
JP 2019-504002 A5 2020.4.16

10

20

30

40

50

【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】令和2年4月16日(2020.4.16)

【公表番号】特表2019-504002(P2019-504002A)
【公表日】平成31年2月14日(2019.2.14)
【年通号数】公開・登録公報2019-006
【出願番号】特願2018-530496(P2018-530496)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/14     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/24     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/12     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  47/28     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  38/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   7/02     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  37/08     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  29/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/135    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/445    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/495    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4545   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/616    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4365   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/22     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4709   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/519    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4465   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/517    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/7115   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/713    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/7105   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/12     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/88     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/11     (2006.01)
   Ｃ０８Ｇ  65/48     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/113    (2010.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ   45/00     ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　
   Ａ６１Ｋ    9/14     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/24     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/12     　　　　
   Ａ６１Ｋ   47/28     　　　　
   Ａ６１Ｋ   38/00     　　　　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
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   Ａ６１Ｐ   37/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ    7/02     　　　　
   Ａ６１Ｐ   37/08     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１３　
   Ａ６１Ｐ   29/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １１１　
   Ａ６１Ｋ   31/135    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/445    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/495    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/4545   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/616    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/4365   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/22     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/4709   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/519    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/4465   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/517    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/7115   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/713    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/7105   　　　　
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ｃ１２Ｎ   15/12     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/88     　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/11     　　　Ｚ
   Ｃ０８Ｇ   65/48     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/113    　　　Ｚ

【手続補正書】
【提出日】令和2年3月6日(2020.3.6)
【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】
　治療用タンパク質をコードするｍＲＮＡを封入する脂質ナノ粒子（ＬＮＰ）であって、
前記ＬＮＰは、カチオン性脂質、ヘルパー脂質、構造脂質、及び安定剤を含み、前記カチ
オン性脂質はイオン性脂質であり、
　前記安定剤はＰＥＧ脂質であり、前記ＰＥＧ脂質は下記式（Ｖ－ＯＨ）：

【化１】

の化合物又は薬学的に許容されるそれらの塩であり、
ｒは、１～１００の整数であり、Ｒ５は、任意に置換されるＣ１０－４０アルキルであり
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、
前記ＬＮＰは、血中クリアランス促進（ＡＢＣ）を誘導しない、ＬＮＰ。
【請求項２】
　前記イオン性脂質が、式（ＸＩ）：
【化２】

の化合物又は医薬的に許容されるそれらの塩であり、
ｌは、１、２、３、４、又は５から選択され、
Ｍ１は、結合またはＭ’であり、
Ｍ及びＭ’は、独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ’）－、
－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ’）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－、アリール基、及びヘテロアリール基から選択さ
れ、
Ｒ２及びＲ３は、独立して、Ｈ、Ｃ１－１４アルキル、及びＣ２－１４アルケニルからな
る群から選択され、
Ｒ４は、未置換のＣ１－３アルキル、または－（ＣＨ２）ｎＱであり、ｎは、２、３、又
は４から選択され、Ｑは、ＯＨ、－ＮＨＣ（Ｓ）Ｎ（Ｒ）２、－ＮＨＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２

、－Ｎ（Ｒ）Ｃ（Ｏ）Ｒ、－Ｎ（Ｒ）Ｓ（Ｏ）２Ｒ、－Ｎ（Ｒ）Ｒ８、－ＮＨＣ（＝ＮＲ

９）Ｎ（Ｒ）２、－ＮＨＣ（＝ＣＨＲ９）Ｎ（Ｒ）２、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ）２、－Ｎ（
Ｒ）Ｃ（Ｏ）ＯＲ、ヘテロアリール、またはヘテロシクロアルキルであり、
各Ｒ’が、独立して、Ｃ１－１８アルキル、Ｃ２－１８アルケニル、－Ｒ＊ＹＲ”、－Ｙ
Ｒ”、及びＨからなる群から選択され、
各Ｒ”が、独立して、Ｃ３－１４アルキル及びＣ３－１４アルケニルからなる群から選択
され、
各Ｒ＊が、独立して、Ｃ１－１２アルキル及びＣ１－１２アルケニルからなる群から選択
され、
各Ｙが、独立して、Ｃ３－６炭素環である、
請求項１に記載のＬＮＰ。
【請求項３】
　前記式（ＸＩ）の化合物が、化合物１８の構造を有する：
【化３】

又は医薬的に許容されるその塩である、請求項２に記載のＬＮＰ。
【請求項４】
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　前記式（Ｖ－ＯＨ）の化合物が、
【化４】

又は医薬的に許容されるその塩である、請求項１から３のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項５】
　前記ＰＥＧ脂質が、平均分子量
（ｉ）２，０００Ｄａ又は
（ｉｉ）平均分子量２，０００未満、場合により約１，５００Ｄａ、約１，０００Ｄａ、
又は約５００Ｄａ
のＰＥＧ分子を含む、請求項１から４のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項６】
　前記式（Ｖ－ＯＨ）の化合物が、ＨＯ－ＰＥＧ２０００－エステル－Ｃ１８である、請
求項１又は２に記載のＬＮＰ。
【請求項７】
　前記式（Ｖ－ＯＨ）の化合物が、

【化５】

又は薬学的に許容されるその塩である、請求項１から６のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項８】
　前記ヘルパー脂質が非カチオン性ヘルパー脂質であり、前記構造脂質がコレステロール
であり、モル比約４５～６５％のカチオン性脂質、約０．１５～１５％のＰＥＧ脂質、約
１５～４５％のコレステロール、及び約５～２５％の非カチオン性ヘルパー脂質を有する
、請求項１から７のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項９】
　０．５（ｗ／ｗ）％未満のＰＥＧ脂質を含む、請求項８に記載のＬＮＰ。
【請求項１０】
　０．２５（ｗ／ｗ）％未満のＰＥＧ脂質を含む、請求項８に記載のＬＮＰ。
【請求項１１】
　前記ヘルパー脂質が、
（ｉ）少なくとも８Ｃの脂肪酸鎖を少なくとも１つ及び極性頭基部分を少なくとも１つ含
む非カチオン性ヘルパー脂質、
（ｉｉ）双性イオン性非カチオン性ヘルパー脂質、
（ｉｉｉ）ホスファチジルコリン（ＰＣ）でない脂質、又は
　(ｉｖ)　１，２－ジステアロイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリン（ＤＳＰＣ）
である、請求項１から７のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項１２】
　前記ヘルパー脂質が、
（ｉ）ホスファチジルコリンのＣＤ３６に対する結合を競合的に阻害する、又は、
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（ｉｉ）ＣＤ３６に結合しない、またはＣＤ３６に対する結合活性が低い、
請求項１から７及び１１のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項１３】
　前記構造脂質がステロール、例えばコレステロールである、請求項１から７のいずれか
一項に記載のＬＮＰ。
【請求項１４】
　前記ｍＲＮＡが、（ａ）化学修飾された塩基もしくは糖及び骨格修飾、並びに/又は、
（ｂ）ｍｉＲ結合部位を含み、場合により、前記ｍｉＲ結合部位は、
（ｉ）ｍｉＲ１２６、ｍｉＲ１５５、もしくはｍｉＲ１４２　３ｐから選択される、又は
（ｉｉ）ｍｉＲ－１２２結合部位及び更に、ｍｉＲ－１４２、ｍｉＲ－１４６、ｍｉＲ－
１５５、ｍｉＲ－１２６、ｍｉＲ－１６、ｍｉＲ－２１、ｍｉＲ－２２３、ｍｉＲ－２４
、及びｍｉＲ－２７からなる群から選択される１つ以上のｍｉＲ結合部位を含む、
請求項１から１３のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項１５】
　Ｂ１ａ細胞への結合が低下している、及び/又はＢ１ａ細胞の活性化能が低下している
と特徴づけられる、請求項１から１４のいずれか一項に記載のＬＮＰ。
【請求項１６】
　治療レベルの目的のタンパク質を対象に送達する方法における使用のためのＬＮＰであ
って、
前記ＮＬＰは請求項１から１５のいずれか一項に記載のＬＮＰであり、前記方法は、ＬＮ
Ｐの初回及び第二回投与を前記対象に実施することを含み、ＬＮＰの前記初回投与は、Ｌ
ＮＰの第二回投与の実施に際して血中クリアランス促進（ＡＢＣ）を推進する免疫応答を
誘導しない方法である、ＬＮＰ。
【請求項１７】
　前記免疫応答が、抗ＰＥＧ　ＩｇＭ又は抗ＰＥＧ　ＩｇＧ応答である、請求項１６に記
載の使用のためのＬＮＰ。
【請求項１８】
　ＬＮＰの前記初回投与は、ＬＮＰの第二回投与の実施に際して、免疫細胞におけるＣＤ
３６依存性シグナル伝達経路を活性化しない、請求項１６又は１７に記載の使用のための
ＬＮＰ。
【請求項１９】
　前記初回投与と前記第二回投与の間隔は、約２１日以下である、及び/又は、前記方法
がさらに、免疫応答を阻害する追加の薬剤を対象に投与することを含む、請求項１６から
１８のいずれか一項に記載の使用のためのＬＮＰ。
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