 定 し た と
き に 、 同 じ ト ロ ン ビ ン 生 成 ア ッ セ イ 法 で 試 験 し た と き の 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ
ペ プ チ ド ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の み を そ れ ぞ れ 含 む 対 象 試 料 に お け る 個
々 の ト ロ ン ビ ン 生 成 と 比 較 し て 延 長 さ れ る の 状 況 を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 ト ロ ン ビ ン 生
成 は 、 本 記 述 の ト ロ ン ビ ン 生 成 ア ッ セ イ 法 に 記 載 し た よ う に ア ッ セ イ し て も よ い （ 「 ア ッ
セ イ 法 の 部 」 を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ １ ２ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る 「 唯 一 の 」 薬 剤 ま た は 因 子 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連
ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド が 、 共 に 、 薬 学 的 組 成 物 ま た は キ
ッ ト に 含 ま れ る 唯 一 の 止 血 剤 も し く は 活 性 な 止 血 薬 剤 も し く は 凝 固 因 子 で あ る か 、 ま た は
特 定 の 治 療 の 過 程 に お い て 、 た と え ば 特 定 の 出 血 の 発 症 の 過 程 な ど に お い て 、 患 者 に 投 与
し た 唯 一 の 止 血 剤 も し く は 活 性 な 止 血 剤 も し く は 凝 固 因 子 で あ る 状 況 を い う 。 こ れ ら の 状
況 は 、 そ の 他 の 止 血 剤 ま た は 凝 固 因 子 が 、 1つ ま た は 複 数 の 凝 固 パ ラ メ ー タ に 有 意 に 影 響
す る よ う に 、 適 用 可 能 な も の と し て 、 十 分 な 量 ま た は 活 性 で 存 在 し な い も の を 含 む こ と が
理 解 さ れ る 。
【 ０ １ １ ３ 】
　 血 餅 溶 解 時 間 、 血 餅 強 度 、 フ ィ ブ リ ン 血 餅 形 成 、 お よ び 凝 固 時 間 は 、 患 者 の 止 血 系 の 状
態 を 検 定 す る た め に 使 用 さ れ る 臨 床 的 パ ラ メ ー タ で あ る 。 血 液 試 料 は 、 適 切 な 間 隔 で 患 者
か ら 吸 い 出 し 、 た と え ば Meh ら 、 Blood Coagulation & Fibrinolysis 2001 ；  12: 62763
7；  Vig ら 、 Hematology, Vol. 6 （ 3）  pp. 205-213 （ 2001） ；  Vigら 、 Blood coagula
tion &fibrinolysis, Vol. 12 （ 7）  pp. 555-561 （ 2001）  Oct；  Glidden ら 、 Clinica
l and applied thrombosis/hemostasis, Vol. 6 （ 4）  pp. 226-233 （ 2000）  Oct；  McK
enzieら 、 Cardiology, Vol. 92 （ 4）  pp. 240-247 （ 1999）  Apr；  or Davis ら 、 Journ
al of the American Society of Nephrology, Vol. 6 （ 4）  pp.1250-1255 （ 1995） に 記
載 さ れ て い る よ う に 、 ト ロ ン ボ エ ラ ス ト グ ラ フ ィ に よ っ て 1つ ま た は 複 数 の パ ラ メ ー タ を
ア ッ セ イ す る 。
【 ０ １ １ ４ 】
　 「 血 餅 溶 解 時 間 を 引 き 延 ば す こ と 」 の 用 語 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド
の 標 品 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 試 験 試 料 に つ い て 血 餅 溶 解
時 間 を 測 定 し た と き に 、 同 じ 血 餅 溶 解 ア ッ セ イ 法 で 試 験 し た と き の 、 VII因 子 ま た は VII因
子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の み を そ れ ぞ れ 含 む 対 象 試 料
に お け る 個 々 の 血 餅 溶 解 時 間 と 比 較 し て 延 長 さ れ る の 状 況 を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 血 餅
溶 解 時 間 は 、 上 記 の 通 り に ア ッ セ イ し て も よ い 。
【 ０ １ １ ５ 】
　 「 血 餅 強 度 を 増 大 す る こ と 」 の 用 語 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品
、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 試 験 試 料 に つ い て 血 餅 強 度 、 た と
え ば 機 械 強 度 を 測 定 し た と き に 、 同 じ 血 餅 強 度 ア ッ セ イ 法 で 試 験 し た と き の 、 VII因 子 ま
た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の み を そ れ ぞ れ 含
む 対 象 試 料 に お け る 個 々 の 血 餅 溶 解 時 間 と 比 較 し て 増 大 さ れ る 状 況 を 含 む こ と が 企 図 さ れ
る 。 血 餅 強 度 は 、 た と え ば Carrら （ Carr ME, Zekert SL. Measurement of platelet-medi
ated force development during plasma clot formation. AM J MED SCI 1991；  302: 13
-8） に 記 載 さ れ た よ う に 、 ま た は 上 記 の 通 り に ト ロ ン ボ エ ラ ス ト グ ラ フ ィ に よ っ て ア ッ セ
イ し て も よ い 。
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【 ０ １ １ ６ 】
　 「 フ ィ ブ リ ン 血 餅 形 成 を 増 強 す る こ と 」 の 用 語 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド の 標 品 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 試 験 試 料 に つ い て フ ィ
ブ リ ン 血 餅 形 成 の 速 度 ま た は 程 度 を 測 定 し た と き に 、 同 じ 凝 固 ア ッ セ イ 法 で 試 験 し た と き
の 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の み
を そ れ ぞ れ 含 む 対 象 試 料 に お け る 個 々 の フ ィ ブ リ ン 血 餅 形 成 の 速 度 ま た は 程 度 と 比 較 し て
増 大 さ れ る 状 況 を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 フ ィ ブ リ ン 血 餅 形 成 は 、 上 記 の 通 り に ア ッ セ イ
し て も よ い 。
【 ０ １ １ ７ 】
　 「 凝 固 時 間 を 短 縮 す る こ と 」 の 用 語 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品
、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 試 験 試 料 に つ い て 血 餅 形 成 の 時 間
（ 凝 固 時 間 ） を 測 定 し た と き に 、 同 じ 凝 固 ア ッ セ イ 法 で 試 験 し た と き の 、 VII因 子 ま た は V
II因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の み を そ れ ぞ れ 含 む 対 象
試 料 に お け る 個 々 の 凝 固 時 間 と 比 較 し て 増 大 さ れ る 状 況 を 含 む こ と が 企 図 さ れ る 。 凝 固 時
間 は 、 当 業 者 に 既 知 の 標 準 的 な Ptま た は aPTTア ッ セ イ 法 に よ っ て ア ッ セ イ し て も よ い 。
【 ０ １ １ ８ 】
　 「 血 小 板 の 数 ま た は 活 性 の 低 下 」 の 用 語 は 、 被 検 者 の 血 漿 中 に 存 在 す る 血 小 板 （ platel
et） （ 血 小 板 ： thrombocyte） の 数 、 お よ び こ の よ う な 血 小 板 の 生 物 学 的 な 凝 固 に 関 連 し
た 活 性 を い う 。 数 の 低 下 は 、 た と え ば 血 小 板 破 壊 の 増 大 、 血 小 板 産 生 の 減 少 、 お よ び 脾 臓
に お け る 血 小 板 の 通 常 画 分 よ り 多 く の プ ー ル に よ る も の で あ っ て も よ い 。 血 小 板 減 少 症 は
、 た と え ば 、 150,000血 小 板 ／ マ イ ク ロ リ ッ ト ル よ り も 少 な い 血 小 板 数 と し て 定 義 さ れ ；
一 般 に 、 正 常 な 血 小 板 数 の 上 限 は 、 350,000お よ び 450,000血 小 板 ／ マ イ ク ロ リ ッ ト ル の 間
で あ る た め と 考 え ら れ る 。 血 小 板 数 は 、 自 動 化 さ れ た 血 小 板 計 数 器 に よ っ て 計 数 さ れ て も
よ く ； こ れ は 、 当 業 者 に 周 知 の 方 法 で あ る 。 血 小 板 数 の 低 下 に よ る 症 候 群 と し て は 、 血 小
板 減 少 症 、 凝 固 障 害 （ coagulophathy） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 「 活 性 」 に は
、 血 小 板 の 凝 集 、 接 着 、 お よ び 血 液 凝 固 活 性 を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 活 性 の 減
少 は 、 た と え ば 糖 タ ン パ ク 質 異 常 、 異 常 な 膜 － 細 胞 骨 格 相 互 作 用 、 血 小 板 顆 粒 の 異 常 、 血
小 板 血 液 凝 固 活 性 の 異 常 、 シ グ ナ ル 伝 達 お よ び 分 泌 の 異 常 に よ る も の を 含 む 。 凝 集 、 接 着
、 お よ び 血 液 凝 固 活 性 を 含 む 血 小 板 活 性 は 、 当 業 者 既 知 の 標 準 的 な 方 法 に よ っ て 測 定 し て
も よ く 、 た と え ば 、  Platelets. A Practical Approach, Ed. S. P. Watson &K. S. Auth
i: Clinical Aspects of Platelet Disorders（ K. J. Clemetson）  15: 299-318,1996, O
xford UniversityPress ；  Williams Hematology, Sixth Edition, Eds. Butler, Lichtm
an, Coller, Kipps &Seligsohn, 2001, McGraw-Hill.を 参 照 さ れ た い 。 血 小 板 活 性 の 低 下
に よ る 症 候 群 に は 、 グ ラ ン ツ マ ン 血 小 板 無 力 症 、 ベ ル ナ ー ル ‐ ス リ エ 症 候 群 、 抗 凝 血 薬 療
法 、 お よ び 血 栓 溶 解 治 療 を 含 む が 、 限 定 さ れ な い 。 「 低 下 」 は 、 同 じ ア ッ セ イ 法 に お い て
測 定 し た と き の 、 正 常 な プ ー ル さ れ た 血 漿 の 試 料 の 数 ま た は 活 性 と 比 較 し た 試 験 血 漿 の 試
料 の 数 ま た は 活 性 を い う 。
【 ０ １ １ ９ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 す る も の と し て 、 「 出 血 障 害 」 の 用 語 は 、 出 血 の 発 症 の 際 に 現 れ
る 、 先 天 性 の 、 後 天 性 の 、 ま た は 誘 導 さ れ る 、 細 胞 ま た は 分 子 起 源 の い ず れ か の 欠 損 を 反
映 す る 。 出 血 障 害 の 例 は 、 凝 固 因 子 欠 損 （ た と え ば 、 凝 固 因 子 VIII、 IX、 XIま た は VIIの
欠 損 ） 、 凝 固 因 子 阻 害 剤 、 血 小 板 機 能 の 欠 陥 （ た と え ば 、 グ ラ ン ツ マ ン 血 小 板 無 力 症 、 ベ
ル ナ ー ル ‐ ス リ エ 症 候 群 ） 、 血 小 板 減 少 症 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 病 、 お よ び 凝 固 タ ン パ
ク 質 の 希 釈 に よ っ て 生 じ る も の な ど の 凝 固 障 害 、 出 血 お よ び ／ ま た は 輸 液 に よ る 線 維 素 溶
解 の 増 大 お よ び 血 小 板 数 の 低 下 （ た と え ば 、 手 術 ま た は 外 傷 を 受 け た 多 回 輸 血 さ れ た 被 験
者 の も の ） を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ２ ０ 】
　 出 血 は 、 循 環 系 の 任 意 の 構 成 要 素 か ら 血 液 が 血 管 外 遊 走 す る こ と を い う 。 「 出 血 の 発 症
」 の 用 語 は 、 手 術 、 外 傷 、 そ の 他 の 形 態 の 組 織 の 損 害 と 関 連 し て 、 望 ま れ ず 、 抑 制 で き ず
、 お よ び し ば し ば 過 剰 で あ る 出 血 、 並 び に 出 血 障 害 を 有 す る 被 検 者 に お け る 望 ま れ な い 出
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血 を 含 む こ と を 意 味 す る 。 出 血 の 発 症 は 、 基 本 的 に は 正 常 な 凝 固 系 を 有 す る が 、 （ 一 時 的
な ） 凝 固 障 害 を 受 け て い る 被 験 者 に お い て 、 並 び に 先 天 性 の ま た は 後 天 性 の 凝 固 障 害 ま た
は 出 血 障 害 を 有 す る 被 検 者 に お い て 、 生 じ る で あ ろ う 。 血 友 病 に お け る 止 血 系 で は 、 必 須
の 凝 固 「 化 合 物 」 （ た と え ば 、 血 小 板 ま た は フ ォ ン ビ ル ブ ラ ン ト 因 子 タ ン パ ク 質 ） を 欠 い
て い る か 、 ま た は 異 常 で あ る た め に 、 血 小 板 機 能 の 欠 陥 を 有 す る 被 検 者 に お け る 出 血 は 、
血 友 病 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 出 血 に 関 連 づ け ら れ る で あ ろ う 。 た と え ば 手 術 ま た は 莫 大
な 外 傷 に 関 連 し て 、 広 範 な 組 織 損 傷 を 受 け て い る 被 検 者 で は 、 正 常 な 止 血 機 構 に よ る 即 時
性 の 止 血 の 要 求 に よ っ て は 手 に 負 え ず 、 彼 ら は 、 基 本 的 に は （ 外 傷 前 ま た は 手 術 前 に は ）
正 常 な 止 血 機 構 で あ る に も か か わ ら ず 過 剰 の 出 血 を 発 生 し て し ま う で あ ろ う 。 さ ら に 、 こ
の よ う な し ば し ば 多 回 輸 血 さ れ た 被 検 者 は 、 出 血 お よ び ／ ま た は 輸 液 の 結 果 と し て 、 （ 一
時 的 な ） 凝 固 障 害 （ す な わ ち 、 出 血 お よ び ／ ま た は 輸 液 に よ る 、 凝 固 タ ン パ ク 質 の 希 釈 、
線 維 素 溶 解 の 増 大 、 お よ び 血 小 板 数 の 低 下 ） を 発 病 す る 。 出 血 は 、 ま た 、 脳 、 内 耳 領 域 、
お よ び 目 な ど の 器 官 に お い て も 生 じ る で あ ろ う し ； こ れ ら に お い て は 、 外 科 的 な 止 血 の 可
能 性 が 制 限 さ れ て お り 、 従 っ て 、 満 足 な 止 血 を 達 成 す る の に 問 題 が あ る 領 域 で あ る 。 同 様
の 問 題 は 、 種 々 の 器 官 （ 肝 臓 、 肺 、 腫 瘍 組 織 、 胃 腸 管 ） か ら の 生 検 を 行 う プ ロ セ ス に お い
て 、 並 び に 腹 腔 鏡 検 査 手 術 お よ び 根 治 的 な 恥 骨 後 前 立 腺 摘 除 術 に お い て も 起 こ る で あ ろ う
。 こ れ ら 全 て の 状 況 に お い て 共 通 す る こ と は 、 出 血 が び ま ん 性 で あ る 場 合 （ た と え ば 出 血
性 胃 炎 お よ び 大 量 の 子 宮 出 血 ） に も 、 手 術 の 技 術 （ 縫 合 、 ク リ ッ プ 、 そ の 他 ） に よ っ て 止
血 を 実 現 す る こ と が 困 難 な こ と で あ る 。 ま た 、 出 血 は 、 与 え ら れ た 治 療 に よ っ て 止 血 の 欠
陥 が 誘 導 さ れ る 抗 凝 固 療 法 の 被 検 者 に お い て 生 じ る で あ ろ う し ； こ れ ら の 出 血 は 、 急 性 お
よ び 大 量 で あ る こ と が 多 い 。 抗 凝 固 療 法 は 、 血 栓 塞 栓 性 疾 患 を 防 止 す る た め に 行 わ れ る こ
と が 多 い 。 こ の よ う な 治 療 は 、 ヘ パ リ ン 、 そ の 他 の 形 態 の プ ロ テ オ グ リ カ ン 、 ワ ル フ ァ リ
ン ま た は そ の 他 の 形 態 の ビ タ ミ ン K-ア ン タ ゴ ニ ス ト 、 並 び に ア ス ピ リ ン お よ び た と え ば 抗
体 な ど の そ の 他 の 血 小 板 凝 集 阻 害 剤 ま た は そ の 他 の GPIIb/IIIa活 性 阻 害 剤 を 含 む で あ ろ う
。 ま た 、 出 血 は 、 抗 血 小 板 剤 （ た と え ば 、 ア セ チ ル サ リ チ ル 酸 ） 、 抗 凝 固 薬 （ た と え ば 、
ヘ パ リ ン ） 、 お よ び 線 維 素 溶 解 素 （ た と え ば 、 組 織 プ ラ ス ミ ノ ゲ ン ア ク チ ベ ー タ 、 tPA）
と 組 み 合 わ せ た 治 療 を 含 む 、 い わ ゆ る 血 栓 溶 解 療 法 に よ る も の で あ っ て も よ い 。 ま た 、 出
血 の 発 症 は 、 急 性 の 関 節 出 血 （ haemarthroses） （ 関 節 の 出 血 ） を 有 す る 被 検 者 、 慢 性 血
友 病 の 関 節 症 、 血 腫 （ た と え ば 筋 肉 、 後 腹 膜 、 舌 下 、 お よ び 咽 頭 後 方 の も の ） 、 そ の 他 の
組 織 に お け る 出 血 、 血 尿 （ 腎 尿 管 （ renal tract） か ら の 出 血 ） 、 大 脳 出 血 、 手 術 （ た と
え ば 、 肝 切 除 ） 、 抜 歯 、 お よ び 胃 腸 出 血 （ た と え ば 、 UGIの 出 血 ） を 有 す る 被 験 者 に お け
る 手 術 ま た は 外 傷 と 関 連 し た 出 血 を 含 む こ と が 意 図 さ れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 出
血 の 発 症 は 、 VIII因 子 に 対 す る 阻 害 剤 ； 血 友 病 A； 血 友 病 Aと 阻 害 剤 ;血 友 病 B； VII因 子 の
欠 損 ； TAFIの 欠 損 ； 血 小 板 減 少 症 ； フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 因 子 の 欠 損 （ フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ
ン ド 病 ） ； 重 篤 な 組 織 損 傷 ； 重 篤 な 外 傷 ； 手 術 ； 腹 腔 鏡 検 査 手 術 ； 出 血 性 胃 炎 ； 生 検 採 取
； 抗 凝 固 剤 療 法 ； 上 胃 腸 出 血 （ upper gastroentestinal bleedings:UGI） ； ま た は 幹 細 胞
移 植 に 関 連 し て い て も よ い 。 出 血 の 発 症 は 、 大 量 の 子 宮 出 血 ； 機 械 的 な 止 血 の 可 能 性 が 制
限 さ れ て い る 器 官 に お い て 生 じ る も の ;脳 に お い て 生 じ る も の ； 内 耳 領 域 に お い て 生 じ る
も の ； ま た は 、 目 元 に お い て 生 じ る も の で あ っ て も よ い 。 「 出 血 の 発 症 」 お よ び 「 出 血 」
の 用 語 は 、 適 切 な 場 合 は 、 交 換 可 能 に 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ １ 】
　 こ の 文 脈 に お い て 、 「 治 療 」 の 用 語 は 、 た と え ば 手 術 に お け る も の な ど の 予 想 さ れ る 出
血 を 防 止 す る こ と 、 お よ び た と え ば 外 傷 に お け る も の な ど の す で に 起 こ っ て い る 出 血 を 、
出 血 を 阻 害 す る か 、 ま た は 最 小 に す る 目 的 で 、 調 節 す る こ と の 両 者 を 含 む こ と が 意 図 さ れ
る 。 上 述 し た 「 予 想 さ れ る 出 血 」 は 、 特 定 の 組 織 ま た は 器 官 に お い て 起 こ る と 思 わ れ る 出
血 で あ っ て も よ く 、 ま た は 詳 細 不 明 の 出 血 で あ っ て も よ い 。 し た が っ て 、 VII因 子 ま た は V
II因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 予 防 的
投 与 は 、 「 治 療 」 の 用 語 に 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
　 本 明 細 書 に 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 被 験 者 」 の 用 語 は 、 任 意 の 動 物 、 特 に ヒ ト な ど の
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哺 乳 類 を 意 味 す る こ と が 企 図 さ れ 、 適 切 な 場 合 は 、 「 患 者 」 の 用 語 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ
て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 は 、 獣 医 学 の 手 順 の 範 囲 内 に お け る VII因 子 ま た は FVII関 連 ポ リ
ペ プ チ ド 、 お よ び tPA阻 害 剤 の 使 用 を 含 む 。
【 ０ １ ２ ３ 】
　 本 明 細 書 に お い て 定 義 さ れ た VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た
は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 同 時 に 、 ま た は 逐 次 に 投 与 さ れ て も よ い 。 本 因 子 は 、 単 一 の
剤 形 に 両 方 の 凝 固 因 子 を 含 む 単 一 の 剤 形 に お い て 、 ま た は 第 1の 単 位 剤 形 と し て VII因 子 ま
た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 、 第 2の 単 位 剤 形 と し て TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ
プ チ ド の 標 品 を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト の 形 態 で 供 給 さ れ て も よ い 。 第 1ま た は 第 2ま た は 第 3
の 、 そ の 他 の 単 位 用 量 は 、 こ の 明 細 書 の 全 体 に わ た っ て 言 及 さ れ る が 、 こ れ は 、 投 与 の 好
ま し い 順 序 を 示 す の で は な く 、 単 に 便 宜 上 の 目 的 で な さ れ る だ け で あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ
ド の 標 品 の 「 同 時 」 投 薬 は 、 単 一 の 単 位 剤 形 で の 凝 固 因 子 の 投 与 、 ま た は 第 1の 凝 固 因 子
タ ン パ ク 質 の 投 与 に 続 き 、 第 2の 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 の 投 与 が 、 15分 、 好 ま し く は 10分 、
よ り 好 ま し く は 5分 、 よ り 好 ま し く は 2分 を 超 え て 時 間 を 離 さ れ て い な い こ と を 意 味 す る 。
何 れ の 因 子 が 最 初 に 投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ２ ５ 】
　 「 逐 次 」 の 投 薬 は 、 第 1の 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 の 投 与 に 続 き 、 第 2の 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質
の 投 与 が 、 2時 間 ま で 、 好 ま し く は 1～ 2時 間 、 よ り 好 ま し く は 1時 間 ま で 、 よ り 好 ま し く は
30分 ～ 1時 間 、 よ り 好 ま し く は 30分 ま で 、 よ り 好 ま し く は 15～ 30分 ま で 時 間 を 離 し て 投 与
さ れ る こ と を 意 味 す る 。 2つ の 単 位 剤 形 、 ま た は 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 の い ず れ か が 最 初 に
投 与 さ れ る 。 好 ま し く は 、 両 製 品 が 同 じ 静 脈 を 利 用 す る こ と に よ り 注 射 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
　 「 TAFIの レ ベ ル 」 ま た は 「 TAFIレ ベ ル 」 は 、 健 康 な 被 験 者 に お け る レ ベ ル と 比 較 し た 患
者 の 凝 固 TAFI活 性 を 意 味 す る 。 該 レ ベ ル は 、 正 常 レ ベ ル の 割 合 と し て 表 さ れ る 。 本 邦 語 は
、 適 切 な 場 合 に は 、 交 換 可 能 に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ７ 】
　 「 TAFIの レ ベ ル の 減 少 」 ま た は 「 TAFIレ ベ ル の 減 少 」 は 、 TAFI凝 固 の 欠 損 ま た は TAFI凝
固 の 阻 害 剤 を 有 さ な い 被 検 者 集 団 に お け る 平 均 TAFIレ ベ ル と 比 較 し た 、 血 流 に お け る TAFI
の 存 在 も し く は 活 性 の 減 少 ま た は 活 性 を 意 味 す る 。 循 環 し て い る TAFIの レ ベ ル は 、 凝 固 剤
ま た は 免 疫 ア ッ セ イ 法 の い ず れ か に よ っ て 測 定 す る こ と が で き る 。 TAFIの 凝 血 原 な 活 性 は
、 患 者 の 血 漿 が TAFIを 欠 損 す る 血 漿 に お け る 凝 固 時 間 を 修 正 す る 能 力 に よ っ て 決 定 さ れ る
（ た と え ば APTTア ッ セ イ 法 、 下 記 参 照 さ れ た い ； ま た 、 本 明 細 書 の 「 ア ッ セ イ 法 の 部 分 」
を 参 照 さ れ た い ） 。
【 ０ １ ２ ８ 】
　 1単 位 の TAFIは 、 1ミ リ リ ッ ト ル の 正 常 な （ プ ー ル さ れ た ） ヒ ト 血 漿 に 存 在 す る TAFIの 量
（ 100%の TAFIレ ベ ル に 対 応 す る ） と し て 定 義 し た 。 1単 位 の VII因 子 は 、 1mlの 正 常 血 漿 に
存 在 す る VII因 子 の 量 と し て 定 義 さ れ 、 約 0.5μ gタ ン パ ク 質 に 対 応 す る 。 活 性 化 さ れ た 後
で は 、 50単 位 は 、 約 1gの タ ン パ ク 質 に 対 応 す る 。
【 ０ １ ２ ９ 】
　 「 欠 損 」 は 、 た と え ば 正 常 な 健 康 な 個 々 の も の と 比 較 し て 、 血 漿 中 の VII因 子 の 存 在 ま
た は 活 性 が 減 少 す る こ と を 意 味 す る 。 本 用 語 は 、 適 切 な 場 合 に は 、 「 減 少 し た VII因 子 レ
ベ ル 」 と 交 換 可 能 に 使 用 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ３ ０ 】
　 「 APTT」 ま た は 「 aPTT」 は 、 活 性 化 さ れ た 部 分 的 ト ロ ン ボ プ ラ ス チ ン 時 間 を 意 味 す る （
た と え ば 、 Proctor RR, Rapaport SI : The partial thromboplastin time with kaolin 
; a simple screening test for first-stage plasma clotting factor deficiencies. A
m J Clin Pathol 36: 212,1961に 記 載 さ れ て い る ） 。
【 ０ １ ３ １ 】
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　 「 TAFI応 答 性 の 症 候 群 」 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 投 与 さ れ た 外 因 性 の TAFIに よ り 、
該 症 候 群 よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 予 測 さ れ 、 も し く は 存 在 す る 、 い ず れ か の 徴 候 、 症 状 、
ま た は 疾 病 が 、 防 止 、 治 癒 、 ま た は 回 復 さ れ る で あ ろ う 症 候 群 を 意 味 す る 。 TAFIの レ ベ ル
の 減 少 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ れ る 症 候 群 、 た と え ば TAFIに 対 す る 阻 害 剤 に よ っ て 引 き 起 こ
さ れ る 出 血 障 害 を 含 む が 、 限 定 さ れ な い 。 TAFI応 答 性 の 症 候 群 は 、 本 発 明 に 従 っ た 組 成 物
で 治 療 し て も よ い 。
【 ０ １ ３ ２ 】
　 「 VII因 子 応 答 性 の 症 候 群 」 は 、 そ の 必 要 が あ る 被 検 者 に 投 与 さ れ た 外 因 性 の VII因 子 、
好 ま し く は VIIa因 子 に よ り 、 該 症 候 群 よ っ て 引 き 起 こ さ れ る 、 予 測 さ れ 、 も し く は 存 在 す
る 、 い ず れ か の 徴 候 、 症 状 、 ま た は 疾 病 が 、 防 止 、 治 癒 、 ま た は 回 復 さ れ る で あ ろ う 症 候
群 を 意 味 し 、 凝 固 因 子 VIII、 IX、 XIま た は VIIレ ベ ル の 減 少 、 凝 固 因 子 阻 害 剤 、 血 小 板 機
能 の 欠 陥 （ た と え ば 、 グ ラ ン ツ マ ン 血 小 板 無 力 症 、 ベ ル ナ ー ル ‐ ス リ エ 症 候 群 ） 、 血 小 板
減 少 症 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 病 、 お よ び 凝 固 タ ン パ ク 質 の 希 釈 に よ っ て 生 じ ら る も の な
ど の 凝 固 障 害 、 出 血 お よ び ／ ま た は 輸 液 に よ る 線 維 素 溶 解 の 増 大 お よ び 血 小 板 数 の 低 下 （
た と え ば 、 手 術 ま た は 外 傷 を 受 け た 多 回 輸 血 さ れ た 被 験 者 の も の ） に よ っ て 引 き 起 こ さ れ
る 症 候 群 が 含 ま れ る が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
【 ０ １ ３ ３ 】
　 「 半 減 期 」 は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ
リ ペ プ チ ド の 血 漿 濃 度 が 、 特 定 の 値 か ら そ の 値 の 半 分 ま で 減 少 す る た め に 必 要 と さ れ る 時
間 を い う 。
【 ０ １ ３ ４ 】
　 「 一 次 止 血 」 は 、 FXaお よ び TF： VIIa因 子 に よ る ト ロ ン ビ ン の 初 期 の 生 成 、 そ の 後 の 血
小 板 の 活 性 化 お よ び 活 性 化 さ れ て 、 接 着 さ れ た 血 小 板 に よ る 初 期 の ゆ る い 栓 の 形 成 で あ っ
て 、 フ ィ ブ リ ン に よ っ て 、 最 終 的 に 架 橋 さ れ た フ ィ ブ リ ン に よ っ て ま だ 安 定 化 さ れ て い な
い も の を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ５ 】
　 「 二 次 止 血 」 ま た は 「 止 血 の 維 持 」 は 、 二 次 的 な 、 完 全 か つ 主 要 な 、 ト ロ ン ビ ン の バ ー
ス ト ま た は 生 成 で あ っ て 、 活 性 化 さ れ た 血 小 板 表 面 に お い て 生 じ 、 か つ VIIIa因 子 お よ び V
IIIa因 子 に よ っ て 触 媒 さ れ 、 そ の 後 の フ ィ ブ リ ン の 形 成 お よ び 初 期 の 血 小 板 栓 の 安 定 化 を
意 味 す る 。 フ ィ ブ リ ン に よ る 栓 の 安 定 化 に よ っ て 、 完 全 な 止 血 が な さ れ る 。
【 ０ １ ３ ６ 】
　 「 完 全 な 止 血 」 は 、 傷 害 の 部 位 に お け る 安 定 か つ 堅 固 な フ ィ ブ リ ン の 血 餅 ま た は 栓 の 形
成 で あ っ て 、 有 効 に 出 血 を 止 め 、 線 溶 系 に よ っ て 容 易 に 溶 か さ れ な い も の を 意 味 す る 。 こ
の 文 脈 に お い て 、 止 血 の 用 語 は 、 上 記 の 通 り に 完 全 な 止 血 を 表 す た め に 使 用 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ７ 】
　 標 品 中 の 総 タ ン パ ク 量 は 、 一 般 に 既 知 の 方 法 に よ っ て 、 た と え ば 光 学 濃 度 を 測 定 す る こ
と に よ っ て 測 定 し て も よ い 。 TAFI凝 固 ま た は VII因 子 タ ン パ ク 質 （ 「 抗 原 」 ） の 量 は 、 標
準 的 な Elisa免 疫 ア ッ セ イ 法 な ど の 一 般 に 既 知 の 方 法 に よ っ て 測 定 し て も よ い 。 一 般 な 用
語 と し て 、 こ の よ う な ア ッ セ イ 法 は 、 た と え ば TAFIタ ン パ ク 質 を 含 有 す る 標 品 の 溶 液 を 、
elisaプ レ ー ト 上 に 結 合 さ れ た 抗 TAFI抗 体 と 接 触 さ せ て 、 そ の 後 に 固 定 さ れ た 抗 体 -TAFI複
合 体 を 、 マ ー カ ー を 有 す る 抗 TAFI二 次 抗 体 と 接 触 さ せ 、 そ の 量 を 第 3の 工 程 に お い て 測 定
す る こ と に よ っ て 行 わ れ る 。 そ れ ぞ れ の 凝 固 因 子 の 量 は 、 同 様 の 方 法 に お い て 適 切 な 抗 体
を 使 用 し て 測 定 し て も よ い 。 標 品 中 に 存 在 す る 凝 固 因 子 タ ン パ ク 質 の 総 量 は 、 個 々 の 凝 固
因 子 タ ン パ ク 質 の 量 を 加 え る こ と に よ っ て 決 定 さ れ る 。 1つ の 態 様 に お い て 、 標 品 は 、 単
離 さ れ た 凝 固 因 子 を 含 む 。 も う １ つ の 態 様 に お い て 、 標 品 は 、 凝 固 因 子 IIお よ び 凝 固 因 子
IIa（ プ ロ ト ロ ン ビ ン お よ び ト ロ ン ビ ン ） お よ び ／ ま た は Xも し く は Xa因 子 を 本 質 的 に 含 ま
な い 。
【 ０ １ ３ ８ 】
　 本 明 細 書 に お い て 使 用 さ れ る も の と し て 、 「 単 離 さ れ た 」 の 用 語 は 、 凝 固 因 子 、 た と え
ば TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド で あ っ て 、 こ れ ら が 合 成 さ れ た 細 胞 か ら 分 離 さ れ た も
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の 、 あ る い は そ れ ら が 天 然 に 発 見 さ れ る 媒 体 （ 例 え ば 、 血 漿 ま た は 血 液 ） か ら 分 離 さ れ た
も の を い う 。 こ れ ら の 起 源 の 細 胞 に 由 来 す る ポ リ ペ プ チ ド の 分 離 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い
て 既 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ て も よ く 、 接 着 細 胞 の 培 養 物 か ら 所 望 の 産 物 を 含 む
細 胞 培 養 培 地 を 取 り 出 す こ と ； 非 接 着 細 胞 を 遠 心 分 離 ま た は 濾 過 し て 取 り 出 す こ と な ど を
含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。 こ れ ら が 天 然 に 存 在 す る 媒 体 か ら の ポ リ ペ プ チ ド の 分 離
は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ て も よ く 、 た と え ば 、 抗 VI
I因 子 ま た は 抗 TAFI抗 体 の そ れ ぞ れ の カ ラ ム な ど に お け る 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ
フ ィ ； 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； サ イ ズ 排 除 ク ロ
マ ト グ ラ フ ィ ； 電 気 泳 動 的 な 手 順 （ た と え ば 調 製 用 の 等 電 点 電 気 泳 動 （ IEF） ） 、 溶 解 度
の 差 （ た と え ば 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 ） 、 ま た は 抽 出 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ
る も の で は な い 。
【 ０ １ ３ ９ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は
TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 「 有 効 な 量 」 は 、 共 に 、 疾 患 お よ び そ の 合 併 症 を 治 癒 す る 、 軽 減
す る 、 ま た は 部 分 的 に 抑 え る た め に 、 出 血 も し く は 失 血 を 防 止 ま た は 減 少 す る た め に 十 分
な 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 た と え ば FVIIa、 お よ び TAFIま た は TAFI関
連 ポ リ ペ プ チ ド の 量 と し て 定 義 さ れ る 。
【 ０ １ ４ ０ 】
　 「 VIIa因 子 の 活 性 」 ま た は 「 VIIa因 子 活 性 」 の 用 語 は 、 ト ロ ン ビ ン を 生 成 す る 能 力 を 含
み ； 本 用 語 に は 、 組 織 因 子 の 非 存 在 下 で 活 性 化 さ れ た 血 小 板 の 表 面 に お い て ト ロ ン ビ ン を
生 成 す る 能 力 も 含 む 。
【 ０ １ ４ １ 】
　 略 語 ：
　 TF　 　 　 組 織 因 子
　 FVII　 　 VII因 子 の 単 鎖 、 不 活 性 化 型
　 FVIIa　 　 VII因 子 の 活 性 化 型
　 rFVIIa　 　 組 換 え VII因 子 の 活 性 化 型
　 TAFI　 　 TAFIの 酵 素 前 駆 体 、 不 活 性 化 型
　 TAFIa　 　 TAFIの 活 性 化 型
　 rTAFI　 　 組 換 え TAFI
　 rTAFIa　 　 組 換 え TAFIa

　 化 合 物 の 調 製 ：
　 本 発 明 に 使 用 す る た め に 適 し た ヒ ト 精 製 VIIa因 子 は 、 た と え ば Hagenら 、 Proc. Natl. A
cad. Sci. USA 83 : 2412-2416, 1986に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 ま た は 欧 州 特 許 番 号 第 20
0.421号 （ ZymoGenetics） に 記 載 さ れ て い る よ う に 、 好 ま し く は DNA組 換 技 術 に よ っ て 作 成
さ れ る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
　 ま た 、 VII因 子 は 、 Broze and Majerus, J. Biol. Chem. 255 （ 4） : 1242-1247,1980並
び に Hedner and Kisiel, J. Clin. lnvest. 71: 1836-1841, 1983に 記 載 さ れ て い る 方 法
に よ っ て 産 生 さ れ て も よ い 。 こ れ ら の 方 法 で は 、 検 出 可 能 な 量 の そ の 他 の 血 液 凝 固 因 子 を
伴 わ ず に VII因 子 を 産 生 す る 。 さ ら に 精 製 VII因 子 標 品 は 、 最 終 的 な 精 製 工 程 と し て さ ら な
る ゲ ル 濾 過 を 含 む こ と に よ っ て 得 て も よ い 。 次 い で 、 既 知 の 手 段 に よ っ て 、 た と え ば 、 VI
I因 子 は TAFIa、 IX、 ま た は Xaな ど の 異 な る い く つ か の 血 漿 タ ン パ ク 質 に よ っ て 、 VII因 子
を 活 性 化 VIIa因 子 に 変 換 し て も よ い 。 あ る い は 、 Bjoernら （ Research Disclosure, 269 S
eptember 1986, pp. 564- 565） に よ っ て 記 載 さ れ て い る よ う に 、 VII因 子 を Mono Q（ 登 録
商 標 ） （ Pharmacia fine Chemicals） な ど の イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に 通 す こ と に
よ り 、 活 性 化 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ３ 】
　 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 野 生 型 VII因 子 の 修 飾 に よ っ て 、 ま た は 組 換 技 術 に よ っ て
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産 生 し た 。 野 生 型 VII因 子 と 比 較 し た と き に ア ミ ノ 酸 配 列 が 変 化 し た VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ
チ ド は 、 周 知 の 手 段 に よ り 、 た と え ば 部 位 特 異 的 突 然 変 異 に よ り 天 然 の VII因 子 を コ ー ド
す る 核 酸 に お い て 、 ア ミ ノ 酸 コ ド ン を 変 え る こ と に よ っ て 、 ま た は い く つ か の ア ミ ノ 酸 コ
ド ン を 除 去 す る こ と に よ っ て 、 野 生 型 VII因 子 を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 修 飾 す る こ と に よ
っ て 産 生 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ４ ４ 】
　 VIIa因 子 ま た は TAFI分 子 の 機 能 に 重 要 な 領 域 の 外 側 に 置 換 を 作 成 し 、 な お も 活 性 な ポ リ
ペ プ チ ド を 生 じ さ せ る こ と が で き る こ と は 当 業 者 に と は 明 ら か で あ ろ う 。 VII因 子 も し く
は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は TAFIも し く は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 活 性 に 必 須 で
あ り 、 従 っ て 、 好 ま し く は 、 置 換 を 受 け な い ア ミ ノ 酸 残 基 は 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 生 成 ま
た は ア ラ ニ ン 走 査 変 異 生 成 （ た と え ば 、 Cunninghamお よ び Wells, 1989, Science 244: 10
81-1085を 参 照 さ れ た い ） な ど の 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 手 順 に 従 っ て 同 定 さ れ て も
よ い 。 後 者 の 技 術 で は 、 分 子 に お い て 正 に 荷 電 し た す べ て の 残 基 に 変 異 が 導 入 さ れ 、 生 じ
る 変 異 体 分 子 で は 、 分 子 の 活 性 に 重 要 で あ る ア ミ ノ 酸 残 基 を 同 定 す る た め に 、 凝 固 剤 に つ
い て 、 架 橋 性 活 性 を そ れ ぞ れ 試 験 す る 。 ま た 、 基 質 -酵 素 の 相 互 作 用 部 位 は 、 核 磁 気 共 鳴
解 析 、 結 晶 学 、 ま た は 光 親 和 性 標 識 化 （ た と え ば 、 de Vos ら 、 1992, Science 255: 306-
312； Sm ith et a/., 1992, Journal of Molecular Biology 224: 899-904； Wlodaverら
、 1992, FEBS Letters 309: 59-64を 参 照 さ れ た い ） な ど の 技 術 に よ っ て 決 定 さ れ る 、 三
次 元 構 造 解 析 に よ っ て 決 定 す る こ と も で き る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
　 1つ の ヌ ク レ オ チ ド を も う 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド に 交 換 す る た め の 、 核 酸 配 列 へ の 突 然 変
異 を 導 入 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 し て 、 部 位 特 異 的 変 異 誘 発 に
よ っ て 達 成 さ れ て も よ い 。 関 心 対 象 の イ ン サ ー ト を 有 す る ス ー パ ー コ イ ル 二 重 鎖 DNAベ ク
タ ー お よ び 所 望 の 変 異 を 含 む 2つ の 合 成 プ ラ イ マ ー を 利 用 す る 手 順 が 、 特 に 有 用 で あ る 。
ベ ク タ ー の 反 対 の 鎖 に 対 し て そ れ ぞ れ 相 補 的 な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド プ ラ イ マ ー を 、 pfu DN
Aポ リ メ ラ ー ゼ に よ っ て 温 度 サ イ ク リ ン グ の 間 に 伸 長 し た 。 プ ラ イ マ の 取 り 込 み に よ り 、
ス タ ガ ー ・ ニ ッ ク を 含 む 変 異 プ ラ ス ミ ド を 産 生 す る 。 温 度 サ イ ク リ ン グ の 後 、 メ チ ル 化 お
よ び ヘ ミ メ チ ル 化 さ れ た DNAに 特 異 的 で あ る Dpnlで 産 物 を 処 理 し て 、 親 の DNA鋳 型 を 消 化 し
、 変 異 を 含 有 す る 合 成 DNAを 選 択 す る 。 遺 伝 子 混 合 技 術 ま た は フ ァ ー ジ デ ィ ス プ レ イ 技 術
な ど の 、 変 異 体 を 作 成 、 同 定 、 お よ び 単 離 す る た め の 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の そ の 他
の 手 順 を 使 用 し て も よ い 。
【 ０ １ ４ ６ 】
　 こ れ ら の 起 源 の 細 胞 に 由 来 す る ポ リ ペ プ チ ド の 分 離 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任
意 の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ て も よ く 、 付 着 し た 細 胞 培 養 か ら 所 望 の 産 物 を 含 む 細 胞 培 養 培
地 を 除 去 す る こ と ； 非 接 着 細 胞 を 遠 心 分 離 ま た は 濾 過 し て 除 去 す る こ と な ど を 含 む が 、 こ
れ ら に 限 定 さ れ な い 。 任 意 に は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を さ ら に 精 製 し
て も よ い 。 精 製 は 、 た と え ば 抗 VII因 子 抗 体 カ ラ ム （ た と え ば 、 Wakabayashiら 、 J. Biol.
 Chem. 261: 11097,1986 ；  and Thim ら 、 Biochem. 27: 7785,1988を 参 照 ） な ど の ア フ
ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； 疎 水 性 相 互 作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ
ラ フ ィ ； サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； 電 気 泳 動 的 な 手 順 （ た と え ば 調 製 用 の 等 電 点 電 気
泳 動 （ IEF） 、 溶 解 度 の 差 （ た と え ば 、 硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 ） ま た は 抽 出 な ど を 含 む 、
こ れ に 限 定 さ れ な い 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 し て 達 成 さ れ て も よ
い 。 一 般 に 、 Scopes, Protein Puri-fication, Springer-Verlag, New York, 1982； お よ
び Protein Purification, J. C. Janson and Lars Ryden, editors, VCH Publishers, Ne
w York, 1989を 参 照 さ れ た い 。 精 製 後 、 本 標 品 は 、 宿 主 細 胞 に 由 来 す る 非 VII因 子 ま た は
非 VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 好 ま し く は 約 10重 量 ％ 未 満 、 よ り 好 ま し く は 約 5%未 満 、 お
よ び 最 も 好 ま し く は 約 1%未 満 で 含 む 。
【 ０ １ ４ ７ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 XIa因 子 ま た は た と え ば 、 IXa因 子 、 カ リ ク
レ イ ン 、 Xa因 子 、 お よ び ト ロ ン ビ ン な ど の ト リ プ シ ン 様 の 特 異 性 を 有 す る そ の 他 の プ ロ テ
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ア ー ゼ を 使 用 す る タ ン パ ク 分 解 性 の 切 断 に よ っ て 活 性 化 さ れ て も よ い 。 た と え ば Osterud 
ら 、 Biochem. 11: 2853 （ 1972） 米 国 特 許 第 4,456,591号 ； お よ び Hednerら 、 J. Clin. In
vest. 71: 1836 （ 1983） を 参 照 さ れ た い 。 あ る い は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ
プ チ ド は 、 Mono Q（ 登 録 商 標 ） （ Pharmacia fine Chemicals） な ど の イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト
グ ラ フ ィ ー に 通 す こ と に よ り 、 活 性 化 し て も よ い 。 次 い で 、 生 じ る 活 性 化 さ れ た VII因 子
ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 後 述 す る よ う に 処 方 し 、 お よ び 投 与 す る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
　 本 発 明 の 範 囲 内 の 用 途 の た め の TAFIは 、 （ Bajzarら 、 J. Biol. Chem. 270： 14477,1995
） に 開 示 さ れ た も の な ど の 既 知 の 方 法 に 従 っ て 、 血 漿 か ら 単 離 さ れ て も よ い 。 し か し 、 疾
患 伝 染 の リ ス ク を 有 す る 血 液 ま た は 組 織 に 由 来 す る 産 物 の 使 用 を 避 け る た め に 、 組 換 え TA
FIを 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 組 換 え TAFIを 調 製 す る た め の 方 法 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い
て 既 知 で あ り ； た と え ば 、 Voffaら 、 J. Biol. Chem. 273： 2127,1998） お よ び Eatonら 、 J
. Biol. Chem. 266： 21833,1991を 参 照 さ れ た い 。 活 性 化 さ れ た TAFIは 、 た と え ば 、 国 際
公 開 番 号 WO96/23064（ Biotechnology General） に 記 載 さ れ て い る 。 TAFI変 異 体 は 、 上 記
の 通 り に 部 位 特 異 的 突 然 変 異 誘 発 に よ っ て 作 製 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ４ ９ 】
　 TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 野 生 型 TAFIの 修 飾 に よ っ て 、 ま た は 組 換 技 術 に よ っ て 産 生 さ
れ て も よ い 。 野 生 型 TAFIと 比 較 し た と き に ア ミ ノ 酸 が 変 更 さ れ て い る TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ
ド は 、 周 知 の 手 段 、 た と え ば 上 記 の よ り 多 詳 細 に 説 明 し た よ う に 、 部 位 特 異 的 突 然 変 異 に
よ り 、 天 然 の TAFIを コ ー ド す る 核 酸 の ア ミ ノ 酸 コ ド ン を 変 更 す る こ と に よ っ て 、 ま た は い
く つ か の ア ミ ノ 酸 コ ド ン を 除 去 す る こ と に よ っ て の い ず れ か に よ り 、 野 生 型 TAFIを コ ー ド
す る 核 酸 配 列 を 修 飾 す る こ と に よ っ て 産 生 さ れ て も よ い 。 こ れ ら の 起 源 細 胞 か ら の ポ リ ペ
プ チ ド の 分 離 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 既 知 の い ず れ の 方 法 に よ っ て 達 成 さ れ て も よ く 、
所 望 の 産 物 を 含 む 細 胞 培 養 培 地 を 付 着 し た 細 胞 培 養 か ら 除 去 す る こ と ； 遠 心 分 離 ま た は 濾
過 し て 非 接 着 細 胞 を 除 去 す る こ と ； お よ び 同 様 の も の を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ な い 。
任 意 に は 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 さ ら に 精 製 さ れ て も よ い 。 精 製 は 、 当 業
者 に 既 知 の 任 意 の 方 法 を 使 用 し て 達 成 さ れ て も よ く 、 た と え ば 上 記 の よ り 詳 細 に 説 明 し た
よ う に 、 ア フ ィ ニ テ ィ ー ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； を 含 む が 、 抗 TAFI抗 体 カ ラ ム 上 ； 疎 水 性 相 互
作 用 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； イ オ ン 交 換 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； サ イ ズ 排 除 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ； 電
気 泳 動 的 な 手 順 （ た と え ば 調 製 用 の 等 電 点 電 気 泳 動 （ IEF） ） 、 溶 解 度 の 差 （ た と え ば 、
硫 酸 ア ン モ ニ ウ ム 沈 殿 ） 、 ま た は 抽 出 な ど を 含 む が 、 こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い 。
精 製 に 続 い て 、 本 標 品 は 、 宿 主 細 胞 に 由 来 す る 非 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 約 10
重 量 ％ 未 満 、 よ り 好 ま し く は 約 5%未 満 、 お よ び 最 も 好 ま し く は 約 1%未 満 で 含 む 。 次 い で 、
生 じ る 活 性 化 さ れ た TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 処 方 し て 、 後 述 す る よ う に 投 与 さ
れ る 。
【 ０ １ ５ ０ 】
　 当 業 者 に は 理 解 さ れ る で あ ろ う が 、 免 疫 応 答 を 誘 導 す る リ ス ク を 減 少 す る た め に 、 被 検
者 と 同 質 遺 伝 子 的 な TAFIポ リ ペ プ チ ド お よ び VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド を 使 用 す る こ と が 好 ま
し い 。 非 非 違 と TAFIの 調 製 お よ び 特 徴 付 け は 、 Marxら 、 Thromb. Haemost. 83：  297, 200
0に 記 載 さ れ て い る 。 ま た 、 本 発 明 は 、 獣 医 学 の 手 順 の 範 囲 内 に お け る 、 こ の よ う な TAFI
ポ リ ペ プ チ ド お よ び VII因 子 ポ リ ペ プ チ ド の 使 用 を 含 む 。
【 ０ １ ５ １ 】
　 薬 学 的 組 成 物 お よ び 使 用 方 法
　 本 発 明 の 標 品 は 、 た と え ば 凝 固 因 子 VIII、 IX、 XIま た は VIIレ ベ ル の 減 少 、 凝 固 因 子 阻
害 剤 、 血 小 板 機 能 の 欠 陥 （ た と え ば 、 グ ラ ン ツ マ ン 血 小 板 無 力 症 、 ベ ル ナ ー ル ‐ ス リ エ 症
候 群 ） 、 血 小 板 減 少 症 、 フ ォ ン ウ ィ ル ブ ラ ン ド 病 、 お よ び 凝 固 タ ン パ ク 質 の 希 釈 に よ っ て
生 じ ら る も の な ど の 凝 固 障 害 、 出 血 お よ び ／ ま た は 輸 液 に よ る 線 維 素 溶 解 の 増 大 お よ び 血
小 板 数 の 低 下 （ た と え ば 、 手 術 ま た は 外 傷 を 受 け た 多 回 輸 血 さ れ た 被 験 者 の も の ） に よ っ
て 引 き 起 こ さ れ る 症 候 群 が 含 む （ こ れ ら に 限 定 さ れ な い ） 出 血 障 害 な ど の 、 い ず れ の VII
因 子 応 答 性 の 症 候 群 を 治 療 す る た め に 使 用 し て も よ い 。 本 発 明 に 従 っ た VII因 子 ま た は VII
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因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 薬 学
的 組 成 物 は 、 主 に 予 防 的 お よ び ／ ま た は 治 療 的 な 治 療 の た め の 非 経 口 投 与 が 企 図 さ れ る 。
好 ま し く は 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 非 経 口 的 、 す な わ ち 静 脈 内 に 、 皮 下 に 、 ま た は 筋 肉 内 に 投
与 さ れ ； 静 脈 内 が 最 も 好 ま し い 。 ま た 、 こ れ ら は 、 持 続 的 ま た は パ ル ス 状 の 輸 液 に よ っ て
投 与 さ れ て も よ い 。
【 ０ １ ５ ２ 】
　 本 発 明 に 従 っ た 薬 学 的 組 成 物 ま た は 製 剤 は 、 単 一 の 単 位 剤 形 に 、 ま た は パ ー ツ の キ ッ ト
に 、 い ず れ か に 処 方 さ れ 、 好 ま し く は 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア に 、 好 ま し く は 水 性 キ
ャ リ ア ま た は 希 釈 液 に 溶 解 さ れ た 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 。 簡 単 に は 、 本 発 明 に 従 っ て 使 用 す る た め に 適 し た 薬
学 的 組 成 物 は 、 VII因 子 も し く は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ
リ ペ プ チ ド 、 ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ た VII因 子 も し く は VII
因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 、 好 ま し く は 精 製 し た 形 態 で 、 適 切 な ア ジ ュ バ ン ト お よ び 適 切 な
キ ャ リ ア ま た は 希 釈 液 と 混 合 し て 作 成 さ れ る 。 水 、 緩 衝 水 、 0.4%生 理 食 塩 水 、 0.3%グ リ シ
ン な ど の 種 々 の 水 溶 性 担 体 を 使 用 し て も よ い 。 ま た 、 本 発 明 の 標 品 は 、 傷 害 の 部 位 に 対 し
て デ リ バ リ ー ま た は タ ー ゲ テ ィ ン グ す る た め に 、 た と え ば ゲ ル の 形 態 で 、 ま た は リ ポ ソ ー
ム 標 品 と し て な ど の 非 水 系 の キ ャ リ ア を 使 用 し て 処 方 す る こ と も で き る 。 リ ポ ソ ー ム 標 品
は 、 た と え ば 米 国 特 許 第 4,837,028,4号 、 501,728号 、 お よ び 4,975,282号 に お い て 一 般 に
記 載 さ れ て い る 。 本 組 成 物 は 、 従 来 の よ く 知 ら れ た 滅 菌 法 技 術 に よ っ て 殺 菌 さ れ て い て も
よ い 。 生 じ る 水 溶 液 は 、 使 用 の た め に パ ッ ク さ れ 、 ま た は 無 菌 条 件 下 で 濾 過 し て 凍 結 乾 燥
さ れ て い て も よ く 、 凍 結 乾 燥 さ れ た 標 品 は 、 投 与 の 前 に 滅 菌 水 溶 液 と 混 合 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
　 本 組 成 物 は 、 た と え ば 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 、 乳 酸 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 ナ ト リ ウ ム 、 塩 化 カ リ
ウ ム 、 塩 化 カ ル シ ウ ム 、 そ の 他 な ど の 、 pH調 整 し て 、 か つ 緩 衝 化 し た 薬 剤 お よ び ／ ま た は
緊 張 度 を 調 整 し た 薬 剤 を 含 む （ こ れ ら に 限 定 さ れ る も の で は な い ） 、 薬 剤 的 に 許 容 さ れ る
補 助 物 質 ま た は ア ジ ュ バ ン ト を す る 含 ん で い て も よ い 。
【 ０ １ ５ ４ 】
　 製 剤 は 、 1つ ま た は 複 数 の 希 釈 液 、 乳 化 剤 、 保 存 剤 、 緩 衝 液 、 賦 形 剤 、 そ の 他 を 更 に 含
ん で も よ く 、 液 体 、 粉 末 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 徐 放 性 、 そ の 他 な ど の 形 態 で 提 供 さ れ て も よ い
。 こ の 技 術 分 野 の 当 業 者 で あ れ ば 、 本 発 明 の 組 成 物 を 適 切 な 方 法 で 、 お よ び Remington's 
Pharmaceutical Sciences, Gennaro, ed., Mack Publishing Co. , Easton, PA, 1990に
開 示 さ れ た も の な ど の 是 認 さ れ た 実 務 に 従 っ て 処 方 し て も よ い 。 し た が っ て 、 静 脈 内 輸 液
の た め の 典 型 的 な 薬 学 的 組 成 物 は 、 250mlの 無 菌 の リ ン ゲ ル 液 お よ び 10mgの 本 標 品 を 含 む
よ う に 作 成 る こ と が で き る で あ ろ う 。
【 ０ １ ５ ５ 】
　 本 発 明 の 標 品 を 含 む 組 成 物 は 、 予 防 的 お よ び ／ ま た は 治 療 的 な 治 療 の た め に 投 与 す る こ
と が で き る 。 治 療 的 な 適 用 に お い て 、 本 組 成 物 は 、 す で に 疾 患 に 罹 患 し て い る 被 検 者 に 対
し て 、 疾 患 お よ び そ の 合 併 症 の 臨 床 症 状 を 治 癒 す る 、 軽 減 す る 、 ま た は 部 分 的 に 抑 え る た
め に 十 分 な 量 で 、 上 記 の 通 り に 投 与 さ れ る 。 こ れ を 達 成 す る の に 十 分 な 量 は 、 「 治 療 的 に
有 効 な 量 」 と し て 定 義 さ れ る 。 そ れ ぞ れ の 目 的 の た め の 有 効 な 量 は 、 疾 患 ま た は 傷 害 の 重
篤 さ 、 並 び に 被 検 者 の 重 量 お よ び 一 般 的 な 状 態 に 依 存 す る 。 適 切 な 用 量 の 決 定 が 、 値 か ら
マ ト リ ッ ク ス を 構 築 す る こ と 、 お よ び マ ト リ ッ ク ス の 異 な る 点 を 試 験 す る こ と に よ っ て 、
ル ー チ ン 試 験 を 使 用 し て 達 成 さ れ る で あ ろ う こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
　 本 発 明 の 標 品 の 局 所 的 デ リ バ リ ー 、 た と え ば 局 所 的 適 用 は 、 た と え ば 噴 霧 、 灌 流 、 二 重
バ ル ー ン カ テ ー テ ル 、 ス テ ン ト 、 血 管 グ ラ フ ト ま た は ス テ ン ト に 組 み 込 む こ と 、 バ ル ー ン
カ テ ー テ ル を 被 覆 す る た め に 使 用 さ れ る ヒ ド ロ ゲ ル 、 ま た は そ の 他 の よ く は 確 立 さ れ た 方
法 に よ っ て 行 っ て も よ い 。 い ず れ に し て も 、 薬 学 的 組 成 物 は 、 症 状 を 有 効 に 治 療 す る た め
に 十 分 な 標 品 の 量 を 提 供 す る べ き で あ る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
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　 こ れ ら の 製 剤 中 の 、 VII因 子 も し く は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ
リ ペ プ チ ド 、 ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド と 組 み 合 わ せ た VII因 子 も し く は VII
因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 濃 度 は 、 広 く 変 更 さ せ る こ と が で き 、 す な わ ち 、 約 0.5重 量 ％ 未
満 、 通 常 少 な く と も 約 1重 量 ％ 以 上 か ら 、 15ま た は 20重 量 ％ 程 度 で あ り 、 選 択 さ れ る 特 定
の 投 与 方 法 に 従 っ て 、 主 に 液 体 体 積 、 粘 性 、 そ の 他 に よ っ て 選 択 さ れ る 。 注 射 ま た は 輸 液
、 特 に 注 射 に よ る 投 与 が 好 ま し い 。 し た が っ て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド
、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 VII因 子 も し く は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド
、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 両 方 を 含 む 溶 解 さ れ た 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 液
状 製 剤 の 1つ の 剤 形 の も の 、 ま た は VII因 子 も し く は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 溶 解
さ れ た 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 液 状 製 剤 の 1つ の 剤 形 の も の と TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ
ド を 含 む 溶 解 さ れ た 凍 結 乾 燥 粉 末 ま た は 液 状 製 剤 の 1つ の 剤 形 の も の の い ず れ か の 標 品 な
ど の 静 脈 内 投 与 に 適 し た 形 態 で 調 製 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 量 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド
の 量 は 、 共 に 、 出 血 の 発 症 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 の 凝 集 体 を 含 む こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ９ 】
　 本 発 明 の 材 料 が 、 一 般 に 重 篤 な 疾 病 ま た は 傷 害 に お い て 、 す な わ ち 生 命 に 脅 威 と な る 、
ま た は 潜 在 的 に 生 命 に 脅 威 と な る 状 況 に お い て 使 用 さ れ こ と を 考 慮 に 入 れ て お か な け れ ば
な ら な い 。 そ の よ う な 場 合 、 外 来 物 質 の 極 小 化 お よ び ヒ ト に お け る VIIa因 子 の 免 疫 原 性 お
よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 一 般 的 な 欠 如 の 点 か ら み て 、 治 療 医 師 に よ っ て 、
こ れ ら の 組 成 物 を 実 質 的 に 過 剰 に 投 与 す る こ と が 可 能 で あ り 、 お よ び 望 ま し い と 感 じ ら る
で あ ろ う 。
【 ０ １ ６ ０ 】
　 予 防 的 適 用 に お い て 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 お よ び TAFIま た
は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む 組 成 物 は 、 疾 病 状 態 ま た は 傷 害 に 感 受 性 が あ る か 、
ま た は さ も な け れ ば リ ス ク の あ る 被 験 者 に 投 与 さ れ て 、 被 検 者 自 身 の 凝 固 能 力 を 増 強 す る
。 こ の よ う な 量 は 、 「 予 防 的 に 有 効 な 用 量 」 で あ る と 定 義 さ れ る 。 VII因 子 ま た は VII因 子
関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 量 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 量 は 、 共 に 、 出 血 の 発
症 を 治 療 す る た め に 有 効 な 量 の 凝 集 体 を 含 む こ と が 理 解 さ れ る 。
【 ０ １ ６ １ 】
　 本 組 成 物 の 一 回 ま た は 複 数 回 の 投 与 は 、 治 療 者 に よ り 選 択 さ れ る 用 量 レ ベ ル 及 び パ タ ー
ン で 実 施 さ れ る 。 本 組 成 物 は 、 日 ま た は 週 に つ き 、 1回 ま た は 複 数 回 で 投 与 さ れ て も よ い
。 こ の よ う な 薬 学 的 組 成 物 の 有 効 な 量 は 、 出 血 の 発 症 に 対 し て 臨 床 的 に 有 意 な 効 果 を 提 供
す る 量 で あ る 。 こ の よ う な 量 は 、 一 つ に は 治 療 さ れ る 特 定 の 症 状 、 被 検 者 の 年 齢 、 重 量 、
お よ び 一 般 的 な 健 康 、 並 び に 当 業 者 に 明 ら か な そ の 他 の 因 子 に 依 存 す る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
　 本 発 明 の 組 成 物 は 、 一 般 に 予 想 さ れ る 出 血 の 前 に 、 ま た は 出 血 の 開 始 時 に 、 単 一 用 量 で
投 与 さ れ る 。 し か し 、 好 ま し く は 、 与 え ら れ る 用 量 お よ び 被 検 者 の 症 状 に 依 存 し て 、 2-4-
6-12時 間 の 間 隔 で 繰 り 返 し （ 多 回 投 与 に お い て ） 与 え ら れ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
　 慎 重 な 処 置 に 関 連 し た 治 療 の た め に は 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ
び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 典 型 的 に は 処 置 を 行 う 前 の 約 24時 間 以 内 に 、 お よ
び そ の 後 に 7日 以 上 の 間 投 与 さ れ る で あ ろ う 。 凝 固 剤 と し て の 投 与 は 、 本 明 細 書 に 記 載 さ
れ て い る よ う に 種 々 の 経 路 に よ る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
　 本 組 成 物 は 、 適 切 な 濃 度 の VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 、 お よ び TAFI
ま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 の 両 方 を 含 む 単 一 の 標 品 （ 単 一 の 剤 形 ） の 形 態 で あ っ
て も よ い 。 ま た 、 本 組 成 物 は 、 単 一 の 剤 形 に 両 方 の 凝 固 因 子 を 含 む 単 一 の 剤 形 に お い て 、
ま た は 第 1の 単 位 剤 形 と し て VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 、 第 2の 単 位
剤 形 と し て TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 標 品 を 含 む パ ー ツ の キ ッ ト の 形 態 で 供 給 さ
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れ て も よ い 。 こ の 場 合 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI
関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 一 方 の 後 に 他 方 が 、 好 ま し く は 、 互 い に 約 15分 以 内 、 た と え ば 互 い
に 10分 以 内 、 ま た は よ り 好 ま し く は 、 好 ま し く は 互 い に 5分 以 内 、 ま た は 、 よ り 好 ま し く
は 互 い に 2分 以 内 に 、 投 与 さ れ 投 与 さ れ る べ き で あ る 。 2つ の 単 位 剤 型 の い ず れ も 、 最 初 に
投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ５ 】
　 本 キ ッ ト は 、 少 な く と も 2つ の 別 々 の 薬 学 的 組 成 物 を 含 む 。 本 キ ッ ト は 、 別 々 の 瓶 ま た
は 別 々 の 箔 パ ケ ッ ト な ど の 、 別 々 の 組 成 物 を 含 む た め の 容 器 手 段 を 含 む 。 典 型 的 に は 、 本
キ ッ ト は 、 別 々 の 成 分 の 投 与 の た め の 説 明 書 を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 別 々 の 成 分
が 好 ま し く は 異 な る 剤 形 で 、 異 な る 投 与 間 隔 で 投 与 さ れ る と き に 、 ま た は 個 々 の 成 分 の 組
み 合 わ せ の 滴 定 が 処 方 す る 医 師 に よ っ て 要 求 さ れ て い る と き に 、 本 キ ッ ト 形 態 は 特 に 有 利
で あ る 。
【 ０ １ ６ ６ 】
　 本 発 明 に 従 っ て 投 与 さ れ る VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 量 、 お よ び TAFIま
た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 量 は 、 約 1： 100～ 約 100： 1（ w/w） の 間 で 比 を 変 化 し て も よ
い 。 し た が っ て 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド に 対 す る VII因 子 の 比 は 、 た と え ば 約 1
： 100、 ま た は 1： 90、 ま た は 1： 80、 ま た は 1： 70、 ま た は 1： 60、 ま た は 1： 50の 、 ま た は
1： 40、 ま た は 1： 30、 ま た は 1： 20、 ま た は 1： 10、 ま た は 1： 5、 ま た は 1： 2、 ま た は 1： 1
、 ま た は 2： 1、 ま た は 5： 1、 ま た は 10： 1、 ま た は 20： 1、 ま た は 30： 1、 ま た は 40： 1、 ま
た は 50： 1、 ま た は 60： 1、 ま た は 70： 1、 ま た は 80： 1、 ま た は 90： 1、 ま た は 100： 1； ま
た は 、 約 1： 90～ 約 1： 1の 間 、 ま た は 、 約 11： 80～ 約 1： 2の 間 、 ま た は 、 約 1： 70～ 約 1： 5
の 間 、 ま た は 、 約 1： 60～ 約 1： 10の 間 、 約 1： 50～ 約 1： 25の 間 、 約 1： 40～ 約 1： 30の 間 、
ま た は 約 90： 1～ 約 1： 1の 間 、 ま た は 、 約 80： 1～ 約 2： 1の 間 、 ま た は 、 約 70： 1～ 約 5： 1
の 間 、 ま た は 約 60： 1～ 約 10： 1の 間 、 ま た は 約 50： 1～ 約 25： 1の 間 、 ま た は 約 40： 1～ 約 3
0： 1の 間 で あ っ て も よ い 。
【 ０ １ ６ ７ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 用 量 は 、 被 検 者 の 重 量 、 症 状 、 お よ び 症 状 の
重 篤 さ に 依 存 し て 、 負 荷 投 与 量 ま た は 維 持 量 と し て 、 70kgの 被 検 者 に つ い て 約 0.05mg～ 約
500mg/日 の 野 生 型 VII因 子 、 た と え ば 約 1mg～ 約 200mg/日 、 ま た は た と え ば 約 5mg～ 約 175mg
/日 に 対 応 す る 範 囲 で 変 動 す る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
　 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 用 量 は 、 被 検 者 の 重 量 、 症 状 、 お よ び 症 状 の 重 篤 さ
に 依 存 し て 、 負 荷 投 与 量 ま た は 維 持 量 と し て 、 70kgの 被 検 者 に つ い て 約 0.05mg～ 約 500mg/
日 の 野 生 型 TAFI、 た と え ば 約 1mg～ 約 200mg/日 、 ま た は た と え ば 約 5mg～ 約 175mg/日 に 対 応
す る 範 囲 で 変 動 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
　 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組
み 合 わ せ に よ り 、 イ ン ビ ト ロ に お け る 血 餅 堅 固 性 ア ッ セ イ 法 お よ び 線 維 素 溶 解 時 間 ア ッ セ
イ 法 に お い て 相 乗 効 果 を 示 す 。 さ ら に 、 VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び
TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド の 組 み 合 わ せ に よ り 、 安 定 な フ ィ ブ リ ン 凝 塊 の 形 成 、 半
分 血 餅 溶 解 時 間 の 増 大 、 血 餅 強 度 の 増 大 、 お よ び 線 維 素 溶 解 に 対 す る 耐 性 の 増 大 に お い て
相 乗 効 果 を 示 す 。
【 ０ １ ７ ０ 】
　 本 組 成 物 は 、 適 切 な 濃 度 の VII因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は
TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 単 一 の 標 品 の 形 態 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 本 組 成 物 は 、 VII
因 子 ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド を 含 む 第 1の 単 位 剤 形 と 、 TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ
プ チ ド を 含 む 第 2の 単 位 剤 形 と か ら な る キ ッ ト の 形 態 で あ っ て も よ い 。 こ の 場 合 、 VII因 子
ま た は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 お よ び TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド は 、 好 ま し く
は 、 互 い に 約 1～ 2時 間 以 内 、 た と え ば 、 互 い に 30分 以 内 、 ま た は 好 ま し く は 10分 以 内 、 ま
た は よ り 好 ま し く は 互 い に 5分 以 内 に 、 逐 次 投 与 さ れ る べ き で あ る 。 2つ の 単 位 剤 型 の い ず
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れ も 、 最 初 に 投 与 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ １ 】
　 本 発 明 は 、 別 々 に 投 与 さ れ て も よ い 活 性 成 分 を 組 み 合 わ せ て 治 療 す る こ と に よ る 出 血 の
発 症 の 、 ま た は 凝 固 治 療 の 、 防 止 ま た は 治 療 に 関 す る の で 、 本 発 明 は 、 キ ッ ト 形 態 の 別 々
の 薬 学 的 組 成 物 を 組 み 合 わ せ る こ と に も 関 す る 。 本 キ ッ ト は 、 少 な く と も 2つ の 別 々 の 薬
学 的 組 成 物 を 含 む 。 本 キ ッ ト は 、 別 々 の 瓶 ま た は 別 々 の 箔 パ ケ ッ ト な ど の 別 々 の 組 成 物 を
含 む た め の 容 器 手 段 を 含 む 。 典 型 的 に は 、 本 キ ッ ト は 、 別 々 の 成 分 の 投 与 の た め の 説 明 書
を 含 む が 、 こ れ に 限 定 さ れ な い 。 別 々 の 成 分 が 好 ま し く は 異 な る 剤 形 で 、 異 な る 投 与 間 隔
で 投 与 さ れ る と き に 、 ま た は 個 々 の 成 分 の 組 み 合 わ せ の 滴 定 が 処 方 す る 医 師 に よ っ て 要 求
さ れ て い る と き に 、 本 キ ッ ト 形 態 は 特 に 有 利 で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
　 ア ッ セ イ 法 ：
　 VIIa因 子 活 性 の 試 験 ：
　 VIIa因 子 活 性 を 試 験 す る こ と に よ り 、 適 切 な VIIa因 子 変 異 体 を 選 択 す る の た め に 適 し た
ア ッ セ イ 法 は 、 単 一 の 予 備 的 な イ ン ビ ト ロ 試 験 と し て 行 う こ と が で き る ：
　 イ ン ビ ト ロ 加 水 分 解 ア ッ セ イ 法
　 天 然 の （ 野 生 型 ） VIIa因 子 お よ び VIIa因 子 変 異 体 （ 両 者 と も 、 こ れ 以 降 「 VIIa因 子 」 と
称 す る ） で 比 活 性 を ア ッ セ イ し も よ い 。 ま た 、 こ れ ら は 、 平 行 し て 、 直 接 こ れ ら の 比 活 性
を 比 較 す る た め に ア ッ セ イ し て も よ い 。 ア ッ セ イ 法 は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ Maxi
Sorp、 Nunc, Denmark） に お い て 行 う 。 終 濃 度 1mMの 色 素 生 産 性 基 質 D-Ile-Pro-Arg-p-ニ ト
ロ ア ニ リ ド （ S-2288、 Chromogenix、 Sweden） を 、 VIIa因 子 （ 終 濃 度 100nM） の 0.1M NaCI
、 5mM CaCl 2 、 お よ び 1mg/mlの ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 む 50mMの Hepes、 pH7.4溶 液 に 添 加
す る 。 405nmの 吸 光 度 を 、 SpectraMax（ 商 標 ） 340プ レ ー ト リ ー ダ ー （ Molecular Devices,
 USA） に お い て 連 続 的 に 測 定 す る 。 20分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の 間 に 発 生 し た 吸 光 度 を 、
酵 素 を 含 ん で い な い 空 の ウ ェ ル の 吸 光 度 を 減 算 し た 後 に 、 変 異 体 お よ び 野 生 型 の VIIa因 子
活 性 の 間 の 比 を 算 出 す る た め に 使 用 す る ：
　 比 =（ A 4 0 5 nmVIIa因 子 変 異 体 ） /（ A 4 0 5 nmVIIa因 子 野 生 型 ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
　 そ の 結 果 に 基 づ い て 、 天 然 の VIIa因 子 に 匹 敵 す る か 、 そ れ よ り も 高 い 活 性 を 有 す る VIIa
因 子 変 異 体 を 、 た と え ば 変 異 体 の 活 性 お よ び 天 然 の VII因 子 （ 野 生 型 FVII） の 活 性 の 間 の
比 が 、 対 1.0を 超 え る 周 辺 に あ る 変 異 体 ） な ど を 、 同 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ４ 】
　 ま た 、 VIIa因 子 ま た は VIIa因 子 変 異 体 の 活 性 は 、 X因 子 な ど の 生 理 学 的 な 基 質 を 、 最 適
に は 100～ 1000nMの 濃 度 で 使 用 し て 測 定 し て も よ く 、 こ の 場 合 、 Xa因 子 の 生 成 は 、 適 切 な
色 素 生 産 性 基 質 （ 例 え ば 、 S-2765） を 添 加 し た 後 に 測 定 す る 。 加 え て 、 活 性 ア ッ セ イ 法 は
、 生 理 学 的 な 温 度 の 行 っ て も よ い 。
【 ０ １ ７ ５ 】
　 イ ン ビ ト ロ ・ タ ン パ ク 質 分 解 ア ッ セ イ 法
　 天 然 の （ 野 生 型 ） VIIa因 子 お よ び VIIa因 子 変 異 体 （ 両 者 と も 、 こ れ 以 降 「 VIIa因 子 」 と
称 す る ） を 、 平 行 し て 、 直 接 こ れ ら の 比 活 性 を 比 較 す る た め に ア ッ セ イ す る 。 ア ッ セ イ 法
は 、 マ イ ク ロ タ イ タ ー プ レ ー ト （ MaxiSorp, Nunc, Denmark） に お い て 行 う 。 VIIa因 子 （ 1
0nM） お よ び X因 子 （ 0.8μ M） の 0.1M NaCl、 5mM CaCl 2 、 お よ び 1mg/mlの ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ
ン を 含 む 50mMの Hepes、 pH7.4の 100μ lの 溶 液 を 15分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト す る 。 次 い で 、 0.1M
 NaCl、 20mM EDTA、 お よ び 1mg/mlの ウ シ 血 清 ア ル ブ ミ ン を 含 む 50mMの Hepes、 pH7.4を 50μ
l添 加 す る こ と に よ り 、 X因 子 の 切 断 を 停 止 す る 。 生 成 し た Xa因 子 の 量 は 、 色 素 生 産 性 基 質
Z-D-Arg-Gly-Arg-p-ニ ト ロ ア ニ リ ド （ S-2288, Chromogenix, Sweden） （ 終 濃 度 0.5） を 添
加 す る こ と に よ っ て 測 定 す る 。 405nmの 吸 光 度 を 、 SpectraMax（ 商 標 ） 340プ レ ー ト リ ー ダ
ー （ Molecular Devices, USA） に お い て 連 続 的 に 測 定 す る 。 20分 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン の
間 に 発 生 し た 吸 光 度 を 、 酵 素 を 含 ん で い な い 空 の ウ ェ ル の 吸 光 度 を 減 算 し た 後 に 、 変 異 体
お よ び 野 生 型 の VIIa因 子 活 性 の 間 の 比 を 算 出 す る た め に 使 用 す る ：
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　 比 =（ A 4 0 5 nmVIIa因 子 変 異 体 ） /（ A 4 0 5 nmVIIa因 子 野 生 型 ） 。
【 ０ １ ７ ６ 】
　 そ の 結 果 に 基 づ い て 、 天 然 の VIIa因 子 に 匹 敵 す る か 、 そ れ よ り も 高 い 活 性 を 有 す る VIIa
因 子 変 異 体 を 、 た と え ば 変 異 体 の 活 性 お よ び 天 然 の VII因 子 （ 野 生 型 FVII） の 活 性 の 間 の
比 が 、 対 1.0を 超 え る 周 辺 に あ る 変 異 体 な ど を 、 同 定 し て も よ い 。
【 ０ １ ７ ７ 】
　 ト ロ ン ビ ン 生 成 ア ッ セ イ 法 ：
　 VII因 子 も し く は VII因 子 関 連 ポ リ ペ プ チ ド 、 ま た は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド も
し く は TAFIま た は TAFI関 連 ポ リ ペ プ チ ド 関 連 ポ リ ペ プ チ ド （ た と え ば 、 変 異 体 ） が ト ロ ン
ビ ン を 生 成 す る 能 力 は 、 全 て の 関 連 し た 凝 固 因 子 お よ び 生 理 的 濃 度 の 阻 害 剤 お よ び 活 性 化
さ れ た 血 小 板 を 含 む ア ッ セ イ 法 に お い て 測 定 す る こ と が で き る （ J.Haematol.99,542-547
の 543ペ ー ジ に 記 載 さ れ て い る も の 、 こ れ は 本 明 細 書 に 参 照 と し て 援 用 さ れ る ） 。
【 ０ １ ７ ８ 】
　 TAFI活 性 の 試 験 ：
　 TAFI活 性 を 試 験 す る こ と に よ り 、 適 切 な TAFI変 異 体 を 選 択 す る た め に 適 し た ア ッ セ イ 法
は 、 た と え ば 、 Boffaら 、 J. Biol. Chem. 273： 2127,1998(「 TAFIア ッ セ イ 法 」 ） に 記 載
さ れ て と お り の 、 簡 単 な イ ン ビ ト ロ 試 験 と し て 行 う こ と が で き る 。
【 ０ １ ７ ９ 】
　 本 発 明 は 、 以 下 の 実 施 例 に よ っ て さ ら に 図 示 さ れ る が 、 こ れ は 、 保 護 の 範 囲 を 限 定 す る
も の と し て 解 釈 さ れ な い 。 前 記 に お い て 、 お よ び 以 下 の 実 施 に お い て 、 開 示 さ れ た 特 徴 は
、 別 々 に 、 お よ び そ の 任 意 の 組 み 合 わ せ の 両 方 と も が 、 本 発 明 の そ の 多 様 な 形 態 を 理 解 す
る た め の 材 料 で あ る 。
【 実 施 例 】
【 ０ １ ８ ０ 】
　 実 施 例 1
　

　 方 法 ：
　 血 餅 溶 解 ア ッ セ イ 法 ： イ ノ ビ ン （ Innovin） （ Dade Behring,2000倍 希 釈 ） 、 rFVIIa（ No
vo Nordisk A/S Bagsvaerd, Denmark、 種 々 の 濃 度 ） 、 お よ び t-PA（ American Diagnostic
a、 8nm） を 含 む 緩 衝 液 （ 20mMの HEPES、 150mMの NaCl、 5mMの CaCl、 pH7.4） で 10倍 に 稀 釈 し
た 正 常 ヒ ト 血 漿 を 96-ウ ェ ル ELISAプ レ ー ト に 添 加 し て 、 650nmの 濁 度 を 室 温 に お い て 時 間
と と も に 測 定 し た 。 示 し た 場 合 に は 、 精 製 さ れ た ヒ ト TAFI（ Bajzarら 、 J. Biol. Chem. 2
70： 14477,1995） を 含 め た 。
【 ０ １ ８ １ 】
　 回 転 性 ス ロ ン ボ エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー （ rotational thromboelastography:roTEG） ： 5nM
の t-PAを 添 加 し た 、 ク エ ン 酸 塩 加 正 常 ヒ ト 血 漿 で 測 定 を 行 い 、 1nMの FVIIa単 独 ま た は 30nM
の TAFIと 組 合 せ の 添 加 の 効 果 を 解 析 し た 。 凝 固 は 、 イ ノ ビ ン （ 終 濃 度 2000倍 稀 釈 、 Dade B
ehring# 526945） お よ び カ ル シ ウ ム （ 終 濃 度 15mM） の 20mMの HEPES、 150mMの NaCl、 pH7.4
緩 衝 液 の 添 加 に よ っ て 開 始 し た 。
【 ０ １ ８ ２ 】
　 結 果 ：
　 血 餅 溶 解 ア ッ セ イ 法 ： FVIIa添 加 に よ り 、 血 餅 溶 解 時 間 （ 図 1） の 用 量 依 存 的 な 延 長 を 生
じ る 。 こ の 効 果 は 、 10nMの FVIIaに お い て 最 適 で あ っ た 。 10nmの FVIIaの 存 在 下 に お い て 、
TAFIを 添 加 す る こ と に よ り 、 血 餅 溶 解 時 間 （ 図 2） の さ ら な る 延 長 を 生 じ た 。 効 果 は 、 用
量 依 存 的 で あ り 、 300ng/mlの TAFIに お い て 最 適 で あ っ た 。
【 ０ １ ８ ３ 】
　 ス ロ ン ボ エ ラ ス ト グ ラ フ ィ ー （ thromboelastography） :最 大 血 餅 固 さ （ Maximal Clot F
irmness:MCF） に 対 す る FVIIAお よ び TAFIの 効 果 、 並 び に t-PAを 介 し た 溶 解 に 対 す る 血 餅 の
耐 性 を 解 析 す る た め に 、 roTEG測 定 を 利 用 し た 。 FVIIa； TAFIの 添 加 前 に 、 MCFは 25mmで あ
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り 、 半 分 の 血 餅 溶 解 に 必 要 と さ れ る 時 間 は 、 12.3分 で あ っ た （ 図 3） 。 TAFI（ 300nM） の 添
加 で は 、 MCFを 半 化 し な か っ た が 、 半 分 の 血 餅 溶 解 時 間 を 20.5分 に 延 長 し た （ 図 3） 。 同 様
に 、 FVIIa（ 1nM） の 添 加 に よ り 、 t-PAを 介 し た 線 維 素 溶 解 か ら の 血 餅 の 保 護 を 生 じ （ 半 分
の 血 餅 溶 解 時 間 ； 16.7分 ） 、 MCFに 対 し て は 、 全 く 効 果 が な か っ た （ 図 3） 。 し か し 、 TAFI
と 共 に FVIIa（ 1nM） を 添 加 す る と 、 半 分 の 血 餅 溶 解 時 間 を 27.2分 に 増 大 す る 、 図 3。
【 ０ １ ８ ４ 】
　 結 論 ：
　 こ れ ら の 結 果 は 、 血 漿 に FVIIaお よ び TAFIを 添 加 す る こ と に よ り 、 血 餅 の 機 械 強 度 お よ
び t-PAを 媒 介 し た 線 維 素 溶 解 に 対 す る 耐 性 を 改 善 す る こ と を 示 す 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ １ ８ ５ 】
【 図 １ 】 FVIIaの 添 加 に よ り 、 血 餅 溶 解 時 間 の 用 量 依 存 的 な 延 長 が 生 じ る こ と を 図 示 す る
。 こ の 効 果 は 、 10nMの FVIIaで 最 適 で あ っ た 。
【 図 ２ 】 10nmの FVIIaの 存 在 下 に お い て 、 TAFIの 添 加 に よ り 、 血 餅 溶 解 時 間 の さ ら な る 延
長 が 生 じ た こ と を 図 示 す る 。 効 果 は 、 用 量 依 存 的 で あ り 、 300nMの TAFIで 最 適 で あ っ た 。
【 図 ３ 】 最 大 血 餅 固 さ （ Maximal Clot Firmness:MCF） に 対 す る FVIIAお よ び TAFIの 効 果 、
並 び に t-PAを 介 し た 溶 解 に 対 す る 血 餅 の 耐 性 を 解 析 す る た め に 、 roTEG測 定 を 利 用 し た 。
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【 図 ２ 】

【 図 ３ 】
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