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【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１部門第１区分
【発行日】令和3年11月4日(2021.11.4)

【公開番号】特開2021-87431(P2021-87431A)
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【国際特許分類】
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【手続補正書】
【提出日】令和3年9月24日(2021.9.24)
【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】
　組換えアデノ随伴ウイルス（ｒＡＡＶ）ベクターであって、ＡＡＶキャプシドとゲノム
とを含み、前記ゲノムは、少なくとも２つのアデノ随伴ウイルス（ＡＡＶ）逆方向末端反
復（ＩＴＲ）と、ヒト第ＩＸ因子（ＦＩＸ）タンパクをコードするヌクレオチド配列に作
用可能に連結された肝臓組織特異的発現を与える発現制御因子と、ポリアデニル化シグナ
ル配列と、を含み、ヒトＦＩＸタンパクをコードする前記ヌクレオチド配列は、その少な
くとも８０％が配列番号：１０と一致し、ヒトＦＩＸタンパクをコードする野生型ヌクレ
オチド配列と比較して減少した数のＣｐＧジヌクレオチドを有し、配列番号：１０によっ
てコードされるものと同一のヒトＦＩＸタンパクをコードする、組換えアデノ随伴ウイル
ス（ｒＡＡＶ）ベクター。
【請求項２】
　前記ゲノムはさらにイントロンを含む、請求項１に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項３】
　前記イントロンはヒトＦＩＸタンパクをコードする前記ヌクレオチド配列の内部に配置
される、請求項２に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項４】
　前記イントロンはヒトＦＩＸタンパクをコードする前記ヌクレオチド配列の前に配置さ
れる、請求項２に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項５】
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　前記発現制御因子がエンハンサーおよびプロモーターを含む、請求項１に記載のｒＡＡ
Ｖベクター。
【請求項６】
　前記ベクターゲノムは、５’から３’の順に、第１のＡＡＶ　ＩＴＲ、前記エンハンサ
ー、前記プロモーター、ヒトＦＩＸタンパクをコードする前記ヌクレオチド配列、前記ポ
リアデニル化シグナル配列、および第２のＡＡＶ　ＩＴＲを含む、請求項５に記載のｒＡ
ＡＶベクター。
【請求項７】
　前記エンハンサーはアポリポタンパクＨＣＲ－１又はＨＣＲ－２エンハンサーである、
請求項６に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項８】
　前記プロモーターはアルファ１抗トリプシン遺伝子プロモーターである、請求項６に記
載のｒＡＡＶベクター。
【請求項９】
　前記ポリアデニル化シグナル配列はｂＧＨ遺伝子由来である、請求項６に記載のｒＡＡ
Ｖベクター。
【請求項１０】
　前記エンハンサーはアポリポタンパクＨＣＲ－１エンハンサーである、請求項７に記載
のｒＡＡＶベクター。
【請求項１１】
　前記ＡＡＶ　ＩＴＲはＡＡＶ２　ＩＴＲである、請求項６に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項１２】
　前記エンハンサーはアポリポタンパクＨＣＲ－１エンハンサーであり、前記プロモータ
ーはアルファ１抗トリプシン遺伝子プロモーターである、請求項１１に記載のｒＡＡＶベ
クター。
【請求項１３】
　ヒトＦＩＸタンパクをコードする前記ヌクレオチド配列の内部に配置されるイントロン
をさらに含む、請求項１２又は１３に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項１４】
　ヒトＦＩＸタンパクをコードする前記ヌクレオチド配列の前に配置されるイントロンを
さらに含む、請求項１３に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項１５】
　前記ゲノムは線状の一本鎖ＤＮＡである、請求項１に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項１６】
　前記ＡＡＶキャプシドは、
　（ｉ）血清型がＡＡＶ１、ＡＡＶ２、ＡＡＶ３、ＡＡＶ４、ＡＡＶ５、ＡＡＶ６、ＡＡ
Ｖ７、ＡＡＶ８、ＡＡＶ９、ＡＡＶ１０、ＡＡＶ１１、Ｒｈ１０、またはＡＡＶ－２ｉ８
であるＡＡＶキャプシド、
　（ｉｉ）配列番号：１、配列番号：４、配列番号：５、配列番号：６、配列番号：７、
配列番号：８、または配列番号：９のアミノ酸配列からなるＶＰ１タンパクを含むＡＡＶ
キャプシド、
　（ｉｉｉ）配列番号：１のアミノ酸配列からなるＶＰ１タンパクを含むＡＡＶキャプシ
ドであって、配列番号：１のアミノ酸位置１９５、１９９、２０１または２０２のうちの
任意の一つ又は複数においてアミノ酸置換したＡＡＶキャプシド、および
　（ｉｖ）配列番号：１のアミノ酸配列からなるＶＰ１タンパクを含むＡＡＶキャプシド
であって、配列番号：１の任意の一つ又は複数のリジンをアルギニンにアミノ酸置換した
ＡＡＶキャプシド
からなる群から選択される、請求項６に記載のｒＡＡＶベクター。
【請求項１７】
　重度の血友病Ｂを有するヒトの患者を治療する方法において使用するための請求項１３
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に記載のｒＡＡＶベクターであって、前記方法は、治療有効量の前記ｒＡＡＶベクターを
医薬組成物に含めて前記患者に投与する工程を含む、請求項１２に記載のｒＡＡＶベクタ
ー。
【請求項１８】
　請求項１８の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療は血友
病Ｂの症状を重度から中程度又は軽度に緩和するのに有効である、ｒＡＡＶベクター。
【請求項１９】
　請求項１８の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療有効量
のｒＡＡＶベクターは、患者の体重１キログラム当たり５×１０11から５×１０13ベクタ
ーゲノム（ｖｇ／ｋｇ）の用量である、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２０】
　請求項１９の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療は、少
なくとも１２か月の持続時間に亘って少なくとも３０％の血漿ＦＩＸ活性を達成するのに
有効である、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２１】
　請求項１９の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療は、自
然発生の関節出血または脳出血の平均頻度を少なくとも９０％低減するのに有効である、
ｒＡＡＶベクター。
【請求項２２】
　請求項１９の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療は、適
切な止血を維持するためのＦＩＸタンパク置換療法の平均頻度を少なくとも９０％低減す
るのに有効である、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２３】
　請求項１９の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療有効量
のｒＡＡＶベクターは、患者の体重１キログラム当たり１×１０12から５×１０13ベクタ
ーゲノム（ｖｇ／ｋｇ）の用量であり、前記ＡＡＶキャプシドはＡＡＶ５キャプシドであ
る、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２４】
　請求項２３の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療有効量
のｒＡＡＶベクターは、患者の体重１キログラム当たり１×１０12、２×１０12、３×１
０12、４×１０12、５×１０12、６×１０12、７×１０12、８×１０12、９×１０12、１
×１０13、２×１０13、３×１０13、４×１０13、および５×１０13ベクターゲノム（ｖ
ｇ／ｋｇ）からなる群から選択される用量である、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２５】
　請求項２４の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療有効量
のｒＡＡＶベクターは、患者の体重１キログラム当たり２×１０13ベクターゲノム（ｖｇ
／ｋｇ）の用量である、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２６】
　請求項２３の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記ベクターゲ
ノムは、ヒトＦＩＸタンパクをコードする前記核酸配列の前に配置されるイントロンをさ
らに含む、ｒＡＡＶベクター。
【請求項２７】
　請求項１９の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療は約０
．０６から１．５０ＩＵ／ｍＬの血漿ＦＩＸレベルを発生させるのに有効である、ｒＡＡ
Ｖベクター。
【請求項２８】
　請求項２５の方法において使用するためのｒＡＡＶベクターであって、前記治療は約０
．０６から１．５０ＩＵ／ｍＬの血漿ＦＩＸレベルを発生させるのに有効である、ｒＡＡ
Ｖベクター。
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