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【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０２３１
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０２３１】
（参考文献）
【化１】

　本件出願は、以下の構成の発明を提供する。
（構成１）
　圧縮コアを含む、腸管の領域に医薬活性結合ポリペプチドを経口投与により送達するた
めの固体医薬組成物であって、該圧縮コアが医薬活性結合ポリペプチドを含み、かつ該圧
縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコーティングされている、前記固体医薬組成物。
（構成２）
　圧縮コアを含む、腸管の領域への経口投与により腸管の疾患の治療において使用するた
めの固体医薬組成物であって、該圧縮コアが医薬活性結合ポリペプチドを含み、かつ該圧
縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコーティングされている、前記固体医薬組成物。
（構成３）
　圧縮コアを含む、腸管の領域への経口投与により腸管の疾患の治療において使用するた
めの固体医薬組成物であって、該圧縮コアが：
　(i) 該コアの重量に対して相対的に40～75重量％存在する医薬活性結合ポリペプチド、
　(ii) 1以上の圧縮助剤、
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　(iii) 1以上の崩壊剤、を含み、かつ該圧縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコー
ティングされている、前記固体医薬組成物。
（構成４）
　圧縮コアを含む、腸管の領域への経口投与により腸管の疾患の治療において使用するた
めの固体医薬組成物であって、該圧縮コアが：
　(iv) 該コアの重量に対して相対的に40～75重量％存在する医薬活性結合ポリペプチド
、
　(v) 該コアの重量に対して相対的に20～55重量％存在する1以上の圧縮助剤、
　(vi) 該コアの重量に対して相対的に2～6重量％存在する1以上の崩壊剤、を含み、かつ
該圧縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコーティングされている、前記固体医薬組成
物。
（構成５）
　腸管の領域に医薬活性結合ポリペプチドを経口投与により送達するための1以上の小型
錠剤を含むカプセル剤であって、該小型錠剤が圧縮コアを含み、該圧縮コアが医薬活性結
合ポリペプチドを含み、かつ該圧縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコーティングさ
れている、前記カプセル剤。
（構成６）
　腸管の領域へ医薬活性結合ポリペプチドを送達する方法であって、圧縮コアを含む固体
医薬組成物を経口投与することを含み、ここで該圧縮コアが医薬活性結合ポリペプチドを
含み、かつ該圧縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコーティングされている、前記方
法。
（構成７）
　前記pH感受性腸溶性コーティングが腸管の領域に曝露された際に医薬活性結合ポリペプ
チドを放出する、構成1～6のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、
カプセル剤、又は方法。
（構成８）
　前記腸管の領域が、小腸及び/又は大腸の領域、例えば十二指腸、空腸、回腸、盲腸、
結腸、直腸、及び肛門管のうちの少なくとも1つから選択される領域である、構成1～7の
いずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成９）
　前記圧縮コア及び前記pH感受性腸溶性コーティングの間にサブコーティングをさらに含
む、構成1～8のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、
又は方法。
（構成１０）
　前記サブコーティングがヒドロキシプロピルメチルセルロースを含み、又はこれからな
る、構成9記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成１１）
　前記圧縮コアが少なくとも1つの賦形剤を含む、構成1、2、又は5～10のいずれか1項記
載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成１２）
　前記少なくとも1つの賦形剤が：
　(i) 1以上の圧縮助剤、
　(ii) 1以上の崩壊剤、
　(iii) 1以上の滑沢剤、
　(iv) 1以上の流動促進剤、
　(v) 1以上の希釈剤、及び
　(vi) 1以上の結合剤、のうちの1以上から選択される、構成11記載の医薬組成物、使用
のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成１３）
　クロスポビドンなどの合成ポリマー、スクロース、グルコース、ラクトース、及びフル
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クトースなどの糖、マンニトール、キシリトール、マルチトール、エリスリトール、ソル
ビトールなどの糖アルコール、結晶性セルロース、微結晶性セルロース、粉末化セルロー
ス、ヒドロキシプロピルセルロース、及びメチルセルロースのようなセルロースなどの水
溶性多糖、デンプン、ポリビニルピロリドン、デンプングリコール酸ナトリウム、クロス
ポビドンなどの合成ポリマー、並びに炭酸カルシウムなどの無機化合物からなるリストか
ら選択される1以上の圧縮助剤を含む、構成12記載の医薬組成物、使用のための医薬組成
物、カプセル剤、又は方法。
（構成１４）
　前記コアの重量に対して相対的に20～55重量％、例えば30～40重量％存在する1以上の
圧縮助剤を含む、構成12又は13記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤
、又は方法。
（構成１５）
　顆粒内又は顆粒外である1以上の圧縮助剤を含む、構成12～14のいずれか1項記載の医薬
組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成１６）
　カルボキシメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、クロスカルメ
ロースナトリウム、低置換度ヒドロキシプロピルセルロースなどのセルロース、カルボキ
シメチルデンプンナトリウム、ヒドロキシプロピルデンプン、コメデンプン、コムギデン
プン、バレイショデンプン、トウモロコシデンプン、部分アルファ化デンプンなどのデン
プンからなるリストから選択される1以上の崩壊剤を含む、構成12～15のいずれか1項記載
の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成１７）
　前記コアの重量に対して相対的に2～6重量％、例えば約4重量％存在する1以上の崩壊剤
を含む、構成12～16のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセ
ル剤、又は方法。
（構成１８）
　顆粒内又は顆粒外である、1以上の崩壊剤を含む、構成12～17のいずれか1項記載の医薬
組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成１９）
　ベヘン酸グリセリル、ステアリン酸カルシウム；ステアリン酸マグネシウム；ステアリ
ン酸亜鉛などのステアリン酸塩、鉱油、ポリエチレングリコール、ラウリル硫酸ナトリウ
ム、ステアリルフマル酸ナトリウム、トウモロコシデンプン；バレイショデンプン；アル
ファ化デンプン；タピオカデンプン；コムギデンプンなどのデンプン、ステアリン酸、タ
ルク、植物油、及びステアリン酸亜鉛からなるリストから選択される1以上の滑沢剤を含
む、構成12～18のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤
、又は方法。
（構成２０）
　前記コアの重量に対して相対的に、0.1～2重量％、例えば約1重量％存在する1以上の滑
沢剤を含む、構成12～19のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カ
プセル剤、又は方法。
（構成２１）
　顆粒外である1以上の滑沢剤を含む、構成12～20のいずれか1項記載の医薬組成物、使用
のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成２２）
　前記医薬活性結合ポリペプチドが、前記コアの重量に対して相対的に、30～80重量％、
例えば40～75重量％、例えば約50重量％～60重量％存在する、構成1、2、又は5～21のい
ずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成２３）
　前記圧縮コアが、全て前記コアの重量に対して相対的に、以下：
　20～55重量％の1以上の圧縮助剤；
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　2～6重量％の1以上の崩壊剤；
　0.1～2重量％の1以上の滑沢剤、及び
　40～75重量％の医薬活性結合ポリペプチド、
を含み、これらから実質的になり、又はこれらからなる、構成1、2、又は5～22のいずれ
か1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成２４）
　ケイ酸カルシウム、ケイ酸マグネシウム、コロイド性二酸化ケイ素、及びタルクからな
るリストから選択される1以上の流動促進剤を含む、構成12～23のいずれか1項記載の医薬
組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成２５）
　炭酸カルシウム、二塩基性リン酸カルシウム、三塩基性リン酸カルシウム、硫酸カルシ
ウム、微結晶性セルロース、粉末化セルロース、デキストレート、デキストリン、デキス
トロース賦形剤、フルクトース、カオリン、ラクチトール、無水ラクトース、ラクトース
一水和物、マルチトール、マルトデキストリン、マルトース、マンニトール、ソルビトー
ル、トウモロコシデンプン；バレイショデンプン；アルファ化デンプン；タピオカデンプ
ン；コムギデンプンなどのデンプン、及びスクロースからなるリストから選択される1以
上の希釈剤を含む、構成12～24のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成
物、カプセル剤、又は方法。
（構成２６）
　アラビアゴム、アルギン酸、アンモニアメタクリル酸コポリマー、アンモニアメタクリ
ル酸コポリマー分散物、カルボマーコポリマー、カルボマーホモポリマー、カルボマー共
重合体、カルボキシメチルセルロースナトリウム、微結晶性セルロース、コポビドン、ス
クロース、デキストリン、エチルセルロース、ゼラチン、グルコース、グアーガム、低置
換度ヒドロキシプロピルセルロース、ヒプロメロース、ヒドロメロース酢酸エステルコハ
ク酸エステル、マルトデキストリン、マルトース、メチルセルロース、ポリエチレンオキ
シド、ポビドン、トウモロコシデンプン；バレイショデンプン；アルファ化デンプン；タ
ピオカデンプン；コムギデンプンなどのデンプンからなるリストから選択される1以上の
結合剤を含む、構成12～25のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、
カプセル剤、又は方法。
（構成２７）
　前記pH感受性腸溶性コーティングが、10～300 umの厚さを有している、構成1～26のい
ずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成２８）
　前記pH感受性腸溶性コーティングが、任意に1以上の可塑剤、粘着防止剤、及び界面活
性剤と一緒にpH感受性腸溶性ポリマーコートを含み、又はこれらからなる、構成1～27の
いずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成２９）
　前記pH感受性腸溶性ポリマーコートが：アクリル酸メチル-メタクリル酸コポリマー、
酢酸コハク酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、酢酸コハク
酸ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ヒプロメロース酢酸エステルコハク酸エステル
）、酢酸フタル酸ポリビニル（PVAP）、メタクリル酸メチル-メタクリル酸コポリマー、
アルギン酸ナトリウム、及びステアリン酸のうちの1以上を含む、構成28記載の医薬組成
物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成３０）
　前記pH感受性腸溶性ポリマーコートが、メタクリル酸及びメタクリル酸メチルをベース
とするアニオン性コポリマーを含み、又はこれからなる、構成29記載の医薬組成物、使用
のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成３１）
　前記pH感受性腸溶性ポリマーコートが、ポリ(メタクリル酸-コ-メタクリル酸メチル) 1
:1又はポリ(メタクリル酸-コ-アクリル酸エチル) 1:1を含み、又はこれらからなる、構成
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30記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成３２）
　前記pH感受性腸溶性ポリマーコートが、前記pH感受性腸溶性コーティングに対し相対的
に40～70重量％存在する、構成28～31のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医
薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成３３）
　前記pH感受性腸溶性ポリマーコートが、0.5～3.5のpHに2時間以上曝露されて初めて溶
解する、構成28～32のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセ
ル剤、又は方法。
（構成３４）
　前記pH感受性腸溶性コーティングが可塑剤を含み、ここで該可塑剤がクエン酸トリエチ
ルであり、前記粘着防止剤がタルクであり、かつ/又は前記界面活性剤がラウリル硫酸ナ
トリウムである、構成28～33のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物
、カプセル剤、又は方法。
（構成３５）
　前記可塑剤が前記pH感受性腸溶性コーティングに対し相対的に5～20重量％存在し、か
つ/又は前記粘着防止剤が該pH感受性腸溶性コーティングに対し相対的に20～40重量％存
在し、かつ/又は前記界面活性剤が該pH感受性腸溶性コーティングに対し相対的に0.05～0
.5重量％存在する、構成28～34のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成
物、又は方法。
（構成３６）
　前記医薬活性結合ポリペプチドの分子量が5～200 kDである、構成1～35のいずれか1項
記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成３７）
　前記医薬活性結合ポリペプチドが、10 mg/mL超、例えば30 mg/mL超の水溶性を有する、
構成1～36のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、又は方法。
（構成３８）
　前記医薬活性結合ポリペプチドの用量が、1日当たり3回の100～500 mgである、構成1～
37のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成３９）
　前記組成物が小型錠剤の形態で提示される、構成1～4又は6～38のいずれか1項記載の医
薬組成物、使用のための医薬組成物、又は方法。
（構成４０）
　前記組成物がカプセル剤の中に含まれる、構成1～4又は6～39のいずれか1項記載の医薬
組成物、使用のための医薬組成物、又は方法。
（構成４１）
　前記組成物が1以上のリンカーによって接続された2以上の医薬活性結合ポリペプチドを
含む、構成1～40のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤
、又は方法。
（構成４２）
　前記1以上のリンカーが1以上のプロテアーゼに対して不安定である、構成41記載の医薬
組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４３）
　前記リンカーが1以上のプロテアーゼに対して不安定ではない、構成41記載の医薬組成
物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４４）
　前記医薬活性結合ポリペプチドが免疫グロブリン、好ましくはドメイン抗体である、構
成1～43のいずれか1項記載の医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４５）
　前記医薬活性結合ポリペプチドがICVD、例えばVH又はVHHである、構成44記載の医薬組
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成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４６）
　前記医薬活性結合ポリペプチドが局所治療効果のためのものである、構成1～45のいず
れか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４７）
　薬局方収載の腸溶性コーティング試験でアッセイする際に、前記医薬組成物が2時間後
に前記医薬活性結合ポリペプチドを10重量％未満放出する、構成1～46のいずれか1項記載
の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４８）
　前記pH感受性腸溶性コートが、少なくとも6時間後に無傷である、構成47記載の医薬組
成物、使用のための医薬組成物、カプセル剤、又は方法。
（構成４９）
　薬局方収載の溶解性試験でアッセイする際に、前記医薬組成物が：
　(i) 30分後に前記医薬活性結合ポリペプチドの10～40重量％を、
　(ii) 60分後に該医薬活性結合ポリペプチドの30～60重量％を、及び
　(iii) 120分後に該医薬活性結合ポリペプチドの60重量％以上を、
放出する、構成1～48のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセ
ル剤、又は方法。
（構成５０）
　動的溶解性試験でアッセイする際に：
　前記医薬組成物の放出の開始が90～210分で起こり、
　該医薬組成物が：
　(i) 放出の開始から60分後に前記医薬活性結合ポリペプチドの10～30重量％を、
　(ii) 放出の開始から120分後に該医薬活性結合ポリペプチドの40～70重量％を、及び
　(iii) 放出の開始から180分後に該医薬活性結合ポリペプチドの60重量％以上を、
放出する、構成1～49のいずれか1項記載の医薬組成物、使用のための医薬組成物、カプセ
ル剤、又は方法。
（構成５１）
　圧縮コアを含む、腸管の領域への経口投与により腸管の疾患の治療において使用するた
めの固体医薬組成物であって、該圧縮コアが医薬活性結合ポリペプチドを含み、かつ該圧
縮コアがpH感受性腸溶性コーティングでコーティングされており；
　該医薬活性結合ポリペプチドが局所治療効果のためのものであり；
　該医薬活性結合ポリペプチドがICVDであり；
　薬局方収載の腸溶性コーティング試験でアッセイする場合、該医薬組成物が2時間後に
該医薬活性結合ポリペプチドを10重量％未満放出し；
　薬局方収載の溶解性試験でアッセイする場合、該医薬組成物が：
　(i) 30分後に該医薬活性結合ポリペプチドの10～40重量％、
　(ii) 60分後に該医薬活性結合ポリペプチドの30～60重量％、及び
　(iii) 120分後に該医薬活性結合ポリペプチドの60重量％以上を、
放出する、前記固体医薬組成物。
（構成５２）
　前記医薬活性結合ポリペプチドを圧縮して前記圧縮コアを形成し、続いて該コアをpH感
受性腸溶性コーティングでコーティングすることを含む、構成1～51のいずれか1項記載の
医薬組成物の作製方法。
（構成５３）
　前記医薬活性結合ポリペプチド（例えば、免疫グロブリン鎖可変ドメイン）を1以上の
賦形剤と混合し、かつ粒状化させて顆粒を形成させ、続いて任意に該顆粒を1以上の賦形
剤と混合し、続いて該顆粒を圧縮して前記圧縮コアを形成させ、続いて該コアをpH感受性
腸溶性コーティングでコーティングする、構成52記載の方法。
（構成５４）
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　粒状化工程の賦形剤が、1以上の圧縮助剤（例えば、マンニトール）及び1以上の滑沢剤
（例えば、ステアリン酸マグネシウム）から選択される、構成53記載の方法。
（構成５５）
　粒状化の後、圧縮して前記圧縮コアを形成する前に、前記顆粒を1以上の圧縮助剤（例
えば、微結晶性セルロース）、1以上の崩壊剤（例えば、クロスカルメロースナトリウム
）、及び1以上の滑沢剤（例えば、ステアリン酸マグネシウム）から選択される1以上の賦
形剤と混合する、構成53又は54記載の方法。
（構成５６）
　構成52～55のいずれか1項記載の方法によって取得可能な医薬組成物。
（構成５７）
　固体医薬組成物のための圧縮コアであって、該組成物が経口投与により腸管の領域に医
薬活性結合ポリペプチドを送達するためのものであり、かつ該圧縮コアが局所治療効果の
ための医薬活性結合ポリペプチドを含む、前記圧縮コア。
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