
JP 2013-500976 A5 2013.9.12

10

20

【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】平成25年9月12日(2013.9.12)

【公表番号】特表2013-500976(P2013-500976A)
【公表日】平成25年1月10日(2013.1.10)
【年通号数】公開・登録公報2013-002
【出願番号】特願2012-523006(P2012-523006)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  38/43     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/50     (2006.01)
   Ｇ０１Ｎ  33/53     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ  37/48    　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00    １１１　
   Ａ６１Ｋ  45/00    　　　　
   Ｇ０１Ｎ  33/50    　　　Ｚ
   Ｇ０１Ｎ  33/53    　　　Ｎ

【手続補正書】
【提出日】平成25年7月29日(2013.7.29)
【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】
　ゴーシェ病に罹患する対象を治療するための医薬の製造におけるグルコセレブロシダー
ゼの使用であって、該医薬が、ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、膵臓体積、注入部
位反応、骨格パラメータ、およびグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体の存
在のうちの１つ以上のパラメータに基づき選択された対象に投与されることを特徴とする
使用。
【請求項２】
　前記注入部位反応が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の注入の間または注入後１
２時間以内に評価される、請求項１記載の使用。
【請求項３】
　前記骨格パラメータが、骨塩密度（ＢＭＤ）、Ｚ－スコア、Ｔ－スコア、対象の成長、
対象の骨格年齢、骨髄負荷（ＢＭＢ）、骨痛、および骨壊死から選択される、請求項１記
載の使用。
【請求項４】
　前記抗体が、グルコセレブロシダーゼ活性を中和する、および／またはＩｇＥ、ＩｇＭ
、ＩｇＧおよび／またはＩｇＡ抗体を含む、請求項１記載の使用。
【請求項５】
　前記対象から採取した試料において前記１つ以上パラメータの評価または評価の取得が
行われる、請求項１-４いずれか１項記載の使用。
【請求項６】
　グルコセレブロシダーゼが、単独でまたは１つ以上の他の薬剤と組み合わせて、ゴーシ
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ェ病を治療する医薬の製造に使用される請求項１－５いずれか１項記載の使用。
【請求項７】
　前記他の薬剤が、イソファゴミンの酒石酸塩、ミグルスタット、Ｇｅｎｚ１１２６３８
、第２のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法、グルコシルセラミドを低減させる化合物
を含む経口治療薬、および薬理学的シャペロン分子から選択される、請求項６記載の使用
。
【請求項８】
　前記対象が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を現在受けているまたは以前に受け
たことがある、請求項１から７いずれか１項記載の使用。
【請求項９】
　前記医薬が、隔週で、毎週、または週に３回、１５Ｕ／ｋｇ～６０Ｕ／ｋｇの用量で、
対象に投与される、請求項１から８いずれか１項記載の使用。
【請求項１０】
　前記医薬が、２時間未満、９０分以下、６０分以下、または４５分以下の時間にわたり
、静脈注入により対象に投与される、請求項１から８いずれか１項記載の使用。
【請求項１１】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を現在受けているまたは以前に受けたことがある
ゴーシェ病に罹患する対象を治療するための医薬の製造におけるグルコセレブロシダーゼ
の使用であって、該医薬が、下記工程を含む方法により選択された対象に、第２のグルコ
セレブロシダーゼ酵素補充療法として投与されることを特徴とする使用：
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を現在受けているまたは以前に受けたことがある
対象からの試料を提供する；
　第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する中和抗体が前記試料中に存在する
か否かを特定して、該抗体の測定値を得る、ここで、該抗体は、第２のグルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法の酵素活性を中和しない；
　前記測定値を標準値と比較し、ここで、該測定値が標準値よりも大きい場合、前記対象
は抗体の産生に関して陽性であると特定される；および
　抗体の産生に関して陽性であることに基づき対象を選択する。
【請求項１２】
　前記グルコセレブロシダーゼが、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、およびアプラ
イソから選択される、請求項１－１１いずれか１項記載の使用。
【請求項１３】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療のためにゴーシェ病に罹患する対象を
選択し、特定し、または評価するため、あるいはゴーシェ病に罹患する対象に施す治療を
選択するための検査方法であって、ヘモグロビン濃度、血小板数、肝体積、膵臓体積、注
入部位反応、骨格パラメータ、およびグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する抗体
の存在のうちの１つ以上のパラメータに基づき、対象または治療を評価しもしくは評価を
得て、または選択することを含む、方法。
【請求項１４】
　第２のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療のためにゴーシェ病に罹患する
対象を選択するための検査方法であって、
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法を現在受けているまたは以前に受けたことがある
対象から採取した試料を提供する；
　第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に対する中和抗体が前記試料中に存在する
か否かを特定して、該抗体の測定値を得る、ここで、該抗体は、第２のグルコセレブロシ
ダーゼ酵素補充療法の酵素活性を中和しない；および
　前記測定値を標準値と比較し、ここで、該測定値が標準値よりも大きい場合、前記対象
は抗体の産生に関して陽性であると特定され、抗体の産生に関して陽性であることに基づ
き、第２のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法による治療のための対象が選択される；
工程を含む方法。
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【請求項１５】
　前記中和抗体を特定する工程が、
（ａ）表面上に固定化されたグルコセレブロシダーゼを提供し；
　試料中の中和抗体が固定化グルコセレブロシダーゼに結合し得る条件下で、前記試料を
固定化グルコセレブロシダーゼに接触させて、混合物を形成する；
　標識グルコセレブロシダーゼを、該標識グルコセレブロシダーゼが中和抗体に結合し得
る条件下で、前記混合物に添加する；および
　前記混合物中の標識を検出する；工程を含む、あるいは
（ｂ）試料中の中和抗体が標識グルコセレブロシダーゼに結合し得る条件下で、前記試料
を標識グルコセレブロシダーゼに接触させて、混合物を形成する；
　前記中和抗体が樹脂に結合し得る条件下で、前記混合物を樹脂に添加する；および
　前記混合物中の標識を検出する；工程を含む、あるいは
（ｃ）表面上に固定化されたグルコセレブロシダーゼを提供する；
　試料中の中和抗体が固定化グルコセレブロシダーゼに結合し得る条件下で、前記試料を
固定化グルコセレブロシダーゼに接触させて、混合物を形成する；
　中和抗体に結合する標識抗体を、該標識抗体が中和抗体に結合し得る条件下で、前記混
合物に添加する；および
　混合物中の標識を検出する；工程を含む、あるいは
（ｄ）ヒトマクロファージマンノースレセプター（ＭＭＲ）を発現する細胞を提供する；
　試料を前記細胞に接触させて、混合物を形成する；
　標識グルコセレブロシダーゼを、中和抗体がない場合に該標識グルコセレブロシダーゼ
がＭＭＲに結合し得る条件下で、前記混合物に添加する；
　結合しなかった標識グルコセレブロシダーゼおよび細胞表面に結合した標識グルコセレ
ブロシダーゼを除去する；および
　細胞中の標識グルコセレブロシダーゼの量を測定する；工程を含む、ことを特徴とする
請求項１４記載の方法。
【請求項１６】
　前記第１のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法はベラグルセラーゼであり、前記第２
のグルコセレブロシダーゼ酵素補充療法はイミグルセラーゼまたはアプライソである、請
求項１４または１５記載の方法。
【請求項１７】
　ベラグルセラーゼ、凍結保護剤、緩衝塩、および安定剤を含む、医薬組成物。
【請求項１８】
　炭水化物、クエン酸塩および／またはクエン酸、およびポリソルベートのうちの１つ以
上を含む、請求項１７記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　ベラグルセラーゼ、スクロース、クエン酸ナトリウム、クエン酸、およびポリソルベー
ト２０を含む、請求項１７記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　凍結乾燥されているか、または再構成された溶液である、請求項１７記載の医薬組成物
。
【請求項２１】
　グルコセレブロシダーゼの細胞への取り込みを測定する方法であって、
　グルコセレブロシダーゼを細胞に接触させて混合物を形成し；
　前記混合物をインキュベートし；さらに
　前記細胞へのグルコセレブロシダーゼの取り込みを測定する；工程を含む方法。
【請求項２２】
　前記細胞が、ヒト白血病単球性リンパ腫細胞株の細胞、またはマウスマクロファージ細
胞株の細胞であり、および／または該細胞がＦｃ受容体を発現していない、請求項２１記
載の方法。
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【請求項２３】
　前記細胞におけるグルコセレブロシダーゼ酵素活性を測定し、および／または切断によ
り蛍光を発する合成基質を使用することにより、取り込み量を測定する、請求項２１記載
の方法。
【請求項２４】
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法に関する識別子；
　グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法が、ヘモグロビン濃度を増加させる、血小板数を
増加させる、肝体積を減少させる、膵臓体積を減少させる、注入部位反応の尤度を減少さ
せる、骨格パラメータを変化させる、および／または治療に対する抗体の産生の尤度を減
少させることができる特性のうちの１つ以上を有するという情報；および
　前記識別子を、前記情報と関連付ける連想機能；を有する、または有するようにプログ
ラム化された、データベース、媒体、またはコンピュータ。
【請求項２５】
　前記識別子が、グルコセレブロシダーゼ酵素補充療法の化学構造、化学名、商標名、お
よび一般名のうちの１つ以上を含む、請求項２４記載のデータベース、媒体、またはコン
ピュータ。
【請求項２６】
　非ヒト抗薬物抗体およびヒトイムノグロブリン（Ｉｇ）を含む、ハイブリッド抗体。
【請求項２７】
　前記非ヒト抗薬物抗体、または前記ヒトＩｇが、下記の特性：
（ａ）前記非ヒト抗薬物抗体は、ヒツジ抗薬物ＩｇＧ抗体である；
（ｂ）前記非ヒト抗薬物抗体は、ベラグルセラーゼ、イミグルセラーゼ、および／または
アプライソに結合する；
（ｃ）前記ヒトＩｇは、ＩｇＡ、ＩｇＥ、ＩｇＭ、およびＩｇＧから選択される；あるい
は
（ｄ）前記非ヒト抗薬物抗体および前記ヒトＩｇは、化学架橋剤により一緒に複合体を形
成している；のうちの１つ以上を有する、請求項２６記載のハイブリッド抗体。
【請求項２８】
（ａ）表面に固定化したグルコセレブロシダーゼ、およびグルコセレブロシダーゼに対す
る中和抗体が試料中に存在するか否かを特定するための指示書、ならびに随意的に、標識
グルコセレブロシダーゼ、または前記中和抗体に結合する標識抗体を含む、あるいは
（ｂ）標識グルコセレブロシダーゼ、および樹脂またはヒトマクロファージマンノースレ
セプター（ＭＭＲ）を発現する細胞、およびグルコセレブロシダーゼに対する中和抗体が
試料中に存在するか否かを特定するための指示書を含む、キット。
【請求項２９】
（ａ）固定化グルコセレブロシダーゼ；およびグルコセレブロシダーゼに対する中和抗体
を含む試料；ならびに随意的に、標識グルコセレブロシダーゼ、または前記中和抗体に結
合する標識抗体を含む、あるいは
（ｂ）標識グルコセレブロシダーゼ、またはヒトマクロファージマンノースレセプター（
ＭＭＲ）を発現する細胞；およびグルコセレブロシダーゼに対する中和抗体を含む試料；
を含む、反応混合物。
【請求項３０】
　試料中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体を検出するためのアッセイ法であって、
（ａ）表面上に固定化したグルコセレブロシダーゼを提供する；
　試料中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体が固定化したグルコセレブロシダーゼに結合し
得る条件下で、前記固定化したグルコセレブロシダーゼに試料を接触させて、混合物を形
成する；
　随意的に、洗浄ステップを行い、固定化したグルコセレブロシダーゼに結合していない
試料中の物質を混合物から除去する；
　検出可能な標識により標識されたグルコセレブロシダーゼを、該標識グルコセレブロシ
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ダーゼが抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合し得る条件下で、前記混合物に添加する；
　随意的に、洗浄ステップを行い、抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合していない標識
グルコセレブロシダーゼを混合物から除去する；および
　前記混合物中の標識を検出し、および随意的に定量化する；工程を含む、あるいは
（ｂ）検出可能な標識により標識されたグルコセレブロシダーゼに、試料中の抗グルコセ
レブロシダーゼ抗体が該標識グルコセレブロシダーゼに結合し得る条件下で、前記試料を
接触させて、混合物を形成する；
　抗グルコセレブロシダーゼ抗体が樹脂に結合し得る条件下で、前記混合物を樹脂に添加
する；
　随意的に、洗浄ステップを行い、抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合していない標識
グルコセレブロシダーゼを混合物から除去する；および
　前記混合物中の標識を検出し、および随意的に定量化する；工程を含む、あるいは
（ｃ）表面上に固定化したグルコセレブロシダーゼを提供する；
　試料中の抗グルコセレブロシダーゼ抗体が固定化したグルコセレブロシダーゼに結合し
得る条件下で、前記固定化したグルコセレブロシダーゼに試料を接触させて、混合物を形
成する；
　随意的に、洗浄ステップを行い、前記固定化したグルコセレブロシダーゼに結合してい
ない試料中の物質を混合物から除去する；
　検出可能な標識により標識された抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合する抗体を、該
標識抗体が抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合し得る条件下で、前記混合物に添加する
；
　随意的に、洗浄ステップを行い、抗グルコセレブロシダーゼ抗体に結合していない標識
抗体を混合物から除去する；および
　混合物中の標識を検出し、および随意的に定量化する；工程を含む、アッセイ法。
【請求項３１】
　抗グルコセレブロシダーゼ抗体がグルコセレブロシダーゼ活性を中和するか否かを特定
する方法であって、
　ヒトマクロファージマンノース受容体（ＭＭＲ）を発現する細胞を提供する；
　抗グルコセレブロシダーゼ抗体を前記細胞に接触させ、混合物を形成する；
　検出可能な標識で標識された標識グルコセレブロシダーゼを、抗グルコセレブロシダー
ゼ抗体がない場合に前記標識グルコセレブロシダーゼがＭＭＲに結合し得る条件下で、前
記混合物に接触させる；
　非結合標識グルコセレブロシダーゼおよび細胞表面に結合した標識グルコセレブロシダ
ーゼを除去する；および
　細胞中の標識グルコセレブロシダーゼの量を測定する；工程を含む方法。
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