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(57)【要約】
抗ＰＣＳＫ９抗体またはＰＣＳＫ９のペプチド阻害薬の投与によってコレステロールおよ
び脂質の代謝の障害を治療するための組成物および方法。本発明は例えば、被験者（例え
ば、ヒト）において総コレステロールレベル、低密度リポタンパク質コレステロールレベ
ル、アポリポタンパク質Ｂレベル、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率また
は低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率を低下させるための方法であって
、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害する、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗
体もしくはその抗原結合フラグメント（例えば、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗
体または組換え抗体）またはＥＧＦ－Ａポリペプチドの治療有効量を、場合によりさらな
る化学療法剤（例えば、エゼチミブおよび／またはシンバスタチン）と組み合わせて、前
記被験者に投与することを含む方法を提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
（ｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５重鎖免疫グロブリンの可変領域のＣＤ
Ｒ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０重鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｖ）配列番号３４のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０重鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１重鎖免疫グロブリンの
可変領域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｖｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９軽鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｉｘ）配列番号３０のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｘ）配列番号３８のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｘｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；および
　（ｘｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１軽鎖免疫グロブリン
の可変領域のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む単離抗体またはその
抗原結合フラグメント。
【請求項２】
さらなる化学療法剤と組み合わせての請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメ
ントを含有する組成物。
【請求項３】
前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギオテ
ンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬、アドレナリ
ン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタ
チン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン
、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテ
オロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロー
ル、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸
プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロー
ル、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール（ｎｅｂｉｖａｌｏｌ）、塩酸シクロプロロ
ール、塩酸デキスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキ
サプロロール、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール
、酒石酸メトプロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩
酸チプレノロールまたはトラモロールである、請求項２に記載の組成物。
【請求項５】
さらなる化学療法剤が、場合によりシンバスタチンと組み合わせたエゼチミブである、請
求項４に記載の組成物。
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【請求項６】
ヒト化抗体である、請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項７】
モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異性抗体、キメ
ラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性抗体である抗
体である、請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項８】
ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆｖ、（ｄ
ｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントである、請求項
１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項９】
免疫グロブリンの定常領域に連結されている、請求項１に記載の抗体またはその抗原結合
フラグメント。
【請求項１０】
前記定常領域がκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖である、請求項９
に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１１】
医薬的に許容される担体と組み合わせて請求項１に記載の抗体またはフラグメントを含有
する医薬組成物。
【請求項１２】
（ｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｍ　Ｈ（配列番号１１）を含む
ＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ　Ｋ
　Ｆ　Ｑ　Ｄ（配列番号１２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｆ　Ｇ　
Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号１３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号１９）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ
　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２０）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｙ　
Ｇ　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号２１）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号２７）
を含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ｅ　Ｎ　Ｇ　Ｄ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ａ　
Ｐ　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２８）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｙ　Ｙ　Ｒ
　Ｙ　Ｄ　Ｄ　Ｇ　Ｔ　Ｗ　Ｆ　Ｐ　Ｙ（配列番号２９）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号３５）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｋ　Ｙ　Ａ　Ｐ
　Ｎ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号３６）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｙ　
Ｒ　Ｙ　Ｙ　Ｓ　Ｌ　Ｄ　Ｙ（配列番号３７）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｔ　Ｆ　Ｓ　Ｎ　Ｈ　Ｄ　Ｍ　Ａ（配列番号４３）を含
むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ｉ　Ｔ　Ｐ　Ｓ　Ｇ　Ｇ　Ｔ　Ｔ　Ｙ　Ｙ　Ｒ　Ｄ　
Ｓ　Ｖ　Ｅ　Ｇ（配列番号４４）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｎ　Ｙ　Ｙ
　Ｄ　Ｇ　Ｓ　Ｙ　Ｙ　Ｙ　Ｇ　Ｌ　Ｙ　Ｙ　Ｆ　Ｄ　Ｙ（配列番号４５）を含むＨＣＤ
Ｒ３；
　（ｖｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｆ　Ｔ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｍ　Ｎ（配列番号５１）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｄ　Ｉ　Ｎ　Ｐ　Ｎ　Ｎ　Ｇ　Ｇ　Ａ　Ｉ　Ｙ　Ｎ　Ｑ
　Ｋ　Ｆ　Ｋ　Ｇ（配列番号５２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｉ　Ｉ　
Ｔ　Ｅ　Ｉ　Ａ　Ｅ　Ｄ　Ｆ（配列番号５３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｙ（配列番号１５）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｈ　Ｒ　Ａ　Ｓ（配列番号：１６）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｑ　Ｓ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号１７
）を含むＬＣＤＲ３；
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　（ｖｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｆ（配列番号２３
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｔ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ　Ｓ（配列番号２４）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｈ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号２５
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｉｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｇ　Ｎ　Ｉ　Ｈ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ（配列番号３１
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｎ　Ａ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｄ（配列番号３２）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｈ　Ｆ　Ｗ　Ｎ　Ｔ　Ｐ　Ｗ　Ｔ（配列番号３３
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｄ　Ｉ　Ｓ　Ｎ　Ｙ　Ｌ　Ｎ（配列番号３９）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｙ　Ｓ　Ｓ　Ｒ　Ｌ　Ｈ　Ｓ（配列番号４０）を含む
ＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｇ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｌ　Ｔ（配列番号４１）
を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉ）アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｑ　Ｓ　Ｌ　Ｖ　Ｙ　Ｓ　Ｄ　Ｇ　Ｎ　Ｔ　Ｙ　
Ｌ　Ｈ（配列番号４７）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｖ　Ｓ　Ｎ　Ｒ　Ｆ　Ｓ
（配列番号４８）を含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｌ　Ｑ　Ｓ　Ｔ　Ｈ　Ｆ　Ｐ　
Ｐ　Ｔ（配列番号４９）を含むＬＣＤＲ３；および
　（ｘｉｉ）アミノ酸配列：Ｋ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｎ　Ｖ　Ｇ　Ｔ　Ｎ　Ｖ　Ｖ（配列番号５
５）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｙ　Ｒ　Ｙ　Ｓ（配列番号５６）を
含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｙ　Ｋ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｙ　Ｔ（配列番号５
７）を含むＬＣＤＲ３
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む単離抗体またはその
抗原結合フラグメント。
【請求項１３】
さらなる化学療法剤と組み合わせて請求項１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメ
ントを含有する組成物。
【請求項１４】
前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギオテ
ンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬、アドレナリ
ン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１５】
さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチン
、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン、塩
酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテオロ
ール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロール、
塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸プロ
プラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロール、
フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩酸デキスプロプラノ
ロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロール、硫酸フレスト
ロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸メトプロロール、硫
酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレノロール、トラモロ
ール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸ラベタロール、ブレ
チリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロール、ラベタロール
、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリペルチン、塩酸ゾレ
ルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、ロサルタンカ
リウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モエキシプリル、ペリ
ンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラプリル、リシノプリ
ル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、ペントプリル、ペリ
ンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩酸スピラプリル、ス
ピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレート、マレイン酸ク
レンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジピン、塩酸ジルチア
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ゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル、ラノラジン、塩酸
ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフェン、塩酸ジルチア
ゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、塩酸ベラパミル、ク
ロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレニラミン、硝酸プロ
パチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソソルビド、四硝酸エ
リトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリジンカルボキサミド
、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、ペントリニトロール
、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロチアジド、スピロノ
ラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチアジドと組み合わせた
メチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、塩酸クロニジン、ク
ロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズチアジド、カプトプ
リル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチアジド、塩酸デラプ
リル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート、フォシノプリルナ
トリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メトプロロール、塩酸
グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プリミドロール、塩酸
プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カンデサルタンシレキセ
チル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、塩酸テラゾシン、塩
酸ベバントロールまたはラミプリルである、請求項１３に記載の組成物。
【請求項１６】
前記さらなる化学療法剤が、場合によりシンバスタチンと組み合わせたエゼチミブである
、請求項１５に記載の組成物。
【請求項１７】
ヒト化抗体である、請求項１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１８】
ヒト化抗体である、請求項１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１９】
モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異性抗体、キメ
ラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性抗体である抗
体である、請求項１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２０】
ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆｖ、（ｄ
ｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントである、請求項
１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２１】
免疫グロブリンの定常領域に連結されている、請求項１２に記載の抗体またはその抗原結
合フラグメント。
【請求項２２】
前記定常領域がκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖である、請求項２
１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２３】
医薬的に許容される担体と組み合わせて請求項１２に記載の抗体またはフラグメントを含
有する医薬組成物。
【請求項２４】
（ａ）アミノ酸配列：
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【化３６】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｂ）アミノ酸配列：
【化３７】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｃ）アミノ酸配列：

【化３８】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｄ）アミノ酸配列：
【化３９】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｅ）アミノ酸配列：
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【化４０】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｆ）アミノ酸配列：
【化４１】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｇ）アミノ酸配列：

【化４２】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｈ）アミノ酸配列：
【化４３】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｉ）アミノ酸配列：
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【化４４】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｊ）アミノ酸配列：
【化４５】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｋ）アミノ酸配列：

【化４６】

を含む免疫グロブリン重鎖；および
　（ｌ）アミノ酸配列：
【化４７】

を含む免疫グロブリン軽鎖
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む、請求項１２に記載
の単離抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２５】
さらなる化学療法剤と組み合わせて請求項２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメ
ントを含有する組成物。
【請求項２６】
前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギオテ
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ンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬、アドレナリ
ン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２７】
前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタ
チン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン
、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテ
オロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロー
ル、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸
プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロー
ル、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩酸デキスプロプ
ラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロール、硫酸フレ
ストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸メトプロロール
、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレノロール、トラ
モロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸ラベタロール、
ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロール、ラベタロ
ール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリペルチン、塩酸
ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、ロサルタ
ンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モエキシプリル、
ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラプリル、リシノ
プリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、ペントプリル、
ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩酸スピラプリル
、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレート、マレイン
酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジピン、塩酸ジル
チアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル、ラノラジン、
塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフェン、塩酸ジル
チアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、塩酸ベラパミル
、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレニラミン、硝酸
プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソソルビド、四硝
酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリジンカルボキサ
ミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、ペントリニトロ
ール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロチアジド、スピ
ロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチアジドと組み合わ
せたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、塩酸クロニジン
、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズチアジド、カプ
トプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチアジド、塩酸デ
ラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート、フォシノプリ
ルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メトプロロール、
塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プリミドロール、
塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カンデサルタンシレ
キセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、塩酸テラゾシン
、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、請求項２５に記載の組成物。
【請求項２８】
前記さらなる化学療法剤が、場合によりシンバスタチンと組み合わせたエゼチミブである
、請求項２７に記載の組成物。
【請求項２９】
ヒト化抗体である、請求項２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項３０】
ヒト化抗体である、請求項２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項３１】
モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異性抗体、キメ
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ラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性抗体である抗
体である、請求項２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項３２】
ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆｖ、（ｄ
ｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントである、請求項
２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項３３】
免疫グロブリンの定常領域に連結されている、請求項２４に記載の抗体またはその抗原結
合フラグメント。
【請求項３４】
前記定常領域がκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖である、請求項３
３に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項３５】
医薬的に許容される担体と組み合わせて請求項２４に記載の抗体またはフラグメントを含
有する医薬組成物。
【請求項３６】
ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害する、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する単離
抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたは単離ＥＧＦ－Ａポリペプチド、および医薬
的に許容される担体を含有する医薬組成物。
【請求項３７】
前記抗体がＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメインと相互作用す
るＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する、請求項３６に記載の医薬組成物。
【請求項３８】
ヒトＬＤＬ受容体のおよそアミノ酸位置３１４から始まり、およそアミノ酸位置３５５で
終わるアミノ酸から成る、ヒトＬＤＬ受容体フラグメントに対して約９０％またはそれよ
り高いアミノ酸配列類似性を有するアミノ酸配列を含む単離ポリペプチドであって、場合
により、
　（ｉ）ＰＣＳＫ９に結合する；
　（ｉｉ）ＰＣＳＫ９への結合に関してＬＤＬ受容体または抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはそ
の抗原結合フラグメントと競合する；
　（ｉｉｉ）動物に投与した場合、総コレステロールレベルを低下させる；
　（ｉｖ）動物に投与した場合、低密度リポタンパク質コレステロールレベルを低下させ
る；
　（ｖ）動物に投与した場合、アポリポタンパク質Ｂレベルを低下させる；
　（ｖｉ）動物に投与した場合、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率を低下
させる；および
　（ｖｉｉ）動物に投与した場合、低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させる
ことから成る群より選択される１つまたはそれより多くの性質を含む単離ポリペプチド、
または医薬的に許容される担体を含有するその医薬組成物。
【請求項３９】
配列番号３のアミノ酸配列から成る請求項３８に記載のポリペプチドまたは医薬的に許容
される担体を含有するその医薬組成物。
【請求項４０】
被験者において、
　総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；または
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　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるための方法であって、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する、ＰＣＳＫ９アンタゴ
ニストであるＥＧＦ－Ａポリペプチドまたは抗体もしくはその抗原結合フラグメントの治
療有効量を、場合によりさらなる化学療法剤と組み合わせて前記被験者に投与する工程を
含み、該抗体もしくはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、ＰＣＳＫ９とＬＤ
Ｌ受容体との間の結合を阻害する、方法。
【請求項４１】
前記抗体もしくはフラグメントが、ＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体ＥＧＦ－
Ａドメインと相互作用するＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する、請求項４０に記載
の方法。
【請求項４２】
被験者において高コレステロール血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、シトステロー
ル血症、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈性心疾患、血管炎症または黄色
腫を治療するまたは予防するための方法であって、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する、ＥＧ
Ｆ－Ａポリペプチドまたは抗体もしくはその抗原結合フラグメントの治療有効量を、場合
によりさらなる化学療法剤と組み合わせて前記被験者に投与する工程を含み、該抗体もし
くはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の
結合を阻害する、方法。
【請求項４３】
前記抗体が、ＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメインと相互作用
するＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する、請求項４２に記載の方法。
【請求項４４】
被験者において、
　総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；もしくは
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるため；または
　高コレステロール血症；
　高脂血症；
　高トリグリセリド血症；
　シトステロール血症；
　アテローム性動脈硬化症；
　動脈硬化症；
　冠状動脈性心疾患；
　血管炎症；もしくは
　黄色腫
を治療するための方法であって、請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント
の治療有効量を前記被験者に投与する工程を含む方法。
【請求項４５】
請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントをさらなる化学療法剤と組み合わ
せて投与する、請求項４４に記載の方法。
【請求項４６】
前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギオテ
ンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬、アドレナリ
ン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、請求項４５に記載の方法。
【請求項４７】
前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタ
チン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン
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、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテ
オロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロー
ル、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸
プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロー
ル、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩酸デキスプロプ
ラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロール、硫酸フレ
ストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸メトプロロール
、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレノロール、トラ
モロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸ラベタロール、
ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロール、ラベタロ
ール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリペルチン、塩酸
ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、ロサルタ
ンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モエキシプリル、
ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラプリル、リシノ
プリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、ペントプリル、
ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩酸スピラプリル
、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレート、マレイン
酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジピン、塩酸ジル
チアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル、ラノラジン、
塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフェン、塩酸ジル
チアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、塩酸ベラパミル
、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレニラミン、硝酸
プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソソルビド、四硝
酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリジンカルボキサ
ミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、ペントリニトロ
ール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロチアジド、スピ
ロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチアジドと組み合わ
せたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、塩酸クロニジン
、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズチアジド、カプ
トプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチアジド、塩酸デ
ラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート、フォシノプリ
ルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メトプロロール、
塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プリミドロール、
塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カンデサルタンシレ
キセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、塩酸テラゾシン
、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、請求項４６に記載の方法。
【請求項４８】
前記さらなる化学療法剤がエゼチミブおよび、場合により、シンバスタチンである、請求
項４７に記載の方法。
【請求項４９】
前記抗体またはその抗原結合フラグメントがヒト化抗体である、請求項４４に記載の方法
。
【請求項５０】
被験者において、
　総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；もしくは
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるため；または
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　高コレステロール血症；
　高脂血症；
　高トリグリセリド血症；
　シトステロール血症；
　アテローム性動脈硬化症；
　動脈硬化症；
　冠状動脈性心疾患；
　血管炎症；もしくは
　黄色腫
を治療するための方法であって、請求項２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメン
トの治療有効量を前記被験者に投与する工程を含む方法。
【請求項５１】
請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントをさらなる化学療法剤と組み合わ
せて投与する、請求項５０に記載の方法。
【請求項５２】
前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギオテ
ンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬、アドレナリ
ン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、請求項５１に記載の方法。
【請求項５３】
前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタ
チン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン
、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテ
オロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロー
ル、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸
プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロー
ル、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩酸デキスプロプ
ラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロール、硫酸フレ
ストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸メトプロロール
、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレノロール、トラ
モロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸ラベタロール、
ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロール、ラベタロ
ール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリペルチン、塩酸
ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、ロサルタ
ンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モエキシプリル、
ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラプリル、リシノ
プリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、ペントプリル、
ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩酸スピラプリル
、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレート、マレイン
酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジピン、塩酸ジル
チアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル、ラノラジン、
塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフェン、塩酸ジル
チアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、塩酸ベラパミル
、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレニラミン、硝酸
プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソソルビド、四硝
酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリジンカルボキサ
ミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、ペントリニトロ
ール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロチアジド、スピ
ロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチアジドと組み合わ
せたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、塩酸クロニジン
、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズチアジド、カプ
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トプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチアジド、塩酸デ
ラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート、フォシノプリ
ルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メトプロロール、
塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プリミドロール、
塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カンデサルタンシレ
キセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、塩酸テラゾシン
、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、請求項５１に記載の方法。
【請求項５４】
前記さらなる化学療法剤がエゼチミブおよび、場合により、シンバスタチンである、請求
項５３に記載の方法。
【請求項５５】
前記抗体またはその抗原結合フラグメントがヒト化抗体である、請求項５０に記載の方法
。
【請求項５６】
請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを作製するための方法であって、
前記重鎖および／または軽鎖免疫グロブリンをコードし、その発現を指令する１つまたは
それより多くのポリヌクレオチドを、１つまたはそれより多くの宿主細胞に導入する工程
；ならびに前記宿主細胞を前記重鎖および軽鎖の免疫グロブリンが発現される条件下で増
殖させる工程を含む方法。
【請求項５７】
前記軽鎖をコードし、その発現を指令する前記ポリヌクレオチドと、前記重鎖をコードし
、その発現を指令する前記ポリヌクレオチドが別々の宿主細胞中に存在する、請求項５６
に記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本願は、２００７年１０月２６日出願の米国特許出願第６０／９８２，９２２号に対す
る優先権を主張する。米国特許出願第６０／９８２，９２２号は、その全体が本明細書中
に参考として援用される。
【０００２】
　（発明の分野）
　本発明の分野は、抗ＰＣＳＫ９抗体またはその抗原結合フラグメントを投与することに
よってコレステロール恒常性の障害を治療するための方法および組成物に関する。
【背景技術】
【０００３】
　（発明の背景）
　アテローム硬化性冠状動脈心疾患（ＣＨＤ）は、西欧諸国における死亡および心臓血管
の病的状態の主要な原因である。アテローム硬化性冠状動脈心疾患についての危険因子は
、高血圧、糖尿病、家族歴、男性であること、喫煙、高い血清コレステロールレベル、高
い低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロールレベルおよび低い高密度リポタンパク
質（ＨＤＬ）コレステロールレベルを含む。一般に、約２２５－２５０ｍｇ／ｄｌを超え
る総コレステロールレベルはＣＨＤの危険度の重大な上昇に結びつく。
【０００４】
　様々な臨床試験で、総コレステロールまたはＬＤＬコレステロールのレベル上昇はヒト
のアテローム性動脈硬化症を促進することが明らかにされた。疫学的調査は、心臓血管罹
病率および死亡率が総コレステロールおよびＬＤＬコレステロールのレベルによって直接
変化することを確認した。
【０００５】
　ＬＤＬコレステロールレベルを低下させるための１つの方法は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダク
ターゼ阻害薬を投与することによる。これらの薬剤は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼおよ
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び肝臓におけるコレステロール合成に拮抗し、細胞表面の肝ＬＤＬ受容体の数を増加させ
てＬＤＬの取込みと異化を促進する。そのようなアプローチの欠点は、これらの薬剤が共
通して、例えば、肝毒性を含む、不都合な副作用プロフィールを有することである。選択
的なアプローチは、ＬＤＬ受容体経路を直接調節することである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００６】
　ＰＣＳＫ９（プロタンパク質コンベルターゼズブチリシン／ケキシン９型）は、細胞の
表面上のＬＤＬ受容体に結合し、その発現を調節するセリンプロテアーゼファミリーのメ
ンバーである。ＬＤＬ受容体－ＰＣＳＫ９相互作用の阻害はコレステロール障害の治療へ
の魅力的なアプローチである。抗体または低分子阻害剤の使用による大型タンパク質間の
相互作用（すなわちタンパク質間相互作用またはＰＰＩ）の阻害は、しかし、一般に極め
て難しく、厳しい課題であるとみなされている。約７４ＫＤａの分子量を有する、ＰＣＳ
Ｋ９のような大型タンパク質と、約１６０ＫＤａの分子量を有する（細胞表面でグリコシ
ル化される；未熟形態では１１５ＫＤａ）ＬＤＬＲは、大きな範囲にわたって広範囲の分
子間接触を示す可能性が高い。広範囲の接触の存在により、所与の抗体または低分子阻害
剤がそれらの結合を成功裏にブロックすることは起こりそうにない。
【課題を解決するための手段】
【０００７】
　（発明の要旨）
　本発明は、驚くべきことに、大型タンパク質の間の分子間相互作用の遮断に関連する技
術的な問題を克服し、抗体またはペプチドによるＰＣＳＫ９－ＬＤＬＲ相互作用の遮断が
可能であることを明らかにした。本明細書で詳細に論じるように、これは、次に、コレス
テロール障害を治療する新規方法を提供する。
【０００８】
　本発明は、一部には、被験者（例えば、ヒト）において総コレステロールレベル、低密
度リポタンパク質コレステロールレベル、アポリポタンパク質Ｂレベル、総コレステロー
ル／高密度リポタンパク質の比率または低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の
比率を低下させるための方法であって、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害す
る、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体もしくはその抗原結合フラグメント（例えば、モ
ノクローナル抗体、ポリクローナル抗体または組換え抗体）または1ＥＧＦ－Ａポリペプ
チドの治療有効量を、場合によりさらなる化学療法剤（例えば、エゼチミブおよび／また
はシンバスタチン）と組み合わせて、前記被験者に投与することを含む方法を提供する。
本発明の１つの実施形態では、前記抗体またはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチ
ドは、ＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメインと相互作用するＰ
ＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する。
【０００９】
　本発明はさらに、一部には、被験者において高コレステロール血症、高脂血症、高トリ
グリセリド血症、シトステロール血症、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈
性心疾患、血管炎症または黄色腫を治療するまたは予防するための方法であって、ＰＣＳ
Ｋ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害する、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体もしく
はその抗原結合フラグメント（例えば、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体または
組換え抗体）またはＥＧＦ－Ａポリペプチドの治療有効量を、場合によりさらなる治療薬
（例えば、エゼチミブおよび／またはシンバスタチン）と組み合わせて、前記被験者に投
与することを含む方法を提供する。本発明の１つの実施形態では、前記抗体またはフラグ
メントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、ＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体Ｅ
ＧＦ－Ａドメインと相互作用するＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する。
【００１０】
　本発明はまた、一部には、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害する、ＰＣＳ
Ｋ９に特異的に結合する抗体もしくはその抗原結合フラグメント（例えば、モノクローナ
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ル抗体、ポリクローナル抗体または組換え抗体）またはＥＧＦ－Ａポリペプチド、および
医薬的に許容される担体を、場合によりさらなる化学療法剤（例えば、エゼチミブおよび
／またはシンバスタチン）と共に含有する医薬組成物を提供する。
【００１１】
　本発明はまた、ヒトＬＤＬ受容体のおよそアミノ酸位置３１４から始まり、およそアミ
ノ酸位置３５５で終わるアミノ酸から成る、ヒトＬＤＬ受容体フラグメントに対して約９
０％またはそれより高いアミノ酸配列類似性を有するアミノ酸配列を含む単離ポリペプチ
ドであって、場合により、（ｉ）ＰＣＳＫ９に結合する；（ｉｉ）ＰＣＳＫ９への結合に
関してＬＤＬ受容体または抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはその抗原結合フラグメントと競合す
る；（ｉｉｉ）動物に投与した場合、総コレステロールレベルを低下させる；（ｉｖ）動
物に投与した場合、低密度リポタンパク質コレステロールレベルを低下させる；（ｖ）動
物に投与した場合、アポリポタンパク質Ｂレベルを低下させる；（ｖｉ）動物に投与した
場合、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率を低下させる；および（ｖｉｉ）
動物に投与した場合、低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率を低下させる
ことから成る群より選択される１つまたはそれより多くの性質を含む単離ポリペプチド、
または医薬的に許容される担体を含有するその医薬組成物を提供する。本発明の１つの実
施形態では、前記ポリペプチドは、配列番号３のアミノ酸配列、または医薬的に許容され
る担体を含有するその医薬組成物から成る。
【００１２】
　本発明は、
　（ｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５重鎖免疫グロブリンの可変領域のＣ
ＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０重鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｖ）配列番号３４のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０重鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１重鎖免疫グロブリンの
可変領域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９軽鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｘ）配列番号３０のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｘ）配列番号３８のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｘｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｘｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１軽鎖免疫グロブリン
の可変領域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む単離抗体またはその
抗原結合フラグメントを提供する。本発明はまた、
　（ｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｍ　Ｈ（配列番号１１）を含
むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ　
Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｄ（配列番号１２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｆ　Ｇ
　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号１３）を含むＨＣＤＲ３；
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　（ｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号１９）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ
　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２０）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｙ　
Ｇ　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号２１）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号２７）
を含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ｅ　Ｎ　Ｇ　Ｄ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ａ　
Ｐ　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２８）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｙ　Ｙ　Ｒ
　Ｙ　Ｄ　Ｄ　Ｇ　Ｔ　Ｗ　Ｆ　Ｐ　Ｙ（配列番号２９）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号３５）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｋ　Ｙ　Ａ　Ｐ
　Ｎ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号３６）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｙ　
Ｒ　Ｙ　Ｙ　Ｓ　Ｌ　Ｄ　Ｙ（配列番号３７）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｔ　Ｆ　Ｓ　Ｎ　Ｈ　Ｄ　Ｍ　Ａ（配列番号４３）を含
むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ｉ　Ｔ　Ｐ　Ｓ　Ｇ　Ｇ　Ｔ　Ｔ　Ｙ　Ｙ　Ｒ　Ｄ　
Ｓ　Ｖ　Ｅ　Ｇ（配列番号４４）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｎ　Ｙ　Ｙ
　Ｄ　Ｇ　Ｓ　Ｙ　Ｙ　Ｙ　Ｇ　Ｌ　Ｙ　Ｙ　Ｆ　Ｄ　Ｙ（配列番号４５）を含むＨＣＤ
Ｒ３；
　（ｖｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｆ　Ｔ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｍ　Ｎ（配列番号５１）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｄ　Ｉ　Ｎ　Ｐ　Ｎ　Ｎ　Ｇ　Ｇ　Ａ　Ｉ　Ｙ　Ｎ　Ｑ
　Ｋ　Ｆ　Ｋ　Ｇ（配列番号５２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｉ　Ｉ　
Ｔ　Ｅ　Ｉ　Ａ　Ｅ　Ｄ　Ｆ（配列番号５３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｙ（配列番号１５）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｈ　Ｒ　Ａ　Ｓ（配列番号：１６）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｑ　Ｓ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号１７
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｖｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｆ（配列番号２３
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｔ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ　Ｓ（配列番号２４）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｈ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号２５
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｉｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｇ　Ｎ　Ｉ　Ｈ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ（配列番号３１
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｎ　Ａ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｄ（配列番号３２）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｈ　Ｆ　Ｗ　Ｎ　Ｔ　Ｐ　Ｗ　Ｔ（配列番号３３
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｄ　Ｉ　Ｓ　Ｎ　Ｙ　Ｌ　Ｎ（配列番号３９）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｙ　Ｓ　Ｓ　Ｒ　Ｌ　Ｈ　Ｓ（配列番号４０）を含む
ＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｇ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｌ　Ｔ（配列番号４１）
を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉ）アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｑ　Ｓ　Ｌ　Ｖ　Ｙ　Ｓ　Ｄ　Ｇ　Ｎ　Ｔ　Ｙ　
Ｌ　Ｈ（配列番号４７）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｖ　Ｓ　Ｎ　Ｒ　Ｆ　Ｓ
（配列番号４８）を含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｌ　Ｑ　Ｓ　Ｔ　Ｈ　Ｆ　Ｐ　
Ｐ　Ｔ（配列番号４９）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉｉ）アミノ酸配列：Ｋ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｎ　Ｖ　Ｇ　Ｔ　Ｎ　Ｖ　Ｖ（配列番号５
５）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｙ　Ｒ　Ｙ　Ｓ（配列番号５６）を
含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｙ　Ｋ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｙ　Ｔ（配列番号５
７）を含むＬＣＤＲ３
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む単離抗体またはその
抗原結合フラグメントを提供する。さらに、本発明は、（ａ）アミノ酸配列：
【００１３】
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【化１】

【００１４】
を含む免疫グロブリン重鎖；（ｂ）アミノ酸配列：
【００１５】
【化２】

【００１６】
を含む免疫グロブリン軽鎖；（ｃ）アミノ酸配列：
【００１７】
【化３】

【００１８】
を含む免疫グロブリン重鎖；（ｄ）アミノ酸配列：
【００１９】

【化４】

【００２０】
を含む免疫グロブリン軽鎖；（ｅ）アミノ酸配列：
【００２１】
【化５】

【００２２】
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を含む免疫グロブリン重鎖；（ｆ）アミノ酸配列：
【００２３】
【化６】

【００２４】
を含む免疫グロブリン軽鎖；（ｇ）アミノ酸配列：
【００２５】
【化７】

【００２６】
を含む免疫グロブリン重鎖；
（ｈ）アミノ酸配列：
【００２７】

【化８】

【００２８】
を含む免疫グロブリン軽鎖；（ｉ）アミノ酸配列：
【００２９】

【化９】

【００３０】
を含む免疫グロブリン重鎖；（ｊ）アミノ酸配列：
【００３１】
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【化１０】

【００３２】
を含む免疫グロブリン軽鎖；（ｋ）アミノ酸配列：
【００３３】
【化１１】

【００３４】
を含む免疫グロブリン重鎖；および（ｌ）アミノ酸配列：
【００３５】

【化１２】

【００３６】
を含む免疫グロブリン軽鎖
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む、請求項ｘｘｘに記
載の単離抗体またはその抗原結合フラグメントを提供する。本発明の実施形態は、例えば
、さらなる化学療法剤、例えば、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギ
オテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、冠血管拡張薬、利尿
薬、アドレナリン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬と共に本発明の抗体ま
たはポリペプチドのいずれかを含有する組成物を含む。本発明の１つの実施形態では、さ
らなる化学療法剤は、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチン、
ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン、塩酸
ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテオロー
ル、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロール、塩
酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸プロプ
ラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロール、フ
マル酸ビソプロロール、ネビボロール（ｎｅｂｉｖａｌｏｌ）、塩酸シクロプロロール、
塩酸デキスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロ
ロール、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石
酸メトプロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプ
レノロールまたはトラモロールである。本発明の実施形態はまた、抗体またはフラグメン
トが、ヒト化抗体、モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二
重特異性抗体、キメラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体、二重特異
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性抗体、ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆ
ｖ、（ｄｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａ
ｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体であるものを含む。本発明の１つの
実施形態では、抗体またはその抗原結合フラグメントは、免疫グロブリン定常領域、例え
ば、κ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖に連結されている。本発明は
また、医薬的に許容される担体と共に本発明の抗体またはその抗原結合フラグメントを含
有する医薬組成物を提供する。
【００３７】
　本発明はまた、被験者において、総コレステロールレベル、低密度リポタンパク質コレ
ステロールレベル、アポリポタンパク質Ｂレベル、総コレステロール／高密度リポタンパ
ク質の比率もしくは低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率を低下させるた
め；または高コレステロール血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、シトステロール血
症、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈性心疾患、血管炎症もしくは黄色腫
を治療するための方法であって、本明細書で述べるように治療有効量の本発明の任意のポ
リペプチドまたは抗体もしくはその抗原結合フラグメント、または、その医薬組成物を、
場合により、例えば、本明細書で述べるような、さらなる化学療法剤と組み合わせて前記
被験者に投与することを含む方法を提供する。
【００３８】
　本発明はまた、請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを作製するため
の方法であって、前記重鎖および／または軽鎖免疫グロブリンをコードし、その発現を指
令する１つまたはそれより多くのポリヌクレオチドを１つまたはそれより多くの宿主細胞
に導入すること；ならびに前記宿主細胞を、前記重鎖および軽鎖免疫グロブリンが発現さ
れる条件下で増殖させることを含む方法を提供し、その方法では、例えば、前記軽鎖をコ
ードし、その発現を指令する前記ポリヌクレオチドと、前記重鎖をコードし、その発現を
指令する前記ポリヌクレオチドとは、別々の宿主細胞中に存在する。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１－１】マウス抗ヒトＰＣＳＫ９抗体の成熟可変領域アミノ酸配列。ＣＤＲに下線を
付している。
【図１－２】マウス抗ヒトＰＣＳＫ９抗体の成熟可変領域アミノ酸配列。ＣＤＲに下線を
付している。
【図１－３】マウス抗ヒトＰＣＳＫ９抗体の成熟可変領域アミノ酸配列。ＣＤＲに下線を
付している。
【図１－４】マウス抗ヒトＰＣＳＫ９抗体の成熟可変領域アミノ酸配列。ＣＤＲに下線を
付している。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　（発明の詳細な説明）
　本発明は、コレステロール障害を治療する革新的方法のための方法および組成物を含む
。本発明の方法および組成物は、ＬＤＬ受容体経路を調節することによってコレステロー
ル障害を治療するために有用である。具体的には、本発明の方法および組成物は、ＰＣＳ
Ｋ９とＬＤＬＲの相互作用に拮抗し、それにより血流からのＬＤＬのクリアランス上昇を
導く。ＰＰＩをブロックすることに関連する非常な技術的困難さにもかかわらず、本発明
は、この相互作用を標的化し、ブロックするための、それゆえ血中コレステロールレベル
に関する有益な作用を導く方法を提供する。
【００４１】
　低密度リポタンパク質受容体（ＬＤＬＲ）という用語は、任意のそのような受容体、例
えば、ヒトＬＤＬＲとその任意の対立遺伝子変異体を包含する。本発明の１つの実施形態
では、完全長ＬＤＬＲは以下のアミノ酸配列を含む（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ　ＮＭ＿０
００５２７．２参照）：
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【００４２】
【化１３】

【００４３】
　本発明の１つの実施形態では、可溶性ＬＤＬＲフラグメントは以下のアミノ酸配列を含
む（Ｙａｍａｍｏｔｏら、Ｃｅｌｌ（１９８４）３９：２７－３８）：
【００４４】

【化１４－１】

【００４５】
　本発明の１つの実施形態では、ＬＤＬ受容体のＥＧＦ－Ａドメインは以下のアミノ酸配
列を含む：
【００４６】
【化１４－２】

【００４７】
　「被験者」という用語は、任意の動物、例えば、ヒトなどの哺乳動物を含む。
【００４８】
　ＰＣＳＫ９
　本発明は、ＰＣＳＫ９、例えば、ヒトＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗体およびその抗
原結合フラグメントを含む組成物および方法を包含する。本発明の一部の実施形態では、
以下で述べる様々な種からの特定ＰＣＳＫ９ポリペプチド配列またはその抗原性フラグメ
ントは、抗原として使用され得る：
　ＨＵＭＡＮ　ｇｉ｜３１３１７３０７｜ｒｅｆ｜ＮＰ＿７７７５９６．２｜プロタンパ
ク質コンベルターゼズブチリシン／ケキシン９型
プレプロタンパク質［ヒト（Ｈｏｍｏ　ｓａｐｉｅｎｓ）］
【００４９】
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【００５０】
　ＣＨＩＭＰ　ｇｉ｜１１４５５６７９０｜ｒｅｆ｜ＸＰ＿００１１５４１２６．１｜予
測：プロタンパク質コンベルターゼズブチリシン／ケキシン９型［チンパンジー（Ｐａｎ
　ｔｒｏｇｌｏｄｙｔｅｓ）］
【００５１】
【化１６】

【００５２】
　　ＭＯＵＳＥ　ｇｉ｜２３９５６３５２｜ｒｅｆ｜ＮＰ＿７０５７９３．１｜プロタン
パク質コンベルターゼズブチリシン／ケキシン９型［ハツカネズミ（Ｍｕｓ　ｍｕｓｃｕ
ｌｕｓ）］
【００５３】
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【化１７】

【００５４】
　ＲＡＴ　ｇｉ｜７７０２０２５０｜ｒｅｆ｜ＮＰ＿９５４８６２．２｜プロタンパク質
コンベルターゼズブチリシン／ケキシン９型［ドブネズミ（ラット）（Ｒａｔｔｕｓ　ｎ
ｏｒｖｅｇｉｃｕｓ）］
【００５５】
【化１８】

【００５６】
　ＥＧＦ－Ａ
　本発明はまた、場合によりさらなる化学療法剤（例えば、本明細書で述べるような）と
共に、ＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメインを含むポリペプチドまたは医薬的に許容される担
体を含有するその医薬組成物を被験者に投与することにより、該被験者において総コレス
テロールレベル、低密度リポタンパク質コレステロールレベル、アポリポタンパク質Ｂレ
ベル、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率または低密度リポタンパク質／高
密度リポタンパク質の比率を低下させるための方法を提供する。ＬＤＬ受容体のＥＧＦ－
ＡドメインはＰＣＳＫ９に結合し、そして、特定の理論または機序に拘束されることなく
、ＰＣＳＫ９への結合に関して完全な内因性ＬＤＬ受容体と競合することによってＰＣＳ
Ｋ９の活性を低下させ得る。
【００５７】
　例えば、本発明の１つの実施形態では、ＥＧＦ－Ａドメインは以下のアミノ酸配列を含
むまたは以下のアミノ酸配列から成る：
【００５８】
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【化１９】

【００５９】
　本発明の１つの実施形態では、ヒトＬＤＬ受容体は以下のアミノ酸配列を含む：
【００６０】
【化２０】

【００６１】
　ＥＧＦ－Ａドメインに下線を付し、太字活字で示している。Ｇｅｎｂａｎｋアクセッシ
ョン番号：ＮＰ＿０００５１８、ＥＡＷ８４１７０、ＢＡＤ９２６４６．１またはＡＡＦ
２４５１５．１も参照のこと。
【００６２】
　本発明はまた、例えば、医薬的に許容される担体を含有する医薬組成物中の、ＥＧＦ－
Ａポリペプチドを含むまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドから成る単離ポリペプチドを包含す
る。本発明はまた、場合により、天然では他の直接隣接するＬＤＬ受容体配列に隣接して
いない任意の他の異種ポリペプチドに融合した、そのようなポリペプチド、ならびに、例
えば、本明細書で論じるような、融合ポリペプチドの投与を含む治療の方法を提供する。
そのようなポリペプチドを本明細書では「ＥＧＦ－Ａポリペプチド」と称することがあり
、またＥＧＦ－Ａポリペプチドをコードするポリヌクレオチドを「ＥＧＦ－Ａポリヌクレ
オチド」と称することがある。
【００６３】
　例えば、本発明の１つの実施形態では、ＥＧＦ－Ａポリヌクレオチドは以下のヌクレオ
チド配列を含む：
【００６４】
【化２１】

【００６５】
　前記で論じたように、本発明はまた、本発明のＥＧＦ－Ａポリペプチドおよびポリヌク
レオチドと、「タグ」と称され得る第２のポリペプチドまたはポリヌクレオチド部分を含
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む融合物を包含する。本発明の融合ポリペプチドは、例えば、本発明のポリヌクレオチド
またはそのフラグメントを発現ベクターに挿入することにより、好都合に構築され得る。
本発明の融合物は、精製または検出を容易にするタグを含み得る。そのようなタグは、グ
ルタチオン－Ｓ－トランスフェラーゼ（ＧＳＴ）、ヘキサヒスチジン（Ｈｉｓ６）タグ、
マルトース結合タンパク質（ＭＢＰ）タグ、赤血球凝集素（ＨＡ）タグ、セルロース結合
タンパク質（ＣＢＰ）タグおよびｍｙｃタグを含む。３２Ｐ、３５Ｓ、３Ｈ、１４Ｃ、１

８Ｆ、１２５Ｉ、１３１Ｉ、１１３ｍＩｎ、７６Ｂｒ、６７Ｇａ、９９ｍＴｃ、１２３Ｉ
、１１１Ｉｎおよび６８Ｇａなどの検出可能なタグも、本発明のポリペプチドおよびポリ
ヌクレオチドを標識するために使用し得る。そのような融合物を構築し、使用するための
方法は極めて慣例的であり、当技術分野において周知である。
【００６６】
　本発明のそのようなＥＧＦ－Ａポリペプチドをコードする任意の単離ポリヌクレオチド
も、そのようなポリヌクレオチドを含む任意のベクターおよびそのようなベクターを含む
宿主細胞（例えば、細菌宿主細胞または真核細胞）と共に、本発明の一部を形成する。発
現制御配列（例えば、プロモーター）に作動可能に連結されたそのようなポリヌクレオチ
ドも本発明の一部を形成する。
【００６７】
　一般に、「プロモーター」または「プロモーター配列」は、細胞においてＲＮＡポリメ
ラーゼに結合することができ（例えば、直接にまたは他のプロモーター結合タンパク質も
しくは物質を介して）、コード配列の転写を開始させることができるＤＮＡ調節領域であ
る。プロモーター配列は、一般に、転写開始部位によってその３’末端で結合され、任意
のレベルで転写を開始させるために必要な最小数の塩基またはエレメントを含むように上
流（５’方向）に伸びる。プロモーター配列内には、転写開始部位（例えば、ヌクレアー
ゼＳ１でマッピングすることにより、好都合に定義される）ならびにＲＮＡポリメラーゼ
の結合に関与するタンパク質結合ドメイン（コンセンサス配列）が認められ得る。プロモ
ーターは、エンハンサーおよびリプレッサー配列を含む他の発現制御配列と、または本発
明の核酸と作動可能に連結され得る。遺伝子発現を制御するために使用し得るプロモータ
ーは、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）プロモーター（米国特許第５，３８５，８３９号
および同第５，１６８．０６２号）、ＳＶ４０初期プロモーター領域（Ｂｅｎｏｉｓｔら
（１９８１）Ｎａｔｕｒｅ　２９０：３０４－３１０）、ラウス肉腫ウイルスの３’ロン
グターミナルリピートに含まれるプロモーター（Ｙａｍａｍｏｔｏら（１９８０）Ｃｅｌ
ｌ　２２：７８７－７９７）、ヘルペスチミジンキナーゼプロモーター（Ｗａｇｎｅｒら
（１９８１）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　７８：１４４１－１４４
５）、メタロチオネイン遺伝子の調節配列（Ｂｒｉｎｓｔｅｒら（１９８２）Ｎａｔｕｒ
ｅ　２９６：３９－４２）；β－ラクタマーゼプロモーター（Ｖｉｌｌａ－Ｋｏｍａｒｏ
ｆｆら（１９７８）Ｐｒｏｃ，Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ，ＵＳＡ　７５：３７２７－
３７３１）またはｔａｃプロモーター（ＤｅＢｏｅｒら（１９８３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ
．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８０：２１－２５）などの原核生物発現ベクター；“Ｕｓ
ｅｆｕｌ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｆｒｏｍ　ｒｅｃｏｍｂｉｎａｎｔ　ｂａｃｔｅｒｉａ”
　ｉｎ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ　Ａｍｅｒｉｃａｎ（１９８０）２４２：７４－９４も参
照のこと；ならびにＧａｌ４プロモーター、ＡＤＣ（アルコールデヒドロゲナーゼ）プロ
モーター、ＰＧＫ（ホスホグリセロールキナーゼ）プロモーターまたはアルカリホスファ
ターゼプロモーターなどの酵母または他の真菌からのプロモーターエレメントを含むが、
これらに限定されない。
【００６８】
　細胞または他の発現系における転写制御配列および翻訳制御配列が、ＲＮＡポリメラー
ゼを介したコード配列のＲＮＡ、好ましくはｍＲＮＡへの転写を指令し、次にそれがスプ
ライシングされたＲＮＡとなり（それがイントロンを含む場合）、場合によりコード配列
によってコードされるタンパク質へと翻訳され得る場合、コード配列は転写制御配列およ
び翻訳制御配列「の制御下にある」、「と機能的に連結されている」または「と作動可能
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に連結されている」。
【００６９】
　「発現する」および「発現」という用語は、遺伝子、ＲＮＡまたはＤＮＡ配列内の情報
が明らかになることを可能にするまたは明らかになるようにすること、例えば、対応する
遺伝子の転写および翻訳に関与する細胞機能を活性化することによってタンパク質を生産
することを意味する。ＤＮＡ配列は、ＲＮＡ（例えば、ｍＲＮＡ）またはタンパク質など
の「発現産物」を形成するように細胞においてまたは細胞によって発現される。発現産物
自体も、細胞によって「発現される」と言われ得る。
【００７０】
　「ベクター」という用語は、ＤＮＡまたはＲＮＡ配列が宿主を形質転換して、場合によ
り、導入された配列の発現および／または複製を促進するように、ＤＮＡまたはＲＮＡ配
列を宿主細胞に導入することができる媒体（例えば、プラスミド）を包含する。
【００７１】
　本発明において使用できるベクターは、プラスミド、ウイルス、バクテリオファージ、
組込み可能なＤＮＡフラグメント、および宿主のゲノムへの核酸の導入を促進し得る他の
媒体を含む。プラスミドは最も一般的に使用される形態のベクターであるが、同様の機能
を果たし、当技術分野で公知であるかまたは公知となる他のすべての形態のベクターが本
明細書における使用に適する。例えば、Ｐｏｕｗｅｌｓら、Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｖｅｃｔｏ
ｒｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，１９８５　ａｎｄ　Ｓｕｐｐｌｅｍｅ
ｎｔｓ，Ｅｌｓｅｖｉｅｒ，Ｎ．Ｙ．およびＲｏｄｒｉｇｕｅｚら（編集），Ｖｅｃｔｏ
ｒｓ：Ａ　Ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ　Ｖｅｃｔｏｒｓ
　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｕｓｅｓ，１９８８，Ｂｕｔｔｅｒｓｗｏｒｔｈ，Ｂｏｓｔｏｎ
，ＭＡ参照。
【００７２】
　「発現系」という用語は、例えば、適切な条件下で、そのベクターによって担持され、
宿主細胞に導入されるタンパク質または核酸を発現することができる、宿主細胞および適
合性ベクターを包含する。一般的な発現系は、大腸菌（Ｅ．ｃｏｌｉ）宿主細胞とプラス
ミドベクター、昆虫宿主細胞とバキュロウイルスベクター、ならびに哺乳動物宿主細胞と
ベクターを含む。
【００７３】
　原核生物宿主－ベクター系は、多くの異なる種のための多種多様なベクターを含む。Ｄ
ＮＡを増幅するための代表的なベクターは、ｐＢＲ３２２またはその誘導体の多く（例え
ば、ｐＵＣ１８もしくはｐＵＣ１９）である。ＥＧＦ－Ａポリペプチドを発現するために
使用できるベクターは、ｌａｃプロモーターを含むもの（ｐＵＣシリーズ）；ｔｒｐプロ
モーターを含むもの（ｐＢＲ３２２－ｔｒｐ）；ｌｐｐプロモーターを含むもの（ｐＩＮ
シリーズ）；λ－ｐＰプロモーターもしくはλ－ｐＲプロモーターを含むもの（ｐＯＴＳ
）；またはｐｔａｃなどのハイブリッドプロモーターを含むもの（ｐＤＲ５４０）を包含
するが、これらに限定されない。Ｂｒｏｓｉｕｓら、“Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｖｅｃｔ
ｏｒｓ　Ｅｍｐｌｏｙｉｎｇ　Ｌａｍｂｄａ－，ｔｒｐ－，ｌａｃ－，ａｎｄ　ｌｐｐ－
ｄｅｒｉｖｅｄ　Ｐｒｏｍｏｔｅｒｓ”，ｉｎ　Ｒｏｄｒｉｇｕｅｚ　ａｎｄ　Ｄｅｎｈ
ａｒｄｔ（編集）Ｖｅｃｔｏｒｓ；Ａ　Ｓｕｒｖｅｙ　ｏｆ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌ
ｏｎｉｎｇ　Ｖｅｃｔｏｒｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｉｒ　Ｕｓｅｓ，１９８８，Ｂｕｔｔｅｒ
ｓｗｏｒｔｈ，Ｂｏｓｔｏｎ，ｐｐ．２０５－２３６参照。多くのポリペプチドは、米国
特許第４，９５２，４９６号、同第５，６９３，４８９号および同第５，８６９，３２０
号およびＤａｖａｎｌｏｏ，Ｐ．ら（１９８４）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ
．ＵＳＡ　８１：２０３５－２０３９；Ｓｔｕｄｉｅｒ，Ｆ．Ｗ．ら（１９８６）Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．１８９：１１３－１３０；Ｒｏｓｅｎｂｅｒｇ，Ａ．Ｈ．ら（１９８７
）Ｇｅｎｅ　５６：１２５－１３５；およびＤｕｎｎ，Ｊ．Ｊ．ら（１９８８）Ｇｅｎｅ
　６８：２５９に開示されているような大腸菌／Ｔ７発現系において高レベルで発現され
得る。



(28) JP 2011-501952 A 2011.1.20

10

20

30

40

50

【００７４】
　本発明は、本発明のＥＧＦ－Ａポリペプチドをコードするポリヌクレオチド（例えば、
プロモーターなどの発現制御配列に作動可能に連結された）を含むベクターを適切な宿主
細胞に導入し、ベクター内のポリヌクレオチドからのポリペプチドの発現に適した条件下
で宿主細胞を増殖させる（例えば、適切な液体増殖培地で増殖させる）ことを含む、本発
明のＥＧＦ－Ａポリペプチドの発現の方法を含む。
【００７５】
　また、配列番号３のアミノ酸配列と約９０％またはそれより高いアミノ酸配列類似性ま
たは同一性を有する任意の単離ポリペプチドも本発明の一部である。本発明の１つの実施
形態では、そのようなポリペプチドは、ＰＣＳＫ９もしくはその機能的フラグメントに結
合しなければならないか、またはＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体もしくはそのいずれかの機能
的フラグメントの結合を阻害しなければならないか、または許容される動物モデル（例え
ば、イヌ、霊長類、ウサギ、マウスもしくはラットなどの哺乳動物）またはヒトなどの被
験者において総コレステロールレベル、低密度リポタンパク質コレステロールレベル、ア
ポリポタンパク質Ｂレベル、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率または低密
度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率を低下させる能力を示さなければならな
い。
【００７６】
　本発明に従って、従来の分子生物学、微生物学および当分野の技術内の組換えＤＮＡ手
法が使用され得る。そのような手法は文献において十分に説明されている。例えば、Ｓａ
ｍｂｒｏｏｋ，Ｆｒｉｔｓｃｈ　＆　Ｍａｎｉａｔｉｓ，Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎ
ｉｎｇ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｓｅｃｏｎｄ　Ｅｄｉｔｉｏｎ（１
９８９）Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，
Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（本明細書中以下では「Ｓａ
ｍｂｒｏｏｋら、１９８９」）；ＤＮＡ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ａ
ｐｐｒｏａｃｈ，Ｖｏｌｕｍｅｓ　Ｉ　ａｎｄ　ＩＩ（Ｄ．Ｎ．Ｇｌｏｖｅｒ編集、１９
８５）；Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ（Ｍ．Ｊ．Ｇａｉｔ編集
、１９８４）；Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ（Ｂ．Ｄ．Ｈａ
ｍｅｓ　＆　ＳＪ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編集（１９８５））；Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　
Ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｌａｔｉｏｎ（Ｂ．Ｄ．Ｈａｍｅｓ　＆　ＳＩ．Ｈｉｇｇｉｎｓ編集
（１９８４））；Ａｎｉｍａｌ　Ｃｅｌｌ　Ｃｕｌｔｕｒｅ（ＲＪ．Ｆｒｅｓｈｎｅｙ編
集（１９８６））；Ｉｍｍｏｂｉｌｉｚｅｄ　Ｃｅｌｌｓ　Ａｎｄ　Ｅｎｚｙｍｅｓ（Ｉ
ＲＬ　Ｐｒｅｓｓ，（１９８６））；Ｂ．Ｐｅｒｂａｌ，Ａ　Ｐｒａｃｔｉｃａｌ　Ｇｕ
ｉｄｅ　Ｔｏ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ（１９８４）；Ｆ．Ｍ．Ａｕｓｕｂ
ｅｌら（編集）、Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，Ｉｎｃ．（１９９４）参照。
【００７７】
　「宿主細胞」という用語は、細胞による物質の生産、例えば、細胞による遺伝子、ＤＮ
ＡもしくはＲＮＡ配列またはタンパク質の発現または複製のために、任意の方法で選択さ
れる、改変される、トランスフェクトされる、形質転換される、増殖されるまたは使用さ
れるまたは操作される任意の生物の任意の細胞を包含する。
【００７８】
　「単離ポリヌクレオチド」または「単離ポリペプチド」という用語は、それぞれ、細胞
においてまたは組換えＤＮＡ発現系において通常認められる他の成分から部分的にまたは
完全に分離されている、ポリヌクレオチド（例えば、ＲＮＡもしくはＤＮＡ分子、または
混合ポリマー）またはポリペプチドを包含する。これらの成分は、細胞膜、細胞壁、リボ
ソーム、ポリメラーゼ、血清成分および外来性ゲノム配列を含むが、これらに限定されな
い。
【００７９】
　単離ポリヌクレオチドまたはポリペプチドは、本発明の１つの実施形態では、基本的に
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分子の均質な組成物であるが、多少の不均質性を含み得る。
【００８０】
　本発明は、本発明のＥＧＦ－Ａポリペプチドおよびポリヌクレオチドに対応するアミノ
酸配列またはヌクレオチド配列への表面的なまたはわずかな改変を企図する。特に、本発
明は、本発明のＥＧＦ－Ａポリペプチドをコードする核酸の配列保存的変異体を企図する
。ＥＧＦ－Ａポリヌクレオチド配列の「配列保存的変異体」は、所与のコドン内の１つま
たはそれより多くのヌクレオチドの変化がその位置でコードされるアミノ酸の変化を生じ
させないものである。本発明のＥＧＦ－Ａポリペプチドの機能保存的変異体も本発明によ
って企図される。「機能保存的変異体」は、ＥＧＦ－Ａポリペプチド内の１つまたはそれ
より多くのアミノ酸残基が、ポリペプチドの全体的な高次構造および／または機能（例え
ば、ＰＣＳＫ９に結合する能力またはＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体もしくはそのフラグメン
トの結合を阻害する能力）を変化させることなく変更されたものであり、類似の性質を有
する別のアミノ酸によるアミノ酸の置換を含むが、決してこれに限定されない。類似の性
質を有するアミノ酸は当技術分野において周知である。例えば、交換可能であり得る極性
／親水性アミノ酸は、アスパラギン、グルタミン、セリン、システイン、トレオニン、リ
シン、アルギニン、ヒスチジン、アスパラギン酸およびグルタミン酸を含む；交換可能で
あり得る非極性／疎水性アミノ酸は、グリシン、アラニン、バリン、ロイシン、イソロイ
シン、プロリン、チロシン、フェニルアラニン、トリプトファンおよびメチオニンを含む
；交換可能であり得る酸性アミノ酸は、アスパラギン酸およびグルタミン酸を含み、交換
可能であり得る塩基性アミノ酸は、ヒスチジン、リシンおよびアルギニンを含む。
【００８１】
　本発明は、ＥＧＦ－Ａをコードするポリヌクレオチド（例えば、配列番号９）およびそ
の機能的フラグメントならびに前記ポリヌクレオチドにハイブリダイズする核酸を含む。
本発明の１つの実施形態では、核酸は、低ストリンジェンシー条件下で、中ストリンジェ
ンシー条件下でまたは高ストリンジェンシー条件下でハイブリダイズする。一本鎖形態の
核酸分子が温度および溶液のイオン強度の適切な条件下で他の核酸分子にアニーリングす
ることができる場合、核酸分子は、ｃＤＮＡ、ゲノムＤＮＡまたはＲＮＡなどの別の核酸
分子に「ハイブリダイズ可能」である（Ｓａｍｂｒｏｏｋら、前出参照）。温度およびイ
オン強度の条件がハイブリダイゼーションの「ストリンジェンシー」を決定する。典型的
な低ストリンジェンシーハイブリダイゼーション条件は、５５℃、５×ＳＳＣ、０．１％
ＳＤＳ、０．２５％乳、および４２℃でホルムアミドなし；または４２℃で３０％ホルム
アミド、５×ＳＳＣ、０．５％ＳＤＳである。典型的な中ストリンジェンシーハイブリダ
イゼーション条件は、ハイブリダイゼーションが４０％ホルムアミド、５×ＳＳＣまたは
６×ＳＳＣ中４２℃で実施されることを除き、前記低ストリンジェンシー条件と同様であ
る。高ストリンジェンシーハイブリダイゼーション条件は、ハイブリダイゼーション条件
が５０％ホルムアミド、５×ＳＳＣまたは６×ＳＳＣ中、場合により、より高い温度（例
えば、４２℃より高い温度：５７℃、５９℃、６０℃、６２℃、６３℃、６５℃または６
８℃）で実施されることを除き、低ストリンジェンシー条件と同様である。一般に、ＳＳ
Ｃは０．１５Ｍ　ＮａＣｌおよび０．０１５Ｍ　クエン酸ナトリウムである。ハイブリダ
イゼーションは２つの核酸が相補的配列を含むことを必要とするが、ハイブリダイゼーシ
ョンのストリンジェンシーに依存して、塩基間のミスマッチが起こり得る。核酸をハイブ
リダイズするための適切なストリンジェンシーは、当技術分野で周知の変数である、核酸
の長さおよび相補性の程度に依存する。２つのヌクレオチド配列の間の類似性または相同
性の程度が大きいほど、その下で核酸がハイブリダイズし得るストリンジェンシーはより
高い。１００ヌクレオチド長より大きいハイブリッドに関して、融解温度を計算するため
の方程式が導かれている（Ｓａｍｂｒｏｏｋら、前出、９．５０－９．５１参照）。より
短い核酸、すなわちオリゴヌクレオチドとのハイブリダイゼーションに関しては、ミスマ
ッチの位置がより重要となり、オリゴヌクレオチドの長さがその特異性を決定する（Ｓａ
ｍｂｒｏｏｋら、前出参照）。本発明の１つの実施形態では、そのようなポリヌクレオチ
ドは、ＰＣＳＫ９もしくはその機能的フラグメントに結合しなければならないが、または
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ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体もしくはそのいずれかの任意の機能的フラグメントの結合を阻
害しなければならないか、または許容される動物モデル（例えば、イヌ、霊長類、ウサギ
、マウスもしくはラットなどの哺乳動物）またはヒトなどの被験者において総コレステロ
ールレベル、低密度リポタンパク質コレステロールレベル、アポリポタンパク質Ｂレベル
、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率または低密度リポタンパク質／高密度
リポタンパク質の比率を低下させる能力を示さなければならないポリペプチドをコードす
る。
【００８２】
　また、比較をＢＬＡＳＴアルゴリズムによって実施する場合（そこではアルゴリズムの
パラメータは、それぞれの参照配列の全長にわたってそれぞれの配列の間で最大のマッチ
を与えるように選択される）、参照ヌクレオチド配列（配列番号９）または参照アミノ酸
配列（配列番号３）に少なくとも約７０％同一である、好ましくは少なくとも約８０％同
一である、より好ましくは少なくとも約９０％同一である、最も好ましくは少なくとも約
９５％（例えば、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、１００％）同一であるヌク
レオチド配列を含むポリヌクレオチドおよびアミノ酸配列を含むポリペプチドも本発明に
包含される。比較をＢＬＡＳＴアルゴリズムによって実施する場合（そこではアルゴリズ
ムのパラメータは、それぞれの参照配列の全長にわたってそれぞれの配列の間で最大のマ
ッチを与えるように選択される）、配列番号３の参照ＥＧＦ－Ａアミノ酸配列に少なくと
も約７０％類似する、好ましくは少なくとも約８０％類似する、より好ましくは少なくと
も約９０％類似する、最も好ましくは少なくとも約９５％（例えば、９５％、９６％、９
７％、９８％、９９％、１００％）類似するアミノ酸配列を含むポリペプチドも本発明に
包含される。
【００８３】
　配列同一性は、比較する２つの配列のヌクレオチドまたはアミノ酸の間の正確なマッチ
を指す。配列類似性は、非同一で生化学的に関連するアミノ酸の間のマッチに加えて、比
較する２つのポリペプチドのアミノ酸の間の正確なマッチの両方を指す。類似の性質を共
有し、交換可能であり得る生化学的に関連するアミノ酸については前記で論じている。
【００８４】
　ＢＬＡＳＴアルゴリズムに関する以下の参考文献は、参照により本明細書に組み込まれ
る：ＢＬＡＳＴアルゴリズム：Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．Ｆ．ら（１９９０）Ｊ．Ｍｏｌ．
Ｂｉｏｌ．２１５：４０３－４１０；Ｇｉｓｈ，Ｗ．ら（１９９３）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅ
ｎｅｔ　３：２６６－２７２；Ｍａｄｄｅｎ，Ｔ．Ｌ．ら（１９９６）Ｍｅｔｈ．Ｅｎｚ
ｙｍｏｌ．２６６：１３１－１４１；Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．Ｆ．ら（１９９７）Ｎｕｃ
ｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．２５：３３８９－３４０２；Ｚｈａｎｇ，Ｊ．ら（１９
９７）Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓ．７：６４９－６５６；Ｗｏｏｔｔｏｎ，Ｊ．Ｃ．ら（１９
９３）Ｃｏｍｐｕｔ．Ｃｈｅｍ．１７：１４９－１６３；Ｈａｎｃｏｃｋ，Ｊ．Ｍ．ら（
１９９４）Ｃｏｍｐｕｔ．Ａｐｐｌ．Ｂｉｏｓｃｉ．１０：６７－７０；アラインメント
スコアリングシステム：Ｄａｙｈｏｆｆ，Ｍ．Ｏ．ら、“Ａ　ｍｏｄｅｌ　ｏｆ　ｅｖｏ
ｌｕｔｉｏｎａｒｙ　ｃｈａｎｇｅ　ｉｎ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ．”ｉｎ　Ａｔｌａｓ　ｏ
ｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，（１９７８）ｖ
ｏｌ．５，ｓｕｐｐｌ．３，Ｍ．Ｏ．Ｄａｙｈｏｆｆ（編集），ｐｐ．３４５－３５２，
Ｎａｔｌ．Ｂｉｏｍｅｄ．Ｒｅｓ．Ｆｏｕｎｄ．，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，ＤＣ；Ｓｃｈ
ｗａｒｔｚ，Ｒ．Ｍ．ら、“Ｍａｔｒｉｃｅｓ　ｆｏｒ　ｄｅｔｅｃｔｉｎｇ　ｄｉｓｔ
ａｎｔ　ｒｅｌａｔｉｏｎｓｈｉｐｓ．”ｉｎ　Ａｔｌａｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｓ
ｅｑｕｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｓｔｒｕｃｔｕｒｅ，（１９７８）ｖｏｌ．５，ｓｕｐｐｌ．
３，Ｍ．Ｏ．Ｄａｙｈｏｆｆ（編集），ｐｐ．３５３－３５８，Ｎａｔｌ．Ｂｉｏｍｅｄ
．Ｒｅｓ．Ｆｏｕｎｄ．，Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ　ＤＣ；Ａｌｔｓｃｈｕｌ，Ｓ．Ｆ．，
（１９９１）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２１９：５５５－５６５；Ｓｔａｔｅｓ，Ｄ．Ｊ．
ら（１９９１）Ｍｅｔｈｏｄｓ　３：６６－７０：Ｈｅｎｉｋｏｆｆ，Ｓ．ら（１９９２
）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８９：１０９１５－１０９１９；Ａ
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ｌｔｓｃｈｕｌ．Ｓ．Ｆ．ら（１９９３）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｅｖｏｌ．３６：２９０－３００
；アラインメント統計学：Ｋａｒｌｉｎ，Ｓ．ら（１９９０）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８７：２２６４－２２６８；Ｋａｒｌｉｎ，Ｓ．ら（１９９３）
Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：５８７３－５８７７；Ｄｅｍｂ
ｏ，Ａ．ら（１９９４）Ａｎｎ．Ｐｒｏｂ．２２：２０２２－２０３９；およびＡｌｔｓ
ｃｈｕｌ，Ｓ．Ｆ．“Ｅｖａｌｕａｔｉｎｇ　ｔｈｅ　ｓｔａｔｉｓｔｉｃａｌ　ｓｉｇ
ｎｉｆｉｃａｎｃｅ　ｏｆ　ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｉｓｔｉｎｃｔ　ｌｏｃａｌ　ａｌｉ
ｇｎｍｅｎｔｓ．”ｉｎ　Ｔｈｅｏｒｅｔｉｃａｌ　ａｎｄ　Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａ
ｌ　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ（Ｓ．Ｓｕｈａｉ編集）（
１９９７）ｐｐ．１－１４，Ｐｌｅｎｕｍ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ。
【００８５】
　抗体
　本発明は、抗ＰＣＳＫ９抗体およびその抗原結合フラグメントを含む方法および組成物
を包含する。抗ＰＣＳＫ９抗体等の用語は、ＰＣＳＫ９（例えば、ヒトＰＣＳＫ９）に特
異的に結合するいかなる抗体も包含する。本発明において使用される抗ＰＣＳＫ９抗体お
よびその抗原結合フラグメントは、全ＰＣＳＫ９タンパク質に対して惹起されるまたはそ
れに結合する抗体およびフラグメント、ならびにＰＣＳＫ９内の特定の短いエピトープ、
例えば、ＰＣＳＫ９の触媒ドメインもしくはその部分（例えば、ＶＦＡＱＳＩＰＷＮＬＥ
Ｒエピトープ（配列番号８）に結合する部分）またはアミノ酸配列：ＳＲＳＧＫＲＲＧＥ
ＲＭＥＡ（配列番号４のアミノ酸４９０－５０２）を有する、ＰＣＳＫ９のＣ末端ドメイ
ン（すなわちＰＣＳＫ９のｃａｔドメインに対するＣ末端）に対して惹起されるまたはそ
れに結合する抗体を包含する。本発明の１つの実施形態では、抗ＰＣＳＫ９抗体またはそ
の抗原結合フラグメントは、ＬＤＬ受容体のＥＧＦ－Ａドメインと相互作用するＰＣＳＫ
９のドメインに結合する。
【００８６】
　本発明の具体的な単離マウス抗ヒトＰＣＳＫ９抗体免疫グロブリン配列を以下に示す。
各々の免疫グロブリン鎖についてのＣＤＲ配列に下線を付している。
【００８７】
　１１Ｂ５免疫グロブリン重鎖
【００８８】
【化２２】

【００８９】
　１１Ｂ５免疫グロブリン軽鎖
【００９０】
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【化２３】

【００９１】
　７５Ｂ９免疫グロブリン重鎖
【００９２】
【化２４】

【００９３】
　７５Ｂ９免疫グロブリン軽鎖
【００９４】
【化２５】

【００９５】
　７７Ｄ１０免疫グロブリン重鎖
【００９６】
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【化２６】

【００９７】
　７７Ｄ１０免疫グロブリン軽鎖
【００９８】

【化２７】

【００９９】
　２９Ｃ１０免疫グロブリン重鎖
【０１００】
【化２８】

【０１０１】
　２９Ｃ１０免疫グロブリン軽鎖
【０１０２】
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【化２９】

【０１０３】
　２２Ｄ１１免疫グロブリン重鎖
【０１０４】

【化３０】

【０１０５】
　２２Ｄ１１免疫グロブリン軽鎖
【０１０６】
【化３１】

【０１０７】
　１Ｆ１１／１Ｇ１１免疫グロブリン重鎖
【０１０８】
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【化３２】

【０１０９】
　１Ｆ１１／１Ｇ１１免疫グロブリン軽鎖
【０１１０】
【化３３】

【０１１１】
　本発明は、Ｋａｂａｔ，“Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍ
ｍｕｎｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ”（Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ
ｓ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ，，１９８７および１９９１）；また
はＣｈｏｔｈｉａら、Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１９６：９０１（１９８７）；Ｎａｔｕｒ
ｅ　３４２：８７８（１９８９）；およびＪ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．１８６：６５１（１９
８９）（ＫａｂａｔもしくはＣｈｏｔｈｉａ）またはＡｌ－Ｌａｚｉｋａｎｉら、Ｊ．Ｍ
ｏｌ．Ｂｉｏｌ．２７３：９２７－９４８（１９９７）に述べられている慣例によって定
義されるような前記に示す軽鎖および／または重鎖免疫グロブリンからの１つまたはそれ
より多くの（例えば、３つの）ＣＤＲを含む単離ポリペプチド（例えば、抗体およびその
抗原結合フラグメント）を包含する。
【０１１２】
　ゆえに、本発明は、前記に示す軽鎖および／または重鎖免疫グロブリンＣＤＲの１つま
たはそれを超えて含むいかなる抗体またはその抗原結合フラグメントも包含する。本発明
の１つの実施形態では、抗体またはフラグメントは、３つの軽鎖ＣＤＲ全部および／また
は３つの重鎖ＣＤＲ全部を、例えば、前記で特定した順序で含む。本発明の実施形態は、
例えば、抗体またはフラグメントがモノクローナル抗体、ラクダ化単一ドメイン抗体、ポ
リクローナル抗体、二重特異性抗体、キメラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、
ヒト化抗体、二重特異性抗体、ダイアボディ、一本鎖抗体、ジスルフィドＦｖ（ｄｓｆｖ
）、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２およびドメイン抗体である、前記で述べた
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ような、抗ＰＣＳＫ９抗体およびその抗原結合フラグメントを含む。ゆえに、抗体という
用語は、モノクローナル抗体、ポリクローナル抗体、多重特異性抗体（例えば、二重特異
性抗体）を包含するが、これらに限定されない。抗体の抗原結合フラグメントという用語
は、典型的には、親抗体の結合特異性の少なくとも一部を保持する、親抗体の抗原結合領
域または可変領域の少なくとも一部（例えば、１つまたはそれより多くのＣＤＲ）を含む
、抗体のフラグメントまたは誘導体を包含する。抗体の抗原結合フラグメントの例として
は、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２およびＦｖフラグメント：ｄｓＦｖ；（ｄｓＦｖ
）２、ｄｓダイアボディ；ｄｓＦｖ－ｄｓＦｖ’；一本鎖抗体分子、例えば、ｓｃ－Ｆｖ
、ｓｃＦｖ二量体（二価ダイアボディ）；二重特異性ダイアボディ；ならびに抗体フラグ
メントから形成される多重特異性抗体が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１３】
　本発明は、ＰＣＳＫ９、例えば、ヒトＰＣＳＫ９に特異的に結合する抗ＰＣＳＫ９抗体
およびその抗原結合フラグメントを含む。本発明の１つの実施形態では、ヒトＰＣＳＫ９
に特異的に結合する抗体またはフラグメントは、ラット、マウスまたはチンパンジーのＰ
ＣＳＫ９に対するそれと比較してヒトＰＣＳＫ９に選択的に結合する。ヒトＰＣＳＫ９へ
の選択的結合とは、ラット、マウスまたはチンパンジーのＰＣＳＫ９への結合の親和性よ
りも任意の程度大きい親和性（例えば、１％、１０％、５０％、１００％または１０倍高
い親和性）での結合を意味する。本発明の１つの実施形態では、抗ヒトＰＣＳＫ９抗体は
、いかなる他の種のＰＣＳＫ９への検出可能な結合も伴わずに（例えば、マウスまたはラ
ットのＰＣＳＫ９への検出可能な結合を伴わずに）ヒトＰＣＳＫ９に結合する。特異的抗
ＰＣＳＫ９結合とは、結合し得る他の任意のタンパク質のそれよりも少なくとも約１００
倍高いＫｄおよび約５００ｎＭの最小Ｋｄでの、ＰＣＳＫ９またはその抗原性フラグメン
トへの抗体の結合を指す。
【０１１４】
　抗体を作製するためのいかなる適切な方法も使用し得る。例えば、受容者をＰＣＳＫ９
またはその抗原性フラグメントで免疫し得る。免疫のいかなる適切な方法も使用できる。
そのような方法は、アジュバント、他の免疫刺激薬、反復ブースター免疫、および１つま
たはそれより多くの免疫化経路の使用を含み得る。ＰＣＳＫ９のいかなる適切なソースも
、本明細書で開示する組成物および方法の抗体およびフラグメントの作製のための免疫原
として使用できる。そのような形態は、当技術分野で公知の組換え、合成、化学的または
酵素分解手段を介して作製される全タンパク質、ペプチドおよびエピトープを含むが、こ
れらに限定されない。
【０１１５】
　いかなる形態の抗原も、生物学的に活性な抗体を生成するのに十分である抗体を作製す
るために使用できる。ゆえに、惹起した抗原は、単独のまたは当技術分野で公知の１つも
しくはそれより多くの免疫原性増強剤と組み合わせた、単一エピトープ、複数のエピトー
プまたはタンパク質全体であり得る。惹起した抗原は、単離完全長タンパク質、細胞表面
タンパク質（例えば、少なくとも抗原の一部でトランスフェクトした細胞で免疫する）ま
たは可溶性タンパク質フラグメントであり得る。
【０１１６】
　いかなる適切な方法も、ＰＣＳＫ９を阻害するための所望生物学的特性を備えた抗体を
惹起するために使用できる。モノクローナル抗体（ｍＡｂ）は、マウス、ラット、他のげ
っ歯類、ヒト、他の霊長類等のような様々な哺乳動物宿主から作製され得る。そのような
モノクローナル抗体を作製するための手法の説明は、例えば、Ｓｔｉｔｅｓら（編集）Ｂ
ＡＳＩＣ　ＡＮＤ　ＣＬＩＮＩＣＡＬ　ＩＭＭＵＮＯＬＯＧＹ（第４版）Ｌａｎｇｅ　Ｍ
ｅｄｉｃａｌ　Ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎｓ，Ｌｏｓ　Ａｌｔｏｓ，ＣＡおよびその中で引
用される参考文献；ＨａｒｌｏｗとＬａｎｅ（１９８８）ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ：Ａ　Ｌ
ＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＭＡＮＵＡＬ　ＣＳＨ　Ｐｒｅｓｓ；Ｇｏｄｉｎｇ（１９８６）Ｍ
ＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥＳ：ＰＲＩＮＣＩＰＬＥＳ　ＡＮＤ　ＰＲＡＣ
ＴＩＣＥ（第２版）Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹに見出され
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る。ゆえに、モノクローナル抗体は、当技術分野の研究者が精通する様々な手法によって
入手し得る。典型的には、所望抗原で免疫した動物からの脾細胞を、一般に骨髄腫細胞と
の融合によって不死化する。ＫｏｈｌｅｒとＭｉｌｓｔｅｉｎ（１９７６）Ｅｕｒ．Ｊ．
Ｉｍｍｕｎｏｌ．６：５１１－５１９参照。不死化の選択的な方法は、エプスタイン‐バ
ーウイルス、癌遺伝子もしくはレトロウイルスでの形質転換、または当技術分野で公知の
他の方法を含む。例えば、Ｄｏｙｌｅら（編集、１９９４および定期的補遺）ＣＥＬＬ　
ＡＮＤ　ＴＩＳＳＵＥ　ＣＵＬＴＵＲＥ：ＬＡＢＯＲＡＴＯＲＹ　ＰＲＯＣＥＤＵＲＥＳ
，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ＮＹ参照。単一不死化
細胞から生じるコロニーを、抗原に対する所望の特異性および親和性を有する抗体の産生
に関してスクリーニングし、そのような細胞によって産生されたモノクローナル抗体の収
量を、脊椎動物宿主の腹腔内への注射を含む、様々な手法によって増強し得る。あるいは
、モノクローナル抗体またはその抗原結合性フラグメントをコードするＤＮＡ配列を、例
えば、Ｈｕｓｅら（１９８９）Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４６：１２７５－１２８１に概説され
ている一般的プロトコールに従って、ヒトＢ細胞からのＤＮＡライブラリーをスクリーニ
ングすることによって単離し得る。
【０１１７】
　他の適切な手法は、ファージまたは同様のベクター中の抗体のライブラリーの選択を含
む。例えば、Ｈｕｓｅら、前出；およびＷａｒｄら（１９８９）Ｎａｔｕｒｅ　３４１　
：５４４－５４６参照。キメラ抗体またはヒト化抗体を含む、本発明のポリペプチドおよ
び抗体は、改変を加えてまたは改変せずに使用し得る。しばしば、ポリペプチドおよび抗
体は、共有結合によってまたは非共有結合的に、検出可能なシグナルを提供する物質と結
合することによって標識される。多種多様な標識および結合手法が公知であり、学術文献
および特許文献の両方において広範に報告されている。適切な標識は、放射性核種、酵素
、基質、補因子、阻害剤、蛍光部分、化学発光部分、磁性粒子等を含む。そのような標識
の使用を教示する特許は、米国特許第３，８１７，８３７号；同第３，８５０，７５２号
；同第３，９３９，３５０号；同第３，９９６，３４５号；同第４，２７７，４３７号；
同第４，２７５，１４９号；および同第４，３６６，２４１号を含む。また、組換え免疫
グロブリンは、Ｃａｂｉｌｌｙの米国特許第４，８１６，５６７号；Ｑｕｅｅｎら（１９
８９）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ’ｌ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８６：１００２９－１００３
３を参照して生成され得るか、またはＭｅｎｄｅｚら（１９９７）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎ
ｅｔｉｃｓ　１５：１４６－１５６を参照して、トランスジェニックマウスにおいて作製
され得る。
【０１１８】
　所与の抗原で免疫した場合にヒト免疫グロブリンを産生するマウスも当技術分野におい
て使用可能である。例えば、Ｌｏｎｂｅｒｇ，Ｎ．ら（１９９４）Ｎａｔｕｒｅ　３６８
（６４７４）：８５６－８５９；Ｌｏｎｂｅｒｇ，Ｎ．（１９９４）Ｈａｎｄｂｏｏｋ　
ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１１３：４９－１０１；
　Ｌｏｎｂｅｒｇ，Ｎ．ら（１９９５）Ｉｎｔｅｒｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１３：
６５－９３、およびＨａｒｄｉｎｇ，Ｆ．ら（１９９５）Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ　Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ　７６４：５３６－５４６）；Ｔａｙｌｏｒ，Ｌ．ら（１９９２）Ｎｕｃｌｅｉｃ　
Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　２０：６２８７－６２９５；Ｃｈｅｎ，Ｊ．ら（１９９
３）Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　５：６４７－６５６；Ｔｕａ
ｉｌｌｏｎら（１９９３）Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　ＵＳＡ　９０：３７
２０－３７２４；Ｃｈｏｉら（１９９３）Ｎａｔｕｒｅ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　４：１１７
－１２３；Ｃｈｅｎ，Ｊ．ら（１９９３）ＥＭＢＯ　Ｊ．１２：８２１－８３０；Ｔｕａ
ｉｌｌｏｎら（１９９４）Ｊ　Ｉｍｍｕｎｏｌ．１５２：２９１２－２９２０；Ｌｏｎｂ
ｅｒｇら（１９９４）Ｎａｔｕｒｅ　３６８（６４７４）：８５６－８５９；Ｌｏｎｂｅ
ｒｇ，Ｎ．（１９９４）Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｐｈａｒ
ｍａｃｏｌｏｇｙ　１１３：４９－１０１；Ｔａｙｌｏｒ，Ｌ．ら（１９９４）Ｉｎｔｅ
ｒｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ　６：５７９－５９１；Ｌｏｎｂｅｒｇ，Ｎ
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．ら（１９９５）Ｉｎｔｅｒｎ．Ｒｅｖ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．Ｖｏｌ．１３：６５－９３；
Ｈａｒｄｉｎｇ，Ｆ．ら（１９９５）Ａｎｎ．Ｎ．Ｙ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ　７６４：５３
６－５４６；Ｆｉｓｈｗｉｌｄ，Ｄ．ら（１９９６）Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏ
ｌｏｇｙ　１４：８４５－８５１およびＨａｒｄｉｎｇら（１９９５）Ａｎｎａｌｓ　Ｎ
Ｙ　Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．７６４：５３６－５４６参照。さらに、米国特許第５，５４５，
８０６号；同第５，５６９，８２５号；同第５，６２５，１２６号；同第５，６３３，４
２５号；同第５，７８９，６５０号；同第５，８７７，３９７号；同第５，６６１，０１
６号；同第５，８１４，３１８号；同第５，８７４，２９９号；同第５，７７０，４２９
号および同第５，５４５，８０７号；ならびに国際特許出願公開公報第ＷＯ９８／２４８
８４号；同第ＷＯ９４／２５５８５号；同第ＷＯ９３／１２２２７号；同第ＷＯ９２／２
２６４５号および同第ＷＯ９２／０３９１８号も参照のこと。
【０１１９】
　「Ｆａｂフラグメント」は、１本の軽鎖および１本の重鎖のＣＨ１領域と可変領域から
成る。Ｆａｂ分子の重鎖は別の重鎖分子とジスルフィド結合を形成することができない。
【０１２０】
　「Ｆｃ」領域は、抗体のＣＨ１ドメインとＣＨ２ドメインを含む２つの重鎖フラグメン
トを含有する。２つの重鎖フラグメントは、２つまたはそれを超えるジスルフィド結合に
よっておよびＣＨ３ドメインの疎水性相互作用によって結びつけられている。
【０１２１】
　「Ｆａｂ’」フラグメントは、１本の軽鎖ならびに、Ｆ（ａｂ’）２分子を形成するた
めに２つのＦａｂ’フラグメントの２本の重鎖の間で鎖間ジスルフィド結合が結合され得
るように、ＶＨドメインとＣＨ１ドメインおよびまたＣＨ１ドメインとＣＨ２ドメインの
間の領域を含む１本の重鎖の一部を含有する。
【０１２２】
　「Ｆ（ａｂ’）２フラグメント」は、２本の軽鎖および、２本の重鎖の間で鎖間ジスル
フィド結合が形成されるように、ＣＨ１ドメインとＣＨ２ドメインの間の定常領域の一部
を含む２本の重鎖を含有する。Ｆ（ａｂ’）２フラグメントは、それゆえ、２本の重鎖の
間のジスルフィド結合によって結びつけられた２つのＦａｂ’フラグメントから成る。
【０１２３】
　「ジスルフィド安定化Ｆｖフラグメント」および「ｄｓＦｖ」は、ジスルフィド架橋に
よって連結された可変重鎖（ＶＨ）および／または可変軽鎖（ＶＬ）を有する分子を含む
。
【０１２４】
　「Ｆｖ領域」は、重鎖と軽鎖の両方からの可変領域を含むが、定常領域を欠く。
【０１２５】
　「一本鎖Ｆｖ」または「ｓｃＦｖ」抗体という用語は、抗体のＶＨドメインとＶＬドメ
インを含み、これらのドメインが一本のポリペプチド鎖に存在する抗体フラグメントを指
す。一般に、Ｆｖポリペプチドは、ＶＨ鎖とＶＬ鎖が対合して結合部位を形成することを
可能にする、ＶＨドメインとＶＬドメインの間のポリペプチドリンカー（例えば、５～１
２残基長）をさらに含む。ｓｃＦｖの総説については、Ｐｌｕｃｋｔｈｕｎ（１９９４）
ＴＨＥ　ＰＨＡＲＭＡＣＯＬＯＧＹ　ＯＦ　ＭＯＮＯＣＬＯＮＡＬ　ＡＮＴＩＢＯＤＩＥ
Ｓ，ｖｏｌ．１１３，ＲｏｓｅｎｂｕｒｇとＭｏｏｒｅ編集、Ｓｐｒｉｎｇｅｒ－Ｖｅｒ
ｌａｇ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，ｐｐ．２６９－３１５参照。また、国際特許出願公開公報第
ＷＯ８８／０１６４９号および米国特許第４，９４６，７７８号および同第５，２６０，
２０３号も参照のこと。
【０１２６】
　「ドメイン抗体」は、重鎖の可変領域または軽鎖の可変領域だけを含む免疫学的に機能
性の免疫グロブリンフラグメントである。一部の場合、２つまたはそれを超えるＶＨ領域
がペプチドリンカーで共有結合連結されて、二価ドメイン抗体を形成する。二価ドメイン
抗体の２つのＶＨ領域は、同じ抗原または異なる抗原を標的し得る。
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【０１２７】
　「二価抗体」は２つの抗原結合部位を含む。一部の場合、２つの結合部位は同じ抗原特
異性を有する。しかし、二価抗体は二重特異性であり得る。例えば、本発明は、ｓｃｆｖ
およびｄｓｆｖ部分の各々が共通のまたは異なる抗原結合特異性を有し得る、ｓｃｆｖ二
量体およびｄｓｆｖ二量体を包含する。
【０１２８】
　本発明の１つの実施形態では、（ｄｓｆｖ）２は３本のペプチド鎖を含む：ペプチドリ
ンカーで連結され、ジスルフィド架橋によって２つのＶＬ部分に対して結合された２つの
ＶＨ部分。本発明の１つの実施形態では、二重特異性ｄｓダイアボディは、ＶＨ１とＶＬ

１の間のジスルフィド架橋によってＶＬ１－ＶＨ２部分（ペプチドリンカーによってテザ
ー（鎖繋）された）に連結されたＶＨ１－ＶＬ２（同じくペプチドリンカーによってテザ
ーされた）を含む。本発明の１つの実施形態では、二重特異性ｄｓｆｖ－ｄｓｆｖ’も３
本のペプチド鎖を含む：重鎖がペプチドリンカー（例えば、長い柔軟なリンカー）によっ
て連結され、それぞれジスルフィド架橋によってＶＬ１およびＶＬ２部分に結合されてお
り、各々のジスルフィド対合した重鎖と軽鎖が異なる抗原特異性を有する、ＶＨ１－ＶＨ

２部分。本発明の１つの実施形態では、ｓｃｆｖ二量体（二価ダイアボディ）は、重鎖と
軽鎖がペプチドリンカーによって結合して、１本の鎖のＶＨが別の鎖のＶＬと調和的に働
いて２つの同一結合部位を形成するように、別のそのような部分と二量体化している、Ｖ

Ｈ－ＶＬ部分を含む。本発明の１つの実施形態では、二重特異性ダイアボディは、ＶＨ１

とＶＬ１が調和的に働いて、ＶＨ２とＶＬ２が調和的に働いて、各々の組み合わされたセ
ットが多様な抗原特異性を有する、ＶＬ１－ＶＨ２（ペプチドリンカーによって連結され
た）と結合したＶＨ１－ＶＬ２部分（ペプチドリンカーによって連結された）を含む。
【０１２９】
　本明細書で使用される、「モノクローナル抗体」という用語は、実質的に均質な抗体の
集団、すなわち集団を構成する個々の抗体が、少量存在し得る天然に起こり得る突然変異
を除いて同一である、集団から得られる抗体を指す。モノクローナル抗体は高度に特異的
であり、単一抗原エピトープだけを対象とする。これに対し、従来の（ポリクローナル）
抗体製剤は、典型的には種々のエピトープを対象とする（または種々のエピトープに特異
的な）多数の抗体を含有する。「モノクローナル」という修飾語は、実質的に均質な抗体
の集団から得られるという抗体の性質を示し、任意の特定の方法による抗体の作製を必要
とすると解釈されるべきではない。例えば、本発明に従って使用されるモノクローナル抗
体は、組換えによってもしくはＫｏｈｌｅｒら（１９７５）Ｎａｔｕｒｅ　２５６：４９
５によって最初に記述されたハイブリドーマ法によって作製され得るか、または組換えＤ
ＮＡ法（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号参照）によって作製され得る。「モノ
クローナル抗体」はまた、例えば、Ｃｌａｃｋｓｏｎら（１９９１）Ｎａｔｕｒｅ　３５
２：６２４－６２８およびＭａｒｋｓら（１９９１）Ｊ．Ｍｏｌ．Ｂｉｏｌ．２２２：５
８１－５９７に述べられている手法を用いて、ファージ抗体ライブラリーから単離し得る
。Ｐｒｅｓｔａ（２００５）Ｊ．Ａｌｌｅｒｇｙ　Ｃｌｉｎ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．１１６：
７３１も参照のこと。
【０１３０】
　モノクローナル抗体は、重鎖および／または軽鎖の一部が特定種に由来するまたは特定
抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗体内の対応する配列と同一または相同であり、
鎖の残りの部分が別の種に由来するまたは別の抗体クラスもしくはサブクラスに属する抗
体内の対応する配列と同一または相同である、「キメラ」抗体（免疫グロブリン）、なら
びに、それらが所望生物活性を示す限り、そのような抗体のフラグメントを包含する（米
国特許第４，８１６，５６７号；およびＭｏｒｒｉｓｏｎら（１９８４）Ｐｒｏｃ．Ｎａ
ｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　８１：６８５１－６８５５）。例えば、可変ドメイン
はマウスなどの実験動物からの抗体（「親抗体」）より得られ、定常ドメイン配列は、生
じるキメラ抗体が親マウス抗体よりもヒト被験者において有害な免疫応答を惹起する可能
性がより低くなるように、ヒト抗体から得られる。
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【０１３１】
　本発明の組換え抗体またはその抗原結合フラグメントは、本発明の１つの実施形態では
、組換えによって作製される、例えば、生物（例えば、細菌細胞（例えば、大腸菌）また
は哺乳動物細胞（例えば、ＣＨＯ細胞）に形質転換された抗体またはフラグメントをコー
ドするポリヌクレオチドを含むプラスミド）に導入されたポリヌクレオチドから発現され
、その後生物から抗体またはフラグメントを単離して作製される抗体である。
【０１３２】
　本発明は、本発明の任意の抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたはポリペプチド
を発現するための方法を含む。例えば、本発明の１つの実施形態は、ＣＨＯ細胞（例えば
、ＣＨＯ－Ｋ１またはＤＸＢ１１細胞）などの宿主細胞（例えば、単一宿主細胞）におい
て、少なくとも免疫グロブリン重鎖および／または軽鎖の可変ドメインを含む免疫グロブ
リン分子または免疫学的に機能性の免疫グロブリンフラグメントを作製するための工程で
あって、（ｉ）前記宿主細胞を、少なくとも免疫グロブリン重鎖の可変ドメインをコード
する第１ポリヌクレオチドおよび少なくとも免疫グロブリン軽鎖の可変ドメインをコード
する第２ポリヌクレオチドで形質転換し、そして（ｉｉ）前記免疫グロブリン重鎖と軽鎖
が前記形質転換宿主細胞において別々の分子として生成されるように、前記第１ポリヌク
レオチドと前記第２ポリヌクレオチドを独立して発現させる段階を含む工程を包含する。
本発明の１つの実施形態では、ポリヌクレオチドはＣＭＶプロモーターなどのプロモータ
ーに作動可能に連結される。本発明はまた、免疫グロブリン分子または免疫学的に機能性
の免疫グロブリンフラグメントを作製するための工程であって、第１ハプロイド酵母宿主
細胞（例えば、ピキア・パストリス（メタノール資化性酵母）（Ｐｉｃｈｉａ　ｐａｓｔ
ｏｒｉｓ）などのピキア属）を、少なくとも免疫グロブリン重鎖または軽鎖の可変ドメイ
ンをコードする第１ポリヌクレオチドで形質転換し、第２ハプロイド酵母宿主細胞（例え
ば、ピキア・パストリスなどのピキア属）を、その他の鎖をコードする第２ポリヌクレオ
チドで形質転換して、ハプロイド細胞に二倍体などの倍数体を形成するのを可能にし（例
えば、接合を介して）、ハプロイドから倍数体を選択して、重鎖と軽鎖が倍数体において
発現され、場合により培地に分泌される条件下で倍数体を増殖させる工程を含む工程を包
含する。
【０１３３】
　本発明の１つの実施形態では、宿主細胞に導入されたポリヌクレオチドは異所性のまま
であるが、本発明のもう１つの実施形態では、ポリヌクレオチドは宿主細胞の染色体ＤＮ
Ａに組み込まれる。
【０１３４】
　本発明の１つの実施形態では、抗体またはフラグメントを作製するための方法は、発現
された鎖を宿主細胞および／または培地から単離する工程をさらに含む。
【０１３５】
　本発明はまた、ラクダ化単一ドメイン抗体を含む。例えば、それらの全体が参照により
本明細書に組み込まれる、Ｍｕｙｌｄｅｒｍａｎｓら（２００１）Ｔｒｅｎｄｓ　Ｂｉｏ
ｃｈｅｍ．Ｓｃｉ．２６：２３０；Ｒｅｉｃｈｍａｎｎら（１９９９）Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．Ｍｅｔｈｏｄｓ　２３１：２５；国際公開公報第ＷＯ９４／０４６７８号；同第ＷＯ
９４／２５５９１号；米国特許第６，００５，０７９号参照。ラクダ科（Ｃａｍｅｌｉｄ
ａｅ）（ラクダ、ヒトコブラクダおよびラマ）は、軽鎖を欠き、それゆえ「重鎖」ＩｇＧ
またはＨＣＡｂ（重鎖抗体）と呼ばれるＩｇＧ抗体を含む。ＨＣＡｂは、重鎖可変ドメイ
ンだけから成るので、典型的には約９５ｋＤａの分子量を有する。ＨＣＡｂは軽鎖を欠く
が、真正な抗原結合レパートリーを有する（Ｈａｍｅｒｓ－Ｃａｓｔｅｒｍａｎら、Ｎａ
ｔｕｒｅ（１９９３）３６３：４４６－４４８；Ｎｇｕｙｅｎら、Ａｄｖ．Ｉｍｍｕｎｏ
ｌ．（２００１）７９：２６１－２９６；Ｎｇｕｙｅｎら、Ｉｍｍｕｎｏｇｅｎｅｔｉｃ
ｓ．（２００２）５４：３９－４７）。１つの実施形態では、本発明は、単一ドメイン抗
体が形成されるように改変が加えられた２つのＶＨドメインを含む単一ドメイン抗体を提
供する。
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【０１３６】
　本明細書で使用される、「ダイアボディ」という用語は、２つの抗原結合部位を有する
小さな抗体フラグメントを指し、前記フラグメントは、同じポリペプチド鎖内の軽鎖可変
ドメイン（ＶＬ）に連結された重鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む（ＶＨ－ＶＬまたはＶＬ

－ＶＨ）。同じ鎖上の２つのドメインの間の対合を可能にするには短すぎるリンカーを使
用することにより、ドメインは別の鎖の相補的ドメインと対合することを強いられ、２つ
の抗原結合部位を形成する。ダイアボディは、例えば、欧州特許第ＥＰ４０４，０９７号
；国際公開公報第ＷＯ９３／１１１６１号；およびＨｏｌｌｉｇｅｒら（１９９３）Ｐｒ
ｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃａｄ．Ｓｃｉ．ＵＳＡ　９０：６４４４－６４４８においてより詳
細に説明されている。設計された抗体変異体の総説については、一般にＨｏｌｌｉｇｅｒ
とＨｕｄｓｏｎ（２００５）Ｎａｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．２３：１１２６－１１３６
参照。
【０１３７】
　本明細書で使用される、「ヒト化抗体」という用語は、ヒト抗体と非ヒト（例えば、マ
ウスまたはラット）抗体の両方からの配列を含む抗体の形態を指す。一般に、ヒト化抗体
は、超可変ループ（ＣＤＲ）の全部または実質的に全部が非ヒト免疫グロブリンのものに
対応し、フレームワーク（ＦＲ）領域の全部または実質的に全部がヒト免疫グロブリン配
列のものである、少なくとも１つ、典型的には２つの可変ドメインの実質的に全部を含む
。免疫グロブリン軽鎖可変領域または重鎖可変領域は、ＣＤＲとも呼ばれる３つの超可変
領域によって中断される「フレームワーク」領域から成る。ヒトフレームワーク配列につ
いてのいくつかの公的なソースが使用可能であり、例えば、Ｖ－ｂａｓｅ（ＭＲＣ　Ｃｅ
ｎｔｅｒ　ｆｏｒ　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ）を含む。ヒト化抗体は、
場合によりヒト免疫グロブリン定常領域（Ｆｃ）の少なくとも一部を含む。例えば、本発
明の１つの実施形態は、本明細書で述べる、例えば、ヒト免疫グロブリン定常領域に融合
した、特定のマウス免疫グロブリンＣＤＲとヒト免疫グロブリンフレームワーク領域を含
むヒト化抗ＰＣＳＫ９（例えば、抗ヒトＰＣＳＫ９）抗体を包含する。以下の米国特許は
参照により本明細書に組み込まれる：第５，５８５，０８９号、第５，６９３，７６１号
、第５，６９３，７６２号および第６，１８０，３７０号。例えば、本発明の実施形態は
、以下の群のＣＤＲのいずれかが本発明のヒト化抗体内に含まれるものを包含する：
　（ｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｍ　Ｈ（配列番号１１）を含
むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ　
Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｄ（配列番号１２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｆ　Ｇ
　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号１３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号１９）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ
　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２０）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｙ　
Ｇ　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号２１）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号２７）
を含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ｅ　Ｎ　Ｇ　Ｄ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ａ　
Ｐ　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２８）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｙ　Ｙ　Ｒ
　Ｙ　Ｄ　Ｄ　Ｇ　Ｔ　Ｗ　Ｆ　Ｐ　Ｙ（配列番号２９）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号３５）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｋ　Ｙ　Ａ　Ｐ
　Ｎ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号３６）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｙ　
Ｒ　Ｙ　Ｙ　Ｓ　Ｌ　Ｄ　Ｙ（配列番号３７）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｔ　Ｆ　Ｓ　Ｎ　Ｈ　Ｄ　Ｍ　Ａ（配列番号４３）を含
むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ｉ　Ｔ　Ｐ　Ｓ　Ｇ　Ｇ　Ｔ　Ｔ　Ｙ　Ｙ　Ｒ　Ｄ　
Ｓ　Ｖ　Ｅ　Ｇ（配列番号４４）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｎ　Ｙ　Ｙ
　Ｄ　Ｇ　Ｓ　Ｙ　Ｙ　Ｙ　Ｇ　Ｌ　Ｙ　Ｙ　Ｆ　Ｄ　Ｙ（配列番号４５）を含むＨＣＤ
Ｒ３；
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　（ｖｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｆ　Ｔ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｍ　Ｎ（配列番号５１）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｄ　Ｉ　Ｎ　Ｐ　Ｎ　Ｎ　Ｇ　Ｇ　Ａ　Ｉ　Ｙ　Ｎ　Ｑ
　Ｋ　Ｆ　Ｋ　Ｇ（配列番号５２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｉ　Ｉ　
Ｔ　Ｅ　Ｉ　Ａ　Ｅ　Ｄ　Ｆ（配列番号５３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｙ（配列番号１５）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｈ　Ｒ　Ａ　Ｓ（配列番号：１６）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｑ　Ｓ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号１７
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｖｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｆ（配列番号２３
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｔ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ　Ｓ（配列番号２４）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｈ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号２５
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｉｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｇ　Ｎ　Ｉ　Ｈ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ（配列番号３１
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｎ　Ａ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｄ（配列番号３２）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｈ　Ｆ　Ｗ　Ｎ　Ｔ　Ｐ　Ｗ　Ｔ（配列番号３３
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｄ　Ｉ　Ｓ　Ｎ　Ｙ　Ｌ　Ｎ（配列番号３９）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｙ　Ｓ　Ｓ　Ｒ　Ｌ　Ｈ　Ｓ（配列番号４０）を含む
ＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｇ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｌ　Ｔ（配列番号４１）
を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉ）アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｑ　Ｓ　Ｌ　Ｖ　Ｙ　Ｓ　Ｄ　Ｇ　Ｎ　Ｔ　Ｙ　
Ｌ　Ｈ（配列番号４７）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｖ　Ｓ　Ｎ　Ｒ　Ｆ　Ｓ
（配列番号４８）を含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｌ　Ｑ　Ｓ　Ｔ　Ｈ　Ｆ　Ｐ　
Ｐ　Ｔ（配列番号４９）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉｉ）アミノ酸配列：Ｋ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｎ　Ｖ　Ｇ　Ｔ　Ｎ　Ｖ　Ｖ（配列番号５
５）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｙ　Ｒ　Ｙ　Ｓ（配列番号５６）を
含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｙ　Ｋ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｙ　Ｔ（配列番号５
７）を含むＬＣＤＲ３。
【０１３８】
　本発明はまた、本明細書で示す免疫グロブリン鎖のアミノ酸配列を含む単離ポリペプチ
ドを、前記ポリペプチドをコードする単離ポリヌクレオチド、前記ポリヌクレオチドを含
むベクター、および前記ポリヌクレオチドとベクターを含む単離宿主細胞（例えば、ＣＨ
Ｏ細胞、大腸菌のような細菌細胞ならびにサッカロミセス・セレビシエ（Ｓ．ｃｅｒｅｖ
ｉｓｉａｅ）およびピキア・パストリスなどのピキア属のような真菌細胞）と共に包含す
る。前記ポリペプチドを作製するための方法も包含され、その方法は、ポリヌクレオチド
またはベクターを宿主細胞に導入し、ポリペプチドが発現され得、場合により分泌され得
る条件下で宿主細胞を培養して、場合によりポリペプチドを単離する工程を含む。
【０１３９】
　治療方法、投与および医薬製剤
　本発明は、コレステロールまたは脂質の恒常性の障害およびそれに関連する障害、例え
ば、高コレステロール血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、シトステロール血症、ア
テローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈性心疾患、血管炎症および黄色腫を、治療
有効量の抗ＰＣＳＫ９抗体（例えば、本明細書で述べるような）もしくはその抗原結合フ
ラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドを投与することによって治療するまたは予防す
るための方法を提供する。
【０１４０】
　高コレステロール血症という用語は、例えば、家族性および非家族性の高コレステロー
ル血症を含む。家族性高コレステロール血症（ＦＨＣ）は、低密度リポタンパク質（ＬＤ
Ｌ）に結合した血清コレステロールの上昇によって特徴づけられる常染色体優性障害であ
る。家族性高コレステロール血症は、ヘテロ接合ＦＨＣとホモ接合ＦＨＣの両方を含む。
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【０１４１】
　高脂血症は血流中の脂質の増加である。これらの脂質は、コレステロール、コレステロ
ールエステル、リン脂質およびトリグリセリドを含む。高脂血症は、例えば、Ｉ型、ＩＩ
ａ型、ＩＩｂ型、ＩＩＩ型、ＩＶ型およびＶ型を含む。
【０１４２】
　シトステロール血症は、まれな遺伝性植物ステロール蓄積疾患である。一般に、罹患患
者における代謝欠損は、胃腸管からのシトステロールの過剰吸収、シトステロールの肝分
泌低下とその後の排泄低下、およびコレステロール合成の変化を引き起こす。
【０１４３】
　アテローム性動脈硬化症は、動脈の内層における脂肪物質、コレステロール、細胞廃棄
物、カルシウムおよびフィブリンの沈着に関連する動脈の硬化を含む。生じる集積物はプ
ラークと呼ばれる。
【０１４４】
　動脈硬化症は、硬化を導く、動脈壁におけるカルシウムの散在性蓄積と沈着を含む。
【０１４５】
　本発明はまた、心疾患の危険度上昇に関連する血液コレステロールマーカーを改善する
ための方法を提供する。これらのマーカーは、高い総コレステロール、高いＬＤＬ、高い
総コレステロール対ＨＤＬ比および高いＬＤＬ対ＨＤＬ比を含む。
【０１４６】
　一般に、２００ｍｇ／ｄＬ未満の総コレステロールが望ましいとみなされ、２００～２
３９ｍｇ／ｄＬは高境界値とみなされ、そして２４０ｍｇ／ｄＬ以上は高いとみなされる
。
【０１４７】
　一般に、１００ｍｇ／ｄＬ未満の血中ＬＤＬレベルが最適とみなされる；１００～１２
９ｍｇ／ｄＬは最適に近い／最適よりは高いとみなされ、１３０～１５９ｍｇ／ｄＬは高
境界値とみなされ、１６０～１８９ｍｇ／ｄＬは高いとみなされ、そして１９０ｍｇ／ｄ
Ｌ以上は非常に高いとみなされる。
【０１４８】
　一般に、正常とみなされるＨＤＬレベルは少なくとも３５～４０ｍｇ／ｄＬである。
【０１４９】
　心疾患危険度のもう１つの指標は、総コレステロールのＨＤＬに対する比率である。一
般に、心疾患の非常に低い危険度は、＜３．４（男性）または＜３．３（女性）の比率と
相関する；低い危険度は４．０（男性）または３．８（女性）の比率に結びつき、平均的
な危険度は５．０（男性）または４．５（女性）の比率に結びつき、中等度の危険度は９
．５（男性）または７．０（女性）の比率に結びつき、そして高い危険度は＞２３（男性
）または＞１１（女性）の比率に結びつく。
【０１５０】
　心疾患危険度のさらなる指標は、ＬＤＬのＨＤＬに対する比率である。一般に、非常に
低い危険度は、１（男性）または１．５（女性）の比率に結びつき、平均的な危険度は３
．６（男性）または３．２（女性）の比率に結びつき、中等度の危険度は６．３（男性）
または５．０（女性）の比率に結びつき、そして高い危険度は８（男性）または６．１（
女性）の比率に結びつく。
【０１５１】
　本発明の１つの実施形態では、本発明の抗ＰＣＳＫ９抗体およびその抗原結合フラグメ
ントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、医薬的に許容される担体を含有する医薬製剤に製
剤化される。製剤に関する一般的な情報については、例えば、Ｇｉｌｍａｎら（編集）（
１９９０），Ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｂａｓｅｓ　ｏｆ　Ｔｈｅｒａ
ｐｅｕｔｉｃｓ，第８版、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ；Ａ．Ｇｅｎｎａｒｏ（編集）
，Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，第１８
版（１９９０），Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，Ｅａｓｔｏｎ，Ｐｅｎｎｓ
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ｙｌｖａｎｉａ．；Ａｖｉｓら（編集）（１９９３）Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄ
ｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　Ｍｅｄｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｄｅｋｋｅ
ｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｌｉｅｂｅｒｍａｎら（編集）（１９９０）Ｐｈａｒｍａｃｅｕ
ｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｔａｂｌｅｔｓ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｎｅｗ　Ｙｏ
ｒｋ；およびＬｉｅｂｅｒｍａｎら（編集）（１９９０），Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａ
ｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ：Ｄｉｓｐｅｒｓｅ　Ｓｙｓｔｅｍｓ　Ｄｅｋｋｅｒ，Ｎ
ｅｗ　Ｙｏｒｋ；Ｋｅｎｎｅｔｈ　Ａ．Ｗａｌｔｅｒｓ（編集）（２００２）Ｄｅｒｍａ
ｔｏｌｏｇｉｅｓｌ　ａｎｄ　Ｔｒａｎｓｄｅｒｍａｌ　Ｆｏｒｍｕｌａｔｉｏｎｓ（Ｄ
ｒｕｇｓ　ａｎｄ　ｔｈｅ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ），Ｖｏ
ｌ　１１９，Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｋｋｅｒ参照。
【０１５２】
　本発明の抗ＰＣＳＫ９抗体およびその抗原結合フラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプ
チドは、医薬的に有用な組成物を製造するための公知の方法に従って製剤化でき、それに
より抗体またはフラグメントを医薬的に許容される担体と混合して組み合わせる。担体、
賦形剤または安定剤は、使用される用量および濃度で受容者に無毒性であり、リン酸塩、
クエン酸塩および他の有機酸などの緩衝剤；アスコルビン酸を含む抗酸化剤；低分子量ポ
リペプチド；血清アルブミン、ゼラチンまたは免疫グロブリンなどのタンパク質；ポリビ
ニルピロリドンなどの親水性ポリマー；グリシン、グルタミン、アスパラギン、アルギニ
ンまたはリシンなどのアミノ酸；グルコース、マンノースまたはデキストリン類を含む単
糖類、二糖類および他の糖質；ＥＤＴＡなどのキレート化剤；マンニトールまたはソルビ
トールなどの糖アルコール；ナトリウムなどの塩形成対イオン；および／またはＴｗｅｅ
ｎ（商標）、Ｐｌｕｒｏｎｉｃｓ（商標）またはＰＥＧなどの非イオン性界面活性剤を含
む。インビボ投与のために使用される製剤は無菌でなければならない。これは、凍結乾燥
および再構成の前または後に、滅菌ろ過膜を介したろ過によって容易に達成される。本明
細書の治療もしくは医薬組成物または製剤は一般に、滅菌アクセス口を有する容器、例え
ば、皮下注射針によって穿刺可能なストッパーを備えた静脈内溶液バッグまたはバイアル
中に収められる。
【０１５３】
　本発明の抗体およびその抗原結合フラグメントの投与の経路は、本発明の１つの実施形
態では、非経口経路（例えば、静脈内、皮下、動脈内、腫瘍内、筋肉内、腹腔内）による
ものである。
【０１５４】
　本発明の医薬組成物の用量および所望の抗ＰＣＳＫ９濃度またはＥＧＦ－Ａポリペプチ
ド濃度は、想定される特定用途に依存して異なり得る。適切な用量または投与経路の決定
は十分に一般的な医師の技術範囲内である。動物実験は、ヒト治療用の有効用量の決定の
ために信頼し得る指針を提供する。有効用量の種間スケーリング（ｓｃａｌｉｎｇ）は、
Ｍｏｒｄｅｎｔｉ，Ｊ．とＣｈａｐｐｅｌｌ，Ｗ．“Ｔｈｅ　ｕｓｅ　ｏｆ　ｉｎｔｅｒ
ｓｐｅｃｉｅｓ　ｓｃａｌｉｎｇ　ｉｎ　ｔｏｘｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ”Ｉｎ　Ｔｏｘ
ｉｃｏｋｉｎｅｔｉｃｓ　ａｎｄ　Ｎｅｗ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，Ｙａｃ
ｏｂｉら編集、Ｐｅｒｇａｍｏｎ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　１９８９，ｐｐ．４
２９６によって規定された原則に従って実施できる。
【０１５５】
　被験者（例えば、本明細書で論じるような）において障害を治療するために使用される
場合、抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチ
ドの治療有効用量または治療有効量を被験者に投与する。本発明の１つの実施形態では、
治療有効用量は、いかなる程度であれ総血清コレステロールを低下させる、血中ＬＤＬレ
ベルを低下させる、または血中ＨＤＬレベルを上昇させるのに十分な用量である。本発明
の１つの実施形態では、高コレステロール血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、シト
ステロール血症、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈性心疾患、血管炎症も
しくは黄色腫の治療のため、または心疾患危険度の任意の血液マーカー（例えば、本明細
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書で論じるような）の治療のための抗ＰＣＳＫ９抗体またはその抗原結合フラグメント（
例えば、本明細書で述べるような）の治療有効用量は、約０．１ｍｇ／ｋｇ（体重）／週
～約１．０ｍｇ／ｋｇ／週である。可溶性ＰＣＳＫ９　ＥＧＦ－Ａポリペプチドの治療有
効用量は、本発明の１つの実施形態では、約０．２５ｍｇ／ｋｇ／週～約２５ｍｇ／ｋｇ
／週である。
【０１５６】
　可能な場合、作用物質（例えば、本明細書で論じるさらなる治療薬）の投与および投薬
は、Ｐｈｙｓｉｃｉａｎｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　２００３（Ｐｈｙｓｉｃ
ｉａｎｓ’　Ｄｅｓｋ　Ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ，第５７版）；Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｅｃｏｎｏ
ｍｉｃｓ　Ｃｏｍｐａｎｙ；ＩＳＢＮ：１５６３６３４４５７；第５７版（２００２年１
１月）の中の、作用物質の製品情報シートに列挙されているスケジュール、ならびに当技
術分野で周知の治療プロトコールに従って行われる。
【０１５７】
　医師および臨床家は、抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたはＥＧ
Ｆ－Ａポリペプチドで治療されているまたは治療される予定である被験者において血中コ
レステロールレベルを監視し、有益な医学的結果に達するために必要に応じて被験者の治
療レジメンに調整を加え得る。
【０１５８】
　さらなる化学療法剤
　本発明は、抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリ
ペプチドの投与によって脂質およびコレステロールの代謝の障害（例えば、本明細書で述
べるような）を治療するための方法および組成物を提供する。抗体は、本発明の１つの実
施形態では、任意の付加的なまたはさらなる化学療法剤と共に提供または投与され得る。
本発明の１つの実施形態では、さらなる化学療法剤は、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬
、抗高血圧薬、アンギオテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬
、冠血管拡張薬、利尿薬またはアドレナリン刺激薬である。本発明の１つの実施形態では
、さらなる治療薬は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬のようなコレステロール低下薬
である。
【０１５９】
　本発明に関連して使用し得る心臓血管薬は、脂質および／もしくはコレステロール障害
または高血圧ならびに他の心臓血管障害および疾患の治療または予防のためのものを含む
。脂質またはコレステロールの代謝の障害は、高血圧によって引き起こされ得るまたは悪
化し得る。高血圧は、持続的に高い血圧と定義される。一般に、成人は、収縮期血圧が持
続的に１４０ｍｍＨｇより高い場合または拡張期血圧が９０ｍｍＨｇより高い場合に高血
圧と分類される。心臓血管死亡率についての長期的な危険度は、持続的血圧と直接関係し
て上昇する。本発明において使用し得る抗高血圧薬の例としては、例えば、カルシウムチ
ャネル遮断薬、アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンギオテンシンＩＩ受容
体アンタゴニスト、利尿薬、βアドレナリン受容体遮断薬およびαアドレナリン受容体遮
断薬を含むアドレナリン遮断薬、または利尿薬が挙げられる。
【０１６０】
　抗ＰＣＳＫ９抗体またはその抗原結合フラグメントと共に提供され得る他の心臓薬とし
ては、アドレナリン刺激薬または冠血管拡張薬などの抗狭心症薬およびＨＭＧ－ＣｏＡレ
ダクターゼ阻害薬が挙げられる。
【０１６１】
　ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬は、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ酵素を阻害し、そ
れゆえ、被験者の体内でのコレステロールの産生を減少させる。ＨＭＧ－ＣｏＡレダクタ
ーゼ阻害薬は、例えば、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタ
チン、フルバスタチン、リバスタチンおよびシンバスタチン：
【０１６２】
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【化３４】

【０１６３】
を含む。
【０１６４】
　アドレナリン遮断薬は、β受容体阻害薬および／またはα受容体阻害薬である化合物を
含む。β受容体阻害薬であるアドレナリン遮断薬は、高血圧、狭心症および心不整脈にお
けるカテコールアミンの心臓血管作用に拮抗する薬剤のクラスを含む。βアドレナリン受
容体遮断薬は、塩酸ブノロール（１（２Ｈ）－ナフタレノン，５－［３－（１，１－ジメ
チルエチル）アミノ］－２－ヒドロキシプロポキシ］－３，４－ジヒドロ－，塩酸塩、Ｐ
ａｒｋｅ－Ｄａｖｉｓより入手できる、ＣＡＳ　ＲＮ　３１９６９－０５－８）；アセブ
トロール（±Ｎ－［３－アセチル－４－［２－ヒドロキシ－３－［（１－メチルエチル）
アミノ］プロポキシ］フェニル］－ブタンアミド、または（±）－３’－アセチル－４’
－［２－ヒドロキシ－３－（イソプロピルアミノ）プロポキシ］ブチルアニリド）；塩酸
アセブトロール（例えば、Ｎ－［３－アセチル－４－［２－ヒドロキシ－３－［（１－メ
チルエチル（ｍｅｔｈｙｌｅｔｈｙｌｅ））アミノ］プロポキシ］フェニル］－，一塩酸
塩（ｍｏｎｏｈｙｄｒｏｃｏｃｈｌｏｒｉｄｅ）、（±）－３’－アセチル－４’－［２
－ヒドロキシ－３－（イソプロピルアミノ）プロポキシ］ブチルアニリド一塩酸塩、例え
ば、Ｗｙｅｔｈ－Ａｙｅｒｓｔより入手可能なＳＥＣＴＲＡＬ（登録商標）カプセル）；
塩酸アルプレノロール（２－プロパノール，１－［（１－メチルエチル）アミノ］－３－
［２－（２－プロペニル）フェノキシ］－，塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　１３７０７－８８－
５、オランダ特許出願第６，６０５，６９２号参照）；アテノロール（例えば、ベンゼン
アセトアミド４－［２’－ヒドロキシ－３’－［（１－メチルエチル）アミノ］プロポキ
シ］－、例えば、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａより入手可能なＴＥＮＯＲＭＩＮ（登録商標）
Ｉ．Ｖ．注射剤）；塩酸カルテオロール（例えば、５－［３－［（１，１－ジメチルエチ
ル）アミノ］－２－ヒドロキシプロポキシ］－３，４－ジヒドロ－２（１Ｈ）－キノリノ
ン一塩酸塩、例えば、Ａｂｂｏｔｔより入手可能なＣａｒｔｒｏｌ（登録商標）、Ｆｉｌ
ｍｔａｂ（登録商標）錠剤）；塩酸セリプロロール（３－［３－アセチル－４－［３－（
ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－２－ヒドロキシプロポキシル］フェニル］－１，１－ジエチ
ル尿素一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　５７４７０－７８－７、米国特許第４，０３４，００９
号も参照のこと）；塩酸セタモロール（アセトアミド，２－［２－［３－［（１，１－ジ
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メチルエチル）アミノ］－２－ヒドロキシプロポキシ］－フェノキシ］－Ｎ－メチル－、
一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　７７５９０－９５－５、米国特許第４，０５９，６２２号も参
照のこと）；塩酸ラベタロール（例えば、５－［１－ヒドロキシ－２－［（１－メチル－
３－フェニルプロピル）アミノ］エチル］サリチルアミド一塩酸塩、例えば、Ｓｃｈｅｒ
ｉｎｇより入手可能なＮＯＲＭＯＤＹＮＥ（登録商標）錠剤）；塩酸エスモロール（（±
）－メチルｐ－［２－ヒドロキシ－３－（イソプロピルアミノ）プロポキシ］ヒドロシン
ナメート塩酸塩、例えば、Ｂａｘｔｅｒより入手可能なＢＲＥＶＩＢＬＯＣ（登録商標）
注射剤）；塩酸レボベタキソロール（例えば、（Ｓ）－１－［ｐ－［２－（シクロプロピ
ルメトキシ）エチル］フェノキシ］－３－（イソプロピルアミノ）－２－プロパノール塩
酸塩、例えば、Ａｌｃｏｎより入手可能なＢＥＴＡＸＯＮ（商標）眼科用懸濁剤）；塩酸
レボブノロール（例えば、（－）－５－［３－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－２－ヒドロ
キシプロポキシ］－３，４－ジヒドロ－１（２Ｈ）－ナフタレノン塩酸塩、例えば、Ａｌ
ｌｅｒｇａｎより入手可能なＣ　ＣＡＰ（登録商標）コンプライアンスキャップを有する
ＢＥＴＡＧＡＮ（登録商標）Ｌｉｑｕｉｆｉｌｍ（登録商標））；ナドロール（例えば、
１－（ｔｅｒｔ－ブチルアミノ）－３－［（５，６，７，８－テトラヒドロ－シス－６，
７－ジヒドロキシ－１－ナフチル）オキシ］－２－プロパノール、例えば、Ｍｙｌａｎよ
り入手可能なＮａｄｏｌｏｌ錠剤）；プラクトロール（アセトアミド，Ｎ－［４－［２－
ヒドロキシ－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－プロポキシ］フェニル］－、ＣＡＳ
　ＲＮ　６６７３－３５－４、米国特許第３，４０８，３８７号も参照のこと）；塩酸プ
ロプラノロール（１－（イソプロピルアミノ）－３－（１－ナフチルオキシ）－２－プロ
パノール塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　３１８－９８－９）；塩酸ソタロール（例えば、ｄ，l
－Ｎ－［４－［１－ヒドロキシ－２－［（１－メチルエチル）アミノ］エチル］－フェニ
ル］メタンスルホンアミド一塩酸塩、例えば、Ｂｅｒｌｅｘより入手可能なＢＥＴＡＰＡ
ＣＥ　ＡＦ（商標）錠剤）；チモロール（２－プロパノール，１－［（１，１－ジメチル
エチル）アミノ］－３－［［４－４（４－モルホリニル）－１，２，５－チアジアゾール
－３－イル］オキシ］－，半水和物、（Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　９１５２４－１６－２）
；マレイン酸チモロール（（Ｓ）－１－［（１，１－ジメチルエチル）アミノ］－３－［
［４－（４－モルホリニル）－１，２，５－チアジアゾール－３－イル］オキシ］－２－
プロパノール（Ｚ）－２－ブテンジオエート（１：１）塩、ＣＡＳ　ＲＮ　２６９２１－
１７－５）；ビソプロロール（２－プロパノール，１－［４－［［２－（１－メチルエト
キシ）エトキシ］－メチル］フェノキシル］－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－、
（±）、ＣＡＳ　ＲＮ　６６７２２－４４－９）；フマル酸ビソプロロール（例えば、（
±）－１－［４－［［２－（１－メチルエトキシ）エトキシ］メチル］フェノキシ］－３
－［（１－メチルエチル）アミノ］－２－プロパノール（Ｅ）－２－ブテンジオエート（
２：１）（塩）、例えば、Ｌｅｄｅｒｉｅ　Ｃｏｎｓｕｍｅｒより入手可能なＺＥＢＥＴ
Ａ（商標）錠剤）；ネビボロール（ｎｅｂｉｖａｌｏｌ）（２Ｈ－１－ベンゾピラン－２
－メタノール，αα’－［イミノビス（メチレン）］ビス［６－フルオロ－３，４－ジヒ
ドロ－、ＣＡＳ　ＲＮ　９９２００－０９－６、米国特許第４，６５４，３６２号も参照
のこと）；塩酸シクロプロロール、例えば、２－プロパノール，１－［４－［２－（シク
ロプロピルメトキシ）エトキシ］フェノキシ］－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－
，塩酸塩、Ａ．Ａ．Ｓ．ＲＮ　６３６８６－７９－３）；および塩酸デキスプロプラノロ
ール（２－プロパノール，１－［（１－メチルエチル）－アミノ］－３－（１－ナフタレ
ニルオキシ）－塩酸塩（ＣＡＳ　ＲＮ　１３０７１－１１－９）；塩酸ジアセトロール（
アセトアミド，Ｎ－［３－アセチル－４－［２－ヒドロキシ－３－［（１－メチル－エチ
ル）アミノ］プロポキシ］［フェニル］－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　６９７９６－０４
－９）；塩酸ジレバロール（ベンズアミド，２－ヒドロキシ－５－［１－ヒドロキシ－２
－［１－メチル－３－フェニルプロピル）アミノ］エチル］－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ
　７５６５９－０８－４）；塩酸エキサプロロール（２－プロパノール，１－（２－シク
ロヘキシルフェノキシ）－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－，塩酸塩、ＣＡＳ　Ｒ
Ｎ　５９３３３－９０－３）；硫酸フレストロール（安息香酸，２－フルオロ（ｆｌｕｒ
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ｏ）－，３－［［２－［アミノカルボニル）アミノ］－１－ジメチルエチル］アミノ］－
２－ヒドロキシプロピルエステル，（±）－硫酸塩（１：１）（塩）、ＣＡＳ　ＲＮ　８
８８４４－７３－９；塩酸メタロール（メタンスルホンアミド，Ｎ－［４－［１－ヒドロ
キシ－２－（メチルアミノ）プロピル］フェニル］－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　７７０
１－６５－７）；メトプロロール２－プロパノール，１－［４－（２－メトキシエチル）
フェノキシ］－３－［１－メチルエチル）アミノ］－、ＣＡＳ　ＲＮ　３７３５０－５８
－６）；酒石酸メトプロロール（例えば、２－プロパノール，１－［４－（２－メトキシ
エチル）フェノキシ］－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－、例えば、Ｎｏｖａｒｔ
ｉｓより入手可能なＬＯＰＲＥＳＳＯＲ（登録商標））；硫酸パマトロール（カルバミン
酸，［２－［４－［２－ヒドロキシ－３－［（１－メチルエチル）アミノ］プロポキシル
］フェニル］－エチル］－，メチルエステル，（±）硫酸塩（塩）（２：１）、ＣＡＳ　
ＲＮ　５９９５４－０１－７）；硫酸ペンブトロール（２－プロパノール，１－（２－シ
クロペンチルフェノキシ）－３－［１，１－ジメチルエチル）アミノ］１，（Ｓ）－，硫
酸塩（２：１）（塩）、ＣＡＳ　ＲＮ　３８３６３－３２－５）；プラクトロール（アセ
トアミド，Ｎ－［４－［２－ヒドロキシ－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－プロポ
キシ］フェニル］－、ＣＡＳ　ＲＮ　６６７３－３５－４）；塩酸チプレノロール（プロ
パノール，１－［（１－メチルエチル）アミノ］－３－［２－（メチルチオ）－フェノキ
シ］－，塩酸塩，（±）、ＣＡＳ　ＲＮ　３９８３２－４３－４）；トラモロール（ベン
ズアミド，４－［２－［［２－ヒドロキシ－３－（２－メチルフェノキシ）－プロピル］
アミノ］エトキシｌ］－、ＣＡＳ　ＲＮ　３８１０３－６１－６）を含むが、これらに限
定されない。
【０１６５】
　α受容体阻害薬であるアドレナリン受容体は、内因性カテコールアミンによって誘導さ
れる血管収縮をブロックするように働く。生じる末梢抵抗の減少は平均血圧の低下を導く
。この作用の大きさは、アンタゴニストが投与される時点での交感神経緊張の程度に依存
する。
【０１６６】
　α受容体阻害薬である適切なアドレナリン受容体は、塩酸フェンスピリド（参照により
本明細書に組み込まれる、米国特許第３，３９９，１９２号に開示されているように製造
され得る）；プロロキサン（ＣＡＳ　ＲＮ　３３７４３－９６－３）；塩酸アルフゾシン
（ＣＡＳ　ＲＮ　８１４０３－６８－１）；および前述した塩酸ラベタロールまたはそれ
らの組合せを含むが、これらに限定されない。
【０１６７】
　本発明と共に使用し得るαおよびβ受容体阻害剤活性を有するアドレナリン遮断薬は、
ブレチリウムトシレート（ＣＡＳ　ＲＮ　６１－７５－６）；ジヒドロエルゴタミンメシ
レート（ｄｉｈｙｄｒｏｅｒｇｔａｍｉｎｅ　ｍｅｓｙｌａｔｅ）（例えば、エルゴタマ
ン－３’，６’，１８－トリオン，９－１０－ジヒドロ－１２’－ヒドロキシ－２’－メ
チル－５’－（フェニルメチル）－，（５’（α））－，モノメタンスルホン酸塩、例え
ば、Ｎｏｖａｒｔｉｓより入手可能なＤＨＥ４５（登録商標）注射剤）；カルベジロール
（例えば、（±）－１－（カルバゾール－４－イルオキシ）－３－［［２－（ｏ－メトキ
シフェノキシ）エチル］アミノ］－２－プロパノール、例えば、ＳｍｉｔｈＫｌｉｎｅ　
Ｂｅｅｃｈａｍより入手可能なＣＯＲＥＧ（登録商標）錠剤）；ラベタロール（例えば、
５－［１－ヒドロキシ－２－［（１－メチル－３－フェニルプロピル）アミノ］エチル］
サリチルアミド一塩酸塩、例えば、Ｓｃｈｅｒｉｎｇより入手可能なＮＯＲＭＯＤＹＮＥ
（登録商標）錠剤）；ブレチリウムトシレート（ベンゼンメタンアミニウム，２－ブロモ
－Ｎ－エチル－Ｎ，Ｎ－ジメチル，４－メチルベンゼンスルホン酸との塩（１：１）、Ｃ
ＡＳ　ＲＮ　６１－７５－６）；フェントラミンメシレート（フェノール，３－［［（４
，５－ジヒドロ－１Ｈ－イミダゾール－２－イル）メチル］（４－メチルフェニル）アミ
ノ］－，モノメタンスルホン酸塩（塩）ＣＡＳ　ＲＮ　６５－２８－１）；酒石酸ソリペ
ルチン（５Ｈ－１，３－ジオキソロ［４，５－ｆ］インドール，７－［２－［４－（２－



(49) JP 2011-501952 A 2011.1.20

10

20

30

40

50

メトキシフェニル）－１－ピペラジニル］エチル］－，（２Ｒ，３Ｒ）－２，３－ジヒド
ロキシブタンジオエート（１：１）、ＣＡＳ　ＲＮ　５５９１－４３－５）；塩酸ゾレル
チン（ピペラジン，１－フェニル－４－［２－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）エチル
］－，一塩酸塩（８Ｃｌ，９Ｃｌ）、ＣＡＳ　ＲＮ　７２４１－９４－３）を含むが、こ
れらに限定されない。
【０１６８】
　アンギオテンシン系阻害薬は、アンギオテンシンＩＩの機能、合成または異化に干渉す
る作用物質である。本発明において使用し得るこれらの作用物質は、アンギオテンシン変
換酵素（ＡＣＥ）阻害薬、アンギオテンシンＩＩアンタゴニスト、アンギオテンシンＩＩ
受容体アンタゴニスト、アンギオテンシンＩＩの異化を活性化する作用物質、およびそこ
からアンギオテンシンＩＩが最終的に誘導されるアンギオテンシンＩの合成を妨げる作用
物質を含むが、これらに限定されない。レニン－アンギオテンシン系は血行力学および水
と電解質のバランスの調節に関与する。血液量、腎プロフュージョン（ｒｅｎａｌ　ｐｒ
ｏｆｕｓｉｏｎ）、または血漿中のＮａ＋の濃度を低下させる因子はこの系を活性化する
傾向があり、一方これらのパラメータを上昇させる因子はその機能を抑制する傾向がある
。アンギオテンシンＩおよびアンギオテンシンＩＩは、酵素的レニン－アンギオテンシン
経路によって合成される。合成プロセスは、レニン酵素が、血漿中の偽性グロブリンであ
るアンギオテンシノゲンに作用して、デカペプチド（ｃｅｃａｐｅｐｔｉｄｅ）　アンギ
オテンシンＩを生成するときに開始される。アンギオテンシンＩはアンギオテンシン変換
酵素（ＡＣＥ）によってアンギオテンシンＩＩに変換される。後者は、様々な哺乳動物種
においていくつかの形態の高血圧の原因物質として関係づけられてきた活性昇圧物質であ
る。
【０１６９】
　アンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニストは、アンギオテンシンＩＩ受容体に結合し
、その活性を妨げることによってアンギオテンシンＩＩの活性に干渉する化合物である。
本発明において使用し得るアンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニストは周知であり、ペ
プチド化合物および非ペプチド化合物を含む。アンギオテンシンＩＩ受容体アンタゴニス
トの非限定的な例としては、カンデサルタンシレキセチル（ｌＨ－ベンズイミダゾール－
７－カルボン酸，２－エトキシ－１－［［２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）［１
，１’－ビフェニル］－４－イル］メチル］－，１－［［（シクロヘキシルオキシ）カル
ボニル］オキシ］エチルエステル）、ＣＡＳ　ＲＮ　１４５０４０－３７－５）；テルミ
サルタン（［１，１’－ビフェニル］－２－カルボン酸，４’－［（１，４’－ジメチル
－２’－プロピル［２，６’－ビ－１Ｈ－ベンズイミダゾール］－１’－イル）メチル］
－、ＣＡＳ　ＲＮ　１４４７０１－４８－４）；カンデサルタン（ｌＨ－ベンズイミダゾ
ール－７－カルボン酸，２－エトキシ－１－［［２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル
）［１，１’－ビフェニル］－４－イル］メチル］－、ＣＡＳ　ＲＮ　１３９４８１－５
９－７）；ロサルタンカリウム（１Ｈ－イミダゾール－５－メタノール，２－ブチル－４
－クロロ－１－［［２’－（１Ｈ－テトラゾール－５－イル）［１，１’－ビフェニル］
－４－イル］－メチル］－，一カリウム塩；イルベサルタン（１，３－ジアザスピロ［４
．４］ノン－１－エン－４－オン，２－ブチル－３－［［２’－（１Ｈ－テトラゾール－
５－イル）［１，１’－ビフェニル］－４－イル］メチル］－、ＣＡＳ　ＲＮ　１３８４
０２－１１－６）が挙げられる。
【０１７０】
　アンギオテンシン変換酵素（ＡＣＥ）は、アンギオテンシンＩのアンギオテンシンＩＩ
への変化を触媒する酵素である。本発明において使用し得るＡＣＥ阻害薬は、ＡＣＥの活
性を阻害することによってレニン－アンギオテンシン系に干渉し、それにより昇圧物質ア
ンギオテンシンＩＩの形成を低減するまたは排除する、アミノ酸およびその誘導体、ジペ
プチドおよびトリペプチドを含むペプチドならびにＡＣＥに対する抗体を含む。ＡＣＥ阻
害薬は、高血圧、うっ血性心不全、心筋梗塞および腎疾患を治療するために医学的に使用
されてきた。適切なＡＣＥ阻害薬としては、塩酸ベナゼプリル（例えば、３－［［１－（
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エトキシカルボニル）－３－フェニル－（１Ｓ）－プロピル］アミノ］－２，３，４，５
－テトラヒドロ－２－オキソ－１Ｈ－１－（３Ｓ）－ベンザゼピン－１－酢酸一塩酸塩、
例えば、Ｎｏｖａｒｔｉｓより入手可能なＬＯＴＲＥＬ（登録商標）カプセル）；カプト
プリル（例えば、１－［（２Ｓ）－３－メルカプト－２－メチルプロピオニル］－Ｌ－プ
ロリン、例えば、Ｍｙｌａｎより入手可能なＣＡＰＴＯＰＲＩＬ錠剤）；フォシノプリル
（例えば、Ｌ－プロリン，４－シクロヘキシル－１－［［［２－メチル－１－（１－オキ
ソプロポキシ）プロポキシ］（４－フェニルブチル）ホスフィニル］アセチル］－，ナト
リウム塩、トランス－、例えば、Ｂｒｉｓｔｏｌ－Ｍｙｅｒｓ　Ｓｑｕｉｂｂより入手可
能なＭＯＮＯＰＲＩＬ（登録商標）錠剤）；塩酸モエキシプリル（例えば、［３Ｓ－［２
［Ｒ＊（Ｒ＊）］，３Ｒ＊］］－２－［２－［［１－（エトキシカルボニル）－３－フェ
ニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１，２，３，４－テトラヒドロ－６，
７－ジメトキシ－３－イソキノリンカルボン酸，一塩酸塩，例えば、Ｓｃｈｗａｒｚより
入手可能なＵＮＩＲＥＴＩＣ（登録商標）錠剤）；ペリンドプリルエルブミン（例えば、
（２Ｓ，３ａＳ，７ａＳ）－１－［（Ｓ）－Ｎ－［（Ｓ）－１－カルボキシブチル］アラ
ニル］ヘキサヒドロ－２－インドリンカルボン酸，１－エチルエステル、ｔｅｒｔ－ブチ
ルアミンとの化合物（１：１）、例えば、Ｓｏｌｖａｙより入手可能なＡＣＥＯＮ（登録
商標）錠剤）；キナプリル（例えば、［３Ｓ－［２［Ｒ＊（Ｒ＊）］，３Ｒ＊］］－２－
［２－［［１－（エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソ
プロピル］－１，２，３，４－テトラヒドロ－３－イソキノリンカルボン酸，一塩酸塩、
例えば、Ｐａｒｋｅ－Ｄａｖｉｓより入手可能なＡＣＣＵＲＥＴＩＣ（登録商標）錠剤）
；ラミプリル（例えば、２－アザビシクロ［３．３．０］－オクタン－３－カルボン酸誘
導体、例えば、Ｍｏｎａｒｃｈより入手可能なＡＬＴＡＣＥ（登録商標）カプセル）；マ
レイン酸エナラプリル（例えば、（Ｓ）－１－［Ｎ　－［１－（エトキシカルボニル）－
３－フェニルプロピル］－Ｌ－アラニル］－Ｌ－プロリン，（Ｚ）－２－ブタンジオエー
ト塩（１：１）、例えば、Ｍｅｒｃｋより入手可能なＶＡＳＯＴＥＣ（登録商標）錠剤）
；リシノプリル（例えば、（Ｓ）－１－［Ｎ２－（１－カルボキシ－３－フェニルプロピ
ル）－Ｌ－リシル］－Ｌ－プロリン二水和物、例えば、Ｍｅｒｃｋより入手可能なＰＲＩ
ＮＺＩＤＥ（登録商標）錠剤）；デラプリル（米国特許第４，３８５，０５１号に開示さ
れているように製造され得る）；およびスピラプリル（米国特許第４．４７０，９７２号
に開示されているように製造され得る）；ベナザプリラート（１Ｈ－１－ベンザゼピン－
１－酢酸，３－［［（１Ｓ）－１－カルボキシ－３－フェニルプロピル］アミノ］－２，
３，４，５－テトラヒドロ－２－オキソ、（３Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８６５４１－７８
－８）；塩酸デラプリル（グリシン，Ｎ－［（１Ｓ）－１　－（エトキシカルボニル）－
３－フェニルプロピル］－Ｌ－アラニル－Ｎ－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－インデン－２
－イル）－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　８３４３５－６７－０）；フォシノプリルナトリ
ウム（Ｌ－プロリン，４－シクロヘキシル－１－［［（Ｒ）－［（１Ｓ）－２－メチル－
１－（１－オキソプロポキシ）プロポキシ］（４－フェニルブチル）ホスフィニル］アセ
チル］－，ナトリウム塩，（４Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８８８８９－１４－９）；リベン
ザプリル（１Ｈ－１－ベンザゼピン－１－酢酸，３－［［（１Ｓ）－５－アミノ－１－カ
ルボキシペンチル］アミノ］－２，３，４，５－テトラヒドロ－２－オキソ－，（３Ｓ）
－、ＣＡＳ　ＲＮ　１０９２１４－５５－３）；ペントプリル（１Ｈ－インドール－１－
ペンタン酸，２－カルボキシ－２，３－ジヒドロ－α，γ－ジメチル－δ－オキソ－，α
－エチルエステル（αＲ，γＲ，２Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２９２４－０３－６）；　
ペリンドプリル（１Ｈ－インドール－２－カルボン酸，１－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ
）－１　－（エトキシカルボニル）ブチル］アミノ］－１－オキソプロピル］オクタヒド
ロ－，（２Ｓ，３ａＳ，７ａＳ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２８３４－１６－０）；塩酸キナ
プリル（３－イソキノリンカルボン酸，２－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－（エト
キシカルボニル）－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１，２，
３，４－テトラヒドロ－，一塩酸塩，（３Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２５８６－５５－）
；キナプリラート（３－イソキノリンカルボン酸，２－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－
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１－カルボキシ－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１，２，３
，４－テトラヒドロ－，（３Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２７６８－８５－２）；塩酸スピ
ラプリル（１，４－ジチア－７－アザスピロ［４，４］ノナン－８－カルボン酸，７－［
（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－（エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］ア
ミノ］－１－オキソプロピル］－，一塩酸塩，（８Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　９４８４１－
１７－５）；スピラプリラート（１，４－ジチア－７－アザスピロ［４．４］ノナン－８
－カルボン酸，７－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－カルボキシ－３－フェニルプロ
ピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－，（８Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８３６０２－０
５－５）；テプロチド（ブラジキニン増強剤ＢＰＰ９ａ、ＣＡＳ　ＲＮ　３５１１５－６
０－７）；リシノプリル（Ｌ－プロリン，Ｎ２－［（１Ｓ）－１－カルボキシ－３－フェ
ニルプロピル］－Ｌ－リシル－、ＣＡＳ　ＲＮ　７６５４７－９８－３）；ゾフェノプリ
ル（Ｌ－プロリン，１－［（２Ｓ）－３－（ベンゾイルチオ）－２－メチル－１－オキソ
プロピル］－４－（フェニルチオ）－，カルシウム塩（２：１），（４Ｓ）－、ＣＡＳ　
ＲＮ　８１９３８－４３－４）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７１】
　「カルシウムチャネル遮断薬」は、高血圧、狭心症および心不整脈などのいくつかの心
臓血管障害を含む様々な疾患の管理において重要な治療的価値を有する化学的に多様なク
ラスの化合物である（Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ，Ｃｉｒ．Ｒｅｓ．Ｖ．５２（ｓｕｐｐ
ｌ．１），ｐ．１３－１６（１９８３）；Ｆｌｅｃｋｅｎｓｔｅｉｎ，Ｅｘｐｅｒｉｍｅ
ｎｔａｌ　Ｆａｃｔｓ　ａｎｄ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　Ｐｒｏｓｐｅｃｔｓ，Ｊｏｈ
ｎ　Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ（１９８３）；ＭｃＣａｌｌ，Ｄ．，Ｃｕｒｒ．Ｐｒ
ａｃｔ　Ｃａｒｄｉｏｌ．ｖ．１０，ｐ．１－１１（１９８５））。カルシウムチャネル
遮断薬は、細胞カルシウムチャネルを調節することによって細胞へのカルシウムの流入を
防ぐまたは緩やかにする薬剤の不均一な群である（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ，Ｔｈｅ　Ｓｃｉ
ｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，第１９版，Ｍａｃｋ　
Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｅａｔｏｎ，ＰＡ，ｐ．９６３（１９９５））
。本発明において有用なカルシウムチャネル遮断薬としては、アムロジピンのベシレート
塩（例えば、３－エチル－５－メチル－２－（２－アミノエトキシメチル）－４－（２－
クロロフェニル）－１，４－ジヒドロ－６－メチル－３，５－ピリジンジカルボキシレー
トベンゼンスルホン酸塩、例えば、Ｐｆｉｚｅｒより入手可能なＮＯＲＶＡＳＣ（登録商
標））；マレイン酸クレンチアゼム（１，５－ベンゾチアゼピン－４（５Ｈ）－オン，３
－（アセチルオキシ）－８－クロロ－５－［２－（ジメチルアミノ）エチル］－２，３－
ジヒドロ－２－（４－メトキシフェニル）－（２Ｓ－シス）－，（Ｚ）－２－ブテンジオ
エート（１：１）、米国特許第４，５６７，１９５号も参照のこと）；イスラジピン（３
，５－ピリジンジカルボン酸，４－（４－ベンゾフラザニル）－１，４－ジヒドロ－２，
６－ジメチル－，メチル１－メチルエチルエステル，（±）－４（４－ベンゾフラザニル
）－１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチル－３，５－ピリジンジカルボキシレート、米国
特許第４，４６６，９７２号も参照のこと）；ニモジピン（例えば、イソプロピル（２－
メトキシエチル）１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチル－４－（３－ニトロフェニル）－
３，５－ピリジン－ジカルボキシレート、例えば、Ｂａｙｅｒより入手可能なＮＩＭＯＴ
ＯＰ（登録商標））；フェロジピン（例えば、エチルメチル４－（２，３－ジクロロフェ
ニル）－１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチル－３，５－ピリジンジカルボキシレート、
例えば、ＡｓｔｒａＺｅｎｅｃａ　ＬＰより入手可能なＰＬＥＮＤＩＬ（登録商標）持続
放出錠）；ニルバジピン（３，５－ピリジンジカルボン酸，２－シアノ－１，４－ジヒド
ロ－６－メチル－４－（３－ニトロフェニル）－，３－メチル５－（１－メチルエチル）
エステル、米国特許第３，７９９，９３４号も参照のこと）；ニフェジピン（例えば、３
，５－ピリジンジカルボン酸，１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチル－４－（２－ニトロ
フェニル）－，ジメチルエステル，例えば、Ｐｆｉｚｅｒより入手可能なＰＲＯＣＡＲＤ
ＩＡ　ＸＬ（登録商標）持続放出錠）；塩酸ジルチアゼム（例えば、１，５－ベンゾチア
ゼピン－４（５Ｈ）－オン，３－（アセチルオキシ）－５［２－（ジメチルアミノ）エチ
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ル］－２，３－ジヒドロ－２（４－メトキシフェニル）－，一塩酸塩，（＋）－シス、例
えば、Ｆｏｒｅｓｔより入手可能なＴＩＡＺＡＣ（登録商標）カプセル）；塩酸ベラパミ
ル（例えば、ベンゼンアセトニトリル，（α）－［［３－［［２－（３，４－ジメトキシ
フェニル）エチル］メチルアミノ］プロピル］－３，４－ジメトキシ－（α）－（１－メ
チルエチル）塩酸塩，例えば、Ｋｎｏｌｌ　Ｌａｂｓより入手可能なＩＳＯＰＴＩＮ（登
録商標）ＳＲ錠剤）；塩酸テルジピン（３，５－ピリジンジカルボン酸，２－［（ジメチ
ルアミノ）メチル］－４－［２－［（１Ｅ）－３－（１，１－ジメチルエトキシ）－３－
オキソ－１－プロペニル］フェニル］－１，４－ジヒドロ－６－メチル－，ジエチルエス
テル，一塩酸塩）、ＣＡＳ　ＲＮ　１０８７００－０３－４）；ベルホスジル（ホスホン
酸，［２－（２－フェノキシエチル）－１，３－プロパンジイル］ビス－，テトラブチル
エステル、ＣＡＳ　ＲＮ　１０３４８６－７９－９）；ホステジル（ホスホン酸，［［４
－（２－ベンゾチアゾリル）フェニル］メチル］－，ジエチルエステル、ＣＡＳ　ＲＮ　
７５８８９－６２－２）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７２】
　「抗狭心症薬」としての役割も果たす本発明の心臓血管薬は本発明において有用である
。狭心症は、心筋酸素アベイラビリティーが心筋酸素需要を満たすのに不十分であるとき
に起こる症状を含む。これらの薬剤の非限定的な例としては、ラノラジン（塩酸塩１－ピ
ペラジンアセトアミド，Ｎ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－ヒドロキシ－３
－（２－メトキシフェノキシ）プロピル］－，二塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　９５６３５－５
６－６）；塩酸ベタキソロール（２－プロパノール，１－［４－［２（シクロプロピルメ
トキシ）エチル］フェノキシ］－３－［（１－メチルエチル）アミノ］－，塩酸塩、ＣＡ
Ｓ　ＲＮ　６３６５９－１９－８）；塩酸ブトプロジン（メタノン，［４－［３（ジブチ
ルアミノ）プロポキシ］フェニル］（２－エチル－３－インドリジニル）－，一塩酸塩、
ＣＡＳ　ＲＮ　６２１３４－３４－３）；マレイン酸シネパゼト（１－ピペラジン酢酸，
４－［１－オキソ－３－（３，４，５－トリメトキシフェニル）－２－プロペニル］－，
エチルエステル，（２Ｚ）－２－ブテンジオエート（１：１）、ＣＡＳ　ＲＮ　５０６７
９－０７－７）；トシフェン（ベンゼンスルホンアミド，４－メチル－Ｎ－［［［（１Ｓ
）－１－メチル－２－フェニルエチル］アミノ］カルボニル］－、ＣＡＳ　ＲＮ　３２２
９５－１８－４）；塩酸ベラパミル（ベンゼンアセトニトリル，α－［３－［［２－（３
，４－ジメトキシフェニル）エチル］メチルアミノ］プロピル］－３，４－ジメトキシ－
α－（１－メチルエチル）－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　１５２－１１－４）；モルシド
ミン（１，２，３－オキサジアゾリウム，５－［（エトキシカルボニル）アミノ］－３－
（４－モルホリニル）－，分子内塩、ＣＡＳ　ＲＮ　２５７１７－８０－０）；塩酸ラノ
ラジン（１－ピペラジンアセトアミド，Ｎ－（２，６－ジメチルフェニル）－４－［２－
ヒドロキシ－３－（２－メトキシフェノキシ）プロピル］－，二塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　
９５６３５－５６－６）；トシフェン（ベンゼンスルホンアミド，４－メチル－Ｎ－［［
［（１Ｓ）－１－メチル－２－フェニルエチル］アミノ］カルボニル］－、ＣＡＳ　ＲＮ
　３２２９５－１８－４）が挙げられる。
【０１７３】
　「冠血管拡張薬」は、心臓への酸素供給を増大することによって狭心症のシステムを軽
減するように作用し得る。本発明において有用な冠血管拡張薬としては、塩酸ジルチアゼ
ム（例えば、１，５－ベンゾチアゼピン－４（５Ｈ）－オン，３－（アセチルオキシ）－
５［２－（ジメチルアミノ）エチル］－２，－３－ジヒドロ－２（４－メトキシフェニル
）－，一塩酸塩，（＋）－シス、例えば、Ｆｏｒｅｓｔより入手可能なＴＩＡＺＡＣ（登
録商標）カプセル）；二硝酸イソソルビド（例えば、１，４：３，６－ジアンヒドロ－Ｄ
－グルシトール２，５－ジニトレート、例えば、Ｗｙｅｔｈ－Ａｙｅｒｓｔより入手可能
なＩＳＯＲＤＩＬ（登録商標）ＴＩＴＲＡＤＯＳＥ（登録商標）錠剤）；一硝酸ソソルビ
ド（例えば、１，４：３，６－ジアンヒドロ－Ｄ－グルシトール，５－ニトレート，有機
硝酸塩、例えば、Ｗｙｅｔｈ－Ａｙｅｒｓｔより入手可能なＩｓｍｏ（登録商標）錠剤）
；ニトログリセリン（例えば、２，３プロパントリオールトリニトレート、例えば、Ｐａ
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ｒｋｅ－Ｄａｖｉｓより入手可能なＮＩＴＲＯＳＴＡＴ（登録商標）錠剤）；塩酸ベラパ
ミル（例えば、ベンゼンアセトニトリル，（±）－（α）［３－［［２－（３，４ジメト
キシフェニル）エチル］メチルアミノ］プロピル］－３，４－ジメトキシ－（α）－（１
－メチルエチル）塩酸塩、例えば、Ｓｅａｒｌｅより入手可能なＣＯＶＥＲＡ　ＨＳ（登
録商標）持続放出錠）；クロモナール（米国特許第３，２８２，９３８号に開示されてい
るように製造され得る）；クロニテート（Ａｎｎａｌｅｎ　１８７０　１５５）；ドロプ
レニラミン（ドイツ特許第２，５２１，１１３号に開示されているように製造され得る）
；リドフラジン（米国特許第３，２６７，１０４号に開示されているように製造され得る
）；プレニラミン（米国特許第３，１５２，１７３号に開示されているように製造され得
る）；硝酸プロパチル（フランス特許第１，１０３，１１３に開示されているように製造
され得る）；塩酸ミオフラジン（１－ピペラジンアセトアミド，３－（アミノカルボニル
）－４－［４，４－ビス（４－フルオロフェニル）ブチル］－Ｎ－（２，６－ジクロロフ
ェニル）－，二塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　８３８９８－６７－３）；ミキシジン（ベンゼン
エタンアミン，３，４－ジメトキシ－Ｎ－（１－メチル－２－ピロリジニリデン）－ピロ
リジン，２－［（３，４－ジメトキシフェネチル）イミノ］－１－メチル－１－メチル－
２－［（３，４－ジメトキシフェネチル）イミノ］ピロリジン、ＣＡＳ　ＲＮ　２７７３
７－３８－８）；モルシドミン（１，２，３－オキサジアゾリウム，５－［（エトキシカ
ルボニル）アミノ］－３－（４－モルホリニル）－，分子内塩、ＣＡＳ　ＲＮ　２５７１
７－８０－０）；一硝酸イソソルビド（Ｄ－グルシトール，１，４：３，６－ジアンヒド
ロ－，５－ニトレート、ＣＡＳ　ＲＮ　１６０５１－７７－７）；四硝酸エリトリチル（
１，２，３，４－ブタンテトロール，四硝酸塩，（２Ｒ，３Ｓ）－レル－　、ＣＡＳ　Ｒ
Ｎ　７２９７－２５－８）；クロニトレート（１，２－プロパンジオール，３－クロロ－
，ジニトレート（７Ｃｌ，８Ｃｌ，９Ｃｌ）、ＣＡＳ　ＲＮ　２６１２－３３－１）；ジ
ピリダモール（エタノール，２，２’，２’’，２’’’－［（４，８－ジ－１－ピペリ
ジニルピリミド［５，４－ｄ］ピリミジン－２，６－ジイル）ジニトリロ］テトラキス－
、ＣＡＳ　ＲＮ　５８－３２－２）；ニコランジル（ＣＡＳ　ＲＮ　６５１４１－４６－
０３）；ピリジンカルボキサミド（Ｎ－［２－（ニトロオキシ）エチル］－ニソルジピン
３，５－ピリジンジカルボン酸，１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチル－４－（２－ニト
ロフェニル）－，メチル２－メチルプロピルエステル、ＣＡＳ　ＲＮ　６３６７５－７２
－９）；ニフェジピン（３，５－ピリジンジカルボン酸，１，４－ジヒドロ－２，６－ジ
メチル－４－（２－ニトロフェニル）－，ジメチルエステル、ＣＡＳ　ＲＮ　２１８２９
－２５－４）；マレイン酸ペルヘキシリン（ピペリジン，２－（２，２－ジシクロヘキシ
ルエチル）－，（２Ｚ）－２－ブテンジオエート（１：１）、ＣＡＳ　ＲＮ　６７２４－
５３－４）；塩酸オクスプレノロール（２－プロパノール，１－［（１－メチルエチル）
アミノ］－３－［２－（２－プロペニルオキシ）フェノキシ］－，塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ
　６４５２－７３－９）；ペントリニトロール（１，３－プロパンジオール，２，２－ビ
ス［（ニトロオキシ）メチル］－，一硝酸塩（エステル）、ＣＡＳ　ＲＮ　１６０７－１
７－６）；ベラパミル（ベンゼンアセトニトリル，α－［３－［［２－（３，４－ジメト
キシフェニル）エチル］メチルアミノ］プロピル］－３，４－ジメトキシ－α－（１－メ
チルエチル）－、ＣＡＳ　ＲＮ　５２－５３－９）が挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１７４】
　「利尿薬」という用語は、溶質（主としてＮａＣｌ）と水の排泄を高める化合物である
。一般に、利尿薬治療の主要な目的は、血圧を低下させるまたは過剰の間質液（水腫）を
身体から除去するために細胞外液量を減少させることである。本発明の範囲内で使用し得
る利尿薬の非限定的な例としては、アルチアジド（英国特許第９０２，６５８号に開示さ
れているように製造され得る）；ベンズチアジド（米国特許第３，１０８，０９７号に開
示されているように製造され得る）；ブチアジド（英国特許第８６１，３６７号に開示さ
れているように製造され得る）；クロロチアジド（米国特許第２，８０９，１９４号に開
示されているように製造され得る）；スピロノラクトン（ＣＡＳ番号５２－０１－７）；
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およびトリアムテレン（ＣＡＳ番号３９６－０１－０）が挙げられる。
【０１７５】
　本発明における心臓血管薬として有用な「アドレナリン刺激薬」としては、塩酸グアン
ファシン（例えば、Ｎ－アミジノ－２－（２，６－ジクロロフェニル）アセトアミド塩酸
塩、例えば、Ｒｏｂｉｎｓより入手可能なＴＥＮＥＸ（登録商標）錠剤）；ヒドロクロロ
チアジド（例えば、６－クロロ－３，４－ジヒドロ－２Ｈ－１，２，４－ベンゾチアジア
ジン－７－スルホンアミド１，１－ジオキシド）と組み合わせたメチルドパ－ヒドロクロ
ロチアジド（例えば、レボ－３－（３，４－ジヒドロキシフェニル）－２－メチルアラニ
ン、例えば、Ｍｅｒｃｋより入手可能なＡＬＤＯＲＩＬ（登録商標）錠剤のような組合せ
）；メチルドパ－クロロチアジド（例えば、６－クロロ－２Ｈ－１，２，４－ベンゾチア
ジアジン－７－スルホンアミド１，１－ジオキシドと前述したようなメチルドパ、例えば
、Ｍｅｒｃｋより入手可能なＡＬＤＯＣＬＯＲｒ（登録商標）錠剤）；塩酸クロニジン（
例えば、２－（２，６－ジクロロフェニルアミノ）－２－イミダゾリン塩酸塩とクロルタ
リドン（例えば、２－クロロ－５－（１－ヒドロキシ－３－オキソ－１－イソインドリニ
ル）ベンゼンスルホンアミド）、例えば、Ｂｏｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍよ
り入手可能なＣＯＭＢＩＰＲＥＳ（登録商標）錠剤）；塩酸クロニジン（例えば、２－（
２，６－ジクロロフェニルアミノ）－２－イミダゾリン塩酸塩、例えば、Ｂｏｅｈｒｉｎ
ｇｅｒ　Ｉｎｇｅｌｈｅｉｍより入手可能なＣＡＴＡＰＲＥＳ（登録商標）錠剤）；クロ
ニジン（１Ｈ－イミダゾール－２－アミン，Ｎ－（２，６－ジクロロフェニル）－４，５
－ジヒドロ－、ＣＡＳ　ＲＮ　４２０５－９０－７）が挙げられるが、これらに限定され
ない。
【０１７６】
　抗ＰＣＳＫ９抗体およびその抗原結合フラグメントならびにＥＧＦ－Ａポリペプチドは
また、腸のコレステロール吸収を阻害する任意のアゼチジノンと共に投与し得る。そのよ
うなアゼチジノンは、エゼチミブ：
【０１７７】
【化３５】

【０１７８】
を含む。
【０１７９】
　抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドと
共に投与し得るさらなる化学療法剤としては、魚油、エイコサペンタエン酸（ｅｉｃｏｓ
ａｅｐｅｎａｎｏｉｃ　ａｃｉｄ）、ドコサヘキサン酸、リノール酸、ナイアシン、フェ
ノフィブラートなどのフィブラート、ゲムフィブロジル、ならびにコレスチラミン、コレ
スチポールおよびコレセベラムなどの胆汁酸吸着剤が挙げられる。
【０１８０】
　他の化学療法剤としては、アルチアジド（２Ｈ－１，２，４－ベンゾチアジアジン－７
－スルホンアミド，６－クロロ－３，４－ジヒドロ－３－［（２－プロペニルチオ）メチ
ル］－，１，１－ジオキシド、ＣＡＳ　ＲＮ　５５８８－１６－９）；ベンズチアジド（
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２Ｈ－１，２，４－ベンゾチアジアジン－７－スルホンアミド，６－クロロ－３－［［（
フェニルメチル）チオ］メチル］－，１，１－ジオキシド、ＣＡＳ　ＲＮ　９１－３３－
８）；カプトプリル（Ｌ－プロリン，１－［（２Ｓ）－３－メルカプト－２－メチル－１
－オキソプロピル］－、ＣＡＳ　ＲＮ　６２５７１－８６－２）；カルベジロール（２－
プロパノール，１－（９Ｈ－カルバゾール－４－イルオキシ）－３－［［２－（２－メト
キシフェノキシ）エチル］アミノ］－、ＣＡＳ　ＲＮ　７２９５６－０９－３）；クロロ
チアジド（２－プロパノールナトリウム，１－（９Ｈ－カルバゾール－４－イルオキシ）
－３－［［２－（２－メトキシフェノキシ）エチル］アミノ］－、ＣＡＳ　ＲＮ　７２９
５６－０９－３）；塩酸クロニジン（１Ｈ－イミダゾール－２－アミン、Ｎ－（２，６－
ジクロロフェニル）－４，５－ジヒドロ－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　４２０５－９１－
８）；シクロチアジド（２Ｈ－１，２，４－ベンゾチアジアジン－７－スルホンアミド，
３－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－５－エン－２－イル－６－クロロ－３，４－ジヒド
ロ－，１，１－ジオキシド、ＣＡＳ　ＲＮ　２２５９－９６－３）；塩酸デラプリル（２
Ｈ－１，２，４－ベンゾチアジアジン－７－スルホンアミド，３－ビシクロ［２．２．１
］ヘプト－５－エン－２－イル－６－クロロ－３，４－ジヒドロ－，１，１－ジオキシド
、ＣＡＳ　ＲＮ　２２５９－９６－３）；塩酸ジレバロール（２Ｈ－１，２，４－ベンゾ
チアジアジン－７－スルホンアミド，３－ビシクロ［２．２．１］ヘプト－５－エン－２
－イル－６－クロロ－３，４－ジヒドロ－，１，１－ジオキシド、ＣＡＳ　ＲＮ　２２５
９－９６－３）；塩酸デラプリル（グリシン，Ｎ－［（１Ｓ）－１－（エトキシカルボニ
ル）－　３－フェニルプロピル］－Ｌ－アラニル－Ｎ－（２，３－ジヒドロ－１Ｈ－イン
デン－２－イル）－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　８３４３５－６７－０）；ドキサゾシン
メシレート（ピペラジン，１－（４－アミノ－６，７－ジメトキシ－２－キナゾリニル）
－４－［（２，３－ジヒドロ－１，４－ベンゾジオキシン－２－イル）カルボニル］－，
モノメタンスルホン酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　７７８８３－４３－３）；フォシノプリルナト
リウム（Ｌ－プロリン，４－シクロヘキシル－１－［［（Ｒ）－［（１Ｓ）－２－メチル
－１－（１－オキソプロポキシ）プロポクス（ｐｒｏｐｏｘ））；塩酸モエキシプリル（
３－イソキノリンカルボン酸，２－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－（エトキシカル
ボニル）－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１，２，３，４－
テトラヒドロ－６，７－ジメトキシ－，一塩酸塩，（３Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２５８
６－５２－５）；マレイン酸モナテピル（１－ピペラジンブタンアミド，Ｎ－（６，１１
－ジヒドロジベンゾ（ｂ，ｅ）チエピン－１１－イル）－４－（４－フルオロフェニル）
－，（±）－，（Ｚ）－２－ブテンジオエート（１：１）（±）－Ｎ－（６，１１－ジヒ
ドロジベンゾ（ｂ，ｅ）チエピン－１１－イル）－４－（ｐ－フルオロフェニル）－１－
ピペラジンブチルアミドマレエート（ｐｉｐｅｒａｄｉｎｅｂｕｔｙｒａｍｉｄｅ　ｍａ
ｌｅａｔｅ）（１：１）、ＣＡＳ　ＲＮ　１３２０４６－０６－１）；コハク酸メトプロ
ロール（ブタン二酸，１－［４－（２－メトキシエチル）フェノキシ］－３－［（１－メ
チルエチル）アミノ］－２－プロパノールとの化合物（１：２）、ＣＡＳ　ＲＮ　９８４
１８－４７－４）；塩酸グアンファシン（ベンゼンアセトアミド，Ｎ－（アミノイミノメ
チル）－２，６－ジクロロ－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　２９１１０－４８－３）；メチ
ルドパ（Ｌ－チロシン，３－ヒドロキシ－α－メチル－、ＣＡＳ　ＲＮ　５５５－３０－
６）；キナプリラート（３－イソキノリンカルボン酸，２－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ
）－１－カルボキシ－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１，２
，３，４－テトラヒドロ－，（３Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２７６８－８５－２）；塩酸
キナプリル（３－イソキノリンカルボン酸，２－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－（
エトキシカルボニル）－３－フェニルプロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］－１，
２，３，４－テトラヒドロ－，一塩酸塩，（３Ｓ）－、ＣＡＳ　ＲＮ　８２５８６－５５
－８）；プリミドロール（２，４（１Ｈ，３Ｈ）－ピリミジンジオン，１－［２－［［２
－ヒドロキシ－３－（２－メチルフェノキシ）プロピル］アミノ］エチル］－５－メチル
－、ＣＡＳ　ＲＮ　６７２２７－５５－８）；塩酸プラゾシン（ピペラジン，１－（４－
アミノ－６，７－ジメトキシ－２－キナゾリニル）－４－（２－フラニルカルボニル）－
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，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　１９２３７－８４－４）；塩酸ペランセリン（２，４（１Ｈ
，３Ｈ）－キナゾリンジオン，３－［３－（４－フェニル－１－ピペラジニル）プロピル
］－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　４２８７７－１８－９）；塩酸フェノキシベンズアミン
（ベンゼンメタンアミン，Ｎ－（２－クロロエチル）－Ｎ－（１－メチル－２－フェノキ
シエチル）－，塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　６３－９２－３）；カンデサルタンシレキセチル
（１Ｈ－ベンズイミダゾール－７－カルボン酸，２－エトキシ－１－［［２’－（１Ｈ－
テトラゾール－５－イル）［１，１’－ビフェニル］－４－イル］メチル］－，１－［［
（シクロヘキシルオキシ）カルボニル］オキシ］エチルエステル、ＣＡＳ　ＲＮ　１４５
０４０－３７－５）；テルミサルタン（［１，１’－ビフェニル］－２－カルボン酸，４
’－［（１，４’－ジメチル－２’－プロピル［２，６’－ビ－１Ｈ－ベンズイミダゾー
ル］－１’－イル）メチル］－、ＣＡＳ　ＲＮ　１４４７０１－４８－４）；カンデサル
タン（１Ｈ－ベンズイミダゾール－７－カルボン酸，２－エトキシ－１－［［２’－（１
Ｈ－テトラゾール－５－イル）［１，１’－ビフェニル］－４－イル］メチル］－、ＣＡ
Ｓ　ＲＮ　１３９４８１－５９－７）；アムロジピンベシレート（３，５－ジピリジンカ
ルボン酸，２－［（２－アミノエトキシ）メチル］－４－（２－クロロフェニル）－１，
４－ジヒドロ－６－メチル－，３－エチル５－メチルエステル，モノベンゼンスルホン酸
塩、ＣＡＳ　ＲＮ　１１１４７０－９９－６）；マレイン酸アムロジピン（３，５－ピリ
ジンジカルボン酸，２－［（２－アミノエトキシ）メチル］－４－（２－クロロフェニル
）－１，４－ジヒドロ－６－メチル－，３－エチル５－メチルエステル，（２Ｚ）－２－
ブテンジオエート（１：１）、ＣＡＳ　ＲＮ　８８１５０－４７－４）；塩酸テラゾシン
（ピペラジン，１－（４－アミノ－６，７－ジメトキシ－２－キナゾリニル）－４－［（
テトラヒドロ－２－フラニル）カルボニル］－，一塩酸塩、ＣＡＳ　ＲＮ　６３０７４－
０８－８）；　塩酸ベバントロール（２－プロパノール，１－［［２－（３，４－ジメト
キシフェニル）エチル］アミノ］－３－（３－メチルフェノキシ）－，塩酸塩、ＣＡＳ　
ＲＮ　４２８６４－７８－８）；ラミプリル（シクロペンタ［ｂ］ピロール－２－カルボ
ン酸，１－［（２Ｓ）－２－［［（１Ｓ）－１－（エトキシカルボニル）－３－フェニル
プロピル］アミノ］－１－オキソプロピル］オクタヒドロ－，（２Ｓ，３ａＳ，６ａＳ）
－、ＣＡＳ　ＲＮ　８７３３３－１９－５）が挙げられる。
【０１８１】
　スクリーニングアッセイ
　本発明は、ＰＣＳＫ９阻害剤もしくはＰＣＳＫ９／ＬＤＬ受容体結合の阻害剤もしくは
ＰＣＳＫ９／ＥＧＦ－Ａドメイン結合の阻害剤である物質；または総コレステロールレベ
ル、低密度リポタンパク質コレステロールレベル、アポリポタンパク質Ｂレベル、総コレ
ステロール／高密度リポタンパク質の比率もしくは低密度リポタンパク質／高密度リポタ
ンパク質の比率を低下させる物質；または被験者において高コレステロール血症、高脂血
症、高トリグリセリド血症、シトステロール血症、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症
、冠状動脈性心疾患、血管炎症または黄色腫を治療するまたは予防する物質を同定するた
めの方法であって、ＰＣＳＫ９ポリペプチドまたはその機能的フラグメントおよびＬＤＬ
受容体ＥＧＦ－Ａドメイン（例えば、配列番号３）を含むポリペプチドと、前記物質の存
在に関して試験する試料を接触させ、試料の非存在下よりも試料の存在下の方がＰＣＳＫ
９およびＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメインを含むポリペプチドのより少ない結合が認めら
れる場合に前記物質が同定される方法をさらに提供する。そのようなアッセイにおいて同
定されるいかなるそのような物質も本発明の一部を形成する。
【０１８２】
　本発明の実施形態は、前記ＰＣＳＫ９およびＥＧＦ－Ａポリペプチドを、ＰＣＳＫ９お
よびＬＤＬ受容体またはそのＥＧＦ－Ａドメインの結合を阻害しないことが公知の物質と
接触させ、前記結合の阻害剤の存在下よりも多いＰＣＳＫ９およびＬＤＬ受容体またはそ
のＥＧＦ－Ａドメインの結合が認められる場合、アッセイは適切に機能していると決定さ
れる、陰性対照アッセイをさらに含む。
【０１８３】
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　本発明の１つの実施形態は、前記ＰＣＳＫ９およびＥＧＦ－Ａポリペプチドを、ＰＣＳ
Ｋ９およびＬＤＬ受容体またはそのＥＧＦ－Ａドメインの結合を阻害することが公知の物
質と接触させ、前記結合の阻害剤の存在下よりも少ないＰＣＳＫ９およびＬＤＬ受容体ま
たはそのＥＧＦ－Ａドメインの結合が認められる場合、アッセイは適切に機能していると
決定される、陽性対照アッセイをさらに含む。
【０１８４】
　物質の結合は、当技術分野で公知のいくつかの方法のいずれかを使用して測定できる。
【実施例】
【０１８５】
　以下の情報は本発明をより明瞭に説明するために提供されるものであり、本発明を限定
すると解釈されるべきではない。以下で述べるありとあらゆる組成物および方法が本発明
の範囲内に含まれる。
【０１８６】
　（実施例１）
　ＬＤＬ受容体の可溶性ＥＧＦ－Ａドメインまたは抗ＰＣＳＫ９抗体はＬＤＬＲ－ＰＣＳ
Ｋ９の相互作用をブロックする。
【０１８７】
　この実施例では、ヒトＬＤＬ受容体のＥＧＦ－Ａドメインをコードする可溶性ペプチド
ならびに様々な抗ＰＣＳＫ９抗体がＰＣＳＫ９と受容体の間の相互作用をブロックするこ
とが示される。
【０１８８】
　以下は、ＰＣＳＫ９－ＬＤＬＲ相互作用に対する抗体およびＥＧＦ－Ａ阻害実験のため
のアルファスクリーン法と材料である。
【０１８９】
　Ｃ末端ＦＬＡＧタグを担持する精製ＰＣＳＫ９を、ＰＣＳＫ９を安定に発現するＨＥＫ
２９３細胞から精製した。純度は、銀染色法により、＞９０％と推定された。抗ＰＣＳＫ
９触媒ドメイン抗体は、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ（ウサギ抗マウスＰＣＳＫ９ポ
リクローナル抗体、Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ；Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，ＭＩ；カタ
ログ番号１０００８８１１）より購入した。このウサギ抗マウス／ヒトＰＣＳＫ９触媒ド
メイン抗体は、以下のアミノ酸配列：ＶＦＡＱＳＩＰＷＮＬＥＲ（配列番号８）を有する
エピトープを認識する。ウサギ抗ヒトＰＣＳＫ９　Ｃ末端ドメイン抗体（ＳＲＳＧＫＲＲ
ＧＥＲＭＥＡ（配列番号４のアミノ酸４９０～５０２）に特異的に結合する）およびウサ
ギ抗ヒトＰＣＳＫ９全長タンパク質抗体も使用した。
【０１９０】
　可溶性ＥＧＦ－Ａドメインペプチドは、標準的な方法を用いて合成によって作製した。
緩衝液（２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、０．１Ｍ　ＮａＣｌ　０．１％ＢＳＡ、ｐＨ７．５）２
．５μｌ中の精製Ｃ末端ＦＬＡＧ標識ＰＣＳＫ９　２．５ｎｇ（２．５ｎｇ／２．５μｌ
／ＰｒｏｘｉＰｌａｔｅ－３８４　Ｐｌｕｓ（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈａ
ｍ，Ｍａｓｓ）のウエル）を、指示されている濃度の抗ＰＣＳＫ９抗体またはＥＧＦ－Ａ
ドメインペプチドのいずれか２．５μｌと共に室温で３０分間プレインキュベートした。
次に、精製ＨＩＳ標識可溶性ＬＤＬＲ（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ；Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉ
ｓ，ＭＮ；カタログ番号２１４８－ＬＤ／ＣＦ；配列番号２）２．５ｎｇとビオチニル化
抗ＦＬＡＧ抗体（ＢｉｏＭ２モノクローナル抗体、Ｓｉｇｍａ；Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ，ＭＯ
；カタログ番号Ｆ９２９１）５ｎｇを含む緩衝液５μｌおよび前記混合物を室温でさらに
３０分間インキュベートした。最後に、弱光条件下で、ドナー／アクセプタービーズ混合
物（アルファスクリーンヒスチジン検出キット、Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈ
ａｒｎ，Ｍａｓｓ．；カタログ番号６７６０６１９Ｃ）５μｌを添加し、２１０３　Ｅｎ
Ｖｉｓｉｏｎ　Ｍｕｌｔｉｌａｂｅｌ　Ｐｌａｔｅ　Ｒｅａｄｅｒ（Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌ
ｍｅｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，Ｍａｓｓ）を使用してアルファスクリーンシグナルを検出した
。ドナー／アクセプタービーズ混合物は、１つの３８４ウェルプレートについてニッケル
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－アクセプタービーズ１０μｌおよびＳＡ－ドナービーズ１０μｌを緩衝液２．２ｍｌに
添加することによって暗条件下で調製し、室温で少なくとも２時間、暗所にてインキュベ
ートした。
【０１９１】
　これらの実験で生成されたデータを以下の表１～３に示す。
【０１９２】
【表１】

【０１９３】
　これらのデータは、ＰＣＳＫ９－ＬＤＬＲ相互作用がカルシウムの存在下または非存在
下で可溶性ＥＧＦ－Ａドメインによって阻害されることを示す。カルシウムの非存在下よ
りもカルシウムの存在下でわずかに高いレベルの阻害が認められた。カルシウムの存在下
では、ＩＣ５０は約３μモルであり、カルシウムの非存在下ではＩＣ５０は約１２μモル
であった。
【０１９４】
【表２】

【０１９５】
　これらのデータは、抗ＰＣＳＫ９触媒ドメイン抗体および抗ＰＣＳＫ９　Ｃ末端ドメイ
ン抗体がＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体の間の相互作用を阻害することを明らかにする。Ｃ末
端ドメインに対して惹起した抗ＰＣＳＫ９は、相互作用を阻害するうえで効果がより低か
った。非特異的ＩｇＧ対照は相互作用を阻害するうえで無効であり、比較のために示して
いる。この表の数値は３回の反復実験の平均値である。
【０１９６】
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【表３】

【０１９７】
　これらのデータは、ＰＣＳＫ９－ＬＤＬＲ相互作用が、ＰＣＳＫ９触媒ドメインペプチ
ドに結合する抗体および全長ＰＣＳＫ９タンパク質に対して惹起した抗体によって阻害さ
れることを明らかにする。非特異的ＩｇＧ対照は相互作用を阻害するうえで無効であり、
比較のために示している。これらの数値は３回の反復実験の平均値である。
【０１９８】
　（実施例２）
　細胞の抗ＰＣＳＫ９抗体処理はＬＤＬ取込みの増強を導く。
【０１９９】
　可溶性ＰＣＳＫ９との細胞のインキュベーションは、細胞が培地から低密度リポタンパ
ク質（ＬＤＬ）を吸収し、清掃する能力の低下を導く。この実施例は、抗ＰＣＳＫ９抗体
によるＰＣＳＫ９の阻害がＰＣＳＫ９のこの作用に拮抗し、ＬＤＬの取込みとクリアラン
スのレベル上昇を導くことを明らかにする。
【０２００】
　取込みアッセイを以下のように実施した：３８４穴のＩ型コラーゲンを被覆したプレー
トにおいて１０，０００細胞／ウエルのＨｅｐＧ２細胞を接種し、一晩増殖させた。その
翌日、ＭＥＭ－１％ＢＳＡ中のｂａｃｕ－ＰＣＳＫ９－ＷＴの段階希釈溶液を作製し、固
定濃度の抗マウスｃａｔドメインＰＣＳＫ９ポリクローナル抗体（Ｃａｙｍａｎ　Ｃｈｅ
ｍｉｃａｌ；Ａｎｎ　Ａｒｂｏｒ，ＭＩ；カタログ番号１０００８８１１；マウスＰＣＳ
Ｋ９抗原ＶＦＡＱＳＩＰＷＮＬＥＲ（配列番号８）に対して惹起され、ヒトＰＣＳＫ９と
交差反応する）と、または抗ヒトＰＣＳＫ９ポリクローナル抗体（Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍ
ｓ，Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ；カタログ番号ＡＦ３８８８）と、１００μｇ／ｍｌ
の最終濃度で、それぞれ混合した。これらの混合物を４℃で１時間インキュベートし、次
に培地をＨｅｐＧ２細胞から吸引して除き、混合物２５μｌ／ウエルを３８４穴プレート
中のＨｅｐＧ２細胞に添加し、それぞれ６時間および１８時間インキュベートした。指示
されたインキュベーション時間後、混合物をＨｅｐＧ２細胞から取り出し、ＰＢＳで１回
洗浄して、次にＤｉｌ－ＬＤＬ（Ｄｉｌ標識は、１，１’－ジオクタデシル－３，３，３
’，３’－テトラメチルインドカルボシアニン過塩素酸塩である）をＭＥＭ－１％ＢＳＡ
中１０μｇ／ｍｌで細胞に添加し、続いて室温で９０分間インキュベートした。その後Ｄ
ｉｌ－ＬＤＬを除去し、細胞をＰｒｅｆｅｒ固定液（グリオキサール、エタノール、緩衝
液；Ａｎａｔｅｃｈ　ＬＴＤ．；Ｈａｙｗａｒｄ，ＣＡ；カタログ番号４１４）で２０分
間固定して、次に細胞をＰＢＳで２回洗浄し、蛍光強度リーダーＡｎａｌｙｓｔを使用し
て細胞へのＤｉｌ－ＬＤＬ取込みを読み取った。これらのアッセイで生成されたデータを
以下の表４に示す。
【０２０１】
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【表４】

【０２０２】
　表４は、指示されている量の精製組換えＰＣＳＫ９（対照）で処理した、または触媒ド
メインペプチドに対して惹起したポリクローナル抗体（抗ＣＡＴ）で処理した、もしくは
全長タンパク質に対して惹起した抗体（抗全長）の存在下でのＰＣＳＫ９で処理したヒト
ＨｅｐＧ２肝細胞によるｄｉｌ標識ＬＤＬの取込みを示す。細胞によるＬＤＬのＰＣＳＫ
９依存性取込みは、混合物中の抗ＰＣＳＫ９抗体の存在に依存する様式で増加した。より
大きな数は、ＰＣＳＫ９の存在にもかかわらず、より大きなＬＤＬ取込みとＬＤＬＲの保
存を示した。
【０２０３】
　（実施例３）
　抗ＰＣＳＫ９抗体の特徴づけ。
【０２０４】
　７５Ｂ９、７７Ｄ１０、１１Ｂ５、２２Ｄ１１、１Ｆ１１／１Ｇ１１および２９Ｃ１０
の抗ＰＣＳＫ９抗体を特徴づけた。抗体は、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体の間の相互作用を
有効に阻害し、ならびにＰＣＳＫ９を介したＬＤＬ受容体分解を阻害することが認められ
た。インビボで、抗体はＰＣＳＫ９を阻害し、それによって存在するＬＤＬ受容体のレベ
ルを上昇させることが認められた。さらに、抗体は、外因性ＰＣＳＫ９を添加したときに
認められるインビボでのコレステロール上昇を中和した。
【０２０５】
　抗ＰＣＳＫ９抗体によるＰＣＳＫ９を介したＬＤＬＲ分解の阻害。
【０２０６】
　７５Ｂ９、７７Ｄ１０、１１Ｂ５、２２Ｄ１１、１Ｆ１１／１Ｇ１１および２９Ｃ１０
抗体を、細胞内ウエスタンアッセイにおいてＨｅｐＧ２細胞でのＰＣＳＫ９によるＬＤＬ
受容体の分解を阻害するそれらの能力に関して評価した。
【０２０７】
　細胞内ウエスタン法は、ＰＣＳＫ９を介したＬＤＬＲ分解の抗ＰＣＳＫ９抗体による阻
害を定量するために実施した。ＨｅｐＧ２細胞を３８４ウェルのＩ型コラーゲンを被覆し
たプレートに接種し、抗ＰＣＳＫ９抗体および／またはＰＣＳＫ９（１００ｎＭ）で１８
時間処理した。ＬＤＬＲおよびβアクチンの検出を、ＩＲＤｙｅ　８００ＣＷヤギ抗ウサ
ギ（Ｌｉ－Ｃｏｒ）およびＩＲＤｙｅ　６８０ヤギ抗マウス（Ｌｉ－Ｃｏｒ）と共に上記
の抗体を使用して、製造者のプロトコール（Ｌｉ－Ｃｏｒ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ；Ｌ
ｉｎｃｏｌｎ，Ｎｅｂｒａｓｋａ）に従って実施した。アッセイをＯｄｙｓｓｅｙ赤外イ
メージングシステム（Ｌｉ－Ｃｏｒ）で読み取り、各々のウエル中のＬＤＬＲタンパク質
についてのシグナルをβアクチン含量に対して基準化した。これらの実験からのデータを
以下の表５に示す。
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【０２０８】
【表５】

【０２０９】
　「＋ＰＣＳＫ９／抗体なし」対照と比較して、試験した抗体はＨｅｐＧ２細胞において
様々な効力でＰＣＳＫ９を介したＬＤＬ受容体の分解を阻害した。
【０２１０】
　アルファスクリーン結合アッセイ
　ＰＣＳＫ９－ＦＬＡＧと推定上の結合パートナーとの間の相互作用を直接測定すること
ができる増幅ルミネセンス近接ホモジニアスアッセイ（Ａｍｐｌｉｆｉｅｄ　Ｌｕｍｉｎ
ｅｓｃｅｎｔ　Ｐｒｏｘｉｍｉｔｙ　Ｈｏｍｏｇｅｎｅｏｕｓ　Ａｓｓａｙ）（ＡＬＰＨ
Ａ，Ｐｅｒｋｉｎ－Ｅｌｍｅｒ；Ｗａｌｔｈａｍ，Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）を使用
して、この相互作用への抗ＰＣＳＫ９抗体の作用を測定した。この手法は、「ドナー」ビ
ーズと「アクセプター」ビーズをタンパク質間相互作用によって近接させ、ルミネセンス
上昇を生じさせることを必要とした（Ｕｌｌｍａｎら、Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．（１９９４）９１：５４２６－５４３０）。基本アッセイでは、ＰＣＳＫ９へのＬ
ＤＬ受容体結合を以下のように測定した：適切な濃度の組換え受容体５μｌをＰＣＳＫ９
－ＦＬＡＧ（１．４μｇ／ｍｌ）２．５μｌと共に３０分間インキュベートした。ビオチ
ニル化抗Ｆｌａｇ－Ｍ２抗体（１．８μｇ／ｍｌ）約２．５μｌを添加し、その混合物を
１時間インキュベートした。その後ストレプトアビジンドナービーズとニッケルキレート
アクセプタービーズ（１：１混合物）５μｌを添加し、その検定物を一晩インキュベート
した。アルファスクリーンシグナル（計数／秒）を、ＥｎＶｉｓｉｏｎマイクロプレート
リーダー（Ｐｅｒｋｉｎ－ＥＳｍｅｒ）を用いて分析した。すべてのデータポイントを３
回ずつ測定した。アッセイは、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ、０．１Ｍ　ＮａＣｌ、ｐＨ７．４
、０．１％ＢＳＡを含む緩衝液中２３℃で実施した。阻害アッセイは、アッセイ容量とタ
ンパク質濃度にわずかな調整を加えて同様に測定した。簡単に述べると、１．２５μｇ／
ｍｌのＰＣＳＫ９－Ｆｌａｇおよび１．２５μｇ／ｍｌのＨｉｓ標識ＬＤＬ受容体５μｌ
を適切な濃度の抗体２．５μｌと共に３０分間インキュベートし、その後抗Ｆｌａｇ－Ｂ
ｉｏＭ２（１．８μｇ／ｍｌ）２．５μｌを添加して、１時間インキュベートした。これ
らのアッセイからのデータを以下の表６に示す。
【０２１１】
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【表６】

【０２１２】
　試験した抗体は様々な効力でＰＣＳＫ９／ＬＤＬ受容体相互作用を阻害した（ＩＣ５０

および抗体を添加せずに実施したアッセイと比較した阻害％として表している）。
【０２１３】
　ＬＤＬＲ分解のインビボ阻害および血漿コレステロールへの抗ＰＣＳＫ９の作用
　マウスにおいてＬＤＬ受容体分解を阻害する抗ＰＣＳＫ９抗体（１Ｆ１１／１Ｇ１１）
の能力を、コレステロールレベルを調節する抗体の能力と共にこれらのアッセイにおいて
評価した。
【０２１４】
　インビボ手順：
　０時点：雄性Ｃ５７ＢＬ／６ｊマウスに抗ヒトＰＣＳＫ９抗体、１Ｆ１１／１Ｇ１１　
４００μｇを腹腔内注射した。
【０２１５】
　２時間目の時点：次にヒトＰＣＳＫ９タンパク質１０μｇをマウスに静脈内注射した。
【０２１６】
　４時間目の時点：マウスを犠死させ、血漿および肝臓試料を採取した。
【０２１７】
　分析：
　個々のマウスの血漿リポタンパク質プロフィール（血漿０．１ｍＬ）を、Ｐｈａｒｍａ
ｃｉａ　Ｓｕｐｅｒｏｓｅ　６カラムによる高速タンパク質液体クロマトグラフィー（Ｆ
ＰＬＣ）によって測定した。ＦＰＬＣ画分のコレステロールレベルを、Ｗａｋｏコレステ
ロール酵素比色法を用いて測定した。
【０２１８】
　肝ＬＤＬ受容体のタンパク質レベルをウエスタンブロット法によって測定した。各々の
肝ホモジネート４０μｇをＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　４～１２％　ＮｕＰＡＧＥゲル上で分
離し、ＰＶＤＦ膜に移して、ヤギ抗マウスＬＤＬ受容体抗体と共にインキュベートした（
ウサギ抗ＧＡＰＤＨ抗体を等しい負荷についての対照として使用した）。次に膜を対応す
るＨＲＰ結合抗体と共にインキュベートし、高性能化学発光フィルムで可視化を行った。
ＩｍａｇｅＱｕａｎｔ　５．２ソフトウエアを使用してバンドの強さを定量した。
【０２１９】
　ＬＤＬ受容体レベルをＬＤＬ受容体のバンド強度のＧＡＰＤＨのバンド強度に対する比
率として任意単位（Ａｒｂｉｔｒａｒｙ　Ｕｎｉｔｓ）（ＡＵ）で表した。ＬＤＬ受容体
測定の結果を以下の表７および８に示す。２つの別々の分析のデータを提示する。
【０２２０】
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【表７】

【０２２１】

【表８】

【０２２２】
　１Ｆ１１／１Ｇ１１抗体は、試験したマウスにおいてＰＣＳＫ９を介したＬＤＬ受容体
分解のレベルを低下させた。
【０２２３】
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【表９】

【０２２４】
　１Ｆ１１／１Ｇ１１抗体は、試験したマウスにおいてＰＣＳＫ９を介したコレステロー
ル上昇のレベルを低下させた。
【０２２５】
　本発明は、本明細書で述べる特定実施形態によって範囲を限定されるものではない。実
際に、本明細書で述べるものに加えて本発明の様々な改変が前記説明から当業者に明らか
になる。そのような改変は付属の特許請求の範囲に含まれることが意図されている。
【０２２６】
　特許、特許出願、刊行物、製品説明書およびプロトコールが本出願全体を通じて引用さ
れ、それらの開示は、すべての目的に関してそれらの全体が参照により本明細書に組み込
まれる。

【図１－１】 【図１－２】
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【図１－３】 【図１－４】

【配列表】
2011501952000001.xml
【手続補正書】
【提出日】平成22年6月7日(2010.6.7)
【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】
（ｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５重鎖免疫グロブリンの可変領域のＣＤ
Ｒ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０重鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｖ）配列番号３４のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０重鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１重鎖免疫グロブリンの
可変領域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
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　（ｖｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９軽鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｉｘ）配列番号３０のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｘ）配列番号３８のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｘｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；および
　（ｘｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１軽鎖免疫グロブリン
の可変領域のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３
から成る群より選択されるメンバーを含む単離ポリペプチド。
【請求項２】
配列番号５０のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３を含む、請求項１に記載のポリペプチド
。
【請求項３】
請求項１に記載のポリペプチドを含む、単離抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項４】
モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異性抗体、キメ
ラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性抗体である抗
体である、請求項３に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項５】
ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆｖ、（ｄ
ｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントである、請求項
３に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項６】
免疫グロブリンの定常領域ポリペプチドに連結されている、請求項１に記載のポリペプチ
ド。
【請求項７】
前記定常領域ポリペプチドがκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖であ
る、請求項６に記載のポリペプチド。
【請求項８】
（ｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｍ　Ｈ（配列番号１１）を含む
ＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ　Ｋ
　Ｆ　Ｑ　Ｄ（配列番号１２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｆ　Ｇ　
Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号１３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号１９）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ
　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２０）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｙ　
Ｇ　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号２１）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号２７）
を含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ｅ　Ｎ　Ｇ　Ｄ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ａ　
Ｐ　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２８）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｙ　Ｙ　Ｒ
　Ｙ　Ｄ　Ｄ　Ｇ　Ｔ　Ｗ　Ｆ　Ｐ　Ｙ（配列番号２９）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号３５）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｋ　Ｙ　Ａ　Ｐ
　Ｎ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号３６）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｙ　
Ｒ　Ｙ　Ｙ　Ｓ　Ｌ　Ｄ　Ｙ（配列番号３７）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｔ　Ｆ　Ｓ　Ｎ　Ｈ　Ｄ　Ｍ　Ａ（配列番号４３）を含
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むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ｉ　Ｔ　Ｐ　Ｓ　Ｇ　Ｇ　Ｔ　Ｔ　Ｙ　Ｙ　Ｒ　Ｄ　
Ｓ　Ｖ　Ｅ　Ｇ（配列番号４４）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｎ　Ｙ　Ｙ
　Ｄ　Ｇ　Ｓ　Ｙ　Ｙ　Ｙ　Ｇ　Ｌ　Ｙ　Ｙ　Ｆ　Ｄ　Ｙ（配列番号４５）を含むＨＣＤ
Ｒ３；
　（ｖｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｆ　Ｔ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｍ　Ｎ（配列番号５１）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｄ　Ｉ　Ｎ　Ｐ　Ｎ　Ｎ　Ｇ　Ｇ　Ａ　Ｉ　Ｙ　Ｎ　Ｑ
　Ｋ　Ｆ　Ｋ　Ｇ（配列番号５２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｉ　Ｉ　
Ｔ　Ｅ　Ｉ　Ａ　Ｅ　Ｄ　Ｆ（配列番号５３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｙ（配列番号１５）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｈ　Ｒ　Ａ　Ｓ（配列番号：１６）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｑ　Ｓ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号１７
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｖｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｆ（配列番号２３
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｔ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ　Ｓ（配列番号２４）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｈ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号２５
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｉｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｇ　Ｎ　Ｉ　Ｈ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ（配列番号３１
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｎ　Ａ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｄ（配列番号３２）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｈ　Ｆ　Ｗ　Ｎ　Ｔ　Ｐ　Ｗ　Ｔ（配列番号３３
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｄ　Ｉ　Ｓ　Ｎ　Ｙ　Ｌ　Ｎ（配列番号３９）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｙ　Ｓ　Ｓ　Ｒ　Ｌ　Ｈ　Ｓ（配列番号４０）を含む
ＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｇ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｌ　Ｔ（配列番号４１）
を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉ）アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｑ　Ｓ　Ｌ　Ｖ　Ｙ　Ｓ　Ｄ　Ｇ　Ｎ　Ｔ　Ｙ　
Ｌ　Ｈ（配列番号４７）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｖ　Ｓ　Ｎ　Ｒ　Ｆ　Ｓ
（配列番号４８）を含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｌ　Ｑ　Ｓ　Ｔ　Ｈ　Ｆ　Ｐ　
Ｐ　Ｔ（配列番号４９）を含むＬＣＤＲ３；および
　（ｘｉｉ）アミノ酸配列：Ｋ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｎ　Ｖ　Ｇ　Ｔ　Ｎ　Ｖ　Ｖ（配列番号５
５）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｙ　Ｒ　Ｙ　Ｓ（配列番号５６）を
含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｙ　Ｋ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｙ　Ｔ（配列番号５
７）を含むＬＣＤＲ３
から成る群より選択されるメンバーを含む、請求項１に記載の単離ポリペプチド。
【請求項９】
アミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｆ　Ｔ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｍ　Ｎ（配列番号５１）を含むＨＣＤ
Ｒ１、アミノ酸配列：Ｄ　Ｉ　Ｎ　Ｐ　Ｎ　Ｎ　Ｇ　Ｇ　Ａ　Ｉ　Ｙ　Ｎ　Ｑ　Ｋ　Ｆ　
Ｋ　Ｇ（配列番号５２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｉ　Ｉ　Ｔ　Ｅ　Ｉ
　Ａ　Ｅ　Ｄ　Ｆ（配列番号５３）を含むＨＣＤＲ３を含む、請求項８に記載のポリペプ
チド。
【請求項１０】
請求項８に記載のポリペプチドを含む、単離抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１１】
ヒト化抗体である、請求項１０に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１２】
モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異性抗体、キメ
ラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性抗体である抗
体である、請求項１０に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１３】
ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆｖ、（ｄ
ｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａ
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ｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントである、請求項
１０に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１４】
免疫グロブリンの定常領域ポリペプチドに連結されている、請求項８に記載のポリペプチ
ド。
【請求項１５】
前記定常領域ポリペプチドがκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖であ
る、請求項１４に記載のポリペプチド。
【請求項１６】
（ａ）アミノ酸配列：
【化３６】

；
　（ｂ）アミノ酸配列：
【化３７】

；
　（ｃ）アミノ酸配列：
【化３８】

；
　（ｄ）アミノ酸配列：
【化３９】

；
　（ｅ）アミノ酸配列：
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【化４０】

；
　（ｆ）アミノ酸配列：
【化４１】

；
　（ｇ）アミノ酸配列：
【化４２】

；
　（ｈ）アミノ酸配列：
【化４３】

；
　（ｉ）アミノ酸配列：
【化４４】

；
　（ｊ）アミノ酸配列：
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【化４５】

；
　（ｋ）アミノ酸配列：
【化４６】

；および
　（ｌ）アミノ酸配列：
【化４７】

から成る群より選択されるメンバーを含む、請求項１に記載のポリペプチド。
【請求項１７】
アミノ酸配列：
【化４６】

を含む、請求項１６に記載のポリペプチド。
【請求項１８】
請求項１６に記載のポリペプチドを含む、単離抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項１９】
ヒト化抗体である、請求項１８に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２０】
モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異性抗体、キメ
ラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性抗体である抗
体である、請求項１８に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
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【請求項２１】
ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄｓｆｖ、（ｄ
ｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、Ｆａｂ、Ｆａ
ｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントである、請求項
１８に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
【請求項２２】
免疫グロブリンの定常領域ポリペプチドに連結されている、請求項１６に記載のポリペプ
チド。
【請求項２３】
前記定常領域ポリペプチドがκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖であ
る、請求項２２に記載のポリペプチド。
【請求項２４】
請求項１に記載のポリペプチドをコードする単離ポリヌクレオチド。
【請求項２５】
請求項２４に記載のポリヌクレオチドを含む単離ベクター。
【請求項２６】
請求項２４に記載のポリヌクレオチドを含む単離宿主細胞。
【請求項２７】
ヒトＬＤＬ受容体のおよそアミノ酸位置３１４から始まり、およそアミノ酸位置３５５で
終わるアミノ酸から成る、ヒトＬＤＬ受容体フラグメントに対して約９０％またはそれよ
り高いアミノ酸配列類似性を有するアミノ酸配列を含む単離ポリペプチドであって、場合
により、
　（ｉ）ＰＣＳＫ９に結合する；
　（ｉｉ）ＰＣＳＫ９への結合に関してＬＤＬ受容体または抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはそ
の抗原結合フラグメントと競合する；
　（ｉｉｉ）動物に投与した場合、総コレステロールレベルを低下させる；
　（ｉｖ）動物に投与した場合、低密度リポタンパク質コレステロールレベルを低下させ
る；
　（ｖ）動物に投与した場合、アポリポタンパク質Ｂレベルを低下させる；
　（ｖｉ）動物に投与した場合、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率を低下
させる；および
　（ｖｉｉ）動物に投与した場合、低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させる
ことから成る群より選択される１つまたはそれより多くの性質を含む単離ポリペプチド、
または医薬的に許容される担体を含有するその医薬組成物。
【請求項２８】
配列番号３のアミノ酸配列から成る請求項２７に記載のポリペプチドまたは医薬的に許容
される担体を含有するその医薬組成物。
【請求項２９】
総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；または
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるための組成物であって、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する、ＰＣＳＫ９アンタ
ゴニストであるＥＧＦ－Ａポリペプチドまたは請求項３に記載の抗体もしくはその抗原結
合フラグメントの治療有効量を含み、該組成物は、場合により、さらなる化学療法剤と組
み合わせて投与され、該抗体もしくはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、Ｐ
ＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害する、組成物。
【請求項３０】
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高コレステロール血症、高脂血症、高トリグリセリド血症、シトステロール血症、アテロ
ーム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈性心疾患、血管炎症または黄色腫を治療するま
たは予防するための組成物であって、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する、ＥＧＦ－Ａポリペ
プチドまたは請求項３に記載の抗体もしくはその抗原結合フラグメントの治療有効量を含
み、該組成物は、場合により、さらなる化学療法剤と組み合わせて投与され、該抗体もし
くはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の
結合を阻害する、組成物。
【請求項３１】
総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；もしくは
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるため；または
　高コレステロール血症；
　高脂血症；
　高トリグリセリド血症；
　シトステロール血症；
　アテローム性動脈硬化症；
　動脈硬化症；
　冠状動脈性心疾患；
　血管炎症；もしくは
　黄色腫
を治療するための組成物であって、請求項３に記載の抗体またはその抗原結合フラグメン
トの治療有効量を含む組成物。
【請求項３２】
該組成物は、さらなる化学療法剤と組み合わせて投与するものとされていることを特徴と
する、請求項３１に記載の組成物。
【請求項３３】
前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬、アンギオテ
ンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬、アドレナリ
ン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、請求項３２に記載の組成物。
【請求項３４】
前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、プラバスタ
チン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、アゼチジノン
、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、塩酸カルテ
オロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸エスモロー
ル、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロール、塩酸
プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビソプロロー
ル、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩酸デキスプロプ
ラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロール、硫酸フレ
ストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸メトプロロール
、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレノロール、トラ
モロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸ラベタロール、
ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロール、ラベタロ
ール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリペルチン、塩酸
ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、ロサルタ
ンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モエキシプリル、
ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラプリル、リシノ
プリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、ペントプリル、
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ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩酸スピラプリル
、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレート、マレイン
酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジピン、塩酸ジル
チアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル、ラノラジン、
塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフェン、塩酸ジル
チアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、塩酸ベラパミル
、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレニラミン、硝酸
プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソソルビド、四硝
酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリジンカルボキサ
ミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、ペントリニトロ
ール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロチアジド、スピ
ロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチアジドと組み合わ
せたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、塩酸クロニジン
、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズチアジド、カプ
トプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチアジド、塩酸デ
ラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート、フォシノプリ
ルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メトプロロール、
塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プリミドロール、
塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カンデサルタンシレ
キセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、塩酸テラゾシン
、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、請求項３２に記載の組成物。
【請求項３５】
前記さらなる化学療法剤がエゼチミブおよび、場合により、シンバスタチンである、請求
項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
前記抗体またはその抗原結合フラグメントがヒト化抗体である、請求項３１に記載の組成
物。
【請求項３７】
請求項１に記載のポリペプチドを作製するための方法であって、該ポリペプチドをコード
し、その発現を指令するポリヌクレオチドを宿主細胞に導入する工程；および該宿主細胞
を該ポリペプチドが発現される条件下で増殖させる工程；ならびに場合により、該ポリペ
プチドを単離する工程を含む方法。
【請求項３８】
前記宿主細胞がチャイニーズハムスター卵巣細胞である、請求項３７に記載の方法。
【請求項３９】
前記宿主細胞が細菌細胞である、請求項３７に記載の方法。
【請求項４０】
前記宿主細胞が真菌細胞である、請求項３７に記載の方法。
【請求項４１】
前記宿主細胞がＰｉｃｈｉａ細胞である、請求項３７に記載の方法。
【請求項４２】
前記宿主細胞がＰｉｃｈｉａ　ｐａｓｔｏｒｉｓ細胞である、請求項３７に記載の方法。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００３８
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００３８】
　本発明はまた、請求項１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを作製するため
の方法であって、前記重鎖および／または軽鎖免疫グロブリンをコードし、その発現を指
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令する１つまたはそれより多くのポリヌクレオチドを１つまたはそれより多くの宿主細胞
に導入すること；ならびに前記宿主細胞を、前記重鎖および軽鎖免疫グロブリンが発現さ
れる条件下で増殖させることを含む方法を提供し、その方法では、例えば、前記軽鎖をコ
ードし、その発現を指令する前記ポリヌクレオチドと、前記重鎖をコードし、その発現を
指令する前記ポリヌクレオチドとは、別々の宿主細胞中に存在する。
　本発明の好ましい実施形態によれば、例えば以下の単離抗体またはその抗原結合フラグ
メントなどが提供される：
（項目１）　（ｉ）配列番号１０のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５重鎖免疫グロブリンの可
変領域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉ）配列番号１８のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｉｉ）配列番号２６のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０重鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｉｖ）配列番号３４のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０重鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖ）配列番号４２のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１重鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉ）配列番号５０のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１重鎖免疫グロブリンの
可変領域のＣＤＲ－Ｈ１、ＣＤＲ－Ｈ２およびＣＤＲ－Ｈ３；
　（ｖｉｉ）配列番号１４のアミノ酸配列を含む１１Ｂ５軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｖｉｉｉ）配列番号２２のアミノ酸配列を含む７５Ｂ９軽鎖免疫グロブリンの可変領
域のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｉｘ）配列番号３０のアミノ酸配列を含む７７Ｄ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｘ）配列番号３８のアミノ酸配列を含む２９Ｃ１０軽鎖免疫グロブリンの可変領域の
ＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；
　（ｘｉ）配列番号４６のアミノ酸配列を含む２２Ｄ１１軽鎖免疫グロブリンの可変領域
のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３；および
　（ｘｉｉ）配列番号５４のアミノ酸配列を含む１Ｆ１１／１Ｇ１１軽鎖免疫グロブリン
の可変領域のＣＤＲ－Ｌ１、ＣＤＲ－Ｌ２およびＣＤＲ－Ｌ３
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む単離抗体またはその
抗原結合フラグメント。
（項目２）　さらなる化学療法剤と組み合わせての項目１に記載の抗体またはその抗原結
合フラグメントを含有する組成物。
（項目３）　前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧薬
、アンギオテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿薬
、アドレナリン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、項目２に記載の
組成物。
（項目４）　前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン
、プラバスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、
アゼチジノン、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール
、塩酸カルテオロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩
酸エスモロール、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクト
ロール、塩酸プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、
ビソプロロール、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール（ｎｅｂｉｖａｌｏｌ）、塩酸
シクロプロロール、塩酸デキスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロー
ル、塩酸エキサプロロール、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－
プロパノール、酒石酸メトプロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラク
トロール、塩酸チプレノロールまたはトラモロールである、項目２に記載の組成物。
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（項目５）　さらなる化学療法剤が、場合によりシンバスタチンと組み合わせたエゼチミ
ブである、項目４に記載の組成物。
（項目６）　ヒト化抗体である、項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目７）　モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特異
性抗体、キメラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異性
抗体である抗体である、項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目８）　ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、ｄ
ｓｆｖ、（ｄｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ、
Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメントで
ある、項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目９）　免疫グロブリンの定常領域に連結されている、項目１に記載の抗体またはそ
の抗原結合フラグメント。
（項目１０）　前記定常領域がκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖で
ある、項目９に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目１１）　医薬的に許容される担体と組み合わせて項目１に記載の抗体またはフラグ
メントを含有する医薬組成物。
（項目１２）　（ｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｍ　Ｈ（配列番
号１１）を含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　
Ｙ　Ｄ　Ｐ　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｄ（配列番号１２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ
　Ｙ　Ｆ　Ｇ　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号１３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号１９）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｈ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ｄ　Ｐ
　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２０）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｓ　Ｙ　Ｙ　
Ｇ　Ｓ　Ｉ　Ｆ　Ａ　Ｙ（配列番号２１）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号２７）
を含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ｅ　Ｎ　Ｇ　Ｄ　Ｔ　Ｅ　Ｙ　Ａ　
Ｐ　Ｋ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号２８）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｙ　Ｙ　Ｒ
　Ｙ　Ｄ　Ｄ　Ｇ　Ｔ　Ｗ　Ｆ　Ｐ　Ｙ（配列番号２９）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｉｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｎ　Ｉ　Ｋ　Ｄ　Ｔ　Ｙ　Ｉ　Ｈ（配列番号３５）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｗ　Ｉ　Ｄ　Ｐ　Ａ　Ｎ　Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｋ　Ｙ　Ａ　Ｐ
　Ｎ　Ｆ　Ｑ　Ｇ（配列番号３６）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｙ　
Ｒ　Ｙ　Ｙ　Ｓ　Ｌ　Ｄ　Ｙ（配列番号３７）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｆ　Ｔ　Ｆ　Ｓ　Ｎ　Ｈ　Ｄ　Ｍ　Ａ（配列番号４３）を含
むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ｉ　Ｔ　Ｐ　Ｓ　Ｇ　Ｇ　Ｔ　Ｔ　Ｙ　Ｙ　Ｒ　Ｄ　
Ｓ　Ｖ　Ｅ　Ｇ（配列番号４４）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｎ　Ｙ　Ｙ
　Ｄ　Ｇ　Ｓ　Ｙ　Ｙ　Ｙ　Ｇ　Ｌ　Ｙ　Ｙ　Ｆ　Ｄ　Ｙ（配列番号４５）を含むＨＣＤ
Ｒ３；
　（ｖｉ）アミノ酸配列：Ｇ　Ｙ　Ｔ　Ｆ　Ｔ　Ｄ　Ｙ　Ｙ　Ｍ　Ｎ（配列番号５１）を
含むＨＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｄ　Ｉ　Ｎ　Ｐ　Ｎ　Ｎ　Ｇ　Ｇ　Ａ　Ｉ　Ｙ　Ｎ　Ｑ
　Ｋ　Ｆ　Ｋ　Ｇ（配列番号５２）を含むＨＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｇ　Ｉ　Ｉ　
Ｔ　Ｅ　Ｉ　Ａ　Ｅ　Ｄ　Ｆ（配列番号５３）を含むＨＣＤＲ３；
　（ｖｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｙ（配列番号１５）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｈ　Ｒ　Ａ　Ｓ（配列番号：１６）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｑ　Ｓ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号１７
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｖｉｉｉ）アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｓ　Ｓ　Ｖ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ｆ（配列番号２３
）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｔ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ　Ｓ（配列番号２４）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｈ　Ｑ　Ｙ　Ｈ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｐ　Ｔ（配列番号２５
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｉｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｇ　Ｎ　Ｉ　Ｈ　Ｓ　Ｙ　Ｌ　Ａ（配列番号３１
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）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｎ　Ａ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｄ（配列番号３２）を含
むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｈ　Ｆ　Ｗ　Ｎ　Ｔ　Ｐ　Ｗ　Ｔ（配列番号３３
）を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘ）アミノ酸配列：Ｒ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｄ　Ｉ　Ｓ　Ｎ　Ｙ　Ｌ　Ｎ（配列番号３９）
を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｙ　Ｓ　Ｓ　Ｒ　Ｌ　Ｈ　Ｓ（配列番号４０）を含む
ＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｇ　Ｋ　Ｔ　Ｌ　Ｐ　Ｌ　Ｔ（配列番号４１）
を含むＬＣＤＲ３；
　（ｘｉ）アミノ酸配列：Ｒ　Ｓ　Ｓ　Ｑ　Ｓ　Ｌ　Ｖ　Ｙ　Ｓ　Ｄ　Ｇ　Ｎ　Ｔ　Ｙ　
Ｌ　Ｈ（配列番号４７）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｒ　Ｖ　Ｓ　Ｎ　Ｒ　Ｆ　Ｓ
（配列番号４８）を含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｌ　Ｑ　Ｓ　Ｔ　Ｈ　Ｆ　Ｐ　
Ｐ　Ｔ（配列番号４９）を含むＬＣＤＲ３；および
　（ｘｉｉ）アミノ酸配列：Ｋ　Ａ　Ｓ　Ｑ　Ｎ　Ｖ　Ｇ　Ｔ　Ｎ　Ｖ　Ｖ（配列番号５
５）を含むＬＣＤＲ１、アミノ酸配列：Ｓ　Ａ　Ｓ　Ｙ　Ｒ　Ｙ　Ｓ（配列番号５６）を
含むＬＣＤＲ２およびアミノ酸配列：Ｑ　Ｑ　Ｙ　Ｋ　Ｔ　Ｙ　Ｐ　Ｙ　Ｔ（配列番号５
７）を含むＬＣＤＲ３
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む単離抗体またはその
抗原結合フラグメント。
（項目１３）　さらなる化学療法剤と組み合わせて項目１２に記載の抗体またはその抗原
結合フラグメントを含有する組成物。
（項目１４）　前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧
薬、アンギオテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿
薬、アドレナリン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、項目１３に記
載の組成物。
（項目１５）　さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチン、
プラバスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン、ア
ゼチジノン、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロール、
塩酸カルテオロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、塩酸
エスモロール、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラクトロ
ール、塩酸プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール、ビ
ソプロロール、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩酸デ
キスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロール
、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸メト
プロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレノロ
ール、トラモロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸ラベ
タロール、ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロール
、ラベタロール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリペル
チン、塩酸ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン
、ロサルタンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モエキ
シプリル、ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラプリ
ル、リシノプリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、ペン
トプリル、ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩酸ス
ピラプリル、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレート
、マレイン酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジピン
、塩酸ジルチアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル、ラ
ノラジン、塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフェン
、塩酸ジルチアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、塩酸
ベラパミル、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレニラ
ミン、硝酸プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソソル
ビド、四硝酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリジン
カルボキサミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、ペン
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トリニトロール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロチア
ジド、スピロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチアジド
と組み合わせたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、塩酸
クロニジン、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズチア
ジド、カプトプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチアジ
ド、塩酸デラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート、フ
ォシノプリルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メトプ
ロロール、塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プリミ
ドロール、塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カンデサ
ルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、塩酸
テラゾシン、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、項目１３に記載の組成物。
（項目１６）　前記さらなる化学療法剤が、場合によりシンバスタチンと組み合わせたエ
ゼチミブである、項目１５に記載の組成物。
（項目１７）　ヒト化抗体である、項目１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメン
ト。
（項目１８）　ヒト化抗体である、項目１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメン
ト。
（項目１９）　モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特
異性抗体、キメラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異
性抗体である抗体である、項目１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目２０）　ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、
ｄｓｆｖ、（ｄｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ
、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメント
である、項目１２に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目２１）　免疫グロブリンの定常領域に連結されている、項目１２に記載の抗体また
はその抗原結合フラグメント。
（項目２２）　前記定常領域がκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖で
ある、項目２１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目２３）　医薬的に許容される担体と組み合わせて項目１２に記載の抗体またはフラ
グメントを含有する医薬組成物。
（項目２４）　（ａ）アミノ酸配列：
【化３６】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｂ）アミノ酸配列：
【化３７】
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を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｃ）アミノ酸配列：
【化３８】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｄ）アミノ酸配列：

【化３９】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｅ）アミノ酸配列：
【化４０】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｆ）アミノ酸配列：

【化４１】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｇ）アミノ酸配列：
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【化４２】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｈ）アミノ酸配列：
【化４３】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｉ）アミノ酸配列：

【化４４】

を含む免疫グロブリン重鎖；
　（ｊ）アミノ酸配列：
【化４５】

を含む免疫グロブリン軽鎖；
　（ｋ）アミノ酸配列：
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【化４６】

を含む免疫グロブリン重鎖；および
　（ｌ）アミノ酸配列：
【化４７】

を含む免疫グロブリン軽鎖
から成る群より選択される１つまたはそれより多くのメンバーを含む、項目１２に記載の
単離抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目２５）　さらなる化学療法剤と組み合わせて項目２４に記載の抗体またはその抗原
結合フラグメントを含有する組成物。
（項目２６）　前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧
薬、アンギオテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿
薬、アドレナリン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、項目２５に記
載の組成物。
（項目２７）　前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチ
ン、プラバスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン
、アゼチジノン、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロー
ル、塩酸カルテオロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、
塩酸エスモロール、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラク
トロール、塩酸プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール
、ビソプロロール、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩
酸デキスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロ
ール、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸
メトプロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレ
ノロール、トラモロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸
ラベタロール、ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロ
ール、ラベタロール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリ
ペルチン、塩酸ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサル
タン、ロサルタンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モ
エキシプリル、ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラ
プリル、リシノプリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、
ペントプリル、ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩
酸スピラプリル、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレ
ート、マレイン酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジ
ピン、塩酸ジルチアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル
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、ラノラジン、塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフ
ェン、塩酸ジルチアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、
塩酸ベラパミル、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレ
ニラミン、硝酸プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソ
ソルビド、四硝酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリ
ジンカルボキサミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、
ペントリニトロール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロ
チアジド、スピロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチア
ジドと組み合わせたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、
塩酸クロニジン、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズ
チアジド、カプトプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチ
アジド、塩酸デラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート
、フォシノプリルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メ
トプロロール、塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プ
リミドロール、塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カン
デサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、
塩酸テラゾシン、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、項目２５に記載の組成物
。
（項目２８）　前記さらなる化学療法剤が、場合によりシンバスタチンと組み合わせたエ
ゼチミブである、項目２７に記載の組成物。
（項目２９）　ヒト化抗体である、項目２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメン
ト。
（項目３０）　ヒト化抗体である、項目２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメン
ト。
（項目３１）　モノクローナル抗体、標識抗体、二価抗体、ポリクローナル抗体、二重特
異性抗体、キメラ抗体、組換え抗体、抗イディオタイプ抗体、ヒト化抗体または二重特異
性抗体である抗体である、項目２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目３２）　ラクダ化単一ドメイン抗体、ダイアボディ、ｓｃｆｖ、ｓｃｆｖ二量体、
ｄｓｆｖ、（ｄｓｆｖ）２、ｄｓＦｖ－ｄｓｆｖ’、二重特異性ｄｓダイアボディ、Ｆｖ
、Ｆａｂ、Ｆａｂ’、Ｆ（ａｂ’）２、またはドメイン抗体である抗原結合フラグメント
である、項目２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目３３）　免疫グロブリンの定常領域に連結されている、項目２４に記載の抗体また
はその抗原結合フラグメント。
（項目３４）　前記定常領域がκ軽鎖、γ１重鎖、γ２重鎖、γ３重鎖またはγ４重鎖で
ある、項目３３に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント。
（項目３５）　医薬的に許容される担体と組み合わせて項目２４に記載の抗体またはフラ
グメントを含有する医薬組成物。
（項目３６）　ＰＣＳＫ９とＬＤＬ受容体との間の結合を阻害する、ＰＣＳＫ９に特異的
に結合する単離抗体もしくはその抗原結合フラグメントまたは単離ＥＧＦ－Ａポリペプチ
ド、および医薬的に許容される担体を含有する医薬組成物。
（項目３７）　前記抗体がＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメイ
ンと相互作用するＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する、項目３６に記載の医薬組成
物。
（項目３８）　ヒトＬＤＬ受容体のおよそアミノ酸位置３１４から始まり、およそアミノ
酸位置３５５で終わるアミノ酸から成る、ヒトＬＤＬ受容体フラグメントに対して約９０
％またはそれより高いアミノ酸配列類似性を有するアミノ酸配列を含む単離ポリペプチド
であって、場合により、
　（ｉ）ＰＣＳＫ９に結合する；
　（ｉｉ）ＰＣＳＫ９への結合に関してＬＤＬ受容体または抗ＰＣＳＫ９抗体もしくはそ
の抗原結合フラグメントと競合する；
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　（ｉｉｉ）動物に投与した場合、総コレステロールレベルを低下させる；
　（ｉｖ）動物に投与した場合、低密度リポタンパク質コレステロールレベルを低下させ
る；
　（ｖ）動物に投与した場合、アポリポタンパク質Ｂレベルを低下させる；
　（ｖｉ）動物に投与した場合、総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率を低下
させる；および
　（ｖｉｉ）動物に投与した場合、低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させる
ことから成る群より選択される１つまたはそれより多くの性質を含む単離ポリペプチド、
または医薬的に許容される担体を含有するその医薬組成物。
（項目３９）　配列番号３のアミノ酸配列から成る項目３８に記載のポリペプチドまたは
医薬的に許容される担体を含有するその医薬組成物。
（項目４０）　被験者において、
　総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；または
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるための方法であって、ＰＣＳＫ９に特異的に結合する、ＰＣＳＫ９アンタゴ
ニストであるＥＧＦ－Ａポリペプチドまたは抗体もしくはその抗原結合フラグメントの治
療有効量を、場合によりさらなる化学療法剤と組み合わせて前記被験者に投与する工程を
含み、該抗体もしくはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、ＰＣＳＫ９とＬＤ
Ｌ受容体との間の結合を阻害する、方法。
（項目４１）　前記抗体もしくはフラグメントが、ＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ
受容体ＥＧＦ－Ａドメインと相互作用するＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する、項
目４０に記載の方法。
（項目４２）　被験者において高コレステロール血症、高脂血症、高トリグリセリド血症
、シトステロール血症、アテローム性動脈硬化症、動脈硬化症、冠状動脈性心疾患、血管
炎症または黄色腫を治療するまたは予防するための方法であって、ＰＣＳＫ９に特異的に
結合する、ＥＧＦ－Ａポリペプチドまたは抗体もしくはその抗原結合フラグメントの治療
有効量を、場合によりさらなる化学療法剤と組み合わせて前記被験者に投与する工程を含
み、該抗体もしくはフラグメントまたはＥＧＦ－Ａポリペプチドは、ＰＣＳＫ９とＬＤＬ
受容体との間の結合を阻害する、方法。
（項目４３）　前記抗体が、ＰＣＳＫ９触媒ドメインまたはＬＤＬ受容体ＥＧＦ－Ａドメ
インと相互作用するＰＣＳＫ９のドメインに特異的に結合する、項目４２に記載の方法。
（項目４４）　被験者において、
　総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；もしくは
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるため；または
　高コレステロール血症；
　高脂血症；
　高トリグリセリド血症；
　シトステロール血症；
　アテローム性動脈硬化症；
　動脈硬化症；
　冠状動脈性心疾患；
　血管炎症；もしくは
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　黄色腫
を治療するための方法であって、項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントの
治療有効量を前記被験者に投与する工程を含む方法。
（項目４５）　項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントをさらなる化学療法
剤と組み合わせて投与する、項目４４に記載の方法。
（項目４６）　前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧
薬、アンギオテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿
薬、アドレナリン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、項目４５に記
載の方法。
（項目４７）　前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチ
ン、プラバスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン
、アゼチジノン、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロー
ル、塩酸カルテオロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、
塩酸エスモロール、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラク
トロール、塩酸プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール
、ビソプロロール、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩
酸デキスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロ
ール、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸
メトプロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレ
ノロール、トラモロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸
ラベタロール、ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロ
ール、ラベタロール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリ
ペルチン、塩酸ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサル
タン、ロサルタンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モ
エキシプリル、ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラ
プリル、リシノプリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、
ペントプリル、ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩
酸スピラプリル、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレ
ート、マレイン酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジ
ピン、塩酸ジルチアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル
、ラノラジン、塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフ
ェン、塩酸ジルチアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、
塩酸ベラパミル、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレ
ニラミン、硝酸プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソ
ソルビド、四硝酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリ
ジンカルボキサミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、
ペントリニトロール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロ
チアジド、スピロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチア
ジドと組み合わせたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、
塩酸クロニジン、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズ
チアジド、カプトプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチ
アジド、塩酸デラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート
、フォシノプリルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メ
トプロロール、塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プ
リミドロール、塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カン
デサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、
塩酸テラゾシン、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、項目４６に記載の方法。
（項目４８）　前記さらなる化学療法剤がエゼチミブおよび、場合により、シンバスタチ
ンである、項目４７に記載の方法。
（項目４９）　前記抗体またはその抗原結合フラグメントがヒト化抗体である、項目４４
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に記載の方法。
（項目５０）　被験者において、
　総コレステロールレベル；
　低密度リポタンパク質コレステロールレベル；
　アポリポタンパク質Ｂレベル；
　総コレステロール／高密度リポタンパク質の比率；もしくは
　低密度リポタンパク質／高密度リポタンパク質の比率
を低下させるため；または
　高コレステロール血症；
　高脂血症；
　高トリグリセリド血症；
　シトステロール血症；
　アテローム性動脈硬化症；
　動脈硬化症；
　冠状動脈性心疾患；
　血管炎症；もしくは
　黄色腫
を治療するための方法であって、項目２４に記載の抗体またはその抗原結合フラグメント
の治療有効量を前記被験者に投与する工程を含む方法。
（項目５１）　項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントをさらなる化学療法
剤と組み合わせて投与する、項目５０に記載の方法。
（項目５２）　前記さらなる化学療法剤が、心臓血管薬、アドレナリン遮断薬、抗高血圧
薬、アンギオテンシン系阻害薬、アンギオテンシン変換酵素阻害薬、冠血管拡張薬、利尿
薬、アドレナリン刺激薬またはＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼ阻害薬である、項目５１に記
載の方法。
（項目５３）　前記さらなる化学療法剤が、エゼチミブ、ロバスタチン、アトルバスタチ
ン、プラバスタチン、ロスバスタチン、フルバスタチン、リバスタチン、シンバスタチン
、アゼチジノン、塩酸ブノロール、アセブトロール、塩酸アルプレノロール、アテノロー
ル、塩酸カルテオロール、塩酸セリプロロール、塩酸セタモロール、塩酸ラベタロール、
塩酸エスモロール、塩酸レボベタキソロール、塩酸レボブノロール、ナドロール、プラク
トロール、塩酸プロプラノロール、塩酸ソタロール、チモロール、マレイン酸チモロール
、ビソプロロール、フマル酸ビソプロロール、ネビボロール、塩酸シクロプロロール、塩
酸デキスプロプラノロール、塩酸ジアセトロール、塩酸ジレバロール、塩酸エキサプロロ
ール、硫酸フレストロール、塩酸メタロール、メトプロロール２－プロパノール、酒石酸
メトプロロール、硫酸パマトロール、硫酸ペンブトロール、プラクトロール、塩酸チプレ
ノロール、トラモロール、塩酸フェンスピリド、プロロキサン、塩酸アルフゾシン、塩酸
ラベタロール、ブレチリウムトシレート、ジヒドロエルゴタミンメシレート、カルベジロ
ール、ラベタロール、ブレチリウムトシレート、フェントラミンメシレート、酒石酸ソリ
ペルチン、塩酸ゾレルチン、カンデサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサル
タン、ロサルタンカリウム、塩酸ベナゼプリル、カプトプリル、フォシノプリル、塩酸モ
エキシプリル、ペリンドプリルエルブミン、キナプリル、ラミプリル、マレイン酸エナラ
プリル、リシノプリル、デラプリル、スピラプリル、塩酸デラプリル、リベンザプリル、
ペントプリル、ペリンドプリル１Ｈ－インドール－２－カルボン酸、キナプリラート、塩
酸スピラプリル、スピラプリラート、テプロチド、ゾフェノプリル、アムロジピンベシレ
ート、マレイン酸クレンチアゼム、イスラジピン、ニモジピン、フェロジピン、ニルバジ
ピン、塩酸ジルチアゼム、塩酸ベラパミル、塩酸テルジピン、ベルホスジル、ホステジル
、ラノラジン、塩酸ブトプロジン、トシフェン、モルシドミン、塩酸ラノラジン、トシフ
ェン、塩酸ジルチアゼム、二硝酸イソソルビド、一硝酸ソソルビド、ニトログリセリン、
塩酸ベラパミル、クロモナール、クロニテート、ドロプレニラミン、リドフラジン、プレ
ニラミン、硝酸プロパチル、塩酸ミオフラジン、ミキシジン、モルシドミン、一硝酸イソ
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ソルビド、四硝酸エリトリチル、クロニトレート、ジピリダモール、ニコランジル、ピリ
ジンカルボキサミド、ニフェジピン、マレイン酸ペルヘキシリン、オクスプレノロール、
ペントリニトロール、ベラパミル、アルチアジド、ベンズチアジド、ブチアジド、クロロ
チアジド、スピロノラクトン、トリアムテレン、塩酸グアンファシン、ヒドロクロロチア
ジドと組み合わせたメチルドパ－ヒドロクロロチアジド、メチルドパ－クロロチアジド、
塩酸クロニジン、クロルタリドン、塩酸クロニジン、クロニジン、アルチアジド、ベンズ
チアジド、カプトプリル、カルベジロール、クロロチアジド、塩酸クロニジン、シクロチ
アジド、塩酸デラプリル、塩酸ジレバロール、塩酸デラプリル、ドキサゾシンメシレート
、フォシノプリルナトリウム、塩酸モエキシプリル、マレイン酸モナテピル、コハク酸メ
トプロロール、塩酸グアンファシン、メチルドパ、キナプリラート、塩酸キナプリル、プ
リミドロール、塩酸プラゾシン、塩酸ペランセリン、塩酸フェノキシベンズアミン、カン
デサルタンシレキセチル、テルミサルタン、カンデサルタン、マレイン酸アムロジピン、
塩酸テラゾシン、塩酸ベバントロールまたはラミプリルである、項目５１に記載の方法。
（項目５４）　前記さらなる化学療法剤がエゼチミブおよび、場合により、シンバスタチ
ンである、項目５３に記載の方法。
（項目５５）　前記抗体またはその抗原結合フラグメントがヒト化抗体である、項目５０
に記載の方法。
（項目５６）　項目１に記載の抗体またはその抗原結合フラグメントを作製するための方
法であって、前記重鎖および／または軽鎖免疫グロブリンをコードし、その発現を指令す
る１つまたはそれより多くのポリヌクレオチドを、１つまたはそれより多くの宿主細胞に
導入する工程；ならびに該宿主細胞を前記重鎖および軽鎖の免疫グロブリンが発現される
条件下で増殖させる工程を含む方法。
（項目５７）　前記軽鎖をコードし、その発現を指令する前記ポリヌクレオチドと、前記
重鎖をコードし、その発現を指令する前記ポリヌクレオチドが別々の宿主細胞中に存在す
る、項目５６に記載の方法。
【手続補正書】
【提出日】平成22年7月8日(2010.7.8)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】配列表
【補正方法】追加
【補正の内容】
【配列表】
2011501952000001.app
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