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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21年11月26日(2009.11.26)

【公表番号】特表2009-528287(P2009-528287A)
【公表日】平成21年8月6日(2009.8.6)
【年通号数】公開・登録公報2009-031
【出願番号】特願2008-555888(P2008-555888)
【国際特許分類】
   Ｃ０７Ｄ 471/04     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/09     (2006.01)
   Ｃ１２Ｑ   1/68     (2006.01)
   Ｃ０９Ｋ  11/06     (2006.01)
   Ｃ０９Ｂ  57/00     (2006.01)
【ＦＩ】
   Ｃ０７Ｄ 471/04    １１２Ｚ
   Ｃ１２Ｎ  15/00    ＺＮＡＡ
   Ｃ１２Ｑ   1/68    　　　Ａ
   Ｃ０９Ｋ  11/06    　　　　
   Ｃ０９Ｂ  57/00    ＣＳＰＶ

【手続補正書】
【提出日】平成21年10月6日(2009.10.6)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１５９
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１５９】
分子モデリング
　ウェブから入手可能なソフトウェアＣＯＲＩＮＡ（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ２．ｃｈｅｍ
ｉｅ．ｕｎｉ－ｅｒｌａｎｇｅｎ．ｄｅ／ｓｏｆｔｗａｒｅ／ｃｏｒｉｎａ／ｃｏｒｉｎ
ａ．ｈｔｍｌ）（Ｓａｄｏｗｓｋｉ，Ｊ．，２００４，Ｇａｓｔｅｉｇｅｒ，Ｊ．（編集
），Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｃｈｅｍｏｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓ－Ｆｒｏｍ　Ｄａｔａ
　ｔｏ　Ｋｎｏｗｌｅｄｇｅ．Ｗｉｌｅｙ－ＶＣＨ，Ｗｅｉｎｈｅｉｍ，２３１－２６１
頁）を用いて、ｐｄｂフォーマットで化合物Ｉの３次元原子配置を入手した。コンピュー
ターに基づくモデリングには、本発明者らは、低エネルギー結合様式を見つけだすＡＳｃ
ｏｒｅ又はＬａｍａｒｃｋｉａｎ遺伝的アルゴリズム（Ｍｏｒｒｉｓ，Ｇ．Ｍ．，ｅｔ　
ａｌ．，１９９８，Ｊ．Ｃｏｍｐｕｔａｔｉｏｎａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，１９，１６
３９－１６６２）によるスコアリング機能を用いたＡｒｇｕｓＬａｂソフトウェア（Ｔｈ
ｏｍｐｓｏｎ，Ｍ．Ａ．（２００４）ＡｒｇｕｓＬａｂ　４．０．１．Ｐｌａｎａｒｉａ
　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　ＬＬＣ，シアトル、ワシントン州）を採用した。ｄｓＤＮＡ内への
化合物Ｉのドッキングには、本発明者らは、Ａａ／Ｔｔ塩基ステップ（Ｂａｓｅ　Ｓｔｅ
ｐ）にインターカレートしたアクリジン－ペプチド薬物と共に結晶化されたＤＮＡ１２量
体５’－Ｄ（ＣＧＣＧＡＡＴＴＣＧＣＧ）－３’（配列番号１）の３次元配置を用いた（
ｐｒｏｔｅｉｎ　ｄａｔａ　ｂａｎｋ　ＰＤＢ　ＩＤ－１Ｇ３Ｘ（Ｍａｌｉｎｉｎａ，Ｌ
．，ｅｔ　ａｌ．，２００２，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，４１，９３４１－９３４８）
）。化合物Ｉのドッキングに先立ち、Ｎ（α）－（９－アクリジノイル）テトラアルギニ
ンアミドをＤＮＡとの複合体から取り除き、化合物ＩとＤＮＡの両方に水素を付加した。
カリフォルニア大学サンフランシスコ校のＲｅｓｏｕｒｃｅ　ｆｏｒ　Ｂｉｏｃｏｍｐｕ
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ｔｉｎｇ，Ｖｉｓｕａｌｉｚａｔｉｏｎ，ａｎｄ　Ｉｎｆｏｒｍａｔｉｃｓが作製したＵ
ＣＳＦ　Ｃｈｉｍｅｒａパッケージ（Ｐｅｔｔｅｒｓｅｎ，Ｅ．Ｆ．，ｅｔ　ａｌ．，２
００４，Ｊ　Ｃｏｍｐｕｔ　Ｃｈｅｍ，２５，１６０５－１６１２）を用いて分子グラフ
ィック画像を作製した。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１７３
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１７３】
化合物ＩのＤＮＡへの結合の分子モデリング
　化合物Ｉの構造のモデリングにより、フレキシブルな正に帯電した側鎖を有する平坦で
強固な複素環コアが予測される（図１Ｂ）。流体力学試験により化合物ＩがＤＮＡ鎖の間
にインターカレートすることが示されたことから、本発明者らは、ＤＮＡ構造に挿入され
た化合物Ｉの推定上のモデルを提唱した。このため、本発明者らはＡｒｇｕｓＬａｂ　４
．０．１ソフトウェア並びにアクリジン－ペプチド薬物と複合体形成したｄｓＤＮＡ１２
量体５’－Ｄ（ＣＧＣＧＡＡＴＴＣＧＣＧ）－３’（配列番号１）の原子配置を用いた。
ドッキングについては、本発明者らは、ＡｒｇｕｓＬａｂスコアリング機能ＡＳｃｏｒｅ
と前記１２量体全体を包み込むグリッドを用いた。図４に示す最もエネルギーの低いコン
フォメーション（－４．００ｋｃａｌ／ｍｏｌ）では、２組のヌクレオチド（ＡＴ／ＡＴ
）の間にスタックした化合物Ｉが表されている。遺伝的アルゴリズムによるスコアリング
機能又は２組のＧＣヌクレオチドを用いて同様の結果を得た。
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