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(57)【要約】
　患者に治療有効量の抗スクレロスチン抗体を投与する
ことを含む、骨形成不全症を患っている患者を処置する
方法を開示する。患者に治療有効量の抗スクレロスチン
抗体を投与することによる、骨形成不全症患者において
骨形成を増加するおよび骨吸収を減少する方法も開示す
る。骨形成不全症患者において骨形成を増加するおよび
骨吸収を減少する組成物をさらに開示する。組成物は、
治療有効量の抗スクレロスチン抗体を含む。本発明は、
骨形成不全症の処置での使用のための抗スクレロスチン
抗体も提供する。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ヒト患者に治療有効量の抗スクレロスチン抗体を投与することを含む、ヒト患者におい
て骨形成不全症（ＯＩ）を処置する方法であって、前記抗スクレロスチン抗体が、
（ａ）配列番号４に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；
（ｂ）配列番号１５に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２；
（ｃ）配列番号２６に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ３；
（ｄ）配列番号３７に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；
（ｅ）配列番号４８に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および
（ｆ）配列番号５９に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３
を含み、前記抗スクレロスチン抗体が、前記ヒト患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇの
用量で静脈内投与される、方法。
【請求項２】
　前記ＯＩが、Ｉ型ＯＩ、ＩＩＩ型ＯＩ、またはＩＶ型ＯＩである、請求項１に記載の方
法。
【請求項３】
　前記ヒト患者が、ＣＯＬ１Ａ１および／またはＣＯＬ１Ａ２遺伝子において１つまたは
複数の変異を有する、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　前記抗スクレロスチン抗体が、
ａ）配列番号７０に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０パーセントの配列同一性を有す
るＶＨポリペプチド配列；および／または
ｂ）配列番号８１に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０パーセントの配列同一性を有す
るＶＬポリペプチド配列
を含む、請求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　前記抗スクレロスチン抗体が、配列番号８１に記載のアミノ酸配列を含むＶＬポリペプ
チド配列および配列番号７０に記載のアミノ酸配列を含むＶＨポリペプチド配列を含む、
請求項１～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　抗スクレロスチン抗体が、
ａ）配列番号１７２に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０パーセントの配列同一性を有
する全長重鎖アミノ酸配列；および／または
ｂ）配列番号１７３に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０パーセントの配列同一性を有
する全長軽鎖アミノ酸配列
を含む、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　前記抗スクレロスチン抗体が、配列番号１７３に記載のアミノ酸配列を含む全長軽鎖ア
ミノ酸配列および配列番号１７２に記載のアミノ酸配列を含む全長重鎖アミノ酸配列を含
む、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　前記抗スクレロスチン抗体が、前記ヒト患者の体重１ｋｇあたり１０～３０ｍｇの用量
で投与される、請求項１～７のいずれか一項に記載の方法。
【請求項９】
　前記抗スクレロスチン抗体が、毎日、毎週、隔週、毎月、隔月、または年４回前記ヒト
患者に投与される、請求項１～８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１０】
　前記抗スクレロスチン抗体が、毎月前記ヒト患者に投与される、請求項１～９のいずれ
か一項に記載の方法。
【請求項１１】
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　前記抗スクレロスチン抗体が、隔月または年４回前記ヒト患者に投与される、請求項１
～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　処置レジメンが、第１の投与レジメン、任意選択でそれに続く第２の投与レジメンを含
む、請求項１～１１のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１３】
　前記第１の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇを毎月投与すること
である、請求項１２に記載の方法。
【請求項１４】
　前記第１の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを毎月投与することであ
る、請求項１２に記載の方法。
【請求項１５】
　前記第２の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇを隔月または年４回
投与することである、請求項１２～１４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１６】
　前記第２の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを隔月または年４回投与
することである、請求項１２～１５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１７】
　前記第１の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを毎月投与することであ
り、前記第２の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを隔月または年４回投
与することである、請求項１２～１６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１８】
　前記第１の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを１年間毎月投与するこ
とであり、前記第２の投与レジメンが、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを少なくとも１
年間隔月または年４回投与することである、請求項１７に記載の方法。
【請求項１９】
　ビスホスホネート、副甲状腺ホルモン、カルシウム受容体拮抗薬、カルシウム受容体作
動薬（シナカルセト等）、スタチン、アナボリックステロイド、ランタンおよびストロン
チウム塩、ならびに／またはフッ化ナトリウム等のさらなる治療剤を投与することを含む
、請求項１～１８のいずれか一項に記載の方法。
【請求項２０】
　請求項１～７のいずれか一項で定義された抗スクレロスチン抗体を含む凍結乾燥物。
【請求項２１】
　スクロース、アルギニン塩酸塩、Ｌ－ヒスチジン、ポリソルベート８０、および塩酸を
さらに含む、請求項２０に記載の凍結乾燥物。
【請求項２２】
　請求項１～７のいずれか一項で定義された抗スクレロスチン抗体、または請求項２０も
しくは２１に記載の凍結乾燥物を含む、キット。
【請求項２３】
　ビスホスホネート、副甲状腺ホルモン、カルシウム受容体拮抗薬、カルシウム受容体作
動薬（シナカルセト等）、スタチン、アナボリックステロイド、ランタンおよびストロン
チウム塩、ならびに／またはフッ化ナトリウムといった併用療法剤等のさらなる治療剤を
含む、請求項２２に記載のキット。
【請求項２４】
　請求項１～１９のいずれか一項に記載の方法での使用のための、請求項１～７のいずれ
か一項で定義された抗スクレロスチン抗体、請求項２０もしくは２１に記載の凍結乾燥物
、または請求項２２もしくは２３に記載のキット。
【請求項２５】
　図面を参照して本明細書に実質的に記載された、方法、抗スクレロスチン抗体、凍結乾
燥物、キット、および／または使用。
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【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、抗体および医薬組成物としてのそれらの使用に関し、より詳細には、骨形成
不全症の処置における抗スクレロスチン抗体の使用に関する。
【０００２】
 ［配列表］
　本出願は、ＥＦＳ－ＷｅｂによってＡＳＣＩＩフォーマットで提出された配列表を含有
し、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。２０１６年１２月２１日に作成され
た前記ＡＳＣＩＩコピーはＰ０６９４９３ＵＳ＿ＳｅｑＬｉｓｔｉｎｇ.ｔｘｔと名付け
られ、サイズは１５３キロバイトである。
【背景技術】
【０００３】
　骨形成不全症（ＯＩ）は、骨の脆弱性および骨量の減少によって特徴付けられる結合組
織のまれな遺伝性障害である。ＯＩは、いつもではないが主に、Ｉ型コラーゲンをコード
する遺伝子における変異から生じる遺伝による障害の群を含む。約８５％のケースが、Ｉ
型コラーゲンをコードする２つの遺伝子（ＣＯＬ１Ａ１およびＣＯＬ１Ａ２）のうちの１
つにおける変異に関連する。臨床的に、ＯＩは、容易に骨折し、外傷がない脆弱な骨によ
って特徴付けられる。さらに、ＯＩを有する患者は、筋力低下、聴力喪失、疲労、関節弛
緩症、湾曲した骨、脊柱狭窄症、青色強膜、象牙質形成不全症、および低身長になること
が多い。
【０００４】
　臨床的分類システムは、ＯＩをＩ～Ｖ型に分類する。Ｉ型ＯＩ患者は通常、ＣＯＬ１Ａ
１における未成熟終止コドンと関連することが多い軽度の非変形性疾患を患う。この欠損
は、Ｉ型コラーゲン産生の割合の減少および骨の定量的に少ないコラーゲンをもたらす。
ＩＩ型ＯＩを有する患者は、通常、胸郭を含む複数の重度の骨折による呼吸不全の結果と
して、周産期中に亡くなる。ＩＩＩ型およびＩＶ型ＯＩは、ＣＯＬ１Ａ１およびＣＯＬ１
Ａ２におけるグリシン置換と関連することが多く、Ｉ型コラーゲンの３つのポリペプチド
鎖が正確に絡み合い、正常な３重アルファヘリックス構造を形成するのを防ぐ質的な欠損
である。ＩＩＩ型ＯＩは、幼児期を生き延びたそれらを患う小児において、ＯＩの最も重
症な形態であるが、ＩＶ型を有する患者は軽度から中程度の骨の変形を有する。Ｖ型はま
れである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　ＯＩの処置のための治療方法および治療剤の必要性が残っている。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　本発明者らは、驚くべきことに、骨形成不全症（ＯＩ）を有する患者において抗スクレ
ロスチン抗体ＢＰＳ８０４が骨形成の増加および骨吸収の減少の両方ができることを確認
する実施例によって確立されたように、ＯＩを有するヒト患者が抗スクレロスチン抗体に
よって成功裏に処置され得ることを見出した。本発明者らは、参照によりその全体が本明
細書に組み込まれる本発明者らの米国特許第７，８７９，３２２号、第８，２４６，９５
３号、および第８，４８６，６６１号において、高親和性、中和、完全ヒト抗スクレロス
チンモノクローナル抗体（総称して、「ヒト抗スクレロスチンモノクローナル抗体」）な
らびにそれらの強力なｉｎ　ｖｉｔｒｏ活性およびｉｎ　ｖｉｖｏ活性を開示した。
【０００７】
　一態様では、本発明は、ヒト患者に治療有効量の、（ａ）配列番号４に記載のアミノ酸
配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１；（ｂ）配列番号１５に記載のアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ２；（ｃ）配列番号２６に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ
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３；（ｄ）配列番号３７に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ１；（ｅ）配列
番号４８に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および（ｆ）配列番号５９
に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む抗スクレロスチン抗体を投与す
ることを含む、ヒト患者において骨形成不全症（ＯＩ）を処置する方法である。この抗ス
クレロスチン抗体は、本明細書において「本発明の抗体」とも呼ばれる。本発明の抗スク
レロスチン抗体は、ヒト患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇの用量で静脈内投与される
。
【０００８】
　一実施形態では、本発明は、患者に本発明の治療有効量の抗スクレロスチン抗体を投与
することによる、骨形成不全症患者において骨形成を増加するおよび骨吸収を減少する方
法である。別の態様では、本発明は、骨形成不全症の処置での使用のための、本発明の抗
スクレロスチン抗体を提供する。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、骨形成を増
加するおよび／または骨吸収を減少する。
【０００９】
　別の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配列と少
なくとも９０（例えば、少なくとも９５、９８、または９９もしくは１００）パーセント
同一性を有する免疫グロブリン重鎖可変ドメイン（ＶＨ）を含む。さらに別の実施形態で
は、抗スクレロスチン抗体は、配列番号８１に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０（例
えば、少なくとも９５、９８、または９９もしくは１００）パーセント同一性を有する免
疫グロブリン軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）を含む。さらに別の実施形態では、抗スクレロス
チン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０（例えば、少なくとも
９５、９８、または９９もしくは１００）パーセント同一性を有するＶＨ、および配列番
号８１に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０（例えば、少なくとも９５、９８、または
９９もしくは１００）パーセント同一性を有するＶＬを含む。さらに別の実施形態では、
抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配列を有するＶＨ、および配列
番号８１に記載のアミノ酸配列を有するＶＬを含む。さらに別の実施形態では、抗スクレ
ロスチン抗体は、配列番号１１４もしくは１７２に記載のアミノ酸配列と少なくとも９０
（例えば、少なくとも９５、９８、または９９もしくは１００）パーセント同一性を有す
る重鎖、および／または配列番号１２５もしくは１７３に記載のアミノ酸配列と少なくと
も９０（例えば、少なくとも９５、９８、または９９もしくは１００）パーセント同一性
を有する軽鎖を含む。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号１７２に記載
のアミノ酸配列を有する重鎖および配列番号１７３に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖を
含む。
【００１０】
　いくつかの実施形態では、本発明の治療有効量の抗スクレロスチン抗体は、ヒト患者の
体重１ｋｇあたり約１～５０ｍｇの前記抗体である。
【００１１】
　本発明の別の態様は、骨形成不全症患者において骨形成を増加するおよび骨吸収を減少
する医薬組成物である。いくつかの実施形態では、組成物は、ａ）超可変領域順に、配列
番号４に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ１、配列番号１５に記載のアミノ
酸配列を含む重鎖可変領域ＣＤＲ２、および列番号２６に記載のアミノ酸配列を含む重鎖
可変領域ＣＤＲ３を含む、少なくとも１つの免疫グロブリン重鎖可変ドメイン（ＶＨ）；
ならびにｂ）超可変領域順に、配列番号３７に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域Ｃ
ＤＲ１、配列番号４８に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ２、および配列番
号５９に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む、少なくとも１つの免疫
グロブリン軽鎖可変ドメイン（ＶＬ）を含む抗スクレロスチン抗体を含有する。
【００１２】
　別の実施形態では、医薬組成物中の抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のア
ミノ酸配列と少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＨを含む。さらに別の実施形態
では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号８１に記載のアミノ酸配列と少なくとも９５パ
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ーセント同一性を有するＶＬを含む。
【００１３】
　さらに別の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配
列と少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＨ、および配列番号８１に記載のアミノ
酸配列と少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＬを含む。さらに別の実施形態では
、抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配列を有するＶＨ、および配
列番号８１に記載のアミノ酸配列を有するＶＬを含む。さらに別の実施形態では、抗スク
レロスチン抗体は、配列番号１１４もしくは１７２に記載のアミノ酸配列を有する重鎖、
および／または配列番号１２５もしくは１７３に記載のアミノ酸配列を有する軽鎖を含む
。
【００１４】
　一態様では、本発明は、本明細書に開示の抗スクレロスチン抗体を含む医薬組成物を提
供する。一実施形態では、医薬組成物は、本明細書に記載の方法／使用で使用され得る。
【図面の簡単な説明】
【００１５】
【図１】図１は、骨代謝バイオマーカーの１サンプルのｔ検定の結果の結果を示す表であ
る。
【図２】図２は、骨代謝バイオマーカーの２サンプルのｔ検定の結果を示す表である。
【図３】図３は、ＰＩＮＰの幾何平均（プラスまたはマイナスＳＤ）におけるベースライ
ンに対する比を示すグラフである。
【図４】図４は、ＰＩＣＰの幾何平均（プラスまたはマイナスＳＤ）におけるベースライ
ンに対する比を示すグラフである。
【図５】図５は、ＢＳＡＰの幾何平均（プラスまたはマイナスＳＤ）におけるベースライ
ンに対する比を示すグラフである。
【図６】図６は、ＯＣの幾何平均（プラスまたはマイナスＳＤ）におけるベースラインに
対する比を示すグラフである。
【図７】図７は、腰椎（ＤＸＡによって測定した）データのＢＭＤのベースラインに対す
る比のベイズ事後確率を示すグラフである。
【図８】図８は、ＣＴＸ－１の幾何平均（プラスまたはマイナスＳＤ）におけるベースラ
インの比を示すグラフである。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　本発明は、骨形成不全症（ＯＩ）を有するヒト患者が、抗スクレロスチン抗体によって
成功裏に処置され得る、予期しない驚くべき発見に基づく。ヒトＯＩ患者への抗スクレロ
スチン抗体の投与は、実施例に示したように、骨形成を増加するおよび骨吸収を減少する
。
【００１７】
　バックグラウンドにより、スクレロスチンは、ヒトにおいてＳＯＳＴ遺伝子によってコ
ードされる自然発生のタンパク質である。スクレオスチンは、Ｃ末端システインノット様
（ＣＴＣＫ）ドメインおよび骨形成タンパク質（ＢＭＰ）アンタゴニストのＤＡＮ（ｄｉ
ｆｆｅｒｅｎｔｉａｌ　ｓｃｒｅｅｎｉｎｇ－ｓｅｌｅｃｔｅｄ　ｇｅｎｅ　ａｂｅｒｒ
ａｔｉｖｅ　ｉｎ　ｎｅｕｒｏｂｌａｓｔｏｍａ；ディファレンシャルスクリーニングに
より選択された神経芽細胞腫の異常のある遺伝子）ファミリーに配列類似性を有する分泌
糖タンパク質である。
【００１８】
　本発明者らによって初めて示されたように、抗スクレロスチン抗体によるスクレロスチ
ンの阻害は、骨形成および骨密度をブーストし、ヒトでのＯＩの処置に有益な効果を提供
する。骨代謝回転（bone turnover）を増加するＧＨまたはＰＴＨを使用する以前の同化
処置とは違い、抗スクレロスチン抗体による処置は、ＯＩ患者において骨形成を刺激する
が骨吸収を阻害する利点を提供する。抗スクレロスチン抗体の臨床利用は、したがって、
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骨形成が骨基質の著しい欠如によって特徴付けられる疾患における治療効果である、ヒト
の骨形成不全症の処置を含む。
【００１９】
　したがって、本発明は、ＯＩの処置において抗スクレロスチン抗体を使用する方法なら
びにＯＩの処置での使用のための抗スクレロスチン抗体を含む組成物を対象にする。一態
様では、本発明は、Ｉ型、ＩＩＩ型、またはＩＶ型骨形成不全症の処置に関する。したが
って、本発明は、ＯＩ、好ましくはＩ型、ＩＩＩ型、またはＩＶ型ＯＩの処置での使用の
ための抗スクレロスチン抗体および前記抗体を含む医薬組成物を提供する。本発明の抗ス
クレロスチン抗体は、ヒトモノクローナル抗スクレロスチン抗体である。
【００２０】
　本発明での抗スクレロスチン抗体の方法および使用は、ＯＩ患者での抗体処置が骨形成
の増加および骨吸収の減少の両方を生じるため、予期しない驚くべきことであった。
【００２１】
　本発明がより容易に理解され得るために、特定の用語をまず定義する。さらなる定義は
詳細な説明を通して記載する。
【００２２】
　用語「含む（comprising）」は、「含む（including）」ならびに「からなる」を包含
し、例えばＸを「含む（comprising）」組成物はＸのみからなる、または追加の何か、例
えばＸ＋Ｙを含み得る。
【００２３】
　数値ｘに関連する用語「約」は、例えば、ｘ±１０％を意味する。
【００２４】
　用語スクレロスチンは、配列番号１５５に定義したようにヒトスクレロスチンを指す。
組換えヒトスクレロスチンは、Ｒ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓから得ることができる（Ｍｉｎｎ
ｅａｐｏｌｉｓ、Ｍｉｎｎ．、ＵＳＡ；２００６　カタログ番号１４０６－ＳＴ－０２５
）。さらに、組換えマウススクレロスチン／ＳＯＳＴはＲ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓから市販
されている（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ、Ｍｉｎｎ．、ＵＳＡ；２００６　カタログ番号１
５８９－ＳＴ－０２５）。米国特許第６，３９５，５１１号および第６，８０３，４５３
号、ならびに米国特許出願公開第２００４０００９５３５号および第２００５０１０６６
８３号は、一般に抗スクレロスチン抗体を記載する。
【００２５】
　本明細書に記載の用語「抗体」は、抗体全体およびその任意の抗原結合断片（すなわち
、「抗原結合部分」）または一本鎖を含む。自然発生「抗体」は、ジスルフィド結合によ
って相互接続した少なくとも２つの重（Ｈ）鎖および２つの軽（Ｌ）鎖を含む糖タンパク
質である。各重鎖は、重鎖可変領域（本明細書ではＶＨと省略される）および重鎖定常領
域から構成される。重鎖定常領域は、３つのドメイン、ＣＨ１、ＣＨ２、およびＣＨ３か
ら構成される。各軽鎖は、軽鎖可変領域（本明細書ではＶＬと省略される）および軽鎖定
常領域から構成される。軽鎖定常領域は、１つのドメイン、ＣＬから構成される。ＶＨお
よびＶＬ領域は、相補性決定領域（ＣＤＲ）と呼ばれる、超可変性の領域にさらに細分す
ることができ、より保存され、フレームワーク領域（ＦＲ）と呼ばれる領域が散在する。
各ＶＨおよびＶＬは、３つのＣＤＲおよび４つのＦＲから構成され、アミノ末端からカル
ボキシ末端まで以下の順序で配列される：ＦＲ１、ＣＤＲ１、ＦＲ２、ＣＤＲ２、ＦＲ３
、ＣＤＲ３、ＦＲ４。重鎖および軽鎖の可変領域は、抗原と相互作用する結合ドメインを
含有する。抗体の定常領域は、免疫系の様々な細胞（例えば、エフェクター細胞）および
古典的補体系の第１の成分（Ｃ１ｑ）を含む、宿主組織または因子への免疫グロブリンの
結合を媒介し得る。一実施形態では、本明細書における抗体への言及は、単離した、モノ
クローナル、ヒトおよびヒト化モノクローナル抗体を包含する。
【００２６】
　抗体の用語「抗原結合部分」（または簡単に「抗原部分」）は、本明細書で使用する場
合、抗原（例えば、スクレロスチン）に特異的に結合する能力を保持する抗体の全長また
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は１つもしくは複数の断片を指す。抗体の抗原結合機能は、全長抗体の断片によって実施
され得ることが示された。抗体の用語「抗原結合部分」内に包含される結合断片の例は、
Ｆａｂ断片、ＶＬ、ＶＨ、ＣＬおよびＣＨ１ドメインからなる一価の断片；Ｆ（ａｂ）２

断片、ヒンジ領域でジスルフィド架橋によって連結されている２つのＦａｂ断片を含む二
価の断片；ＶＨおよびＣＨ１ドメインからなるＦｄ断片；抗体の単一のアームのＶＬおよ
びＶＨドメインからなるＦｖ断片；ＶＨドメインからなるｄＡｂ断片（Ward et al., 198
9 Nature 341:544-546）；ならびに単離した相補性決定領域（ＣＤＲ）を含む。
【００２７】
　さらに、Ｆｖ断片の２つのドメイン、ＶＬおよびＶＨは別々の遺伝子によってコードさ
れるが、それらは、ＶＬおよびＶＨ領域が対で一価の分子を形成する単一タンパク質鎖と
して作製されることを可能にする合成リンカーによって、組換え方法を使用して、接合さ
れ得る（一本鎖Ｆｖ（ｓｃＦｖ）として公知；例えばBird et al., 1988 Science 242:42
3-426；およびHuston et al., 1988 Proc. Natl. Acad. Sci. 85:5879-5883参照）。その
ような一本鎖抗体は、抗体の用語「抗原結合領域」内に包含されることも意図される。こ
れらの抗体断片は、当業者に公知の従来の技術を使用して得られ、断片は、無傷の抗体と
同じ方法での利用に関してスクリーニングする。
【００２８】
　本明細書で使用する場合、「単離した抗体」は、異なる抗原特異性を有する他の抗体が
実質的にない抗体を指す（例えば、スクレロスチンに特異的に結合する単離した抗体は、
スクレロスチン以外の抗原に特異的に結合する抗体が実質的にない）。しかしながら、ス
クレロスチンに特異的に結合する単離した抗体は、他の種からのスクレロスチン分子など
、他の抗原に相互反応性を有し得る。さらに、単離した抗体は他の細胞性物質および／ま
たは化学物質が実質的になくてよい。一実施形態では、本明細書での抗体への言及は単離
した抗体を意味する。
【００２９】
　本明細書で使用する場合、用語「モノクローナル抗体」または「モノクローナル抗体組
成物」は、単一分子組成物の抗体分子の調製物を指す。モノクローナル抗体組成物は、特
定のエピトープへの単一の結合特異性および親和性を示す。
【００３０】
　本明細書で使用する場合、用語「ヒト抗体」は、フレームワークとＣＤＲ領域の両方が
ヒト起源の配列に由来する可変領域を有する抗体を含むことを意図する。さらに、抗体が
定常領域を含有する場合、定常領域はまた、そのようなヒト配列、例えばヒト生殖系列配
列またはヒト生殖系列配列の変異形態またはKnappik, et al. (2000. J Mol Biol 296, 5
7-86)に記載されるようにヒトフレームワーク配列分析に由来する抗体含有コンセンサス
フレームワーク配列に由来する。
【００３１】
　ヒト抗体は、ヒト配列によってコードされないアミノ酸残基を含み得る（例えば、ｉｎ
　ｖｉｔｒｏでのランダムもしくは部位特異的変異誘発またはｉｎ　ｖｉｖｏでの体細胞
変異により導入される変異）。しかしながら、本明細書で使用する場合、用語「ヒト抗体
」は、別の哺乳動物種、例えばマウスの生殖系列由来のＣＤＲ配列がヒトフレームワーク
配列上にグラフトされている抗体を含むことを意図しない。
【００３２】
　用語「ヒトモノクローナル抗体」は、フレームワークおよびＣＤＲ領域の両方がヒト配
列に由来する可変領域を有する単一の結合特異性を示す抗体を指す。一実施形態では、ヒ
トモノクローナル抗体は、不死化細胞に融合されたヒト重鎖導入遺伝子および軽鎖導入遺
伝子を含むゲノムを有するトランスジェニック非ヒト動物、例えばトランスジェニックマ
ウスから得たＢ細胞を含むハイブリドーマによって産生される。
【００３３】
　本明細書で使用する場合、用語「組換えヒト抗体」は、組換え手段によって、調製、発
現、作製または単離された全てのヒト抗体、例えば、ヒト免疫グロブリン遺伝子のトラン
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スジェニックもしくはトランスクロモソーマルである動物（例えばマウス）またはそれか
ら調製されたハイブリドーマから単離された抗体、ヒト抗体を発現するように形質転換さ
れた宿主細胞、例えばトランスフェクトーマから単離された抗体、組換え、コンビナトリ
アルヒト抗体ライブラリーから単離された抗体、およびヒト免疫グロブリン遺伝子配列の
全てまたは部分の他のＤＮＡ配列へのスプライシングを含む任意の他の手段によって調製
、発現、作製または単離された抗体を含む。このような組換えヒト抗体は、フレームワー
クおよびＣＤＲ領域がヒト生殖系列免疫グロブリン配列に由来する可変領域を有する。特
定の実施形態では、しかしながら、このような組換えヒト抗体は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで変
異誘発（または、ヒトＩｇ配列のトランスジェニックである動物を使用する場合、ｉｎ　
ｖｉｖｏ体細胞変異誘発）に供することができ、したがって、組換え抗体のＶＨおよびＶ
Ｌ領域のアミノ酸配列は、ヒト生殖系列ＶＨおよびＶＬ配列に由来および関連するが、ｉ
ｎ　ｖｉｖｏでヒト抗体生殖系列レパートリー内に天然に存在し得ない配列である。
【００３４】
　一実施形態では、および本明細書で使用する場合、スクレロスチンに結合する抗体（例
えば抗スクレロスチン抗体）は、スクレロスチンポリペプチドに特異的に結合すること体
を意味する。「スクレロスチンポリペプチドに特異的に結合する」は、１×１０－８Ｍ以
下、１×１０－９Ｍ以下、または１×１０－１０Ｍ以下のＫＤでスクレロスチンポリペプ
チドに結合する抗体を指すことを意図する。本明細書で使用する場合、用語「ＫＤ」は、
解離定数を指すことを意図し、Ｋｄ対Ｋａの比（すなわちＫｄ／Ｋａ）から得られ、モル
濃度（Ｍ）として表される。抗体に対するＫＤ値は、当技術分野で確立された方法を使用
して決定され得る。抗体のＫＤを決定する方法は、表面プラズモン共鳴を使用する、また
はＢｉａｃｏｒｅ（登録商標）システムなどのバイオセンサーシステムを使用することに
よる。
【００３５】
　様々な種のスクレロスチンに対する抗体の結合能力を評価する標準的なアッセイは当技
術分野で公知であり、例えば、ＥＬＩＳＡ、ウェスタンブロットおよびＲＩＡを含む。好
適なアッセイは、国際公開第２００９／０４７３５６号に詳細に記載される。抗体の結合
キネティクス（例えば、結合親和性）もまた、例えばＢｉａｃｏｒｅ分析によるなど、当
技術分野で公知の標準的なアッセイによって評価され得る。スクレロスチンの機能特性へ
の抗体の効果を評価するアッセイ（例えば、受容体結合、骨溶解予防または改善）は国際
公開第２００９／０４７３５６号にさらに詳細に記載される。
【００３６】
　本明細書で使用する場合、２つの配列間のパーセント同一性は、２つの配列の最適なア
ライメントのために導入される必要があるギャップの数、およびそれぞれのギャップの長
さを考慮して、配列で共有される同一の位置の数の関数（すなわち、％同一性＝同一の位
置の＃／位置の全＃×１００）である。配列の比較および２つの配列間のパーセント同一
性の決定は、以下の非限定的な例に記載した、数学アルゴリズムを使用して達成され得る
。
【００３７】
　２つのアミノ酸配列間のパーセント同一性は、ＡＬＩＧＮプログラム（バージョン２．
０）に組み込まれているＥ．ＭｅｙｅｒｓおよびＷ．Ｍｉｌｌｅｒ（Comput. Appl. Bios
ci., 4:11-17, 1988）のアルゴリズムを使用して、ＰＡＭ１２０ウェイト残基テーブル（
weight residue table）、ギャップ長ペナルティ１２およびギャップペナルティ４を使用
して決定され得る。さらに、２つのアミノ酸配列間のパーセント同一性は、ＧＣＧソフト
ウェアパッケージ（http://www.gcg.comで利用できる）のＧＡＰプログラムに組み込まれ
ているニードルマンおよびブンシュ（J. Mol, Biol. 48:444-453, 1970）アルゴリズムを
使用して、Ｂｌｏｓｓｏｍ６２マトリックスまたはＰＡＭ２５０マトリックスのいずれか
、ならびにギャップウェイト１６、１４、１２、１０、８、６または４および長ウェイト
１、２、３、４、５または６を使用して決定され得る。
【００３８】
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　さらにまたは代わりに、本発明のタンパク質配列はさらに、例えば関連する配列を同定
する公共のデータベースに対して検索を実施するための「問い合わせ配列」として使用さ
れ得る。そのような検索は、Altschul, et al., 1990 J.Mol. Biol. 215:403-10のＸＢＬ
ＡＳＴプログラム（バージョン２．０）を使用して実施され得る。ＢＬＡＳＴタンパク質
検索は、ＸＢＬＡＳＴプログラム、スコア＝５０、ワード長＝３によって実施され、本発
明の抗体分子に相同なアミノ酸配列を得ることができる。比較目的のギャップアライメン
トを得るため、Altschul et al., 1997 Nucleic Acids Res. 25(17):3389-3402に記載の
ように、Ｇａｐｐｅｄ　ＢＬＡＳＴが利用され得る。ＢＬＡＳＴおよびＧａｐｐｅｄ　Ｂ
ＬＡＳＴプログラムを利用する場合、それぞれのプログラム（例えば、ＸＢＬＡＳＴおよ
びＮＢＬＡＳＴ）のデフォルトのパラメーターが使用され得る。http:www.ncbi.nhn.nih.
gov参照。
【００３９】
　本発明の様々な態様を以下の小節にさらに詳細に記載する。
ＯＩ処置における抗スクレロスチン抗体による処置の方法および使用
【００４０】
　一態様では、本発明は、本明細書に記載の抗スクレロスチン抗体によってＯＩ患者を処
置する方法またはＯＩ処置におけるこれらの抗スクレロスチン抗体の使用を対象にする。
抗スクレロスチン抗体による処置は、ＯＩ患者において骨形成の増加および骨吸収の減少
の両方ができる。一態様では、本発明は、ＯＩの処置での使用のための抗スクレロスチン
抗体を提供する。ＯＩの処置での使用のための好適な抗スクレロスチン抗体が本明細書で
開示される。
【００４１】
　いくつかの実施形態では、本発明は、ＯＩ患者において骨形成を増加するおよび骨吸収
を減少する方法であり、方法は患者に治療有効量の抗スクレロスチン抗体を投与すること
を含む。一実施形態では、本発明の抗スクレロスチン抗体によるＯＩ患者の処置は、前記
ＯＩ患者において骨形成を増加するおよび／または骨吸収を減少する。
【００４２】
　本発明の抗スクレロスチン抗体は、配列番号４の重鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１５
の重鎖可変領域ＣＤＲ２；配列番号２６の重鎖可変領域ＣＤＲ３；配列番号３７の軽鎖可
変領域ＣＤＲ１；配列番号４８の軽鎖可変領域ＣＤＲ２；および配列番号５９の軽鎖可変
領域ＣＤＲ３を含む。一実施形態では、ＣＤＲ領域は、Ｋａｂａｔ系（Kabat, E. A., et
 al., 1991 Sequences of Proteins of Immunological Interest, Fifth Edition, U.S. 
Department of Health and Human Services, NIH Publication No. 91-3242）を使用して
表される。
【００４３】
　特定の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配列と
少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＨポリペプチドアミノ酸配列を含む。
【００４４】
　特定の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号８１に記載のアミノ酸配列と
少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＬポリペプチドアミノ酸配列を含む。
【００４５】
　特定の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のアミノ酸配列と
少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＨポリペプチドアミノ酸配列および配列番号
８１に記載のアミノ酸配列と少なくとも９５パーセント同一性を有するＶＬポリペプチド
アミノ酸配列を含む。
【００４６】
　特定の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号７０に記載のＶＨポリペプチ
ドアミノ酸配列および配列番号８１に記載のＶＬポリペプチドアミノ酸配列を含む。
【００４７】
　特定の実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、配列番号１１４または１７２に記載の
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重鎖ポリペプチドアミノ酸配列および配列番号１２５または１７３に記載の軽鎖ポリペプ
チドアミノ酸配列を含む。
【００４８】
　好ましい実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、ヒト抗スクレロスチンモノクローナ
ル抗体である抗体ＢＰＳ８０４である。ＢＰＳ８０４は、以下のＣＤＲ：配列番号４の重
鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号１５の重鎖可変領域ＣＤＲ２；配列番号２６の重鎖可変領
域ＣＤＲ３；配列番号３７の軽鎖可変領域ＣＤＲ１；配列番号４８の軽鎖可変領域ＣＤＲ
２；および配列番号５９の軽鎖可変領域ＣＤＲ３を含む。ＢＰＳ８０４のＶＨおよびＶＬ
配列は、配列番号７０に記載のＶＨポリペプチドアミノ酸配列および配列番号８１に記載
のＶＬポリペプチドアミノ酸配列を含む。ＢＰＳ８０４の重鎖および軽鎖配列は、配列番
号１７２に記載の重鎖ポリペプチドアミノ酸配列および配列番号１７３に記載の軽鎖ポリ
ペプチドアミノ酸配列を含む。
【００４９】
　ＢＰＳ８０４など、本発明の抗スクレロスチン抗体のさらなる特徴は、その開示、議論
およびデータが参照により本明細書に組み込まれる国際公開第２００９／０４７３５６号
に記載される。例としてのみ、本発明の抗体は以下の機能特性の少なくとも１つを示し得
る：抗体が細胞ベースのｗｎｔシグナル伝達アッセイにおいてスクレロスチンの阻害効果
をブロックする、抗体が細胞ベースの石灰化アッセイにおいてスクレロスチンの阻害効果
をブロックする、抗体がＳｍａｄ１リン酸化アッセイにおいてスクレロスチンの阻害効果
をブロックする、抗体がＬＲＰ－６へのスクレロスチンの結合を阻害する、ならびに抗体
が骨形成および骨量および骨密度を増加する。上記のように、これらの特性は、国際公開
第２００９／０４７３５６号に詳細に記載される。
【００５０】
　「細胞ベースのｗｎｔシグナル伝達アッセイにおいてスクレロスチンの阻害効果をブロ
ックする」抗体に関して、これは、ＩＣ５０が１ｍＭより小さい、１００ｎＭ、２０ｎＭ
、１０ｎＭまたはそれより小さい細胞ベースのスーパートップフラッシュ（ｓｕｐｅｒ　
ｔｏｐ　ｆｌａｓｈ；ＳＴＦ）アッセイにおいてスクレロスチンの存在下でｗｎｔ誘導シ
グナル伝達を回復する抗体を指すことが意図される。国際公開第２００９／０４７３５６
号は、前記ｗｎｔ　ＳＴＦアッセイを記載する。
【００５１】
　「細胞ベースの石灰化アッセイにおいてスクレロスチンの阻害効果をブロックする」抗
体に関して、これは、ＩＣ５０が１ｍＭより小さい、５００ｎＭ、１００ｎＭ、１０ｎＭ
、１ｎＭまたはそれより小さい細胞ベースのアッセイにおいてスクレロスチンの存在下で
ＢＭＰ２誘導石灰化を回復する抗体を指すことが意図される。
【００５２】
　「Ｓｍａｄ１リン酸化アッセイにおいてスクレロスチンの阻害効果をブロックする」抗
体に関して、これは、ＩＣ５０が１ｍＭより小さい、５００ｎＭ、１００ｎＭ、１０ｎＭ
、１ｎＭまたはそれより小さい細胞ベースのアッセイにおいてスクレロスチンの存在下で
ＢＭＰ６誘導Ｓｍａｄ１リン酸化を回復する抗体を指すことが意図される。
【００５３】
　「ＬＲＰ－６へのスクレロスチンの結合を阻害する」抗体に関して、これは、ＩＣ５０
が１ｍＭ、５００ｎＭ、１００ｎＭ、１０ｎＭ、５ｎＭ、３ｎＭ、１ｎＭまたはそれより
小さいＬＲＰ－６へのスクレロスチンの結合を阻害する抗体を指すことが意図される。
【００５４】
　「骨形成および骨量および骨密度を増加する」抗体に関して、これは、骨形成、骨量お
よび骨密度が、１００μｇ／ｋｇのｈＰＴＨによる毎日の間欠的処置など、高い同化用量
のＰＴＨによる毎日の間欠的処置のレベルに達することができる抗体を指すことが意図さ
れる。
【００５５】
　一実施形態では、本発明の抗スクレロスチン抗体は、骨形成を増加するおよび／または
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骨吸収を減少する。
投薬レジメン
【００５６】
　投薬レジメンは、最適な所望の応答（例えば治療応答）を提供するために調整される。
例えば、単回ボーラスを投与してもよく、経時的に数回の分割用量を投与してもよく、ま
たは治療状況の緊急性により指示されるとき、比例的に用量を減少または増加してもよい
。とりわけ、投与の容易性および投薬量の均一性のため、非経口組成物を投薬単位剤形に
製剤化することが有利である。本明細書において使用される投薬単位剤形は、処置される
対象に対する単位投薬として適した物理的に分離した単位を指し；それぞれの単位は、必
要な医薬担体と一緒に所望の治療効果を引き起こすように計算されたあらかじめ決められ
た量の活性化合物を含有する。本発明の投薬単位剤形の仕様は、活性化合物の独自の特徴
および達成すべき特定の治療効果、ならびに個体における治療感受性に関して、このよう
な活性化合物を調合する技術に固有の限界により規定され、直接的に依存する。一実施形
態では、本発明の投薬単位剤形は、１０～５０００ｍｇの抗スクレロスチン抗体、または
１０～４０００ｍｇ、１０～３０００ｍｇ、１０～２０００ｍｇ、１０～１０００ｍｇ、
１０～５００ｍｇ、１０～４００ｍｇ、１０～３００ｍｇ、１０～２００ｍｇ、１０～１
５０ｍｇ、１０～１００ｍｇ、１０～８０ｍｇ、１０～６０ｍｇ、１０～５０ｍｇ、１０
～４０ｍｇ、１０～３５ｍｇ、１０～３０ｍｇ、１０～２５ｍｇ、１０～２０ｍｇ、もし
くは１０～１５ｍｇを含む。一実施形態では、投薬単位剤形は１５０ｍｇの抗スクレロス
チン抗体を含む。
【００５７】
　一実施形態では、投薬単位剤形の抗スクレロスチン抗体は凍結乾燥状態であり、粉末形
態であってよい。別の実施形態では、投薬単位剤形の抗スクレロスチン抗体は溶液である
。一実施形態では、本発明の投薬単位剤形は、バイアルなどの容器内に含有される。別の
実施形態では、容器はシリンジである。
【００５８】
　活性物質（すなわち、抗スクレロスチン抗体）に加えて、投薬単位剤形は、１つまたは
複数のさらなる物質および／または賦形剤を含み得る。一実施形態では、投薬単位剤形は
、以下：スクロース、アルギニン塩酸塩、Ｌ－ヒスチジン、ポリソルベート８０、塩酸お
よび注射用水（ｗｆｉ）の１つまたは複数を含む。
【００５９】
　一態様では、本発明は、本発明の抗スクレロスチン抗体もしくは本発明の医薬組成物、
または本発明の凍結乾燥物、または本発明の投薬単位剤形を含むキットを提供する。任意
選択により、キットは、例えば患者情報リーフレット、凍結乾燥物の復元のための説明書
、および／または投与説明書の形態の説明書をさらに含み得る。一実施形態では、キット
は、１つまたは複数の治療有効用量の抗スクレロスチン抗体を含むシリンジを含む。シリ
ンジ中の抗スクレロスチン抗体は、液体または凍結乾燥形態で存在し得る。キットは、凍
結乾燥物の復元のための溶液、および／または輸液（例えば、滅菌水中の５％デキストロ
ース）をさらに含み得る。
【００６０】
　抗スクレロスチン抗体の投与に関して、投薬量は、患者の体重１キログラムあたり前記
抗体約１ミリグラム（ここで本出願を通して「ｍｇ／ｋｇ」と呼ばれる）から５０ｍｇ／
ｋｇ、より一般的には約１から３０ｍｇ／ｋｇ、およびさらにより一般的には約１から２
０ｍｇ／ｋｇの範囲である。例えば、投薬量は、約５ｍｇ／ｋｇ体重、約１０ｍｇ／ｋｇ
体重、約２０ｍｇ／ｋｇ体重、または約５～２０ｍｇ／ｋｇの範囲内であり得る。
【００６１】
　本発明の別の態様では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍ
ｇの用量、例えば２～５０、３～５０、５～５０、８～５０ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００６２】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり２～５０ｍｇの用
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量、例えば２～４５、２～４０、２～３５、２～３０ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００６３】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり３～５０ｍｇの用
量、例えば３～４５、３～４０、３～３５、３～３０ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００６４】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり５～５０ｍｇの用
量、例えば５～４５、５～４０、５～３５、５～３０ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００６５】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり８～５０ｍｇの用
量、例えば８～４５、８～４０、８～３５、８～３０ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００６６】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１０～５０ｍｇの
用量、例えば１０～４５、１０～４０、１０～３５、１０～３０ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００６７】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１１～５０ｍｇの
用量、例えば１１～４５、１１～４０、１１～３５、１１～３０ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００６８】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１２～５０ｍｇの
用量、例えば１２～４５、１２～４０、１２～３５、１２～３０ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００６９】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１５～５０ｍｇの
用量、例えば１５～４５、１５～４０、１５～３５、１５～３０ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００７０】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１８～５０ｍｇの
用量、例えば１８～４５、１８～４０、１８～３５、１８～３０ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００７１】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり２０～５０ｍｇの
用量、例えば２０～４５、２０～４０、２０～３５、２０～３０ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００７２】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり５～２０ｍｇの用
量、例えば８～２０、１０～２０、１２～２０、１５～２０ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００７３】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１０ｍｇの用量、
または１、２、３、４、５、６、７、８、９ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００７４】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇの用量、
または１１、１２、１３、１４、１５、１７、１８、１９ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００７５】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり３０ｍｇの用量、
または２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９ｍｇ／ｋｇで投与される
。
【００７６】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり１０ｍｇの用量で
投与される。関連する実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、８～１２ｍｇ／ｋｇの用
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量、または８～１５ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００７７】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇの用量で
投与される。関連する実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、１８～２２ｍｇ／ｋｇの
用量、または１５～２５ｍｇ／ｋｇで投与される。
【００７８】
　本発明の別の態様では、抗スクレロスチン抗体は、１０～５０００ｍｇの用量で投与さ
れる。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、１０～４０００ｍｇ、１０～３０００
ｍｇ、１０～２０００ｍｇ、１０～１０００ｍｇ、１０～５００ｍｇ、１０～４００ｍｇ
、１０～３００ｍｇ、１０～２００ｍｇ、１０～１５０ｍｇ、１０～１００ｍｇ、１０～
８０ｍｇ、１０～６０ｍｇ、１０～５０ｍｇ、１０～４０ｍｇ、１０～３５ｍｇ、１０～
３０ｍｇ、１０～２５ｍｇ、１０～２０ｍｇ、または１０～１５ｍｇの用量で投与される
。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、１０～３５００ｍｇの用量で投与される。
一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、１０～３０００ｍｇの用量で投与される。一
実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、１０～２０００ｍｇの用量で投与される。一実
施形態では、抗スクレロスチン抗体は、１０～１５００ｍｇの用量で投与される。一実施
形態では、抗スクレロスチン抗体は、１０～１０００ｍｇの用量で投与される。
【００７９】
　例示的な処置レジメンは、１週間あたり１回、２週間毎に１回、３週間毎に１回、４週
間毎に１回、１カ月に１回もしくは毎月、５週間毎に１回、６週間毎に１回、７週間毎に
１回、８週間毎に１回、２カ月毎に１回（すなわち、隔月）、３カ月毎に１回（すなわち
、年４回）、３から６カ月毎に１回、半年毎、または毎年の投与スケジュール下で、例え
ば、約５～２０ｍｇ／ｋｇの範囲の同じ投薬量または異なる投薬量であり得る、複数回用
量の投与を必要とする。いくつかの実施形態では、複数回用量は、１週間あたり１回、２
週間毎に１回、３週間毎に１回、４週間毎に１回、１カ月に１回もしくは毎月、５週間毎
に１回、６週間毎に１回、７週間毎に１回、８週間毎に１回、２カ月毎に１回（すなわち
、隔月）、３カ月毎に１回、３から６カ月毎に１回、半年毎、または毎年の投与スケジュ
ール下で、２～２０回用量、より一般的には２～１０回用量、さらにより一般的には３～
５回用量、およびよりさらにより一般的には３回用量であってよい。
【００８０】
　本発明の別の態様では、抗スクレロスチン抗体は、毎日、毎週、隔週、毎月、隔月、年
４回または年１回患者に投与され得る。
【００８１】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、毎週患者に投与される。別の実施形態では
、投与は、２、３、４、５、６、または７週間毎に行う。
【００８２】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、毎月患者に投与される。別の実施形態では
、投与は、２、３、４、５、または６カ月毎に行う。
【００８３】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、３カ月毎に（すなわち、年４回）患者に投
与される。例えば毎週または毎日投与など、より頻繁な投与レジメンのイベントでは、患
者が自己投与可能な投与経路が好ましい。例として、皮下、局所、または経口投与経路が
抗スクレロスチン抗体の自己投与を容易にし、処置を受けるために医師／病院を訪れる必
要がなくなる場合がある。
【００８４】
　別の例示的な処置レジメンは、処置標的が患者において達成または到達されるまで、例
えば、約５～２０ｍｇ／ｋｇの範囲の同じ投薬量または異なる投薬量であり得る、複数回
用量の投与を必要とする。処置標的は、特定の数の用量が投与された後に達成または到達
される。処置標的は、骨塩量の完全な正常化、骨塩量の部分的な正常化、または骨折発生
の頻度の減少、骨形成マーカーのレベルの増加、または骨吸収マーカーのレベルの減少で
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あり得る。したがって、一実施形態では、本発明は、抗スクレロスチン抗体が、対照患者
／患者集団と比較して患者／患者集団において骨折率を低下する、ＯＩの処置での使用の
ための抗スクレロスチン抗体を提供する。好ましくは、抗スクレロスチン抗体は、少なく
とも１０、２０、３０、３５、４０、５０、６０、７０、８０、または９０パーセント骨
折率を低下する。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、少なくとも３０パーセント
骨折率を低下する。一実施形態では、骨折は、末梢または脊椎骨折として定義され（重症
、軽症、および脊椎臨床骨折全てを含み；臨床症状がなく、調査の手段によってのみ検出
される骨折は含まれない）、放射線学的な調査によって確かめられる。一実施形態では、
骨折率は患者の集団に関係がある。患者集団および対照患者集団は、好ましくは、統計的
に有意な比較を行うことが可能なサイズである。
【００８５】
　本発明の一態様では、処置レジメンは、第１の投与レジメン、任意選択でそれに続く第
２の投与レジメンを必要とする。投与レジメンは、投与される用量および投与の頻度を含
む。これらは、任意の前述の用量および投与頻度から選択することができ、患者の臨床的
な必要性によって変更し得る。上記に開示した用量および投与頻度は、本発明のこの態様
において本明細書に明確に包含される。
【００８６】
　例として、一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇ当たり１～５０
ｍｇ、または２～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～５０ｍｇ／ｋｇ、または５～５０ｍｇ／ｋ
ｇ、または８～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～３０ｍｇ／ｋｇ、５～３０ｍｇ／ｋｇ、また
は８～３０ｍｇ／ｋｇ、または１０～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２～３０ｍｇ／ｋｇ、ま
たは１５～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２～２５ｍｇ／ｋｇ、または１５～２５ｍｇ／ｋｇ
を毎月投与することである。別の例示的な実施形態では、第１の投与レジメンは、１０～
５０００ｍｇを毎月投与することである。
【００８７】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇを毎月
投与することである。
【００８８】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～５０ｍｇを毎月
投与することである。
【００８９】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～３０ｍｇを毎月
投与することである。
【００９０】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～５０ｍｇを毎月
投与することである。
【００９１】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～３０ｍｇを毎月
投与することである。
【００９２】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～３０ｍｇを毎月
投与することである。
【００９３】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～２５ｍｇを毎月
投与することである。
【００９４】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１２～２５ｍｇを毎
月投与することである。
【００９５】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを毎月投与
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することである。
【００９６】
　別の例示的な実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１～５０
ｍｇ、または２～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～５０ｍｇ／ｋｇ、または５～５０ｍｇ／ｋ
ｇ、または８～５０ｍｇ／ｋｇ、または８～３０ｍｇ／ｋｇ、または１０～３０ｍｇ／ｋ
ｇ、または１２～３０ｍｇ／ｋｇ、または１５～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２～２５ｍｇ
／ｋｇ、または１５～２５ｍｇ／ｋｇを年４回投与することである。別の例示的な実施形
態では、第１の投与レジメンは、１０～５０００ｍｇを年４回投与することである。
【００９７】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～３０ｍｇを年４
回投与することである。
【００９８】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～３０ｍｇを年４
回投与することである。
【００９９】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～３０ｍｇを年４
回投与することである。
【０１００】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～２５ｍｇを年４
回投与することである。
【０１０１】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１２～２５ｍｇを年
４回投与することである。
【０１０２】
　一実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを年４回投
与することである。
【０１０３】
　一実施形態では、および例としてのみ、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあた
り１～５０ｍｇ、または２～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～５０ｍｇ／ｋｇ、または５～５
０ｍｇ／ｋｇ、または８～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～３０ｍｇ／ｋｇ、５～３０ｍｇ／
ｋｇ、または８～３０ｍｇ／ｋｇ、または１０～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２～３０ｍｇ
／ｋｇ、または１２～２５ｍｇ／ｋｇ、または１５～３０ｍｇ／ｋｇ、または１５～２５
ｍｇ／ｋｇを毎月投与することである。別の例示的な実施形態では、第２の投与レジメン
は、１０～５０００ｍｇを毎月投与することである。
【０１０４】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇを毎月
投与することである。
【０１０５】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～５０ｍｇを毎月
投与することである。
【０１０６】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～３０ｍｇを毎月
投与することである。
【０１０７】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～５０ｍｇを毎月
投与することである。
【０１０８】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～３０ｍｇを毎月
投与することである。
【０１０９】
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　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～３０ｍｇを毎月
投与することである。
【０１１０】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～２５ｍｇを毎月
投与することである。
【０１１１】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１２～２５ｍｇを毎
月投与することである。
【０１１２】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを毎月投与
することである。
【０１１３】
　別の実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇ、ま
たは２～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～５０ｍｇ／ｋｇ、または５～５０ｍｇ／ｋｇ、また
は８～５０ｍｇ／ｋｇ、または３～３０ｍｇ／ｋｇ、５～３０ｍｇ／ｋｇ、または８～３
０ｍｇ／ｋｇ、または１０～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２
～２５ｍｇ／ｋｇ、または１５～３０ｍｇ／ｋｇ、または１５～２５ｍｇ／ｋｇを隔月で
投与することである。別の例示的な実施形態では、第２の投与レジメンは、１０～５００
０ｍｇを隔月で投与することである。
【０１１４】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１～５０ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１１５】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～５０ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１１６】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～３０ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１１７】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～５０ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１１８】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～３０ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１１９】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～３０ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１２０】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～２５ｍｇを隔月
で投与することである。
【０１２１】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１２～２５ｍｇを隔
月で投与することである。
【０１２２】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを隔月で投
与することである。
【０１２３】
　別の例示的な実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１～５０
ｍｇ、または２～５０ｍｇ／ｋｇ　３～５０ｍｇ／ｋｇ、または５～５０ｍｇ／ｋｇ、ま
たは８～５０ｍｇ／ｋｇ、または８～３０ｍｇ／ｋｇ、または１０～３０ｍｇ／ｋｇ、ま
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たは１２～３０ｍｇ／ｋｇ、または１２～２５ｍｇ／ｋｇ、または１５～３０ｍｇ／ｋｇ
、または１５～２５ｍｇ／ｋｇを年４回投与することである。別の例示的な実施形態では
、第２の投与レジメンは、１０～５０００ｍｇを年４回投与することである。
【０１２４】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２～３０ｍｇを年４
回投与することである。
【０１２５】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり３～３０ｍｇを年４
回投与することである。
【０１２６】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～３０ｍｇを年４
回投与することである。
【０１２７】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり５～２５ｍｇを年４
回投与することである。
【０１２８】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり１２～２５ｍｇを年
４回投与することである。
【０１２９】
　一実施形態では、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを年４回投
与することである。
【０１３０】
　関連する実施形態では、第１の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを毎
月投与することであり、第２の投与レジメンは、患者の体重１ｋｇあたり２０ｍｇを隔月
または年４回投与することである。
【０１３１】
　第１および第２の投与レジメンの投与の期間は、患者の臨床的な必要性によって変化し
得る。したがって、第１の投与レジメンは第１の期間投与され、第２の投与レジメンは第
２の期間投与される。
【０１３２】
　したがって、および例として、第１および第２の期間は、１カ月、６カ月、１２カ月、
または任意の他の期間であってよい。
【０１３３】
　一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、初めは１年間毎月患者に投与され、続いて
少なくとも１年間（例えば２年またはそれ超）隔月または年４回投与されてよい。
【０１３４】
　したがって、一実施形態では、第１の投与レジメンは、ヒト患者の体重１ｋｇあたり２
０ｍｇを１年間毎月投与することであってよく、第２の投与レジメンは、ヒト患者の体重
１ｋｇあたり２０ｍｇを少なくとも１年間（例えば２年またはそれ超）隔月または年４回
投与することであってよい。
【０１３５】
　薬物中止期間、すなわち、抗スクレロスチン抗体が投与されない期間も、患者の臨床的
な必要性に応じて、本発明によって考慮する。したがって、一実施形態では、抗スクレロ
スチン抗体による処置は、１カ月もしくはそれ超（例えば、２、３、４、５、６、８、１
０、１２またはそれ超）またはさらには１年もしくはそれ超の間、中断される。
【０１３６】
　標的の測定は当技術分野で公知である。例えば、骨塩量は、二重エネルギーＸ線吸収測
定法（ＤＸＡ）、単一エネルギーＸ線吸収測定法（ＳＸＡ）、定量的コンピューター断層
撮影法（ＣＴ）、および超音波によって測定され得る。ＤＸＡは、当技術分野において骨
密度測定の標準となっているＸ線技術である。それは任意の骨格部位の測定に使用され得
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るが、臨床的判断は通常腰椎および腰で行われる。かかと（踵骨）、前腕（橈骨および尺
骨）、または指（指骨）を測定する携帯ＤＸＡ機が開発され、ＤＸＡはまた、体組成の測
定にも使用され得る。結果として、Ｔスコアを使用して、結果を「正常」値に関連付ける
標準的な実行になり、個々の結果を人種および性別をマッチングされる若い集団のものと
比較する。代わりに、Ｚスコアは、個々の結果を、人種および性別もマッチングされる年
齢マッチング集団のものと比較する。したがって、例えば、－１のＺスコア（年齢の平均
より１ＳＤ低い）を有する６０歳の女性は、－２．５のＴスコア（若い対照群の平均より
２．５ＳＤ低い）を有し得る。
【０１３７】
　さらに別の例示的な処置レジメンは、同じ投薬量または異なる投薬量、例えば、約５～
２０ｍｇ／ｋｇの範囲で、投与を中止する特別なタイムラインのない長期間の使用であっ
てよい、複数回用量の投与を必要とする。これは、用量が継続ベースで改善した症状を維
持するために必要とされる場合に続く処置レジメンであり得る。
【０１３８】
　他の実施形態では、抗スクレロスチン抗体の投薬レジメンは、２回の連続する用量間が
１～３週間、好ましくは２週間の間隔で逐次的な静脈内投与による、同じ投薬量、例えば
５ｍｇ／ｋｇ体重、１０ｍｇ／ｋｇ体重、または２０ｍｇ／ｋｇ体重での３回の用量を含
む。他の実施形態では、抗スクレロスチン抗体の投薬レジメンは、２回の連続する用量間
が１～３週間、好ましくは２週間の間隔で逐次的な静脈内投与による、３つの異なる投薬
量、例えば、まず５ｍｇ／ｋｇ体重、次いで１０ｍｇ／ｋｇ体重、および最後に２０ｍｇ
／ｋｇ体重での３回の用量を含む。さらに他の実施形態では、抗スクレロスチン抗体の投
薬レジメンは、２回の連続する用量間が１～３週間、好ましくは２週間の間隔で逐次的な
静脈内投与による、３つの異なる投与量、例えば、まず２０ｍｇ／ｋｇ体重、次いで１０
ｍｇ／ｋｇ体重、および最後に５ｍｇ／ｋｇ体重での３回の用量を含む。
【０１３９】
　いくつかの実施形態では、本発明の抗スクレロスチン抗体および異なる結合特異性を有
する１つまたは複数のモノクローナル抗体は、同時にまたは順に投与され、この場合、投
与される各抗体の投薬量は示した範囲内である。一実施形態では、１つまたは複数のさら
なるモノクローナル抗体も、抗スクレロスチン抗体である。抗体は通常、複数回投与され
る。単一投薬量の間の間隔は、例えば毎週、毎月、２カ月毎（すなわち隔月）、３カ月毎
（すなわち年４回）または毎年であり得る。間隔もまた、患者において標的抗原に対する
抗体の血液レベルを測定することによって示されるように、不規則であり得る。いくつか
の方法では、投薬量は、血漿抗体濃度約１～１０００μｇ／ｍｌ、およびいくつかの方法
では約２５～３００μｇ／ｍｌを達成するように調整される。一実施形態では、本発明の
抗スクレロスチン抗体の投薬量は、約１～１０００μｇ／ｍｌまたは約２５～３００μｇ
／ｍｌの血漿抗体濃度を達成するように調整される。
【０１４０】
　代わりに、いくつかの実施形態では、本発明の抗スクレロスチン抗体は、持続放出製剤
としてＯＩ患者に投与することができ、この場合、投与頻度は少なくてよい。投薬量およ
び頻度は、患者における抗体の半減期に依存して変化する。一般的に、ヒト抗体が最も長
い半減期を示し、続いてヒト化抗体、キメラ抗体、および非ヒト抗体である。投与の投薬
量および頻度は、処置が予防的または治療的であるかどうかに依存して変化し得る。予防
的適用では、比較的低い投薬量を比較的低い頻度間隔で長期間投与する。ある患者は、人
生の残りの間も処置を受け続ける。治療的適用では、比較的高い投薬量を比較的短い間隔
で、疾患の進行を遅らせるかもしくは停止させるまで、または患者が疾患の症状の部分的
なもしくは完全な改善を示すまで必要とされることがある。その後、患者は、予防レジメ
ンを投与され得る。
【０１４１】
　いくつかの実施形態では、抗スクレロスチン抗体の実際の投薬量レベルは、特定のＯＩ
患者、組成物、および投与の様式に所望の治療応答を達成するために有効な、患者に毒性



(20) JP 2020-502218 A 2020.1.23

10

20

30

40

50

のない、抗スクレロスチン抗体の量を得るために変更し得る。選択された投薬量レベルは
、用いられる本発明の特定の組成物の活性、投与の経路、投与の時間、用いられる特定の
抗スクレロスチン抗体の排泄速度、処置の期間、用いられる特定の組成物と組み合わせて
使用される他の薬物、化合物および／または物質、処置される患者の年齢、性、体重、状
態、通常の健康および病歴、ならびに当医薬分野で周知の類似の因子を含む様々な薬物動
態因子に依存する。
【０１４２】
　抗スクレロスチン抗体の「治療有効量」は、疾患症状の重症度の減少、疾患無症状の頻
度および期間の増加、または疾患の苦痛による機能障害または不都合な点の予防をもたら
すことができる。
【０１４３】
　抗スクレロスチン抗体の組成物は、１つまたは複数の当技術分野で公知の様々な方法を
使用して静脈内投与することができる。本発明の抗体の投与は、静脈内経路を介して行わ
れる。一実施形態では、投与は、注入により静脈内で行われる。
　抗スクレロスチン抗体は、制御放出製剤のように、化合物を迅速な放出に対して保護す
る担体とともに調製することができる。生分解性、生体適合性ポリマー、例えば、エチレ
ンビニルアセテート、ポリ無水物、ポリグリコール酸、コラーゲン、ポリオルトエステル
およびポリ乳酸を使用することができる。このような製剤の調製のための多数の方法は、
特許されているか、一般的に当業者に公知である。例えば、Sustained and Controlled R
elease Drug Delivery Systems, J. R. Robinson, ed., Marcel Dekker, Inc., New York
, 1978参照。
患者群
【０１４４】
　一実施形態では、本明細書に記載の方法および使用は、本明細書に記載の抗スクレロス
チン抗体を使用する骨形成不全症の処置用である。ＯＩは、疾患の遺伝学および重症度に
よって分類され、Ｖａｎ　ＤｉｊｋおよびＳｉｌｌｅｎｃｅ（参照によりその全体が本明
細書に組み込まれる2014, Am J Med Genet Part A 164A:1470-1481およびVan Dijk and S
illence, 2014, Am J Med Genet Part A 167A:1178）の分類にしたがって、Ｉ型ＯＩ、Ｉ
Ｉ型ＯＩ、ＩＩＩ型ＯＩ、ＩＶ型ＯＩまたはＶ型ＯＩとして分類され得る。分類は、臨床
評価／診断、生化学分析、ならびに分子遺伝学試験の組合せにより、当業者には慣例的で
ある。本明細書で使用する場合、ＯＩの命名法は、上記の文献で参照されるように、Ｖａ
ｎ　ＤｉｊｋおよびＳｉｌｌｅｎｃｅによって提案される通りである。
【０１４５】
　ＯＩを有する人々の８０％～９０％では、ＯＩは、Ｉ型コラーゲンのアルファ１および
アルファ２鎖をコードするＣＯＬ１Ａ１およびＣＯＬ１Ａ２遺伝子（それぞれ１７ｑ２１
．３３および７ｑ．２２．３）における変異によって引き起こされる。１０００を超える
公知の変異の包括データベースは、遺伝型－表現型相関と一緒に公表されている（https:
//oi.gene.le.ac.uk/home.php；２０１６年１２月１２日にアクセス）。他の遺伝子、例
えばＣＲＴＡＰ、ＬＥＰＲＥ１またはＰＰＩＢにおける変異も公知である。特にＣＯＬ１
Ａ１およびＣＯＬ１Ａ２遺伝子における変異の分子遺伝学試験が、当業者には公知であり
、慣例的である。例として、Korkko et al. (1998)は、ＣＯＬ１Ａ１遺伝子およびＣＯＬ
１Ａ２遺伝子のＰＣＲ増幅に続く、コンフォーメーション高感度ゲル電気泳動（ＣＳＧＥ
）による変異スキャンを記載する（Am. J. Hum. Genet. 62:98-110, 1998）。van Dijk e
t al. (2010)は、マルチプレックスライゲーション依存性プローブ増幅（ＭＬＰＡ）技術
によるＣＯＬ１Ａ１変異検出を記載している（Genet Med 12(11):736-741）。より最近で
は、Arvai, K. et al. (2016)は、次世代シーケンス方法を記載している（Sci. Rep. 6, 
28417）。これら参照は、参照により本明細書に組み込まれる。
【０１４６】
　一実施形態では、本明細書に記載の方法および使用は、Ｉ型コラーゲンの欠乏、例えば
Ｉ～ＩＶ型ＯＩを示す患者の処置用である。結果として、コラーゲン細線維およびヒドロ
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キシアパタイト結晶からなる、正常な骨の構造は変更され、脆性を引き起こす。一実施形
態では、本明細書での方法および使用は、ＣＯＬ１Ａ１および／またはＣＯＬ１Ａ２にお
ける１つまたは複数の変異によって特徴付けられるヒトＯＩ患者の処置用である。
【０１４７】
　一実施形態では、本明細書に記載の方法および使用は、Ｉ、ＩＩＩおよび／またはＩＶ
型ＯＩの処置用である。一実施形態では、Ｉ、ＩＩＩおよびＩＶ型ＯＩは、ＤＮＡ試験、
すなわちＣＯＬ１Ａ１／ＣＯＬ１Ａ２変異の検出によって確認される。したがって、一実
施形態では、本明細書の方法および使用は、ＣＯＬ１Ａ１および／またはＣＯＬ１Ａ２に
おける１つまたは複数の変異によって特徴付けられるＩ、ＩＩＩおよび／またはＩＶ型Ｏ
Ｉの処置用である。
【０１４８】
　いくつかの実施形態では、本発明の抗スクレロスチン抗体の方法および使用は、ＯＩの
軽度から中程度の形態の処置用である。抗スクレロスチン抗体の方法および使用の他の実
施形態では、処置下の患者はＩ型ＯＩ、ＩＩ型ＯＩ、ＩＩＩ型ＯＩ、またはＩＶ型ＯＩを
有する。抗スクレロスチン抗体の方法および使用のさらに他の実施形態では、ＯＩ患者は
１８歳以上の成人患者である。抗スクレロスチン抗体の方法および使用のさらに他の実施
形態では、ＯＩ患者は小児科患者である。本明細書で定義の小児科患者は、例えば２～１
７、３～１７、４～１７、または５～１７歳など、０～１７歳の小児を包含する。本明細
書で使用する場合、用語、患者は、ヒト患者を意味する。
医薬組成物
【０１４９】
　別の態様では、本発明は、骨形成不全症を患っている患者における骨形成を増加するお
よび骨吸収を減少する医薬組成物を提供し、その組成物は上記のような抗スクレロスチン
抗体を含有する。医薬組成物は、薬学的に許容される担体とともに製剤化され得る。一態
様では、本発明は、本明細書に開示のように抗スクレロスチン抗体を含む医薬組成物を提
供する。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体を含む医薬組成物は、ＯＩの処置におけ
る使用のためである。
【０１５０】
　本明細書で使用する場合、「薬学的に許容される担体」は、生理学的に適合するあらゆ
る全ての溶媒、分散媒、コーティング剤、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤および吸収遅延
剤などを含む。担体は、（例えば、注射または注入による）静脈内、筋肉内、皮下、非経
口、脊髄または上皮投与に好適であるべきである。投与経路に依存して、抗スクレロスチ
ン抗体を、化合物を不活性にし得る酸および他の天然条件の作用から化合物を保護するた
めに物質でコーティングし得る。
【０１５１】
　これらの組成物はまた、アジュバント、例えば、防腐剤、湿潤剤、乳化剤および分散剤
を含有し得る。微生物の存在の防止は、殺菌手順ならびに種々の抗菌剤および抗真菌剤、
例えば、パラベン、クロロブタノール、フェノールソルビン酸などの包含の両方により確
保され得る。また、等張剤、例えば、糖、塩化ナトリウムなどを組成物に包含させること
が望ましいこともある。加えて、注射可能な医薬形態の吸収の延長は、吸収を遅らせる薬
剤、例えば、モノステアリン酸アルミニウムおよびゼラチンの包含により実現され得る。
【０１５２】
　薬学的に許容される担体は、無菌注射可能溶液または分散液の即時製造調製のための無
菌水溶液または分散液および無菌粉末を含む。薬学的に活性な物質のためのこのような媒
体および薬剤の使用は、当技術分野で公知である。従来の媒体または薬剤が活性化合物と
適合しない場合を除いて、本発明の医薬組成物におけるそれらの使用が考慮される。補助
的な活性化合物も組成物中に配合することができる。
【０１５３】
　治療組成物は、典型的には、製造および保存の条件下で無菌および安定でなければなら
ない。
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【０１５４】
　無菌注射可能溶液は、適当な溶媒中で必要な量の活性化合物を上記に挙げられた成分の
１つまたは組合せと配合し、必要なとき、次に無菌的精密濾過により調製することができ
る。通常、分散液は、基本的分散媒および上記に挙げられたものから必要な他の成分を含
有する無菌ビヒクル中に活性化合物を配合することにより調製される。無菌注射可能溶液
の調製のための無菌粉末の場合、調製方法は、事前に無菌濾過したその溶液から活性成分
＋何らかのさらなる所望の成分の粉末が得られる、真空乾燥およびフリーズドライ（凍結
乾燥）である。したがって、一実施形態では、本発明の抗スクレロスチン抗体／本発明の
医薬組成物は、凍結乾燥粉末として製剤化される。関連する実施形態では、凍結乾燥物は
投与前に復元される。復元に好適な液体は注射用水（ｗｆｉ）を含む。
【０１５５】
　単一投薬剤形を生産するために担体物質と組み合わせることができる活性成分の量は、
処置される対象および投与の特定の様式に依存して変化する。担体物質と組み合わされ、
単一投薬剤形を生産することができる活性成分の量は、通常、治療効果を引き起こす組成
物の量である。通常、１００パーセントのうち、この量は、薬学的に許容される担体との
組合せで活性成分が約０．０１パーセントから約９９パーセント、活性成分が約０．１パ
ーセントから約７０パーセント、または約１パーセントから約３０パーセントの範囲であ
る。
【０１５６】
　本発明の医薬組成物および本発明の抗体はまた、併用療法、すなわち他の活性剤と組み
合わせて投与することができる。例えば、併用療法は、少なくとも１つの他の抗炎症剤ま
たは抗骨粗鬆症剤と組み合わせた本発明の抗スクレロスチン抗体を含み得る。併用療法に
おいて使用され得る治療剤の例は、ビスホスホネート（例えば、アレンドロン酸、リセド
ロン酸ナトリウム、イバンドロン酸、ゾレドロン酸、オルパドロン酸、ネリドロン酸、ス
ケリッド、ボネフォス）、副甲状腺ホルモン（例えば、テリパラチド（ｒｄｎａ　ｏｒｉ
ｇｉｎ）注射）、カルシウム受容体拮抗薬（calcilytics）、カルシウム受容体作動薬（c
alcimimetics）（例えば、シナカルセト）、スタチン、アナボリックステロイド、ランタ
ンおよびストロンチウム塩、ならびにフッ化ナトリウムを含む。したがって、一実施形態
では、本発明の抗スクレロスチン抗体は、カルシトニンまたはその類似体もしくは誘導体
、例えばサケ、ウナギ、またはヒトカルシトニン、カルシウム受容体拮抗薬、カルシウム
受容体作動薬（例えば、シナカルセト）、ステロイドホルモン、例えば、エストロゲン、
部分エストロゲンアゴニストまたはエストロゲンとゲスターゲンの組合せ、ＳＥＲＭ（選
択的エストロゲン受容体モジュレーター）、例えばラロキシフェン、ラソフォキシフェン
、バゼドキシフェン、アルゾキシフェン、ＦＣ１２７１、チボロン（Ｌｉｖｉａｌ（登録
商標））、ＳＡＲＭ（選択的アンドロゲン受容体モジュレーター）、ＲＡＮＫＬ抗体（例
えばデノスマブ）、カテプシンＫ阻害剤、ビタミンＤもしくはそれらの類似体またはＰＴ
Ｈ、ＰＴＨ断片もしくはＰＴＨ誘導体、例えばＰＴＨ（１～８４）（例えばＰｒｅｏｓ（
商標）（副甲状腺ホルモン１～８４））、ＰＴＨ（１～３４）（例えばＦｏｒｔｅｏ（商
標）（テリパラチド（ｒｄｎａ　ｏｒｉｇｉｎ）注射））、ＰＴＨ（１～３６）、ＰＴＨ
（１～３８）、ＰＴＨ（１～３１）ＮＨ２またはＰＴＳ８９３から選択される１つまたは
複数の薬剤と組み合わせて投与され得る。別の実施形態により、本発明の抗体は、ビスホ
スホネート（例えば、Ｆｏｓａｍａｘ（商標）（アレンドロン酸）、Ａｃｔｏｎｅｌ（商
標）（リセドロン酸ナトリウム）、Ｂｏｎｖｉｖａ（商標）（イバンドロン酸）、Ｚｏｍ
ｅｔａ（商標）（ゾレドロン酸）、Ａｃｌａｓｔａ（商標）／Ｒｅｃｌａｓｔ（商標）（
ゾレドロン酸）、オルパドロン酸、ネリドロン酸、スケリッド、ボネフォス）、スタチン
、アナボリックステロイド、ランタンおよびストロンチウム塩、ならびにフッ化ナトリウ
ムを含む、他の現在の骨粗鬆症治療手法と組み合わせて用いられ得る。
【０１５７】
　一実施形態では、本発明の抗体は、ＬＲＰ４調節剤、すなわちＬＲＰ４の発現または活
性を調節する薬剤、例えばＬＲＰ４中和抗体と組み合わせて投与され得る。
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【０１５８】
　一実施形態では、本発明の抗体は、ＬＲＰ５調節剤、すなわちＬＲＰ５の発現または活
性を調節する薬剤、例えばＬＲＰ５中和抗体と組み合わせて投与され得る。
【０１５９】
　別の実施形態では、本発明の抗体は、ＤＫＫ１調節剤、すなわちＷｎｔシグナル伝達の
Ｄｋｋ－１媒介性アンタゴニズムを干渉または中和する薬剤、例えばＤＫＫ１中和抗体と
組み合わせて投与され得る。
【０１６０】
　一実施形態では、本発明の抗体は、ビスホスホネート、例えばアレンドロン酸、リセド
ロン酸ナトリウム、イバンドロン酸、ゾレドロン酸、ゾレドロン酸、オルパドロン酸、ネ
リドロン酸、スケリッド、ボネフォスと組み合わせて投与され得る。
【０１６１】
　一実施形態では、本発明の抗体は、（ｉ）ゾレドロン酸、（ｉｉ）抗ＤＫＫ１抗体、（
ｉｉｉ）アレンドロン酸、（ｉｖ）抗ＬＲＰ４抗体、（ｖ）ｈＰＴＨおよび／または（ｖ
ｉ）副甲状腺ホルモン放出剤（カルシウム受容体拮抗薬）と組み合わせて投与され得る。
【０１６２】
　本発明の抗スクレロスチン抗体と組み合わせて投与され得る他の薬剤は、ビタミンＤお
よび／またはカルシウムを含む。一実施形態では、ビタミンＤおよび／またはカルシウム
は、患者がビタミンＤおよび／またはカルシウム欠乏である場合に投与される。
【０１６３】
　一実施形態では、本発明の抗体は、別の薬剤（例えば上記の薬剤）と一緒に、順に（す
なわち次々に）または同時に投与される。一実施形態では、抗スクレロスチン抗体は、上
記の用量および投与頻度によって投与される。併用療法剤の好適な用量は、患者の臨床的
な必要性によって変更し得る。
【０１６４】
　組成物は、好ましくは生理学的ｐＨで製剤化される。
【０１６５】
　治療組成物は、当技術分野で公知の医療デバイスによって投与され得る。例えば、一実
施形態では、本発明の治療組成物は、針無皮下注射デバイス、例えば米国特許第５，３９
９，１６３号；第５，３８３，８５１号；第５，３１２，３３５号；第５，０６４，４１
３号；第４，９４１，８８０号；第４，７９０，８２４号または第４，５９６，５５６号
に示すデバイスによって投与され得る。本発明に有用な周知のインプラントおよびモジュ
ールの例は、制御された速度で薬物を分配するためのインプラント可能な微小注入ポンプ
を示す米国特許第４，４８７，６０３号；皮膚を介する薬品を投与するための治療デバイ
スを示す米国特許第４，４８６，１９４号；正確な注入速度で薬物を送達するための薬物
注入ポンプを示す米国特許第４，４４７，２３３号；連続的薬物送達のための流量可変の
インプラント可能な注入装置を示す米国特許第４，４４７，２２４号；複数チャンバーコ
ンパートメントを有する浸透圧薬物送達系を示す米国特許第４，４３９，１９６号；およ
び浸透圧薬物送達系を示す米国特許第４，４７５，１９６号を含む。これらの特許は、参
照により本明細書に組み込まれる。多くの他のこのようなインプラント、送達系およびモ
ジュールは当業者に公知である。一実施形態では、本発明の治療組成物は、シリンジによ
って投与され得る。
【０１６６】
　特定の実施形態では、本発明の抗体は、ｉｎ　ｖｉｖｏで適切な分布を確実にするため
に製剤化され得る。
【０１６７】
　一態様では、本発明は、骨形成不全症の処置のための薬品の製造のための抗スクレロス
チン抗体の使用を提供する。本明細書に記載の他の態様／実施形態の全てを、本発明のこ
の特定の態様に等しく適用する。
【０１６８】



(24) JP 2020-502218 A 2020.1.23

10

20

30

40

　別の態様では、本発明は、骨形成不全症の処置での使用のための抗スクレロスチン抗体
を提供する。本明細書に記載の他の態様／実施形態の全てを、本発明のこの特定の態様に
等しく適用する。
【０１６９】
　一態様では、本発明は、臨床試験期間中の合間の時点での臨床試験集団で生じる骨折の
数を、前記臨床試験集団の前記合間の時点で予測される骨折の数と比較することを含む、
骨形成不全症の臨床試験での使用のための抗スクレロスチン抗体を提供する。
【０１７０】
　関連する態様では、本発明は、臨床試験期間中の合間の時点での臨床試験集団で生じる
骨折の数を、前記臨床試験集団の前記合間の時点で予測される骨折の数と比較することを
含む、抗スクレロスチン抗体による骨形成不全症の臨床試験を実施する方法を提供する。
前述の態様の一実施形態では、態様は、合間の時点での臨床試験集団における骨折の数が
、前記臨床試験集団の骨折の予測される数より少ない場合、臨床試験集団にさらなる患者
を動員することをさらに含み得る。一実施形態では、合間の時点での臨床試験集団におけ
る骨折の数が、前記臨床試験集団の骨折の予測される数より少ない場合、臨床試験期間が
延長される。別の実施形態では、合間の時点での臨床試験集団における骨折の数が、前記
臨床試験集団の骨折の予測される数より多い場合、臨床試験期間が短縮される。臨床試験
集団は、抗スクレロスチン抗体を受ける患者およびプラセボを受ける患者の対照群から構
成される。これらの態様／実施形態の利点は、臨床における発生に応じて臨床試験期間が
変更され、最終的に、患者にも有益である、より効果的で費用効果がある臨床試験をもた
らすことである。骨折の予測される数は、履歴データおよび／または臨床試験期間の開始
前の臨床試験集団からのデータに由来し得るベースラインの骨折率から算出され得る。一
実施形態では、抗スクレロスチン抗体は本明細書で定義した抗スクレロスチン抗体である
。合間の時点は、統計的に有意な比較がなされる場合にしたがって、変更および選択され
得る。臨床試験期間は、抗スクレロスチン抗体またはプラセボの投与によって始まり、抗
スクレロスチン抗体／プラセボの最終用量が投与され、関連データが回収されると終了す
る。
【０１７１】
　ＢＰＳ８０４　Ｈ鎖の配列（配列番号１７２）：
【０１７２】
【化１】

【０１７３】
　ＢＰＳ８０４　Ｌ鎖の配列（配列番号１７３）：
【０１７４】
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【実施例】
【０１７５】
本発明を実施するための様式
【０１７６】
[実施例１]
　本実施例は、ＯＩを有する成人患者の処置における抗スクレロスチン抗体の使用を評価
するための臨床試験を記載する。患者は、各用量から２週間離して静脈内注入として行わ
れる、３回の逐次的な患者内の漸増用量の抗スクレロスチン抗体ＢＰＳ８０４によって処
置された。未処置の参照群も、骨のバイオマーカープロファイルにおける変化に関して天
然のＯＩ疾患進行のモニタリングおよび観察のために登録した。この試験は、中程度のＯ
Ｉを有する１４人の成人患者における未処置の参照群による、無作為化、非盲検の患者内
の用量漸増試験であった。患者は、２：１の比で処置群または参照群に無作為化した。
【０１７７】
　患者に、漸増用量の抗スクレロスチン抗体を２週間毎に投与した：第１週：５ｍｇ／ｋ
ｇ、第３週：１０ｍｇ／ｋｇおよび第５週：２０ｍｇ／ｋｇ。処置期間は、約３．６カ月
のフォローアップ期間へと続いた。スクリーニング時に、未処置参照群に無作為化された
患者は、第７週の試験４３日目および試験の終了時にのみ研究施設に入れられた。
【０１７８】
　試験薬ＢＰＳ８０４の説明は表１に提示する。注入のためのＢＰＳ８０４溶液は、所望
の用量が送達されるまで約２ｍＬ／分の流速での注入として投与された。
【０１７９】
　Ｉ型プロコラーゲンＮ末端プロペプチド（ＰＩＮＰ）、Ｉ型プロコラーゲンＣ末端プロ
ペプチド（ＰＩＣＰ）、骨特異的アルカリフォスファターゼ（ＢＳＡＰ）、オステオカル
シン（ＯＣ）、および骨塩量（ＢＭＤ）（ＤＸＡによって測定）を含む骨代謝のバイオマ
ーカーは、ベースライン、４３日目および１４１日目にアッセイした。
【０１８０】



(26) JP 2020-502218 A 2020.1.23

10

20

【表１】

【０１８１】
　試験に登録された１４人の患者のうち、９人の患者を抗スクレロスチン抗体処置した。
患者の全体平均年齢は、参照群（２７．４歳）と比較した場合、抗スクレロスチン抗体群
（３０．７歳）でほんのわずかに高かった。２つの群間の全体平均体重および身長は非常
に類似していた。患者の人数構成の概要を表２に提示する。腰椎ｚスコアの全体中央値ス
コアは、抗スクレロスチン抗体群で比較的低かった。ビスホスホネートによる全年数は、
各群の患者の数の相対サイズを考慮して、群間で比較できない。表３参照。
【０１８２】
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【表２】

【０１８３】
【表３】
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【０１８４】
　試験のための骨代謝バイオマーカーのアッセイ結果を図１に提示する。４３日目のＰＩ
ＮＰ、ＰＩＣＰ、ＢＳＡＰ、およびＯＣの幾何平均の比は、ＢＰＳ８０４群において、Ｐ
値が＜０．００１、０．００３、＜０．００１、および０．０１２で、１．８４、１．５
３、１．５９および１．４４であった。１４１日目のＢＭＤの幾何平均の比は、Ｐ値が０
．０３８で１．０４であった。
【０１８５】
　ＰＩＮＰ、ＰＩＣＰ、およびＢＳＡＰのベースラインからの変化のベイズ分析は、少な
くとも７０％（ＰＩＮＰ）または３０％（ＰＩＣＰ、ＢＳＡＰ）の増加に関しておよそ９
０％またはそれより高い事後確率を示した。ＢＭＤのベイズ分析は、ＢＭＤの増加に関し
て９８％、および少なくとも２％の増加に関して８７％の事後確率を示した。それぞれＰ
ＩＮＰ、ＰＩＣＰ、ＢＳＡＰ、ＯＣ、およびＢＭＤの結果の詳細に関して、図３、図４、
図５、図６および図７参照。
【０１８６】
　８日目から４３日目までのＣＴＸ－１における幾何平均の結果は、ＣＴＸ－１濃度レベ
ルの減少を示し、骨形成バイオマーカーの結果と一緒に骨の同化作用を支持する。図８は
、ベースラインからの値の詳細を提示する。４３日目に、ＢＰＳ８０４群におけるベース
ラインからの比は、ベースラインの５６％であり、したがって、４４％減少した。５０日
目から８５日目まで濃度レベルは徐々に増加し、１１３日目および１４１日目にわずかに
減少した。
【０１８７】
　参照群におけるマッチング比による比の比較が計画的２サンプルのｔ検定（片側）によ
って実施され、この比較において０．１より小さいＰ値は効率の裏付けとなる証拠と考え
られた。２サンプルのｔ検定分析に基づき、それぞれＰＩＮＰ、ＰＩＣＰ、ＢＳＡＰ、お
よびＯＣに関して、Ｐ値は＜０．００１、０．０１４、０．００６、および０．０１５で
あり、効率の証拠を裏付けた。ＢＭＤの処置群比較のp値は０．１であり、参照群におい
てよりも抗スクレロスチン抗体下で増加が大きかったという証拠も裏付ける。図２参照。
これらの分析は、３つ全てのバイオマーカーデータおよびＢＭＤデータに関して、参照群
においてよりも抗スクレロスチン抗体群におけるより大きな増加の証拠を確認した。
【０１８８】
　抗スクレロスチン抗体の投与後、中央値ＰＩＮＰ、ＰＩＣＰ、ＢＳＡＰ活性、およびＯ
Ｃレベルは、４３日目にそれぞれ８４％、５３％、５９％、および４４％増加したが、未
処置参照群では、相当するバイオマーカーは変化しないまま、または適度に減少した。さ
らに、抗スクレロスチン抗体の投与後、ＣＴＸ－１レベルは、４３日目にベースラインか
ら４４％減少した。骨形成バイオマーカー（ＰＩＮＰ、ＰＩＣＰ、ＢＳＡＰおよびＯＣ）
レベルの増加および骨吸収バイオマーカー（ＣＴＸ－１）レベルの減少は、抗スクレロス
チン抗体処置群における１４１日目の腰椎ＢＭＤの約４％の観察された増加に則しており
、したがって、骨形成不全症を有する患者における抗スクレロスチン抗体の骨同化作用の
最初の臨床的な証拠を確認する。
【０１８９】
　さらに、試験は、ＯＩを有する成人患者において、抗スクレロスチン抗体が安全で十分
に許容的であったことを示した。最も一般的に報告されるＡＥは、頭痛、インフルエンザ
、関節痛、および疲労であった。試験薬と関連すると考えられる報告されたＡＥはなかっ
た。参照群の１人の患者で報告された軽度のＳＡＥ１つ（甲状腺腫）があった。このＡＥ
は入院のために深刻であると考えられた。ＳＡＥは試験終了前に回復した。ＡＥは、標的
臓器毒性の兆候を示さなかった。試験中３つの骨折が報告された（対象５１０３－４７日
目、対象５１０９－４日目、対象５１１３－４日目）。患者の安全性を損なう血液学、臨
床化学、尿分析、ＥＣＧまたはバイタルサインデータの臨床的に著しい異常もなかった。
【０１９０】
　ＢＰＳ８０４のような骨同化処置による、臨床試験結果により、骨形成および骨同化活
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性はＯＩを有する患者において刺激され得る。ＢＭＤにおける増加は、骨質の改善をもた
らし、それにより骨折率およびリスクの減少をもたらす。遺伝型決定は、そのような処置
戦略から最も有益を受けるであろうＯＩ患者の同定または予測を保証し得る。
【０１９１】
[実施例２]
　他の抗スクレロスチン抗体についての臨床試験データと一般に入手可能なデータの組合
せに基づく、ＢＰＳ８０４投与後の循環するスクレロスチン効果の薬物動態（ＰＫ）およ
び薬力学（ＰＤ）（ＰＫ－ＰＤ）モデルに加えて、ＢＰＳ８０４の薬物動態（ＰＫ）モデ
ルが開発された。ＰＫ－ＰＤモデルは、ＢＰＳ８０４の提示した投与レジメンを評価する
既存のシステム薬理学モデルと関連していた。モデルシミュレーションを使用して、典型
的なＯＩ患者の処置の１～２年にわたって、用量選択および投与間隔のガイダンスを提供
する。これらは、最初の年（例えば、投薬量およびＱＭ（すなわち毎月）対Ｑ３Ｍ（すな
わち年４回）投与の比較）の異なる投与条件ならびに次の年（例えばＱＭからＱ３Ｍ投与
へのスイッチ）の条件のシナリオを含んでいた。
【０１９２】
結果：
　データは、スクレロスチンのほぼ最大（＞７５％）阻害のＢＰＳ８０４投与レジメンは
、循環するスクレロスチン、骨代謝回転マーカー（ＢＴＭ）、および腰椎骨塩量（ＢＭＤ
）のほぼ最大の応答を提供することを実証した。これを実証するため、０．１ｍｇ／ｋｇ
から２０ｍｇ／ｋｇの用量の範囲は、２年のタイムコースの間ＱＭ（すなわち毎月）およ
びＱ３Ｍ（すなわち年４回）間隔を使用してシミュレートした。結果は、全ＢＰＳ８０４
暴露がスクレロスチンに作用すると仮定して、および最大阻害に対して評価した。全体的
に、２０ｍｇ／ｋｇ　ＱＭ用量が最大スクレロスチン応答に近づいた。阻害の最大レベル
は、毎月および年４回の投与レジメン両方によって到達され、同様に、およびＱＭとＱ３
Ｍ　２０ｍｇ／ｋｇ投与レジメンの両方が最大阻害レベルに到達した。
【０１９３】
　モデリングの結果は、ＢＰＳ８０４によるスクレロスチンのより長く持続する阻害のた
めに、Ｑ３Ｍ投与と比較してＢＰＳ８０４　２０ｍｇ／ｋｇ　ＱＭ用量が同様のまたはわ
ずかに高い１２カ月ＢＭＤ増加を提供することをさらに示した。
【０１９４】
　ＢＰＳ８０４　２０ｍｇ／ｋｇ　ＱＭによる1年間の処置後、ほぼ同じピークの最大ス
クレロスチン応答も年４回投与される２０ｍｇ／ｋｇ用量によって達成され得る。１年間
の投与後の投与レジメンにおけるこの潜在的変化は、１年間のスクレロスチン阻害療法後
の骨リモデリングシステムにおいて明らかな新しい定常状態の到達を反映し得る。したが
って、投与の最初の年の後の低頻度の投与は、投与の最初の年からのＢＭＤ増加の維持を
可能にし得る。
【０１９５】
　要約すると、モデリングデータは、ＢＰＳ８０４　２０ｍｇ／ｋｇ　ＱＭ投与が、最大
ＢＭＤ応答に変えられるスクレロスチンのほぼ最大阻害を提供すると予測されることを示
す。さらに、長期投与の延長した投与間隔（例えば、１年間のＱＭ投与後、２カ月毎の投
与（Ｑ２Ｍ）またはＱ３Ｍにスイッチする）は、処置の最初の年の後に骨代謝回転マーカ
ーにおいて観察された変化を与えられ有利であり得る。
【０１９６】
　本明細書に列挙した特許および出版物は、当技術分野の通常の技術を記載する。引用し
た参照およびこの明細書の間の任意の対立の場合、本明細書が制御すべきである。本出願
の実施形態の記載では、明確にするため特定の用語法が用いられる。しかしながら、本発
明は、そのように選択された特定の用語法に限定されることを意図しない。本明細書にお
いて、本発明の範囲を制限すると考えられるべきではない。提示した全ての実施例は例示
的であり非限定的である。上記の実施形態は、上記の教示に照らして当業者に認識される
ように、本発明を逸脱することなく、修飾または変更され得る。したがって、請求項およ
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びそれらの等価物の範囲内で、本発明は特別に記載された以外の方法で実施され得ること
が理解される。

【図１】 【図２】



(31) JP 2020-502218 A 2020.1.23

【図３】 【図４】

【図５】 【図６】



(32) JP 2020-502218 A 2020.1.23

【図７】 【図８】

【配列表】
2020502218000001.app



(33) JP 2020-502218 A 2020.1.23

10

20

30

40

【国際調査報告】



(34) JP 2020-502218 A 2020.1.23

10

20

30

40



(35) JP 2020-502218 A 2020.1.23

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                    テーマコード（参考）
   Ｃ１２Ｎ  15/63     (2006.01)           Ｃ１２Ｎ   15/63     　　　　        　　　　　

(81)指定国・地域　  AP(BW,GH,GM,KE,LR,LS,MW,MZ,NA,RW,SD,SL,ST,SZ,TZ,UG,ZM,ZW),EA(AM,AZ,BY,KG,KZ,RU,T
J,TM),EP(AL,AT,BE,BG,CH,CY,CZ,DE,DK,EE,ES,FI,FR,GB,GR,HR,HU,IE,IS,IT,LT,LU,LV,MC,MK,MT,NL,NO,PL,PT,R
O,RS,SE,SI,SK,SM,TR),OA(BF,BJ,CF,CG,CI,CM,GA,GN,GQ,GW,KM,ML,MR,NE,SN,TD,TG),AE,AG,AL,AM,AO,AT,AU,AZ,
BA,BB,BG,BH,BN,BR,BW,BY,BZ,CA,CH,CL,CN,CO,CR,CU,CZ,DE,DJ,DK,DM,DO,DZ,EC,EE,EG,ES,FI,GB,GD,GE,GH,GM,G
T,HN,HR,HU,ID,IL,IN,IR,IS,JO,JP,KE,KG,KH,KN,KP,KR,KW,KZ,LA,LC,LK,LR,LS,LU,LY,MA,MD,ME,MG,MK,MN,MW,MX
,MY,MZ,NA,NG,NI,NO,NZ,OM,PA,PE,PG,PH,PL,PT,QA,RO,RS,RU,RW,SA,SC,SD,SE,SG,SK,SL,SM,ST,SV,SY,TH,TJ,TM,
TN,TR,TT

(72)発明者  ユンカー，ウヴェ
            スイス国　４０７０　バーゼル，ビルディング　６８／　ルーム　２１７，グレンツァッハーシュ
            トラーセ　１２４，エフ．ホフマン－ラ　ロシュ　リミテッド，ロシュ　イノベーション　センタ
            ー
(72)発明者  クナイセル，ミカエラ
            スイス国　バーゼル　４００２，ポストファッハ，ノバルティス　ファーマ　アーゲー
(72)発明者  ハル，アントニー　ケント
            オランダ国　２３４１　イェーベー　ウフストゲースト，プリンス　ヘンドリクラーン　１６
(72)発明者  ユディ，レナ　ジョイ
            アメリカ合衆国　０６１１７　コネチカット州，ウェスト　ハートフォード，ローラー　ロード　
            ２５
(72)発明者  リグス，マシュー　マニング
            アメリカ合衆国　０６４３８　コネチカット州，ハダム，セイブルーク　ロード　１１８９
Ｆターム(参考) 4C085 AA13  AA14  BB11  BB12  CC02  DD62  EE01  GG02 
　　　　 　　  4H045 AA11  AA20  AA30  DA76  EA20  FA74 


	biblio-graphic-data
	abstract
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	search-report
	overflow

