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【手続補正書】
【提出日】令和1年7月24日(2019.7.24)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　プロテアーゼ阻害剤混合物を含む液体製剤を含む真空採血管。
【請求項２】
　前記管は非ガラス管であり、任意に前記管はプラスチック管である、請求項１に記載の
真空採血管。
【請求項３】
　前記プロテアーゼ阻害剤混合物は、少なくとも１種のセリンプロテアーゼ阻害剤および
少なくとも１種のシステインプロテアーゼ阻害剤を含み、任意に前記プロテアーゼ阻害剤
混合物は、少なくとも２種のセリンプロテアーゼ阻害剤を含み、そのうちの少なくとも１
つはトリプシン阻害剤である、請求項１または２に記載の真空採血管。
【請求項４】
　前記少なくとも１種のセリンプロテアーゼ阻害剤は血漿カリクレイン阻害剤を含む、請
求項３に記載の真空採血管。
【請求項５】
　前記プロテアーゼ阻害剤混合物はＥＰＩ－ＫＡＬ２およびロイペプチンを含む、請求項
４に記載の真空採血管。
【請求項６】
　前記液体製剤は５～１５μＭのＥＰＩ－ＫＡＬ２および２００～３００μＭのロイペプ
チンを含む、請求項５に記載の真空採血管。
【請求項７】
　前記プロテアーゼ阻害剤混合物はベンズアミジン、大豆トリプシン阻害剤、ロイペプチ
ンおよびＡＥＢＳＦを含む、請求項３に記載の真空採血管。
【請求項８】
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　前記液体製剤は、８０～１２０ｍＭのベンズアミジン、１～３ｍｇ／ｍｌの大豆トリプ
シン阻害剤、２００～３００μＭのロイペプチンおよび１０～３０ｍＭのＡＥＢＳＦを含
む、請求項７に記載の真空採血管。
【請求項９】
　（ａ）前記液体製剤はポリブレンおよびＥＤＴＡをさらに含む、
　（ｂ）前記液体製剤は４～６のｐＨを有する、および／または、
　（ｃ）前記プロテアーゼ阻害剤混合物は水溶液中で不安定なプロテアーゼ阻害剤を実質
的に含んでいない、
請求項１～８のいずれか１項に記載の真空採血管。
【請求項１０】
　（ｉ）対象からの血液を請求項１～９のいずれか１項に記載の真空採血管に採取する工
程と、
　（ｉｉ）前記血液を処理して血漿試料を生成する工程と、
　（ｉｉｉ）前記血漿試料における接触系活性化のレベルを測定する工程と
を含む、対象における接触系活性化の内因性レベルの評価方法。
【請求項１１】
　前記ヒトの対象を前記接触系の成分を標的化する薬物で治療する、請求項１０に記載の
方法。
【請求項１２】
　前記接触系の成分は血漿カリクレインである、請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
　接触系活性化を示す１種以上のバイオマーカーのレベルを測定することによって工程（
ｉｉｉ）を行う、請求項１０～１２のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１４】
　前記１種以上のバイオマーカーは、プレカリクレイン、活性血漿カリクレイン（ｐＫａ
ｌ）、α２Ｍ－ｐＫａｌ複合体、活性第ＸＩＩ因子、活性第ＸＩ因子、高分子量キニノー
ゲン（ＨＭＷＫ）およびブラジキニン代謝産物からなる群から選択され、任意に前記１種
以上のバイオマーカーは、切断されたＨＭＷＫおよび／またはそのままのＨＭＷＫを含む
、請求項１３に記載の方法。
【請求項１５】
　（ｉ）前記接触系の成分を標的化する薬物が投与されている対象からの血液を請求項１
～９のいずれか１項に記載の真空採血管に採取する工程と、
　（ｉｉ）前記血液を処理して血漿試料を生成する工程と、
　（ｉｉｉ）前記血漿試料中の前記薬物レベルを測定する工程と
を含む、対象における前記接触系を標的化する薬物の前記レベルを評価する方法。
【請求項１６】
　（ｉ）接触系の成分を標的化する薬物が投与されている対象からの血液を請求項１～９
のいずれか１項に記載の真空採血管に採取する工程と、
　（ｉｉ）前記血液を処理して血漿試料を生成する工程と、
　（ｉｉｉ）前記血漿試料中の前記薬物に結合する抗体のレベルを測定する工程と
を含む、接触系を標的化する薬物の免疫原性の評価方法。
【請求項１７】
　工程（ｉ）では前記真空採血管は前記対象からの血液で満たされる最初の管ではない、
請求項１０～１６のいずれか１項に記載の方法。
【請求項１８】
　工程（ｉ）後１時間以内に工程（ｉｉ）を行う、請求項１０～１７のいずれか１項に記
載の方法。
【請求項１９】
　前記対象はヒトの対象である、請求項１０～１８のいずれか１項に記載の方法。
【請求項２０】
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　前記ヒトの対象は前記接触系に関連する疾患を有するヒトの患者である、請求項１９に
記載の方法。
【請求項２１】
　前記疾患はＨＡＥまたは特発性血管浮腫である、請求項２０に記載の方法。
【請求項２２】
　前記薬物は活性血漿カリクレインを阻害する、請求項１１～１２のいずれか１項に記載
の方法。
【請求項２３】
　前記薬物は活性血漿カリクレインに結合する抗体である、請求項２２に記載の方法。
【請求項２４】
　工程（ｉｉｉ）の前に前記薬物に結合する抗体を前記血漿試料から単離する工程をさら
に含む、請求項１６～２３のいずれか１項に記載の方法。
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真空血液收集管，其包含呈液体形式的蛋白酶抑制剂混合物和受试者中
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