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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３部門第２区分
【発行日】平成27年3月19日(2015.3.19)

【公表番号】特表2014-508142(P2014-508142A)
【公表日】平成26年4月3日(2014.4.3)
【年通号数】公開・登録公報2014-017
【出願番号】特願2013-550892(P2013-550892)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  45/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   3/06     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/4418   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/366    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/47     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/404    (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/22     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  31/40     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/08     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/19     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/20     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/48     (2006.01)
   Ａ６１Ｐ   9/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/10     (2006.01)
   Ａ６１Ｋ   9/16     (2006.01)
   Ｃ０７Ｋ  16/40     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ   39/395    ＺＮＡＤ
   Ａ６１Ｋ   39/395    　　　Ｎ
   Ａ６１Ｋ   45/00     　　　　
   Ａ６１Ｐ    3/06     　　　　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １０５　
   Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　
   Ａ６１Ｋ   31/4418   　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/366    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/47     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/404    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/22     　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/40     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/08     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/19     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/20     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/48     　　　　
   Ａ６１Ｐ    9/10     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/10     　　　　
   Ａ６１Ｋ    9/16     　　　　
   Ｃ０７Ｋ   16/40     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/00     　　　Ａ
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【手続補正書】
【提出日】平成27年1月26日(2015.1.26)
【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】
　約４０ｍｇ～約５００ｍｇのヒトプロタンパク質コンバターゼスブチリシン／ケキシン
タイプ９（ｈＰＣＳＫ９）と特異的に結合する抗体又はその抗原結合フラグメントを、薬
学的に許容可能な賦形剤又は担体と共に含有する、医薬組成物であって、
　ここで、抗体又はその抗原結合フラグメントが、３つの重鎖相補性決定領域（ＨＣＤＲ
）１～３及び３つの軽鎖相補性決定領域（ＬＣＤＲ）１～３を含むか、又は、当該ＨＣＤ
Ｒ及びＬＣＤＲを含む抗体又はその抗原結合フラグメントとｈＰＣＳＫ９との結合に対し
て競合し、そしてここで：
　ＨＣＤＲ１は、Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｘ4－Ｘ5－Ｘ6－Ｘ7－Ｘ8のアミノ酸配列（配列番号７
４５）を含み、ここで、Ｘ1はＧｌｙであり、Ｘ2はＰｈｅであり、Ｘ3はＴｈｒであり、
Ｘ4はＰｈｅであり、Ｘ5はＳｅｒ又はＡｓｎであり、Ｘ6はＳｅｒ又はＡｓｎであり、Ｘ7

はＴｙｒ又はＨｉｓであり、及びＸ8はＡｌａ又はＴｒｐであり；
　ＨＣＤＲ２は、Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｘ4－Ｘ5－Ｘ6－Ｘ7－Ｘ8のアミノ酸配列（配列番号７
４６）を含み、ここでＸ1はＩｌｅであり、Ｘ2はＳｅｒ又はＡｓｎであり、Ｘ3はＧｌｙ
又はＧｌｎであり、Ｘ4はＡｓｐ又はＳｅｒであり、Ｘ5はＧｌｙであり、Ｘ6はＳｅｒ又
はＧｌｙであり、Ｘ7はＴｈｒ又はＧｌｕであり、及びＸ8はＴｈｒ又はＬｙｓであり；
　ＨＣＤＲ３は、Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｘ4－Ｘ5－Ｘ6－Ｘ7－Ｘ8－Ｘ9－Ｘ10－Ｘ11－Ｘ12－
Ｘ13－Ｘ14－Ｘ15－Ｘ16－Ｘ17－Ｘ18－Ｘ19－Ｘ20のアミノ酸配列（配列番号７４７）を
含み、ここで、Ｘ1はＡｌａであり、Ｘ2はＡｒｇ又はＬｙｓであり、Ｘ3はＡｓｐであり
、Ｘ4はＳｅｒ又はＩｌｅであり、Ｘ5はＡｓｎ又はＶａｌであり、Ｘ6はＬｅｕ又はＴｒ
ｐであり、Ｘ7はＧｌｙ又はＭｅｔであり、Ｘ8はＡｓｎ又はＶａｌであり、Ｘ9はＰｈｅ
又はＴｙｒであり、Ｘ10はＡｓｐであり、Ｘ11はＬｅｕ又はＭｅｔであり、Ｘ12はＡｓｐ
又は存在せず、Ｘ13はＴｙｒ又は存在せず、Ｘ14はＴｙｒ又は存在せず、Ｘ15はＴｙｒ又
は存在せず、Ｘ16はＴｙｒ又は存在せず、Ｘ17はＧｌｙ又は存在せず、Ｘ18はＭｅｔ又は
存在せず、Ｘ19はＡｓｐ又は存在せず、及びＸ20はＶａｌ又は存在せずであり；
　ＬＣＤＲ１は、Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｘ4－Ｘ5－Ｘ6－Ｘ7－Ｘ8－Ｘ9－Ｘ10－Ｘ11－Ｘ12の
アミノ酸配列（配列番号７４８）を含み、ここで、 Ｘ1はＧｌｎであり、Ｘ2はＳｅｒで
あり、Ｘ3はＶａｌ又はＬｅｕであり、Ｘ4はＬｅｕであり、Ｘ5はＨｉｓ又はＴｙｒであ
り、Ｘ6はＡｒｇ又はＳｅｒであり、Ｘ7はＳｅｒ又はＡｓｎであり、Ｘ8はＡｓｎ又はＧ
ｌｙであり、Ｘ9はＡｓｎであり、Ｘ10はＡｒｇ又はＡｓｎであり、Ｘ11はＡｓｎ又はＴ
ｙｒであり、及びＸ12はＰｈｅ又は存在せずであり；
　ＬＣＤＲ２は、Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3のアミノ酸配列（配列番号７４９）を含み、ここで、Ｘ1

はＴｒｐ又はＬｅｕであり、Ｘ2はＡｌａ又はＧｌｙであり、及びＸ3はＳｅｒであり；並
びに、
　ＬＣＤＲ３は、Ｘ1－Ｘ2－Ｘ3－Ｘ4－Ｘ5－Ｘ6－Ｘ7－Ｘ8－Ｘ9のアミノ酸配列（配列
番号７５０）を含み、ここで Ｘ1はＧｌｎ又はＭｅｔであり、Ｘ2はＧｌｎであり、Ｘ3は
Ｔｙｒ又はＴｈｒであり、Ｘ4はＴｙｒ又はＬｅｕであり、Ｘ5はＴｈｒ又はＧｌｎであり
、Ｘ6はＴｈｒであり、Ｘ7はＰｒｏであり、Ｘ8はＴｙｒ又はＬｅｕであり、及びＸ9はＴ
ｈｒである、
上記医薬組成物。
【請求項２】



(3) JP 2014-508142 A5 2015.3.19

　抗体又はその抗原結合フラグメントが、配列番号７６、７８及び８０の３つのＨＣＤＲ
並びに配列番号８４、８６及び８８の３つのＬＣＤＲを含むか、又は、配列番号７６、７
８及び８０の３つのＨＣＤＲ並びに配列番号８４、８６及び８８の３つのＬＣＤＲを含む
抗体又はその抗原結合フラグメントとｈＰＣＳＫ９との結合に対して競合する、請求項１
に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　抗体又はその抗原結合フラグメントが、それぞれ配列番号９０及び９２の重鎖変更可能
領域（ＨＣＶＲ）及び軽鎖変更可能領域（ＬＣＶＲ）を含むか、又は、それぞれ配列番号
９０及び９２のＨＣＶＲ及びＬＣＶＲを含む抗体又はその抗原結合フラグメントとｈＰＣ
ＳＫ９との結合に対して競合する、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　有効量の抗体又はその抗原結合フラグメントを含み、ここで投与量が、投与後、少なく
とも１４日、少なくとも１５日、少なくとも１６日、少なくとも１７日、少なくとも１８
日、少なくとも１９日、少なくとも２０日、少なくとも２１日、少なくとも２２日、少な
くとも２３日、又は少なくとも２８日間にわたる低密度リポタンパク質コレステロール（
ＬＤＬ－Ｃ）レベルの持続的低下のために十分である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項５】
　請求項１に記載の医薬組成物であって、抗体又はその抗原結合フラグメントが以下の特
徴：
　ａ．被験者へ５０ｍｇの投与量が隔週投与の投与計画（１週間おき、Ｅ２Ｗ）で投与さ
れたとき、ＬＤＬ－Ｃレベルの、少なくとも１４日間にわたる持続的低下と共に、投与前
レベルに対して少なくとも－２５％～－４０％の低下；
　ｂ．被験者へ１００ｍｇの投与量がＥ２Ｗで投与されたとき、ＬＤＬ－Ｃレベルの、少
なくとも１４日間にわたる持続的低下と共に、投与前レベルに対して少なくとも－５０％
～－６５％の低下；
　ｃ．被験者へ１５０ｍｇの投与量がＥ２Ｗで投与されたとき、ＬＤＬ－Ｃレベルの、少
なくとも１４日間にわたる持続的低下と共に、投与前レベルに対して少なくとも－６０％
～－７５％の低下；
　ｄ．被験者へ２００ｍｇの投与量が４週毎投与の投与計画（Ｅ４Ｗ）で投与されたとき
、ＬＤＬ－Ｃレベルの、少なくとも２８日間にわたる持続的低下と共に、投与前レベルに
対して少なくとも－４０％～－７５％の低下；
　ｅ．被験者へ３００ｍｇの投与量がＥ４Ｗで投与されたとき、ＬＤＬ－Ｃレベルの、少
なくとも２８日間にわたる持続的低下と共に、投与前レベルに対して少なくとも－５０％
～－７５％の低下；
　ｆ．被験者へ１５０ｍｇの投与量がＥ２Ｗで投与されたとき、血清ＨＤＬコレステロー
ルレベルの、投与前レベルに対して少なくとも２％、少なくとも２．５％、少なくとも３
％、少なくとも３．５％、少なくとも４％、少なくとも４．５％、少なくとも５％、又は
少なくとも５．５％の上昇；
　ｇ．被験者へ投与されたときに、トロポニンレベルへの測定可能な影響はほとんどない
又は全くない；
　ｈ．被験者へ投与されたときに、総コレステロールレベル、ＡｐｏＢレベル、非ＨＤＬ
－Ｃレベル、ＡｐｏＢ／ＡｐｏＡ－１比の１つ又はそれ以上の上昇；
の１つ又はそれ以上を有する、上記医薬組成物。
【請求項６】
　約４０ｍｇ、約５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、
約２５０ｍｇ、約３００ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４５０ｍｇ又は約５００
ｍｇの抗体又はその抗原結合フラグメントを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　約７５ｍｇの抗体又はその抗原結合フラグメントを含む、請求項１に記載の医薬組成物
。
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【請求項８】
　約１５０ｍｇの抗体又はその抗原結合フラグメントを含む、請求項１に記載の医薬組成
物。
【請求項９】
　約３００ｍｇの抗体又はその抗原結合フラグメントを含む、請求項１に記載の医薬組成
物。
【請求項１０】
　抗体又はその抗原結合フラグメントが液体製剤中に含まれる、請求項１に記載の医薬組
成物。
【請求項１１】
　液体製剤が、抗体又はその抗原結合フラグメントを１ｍｌ容量当り約４０ｍｇ～約５０
０ｍｇ含む注射溶液である、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　注射溶液が、抗体又はその抗原結合フラグメントを１ｍｌ容量当り約４０ｍｇ、約５０
ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約３０
０ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４５０ｍｇ又は約５００ｍｇ含む、請求項１１
に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　注射溶液が、抗体又はその抗原結合フラグメントを１ｍｌ容量当り７５ｍｇ含む、請求
項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　注射溶液が、抗体又はその抗原結合フラグメントを１ｍｌ容量当り１５０ｍｇ含む、請
求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　注射溶液が、抗体又はその抗原結合フラグメントを１ｍｌ容量当り３００ｍｇ含む、請
求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　抗体又はその抗原結合フラグメントが単位剤形に含まれ、単位剤形が、約４０ｍｇ、約
５０ｍｇ、約７５ｍｇ、約１００ｍｇ、約１５０ｍｇ、約２００ｍｇ、約２５０ｍｇ、約
３００ｍｇ、約３５０ｍｇ、約４００ｍｇ、約４５０ｍｇ、又は約５００ｍｇの抗体又は
その抗原結合フラグメントを含む、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　単位剤形が、抗体又はその抗原結合フラグメントを７５ｍｇ含む、請求項１６に記載の
医薬組成物。
【請求項１８】
　単位剤形が、抗体又はその抗原結合フラグメントを１５０ｍｇ含む、請求項１６に記載
の医薬組成物。
【請求項１９】
　単位剤形が、抗体又はその抗原結合フラグメントを３００ｍｇ含む、請求項１６に記載
の医薬組成物。
【請求項２０】
　液体製剤が、バイアル、薬袋　プレフィルドシリンジ、プレフィルド自己注射器、再使
用シリンジ用カートリッジ、及びアプリケータから成る群から選択される密封容器中に含
まれる、請求項１０に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　請求項１に記載の医薬組成物、及び容器を含む、製品。
【請求項２２】
　抗体又はその抗原結合フラグメントが、ｈＰＣＳＫ９（配列番号７５５）の位置２３８
、１５３、１５９及び３４３における１つ又はそれ以上のアミノ酸残基を含むエピトープ
を結合する、請求項１に記載の医薬組成物。
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【請求項２３】
　ヒトプロタンパク質コンバターゼスブチリシン／ケキシンタイプ９（ｈＰＣＳＫ９）と
特異的に結合する抗体又はその抗原結合フラグメントの７５ｍｇを、薬学的に許容可能な
賦形剤又は担体と共に含む医薬組成物であって、ここで、抗体又はその抗原結合フラグメ
ントが、それぞれ配列番号９０及び９２の重鎖変更可能領域（ＨＣＶＲ）及び軽鎖変更可
能領域（ＬＣＶＲ）を含み、そしてここで、医薬組成物が１ｍｌの注射溶液である、上記
医薬組成物。
【請求項２４】
　ヒトプロタンパク質コンバターゼスブチリシン／ケキシンタイプ９（ｈＰＣＳＫ９）と
特異的に結合する抗体又はその抗原結合フラグメントの１５０ｍｇを、薬学的に許容可能
な賦形剤又は担体と共に含む医薬組成物であって、ここで、抗体又はその抗原結合フラグ
メントが、それぞれ配列番号９０及び９２の重鎖変更可能領域（ＨＣＶＲ）及び軽鎖変更
可能領域（ＬＣＶＲ）を含み、そしてここで、医薬組成物が１ｍｌの注射溶液である、上
記医薬組成物。
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