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【手続補正書】
【提出日】令和2年5月19日(2020.5.19)
【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】
　投与されたポリペプチドの血清濃度が、対象におけるＮＴＣＰ仲介の胆汁酸摂取の両方
向制御を可能にするように、対象に投与するための量のポリペプチドを含み、ただし、上
記ポリペプチドは、ＨＢＶから由来するアミノ酸配列を含む、それを必要とする対象にお
ける代謝疾患の治療または血清脂質レベルの低下または血グルコースの低下で使用するた
めのポリペプチドを含む薬学組成物。
【請求項２】
　（ａ）対象に投与されたポリペプチドの血清濃度は、９３ｎｍｏｌ／Ｌ以下である場合
に、上記ポリペプチドが、対象におけるＮＴＣＰ仲介の胆汁酸摂取を増強する、および／
または（ｂ）対象に投与されたポリペプチドの血清濃度は、９３ｎｍｏｌ／Ｌより高い場
合に、上記ポリペプチドが、対象におけるＮＴＣＰ仲介の胆汁酸摂取を阻害する、請求項
１に記載の薬学組成物。
【請求項３】
　対象におけるポリペプチドの血清濃度が、投与から約２０分間の時点に、ピーク濃度に
至る；好ましくは上記ピーク濃度は、９３ｎｍｏｌ／Ｌを超える、請求項１または２に記
載の薬学組成物。
【請求項４】
　上記対象が、代謝疾患、心血管疾患（例えば、アテローム性動脈硬化疾患）、心臓病、
腎臓障害を罹患する、或いは、代謝疾患、心血管疾患（例えば、アテローム性動脈硬化疾
患）、心臓病、腎臓障害が進展するリスクを有する：好ましくは、上記代謝疾患は、脂質
代謝の異常調節またはグルコース代謝の異常調節、例えばコレステロール関連病気であり
：より好ましくは、上記対象は、糖尿病；高血糖；低血糖；高インスリン血症；高脂血症
；高トリグリセリド血症；高コレステロール血症；心臓病；メタボリック・シンドローム
；アテローム性動脈硬化症；冠状動脈性心臓病；冠動脈疾患；末梢動脈疾患；狭心症；脳
血管疾患；急性冠症候群；心筋梗塞；卒中；循環器疾患；アルツハイマー病；脂質異常症
；家族性複合型高脂血症；家族性高トリグリセリド血症；家族性高コレステロール血症；
ヘテロ接合型高コレステロール血症；ホモ接合性高コレステロール血症；家族性欠陥アポ
リポタンパク質Ｂ－１００；多遺伝子性高コレステロール血症；レムナント除去病；肝性
リパーゼ欠損症；食傷と、甲状腺機能低下症と、エストロゲンおよびプロゲスチン療法、
β遮断薬、およびチアジド系利尿薬を含む薬による脂質異常症；ネフローゼ症候群；慢性
腎不全；クッシング症候群；原発性胆汁性肝硬変；グリコーゲン蓄積症；肝細胞癌；胆汁
うっ滞；先端巨大症；インスリノーマ；成長ホルモン単独欠損症；腎臓障害；肥満；およ
びアルコール誘発性高トリグリセリド血症から選ばれる、請求項１～３のいずれか１項に
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記載の薬学組成物。
【請求項５】
　上記ポリペプチドがナトリウム－タウロコール酸共輸送ポリペプチド（ＮＴＣＰ）と結
合でき、好ましくは上記ポリペプチドはＨＢＶの遺伝子型Ａ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、Ｅ、Ｆ、Ｇ、
またはＨ（好ましくは遺伝子型Ｃ）のｐｒｅ－Ｓ１領域のアミノ酸配列を含み；より好ま
しくは、上記ポリペプチドはＨＢＶの遺伝子型Ｃのｐｒｅ－Ｓ１領域のアミノ酸配列１３
－５９を含み；より好ましくは、上記ポリペプチドはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－４０か
ら選ばれたアミノ酸配列、または、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２１－４０から選ばれたアミノ
酸配列と少なくとも約３０％、４０％、５０％、６０％、７０％、８０％、８５％、９０
％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の同一性を有する、請求項１～４の
いずれか１項に記載の薬学組成物。
【請求項６】
　上記ポリペプチドは、Ｎ－末端および／またはＣ－末端に、ＨＢＶのｐｒｅ－Ｓ１領域
からの天然フランキングアミノ酸配列を含み、好ましくはＨＢＶのｐｒｅ－Ｓ１領域から
の天然フランキングアミノ酸配列は１－１０、１－８、１－５、または１－３個アミノ酸
の長さを有する、請求項５に記載の薬学組成物。
【請求項７】
　上記ポリペプチドは、Ｎ－末端修飾に疎水基を有する、および／または、上記ポリペプ
チドを安定化できるＣ－末端修飾を含み；好ましくは、上記疎水基は、ミリスチン酸、パ
ルミチン酸、ステアリン酸、オレイン酸、リノール酸、コレステロールおよびアラキドン
酸から選ばれ、上記Ｃ－末端修飾は、アミド化（アミノ化）またはイソペンタンジオール
化である、請求項５または６に記載の薬学組成物。
【請求項８】
　上記ポリペプチドはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３を含み、ここにおいて上記ポリペプチド
はさらにＮ－末端修飾にミリスチン酸およびＣ－末端修飾にアミノ化を有する；または、
ここにおいて上記ポリペプチドはＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３を含む、請求項１に記載の薬学
組成物。
【請求項９】
　上記ポリペプチドは、ＮＴＣＰ仲介の肝細胞への胆汁酸の輸送を両方向制御できる、請
求項１～８のいずれか１項に記載の薬学組成物。
【請求項１０】
　（ａ）肝細胞が、９３ｎｍｏｌ／Ｌ以下の上記ポリペプチドと接触する場合に、上記ポ
リペプチドは、ＮＴＣＰ仲介の肝細胞への胆汁酸の輸送を増強する、および／または（ｂ
）肝細胞が、９３ｎｍｏｌ／Ｌを超える上記ポリペプチドと接触する場合に、上記ポリペ
プチドは、ＮＴＣＰ仲介の肝細胞への胆汁酸の輸送を阻害する、請求項９に記載の薬学組
成物。
【請求項１１】
　（ａ）対象に投与されたポリペプチドの血清濃度は、５００ｎｇ／ｍｌ以下である場合
に、上記ポリペプチドが、対象におけるＮＴＣＰ仲介の胆汁酸摂取を増強する、および／
または（ｂ）対象に投与されたポリペプチドの血清濃度は、５００ｎｇ／ｍｌを超える場
合に、上記ポリペプチドが、対象におけるＮＴＣＰ仲介の胆汁酸摂取を阻害する、請求項
９に記載の薬学組成物。
【請求項１２】
　上記血清脂質は、コレステロール、トリグリセリド、ＬＤＬ－Ｃ、およびＨＤＬ－Ｃか
ら選ばれる一つ以上の脂質を含む、請求項１に記載の薬学組成物。
【請求項１３】
　上記ポリペプチドを含む薬学組成物は、治療的有効量の少なくとも一つの第２の薬剤の
投与の前、同時、後に、対象に投与され；好ましくは、上記第２の薬剤は、抗高脂血症剤
、抗高血糖剤、抗糖尿病剤、抗肥満剤および胆汁酸類似物から選ばれ；より好ましくは、
上記第２の薬剤は、インスリン、メトホルミン、シタグリプチン、コレセベラム、グリピ
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ジド、シンバスタチン、アトルバスタチン、エゼチミブ、フェノフィブラート、ニコチン
酸、オルリスタット、ロルカセリン、フェンテルミン、トピラマート、オベチコール酸お
よびウルソデオキシコール酸から選ばれる、請求項９に記載の薬学組成物。
【請求項１４】
　上記ポリペプチドを含む薬学組成物は、腸管外、肺内、鼻腔内、病巣内、筋肉内、静脈
内、動脈内、腹腔内および皮下投与から選ばれる少なくとも一つのモードで、対象に投与
される、請求項１に記載の薬学組成物。
【請求項１５】
　ＨＢＶから由来するアミノ酸配列を含むポリペプチドを含む薬学組成物であって、ここ
においてそれを必要とする対象に投与された場合に、薬学組成物は、対象におけるＮＴＣ
Ｐ仲介の胆汁酸摂取の両方向制御を可能にするようにポリペプチドの血清濃度を提供する
；好ましくは、ポリペプチドは請求項５～１１のいずれか１項に記載のように定義される
ものである、薬学組成物。
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