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【手続補正書】
【提出日】平成26年4月11日(2014.4.11)
【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】
単離されたヒト抗ＴＮＦαＩｇＧ抗体またはその抗原結合部分、及び薬学的に許容される
担体を含む医薬組成物であって、
　前記組成物は実質的にプロカテプシンＬを含まず、
　前記抗ＴＮＦα抗体またはその抗原結合部分は、配列番号３のアミノ酸配列、又は位置
１、４、５、７若しくは８において、単一のアラニン置換によって配列番号３から修飾さ
れたアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；配列番号５のアミノ酸配列を含む軽鎖Ｃ
ＤＲ２ドメイン；並びに配列番号７のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ１ドメインを含む軽
鎖可変領域を含み；
　配列番号４のアミノ酸配列、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１
において、単一のアラニン置換によって配列番号４から修飾されたアミノ酸配列を含む重
鎖ＣＤＲ３ドメイン；配列番号６のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ２ドメイン；並びに配
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列番号８のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ１ドメインを含む重鎖可変領域を含む、医薬組
成物。
【請求項２】
　前記組成物が、カテプシンＬ速度論アッセイによって測定されるとき、検出し得るカテ
プシンＬ活性を含まない、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記組成物が検出し得るプロカテプシンを含まない、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　プロカテプシンＬが減少した抗体調製物および薬学的に許容される担体を含む医薬組成
物であって、前記調製物は単離されたヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部分を含み、
前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部分は、
　配列番号３のアミノ酸配列、又は位置１、４、５、７若しくは８において、単一のアラ
ニン置換によって配列番号３から修飾されたアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ３ドメイン；
配列番号５のアミノ酸配列を含む軽鎖ＣＤＲ２ドメイン；並びに配列番号７のアミノ酸配
列を含む軽鎖ＣＤＲ１ドメインを含む軽鎖可変領域を含み；
　配列番号４のアミノ酸配列、又は位置２、３、４、５、６、８、９、１０若しくは１１
において、単一のアラニン置換によって配列番号４から修飾されたアミノ酸配列を含む重
鎖ＣＤＲ３ドメイン；配列番号６のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ２ドメイン；並びに配
列番号８のアミノ酸配列を含む重鎖ＣＤＲ１ドメインを含む重鎖可変領域を含み、
　前記調製物は、
（ａ）ヒト抗ＴＮＦα抗体またはその抗原結合部分及び少なくとも一つのＨＣＰを含む混
合物を平衡緩衝液中の陽イオン交換樹脂に適用し、ここで樹脂１リットル当たり３０ｇを
超えるタンパク質を適用する工程、
（ｂ）複数回の洗浄工程により、陽イオン交換樹脂からＨＣＰを洗浄する工程、
（ｃ）溶出緩衝液を用いて前記ヒト抗ＴＮＦα抗体又はその抗原結合部分を陽イオン交換
樹脂から溶出させて第一溶出物を形成する工程、
（ｄ）第一溶出物をウイルス不活化ステップで処理する工程、
（ｅ）ウイルス不活化調製物を陰イオン交換樹脂に適用して第一フロースルーを得る工程
、及び
（ｆ）第一フロースルーを疎水性相互作用カラムに適用して第二溶出物を得る工程
を含む方法によって得られる、医薬組成物。
【請求項５】
　カテプシンＬ速度論アッセイが、０．５μｇ／ｍｌデキストラン硫酸を用いてｐＨ５．
５で組成物サンプル中のプロカテプシンＬを活性化すること、及び前記活性化された試料
をＺ－ロイシン－アルギニン－ＡＭＣ（７－アミノ－４－メチルクマリン）と接触させる
ことを含む、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記抗体が、配列番号１に記載のアミノ酸配列を含む軽鎖可変領域（ＬＣＶＲ）及び配
列番号２に記載のアミノ酸配列を含む重鎖可変領域（ＨＣＶＲ）を含む、請求項１～５の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記抗体が、重鎖ＩｇＧ１定常領域又は重鎖ＩｇＧ４定常領域を含む、請求項１～６の
いずれか一項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記抗体が、κ軽鎖定常領域を含む、請求項６又は７に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　前記抗体がアダリムマブである、請求項１～８に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　アダリムマブを５０ｍｇ／ｍＬの濃度で含む、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
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　前記抗体が、哺乳動物細胞発現系において産生される、請求項１～１０のいずれか一項
に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記哺乳動物細胞発現系が、チャイニーズハムスター卵巣（ＣＨＯ）細胞である、請求
項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が、敗血症、自己免疫疾患、感染疾患、移植、
悪性疾患、肺疾患、腸疾患、心疾患、脊椎関節症、代謝疾患、貧血、疼痛、肝疾患、皮膚
疾患、爪疾患及び血管炎からなる群から選択される、医薬組成物。
【請求項１４】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が、関節リウマチ、リウマチ様脊椎炎、骨関節
炎、通風性関節炎、アレルギー、多発性硬化症、自己免疫性糖尿病、自己免疫性ブドウ膜
炎、ネフローゼ症候群からなる群から選択される、医薬組成物。
【請求項１５】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が関節リウマチである、医薬組成物。
【請求項１６】
ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一項
に記載の医薬組成物であって、前記疾患がクローン病である、医薬組成物。
【請求項１７】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が潰瘍性大腸炎である、医薬組成物。
【請求項１８】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が強直性脊椎炎である、医薬組成物。
【請求項１９】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が乾癬性関節炎である、医薬組成物。
【請求項２０】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が乾癬である、医薬組成物。
【請求項２１】
　ＴＮＦα活性が有害である疾患の治療に使用するための、請求項１～１２のいずれか一
項に記載の医薬組成物であって、前記疾患が若年性リウマチ関節炎である、医薬組成物。
【請求項２２】
　梱包材及び請求項１～２１のいずれか一項に記載の医薬組成物を含む製品。
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