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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第１部門第１区分
【発行日】平成30年6月7日(2018.6.7)

【公表番号】特表2017-513504(P2017-513504A)
【公表日】平成29年6月1日(2017.6.1)
【年通号数】公開・登録公報2017-020
【出願番号】特願2016-564200(P2016-564200)
【国際特許分類】
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)
【ＦＩ】
   Ｃ１２Ｎ   15/00     ＺＮＡＡ
   Ａ６１Ｐ    3/06     　　　　
   Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　

【手続補正書】
【提出日】平成30年4月23日(2018.4.23)
【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】
　改変されたヒト低密度リポタンパク質受容体（ｈＬＤＬＲ）遺伝子を含んでなる発現カ
セットを有する組換えアデノ随伴ウイルス（ｒＡＡＶ）ベクターであって、前記ｈＬＤＬ
Ｒ遺伝子が発現後にコレステロールを低下させる改変されたｈＬＤＬＲをコードし、かつ
、前記改変されたｈＬＤＬＲが：（ａ）野生型ｈＬＤＬＲ　ＩＤＯＬ経路を妨害する１個
若しくはそれ以上のアミノ酸置換；および／または
（ｂ）ＰＣＳＫ９経路を妨害することによりｈＬＤＬＲの分解に抵抗性である１個若しく
はそれ以上のアミノ酸置換
を含んでなる、上記ベクター。
【請求項２】
　改変されたｈＬＤＬＲが、（ａ）配列番号１の番号付けに基づくＮ２９５、Ｈ３０６、
Ｖ３０７、Ｎ３０９、Ｄ３１０および／若しくはＬ３１８の１個若しくはそれ以上のアミ
ノ酸置換を含んでなる、請求項１に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項３】
　ｈＬＤＬＲが、
（ａ）　配列番号１の番号付けに基づくＮ２９５Ｄ、Ｈ３０６Ｄ、Ｖ３０７Ｄ、Ｎ３０９
Ａ、Ｄ３１０Ｎ、Ｌ３１８Ｈおよび／若しくはＬ３１８Ｄから選択される１個若しくはそ
れ以上のアミノ酸置換、および／若しくは
（ｂ）　配列番号１の番号付けに基づくＬ７６９Ｒ、Ｋ８０９Ｒおよび／若しくはＣ８１
８Ａの最低１個のアミノ酸置換を含んでなる、
請求項１または２に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項４】
　ＡＡＶ８、ｒｈ６４Ｒ１、ＡＡＶ９若しくはｒｈ１０から選択されるキャプシドを含ん
でなる、請求項１－３のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項５】
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　発現カセットが、肝細胞中の改変されたｈＬＤＬｒの発現を特異的に指図するプロモー
ターを含んでなる、請求項１－４のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項６】
　改変されたｈＬＤＬＲ遺伝子を含んでなる発現カセットを有するｒＡＡＶベクターであ
って、前記ｈＬＤＬＲ遺伝子が、配列番号１の番号付けに基づくＬ３１８Ｄアミノ酸置換
を含んでなる改変されたｈＬＤＬＲをコードする、上記ベクター。
【請求項７】
　改変されたｈＬＤＬＲが、配列番号１の番号付けに基づくＫ８０９Ｒおよび／若しくは
Ｃ８１８Ａアミノ酸置換をさらに含んでなる、請求項６に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項８】
　ベクターがＡＡＶ８、ｒｈ６４Ｒ１、ＡＡＶ９若しくはｒｈ１０から選択されるキャプ
シドを含んでなる、請求項６若しくは７に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項９】
　発現カセットが、肝細胞中での改変されたｈＬＤＬｒの発現を特異的に指図するプロモ
ーターを含んでなる、請求項６－８のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項１０】
　製薬学的に許容できる担体および請求項１－９のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクタ
ーを含んでなる製薬学的組成物。
【請求項１１】
　請求項１－９のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクターを含んでなる、それの必要な被
験体における循環コレステロールレベルを低下させるための製薬学的組成物であって、前
記発現カセットが、該被験体での改変されたｈＬＤＬＲの発現を指図する調節制御配列を
さらに含んでなる、上記組成物。
【請求項１２】
　請求項１－９のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクターを含んでなる、それの必要な被
験体におけるｈＬＤＬＲの循環半減期を増大させるための製薬学的組成物であって、前記
発現カセットが、該被験体での改変されたｈＬＤＬＲの発現を指図する調節制御配列をさ
らに含んでなる、上記組成物。
【請求項１３】
　それの必要な被験体における循環コレステロールレベルを低下させるための請求項１０
に記載の組成物であって、前記発現カセットが、該被験体での改変されたｈＬＤＬＲの発
現を指図する調節制御配列をさらに含んでなる、上記組成物。
【請求項１４】
　それの必要な被験体におけるｈＬＤＬＲの循環半減期を増大させるための請求項１０に
記載の組成物であって、前記発現カセットが、該被験体での改変されたｈＬＤＬＲの発現
を指図する調節制御配列をさらに含んでなる、上記組成物。
【請求項１５】
　家族性高コレステロール血症を処置するためのレジメンでの使用のための、請求項１－
９のいずれか１つに記載のｒＡＡＶベクターを含んでなる製薬学的組成物。
【請求項１６】
　家族性高コレステロール血症を処置するためのレジメンでの使用のための、請求項１０
に記載の組成物。
【請求項１７】
　（ａ）配列番号１の番号付けに基づくＮ２９５Ｄ、Ｈ３０６Ｄ、Ｖ３０７Ｄ、Ｎ３０９
Ａ、Ｄ３１０Ｎ、Ｌ３１８Ｈおよび／若しくはＬ３１８Ｄの１個若しくはそれ以上のアミ
ノ酸置換；または
（ｂ）配列番号１の番号付けに基づくＫ７６９Ｒ、Ｋ８０９Ｒおよび／若しくはＣ８１８
Ａの最低１個のアミノ酸置換と組合せの（ａ）のいずれかのアミノ酸置換
を含んでなる、合成若しくは組換えｈＬＤＬＲ。
【請求項１８】
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　請求項１７に記載の合成若しくは組換えｈＬＤＬＲタンパク質および製薬学的に許容で
きる担体を含んでなる製薬学的組成物。
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