
(57)【要約】

本発明は、新規なヌクレアーゼ耐性オリゴマー化合物、

及びオリゴマー化合物の該耐性を高めるための新規な方

法に関する。本発明の好ましい実施態様では、オリゴマ

ー化合物は、該オリゴマー化合物の３’又は５’末端の

いずれかに、修飾糖部分を含有する少なくとも１つの修

飾ヌクレオシドを含み、さらに、ホスホジエステル以外

である、少なくとも１つのヌクレオシド間連結基を含む

。本発明の他の好ましい実施態様は、オリゴマー化合物

のヌクレアーゼ耐性を強化する方法であって、修飾糖部

分を含有する、少なくとも１つの修飾ヌクレオシドを、

オリゴマー化合物の３’又は５’末端のいずれかに組み

入れることを含む方法を包含する。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
式 Ｖ ：
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 、
上 記 式 中 ：
ｎ は ３ ～ 約 ５ ０ で あ り ；
各 Ｙ １ は 、 独 立 的 に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
Ｙ ２ は 、 酸 素 又 は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
Ｙ ３ は 、 酸 素 又 は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
各 Ｂ ｘ は 、 任 意 に 保 護 さ れ る 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り ；
各 Ａ １ は 、 独 立 的 に 、 水 素 又 は 糖 置 換 基 で あ り ；
Ｗ １ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 又 は 、
【 化 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
Ｗ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 又 は 、
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【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
各 Ａ ２ は 、 独 立 的 に 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 Ｏ
－ ア ル キ ル 、 Ｏ － ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ Ａ ３ 、 チ オ ー ル エ ー テ ル
、 Ｆ 、 又 は モ ル ホ リ ノ で あ り ；
各 Ａ ３ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 硫 黄 保 護 基 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ

１ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換
Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 又 は ア ル カ リ ー ル で あ り 、 上 記 置 換 は Ｏ Ａ ５ 又 は Ｓ Ａ ５ で あ る
；
各 Ａ ４ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換
若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、
又 は ア ル カ リ ー ル で あ り 、 上 記 置 換 は Ｏ Ａ ５ 又 は Ｓ Ａ ５ で あ る ；
各 Ａ ５ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ り
；
各 Ｖ １ は 、 独 立 的 に 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
こ の 場 合 に 、 Ｗ １ と Ｗ ２ の 少 な く と も １ つ は 、 水 素 で も な く 、 ま た ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で
も な い 、 そ し て 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 連 結 基 で は
な い 。
【 請 求 項 ２ 】
ｎ が 、 約 ８ ～ 約 ３ ０ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ３ 】
ｎ が 、 約 １ ５ ～ 約 ２ ５ で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ４ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 、 請 求 項 １ 記
載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ５ 】
前 記 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ
オ エ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ５ ’
－ ア ル キ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー
ト 、 ３ ’ － ア ミ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ホ ス
ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 セ
レ ノ ホ ス フ ェ ー ト 、 及 び ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ 記 載 の
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
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【 請 求 項 ６ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の い ず れ も 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ・ ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で は な
い 、 請 求 項 ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ・ ヌ ク レ オ シ ド 間 連
結 基 で あ る 、 請 求 項 ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 少 な く と も １ つ が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 １ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ８ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 モ ル ホ リ ノ 、 シ ロ キ サ ン 、 ス
ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ホ ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 メ チ レ ン ホ
ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 ス ル フ ァ メ ー ト 、 メ チ レ ン イ ミ ノ 、 メ チ レ ン ヒ ド ラ
ジ ノ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 及 び ア ミ ド か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９
記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ

２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 若 し く は － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ
Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、 又 は － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ

２ － で あ る 、 請 求 項 １ ０ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
前 記 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー で あ る 、 請 求 項 １
記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
前 記 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 少 な く と も １ つ の 領 域 に お い て 、 少 な
く と も １ つ の ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 糖 置 換 基 を 含 む 、 請 求 項 １ ２ 記 載 の オ
リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
Ｂ ｘ が 多 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ る 、 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 、 請 求 項 １ 記
載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
前 記 多 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 式 ：
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ 、 上 記 式 に お い て 、
Ａ ６ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
Ａ ７ が Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ － Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
各 Ａ ８ 及 び Ａ ９ が 水 素 で あ る か 、 又 は Ａ ８ 及 び Ａ ９ の 一 方 が 水 素 で あ り 、 Ａ ８ 及 び Ａ ９ の
他 方 が
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【 化 ５ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｇ は － Ｃ Ｎ 、 － Ｏ Ａ １ ０ 、 － Ｓ Ａ １ ０ 、 － Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 、 － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０

若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ で あ り ； Ｑ １ は Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ａ １ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ で
あ り ； 各 Ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 若 し く は Ｐ ｇ で あ り ； Ａ １ ０ は 、 Ｈ 、 Ｐ ｇ 、 置 換 若 し く は
非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ ３ Ｎ （ Ｈ ） Ｐ ｇ 、 Ｄ 若 し く は Ｌ α － ア ミ ノ 酸 、 又 は Ｄ 、 Ｌ 若 し く は ラ セ ミ α － ア ミ
ノ 酸 に 由 来 す る ペ プ チ ド で あ り ； Ｐ ｇ は 窒 素 、 酸 素 若 し く は チ オ ー ル 保 護 基 で あ り ； 各 ｐ
１ は 、 独 立 的 に 、 ２ ～ 約 ６ で あ り ； ｐ ２ は １ ～ 約 ３ で あ り ； そ し て ｐ ３ は １ ～ 約 ４ で あ る
］
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
Ｙ ３ が ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り 、 Ｗ １ が 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の オ
リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
Ｙ ２ が ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り 、 Ｗ ２ が 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ る 、 請 求 項 １ 記 載 の オ
リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 Ｂ ｘ の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 ア デ ニ ニ ル 、 グ ア ニ ニ ル 、 チ ミ ニ ル 、 シ ト シ ニ ル 、 ウ ラ シ
リ ル 、 ５ － メ チ ル シ ト シ ニ ル （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ニ ル 、 キ サ
ン チ ニ ル 、 ヒ ポ キ サ ン チ ニ ル 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ニ ル 、 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル の ア ル
キ ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ニ ル 、 ２ － チ オ シ ト シ ニ ル 、 ５ － ハ ロ ウ
ラ シ リ ル 、 ５ － ハ ロ シ ト シ ニ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ リ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ニ ル
、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ リ ル 、 ６ － ア ゾ シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ チ ミ ニ ル 、 ５ － ウ ラ シ リ ル （ プ ソ
イ ド ウ ラ シ ル ） 、 ４ － チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ８ － 置 換 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル 、 ５ － 置 換 ウ
ラ シ リ ル 及 び シ ト シ ニ ル 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ニ ル 、 ７ － メ チ ル ア デ ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ グ ア
ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ３ － デ ア
ザ グ ア ニ ニ ル 及 び ３ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 １ 記 載 の オ リ
ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
各 糖 置 換 基 が 、 独 立 的 に 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２

０ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル 、 － Ｏ － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル
キ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ － ア ル キ ル 、 － Ｓ － ア ル ケ ニ
ル 、 － Ｓ － ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） －
ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル 、 － Ｓ － ア リ ー ル 、 － Ｎ Ｈ － ア リ ー ル
、 － Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｓ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ラ ル キ ル 、 フ タ ル イ ミ ド （ Ｎ に
お い て 結 合 ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ケ ト （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 カ ル ボ キ シ ル （ － Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｏ Ｈ ） 、 ニ ト ロ （ － Ｎ Ｏ ２ ） 、 ニ ト ロ ソ （ － Ｎ ＝ Ｏ ） 、 シ ア ノ （ － Ｃ Ｎ ） 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル （ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ － Ｏ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ジ
ド （ － Ｎ ３ ） 、 ヒ ド ラ ジ ノ （ － Ｎ （ Ｈ ） － Ｎ Ｈ ２ ） 、 ア ミ ノ オ キ シ （ － Ｏ － Ｎ Ｈ ２ ） 、 イ
ソ シ ア ナ ト （ － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ ） 、 ス ル ホ キ シ ド （ － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 ス ル ホ ン （ － Ｓ （ ＝
Ｏ ） ２ － Ｒ ） 、 ジ ス ル フ ィ ド （ － Ｓ － Ｓ － Ｒ ） 、 シ リ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 カ ル ボ サ イ
ク リ ル 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 レ ポ ー タ ー 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ
ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 式 （ － Ｏ － ア ル キ ル ） ｍ （ 式 中 、 ｍ は １ ～ 約 １ ０ で
あ る ） で 示 さ れ る ポ リ エ ー テ ル で あ り 、 こ の 場 合 、 各 Ｒ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 保 護 基 、 又

10

20

30

40

50

(5) JP 2005-504020 A 2005.2.10



は 置 換 若 し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置
換 基 は ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ア
リ ー ル 、 並 び に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ィ ド 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 及 び ス ル ホ キ シ ド 基 か ら 選 択 さ れ る ；
或 い は 、 各 糖 置 換 基 が 、 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ の い ず れ か を 有 す る ：
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
上 記 式 に お い て 、
Ｚ ０ は Ｏ 、 Ｓ 若 し く は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｊ は 単 結 合 、 Ｏ 若 し く は Ｃ （ ＝ Ｏ ） で あ り ；
Ｅ は Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ７ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ

） （ Ｒ ６ ａ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ ） （ Ｒ ７ ａ ） で あ る か 、 又 は 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る ；
各 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ １ 及 び Ｒ １ ２ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ 、 置 換 若 し く は 非
置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は
非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 化 学 官 能 基
若 し く は コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 で あ り 、 こ の 場 合 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ
キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ １ １ と Ｒ １ ２ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部
分 を 形 成 す る ；
各 Ｒ １ ３ は 、 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 シ ア ノ エ チ ル オ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 ９ － フ ル オ
レ ニ ル メ ト キ シ 、 ２ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） － エ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト キ
シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ － ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｒ ５ ａ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｔ は 、 結 合 又 は 連 結 部 分 で あ り ；
Ｌ は 、 化 学 官 能 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 又 は 固 体 支 持 体 で あ り ；
各 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル
、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ
ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｈ ３

＋ 、 Ｎ （ Ｒ １ ４ ） （ Ｒ １ ５ ） 、 グ ア ニ ジ ノ 及 び
ア シ ル か ら 選 択 さ れ 、 前 記 ア シ ル は 、 酸 ア ミ ド 又 は エ ス テ ル で あ る ；
或 い は 、 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的
ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る 環 構 造 と し て 結 合 す る か 、 又 は 化 学 官 能 基 で あ る ；
各 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は
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Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る ；
或 い は 、 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る
環 構 造 と し て 結 合 す る ；
Ｚ ４ は 、 Ｏ Ｘ 、 Ｓ Ｘ 、 又 は Ｎ （ Ｘ ） ２ で あ り ；
各 Ｘ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ｒ １ ６ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ 又 は Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ で あ る ；
Ｒ １ ６ は 、 Ｈ 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ １ 、 Ｚ ２ 及 び Ｚ ３ は 、 約 ４ ～ 約 ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る か 又 は 約 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子
と １ 若 し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 と を 有 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 が 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択
さ れ る 環 系 を 含 み 、 前 記 環 系 は 脂 肪 族 、 不 飽 和 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 又 は 飽 和 若 し く は 不 飽 和
複 素 環 式 で あ り ；
Ｚ ５ は 、 １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 若 し く は ハ ロ ア ル キ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ニ ル 、 ６ ～ 約 １
４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） Ｏ Ｒ ５ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｎ で
あ り ；
各 ｑ １ は 、 独 立 的 に 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
各 ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 ０ 又 は １ で あ り ；
ｑ ３ は ０ 又 は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ４ は 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ５ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ か ら 選 択 さ れ る ； た だ し 、 ｑ ３ が ０ で あ る と き に 、 ｑ ４ は １ よ り 大
き い 、 請 求 項 １ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
前 記 糖 置 換 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ
（ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ 、 又 は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求
項 １ ９ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 強 化 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の
３ ’ 又 は ５ ’ 末 端 に 少 な く と も １ つ の 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド を 与 え て 、 式 Ｖ ：
【 化 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 修 飾 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 得 る こ と を 含 み 、 上 記 式 に お い て 、
ｎ は 、 ３ ～ 約 ５ ０ で あ り ；
各 Ｙ １ は 、 独 立 的 に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
Ｙ ２ は 、 酸 素 又 は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
Ｙ ３ は 、 酸 素 又 は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
各 Ｂ ｘ は 、 任 意 に 保 護 さ れ る 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り ；
各 Ａ １ は 、 独 立 的 に 、 水 素 又 は 糖 置 換 基 で あ り ；
Ｗ １ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 又 は 、
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【 化 ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
Ｗ ２ は 、 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 又 は 、
【 化 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ り ；
各 Ａ ２ は 、 独 立 的 に 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 Ｏ
－ ア ル キ ル 、 Ｏ － ア リ ー ル 、 ア ミ ノ 、 置 換 ア ミ ノ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ Ａ ３ 、 チ オ ー ル エ ー テ ル
、 Ｆ 、 又 は モ ル ホ リ ノ で あ り ；
各 Ａ ３ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 硫 黄 保 護 基 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ

１ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換
Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 又 は ア ル カ リ ー ル で あ り 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 は Ｏ Ａ ５ 又 は Ｓ
Ａ ５ で あ る ；
各 Ａ ４ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換
若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、
又 は ア ル カ リ ー ル で あ り 、 こ の 場 合 、 前 記 置 換 は Ｏ Ａ ５ 又 は Ｓ Ａ ５ で あ る ；
各 Ａ ５ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ り
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；
各 Ｖ １ は 、 独 立 的 に 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
こ の 場 合 、 Ｗ １ 及 び Ｗ ２ の 少 な く と も 一 方 は 水 素 で も な く 、 ま た ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で も
な い 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
ｎ が 、 約 ８ ～ 約 ３ ０ で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ｎ が 、 約 １ ５ ～ 約 ２ ５ で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 、 請 求 項 ２ １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
前 記 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、
キ ラ ル ・ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル
キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ５ ’ － ア ル キ レ
ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ３ ’ －
ア ミ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ
ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 セ レ ノ ホ ス フ
ェ ー ト 及 び ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の い ず れ も 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で は な い
、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基
で あ る 、 請 求 項 ２ ５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 少 な く と も １ つ が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ２ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 モ ル ホ リ ノ 、 シ ロ キ サ ン 、 ス
ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ホ ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 メ チ レ ン ホ
ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 ス ル フ ァ メ ー ト 、 メ チ レ ン イ ミ ノ 、 メ チ レ ン ヒ ド ラ
ジ ノ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 及 び ア ミ ド か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２
９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ

２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ －
Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、 又 は － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － で
あ る 、 請 求 項 ３ ０ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
前 記 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー で あ る 、 請 求 項 ２
１ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 前 記 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 少 な く と も １ つ
の 領 域 に お い て 、 少 な く と も １ つ の ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 糖 置 換 基 を 含 む
、 請 求 項 ３ ２ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
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Ｂ ｘ が 多 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ る 、 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 、 請 求 項 ２ １
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
前 記 多 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 式 ：
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ 、 上 記 式 に お い て 、
Ａ ６ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
Ａ ７ が Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ － Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
各 Ａ ８ 及 び Ａ ９ が 水 素 で あ る か 、 又 は Ａ ８ 及 び Ａ ９ の 一 方 が 水 素 で あ り 、 Ａ ８ 及 び Ａ ９ の
他 方 が
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｇ は － Ｃ Ｎ 、 － Ｏ Ａ １ ０ 、 － Ｓ Ａ １ ０ 、 － Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 、 － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０

若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ で あ り ； Ｑ １ は Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ａ １ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ）
Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ で
あ り ； 各 Ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 若 し く は Ｐ ｇ で あ り ； Ａ １ ０ は 、 Ｈ 、 Ｐ ｇ 、 置 換 若 し く は
非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ Ｈ

２ ） ｐ ３ Ｎ （ Ｈ ） Ｐ ｇ 、 Ｄ 若 し く は Ｌ α － ア ミ ノ 酸 、 又 は Ｄ 、 Ｌ 若 し く は ラ セ ミ α － ア ミ
ノ 酸 に 由 来 す る ペ プ チ ド で あ り ； Ｐ ｇ は 窒 素 、 酸 素 若 し く は チ オ ー ル 保 護 基 で あ り ； 各 ｐ
１ は 、 独 立 的 に 、 ２ ～ 約 ６ で あ り ； ｐ ２ は １ ～ 約 ３ で あ り ； そ し て ｐ ３ は １ ～ 約 ４ で あ る
］
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ３ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
Ｙ ３ が ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り 、 Ｗ １ が 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
Ｙ ２ が ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り 、 Ｗ ２ が 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
前 記 Ｂ ｘ の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 ア デ ニ ニ ル 、 グ ア ニ ニ ル 、 チ ミ ニ ル 、 シ ト シ ニ ル 、 ウ ラ シ
リ ル 、 ５ － メ チ ル シ ト シ ニ ル （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ニ ル 、 キ サ
ン チ ニ ル 、 ヒ ポ キ サ ン チ ニ ル 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ニ ル 、 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル の ア ル
キ ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ニ ル 、 ２ － チ オ シ ト シ ニ ル 、 ５ － ハ ロ ウ
ラ シ リ ル 、 ５ － ハ ロ シ ト シ ニ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ リ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ニ ル
、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ リ ル 、 ６ － ア ゾ シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ チ ミ ニ ル 、 ５ － ウ ラ シ リ ル （ プ ソ
イ ド ウ ラ シ ル ） 、 ４ － チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ８ － 置 換 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル 、 ５ － 置 換 ウ
ラ シ リ ル 及 び シ ト シ ニ ル 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ニ ル 、 ７ － メ チ ル ア デ ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ グ ア
ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ３ － デ ア
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ザ グ ア ニ ニ ル 及 び ３ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
各 糖 置 換 基 が 、 独 立 的 に 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２

０ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル 、 － Ｏ － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル
キ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ － ア ル キ ル 、 － Ｓ － ア ル ケ ニ
ル 、 － Ｓ － ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） －
ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル 、 － Ｓ － ア リ ー ル 、 － Ｎ Ｈ － ア リ ー ル
、 － Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｓ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ラ ル キ ル 、 フ タ ル イ ミ ド （ Ｎ に
お い て 結 合 ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ケ ト （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 カ ル ボ キ シ ル （ － Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｏ Ｈ ） 、 ニ ト ロ （ － Ｎ Ｏ ２ ） 、 ニ ト ロ ソ （ － Ｎ ＝ Ｏ ） 、 シ ア ノ （ － Ｃ Ｎ ） 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル （ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ － Ｏ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ジ
ド （ － Ｎ ３ ） 、 ヒ ド ラ ジ ノ （ － Ｎ （ Ｈ ） － Ｎ Ｈ ２ ） 、 ア ミ ノ オ キ シ （ － Ｏ － Ｎ Ｈ ２ ） 、 イ
ソ シ ア ナ ト （ － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ ） 、 ス ル ホ キ シ ド （ － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 ス ル ホ ン （ － Ｓ （ ＝
Ｏ ） ２ － Ｒ ） 、 ジ ス ル フ ィ ド （ － Ｓ － Ｓ － Ｒ ） 、 シ リ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 カ ル ボ サ イ
ク リ ル 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 レ ポ ー タ ー 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ
ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 式 （ － Ｏ － ア ル キ ル ） ｍ （ 式 中 、 ｍ は １ ～ 約 １ ０ で
あ る ） で 示 さ れ る ポ リ エ ー テ ル で あ り 、 こ の 場 合 、 各 Ｒ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 保 護 基 、 又
は 置 換 若 し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置
換 基 は ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ア
リ ー ル 、 並 び に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ィ ド 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 及 び ス ル ホ キ シ ド 基 か ら 選 択 さ れ る ；
或 い は 、 各 糖 置 換 基 が 、 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ の い ず れ か を 有 す る ：
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
上 記 式 に お い て 、
Ｚ ０ は Ｏ 、 Ｓ 若 し く は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｊ は 単 結 合 、 Ｏ 若 し く は Ｃ （ ＝ Ｏ ） で あ り ；
Ｅ は Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ７ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ

） （ Ｒ ６ ａ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ ） （ Ｒ ７ ａ ） で あ る か 、 又 は 式 Ｉ Ｉ Ｉ ：
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
を 有 す る ；
各 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ １ 及 び Ｒ １ ２ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ 、 置 換 若 し く は 非
置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は
非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 化 学 官 能 基
若 し く は コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 で あ り 、 こ の 場 合 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ
キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン
、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ；
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又 は 任 意 に 、 Ｒ １ １ と Ｒ １ ２ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部
分 を 形 成 す る ；
各 Ｒ １ ３ は 、 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 シ ア ノ エ チ ル オ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 ９ － フ ル オ
レ ニ ル メ ト キ シ 、 ２ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） － エ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト キ
シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ － ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｒ ５ ａ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｔ は 、 結 合 又 は 連 結 部 分 で あ り ；
Ｌ は 、 化 学 官 能 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 又 は 固 体 支 持 体 で あ り ；
各 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル
、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ
ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｈ ３

＋ 、 Ｎ （ Ｒ １ ４ ） （ Ｒ １ ５ ） 、 グ ア ニ ジ ノ 及 び
ア シ ル か ら 選 択 さ れ 、 前 記 ア シ ル は 、 酸 ア ミ ド 又 は エ ス テ ル で あ る ；
或 い は 、 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的
ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る 環 構 造 と し て 結 合 す る か 、 又 は 化 学 官 能 基 で あ る ；
各 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は
Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る ；
或 い は 、 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る
環 構 造 と し て 結 合 す る ；
Ｚ ４ は 、 Ｏ Ｘ 、 Ｓ Ｘ 、 又 は Ｎ （ Ｘ ） ２ で あ り ；
各 Ｘ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ｒ １ ６ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ 又 は Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ で あ る ；
Ｒ １ ６ は Ｈ 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ １ 、 Ｚ ２ 及 び Ｚ ３ は 、 約 ４ ～ 約 ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る か 又 は 約 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子
と １ 若 し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 と を 有 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 が 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択
さ れ る 環 系 を 含 み 、 前 記 環 系 は 脂 肪 族 、 不 飽 和 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 又 は 飽 和 若 し く は 不 飽 和
複 素 環 式 で あ り ；
Ｚ ５ は 、 １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 若 し く は ハ ロ ア ル キ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ニ ル 、 ６ ～ 約 １
４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） Ｏ Ｒ ５ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｎ で
あ り ；
各 ｑ １ は 、 独 立 的 に 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
各 ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 ０ 又 は １ で あ り ；
ｑ ３ は ０ 又 は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ４ は 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ５ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ か ら 選 択 さ れ る ； た だ し 、 ｑ ３ が ０ で あ る と き に 、 ｑ ４ は １ よ り 大
き い 、 請 求 項 ２ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
前 記 糖 置 換 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ
（ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ３

、 － Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ 、 又 は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求
項 ３ ９ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 強 化 す る 方 法 で あ っ て 、 ３ ’ 又 は ５ ’ 末 端 の い
ず れ か に 少 な く と も １ つ の 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド を 有 す る 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 調 製 す る
こ と を 含 み 、 前 記 ヌ ク レ オ シ ド が そ の 上 に 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
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前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド が 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ５ ’ － 末 端 に 存 在 す る 、 請 求 項 ４ １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
前 記 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド が 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ３ ’ － 末 端 に 存 在 す る 、 請 求 項 ４ １ 記
載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
強 化 さ れ た ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 有 す る 前 記 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 式 ：
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
［ 式 中 、 各 Ｙ １ は 、 独 立 的 に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ； Ｂ Ｘ １ 、 Ｂ Ｘ ２ 及 び Ｂ Ｘ ３

の 各 々 が 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り 、 Ｂ Ｘ １ 及 び Ｂ Ｘ ３ の 少 な く と も １ つ は 三 環 状 塩 基 部 分 で
あ る ； 各 Ａ １ は 、 独 立 的 に 、 水 素 又 は ２ ’ － 置 換 基 で あ り ； Ｔ １ は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル
保 護 基 で あ り ； Ｔ ２ は 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で あ り ； ｎ は ２ ～ 約 ５ ０ で あ る ］
で 示 さ れ る 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
Ｂ Ｘ １ が 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
Ｂ Ｘ ３ が 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
前 記 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 の 各 々 が 、 式 ：
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ 、 上 記 式 に お い て 、
Ａ ６ は Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
Ａ ７ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
各 Ａ ８ 及 び Ａ ９ は 水 素 で あ る か 、 又 は Ａ ８ 及 び Ａ ９ の 一 方 は 水 素 で あ り 、 Ａ ８ 及 び Ａ ９ の
他 方 は 、
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【 化 １ ７ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｇ １ は － Ｃ Ｎ 、 － Ｏ Ａ ２ ０ 、 － Ｓ Ａ ２ ０ 、 － Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２

０ 若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ で あ り ； Ｑ １ は Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ａ ２ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ
） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０

で あ り ； 各 Ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 若 し く は Ｐ ｇ で あ り ； Ａ ２ ０ は 、 Ｈ 、 Ｐ ｇ 、 置 換 若 し く
は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ （ Ｈ ） Ｐ ｇ 、 Ｄ 若 し く は Ｌ α － ア ミ ノ 酸 、 又 は Ｄ 、 Ｌ 若 し く は ラ セ ミ α － ア
ミ ノ 酸 に 由 来 す る ペ プ チ ド で あ り ； Ｐ ｇ は 窒 素 、 酸 素 若 し く は チ オ ー ル 保 護 基 で あ り ； 各
ｐ １ は 、 独 立 的 に 、 ２ ～ 約 ６ で あ り ； ｐ ２ は １ ～ 約 ３ で あ り ； そ し て ｐ ３ は １ ～ 約 ４ で あ
る ］
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
Ａ ６ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
Ａ ７ が Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
Ａ ９ が Ｈ で あ り ；
Ａ ８ が － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 又
は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ
） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ）

２ － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 又 は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ
） Ａ ２ １ で あ り ；
Ａ ２ １ が 水 素 又 は ア ミ ノ 保 護 基 で あ る 、 請 求 項 ４ ７ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
Ａ ６ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
Ａ ６ 及 び Ａ ７ が 両 方 と も Ｏ で あ る 、 請 求 項 ４ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ １ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 、 請 求 項 ４ ４
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
前 記 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、
キ ラ ル ・ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル
キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ５ ’ － ア ル キ レ
ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ３ ’ －
ア ミ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ
ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 セ レ ノ ホ ス フ
ェ ー ト 、 及 び ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ・ ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結
基 で あ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 少 な く と も １ つ が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ５ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
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前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 モ ル ホ リ ノ 、 シ ロ キ サ ン 、 ス
ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ホ ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 メ チ レ ン ホ
ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 ス ル フ ァ メ ー ト 、 メ チ レ ン イ ミ ノ 、 メ チ レ ン ヒ ド ラ
ジ ノ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 及 び ア ミ ド か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５
５ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２

－ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、
－ Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 及 び － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ
Ｈ ２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ５ ６ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
前 記 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー で あ る 、 請 求 項 ４
４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
前 記 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 前 記 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 少 な く と も
１ つ の 領 域 に お い て 、 少 な く と も １ つ の ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 置 換 基 を 含
む 、 請 求 項 ５ ８ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
ｎ が 約 ８ ～ 約 ３ ０ で あ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ １ 】
ｎ が 約 １ ５ ～ 約 ２ ５ で あ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で は な い 前 記 Ｂ ｘ １ 及 び Ｂ ｘ ３ の 各 々 と 、 前 記 Ｂ ｘ ２ の 各 々 が 、 独
立 的 に 、 ア デ ニ ニ ル 、 グ ア ニ ニ ル 、 チ ミ ニ ル 、 シ ト シ ニ ル 、 ウ ラ シ リ ル 、 ５ － メ チ ル シ ト
シ ニ ル （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ニ ル 、 キ サ ン チ ニ ル 、 ヒ ポ キ サ ン
チ ニ ル 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ニ ル 、 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル の ア ル キ ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ
ウ ラ シ リ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ニ ル 、 ２ － チ オ シ ト シ ニ ル 、 ５ － ハ ロ ウ ラ シ リ ル 、 ５ － ハ ロ シ
ト シ ニ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ リ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ リ ル
、 ６ － ア ゾ シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ チ ミ ニ ル 、 ５ － ウ ラ シ リ ル （ プ ソ イ ド ウ ラ シ ル ） 、 ４ －
チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ８ － 置 換 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル 、 ５ － 置 換 ウ ラ シ リ ル 及 び シ ト シ ニ
ル 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ニ ル 、 ７ － メ チ ル ア デ ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ ア デ
ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ３ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 及 び ３ －
デ ア ザ ア デ ニ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ４ ４ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
各 糖 置 換 基 が 、 独 立 的 に 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２

０ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル 、 － Ｏ － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル
キ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ － ア ル キ ル 、 － Ｓ － ア ル ケ ニ
ル 、 － Ｓ － ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） －
ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル 、 － Ｓ － ア リ ー ル 、 － Ｎ Ｈ － ア リ ー ル
、 － Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｓ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ラ ル キ ル 、 フ タ ル イ ミ ド （ Ｎ に
お い て 結 合 ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ケ ト （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 カ ル ボ キ シ ル （ － Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｏ Ｈ ） 、 ニ ト ロ （ － Ｎ Ｏ ２ ） 、 ニ ト ロ ソ （ － Ｎ ＝ Ｏ ） 、 シ ア ノ （ － Ｃ Ｎ ） 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル （ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ － Ｏ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ジ
ド （ － Ｎ ３ ） 、 ヒ ド ラ ジ ノ （ － Ｎ （ Ｈ ） － Ｎ Ｈ ２ ） 、 ア ミ ノ オ キ シ （ － Ｏ － Ｎ Ｈ ２ ） 、 イ
ソ シ ア ナ ト （ － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ ） 、 ス ル ホ キ シ ド （ － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 ス ル ホ ン （ － Ｓ （ ＝
Ｏ ） ２ － Ｒ ） 、 ジ ス ル フ ィ ド （ － Ｓ － Ｓ － Ｒ ） 、 シ リ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 カ ル ボ サ イ
ク リ ル 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 レ ポ ー タ ー 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ
ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 式 （ － Ｏ － ア ル キ ル ） ｍ （ 式 中 、 ｍ は １ ～ 約 １ ０ で
あ る ） で 示 さ れ る ポ リ エ ー テ ル で あ り 、 こ の 場 合 、 各 Ｒ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 保 護 基 、 又
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は 置 換 若 し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置
換 基 は ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ア
リ ー ル 、 並 び に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ィ ド 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 及 び ス ル ホ キ シ ド 基 か ら 選 択 さ れ る ；
或 い は 、 各 糖 置 換 基 が 、 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ の い ず れ か を 有 す る ：
【 化 １ ８ 】
　
　
　
　
　
上 記 式 に お い て 、
Ｚ ０ は Ｏ 、 Ｓ 若 し く は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｊ は 単 結 合 、 Ｏ 若 し く は Ｃ （ ＝ Ｏ ） で あ り ；
Ｅ は Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ７ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ

） （ Ｒ ６ ａ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ ） （ Ｒ ７ ａ ） で あ る か 、 又 は 式 Ｉ Ｉ Ｉ 又 は Ｉ Ｖ ：
【 化 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
の い ず れ か を 有 す る ；
各 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 及 び Ｒ １ ２ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ 、 置 換 若
し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換
若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 化
学 官 能 基 若 し く は コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 で あ り 、 こ の 場 合 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ
、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、
ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部 分
を 形 成 す る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ １ １ と Ｒ １ ２ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部
分 を 形 成 す る ；
各 Ｒ １ ３ は 、 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 シ ア ノ エ チ ル オ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 ９ － フ ル オ
レ ニ ル メ ト キ シ 、 ２ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） － エ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト キ
シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ － ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｒ ５ ａ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｔ は 、 結 合 又 は 連 結 部 分 で あ り ；
Ｌ は 、 化 学 官 能 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 又 は 固 体 支 持 体 で あ り ；
各 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル
、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ
ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｈ ３

＋ 、 Ｎ （ Ｒ １ ４ ） （ Ｒ １ ５ ） 、 グ ア ニ ジ ノ 及 び
ア シ ル か ら 選 択 さ れ 、 前 記 ア シ ル は 、 酸 ア ミ ド 又 は エ ス テ ル で あ る ；
或 い は 、 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的
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ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る 環 構 造 と し て 結 合 す る か 、 又 は 化 学 官 能 基 で あ る ；
各 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は
Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る ；
或 い は 、 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る
環 構 造 と し て 結 合 す る ；
Ｚ ４ は 、 Ｏ Ｘ 、 Ｓ Ｘ 、 又 は Ｎ （ Ｘ ） ２ で あ り ；
各 Ｘ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ｒ １ ６ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ 又 は Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ で あ り ；
Ｒ １ ６ は Ｈ 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ １ 、 Ｚ ２ 及 び Ｚ ３ は 、 約 ４ ～ 約 ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る か 又 は 約 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子
と １ 若 し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 と を 有 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 が 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択
さ れ る 環 系 を 含 み 、 前 記 環 系 は 脂 肪 族 、 不 飽 和 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 又 は 飽 和 若 し く は 不 飽 和
複 素 環 式 で あ り ；
Ｚ ５ は 、 １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 若 し く は ハ ロ ア ル キ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ニ ル 、 ６ ～ 約 １
４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） Ｏ Ｒ ５ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｎ で
あ り ；
各 ｑ １ は 、 独 立 的 に 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
各 ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 ０ 又 は １ で あ り ；
ｑ ３ は ０ 又 は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ４ は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ５ は ０ 、 １ 又 は ２ か ら 選 択 さ れ る ； た だ し 、 ｑ ３ が ０ で あ る と き に 、 ｑ ４ は １ よ り 大 き
い 、 請 求 項 ４ １ 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
前 記 ２ ’ － 置 換 基 が 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２

、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ２

Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ 、 又 は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 ６ ３ 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
式 ：
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 、
上 記 式 に お い て 、
各 Ｙ １ は 、 独 立 的 に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
各 Ａ １ は 、 独 立 的 に 、 水 素 又 は ２ ’ － 置 換 基 で あ り ；
Ｔ １ は 、 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で あ り ；
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Ｔ ２ は 、 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で あ り ；
ｎ は ２ ～ 約 ５ ０ で あ り ；
Ｂ ｘ ４ 、 Ｂ ｘ ５ 及 び Ｂ ｘ ６ の 各 々 は 、 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り 、 Ｂ ｘ ４ 、 Ｂ ｘ ５ 及 び Ｂ ｘ ６

の 少 な く と も １ つ は 、 式 ：
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り 、 こ の 式 に お い て 、
Ａ １ ０ は Ｓ で あ り 、 Ａ １ １ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｏ 若 し く は Ｓ で あ る ； 又 は
Ａ １ ０ は Ｏ で あ り 、 Ａ １ １ は Ｃ Ｈ ２ で あ る ；
Ａ １ ２ 及 び Ａ １ ３ の 一 方 は 水 素 で あ り 、 Ａ １ ２ 及 び Ａ １ ３ の 他 方 は 、 式 ：
【 化 ２ ２ 】
　
　
　
　
で 示 さ れ る 基 で あ る 、 こ の 場 合 、
各 Ａ ８ 及 び Ａ ９ は 水 素 で あ る か 、 又 は Ａ ８ 及 び Ａ ９ の 一 方 は 水 素 で あ り 、 Ａ ８ 及 び Ａ ９ の
他 方 は 、
【 化 ２ ３ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｇ １ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｏ Ａ ２ ０ 、 － Ｓ Ａ ２ ０ 、 － Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ

２ ０ 若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ で あ り ； Ｑ １ は 、 Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ａ ２ ０ 、 － Ｃ （
＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 若 し く は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ

２ ０ で あ り ； 各 Ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 若 し く は Ｐ ｇ で あ り ； Ａ ２ ０ は 、 Ｈ 、 Ｐ ｇ 、 置 換 若
し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ Ｈ ２ 、 －
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ （ Ｈ ） Ｐ ｇ 、 Ｄ 若 し く は Ｌ α － ア ミ ノ 酸 、 又 は Ｄ 、 Ｌ 若 し く は ラ セ ミ α
－ ア ミ ノ 酸 に 由 来 す る ペ プ チ ド で あ り ； Ｐ ｇ は 、 窒 素 、 酸 素 若 し く は チ オ ー ル 保 護 基 で あ
り ； 各 ｐ １ は 、 独 立 的 に 、 ２ ～ 約 ６ で あ り ； ｐ ２ は １ ～ 約 ３ で あ り ； そ し て ｐ ３ は １ ～ 約
４ で あ る ］
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
Ａ １ ３ が Ｈ で あ り ；
Ａ １ ２ が 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２

１ 若 し く は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － Ｃ
（ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （
Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 又 は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ）
Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ で あ り 、 Ａ ２ １ が 、 水 素 又 は ア ミ ノ 保 護 基 で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ
ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
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Ａ １ ０ が Ｓ で あ る 、 請 求 項 ６ ６ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
Ａ １ １ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 ６ ７ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
Ｂ ｘ ４ 及 び Ｂ ｘ ６ の 少 な く と も １ つ が 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ
リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ０ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 、 請 求 項 ６ ５
記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ １ 】
前 記 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、
キ ラ ル ・ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 ア ミ ノ ア ル
キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ５ ’ － ア ル キ レ
ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ３ ’ －
ア ミ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ
ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 セ レ ノ ホ ス フ
ェ ー ト 及 び ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ０ 記 載 の オ リ ゴ マ ー
化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ２ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ・ ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結
基 で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ３ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 少 な く と も １ つ が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ４ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ７ ３ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ５ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 モ ル ホ リ ノ 、 シ ロ キ サ ン 、 ス
ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ホ ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 メ チ レ ン ホ
ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 ス ル フ ァ メ ー ト 、 メ チ レ ン イ ミ ノ 、 メ チ レ ン ヒ ド ラ
ジ ノ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 及 び ア ミ ド か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７
４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ６ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２

－ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、
－ Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、 及 び － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ －
Ｃ Ｈ ２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ７ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ７ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記
載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ８ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 前 記 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 少 な く と も １ つ
の 領 域 に お い て 、 少 な く と も １ つ の ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 置 換 基 を 含 む 、
請 求 項 ７ ７ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ７ ９ 】
ｎ が 約 ８ ～ 約 ３ ０ で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ０ 】
ｎ が 約 １ ５ ～ 約 ２ ５ で あ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ １ 】
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三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で は な い 前 記 Ｂ ｘ １ 及 び Ｂ ｘ ３ の 各 々 と 、 前 記 Ｂ ｘ ２ の 各 々 が 、 独
立 的 に 、 ア デ ニ ニ ル 、 グ ア ニ ニ ル 、 チ ミ ニ ル 、 シ ト シ ニ ル 、 ウ ラ シ リ ル 、 ５ － メ チ ル シ ト
シ ニ ル （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ニ ル 、 キ サ ン チ ニ ル 、 ヒ ポ キ サ ン
チ ニ ル 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ニ ル 、 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル の ア ル キ ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ
ウ ラ シ リ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ニ ル 、 ２ － チ オ シ ト シ ニ ル 、 ５ － ハ ロ ウ ラ シ リ ル 、 ５ － ハ ロ シ
ト シ ニ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ リ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ リ ル
、 ６ － ア ゾ シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ チ ミ ニ ル 、 ５ － ウ ラ シ リ ル （ プ ソ イ ド ウ ラ シ ル ） 、 ４ －
チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ８ － 置 換 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル 、 ５ － 置 換 ウ ラ シ リ ル 及 び シ ト シ ニ
ル 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ニ ル 、 ７ － メ チ ル ア デ ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ ア デ
ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ３ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 及 び ３ －
デ ア ザ ア デ ニ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ２ 】
各 糖 置 換 基 が 、 独 立 的 に 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２

０ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル 、 － Ｏ － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル
キ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ － ア ル キ ル 、 － Ｓ － ア ル ケ ニ
ル 、 － Ｓ － ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） －
ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル 、 － Ｓ － ア リ ー ル 、 － Ｎ Ｈ － ア リ ー ル
、 － Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｓ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ラ ル キ ル 、 フ タ ル イ ミ ド （ Ｎ に
お い て 結 合 ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ケ ト （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 カ ル ボ キ シ ル （ － Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｏ Ｈ ） 、 ニ ト ロ （ － Ｎ Ｏ ２ ） 、 ニ ト ロ ソ （ － Ｎ ＝ Ｏ ） 、 シ ア ノ （ － Ｃ Ｎ ） 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル （ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ － Ｏ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ジ
ド （ － Ｎ ３ ） 、 ヒ ド ラ ジ ノ （ － Ｎ （ Ｈ ） － Ｎ Ｈ ２ ） 、 ア ミ ノ オ キ シ （ － Ｏ － Ｎ Ｈ ２ ） 、 イ
ソ シ ア ナ ト （ － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ ） 、 ス ル ホ キ シ ド （ － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 ス ル ホ ン （ － Ｓ （ ＝
Ｏ ） ２ － Ｒ ） 、 ジ ス ル フ ィ ド （ － Ｓ － Ｓ － Ｒ ） 、 シ リ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 カ ル ボ サ イ
ク リ ル 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 レ ポ ー タ ー 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ
ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 式 （ － Ｏ － ア ル キ ル ） ｍ （ 式 中 、 ｍ は １ ～ 約 １ ０ で
あ る ） で 示 さ れ る ポ リ エ ー テ ル で あ り 、 こ の 場 合 、 各 Ｒ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 保 護 基 、 又
は 置 換 若 し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置
換 基 は ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ア
リ ー ル 、 並 び に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ 、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ
、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ィ ド 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 及 び ス ル ホ キ シ ド 基 か ら 選 択 さ れ る ；
或 い は 、 各 糖 置 換 基 が 、 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ の い ず れ か を 有 す る ：
【 化 ２ ４ 】
　
　
　
　
　
上 記 式 に お い て 、
Ｚ ０ は Ｏ 、 Ｓ 若 し く は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｊ は 単 結 合 、 Ｏ 若 し く は Ｃ （ ＝ Ｏ ） で あ り ；
Ｅ は Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ７ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ

） （ Ｒ ６ ａ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ ） （ Ｒ ７ ａ ） で あ る か 、 又 は 式 Ｉ Ｉ Ｉ 又 は Ｉ Ｖ ：
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【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
の い ず れ か を 有 す る ；
各 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 及 び Ｒ １ ２ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ 、 置 換 若
し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換
若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 化
学 官 能 基 若 し く は コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 で あ り 、 こ の 場 合 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ
、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、
ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部 分
を 形 成 す る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ １ １ と Ｒ １ ２ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部
分 を 形 成 す る ；
各 Ｒ １ ３ は 、 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 シ ア ノ エ チ ル オ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 ９ － フ ル オ
レ ニ ル メ ト キ シ 、 ２ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） － エ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト キ
シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ － ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｒ ５ ａ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｔ は 、 結 合 又 は 連 結 部 分 で あ り ；
Ｌ は 、 化 学 官 能 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 又 は 固 体 支 持 体 で あ り ；
各 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル
、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ
ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｈ ３

＋ 、 Ｎ （ Ｒ １ ４ ） （ Ｒ １ ５ ） 、 グ ア ニ ジ ノ 及 び
ア シ ル か ら 選 択 さ れ 、 前 記 ア シ ル は 、 酸 ア ミ ド 又 は エ ス テ ル で あ る ；
或 い は 、 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的
ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る 環 構 造 と し て 結 合 す る か 、 又 は 化 学 官 能 基 で あ る ；
各 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は
Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る ；
或 い は 、 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る
環 構 造 と し て 結 合 す る ；
Ｚ ４ は 、 Ｏ Ｘ 、 Ｓ Ｘ 、 又 は Ｎ （ Ｘ ） ２ で あ り ；
各 Ｘ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ｒ １ ６ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ 又 は Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ で あ り ；
Ｒ １ ６ は Ｈ 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ １ 、 Ｚ ２ 及 び Ｚ ３ は 、 約 ４ ～ 約 ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る か 又 は 約 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子
と １ 若 し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 と を 有 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 が 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択
さ れ る 環 系 を 含 み 、 前 記 環 系 は 脂 肪 族 、 不 飽 和 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 又 は 飽 和 若 し く は 不 飽 和
複 素 環 式 で あ り ；
Ｚ ５ は 、 １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 若 し く は ハ ロ ア ル キ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ニ ル 、 ６ ～ 約 １
４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） Ｏ Ｒ ５ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｎ で
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あ り ；
各 ｑ １ は 、 独 立 的 に 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
各 ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 ０ 又 は １ で あ り ；
ｑ ３ は ０ 又 は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ４ は 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ５ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ か ら 選 択 さ れ る ； た だ し 、 ｑ ３ が ０ で あ る と き に 、 ｑ ４ は １ よ り 大
き い 、 請 求 項 ６ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ３ 】
前 記 ２ ’ － 置 換 基 が 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２

、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ２

Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ 、 又 は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 ８ １ 記 載 の
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ４ 】
式 ：
【 化 ２ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 、
上 記 式 に お い て 、
各 Ｙ １ は 、 独 立 的 に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ；
各 Ａ １ は 、 独 立 的 に 、 水 素 又 は ２ ’ － 置 換 基 で あ り ；
Ｔ １ は 、 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で あ り ；
Ｔ ２ は 、 水 素 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で あ り ；
ｎ は 、 ２ ～ 約 ５ ０ で あ り ；
Ｂ ｘ ７ 、 Ｂ ｘ ８ 及 び Ｂ ｘ ９ の 各 々 は 、 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り 、 Ｂ ｘ ７ 、 Ｂ ｘ ８ 及 び Ｂ ｘ ９

の 少 な く と も １ つ は 、 式 ：
【 化 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
で 示 さ れ る 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り 、 上 記 式 に お い て 、
Ａ １ ５ は 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ；
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Ａ １ ６ は 、 Ｈ で あ り ；
Ａ １ ７ は 、 式 ：
【 化 ２ ８ 】
　
　
　
　
［ 式 中 、 Ｇ １ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｏ Ａ ２ ０ 、 － Ｓ Ａ ２ ０ 、 － Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ

２ ０ 又 は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ で あ り ； Ｑ １ は 、 Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ａ ２ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ
） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 又 は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ で あ
り ； 各 Ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 又 は Ｐ ｇ で あ り ； Ａ ２ ０ は 、 Ｈ 、 Ｐ ｇ 、 置 換 若 し く は 非 置 換
Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ

３ Ｎ （ Ｈ ） Ｐ ｇ 、 Ｄ 若 し く は Ｌ α － ア ミ ノ 酸 、 又 は Ｄ 、 Ｌ 若 し く は ラ セ ミ α － ア ミ ノ 酸 に
由 来 す る ペ プ チ ド で あ り ； Ｐ ｇ は 窒 素 、 酸 素 若 し く は チ オ ー ル 保 護 基 で あ り ； 各 ｐ １ は 、
独 立 的 に 、 ２ ～ 約 ６ で あ り ； ｐ ２ は １ ～ 約 ３ で あ り ； ｐ ３ は １ ～ 約 ４ で あ る ］ で 示 さ れ る
基 で あ る か 、 或 い は Ａ １ ７ は Ｈ で あ り 、 Ａ １ ６ は 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｎ （ Ｈ ） － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ 、 又 は － Ｏ －
（ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｎ （ Ｈ ） － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ ０ か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 。
【 請 求 項 ８ ５ 】
Ａ １ ６ が Ｈ で あ り ；
Ａ １ ７ が － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １

若 し く は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － Ｃ （
＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 、 － Ｏ － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ２ － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ ２ １ 又 は － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｈ ） Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ａ ２ １ で あ り 、 Ａ ２ １ は 水 素 又 は ア ミ ノ 保 護 基 で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ
ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ６ 】
Ａ １ ５ が Ｓ で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ７ 】
Ａ １ ５ が Ｏ で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ８ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 、 請 求 項 ８ ４
記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ８ ９ 】
前 記 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 、 ホ ス ホ ロ チ
オ エ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、
ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 メ チ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 ５ ’
－ ア ル キ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 キ ラ ル ・ ホ ス ホ ネ ー ト 、 ホ ス フ ィ ネ ー ト 、 ホ ス ホ ル ア ミ デ ー
ト 、 ３ ’ － ア ミ ノ ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ホ ス
ホ ル ア ミ デ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト 、 チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル 、 セ
レ ノ ホ ス フ ェ ー ト 、 及 び ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ８ 記 載
の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ０ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ・ ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結
基 で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ １ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 少 な く と も １ つ が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ２ 】
前 記 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る
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、 請 求 項 ９ １ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ３ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 モ ル ホ リ ノ 、 シ ロ キ サ ン 、 ス
ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ホ ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 メ チ レ ン ホ
ル ム ア セ チ ル 、 チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 、 ス ル フ ァ メ ー ト 、 メ チ レ ン イ ミ ノ 、 メ チ レ ン ヒ ド ラ
ジ ノ 、 ス ル ホ ネ ー ト 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 及 び ア ミ ド か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９
２ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ４ 】
前 記 非 リ ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の 各 々 が 、 独 立 的 に 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２

－ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、
－ Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 及 び － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ
Ｈ ２ － か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ９ ３ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ５ 】
前 記 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー で あ る 、 請 求 項 ８
４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ６ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 前 記 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 少 な く と も １ つ
の 領 域 に お い て 、 少 な く と も １ つ の ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 置 換 基 を 含 む 、
請 求 項 ９ ５ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ７ 】
ｎ が 約 ８ ～ 約 ３ ０ で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ８ 】
ｎ が 約 １ ５ ～ 約 ２ ５ で あ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 ９ ９ 】
前 記 Ｂ ｘ ２ の 各 々 と 、 三 環 状 複 素 環 塩 基 部 分 で は な い 前 記 Ｂ ｘ １ 及 び Ｂ ｘ ３ の 各 々 が 、 独
立 的 に 、 ア デ ニ ニ ル 、 グ ア ニ ニ ル 、 チ ミ ニ ル 、 シ ト シ ニ ル 、 ウ ラ シ リ ル 、 ５ － メ チ ル シ ト
シ ニ ル （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ － ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ニ ル 、 キ サ ン チ ニ ル 、 ヒ ポ キ サ ン
チ ニ ル 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ニ ル 、 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル の ア ル キ ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ
ウ ラ シ リ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ニ ル 、 ２ － チ オ シ ト シ ニ ル 、 ５ － ハ ロ ウ ラ シ リ ル 、 ５ － ハ ロ シ
ト シ ニ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ リ ル 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ リ ル
、 ６ － ア ゾ シ ト シ ニ ル 、 ６ － ア ゾ チ ミ ニ ル 、 ５ － ウ ラ シ リ ル （ プ ソ イ ド ウ ラ シ ル ） 、 ４ －
チ オ ウ ラ シ リ ル 、 ８ － 置 換 ア デ ニ ニ ル 及 び グ ア ニ ニ ル 、 ５ － 置 換 ウ ラ シ リ ル 及 び シ ト シ ニ
ル 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ニ ル 、 ７ － メ チ ル ア デ ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ８ － ア ザ ア デ
ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 、 ７ － デ ア ザ ア デ ニ ニ ル 、 ３ － デ ア ザ グ ア ニ ニ ル 及 び ３ －
デ ア ザ ア デ ニ ニ ル か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ ０ 】
各 糖 置 換 基 が 、 独 立 的 に 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２

０ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル 、 － Ｏ － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル
キ ニ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ル コ キ シ 、 － Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル
キ ル 、 － Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 － Ｏ Ｈ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ － ア ル キ ル 、 － Ｓ － ア ル ケ ニ
ル 、 － Ｓ － ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ル ケ ニ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） －
ア ル キ ニ ル 、 － Ｎ （ ア ル キ ル ） ２ 、 － Ｏ － ア リ ー ル 、 － Ｓ － ア リ ー ル 、 － Ｎ Ｈ － ア リ ー ル
、 － Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｓ － ア ラ ル キ ル 、 － Ｎ （ Ｈ ） － ア ラ ル キ ル 、 フ タ ル イ ミ ド （ Ｎ に
お い て 結 合 ） 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ミ ノ 、 ケ ト （ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 カ ル ボ キ シ ル （ － Ｃ （ ＝
Ｏ ） Ｏ Ｈ ） 、 ニ ト ロ （ － Ｎ Ｏ ２ ） 、 ニ ト ロ ソ （ － Ｎ ＝ Ｏ ） 、 シ ア ノ （ － Ｃ Ｎ ） 、 ト リ フ ル
オ ロ メ チ ル （ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 ト リ フ ル オ ロ メ ト キ シ （ － Ｏ － Ｃ Ｆ ３ ） 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ジ
ド （ － Ｎ ３ ） 、 ヒ ド ラ ジ ノ （ － Ｎ （ Ｈ ） － Ｎ Ｈ ２ ） 、 ア ミ ノ オ キ シ （ － Ｏ － Ｎ Ｈ ２ ） 、 イ
ソ シ ア ナ ト （ － Ｎ ＝ Ｃ ＝ Ｏ ） 、 ス ル ホ キ シ ド （ － Ｓ （ ＝ Ｏ ） － Ｒ ） 、 ス ル ホ ン （ － Ｓ （ ＝
Ｏ ） ２ － Ｒ ） 、 ジ ス ル フ ィ ド （ － Ｓ － Ｓ － Ｒ ） 、 シ リ ル 、 ヘ テ ロ サ イ ク リ ル 、 カ ル ボ サ イ
ク リ ル 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 レ ポ ー タ ー 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ
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ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 又 は 式 （ － Ｏ － ア ル キ ル ） ｍ （ 式 中 、 ｍ は １ ～ 約 １ ０ で
あ る ） で 示 さ れ る ポ リ エ ー テ ル で あ り 、 こ の 場 合 、 各 Ｒ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 保 護 基 、 又
は 置 換 若 し く は 非 置 換 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 又 は ア ル キ ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置
換 基 は ハ ロ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル コ キ シ 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 又 は ア
リ ー ル か ら 選 択 さ れ る ） 、 並 び に ハ ロ ゲ ン 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ジ ド 、 カ ル ボ キ シ
、 シ ア ノ 、 ニ ト ロ 、 メ ル カ プ ト 、 ス ル フ ィ ド 基 、 ス ル ホ ニ ル 基 及 び ス ル ホ キ シ ド 基 か ら 選
択 さ れ る ；
或 い は 、 各 糖 置 換 基 が 、 式 Ｉ 又 は Ｉ Ｉ の い ず れ か で 示 さ れ 、 式 中 、
Ｚ ０ は 、 Ｏ 、 Ｓ 若 し く は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｊ は 、 単 結 合 、 Ｏ 若 し く は Ｃ （ ＝ Ｏ ） で あ り ；
Ｅ は 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ７ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５

ａ ） （ Ｒ ６ ａ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ ） （ Ｒ ７ ａ ） で あ る か 、 又 は 式 Ｉ Ｉ Ｉ 若 し く は Ｉ Ｖ ：
【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
の い ず れ か を 有 す る ；
各 Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ ０ 、 Ｒ １ １ 及 び Ｒ １ ２ は 、 独 立 的 に 、 水 素 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ 、 置 換 若
し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換
若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 化
学 官 能 基 若 し く は コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 で あ り 、 こ の 場 合 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ
、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、
ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 及 び ア ル キ ニ ル か ら 選 択 さ れ る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ ９ と Ｒ １ ０ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部 分
を 形 成 す る ；
又 は 任 意 に 、 Ｒ １ １ と Ｒ １ ２ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 結 合 す る 窒 素 原 子 と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部
分 を 形 成 す る ；
各 Ｒ １ ３ は 、 独 立 的 に 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
、 シ ア ノ エ チ ル オ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 ９ － フ ル オ
レ ニ ル メ ト キ シ 、 ２ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） － エ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト キ
シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ ー ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｒ ５ ａ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 又 は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｔ は 、 結 合 又 は 連 結 部 分 で あ り ；
Ｌ は 、 化 学 官 能 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 又 は 固 体 支 持 体 で あ り ；
各 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル
、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ
ニ ル で あ り 、 こ れ ら に お い て 、 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ
シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア
リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｈ ３

＋ 、 Ｎ （ Ｒ １ ４ ） （ Ｒ １ ５ ） 、 グ ア ニ ジ ノ 及 び
ア シ ル か ら 選 択 さ れ 、 前 記 ア シ ル は 、 酸 ア ミ ド 又 は エ ス テ ル で あ る ；
或 い は 、 Ｒ ６ と Ｒ ７ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的
ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る 環 構 造 と し て 結 合 す る か 、 又 は 化 学 官 能 基 で あ る ；
各 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は
Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る ；
或 い は 、 Ｒ １ ４ と Ｒ １ ５ は 、 Ｎ 及 び Ｏ か ら 選 択 さ れ る 付 加 的 ヘ テ ロ 原 子 を 任 意 に 包 含 す る
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環 構 造 と し て 結 合 す る ；
Ｚ ４ は 、 Ｏ Ｘ 、 Ｓ Ｘ 、 又 は Ｎ （ Ｘ ） ２ で あ り ；
各 Ｘ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ
（ Ｈ ） Ｒ １ ６ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ 又 は Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ で あ り ；
Ｒ １ ６ は 、 Ｈ 又 は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ １ 、 Ｚ ２ 及 び Ｚ ３ は 、 約 ４ ～ 約 ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る か 又 は 約 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原 子
と １ 若 し く は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 と を 有 し 、 前 記 ヘ テ ロ 原 子 が 酸 素 、 窒 素 及 び 硫 黄 か ら 選 択
さ れ る 環 系 を 含 み 、 前 記 環 系 は 脂 肪 族 、 不 飽 和 脂 肪 族 、 芳 香 族 、 又 は 飽 和 若 し く は 不 飽 和
複 素 環 式 で あ り ；
Ｚ ５ は 、 １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル 若 し く は ハ ロ ア ル キ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個
の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ニ ル 、 ６ ～ 約 １
４ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） Ｏ Ｒ ５ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｒ ５ 又 は Ｃ Ｎ で
あ り ；
各 ｑ １ は 、 独 立 的 に 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
各 ｑ ２ は 、 独 立 的 に 、 ０ 又 は １ で あ り ；
ｑ ３ は ０ 又 は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ４ は 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ５ は 、 ０ 、 １ 又 は ２ か ら 選 択 さ れ る ； た だ し 、 ｑ ３ が ０ で あ る と き に 、 ｑ ４ は １ よ り 大
き い 、 請 求 項 ８ ４ 記 載 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 請 求 項 １ ０ １ 】
前 記 ２ ’ － 置 換 基 が 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２

、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ２

Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ 、 又 は フ ル オ ロ で あ る 、 請 求 項 １ ０ ０ 記 載
の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】

本 出 願 は 、 ２ ０ ０ １ 年 １ ２ 月 １ ０ 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 １ ０ ／ ０ １ ３ ， ２ ９ ５ 号 ； ２ ０
０ １ 年 １ １ 月 ２ ８ 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ９ ９ ６ ， ２ ９ ２ 号 ； お よ び ２ ０ ０ １ 年 ７
月 ３ 日 出 願 の 米 国 仮 特 許 出 願 第 ６ ０ ／ ３ ０ ２ ， ６ ８ ２ 号 の 恩 典 を 主 張 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】

本 発 明 は 、 新 規 な ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 お よ び オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア
ー ゼ 耐 性 を 増 加 さ せ る 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】

生 体 系 に お け る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｏ Ｎ ） の 効 力 お よ び 配 列 特 異 的 性 質 は
、 酵 素 分 解 へ の そ れ ら の 耐 性 に 依 存 す る 。 し た が っ て 、 強 力 な ア ン チ セ ン ス 薬 を 設 計 す る
場 合 、 高 い 結 合 親 和 性 お よ び ミ ス マ ッ チ 感 受 性 な ど の 特 徴 と ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 と を 組 み 合
わ せ る こ と が 不 可 欠 で あ る 。 未 修 飾 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は
、 加 水 分 解 酵 素 を 含 有 す る 体 液 中 で 速 や か に 分 解 さ れ る が （ Shaw,J.P.; Kent,K.; Bird,J
.; Fishback,J.; Froehler,B. Nucleic Acids Res. 1991,19,747-750; Woolf,T.M.; Jenn
ings,C.G.B.; Rebagliati,M; Melton,D.A. Nucleic Acids Res. 1990,18,1763-1769） 、
２ ’ － デ オ キ シ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド な ど の 修 飾 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド 薬 の 最 初 に 作 ら れ た も の も 、 酵 素 分 解 を 受 け た （ Maier,M.; Bleicher,K.; Kal
thoff,H.; Bayer,E. Biomed.Pept., Proteins Nucleic Acids 1995,1,235-241; Agrawal,
S.; Temsamani,J.; Tang,J.Y. Proc.Natl.Acad.Sci. 1991,88,7595-7599） 。 生 体 系 に 存
在 す る 種 々 の ヌ ク レ ア ー ゼ に 対 す る 広 範 な 安 定 性 は 、 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 最
も 良 く 達 成 す る こ と が で き る 。 ３ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 は 、 主 に 、 血 清 含 有 培 地 中 お
よ び 種 々 の 真 核 細 胞 系 に お け る 酵 素 分 解 の 原 因 と な っ て い る の で 、 ３ ’ 末 端 に 位 置 す る 修
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飾 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 に 有 意 に 寄 与 す る （ Shaw,J.-P.; Kent,K.;
 Bird,J.; Fishback,J.; Froehler,B. Nucleic Acids Res. 1991,19,747-750; Maier,M.;
 Bleicher,K.; Kalthoff,H.; Bayer,E. Biomed.Pept., Proteins Nucleic Acids 1995,1,
235-241） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
広 範 な 修 飾 が 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 お よ び 糖 部 分 に 行 わ れ て き て
い る が 、 複 素 環 式 塩 基 部 分 へ の 修 飾 は 、 塩 基 対 特 異 性 に 必 要 と さ れ る 特 異 的 水 素 結 合 モ チ
ー フ を 維 持 す る 要 望 の た め に 、 比 較 的 限 ら れ て い る （ 概 説 に つ い て は 、 Herdewijn,P. Ant
isense Nucleic Acids Drug Dev. 2000,10,297-310 を 参 照 さ れ た い ） 。 ２ ’ 位 は 、 ヌ ク
レ ア ー ゼ 耐 性 お よ び 結 合 親 和 性 双 方 を 増 大 さ せ る 利 点 を 与 え る の で 、 誘 導 体 化 に と っ て 魅
力 的 で あ る （ Manoharan,M. Biochim.Biophys.Acta 1999,1489,117-130; Kawasaki,A.M.; 
Casper,M.D.; Prakash,T.P.; Manalili,S.; Sasmor,H.; Manoharan,M.; Cook,P.D. Nucle
osides Nucleotides 1999,18,1419-1420） 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の そ れ ら の 相 補 的 標 的 鎖 へ の 結 合 親 和 性 を 増 大 さ せ る よ
う に 設 計 さ れ た き わ め て 多 数 の 核 酸 塩 基 修 飾 が 、 最 近 紹 介 さ れ て い る （ Beaucage,S.L.; I
yer,R.P. Tetrahedron 1993;49,6123-94; Cook,P.D. Annu.Rep.Med.Chem. 1998,33,313-3
25; Goodchild,J. Bioconjugate Chemistry, 1990;1,165-87; Uhlmann,E.; Peyman,A. Ch
em.Rev. 1990,90,543-84. 概 説 に つ い て は 、 Uhlmann,E.; Peyman,A. Chem.Rev. 1990,90,
543-584; Milligan,J.F.; Matteucci,M.D.; Martin,J.C. J.Med.Chem. 1993,36,1923-37;
 Cook,P.D. Antisense medicinal chemistry. In: Antisense Research and Application
, A Handbook of Experimental Pharmacology (ed. Crooke,S.t.), pp.51-101. Springer
-Verlag, New York, 1998 を 参 照 さ れ た い ） 。 若 干 の 複 素 環 修 飾 は 、 増 加 し た 水 素 結 合 お
よ び ／ ま た は 塩 基 ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用 に よ っ て 核 酸 の 結 合 親 和 性 を 増 大 さ せ る こ と が 分
か っ て い る 。 こ の よ う な 複 素 環 修 飾 の 例 に は 、 ２ ， ６ － ジ ア ミ ノ プ リ ン が 含 ま れ る が 、 こ
れ は 、 チ ミ ジ ン と の 第 ３ 位 の 水 素 結 合 、 お よ び ピ リ ミ ジ ン 塩 基 の Ｃ ５ 位 の 水 素 原 子 の プ ロ
ピ ニ ル 基 で の 置 換 を 可 能 に し 、 増 加 し た ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用 を 生 じ る （ Chollet,A.; Ch
ollet-Damerius,A.; Kawashima,E.H. Chem.Scripta 1986,26,37-40; Wagner,R.W.; Matte
ucci,M.D.; Lewis,J.G.; Guttierrez,A.J.; Moulds,C.; Froehler,B.C. Science 1993,26
0,1510-1513） 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
よ り 最 近 で は 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン （ Lin,K.-Y.; Jones,R.J.; Matteucci,M
. J.Am.Chem.Soc. 1995,117,3873-3874） お よ び テ ト ラ フ ル オ ロ フ ェ ノ キ サ ジ ン （ Wang,J.
; Lin,K.-Y., Matteucci,M. Tetrahedron Lett. 1998,39,8385-8388） な ど の い く つ か の
三 環 式 シ ト シ ン 類 似 体 が 開 発 さ れ 、 グ ア ニ ン に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と 、 し か も テ ト ラ
フ ル オ ロ フ ェ ノ キ サ ジ ン の 場 合 は ア デ ニ ン と も ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と が 分 か っ て い る
。 こ れ ら 三 環 式 シ ト シ ン 類 似 体 は 、 伸 長 し た ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用 に よ っ て ら せ ん の 熱 安
定 性 を 増 大 さ せ る こ と も 分 か っ て い る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
三 環 式 シ ト シ ン 類 似 体 の ら せ ん を 安 定 化 す る 性 質 は 、 剛 性 フ ェ ノ キ サ ジ ン ス カ ホ ー ル ド に
取 り 付 け ら れ た ア ミ ノ エ ト キ シ 部 分 を 含 む シ ト シ ン 類 似 体 で あ る Ｇ － ク ラ ン プ で 更 に 向 上
す る （ Lin,K.-Y.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc. 1998,120,8531-8532） 。 結 合 研 究 は 、
単 一 の Ｇ － ク ラ ン プ が 、 モ デ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の そ の 相 補 的 標 的 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ
へ の 結 合 親 和 性 を 、 単 一 修 飾 に つ い て 知 ら れ て い る 最 も 高 い 親 和 性 増 大 で あ る ５ － メ チ ル
シ ト シ ン （ ｄ Ｃ ５ ｍ ｅ ） に 相 対 し て １ ８ ° ま で の Δ Ｔ ｍ で 増 大 さ せ る と い う こ と を 示 し て
い る 。 こ の Ｔ ｍ デ ー タ は 、 ｄ Ｃ ５ ｍ ｅ と 比 較 し た と こ ろ 、 完 全 に 対 合 し た 配 列 と 誤 対 合 配
列 と の 間 に な お 一 層 大 き い 差 を 示 す の で 、 ら せ ん 安 定 性 の 増 加 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の
結 合 特 異 性 に 影 響 す る こ と は な い 。 束 縛 さ れ た ア ミ ノ 基 は 、 相 補 的 グ ア ニ ン の フ ー グ ス テ
ィ ー ン 面 、 す な わ ち Ｏ ６ と 相 互 作 用 す る 追 加 の 水 素 結 合 ド ナ ー と し て 役 立 ち う る 。 し た が
っ て 、 Ｇ － ク ラ ン プ の 増 加 し た 親 和 性 は 、 伸 長 し た 塩 基 ス タ ッ キ ン グ と 追 加 の 水 素 結 合 と
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の 組 合 せ に よ っ て 媒 介 さ れ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
フ ェ ノ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 増 大 し た 結 合 親 和 性 は 、 そ れ ら の 影 響 さ れ な い 配 列 特 異 性 と 一 緒
に 、 そ れ ら 誘 導 体 を 、 ア ン チ セ ン ス に 基 づ い た よ り 強 力 な 薬 物 の 開 発 に 有 効 な 核 酸 塩 基 類
似 体 に す る 。 有 望 な デ ー タ は 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 置 換 を 含 有 す る ヘ プ タ ヌ ク レ オ チ ド が 、 Ｒ
Ｎ ア ー ゼ Ｈ を 活 性 化 す る こ と が で き 、 細 胞 内 取 込 み を 促 し 、 そ し て 増 加 し た ア ン チ セ ン ス
活 性 を 示 す と い う こ と を 実 証 し て い る  in vitro 実 験 に 由 来 し て い る （ Lin,K.-Y.; Matte
ucci,M. J.Am.Chem.Soc. 1998,120,8531-8532） 。 単 一 置 換 が 、 ２ ０ マ ー の ２ ’ － デ オ キ
シ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の  in vitro 力 価 を 有 意 に 向 上 さ せ る こ と が 示
さ れ た と こ ろ で は 、 こ の 活 性 増 大 は 、 Ｇ － ク ラ ン プ の 場 合 に な お 一 層 顕 著 で あ っ た （ Flan
agan,W.M.; Wolf,J.J.; Olson,P.; Grant,D.; Lin,K.-Y.; Wagner,R.W.; Matteucci,M. P
roc.Natl.Acad.Sci. USA, 1999,96,3513-3518） 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
生 体 系 に お け る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 効 力 お よ び 配 列 特 異 性 は 、 一 部 分 は 、 そ れ ら の ヌ ク
レ ア ー ゼ 安 定 性 に 依 存 す る 。 生 体 系 に 存 在 す る 多 数 の ヌ ク レ ア ー ゼ へ の 耐 性 は 、 修 飾 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 最 も 良 く 達 成 さ れ る 。 し た が っ て 、 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 設 計 す る
場 合 、 酵 素 分 解 へ の そ れ ら の 耐 性 を 評 価 し 且 つ 最 適 化 す る こ と が 不 可 欠 で あ る 。
【 ０ ０ １ ０ 】

本 発 明 は 、 新 規 な ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 、 及 び オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア
ー ゼ 耐 性 を 増 強 す る た め の 新 規 な 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ １ １ 】
好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 の 化 合 物 は 、 式 Ｖ ：
【 ０ ０ １ ２ 】
【 化 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ３ 】
で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 に 関 す る 、 上 記 式 に お い て 、
ｎ は ３ ～ 約 ５ ０ で あ り ； 各 Ｙ １ は 、 独 立 的 に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ； Ｙ ２ は 酸 素
又 は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ； Ｙ ３ は 酸 素 又 は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り ； 各 Ｂ ｘ
は 任 意 に 保 護 さ れ る 複 素 環 塩 基 部 分 で あ り ； 各 Ａ １ は 、 独 立 的 に 、 水 素 又 は 糖 置 換 基 で あ
り ； Ｗ １ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 又 は
【 ０ ０ １ ４ 】
【 化 ２ 】
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【 ０ ０ １ ５ 】
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ り ； Ｗ ２ は 水 素 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 又
は
【 ０ ０ １ ６ 】
【 化 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ １ ７ 】
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ り ； 各 Ａ ２ は 、 独 立 的 に 、 ア ル キ ル 、 ア
ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 Ｏ － ア ル キ ル 、 Ｏ － ア リ ー ル 、 ア ミ ノ
、 置 換 ア ミ ノ 、 － Ｓ Ｈ 、 － Ｓ Ａ ３ 、 チ オ ー ル エ ー テ ル 、 Ｆ 、 又 は モ ル ホ リ ノ で あ り ； 各 Ａ

３ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 硫 黄 保 護 基 、 ア リ ー ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ －
Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２

－ Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 又 は ア ル カ リ ー ル で あ り 、 前 記 置 換 基 は Ｏ Ａ ５ 又 は Ｓ Ａ ５ で あ り ；
各 Ａ ４ は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換
若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、
又 は ア ル カ リ ー ル で あ り 、 前 記 置 換 基 は Ｏ Ａ ５ 又 は Ｓ Ａ ５ で あ り ； 各 Ａ ５ は 、 独 立 的 に 、
水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル 又 は ア リ ー ル で あ り ； 各 Ｖ １ は 、 独 立 的 に
、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ； Ｗ １ と Ｗ ２ の 少 な く と も １ つ は 、 水 素 で も 又 は ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 で
も な く 、 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 連 結 基 で は な い 。
【 ０ ０ １ ８ 】
あ る 一 定 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る 化 合 物 の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 は 、 リ
ン 含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 。 さ ら に よ り 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る
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化 合 物 の 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 は 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 以 外 で あ り 、 よ り
好 ま し く は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る 化 合 物 の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 非 リ ン
含 有 ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ る 。 な お 一 層 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る 化 合
物 の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 の ９ ０ ％ よ り 多 く が 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 連 結 基 で あ る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の あ る 一 定 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 ギ ャ ッ プ マ
ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー を 含 む 。 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る オ
リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー 又 は 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 少 な く と も １ つ の 領 域
に 少 な く と も １ つ の ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 糖 置 換 基 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 Ｂ ｘ が 多 環 状 複 素 環 塩
基 部 分 で あ る 、 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 。 よ り 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ
で 示 さ れ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 Ｂ ｘ が 、 独 立 的 に 、 式 ：
【 ０ ０ ２ １ 】
【 化 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ２ 】
で 示 さ れ る 、 少 な く と も １ つ の ヌ ク レ オ シ ド を 含 む 、 上 記 式 に お い て 、
Ａ ６ は Ｏ 又 は Ｓ で あ り ； Ａ ７ は Ｃ Ｈ ２ 、 Ｎ － Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ 又 は Ｓ で あ り ； 各 Ａ ８ 及 び Ａ ９ は
水 素 で あ る か 、 又 は Ａ ８ 及 び Ａ ９ の 一 方 は 水 素 で あ り 、 Ａ ８ 及 び Ａ ９ の 他 方 は 、 式 ：
【 ０ ０ ２ ３ 】
【 化 ５ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ２ ４ 】
か ら 成 る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 上 記 式 に お い て 、
Ｇ は 、 － Ｃ Ｎ 、 － Ｏ Ａ １ ０ 、 － Ｓ Ａ １ ０ 、 － Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 、 － Ｏ Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 又 は －
Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ で あ り ； Ｑ １ は 、 Ｈ 、 － Ｎ Ｈ Ａ １ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ）
Ａ １ ０ 、 － Ｃ （ ＝ Ｓ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ 又 は － Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ （ Ｈ ） Ａ １ ０ で あ り ； 各 Ｑ ２

は 、 独 立 的 に 、 Ｈ 又 は Ｐ ｇ で あ り ； Ａ １ ０ は Ｈ 、 Ｐ ｇ 、 置 換 若 し く は 非 置 換 Ｃ １ － Ｃ １ ０

ア ル キ ル 、 ア セ チ ル 、 ベ ン ジ ル 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ Ｈ ２ 、 － （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ３ Ｎ （ Ｈ ） Ｐ
ｇ 、 Ｄ 若 し く は Ｌ α － ア ミ ノ 酸 、 又 は Ｄ 、 Ｌ 若 し く は ラ セ ミ α － ア ミ ノ 酸 に 由 来 す る ペ プ
チ ド で あ り ； Ｐ ｇ は 窒 素 、 酸 素 又 は チ オ ー ル 保 護 基 で あ り ； 各 Ｐ １ は 、 独 立 的 に 、 ２ ～ 約
６ で あ り ； Ｐ ２ は １ ～ 約 ３ で あ り ； そ し て Ｐ ３ は １ ～ 約 ４ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
本 発 明 の 他 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ の Ｙ ３ は ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基 で あ り 、 式 Ｖ の
Ｗ １ は 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。 本 発 明 の 他 の 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ の Ｙ ２ は ヌ ク レ オ シ ド
間 連 結 基 で あ り 、 式 Ｖ の Ｗ ２ は 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド で あ る 。

10

20

30

40

50

(30) JP 2005-504020 A 2005.2.10



【 ０ ０ ２ ６ 】
本 発 明 の あ る 一 定 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 式 Ｖ の 各 糖 置 換 基 は 、 独 立 的 に 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ

２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 、 － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ 、 － Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ 、 － Ｃ Ｈ ２ －
Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ２ 、 又 は フ ル オ ロ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
他 の 好 ま し い 実 施 態 様 で は 、 本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 強 化 す る
方 法 で あ っ て 、 該 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ３ ’ 又 は ５ ’ 末 端 の い ず れ か に 少 な く と も １ つ の 修
飾 ヌ ク レ オ シ ド を 与 え て 、 式 Ｖ の Ｗ １ 及 び Ｗ ２ の 少 な く と も １ つ が 水 素 で も な く 、 ま た ヒ
ド ロ キ シ ル 保 護 基 で も な い よ う な 、 式 Ｖ で 示 さ れ る 修 飾 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 得 る こ と を 含
む 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】

本 発 明 の 文 脈 中 に お い て 、 「 オ リ ゴ マ ー 」 お よ び 「 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 」 と い う 用 語 は 、 特
異 的 配 列 中 に 互 い に 接 続 さ れ る 複 数 の 天 然 に 存 在 す る ま た は 天 然 に 存 在 し な い ヌ ク レ オ シ
ド を 意 味 す る 。 こ の 「 オ リ ゴ マ ー 」 お よ び 「 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 」 と い う 用 語 に は 、 オ リ ゴ
マ ー 化 合 物 を 領 域 に 分 け る 二 つ 以 上 の タ イ プ の ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 が 存 在 し て い る オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド お よ び キ メ ラ オ リ ゴ マ ー
化 合 物 が 含 ま れ る 。 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 典 型 的 に は 、 天 然 に 存 在 す る ま た は 合 成 の 野 生
型 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 構 造 的 に 区 別 し う る が 、 機 能 的 に な お 交 換 可 能 で あ る 。 し た が っ
て 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 に は 、 所 望 の Ｒ Ｎ Ａ ま た は Ｄ Ｎ Ａ 鎖 の 構 造 お よ び ／ ま た は 機 能 を 模
擬 す る よ う に 、 例 え ば 、 標 的 に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と に よ っ て 有 効 に 機 能 す る 全 て の
こ の よ う な 構 造 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
本 発 明 の 文 脈 中 に お い て 、 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 」 と い う 用 語 は 、 リ ボ 核 酸 （ Ｒ Ｎ Ａ ） ま
た は デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ Ｄ Ｎ Ａ ） ま た は そ の 模 擬 体 の オ リ ゴ マ ー ま た は ポ リ マ ー を 意 味 す
る 。 こ の 用 語 に は 、 天 然 に 存 在 す る 核 酸 塩 基 、 糖 お よ び ヌ ク レ オ シ ド 間 （ 主 鎖 ） 共 有 結 合
を 含 ん で な る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 更 に は 、 天 然 に 存 在 し な い 部 分 を 有 す る 同 様 に 機 能 す
る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 含 ま れ る 。 こ の よ う な 修 飾 さ れ た ま た は 置 換 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド は 、 例 え ば 、 増 大 し た 細 胞 内 取 込 み 、 増 大 し た 核 酸 標 的 へ の 親 和 性 お よ び ヌ ク レ ア
ー ゼ の 存 在 下 の 増 加 し た 安 定 性 な ど の 望 ま し い 性 質 ゆ え に 、 し ば し ば 、 天 然 の 形 よ り 好 適
で あ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る よ う に 、 ヌ ク レ オ シ ド は 塩 基 － 糖 組 合 せ で あ る 。 ヌ ク
レ オ シ ド の 塩 基 部 分 は 、 通 常 は 、 複 素 環 式 塩 基 で あ る 。 こ の よ う な 複 素 環 式 塩 基 の 最 も 一
般 的 な 二 つ の ク ラ ス は 、 プ リ ン お よ び ピ リ ミ ジ ン で あ る 。 ヌ ク レ オ チ ド は 、 ヌ ク レ オ シ ド
で あ っ て 、 そ の ヌ ク レ オ シ ド の 糖 部 分 に 共 有 結 合 し た リ ン 酸 基 を 更 に 包 含 す る ヌ ク レ オ シ
ド で あ る 。 ペ ン ト フ ラ ノ シ ル 糖 を 包 含 す る そ れ ら ヌ ク レ オ シ ド に つ い て 、 リ ン 酸 基 は 、 糖
の ２ ’ か 、 ３ ’ か ま た は ５ ’ ヒ ド ロ キ シ ル 部 分 に 連 結 す る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド を 形 成 す る 場 合 、 こ れ ら リ ン 酸 基 は 、 隣 接 す る ヌ ク レ オ シ ド を 互 い に 共 有 結 合 さ せ て
、 直 鎖 状 ポ リ マ ー 化 合 物 を 形 成 す る 。 順 次 に 、 こ の 直 鎖 状 ポ リ マ ー 構 造 の そ れ ぞ れ の 末 端
を 更 に 接 続 し て 、 環 状 構 造 を 形 成 す る こ と が で き る 。 し か し な が ら 、 概 し て 、 開 放 直 鎖 状
構 造 が 好 適 で あ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 構 造 内 で は 、 こ れ ら リ ン 酸 基 は 、 一 般 的 に は 、 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ オ シ ド 間 主 鎖 を 形 成 し て い る と い わ れ て い る 。 Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｄ
Ｎ Ａ の 通 常 の 結 合 ま た は 主 鎖 は 、 ３ ’ ～ ５ ’ ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 で あ る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
本 発 明 に お い て 有 用 な 好 ま し い オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の 具 体 的 な 例 に は 、 修 飾 さ れ た 主 鎖 ま た
は 天 然 に 存 在 し な い ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 中 に 定 義 さ れ
る よ う に 、 修 飾 さ れ た 主 鎖 に は 、 主 鎖 中 に リ ン 原 子 を 有 す る も の 、 お よ び 主 鎖 中 に リ ン 原
子 を 有 し て い な い も の が 含 ま れ る 。 本 明 細 書 の 目 的 の た め に 、 お よ び 当 該 技 術 分 野 に お い
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て 時 々 論 及 さ れ る よ う に 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 主 鎖 中 に リ ン 原 子 を 有 し て い な い 修 飾 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド も 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド で あ る と み な す こ と が で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
好 ま し い 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 主 鎖 に は 、 例 え ば 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ； キ ラ ル ホ ス ホ
ロ チ オ エ ー ト ； ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト ； ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル ； ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ
エ ス テ ル ； ３ ’ － ア ル キ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト 、 ５ ’ － ア ル キ レ ン ホ ス ホ ネ ー ト お よ び キ ラ ル
ホ ス ホ ネ ー ト を 含 め た メ チ ル お よ び 他 の ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト ； ホ ス フ ィ ネ ー ト ； ３ ’ －
ア ミ ノ ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト お よ び ア ミ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト を 含 め た ホ ス ホ ロ ア
ミ デ ー ト ； チ オ ノ ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト ； チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト ； チ オ ノ ア ル キ ル ホ
ス ホ ト リ エ ス テ ル ； 通 常 の ３ ’ － ５ ’ 結 合 を 有 す る セ レ ノ ホ ス フ ェ ー ト お よ び ボ ラ ノ ホ ス
フ ェ ー ト 、 こ れ ら の ２ ’ － ５ ’ 連 結 類 似 体 、 お よ び １ 個 ま た は そ れ を 超 え る ヌ ク レ オ チ ド
間 結 合 が ３ ’ － ３ ’ 、 ５ ’ － ５ ’ ま た は ２ ’ － ２ ’ 結 合 で あ る 逆 方 向 極 性 を 有 す る も の が
含 ま れ る 。 逆 方 向 極 性 を 有 す る 好 ま し い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 大 部 分 の ３ ’ － ヌ ク レ オ
チ ド 間 結 合 に 単 一 の ３ ’ － ３ ’ 結 合 、 す な わ ち 、 非 塩 基 性 で あ っ て よ い （ 核 酸 塩 基 が 欠 失
し て い る ま た は 核 酸 塩 基 の 代 わ り に ヒ ド ロ キ シ ル 基 を 有 す る ） 単 一 逆 ヌ ク レ オ シ ド 残 基 を
含 む 。 種 々 の 塩 、 混 合 塩 お よ び 遊 離 酸 の 形 も 包 含 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ３ 】

ホ ス ホ ロ ジ チ オ エ ー ト （ － Ｏ － Ｐ （ Ｓ ） （ Ｓ ） － Ｏ － ） ；
ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト （ － Ｏ － Ｐ （ Ｓ ） （ Ｏ ） － Ｏ － ） ；
ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト （ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｎ Ｊ ２ ） － Ｏ － ） ；
ホ ス ホ ネ ー ト （ － Ｏ － Ｐ （ Ｊ ） （ Ｏ ） － Ｏ － ） ；
ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル （ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ Ｊ ） （ Ｏ ） － Ｏ － ） ；
ホ ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト （ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｎ Ｊ ） － Ｓ － ） ；
チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ネ ー ト （ － Ｏ － Ｐ （ Ｓ ） （ Ｊ ） － Ｏ － ） ；
チ オ ノ ア ル キ ル ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル （ － Ｏ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ Ｊ ） － Ｓ － ） ；
ホ ス ホ ロ ア ミ デ ー ト （ － Ｎ （ Ｊ ） － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ ） － Ｏ － ） ；
ボ ラ ノ ホ ス フ ェ ー ト （ － Ｒ ５ － Ｐ （ Ｏ ） （ Ｏ ） － Ｊ － ）
式 中 、 Ｊ は 、 一 般 的 に は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 、 ま た は 一 つ の タ イ プ の 結 合 か ら 別 の も
の へ と 変 化 す る 一 層 複 雑 な 基 で あ る 置 換 基 を 示 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
上 記 の リ ン 含 有 結 合 の 製 造 を 教 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 各 々 が 本 明 細 書 中 に 援
用 さ れ 且 つ 若 干 の も の は 本 出 願 と 同 一 所 有 さ れ る 、 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ８ ７ ， ８ ０ ８ 号 ； 第
４ ， ４ ６ ９ ， ８ ６ ３ 号 ； 第 ４ ， ４ ７ ６ ， ３ ０ １ 号 ； 第 ５ ， ０ ２ ３ ， ２ ４ ３ 号 ； 第 ５ ， １ ７
７ ， １ ９ ６ 号 ； 第 ５ ， １ ８ ８ ， ８ ９ ７ 号 ； 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ４ ２ ３ 号 ； 第 ５ ， ２ ７ ６ ， ０ １
９ 号 ； 第 ５ ， ２ ７ ８ ， ３ ０ ２ 号 ； 第 ５ ， ２ ８ ６ ， ７ １ ７ 号 ； 第 ５ ， ３ ２ １ ， １ ３ １ 号 ； 第
５ ， ３ ９ ９ ， ６ ７ ６ 号 ； 第 ５ ， ４ ０ ５ ， ９ ３ ９ 号 ； 第 ５ ， ４ ５ ３ ， ４ ９ ６ 号 ； 第 ５ ， ４ ５
５ ， ２ ３ ３ 号 ； 第 ５ ， ４ ６ ６ ， ６ ７ ７ 号 ； 第 ５ ， ４ ７ ６ ， ９ ２ ５ 号 ； 第 ５ ， ５ １ ９ ， １ ２
６ 号 ； 第 ５ ， ５ ３ ６ ， ８ ２ １ 号 ； 第 ５ ， ５ ４ １ ， ３ ０ ６ 号 ； 第 ５ ， ５ ５ ０ ， １ １ １ 号 ； 第
５ ， ５ ６ ３ ， ２ ５ ３ 号 ； 第 ５ ， ５ ７ １ ， ７ ９ ９ 号 ； 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ３ ６ １ 号 ； 第 ５ ， １ ９
４ ， ５ ９ ９ 号 ； 第 ５ ， ５ ６ ５ ， ５ ５ ５ 号 ； 第 ５ ， ５ ２ ７ ， ８ ９ ９ 号 ； 第 ５ ， ７ ２ １ ， ２ １
８ 号 ； 第 ５ ， ６ ７ ２ ， ６ ９ ７ 号 ； お よ び 第 ５ ， ６ ２ ５ ， ０ ５ ０ 号 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制
限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
リ ン 原 子 を そ の 中 に 包 含 し な い 好 ま し い 修 飾 主 鎖 は 、 短 鎖 ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル
ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 、 混 合 ヘ テ ロ 原 子 お よ び ア ル キ ル ま た は シ ク ロ ア ル キ ル ヌ ク レ オ シ ド
間 結 合 、 ま た は 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 短 鎖 ヘ テ ロ 原 子 ま た は 複 素 環 の ヌ ク レ オ シ ド 間 結
合 に よ っ て 形 成 さ れ る も の で あ る 。 こ れ ら に は 、 モ ル ホ リ ノ 結 合 （ ヌ ク レ オ シ ド の 糖 部 分
か ら 一 部 分 形 成 さ れ る ） を 有 す る も の ； シ ロ キ サ ン 主 鎖 ； ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ キ シ ド お よ
び ス ル ホ ン 主 鎖 ； ホ ル ム ア セ チ ル お よ び チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 主 鎖 ； メ チ レ ン ホ ル ム ア セ チ
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ル お よ び チ オ ホ ル ム ア セ チ ル 主 鎖 ； リ ボ ア セ チ ル 主 鎖 ； ア ル ケ ン 含 有 主 鎖 ； ス ル フ ァ メ ー
ト 主 鎖 ； メ チ レ ン イ ミ ノ お よ び メ チ レ ン ヒ ド ラ ジ ノ 主 鎖 ； ス ル ホ ネ ー ト お よ び ス ル ホ ン ア
ミ ド 主 鎖 ； ア ミ ド 主 鎖 ； お よ び Ｎ 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｃ Ｈ ２ の 混 合 成 分 部 分 を 有 す る そ の 他 が
含 ま れ る 。
【 ０ ０ ３ ６ 】

チ オ ジ エ ス テ ル （ － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｓ － ） ；
チ オ ノ カ ル バ メ ー ト （ － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） （ Ｎ Ｊ ） － Ｓ － ） ；
シ ロ キ サ ン （ － Ｏ － Ｓ ｉ （ Ｊ ） ２ － Ｏ － ） ；
カ ル バ メ ー ト （ － Ｏ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｎ Ｈ － お よ び － Ｎ Ｈ － Ｃ （ Ｏ ） － Ｏ － ） ；
ス ル フ ァ メ ー ト （ － Ｏ － Ｓ （ Ｏ ） （ Ｏ ） － Ｎ － お よ び － Ｎ － Ｓ （ Ｏ ） （ Ｏ ） － Ｎ － ） ；
モ ル ホ リ ノ ス ル フ ァ ミ ド （ － Ｏ － Ｓ （ Ｏ ） （ Ｎ （ モ ル ホ リ ノ ） － ） ；
ス ル ホ ン ア ミ ド （ － Ｏ － Ｓ Ｏ ２ － Ｎ Ｈ － ） ；
ス ル フ ィ ド （ － Ｃ Ｈ ２ － Ｓ － Ｃ Ｈ ２ － ） ；
ス ル ホ ネ ー ト （ － Ｏ － Ｓ Ｏ ２ － Ｃ Ｈ ２ － ） ；
Ｎ ， Ｎ ’ － ジ メ チ ル ヒ ド ラ ジ ン （ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － ） ；
チ オ ホ ル ム ア セ タ ー ル （ － Ｓ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － ） ；
ホ ル ム ア セ タ ー ル （ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － ） ；
チ オ ケ タ ー ル （ － Ｓ － Ｃ （ Ｊ ） ２ － Ｏ － ） ； お よ び
ケ タ ー ル （ － Ｏ － Ｃ （ Ｊ ） ２ － Ｏ － ） ；
ア ミ ン （ － Ｎ Ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － ） ；
ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ン （ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｊ ） － Ｏ － ） ；
ヒ ド ロ キ シ ル イ ミ ン （ － Ｃ Ｈ ＝ Ｎ － Ｏ － ） ； お よ び
ヒ ド ラ ジ ニ ル （ － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｈ ） － Ｎ （ Ｈ ） － ） 。
【 ０ ０ ３ ７ 】
式 中 、 Ｊ は 、 一 般 的 に は 、 水 素 ま た は ア ル キ ル 基 、 ま た は 一 つ の タ イ プ の 結 合 か ら 別 の も
の へ と 変 化 す る 一 層 複 雑 な 基 で あ る 置 換 基 を 示 す 。
上 記 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド の 製 造 を 教 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 各 々 が 本 明 細 書
中 に 援 用 さ れ 且 つ 若 干 の も の は 本 出 願 と 同 一 所 有 さ れ る 、 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ３ ４ ， ５ ０ ６
号 ； 第 ５ ， １ ６ ６ ， ３ １ ５ 号 ； 第 ５ ， １ ８ ５ ， ４ ４ ４ 号 ； 第 ５ ， ２ １ ４ ， １ ３ ４ 号 ； 第 ５
， ２ １ ６ ， １ ４ １ 号 ； 第 ５ ， ２ ３ ５ ， ０ ３ ３ 号 ； 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ５ ６ ２ 号 ； 第 ５ ， ２ ６ ４
， ５ ６ ４ 号 ； 第 ５ ， ４ ０ ５ ， ９ ３ ８ 号 ； 第 ５ ， ４ ３ ４ ， ２ ５ ７ 号 ； 第 ５ ， ４ ６ ６ ， ６ ７ ７
号 ； 第 ５ ， ４ ７ ０ ， ９ ６ ７ 号 ； 第 ５ ， ４ ８ ９ ， ６ ７ ７ 号 ； 第 ５ ， ５ ４ １ ， ３ ０ ７ 号 ； 第 ５
， ５ ６ １ ， ２ ２ ５ 号 ； 第 ５ ， ５ ９ ６ ， ０ ８ ６ 号 ； 第 ５ ， ６ ０ ２ ， ２ ４ ０ 号 ； 第 ５ ， ６ １ ０
， ２ ８ ９ 号 ； 第 ５ ， ６ ０ ２ ， ２ ４ ０ 号 ； 第 ５ ， ６ ０ ８ ， ０ ４ ６ 号 ； 第 ５ ， ６ １ ０ ， ２ ８ ９
号 ； 第 ５ ， ６ １ ８ ， ７ ０ ４ 号 ； 第 ５ ， ６ ２ ３ ， ０ ７ ０ 号 ； 第 ５ ， ６ ６ ３ ， ３ １ ２ 号 ； 第 ５
， ６ ３ ３ ， ３ ６ ０ 号 ； 第 ５ ， ６ ７ ７ ， ４ ３ ７ 号 ； 第 ５ ， ７ ９ ２ ， ６ ０ ８ 号 ； 第 ５ ， ６ ４ ６
， ２ ６ ９ 号 ； お よ び 第 ５ ， ６ ７ ７ ， ４ ３ ９ 号 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な
い 。
【 ０ ０ ３ ８ 】
あ る 一 定 の 好 ま し い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 模 擬 体 に お い て 、 ヌ ク レ オ チ ド 単 位 の 糖 お よ び ヌ
ク レ オ シ ド 間 結 合 、 す な わ ち 、 主 鎖 は 両 方 と も 、 新 規 な 基 で 置 換 さ れ る 。 塩 基 単 位 は 、 適
当 な 核 酸 標 的 化 合 物 と の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン の た め に 維 持 さ れ る 。 優 れ た ハ イ ブ リ ダ
イ ゼ ー シ ョ ン 特 性 を 有 す る こ と が 分 か っ て い る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 模 擬 体 で あ る 一 つ の こ
の よ う な オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 、 ペ プ チ ド 核 酸 （ Ｐ Ｎ Ａ ） と 称 す る 。 Ｐ Ｎ Ａ 化 合 物 に お い て
、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 糖 － 主 鎖 は 、 ア ミ ド 含 有 主 鎖 、 具 体 的 に は 、 ア ミ ノ エ チ ル グ リ シ
ン 主 鎖 で 置 換 さ れ る 。 核 酸 塩 基 は 保 持 さ れ 、 主 鎖 の ア ミ ド 部 分 の ア ザ 窒 素 原 子 に 直 接 的 に
ま た は 間 接 的 に 結 合 し て い る 。 Ｐ Ｎ Ａ 化 合 物 の 製 造 を 教 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は
、 各 々 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ３ ９ ， ０ ８ ２ 号 ； 第 ５ ， ７ １ ４ ， ３ ３
１ 号 ； お よ び 第 ５ ， ７ １ ９ ， ２ ６ ２ 号 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 Ｐ
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Ｎ Ａ 化 合 物 の 更 に 別 の 教 示 は 、 Nielsen et al., Science, 1991,254,1497-1550 に 見 出 さ
れ う る 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
本 発 明 の 好 ま し い 化 合 物 の 中 に は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 主 鎖 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
、 お よ び ヘ テ ロ 原 子 主 鎖 、 具 体 的 に は 、 上 に 挙 げ ら れ た 米 国 特 許 第 ５ ， ４ ８ ９ ， ６ ７ ７ 号
の － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ Ｈ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － ［ メ チ レ ン （
メ チ ル イ ミ ノ ） Ｍ Ｍ Ｉ 主 鎖 と し て ま た は よ り 一 般 的 に は 、 メ チ レ ン イ ミ ノ と し て 知 ら れ る
］ 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － 、 － Ｃ Ｈ ２ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） －
Ｃ Ｈ ２ － お よ び － Ｏ － Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － 、 お よ び 上 に 挙 げ ら れ た 米 国 特 許
第 ５ ， ６ ０ ２ ， ２ ４ ０ 号 の ア ミ ド 主 鎖 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が あ る 。 更 に 好 適 な の
は 、 上 に 挙 げ ら れ た 米 国 特 許 第 ５ ， ０ ３ ４ ， ５ ０ ６ 号 の モ ル ホ リ ノ 主 鎖 構 造 を 有 す る オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ る 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 Ｂ ｘ 」 は 、 複 素 環 式 塩 基 部 分 を 示 す も の で あ る 。 本 発 明 に し た
が う 複 素 環 式 塩 基 部 分 （ し ば し ば 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 単 純 に 「 塩 基 」 ま た は 「 核 酸 塩
基 」 と 称 さ れ る ） に は 、 天 然 に 存 在 す る ま た は 天 然 に 存 在 し な い 核 酸 塩 基 が 含 ま れ る 。 こ
の 塩 基 の 一 つ の ま た は そ れ を 超 え る 官 能 基 は 、 保 護 基 を 有 す る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中
で 用 い ら れ る 「 未 修 飾 」 ま た は 「 天 然 の 」 核 酸 塩 基 に は 、 ア デ ニ ン （ Ａ ） お よ び グ ア ニ ン
（ Ｇ ） の プ リ ン 塩 基 、 お よ び チ ミ ン （ Ｔ ） 、 シ ト シ ン （ Ｃ ） お よ び ウ ラ シ ル （ Ｕ ） の ピ リ
ミ ジ ン 塩 基 が 含 ま れ る 。 修 飾 核 酸 塩 基 に は 、 ５ － メ チ ル シ ト シ ン （ ５ － ｍ ｅ － Ｃ ） 、 ５ －
ヒ ド ロ キ シ メ チ ル シ ト シ ン 、 キ サ ン チ ン 、 ヒ ポ キ サ ン チ ン 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ン 、 ア デ ニ
ン お よ び グ ア ニ ン の ６ － メ チ ル お よ び 他 の ア ル キ ル 誘 導 体 、 ア デ ニ ン お よ び グ ア ニ ン の ２
－ プ ロ ピ ル お よ び 他 の ア ル キ ル 誘 導 体 、 ２ － チ オ ウ ラ シ ル 、 ２ － チ オ チ ミ ン お よ び ２ － チ
オ シ ト シ ン 、 ５ － ハ ロ ウ ラ シ ル お よ び シ ト シ ン 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル （ － Ｃ ≡ Ｃ － Ｃ Ｈ ３ ） ウ
ラ シ ル お よ び シ ト シ ン 、 お よ び ピ リ ミ ジ ン 塩 基 の 他 の ア ル キ ニ ル 誘 導 体 、 ６ － ア ゾ ウ ラ シ
ル 、 シ ト シ ン お よ び チ ミ ン 、 ５ － ウ ラ シ ル （ プ ソ イ ド ウ ラ シ ル ） 、 ４ － チ オ ウ ラ シ ル 、 ８
－ ハ ロ 、 ８ － ア ミ ノ 、 ８ － チ オ ー ル 、 ８ － チ オ ア ル キ ル 、 ８ － ヒ ド ロ キ シ ル お よ び 他 の ８
－ 置 換 ア デ ニ ン お よ び グ ア ニ ン 、 ５ － ハ ロ 、 特 に 、 ５ － ブ ロ モ 、 ５ － ト リ フ ル オ ロ メ チ ル
お よ び 他 の ５ － 置 換 ウ ラ シ ル お よ び シ ト シ ン 、 ７ － メ チ ル グ ア ニ ン お よ び ７ － メ チ ル ア デ
ニ ン 、 ２ － Ｆ － ア デ ニ ン 、 ２ － ア ミ ノ ア デ ニ ン 、 ８ － ア ザ グ ア ニ ン お よ び ８ － ア ザ ア デ ニ
ン 、 ７ － デ ア ザ グ ア ニ ン お よ び ７ － デ ア ザ ア デ ニ ン 、 お よ び ３ － デ ア ザ グ ア ニ ン お よ び ３
－ デ ア ザ ア デ ニ ン な ど の 他 の 合 成 お よ び 天 然 の 核 酸 塩 基 が 含 ま れ る 。 更 に 別 の 修 飾 核 酸 塩
基 に は 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン シ チ ジ ン （ １ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ ベ ン ゾ キ サ
ジ ン － ２ （ ３ Ｈ ） － オ ン ） 、 フ ェ ノ チ ア ジ ン シ チ ジ ン （ １ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ［
１ ， ４ ］ ベ ン ゾ チ ア ジ ン － ２ （ ３ Ｈ ） － オ ン ） 、 置 換 フ ェ ノ キ サ ジ ン シ チ ジ ン （ 例 え ば 、
９ － （ ２ － ア ミ ノ エ ト キ シ ） － Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ［ １ ， ４ ］ ベ ン ゾ キ サ ジ ン －
２ （ ３ Ｈ ） － オ ン ） の よ う な Ｇ － ク ラ ン プ 、 カ ル バ ゾ ー ル シ チ ジ ン （ ２ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ４
， ５ － ｂ ］ イ ン ド ー ル － ２ － オ ン ） 、 ピ リ ド イ ン ド ー ル シ チ ジ ン （ Ｈ － ピ リ ド ［ ３ ’ ， ２
’ ： ４ ， ５ ］ ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン － ２ － オ ン ） の よ う な 三 環 式 ピ リ ミ ジ ン が
含 ま れ る 。 修 飾 核 酸 塩 基 に は 、 プ リ ン ま た は ピ リ ミ ジ ン 塩 基 が 、 他 の 複 素 環 、 例 え ば 、 ７
－ デ ア ザ ア デ ニ ン 、 ７ － デ ア ザ グ ア ノ シ ン 、 ２ － ア ミ ノ ピ リ ジ ン お よ び ２ － ピ リ ド ン で 置
換 さ れ て い る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ４ １ 】
更 に 別 の 核 酸 塩 基 に は 、 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ８ ７ ， ８ ０ ８ 号 に 開 示 さ れ た も の 、 The Concis
e Encyclopedia Of Polymer Science And Engineering, pages 858-859, Kroschwitz,J.I
., ed. John Wiley & Sons, 1990 に 開 示 さ れ た も の 、 Englisch et al., Angewandte Che
mie,International Edition, 1991,30,613 に よ っ て 開 示 さ れ た も の 、 お よ び  Sanghvi,Y.
S., Chapter 15, Antisense Research and Applications, pages 289-302, Crooke,S.T. 
and Lebleu,B., ed., CRC Press, 1993 に よ っ て 開 示 さ れ た も の が 含 ま れ る 。 あ る 一 定 の
こ れ ら 核 酸 塩 基 は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の 結 合 親 和 性 を 増 加 さ せ る の に 特 に 有 用 で

10

20

30

40

50

(34) JP 2005-504020 A 2005.2.10



あ る 。 こ れ ら に は 、 ５ － 置 換 ピ リ ミ ジ ン 、 ６ － ア ザ ピ リ ミ ジ ン 、 お よ び ２ － ア ミ ノ プ ロ ピ
ル ア デ ニ ン 、 ５ － プ ロ ピ ニ ル ウ ラ シ ル お よ び ５ － プ ロ ピ ニ ル シ ト シ ン を 含 め た Ｎ － ２ 、 Ｎ
－ ６ お よ び Ｏ － ６ 置 換 プ リ ン が 含 ま れ る 。 ５ － メ チ ル シ ト シ ン 置 換 は 、 核 酸 二 重 ら せ ん 安
定 性 を ０ ． ６ ～ １ ． ２ ℃ 増 加 さ せ る こ と が 分 か っ て お り （ Sanghvi,Y.S., Crooke,S.T. an
d Lebleu,B., eds., Antisense Research and Applications, CRC Press, Boca Raton, 1
993,pp.276-278） 、 現 在 の と こ ろ 、 よ り 具 体 的 に は 、 ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル 糖 修 飾 と
組 み 合 わ さ れ た 場 合 で も 、 好 適 な 塩 基 置 換 で あ る 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
あ る 一 定 の 上 記 修 飾 核 酸 塩 基 並 び に 他 の 修 飾 核 酸 塩 基 の 製 造 を 教 示 す る 代 表 的 な 米 国 特 許
に は 、 上 記 の 米 国 特 許 第 ３ ， ６ ８ ７ ， ８ ０ ８ 号 、 並 び に 、 各 々 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ 且
つ 若 干 の も の は 本 出 願 と 同 一 所 有 さ れ る 米 国 特 許 第 ４ ， ８ ４ ５ ， ２ ０ ５ 号 ； 第 ５ ， １ ３ ０
， ３ ０ ２ 号 ； 第 ５ ， １ ３ ４ ， ０ ６ ６ 号 ； 第 ５ ， １ ７ ５ ， ２ ７ ３ 号 ； 第 ５ ， ３ ６ ７ ， ０ ６ ６
号 ； 第 ５ ， ４ ３ ２ ， ２ ７ ２ 号 ； 第 ５ ， ４ ５ ７ ， １ ８ ７ 号 ； 第 ５ ， ４ ５ ９ ， ２ ５ ５ 号 ； 第 ５
， ４ ８ ４ ， ９ ０ ８ 号 ； 第 ５ ， ５ ０ ２ ， １ ７ ７ 号 ； 第 ５ ， ５ ２ ５ ， ７ １ １ 号 ； 第 ５ ， ５ ５ ２
， ５ ４ ０ 号 ； 第 ５ ， ５ ８ ７ ， ４ ６ ９ 号 ； 第 ５ ， ５ ９ ４ ， １ ２ １ 号 ； 第 ５ ， ５ ９ ６ ， ０ ９ １
号 ； 第 ５ ， ６ １ ４ ， ６ １ ７ 号 ； 第 ５ ， ６ ４ ５ ， ９ ８ ５ 号 ； 第 ５ ， ８ ３ ０ ， ６ ５ ３ 号 ； 第 ５
， ７ ６ ３ ， ５ ８ ８ 号 ； 第 ６ ， ０ ０ ５ ， ０ ９ ６ 号 ； 第 ５ ， ６ ８ １ ， ９ ４ １ 号 ； お よ び 第 ５ ，
７ ５ ０ ， ６ ９ ２ 号 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
本 発 明 の 一 つ の 側 面 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 多 環 式 複 素 環 式 塩 基 部 分 を 含 む 一 つ
ま た は そ れ を 超 え る 複 素 環 式 塩 基 部 分 を 有 し て 製 造 さ れ る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 多 環
式 複 素 環 式 塩 基 部 分 と い う 用 語 は 、 少 な く と も ３ 個 ま た は そ れ を 超 え る 縮 合 環 を 含 む 化 合
物 を 包 含 す る 意 味 で あ る 。 多 数 の 三 環 式 お よ び 若 干 の 四 環 式 の 複 素 環 式 化 合 物 が 製 造 さ れ
て い て 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 中 の 天 然 に 存 在 す る 複 素 環 式 塩 基 部 分 の 代 わ り に 代 用 さ れ て い
る 。 得 ら れ た オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 例 え ば 、 標 的 鎖 へ の 修 飾 鎖 の 結 合 性 を 増 加 さ せ る ア ン
チ セ ン ス 用 途 に 用 い ら れ て き て い る 。 よ り 多 く の 研 究 さ れ た 修 飾 は 、 グ ア ノ シ ン に 集 中 し
て い て 、 一 般 的 に は 、 シ チ ジ ン 類 似 体 と 称 さ れ る 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
本 発 明 の 一 つ の 側 面 に お い て 、 多 環 式 複 素 環 式 塩 基 部 分 は 、 式
【 ０ ０ ４ ５ 】
【 化 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ４ ６ 】
を 有 す る 。
第 ２ 鎖 中 ま た は 同 じ 鎖 中 の 他 の と こ ろ の グ ア ノ シ ン と ３ 個 の 水 素 結 合 を 作 る 代 表 的 な シ ト
シ ン 類 似 体 に は 、 １ ， ３ － ジ ア ザ フ ェ ノ キ サ ジ ン － ２ － オ ン （ Ｒ １ ０ ＝ Ｏ ， Ｒ １ １ ～ Ｒ １

４ ＝ Ｈ ） ［ Kurchavov, et al., Nucleosides and Nucleotides, 1997,16,1837-1846］ 、
１ ， ３ － ジ ア ザ フ ェ ノ チ ア ジ ン － ２ － オ ン （ Ｒ １ ０ ＝ Ｓ ， Ｒ １ １ ～ Ｒ １ ４ ＝ Ｈ ） ［ Lin,K.
-Y.; Jones,R.J.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc. 1995,117,3873-3874］ お よ び ６ ， ７ ，
８ ， ９ － テ ト ラ フ ル オ ロ － １ ， ３ － ジ ア ザ フ ェ ノ キ サ ジ ン － ２ － オ ン （ Ｒ １ ０ ＝ Ｏ ， Ｒ １

１ ～ Ｒ １ ４ ＝ Ｆ ） ［ Wang,J.; Lin,K.-Y., Matteucci,M. Tetrahedron Lett. 1998,39,838
5-8388］ が 含 ま れ る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 に 包 含 さ れ る と 、 こ れ ら 塩 基 修 飾 は 、 相 補 的
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グ ア ニ ン と ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 す る こ と が 分 か っ て お り 、 こ の 後 者 は 、 ア デ ニ ン と ハ イ ブ リ
ッ ド 形 成 す る こ と お よ び 伸 長 し た ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用 に よ っ て ら せ ん 熱 安 定 性 を 増 大 さ
せ る こ と も 分 か っ て い る 。
【 ０ ０ ４ ７ 】
更 に 別 の 、 ら せ ん を 安 定 化 さ せ る 性 質 が 、 ア ミ ノ エ ト キ シ 部 分 を 有 す る シ ト シ ン 類 似 体 が
剛 性 １ ， ３ － ジ ア ザ フ ェ ノ キ サ ジ ン － ２ － オ ン ス カ ホ ー ル ド に 取 り 付 け ら れ た 場 合 に 認 め
ら れ て い る （ Ｒ １ ０ ＝ Ｏ ， Ｒ １ １ ＝ － Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｎ Ｈ ２ ， Ｒ １ ２ － １ ４ ＝ Ｈ ， こ
の 類 似 体 は 、 「 Ｇ － ク ラ ン プ 」 と い う 具 体 的 な 名 称 を 与 え ら れ て い る ） ［ Lin,K.-Y.; Mat
teucci,M. J.Am.Chem.Soc. 1998,120,8531-8532］ 。 結 合 研 究 は 、 単 一 の 包 含 が 、 モ デ ル
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の そ の 相 補 的 標 的 Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ へ の 結 合 親 和 性 を 、 単 一 修 飾 に
つ い て 知 ら れ て い る 最 も 高 い 親 和 性 増 大 で も あ る ５ － メ チ ル シ ト シ ン （ ｄ Ｃ ５ ｍ ｅ ） に 相
対 し て １ ８ ℃ ま で の Δ Ｔ ｍ で 増 大 さ せ う る と い う こ と を 示 し た 。 も う 一 方 に お い て 、 ら せ
ん 安 定 性 の 増 加 は 、 そ れ ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 特 異 性 に 影 響 す る こ と は な い 。 こ の Ｔ ｍ

デ ー タ は 、 ｄ Ｃ ５ ｍ ｅ と 比 較 し て 、 完 全 な 対 合 配 列 と 誤 対 合 配 列 と の 間 に な お 一 層 大 き い
差 を 示 す 。 束 縛 さ れ た ア ミ ノ 基 は 、 相 補 的 グ ア ニ ン の フ ー グ ス テ ィ ー ン 面 、 す な わ ち Ｏ ６
と 相 互 作 用 す る こ と に よ っ て ４ 個 の 水 素 結 合 を 形 成 す る 追 加 の 水 素 結 合 ド ナ ー と し て 役 立
つ と い う こ と が 示 唆 さ れ た 。 こ れ は 、 Ｇ － ク ラ ン プ の 増 加 し た 親 和 性 が 、 伸 長 し た 塩 基 ス
タ ッ キ ン グ と 追 加 の 特 異 的 水 素 結 合 と の 組 合 せ に よ っ て 媒 介 さ れ る と い う こ と を 意 味 し て
い る 。
【 ０ ０ ４ ８ 】
本 発 明 に し た が う 更 に 別 の 多 環 式 複 素 環 式 塩 基 部 分 お よ び そ れ ら の 使 用 方 法 は 、 ２ ０ ０ ０
年 ５ 月 ２ ２ 日 発 行 の 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ２ ８ ， １ ８ ３ 号 お よ び １ ９ ９ ９ 年 １ ２ 月 ２ ８ 日 発 行
の 米 国 特 許 第 ６ ， ０ ０ ７ ， ９ ９ ２ 号 に 開 示 さ れ 、 こ の 両 者 の 内 容 は 、 本 出 願 と 共 通 に 譲 渡
さ れ 且 つ 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。 こ の よ う な 化 合 物 に は 、 次 の 式
【 ０ ０ ４ ９ 】
【 化 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ０ 】
を 有 す る も の が 含 ま れ る 。
式 中 、 Ｒ １ １ に は 、 （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ Ｎ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － ； Ｈ ２ Ｎ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； Ｐ
ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； Ｈ ２ Ｎ － ； フ ル オ レ ニ ル － Ｃ
Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； フ タ ル イ ミ ジ ル － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （
＝ Ｏ ） － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － ； Ｐ ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ

２ ） ２ － Ｏ － ； Ｐ ｈ － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － Ｏ － ； （ Ｃ Ｈ

３ ） ２ Ｎ － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － ； フ ル オ レ ニ ル － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ
（ Ｈ ） － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － ； フ ル オ レ ニ ル － Ｃ Ｈ ２ － Ｏ － Ｃ （ ＝ Ｏ ） － Ｎ （ Ｈ ） － （ Ｃ
Ｈ ２ ） ３ － Ｏ － ； Ｈ ２ Ｎ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ － ； Ｎ ３ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － Ｃ Ｈ

２ － ； Ｈ ２ Ｎ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ － Ｏ － お よ び Ｎ Ｈ ２ Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ） Ｎ Ｈ － が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ５ １ 】
更 に 開 示 さ れ る の は 、 式
【 ０ ０ ５ ２ 】
【 化 ８ 】
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【 ０ ０ ５ ３ 】
を 有 す る 多 環 式 複 素 環 式 化 合 物 で あ る 。
式 中 、 Ｒ １ ０ ａ は 、 Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ － Ｃ Ｈ ３ で あ り ；
Ｒ １ １ ａ は 、 Ａ （ Ｚ ） Ｘ １ で あ り 、 こ こ に お い て 、 Ａ は ス ペ ー サ ー で あ り 、 そ し て Ｚ は 、
独 立 し て 、 検 出 可 能 な 標 識 に 結 合 さ れ て よ い 基 を 結 合 し て い る 標 識 結 合 性 基 で あ る が 、 Ｒ

１ １ ａ は 、 ア ミ ン 、 保 護 さ れ た ア ミ ン 、 ニ ト ロ ま た は シ ア ノ で は な く ；
Ｘ １ は 、 １ 、 ２ ま た は ３ で あ り ； そ し て
Ｒ ｂ は 、 独 立 し て 、 － Ｃ Ｈ ＝ 、 － Ｎ ＝ 、 － Ｃ （ Ｃ １ － ８ ア ル キ ル ） ＝ ま た は － Ｃ （ ハ ロ ゲ
ン ） ＝ で あ る が 、 隣 接 し た Ｒ ｂ が 両 方 と も － Ｎ ＝ で あ る こ と は な い し 、 ま た は 二 つ の 隣 接
し た Ｒ ｂ は 一 緒 に な っ て 、 次 の 構 造
【 ０ ０ ５ ４ 】
【 化 ９ 】
　
　
　
　
【 ０ ０ ５ ５ 】
（ 式 中 、 Ｒ ｃ は 、 独 立 し て 、 － Ｃ Ｈ ＝ 、 － Ｎ ＝ 、 － Ｃ （ Ｃ １ － ８ ア ル キ ル ） ＝ ま た は － Ｃ
（ ハ ロ ゲ ン ） ＝ で あ る が 、 隣 接 し た Ｒ ｂ が 両 方 と も － Ｎ ＝ で あ る こ と は な い ）
を 有 す る 環 を 形 成 す る 。
【 ０ ０ ５ ６ 】
フ ェ ノ キ サ ジ ン 誘 導 体 の 増 大 し た 結 合 親 和 性 は 、 そ れ ら の 影 響 さ れ な い 配 列 特 異 性 と 一 緒
に 、 こ れ ら 多 環 式 複 素 環 式 塩 基 部 分 を 、 ア ン チ セ ン ス に 基 づ い た よ り 強 力 な 薬 物 の 開 発 に
有 効 な 核 酸 塩 基 類 似 体 に す る 。 事 実 、 有 望 な デ ー タ は 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 置 換 を 含 有 す る ヘ
プ タ ヌ ク レ オ チ ド が 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ Ｈ を 活 性 化 す る こ と が で き 、 細 胞 内 取 込 み を 促 し 、 そ し
て 増 加 し た ア ン チ セ ン ス 活 性 を 示 す と い う こ と を 実 証 し て い る  in vitro 実 験 に 由 来 し て
い る ［ Lin,K.-Y.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc. 1998,120,8531-8532］ 。 単 一 置 換 が 、
２ ０ マ ー の ２ ’ － デ オ キ シ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の  in vitro 力 価 を 有
意 に 向 上 さ せ る こ と が 示 さ れ た と こ ろ で は 、 複 素 環 式 塩 基 部 分 が Ｇ － ク ラ ン プ で あ っ た 場
合 、 活 性 増 大 は な お 一 層 顕 著 で あ っ た ［ Flanagan,W.M.; Wolf,J.J.; Olson,P.; Grant,D.
; Lin,K.-Y.; Wagner,R.W.; Matteucci,M. Proc.Natl.Acad.Sci. USA, 1999,96,3513-351
8］ 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 設 計 を 最 適 に す る た め に お よ び 生 物 学 的
活 性 へ の こ れ ら 多 環 式 複 素 環 式 塩 基 修 飾 の 影 響 を よ り 良 く 理 解 す る た め に は 、 オ リ ゴ マ ー
の ヌ ク レ ア ー ゼ 安 定 性 へ の そ れ ら の 作 用 を 評 価 す る こ と が 重 要 で あ る 。
【 ０ ０ ５ ７ 】
本 発 明 に し た が う 三 環 式 お よ び 四 環 式 ヘ テ ロ ア リ ー ル 化 合 物 を 含 む 更 に 別 の 多 環 式 複 素 環
式 塩 基 部 分 に は 、 式
【 ０ ０ ５ ８ 】
【 化 １ ０ 】
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【 ０ ０ ５ ９ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ ４ は Ｎ Ｏ ２ で あ り 、 ま た は Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ２ は 両 方 と も 、 独 立 し て 、 － Ｃ
Ｈ ３ で あ る ）
を 有 す る も の が 含 ま れ る 。 こ れ ら 化 合 物 の 合 成 は 、 １ ９ ９ ５ 年 ７ 月 １ ８ 日 発 行 の 米 国 特 許
第 ５ ， ４ ３ ４ ， ２ ５ ７ 号 、 １ ９ ９ ６ 年 ３ 月 ２ ６ 日 発 行 の 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ０ ２ ， １ ７ ７ 号
お よ び １ ９ ９ ７ 年 ７ 月 ８ 日 発 行 の 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ４ ６ ， ２ ６ ９ 号 に 開 示 さ れ 、 こ れ ら の
内 容 は 、 本 出 願 と 共 通 に 譲 渡 さ れ 且 つ 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 。
【 ０ ０ ６ ０ 】
こ の 「 ２ ５ ７ 号 ， １ ７ ７ 号 お よ び ２ ６ ９ 号 」 特 許 に も 開 示 さ れ た 、 本 発 明 に し た が う 更 に
別 の 多 環 式 複 素 環 式 塩 基 部 分 に は 、 式
【 ０ ０ ６ １ 】
【 化 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ２ 】
（ 式 中 、 ａ お よ び ｂ は 、 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で あ り 、 但 し 、 ａ お よ び ｂ の 合 計 は ０ ま た
は １ で あ り ；
Ａ は 、 Ｎ 、 Ｃ ま た は Ｃ Ｈ で あ り ；
Ｘ は 、 Ｓ 、 Ｏ 、 Ｃ ＝ Ｏ 、 Ｎ Ｈ ま た は Ｎ Ｃ Ｈ ２ 、 Ｒ ６ で あ り ；
Ｙ は 、 Ｃ ＝ Ｏ で あ り ；
Ｚ は 、 Ａ と 一 緒 に な っ て 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 環 原 子 を 含 む ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル
環 構 造 を 形 成 し 、 こ こ に お い て 、 こ の ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 は 、 １ 個 の Ｏ 環 ヘ テ ロ 原 子 、 １ 個
の Ｎ 環 ヘ テ ロ 原 子 、 １ 個 の Ｓ 環 ヘ テ ロ 原 子 、 炭 素 原 子 で 隔 て ら れ た １ 個 の Ｏ お よ び １ 個 の
Ｎ の 環 ヘ テ ロ 原 子 、 Ｃ 原 子 で 隔 て ら れ た １ 個 の Ｓ お よ び １ 個 の Ｎ の 環 ヘ テ ロ 原 子 、 炭 素 原
子 で 隔 て ら れ た ２ 個 の Ｎ 環 ヘ テ ロ 原 子 、 ま た は 少 な く と も ２ 個 は 炭 素 原 子 で 隔 て ら れ て い
る ３ 個 の Ｎ 環 ヘ テ ロ 原 子 を 含 み 、 そ し て こ の ア リ ー ル ま た は ヘ テ ロ ア リ ー ル 環 の 炭 素 原 子
は 、 Ｈ 以 外 で 未 置 換 で あ り 、 ま た は 少 な く と も １ 個 の 非 架 橋 環 炭 素 原 子 は 、 Ｒ ２ ０ ま た は
＝ Ｏ で 置 換 さ れ て い て ； ま た は
Ｚ は 、 Ａ と 一 緒 に な っ て 、 ６ 個 の 環 原 子 を 含 む ア リ ー ル 環 構 造 を 形 成 し 、 こ こ に お い て 、
ア リ ー ル 環 炭 素 原 子 は 、 Ｈ 以 外 で 未 置 換 で あ り 、 ま た は 少 な く と も １ 個 の 非 架 橋 環 炭 素 原
子 は 、 Ｒ ６ ま た は ＝ Ｏ で 置 換 さ れ て い て ；
Ｒ ６ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、
Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ （ Ｒ ３ ） ２ 、 Ｃ Ｎ ま た は ハ ロ で あ り 、 ま た は Ｒ ６ は 、 隣 接 し た Ｚ 基 Ｒ ６ と 一 緒
に な っ て 、 フ ェ ニ ル 環 を 完 成 し ；
Ｒ ２ ０ は 、 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル キ ル 、 Ｃ ２ － ６ ア ル ケ ニ ル 、
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Ｃ ２ － ６ ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ （ Ｒ ２ １ ） ２ 、 Ｃ Ｎ ま た は ハ ロ で あ り 、 ま た は Ｒ ２ ０ は
、 隣 接 し た Ｒ ２ ０ と 一 緒 に な っ て 、 ５ 個 ま た は ６ 個 の 環 原 子 を 含 有 す る 環 、 お よ び そ の 互
変 異 性 体 、 溶 媒 和 化 合 物 お よ び 塩 を 完 成 し ；
Ｒ ２ １ は 、 独 立 し て 、 Ｈ ま た は 保 護 基 で あ り ；
Ｒ ３ は 、 保 護 基 ま た は Ｈ で あ る ）
を 有 す る も の ； お よ び そ れ ら の 互 変 異 性 体 、 溶 媒 和 化 合 物 お よ び 塩 が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ３ 】
こ の 「 ２ ５ ７ 号 ， １ ７ ７ 号 お よ び ２ ６ ９ 号 」 特 許 に 含 ま れ る よ り 具 体 的 な 例 は 、 式
【 ０ ０ ６ ４ 】
【 化 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ６ ５ 】
（ 式 中 、 Ｒ １ ６ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 お よ び 種 々 の 置 換 基 よ り 選 択 さ れ る ）
を 有 す る 化 合 物 で あ る 。
本 発 明 は 、 好 ま し い ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 が ３ ’ ， ５ ’ － 結 合 で あ る 複 数 の 連 結 し た ヌ ク レ
オ シ ド を 含 む オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 提 供 す る 。 或 い は 、 ２ ’ ， ５ ’ － 結 合 を 用 い る こ と が で
き る （ １ ９ ９ ８ 年 ７ 月 １ ４ 日 出 願 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ １ １ ５ ， ０ ４ ３ 号 に 記 載 の よ う
な ） 。 ２ ’ ， ５ ’ － 結 合 は 、 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド サ ブ ユ ニ ッ ト の 糖 部 分 の ２ ’ 位 を 、 隣 接
し た ヌ ク レ オ チ ド サ ブ ユ ニ ッ ト の 糖 部 分 の ５ ’ 位 と 共 有 結 合 に よ っ て 連 結 す る も の で あ る
。
【 ０ ０ ６ ６ 】
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本 明 細 書 中 に 記 載 の 化 合 物 は 、 不 斉 中 心 を 有 し て よ い 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 キ ラ ル の 形 、
ジ ア ス テ レ オ マ ー お よ び ラ セ ミ 体 は 全 て 、 本 発 明 中 に 包 含 さ れ る 。 幾 何 異 性 体 は 、 本 明 細
書 中 に 記 載 の 化 合 物 中 に も 存 在 し て よ い が 、 こ の よ う な 安 定 な 異 性 体 は 全 て 、 本 発 明 に よ
っ て 包 含 さ れ る 。 非 対 称 的 に 置 換 さ れ た 炭 素 原 子 を 含 有 す る 本 発 明 に よ る 化 合 物 を 、 光 学
活 性 体 ま た は ラ セ ミ 体 で 、 ま た は 合 成 に よ っ て 単 離 す る こ と が で き る と い う こ と は 理 解 さ
れ る で あ ろ う 。
【 ０ ０ ６ ７ 】
本 発 明 は 、 中 間 体 ま た は 最 終 化 合 物 中 に 存 在 す る 原 子 の 同 位 体 を 全 て 包 含 す る 。 同 位 体 に
は 、 同 じ 原 子 番 号 で あ る が 、 異 な っ た 質 量 数 を 有 す る 原 子 が 含 ま れ る 。 例 と し て 、 制 限 す
る こ と な く 、 水 素 の 同 位 体 に は 、 ト リ チ ウ ム お よ び ジ ュ ウ テ リ ウ ム が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ６ ８ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 糖 置 換 基 」 と い う 用 語 は 、 選 択 さ れ た 糖 部 分 の ２ ’ 位 、 ３ ’ 位
ま た は ５ ’ 位 に 取 り 付 け ら れ て い る 保 護 さ れ て い て よ い 基 を 意 味 す る 。 糖 置 換 基 は 、 複 素
環 式 塩 基 に 、 例 え ば 、 ア ミ ノ 官 能 基 に お け る 取 り 付 け に よ っ て 取 り 付 け ら れ て も い る 。
【 ０ ０ ６ ９ 】
本 発 明 に し た が う 糖 置 換 基 の 代 表 的 な リ ス ト に は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ル
、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル ケ ニ ル 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ア ル キ ニ ル 、 Ｃ ５ － Ｃ ２ ０ ア リ ー ル 、 Ｏ － ア ル
キ ル 、 Ｏ － ア ル ケ ニ ル 、 Ｏ － ア ル キ ニ ル 、 Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｏ － ア ル キ ル ア ル コ キ シ
、 Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル 、 Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 Ｓ － ア ル キ ル 、 Ｓ － ア ル ケ
ニ ル 、 Ｓ － ア ル キ ニ ル 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ル 、 Ｎ Ｈ － ア ル ケ ニ ル 、 Ｎ Ｈ － ア ル キ ニ ル 、 Ｎ － ジ
ア ル キ ル 、 Ｏ － ア リ ー ル 、 Ｓ － ア リ ー ル 、 Ｎ Ｈ － ア リ ー ル 、 Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 Ｓ － ア ラ ル
キ ル 、 Ｎ Ｈ － ア ラ ル キ ル 、 Ｎ － フ タ ル イ ミ ド 、 ハ ロ ゲ ン （ 特 に 、 フ ル オ ロ ） 、 ア ミ ノ 、 チ
オ ー ル 、 ケ ト 、 カ ル ボ キ シ ル 、 ニ ト ロ 、 ニ ト ロ ソ 、 ニ ト リ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ ル 、 ト リ
フ ル オ ロ メ ト キ シ 、 イ ミ ダ ゾ ー ル 、 ア ジ ド 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 ヒ ド ロ キ シ ル ア ミ ノ 、 イ ソ シ ア
ナ ト 、 ス ル ホ キ シ ド 、 ス ル ホ ン 、 ス ル フ ィ ド 、 ジ ス ル フ ィ ド 、 シ リ ル 、 ア リ ー ル 、 複 素 環
、 炭 素 環 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 レ ポ ー タ ー 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 、 ポ リ ア ミ ン 、 ポ リ ア ミ
ド 、 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び 式 （ Ｏ － ア ル キ ル ） ｍ （ 但 し 、 ｍ は １ ～ 約 １ ０ で
あ る ） を 有 す る ポ リ エ ー テ ル が 含 ま れ る 。 こ れ ら ポ リ エ ー テ ル の 中 で 好 ま し い の は 、 直 鎖
状 お よ び 環 状 の ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 、 お よ び （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 含 有 基 で あ り 、 例
え ば 、 各 々 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 Ouchi et al.（ Drug Design and Discover
y 1992,9,93） 、 Ravasio et al.（ J.Org.Chem. 1991,56,4329） お よ び  Delgardo et al.
（ Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems 1992,9,249） に よ っ て 開 示
さ れ て い る も の お よ び ク ラ ウ ン エ ー テ ル な ど が あ げ ら れ る 。 更 に 別 の 糖 修 飾 は 、 Cook,P.D
., Anti-Cancer Drug Design, 1991,6,585-607 に 開 示 さ れ て い る 。 フ ル オ ロ 、 Ｏ － ア ル
キ ル 、 Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ 、 Ｏ － ア ル キ ル イ ミ ダ ゾ ー ル 、 Ｏ － ア ル キ ル ア ミ ノ ア ル キ ル お
よ び ア ル キ ル ア ミ ノ 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る １ ９ ９ ５ 年 ３ 月 ６ 日 出 願
の 、 Oligomeric Compounds having Pyrimidine Nucleotide(s) with 2' and 5' Substitu
tions と い う 表 題 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ８ ／ ３ ９ ８ ， ９ ０ １ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ０ 】
本 発 明 に し た が う 更 に 別 の 糖 置 換 基 に は 、 基 － Ｓ Ｒ １ お よ び － Ｎ （ Ｒ １ ） ２ （ 式 中 、 Ｒ １

は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 保 護 基 、 ま た は 置 換 ま た は 未 置 換 の ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た
は ア ル キ ニ ル で あ る ） が 含 ま れ る 。 ２ ’ － Ｓ － Ｒ １ ヌ ク レ オ シ ド は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま
ま 援 用 さ れ る １ ９ ９ ７ 年 ９ 月 ２ ３ 日 発 行 の 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ７ ０ ， ６ ３ ３ 号 に 開 示 さ れ て
い る 。 ２ ’ － Ｓ Ｒ １ モ ノ マ ー シ ン ト ン の 包 含 は 、 Hamm et al., J.Org.Chem., 1997,62,34
15-3420 に よ っ て 開 示 さ れ て い る 。 ２ ’ － Ｎ （ Ｒ １ ） ２ ヌ ク レ オ シ ド は 、 Goettingen,M.,
 J.Org.Chem., 1996,61,6273-6281; お よ び  Polushin et al., Tetrahedron Lett., 1996
,37,3227-3230 に よ っ て 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ １ 】
更 に 代 表 的 な 糖 置 換 基 に は 、 式 Ｉ ま た は IIの い ず れ か の 構 造 を 有 す る 基 が 含 ま れ う る 。
：
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【 ０ ０ ７ ２ 】
【 化 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ３ 】
［ 式 中 、 Ｚ ０ は 、 Ｏ 、 Ｓ ま た は Ｎ Ｈ で あ り ；
Ｊ は 、 単 結 合 、 Ｏ ま た は Ｃ （ ＝ Ｏ ） で あ り ；
Ｅ は 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ７ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５

ａ ） （ Ｒ ６ ａ ） 、 Ｎ ＝ Ｃ （ Ｒ ５ ａ ） （ Ｒ ７ ａ ） で あ る ま た は 式 III
【 ０ ０ ７ ４ 】
【 化 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ７ ５ 】
を 有 し ；
Ｒ ８ 、 Ｒ ９ 、 Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ （ Ｏ ） Ｒ １ ３ 、 置 換 ま た は
未 置 換 の Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 置 換 ま た は 未 置 換 の Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 ま た
は 未 置 換 の Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル キ ニ ル 、 ア ル キ ル ス ル ホ ニ ル 、 ア リ ー ル ス ル ホ ニ ル 、 化 学 官
能 基 ま た は コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 で あ り 、 こ こ に お い て 、 こ れ ら 置 換 基 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア
ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ
シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、 ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル お よ び ア ル キ ニ ル よ り 選 択 さ れ ；
ま た は 場 合 に よ り 、 Ｒ １ １ お よ び Ｒ １ ２ は 一 緒 に 、 そ れ ら が 取 り 付 け ら れ て い る 窒 素 原 子
と 共 に フ タ ル イ ミ ド 部 分 を 形 成 す る ；
Ｒ １ ３ は 、 各 々 独 立 し て 、 置 換 ま た は 未 置 換 の Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 ト リ フ ル オ ロ メ チ
ル 、 シ ア ノ エ チ ル オ キ シ 、 メ ト キ シ 、 エ ト キ シ 、 ｔ － ブ ト キ シ 、 ア リ ル オ キ シ 、 ９ － フ ル
オ レ ニ ル メ ト キ シ 、 ２ － （ ト リ メ チ ル シ リ ル ） － エ ト キ シ 、 ２ ， ２ ， ２ － ト リ ク ロ ロ エ ト
キ シ 、 ベ ン ジ ル オ キ シ 、 ブ チ リ ル 、 イ ソ ブ チ リ ル 、 フ ェ ニ ル ま た は ア リ ー ル で あ り ；
Ｒ ５ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 ま た は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｒ ５ ａ は 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 ま た は － Ｔ － Ｌ で あ り ；
Ｔ は 、 結 合 ま た は 連 結 部 分 で あ り ；
Ｌ は 、 化 学 官 能 基 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト 基 ま た は 固 体 支 持 体 で あ り ；
Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 窒 素 保 護 基 、 置 換 ま た は 未 置 換 の Ｃ １ － Ｃ １ ０

ア ル キ ル 、 置 換 ま た は 未 置 換 の Ｃ ２ － Ｃ １ ０ ア ル ケ ニ ル 、 置 換 ま た は 未 置 換 の Ｃ ２ － Ｃ １

０ ア ル キ ニ ル （ こ こ に お い て 、 こ の 置 換 は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ル コ キ シ 、 カ ル ボ
キ シ 、 ベ ン ジ ル 、 フ ェ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 チ オ ー ル 、 チ オ ア ル コ キ シ 、 ハ ロ ゲ ン 、 ア ル キ ル 、
ア リ ー ル 、 ア ル ケ ニ ル 、 ア ル キ ニ ル で あ る ） ； Ｎ Ｈ ３

＋ 、 Ｎ （ Ｒ １ ４ ） （ Ｒ １ ５ ） 、 グ ア
ニ ジ ノ ま た は ア シ ル （ 但 し 、 こ の ア シ ル は 、 酸 ア ミ ド ま た は エ ス テ ル で あ る ） で あ り ；
ま た は Ｒ ６ お よ び Ｒ ７ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ る か 、 又 は Ｎ お よ び Ｏ よ り 選 択 さ れ る 追
加 の ヘ テ ロ 原 子 を 包 含 し て よ い 環 構 造 中 に 接 続 さ れ る か 、 ま た は 化 学 官 能 基 で あ り ；
Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 窒 素 保 護 基 で あ る か
、 ま た は Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 一 緒 に 、 窒 素 保 護 基 で あ り ；
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ま た は Ｒ １ ４ お よ び Ｒ １ ５ は 、 Ｎ お よ び Ｏ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 包 含 し て よ
い 環 構 造 中 に 接 続 さ れ る ；
Ｚ ４ は 、 Ｏ Ｘ 、 Ｓ Ｘ ま た は Ｎ （ Ｘ ） ２ で あ り ；
Ｘ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル 、 Ｃ １ － Ｃ ８ ハ ロ ア ル キ ル 、 Ｃ （ ＝ Ｎ Ｈ ）
Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ 、 Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ ま た は Ｏ Ｃ （ ＝ Ｏ ） Ｎ （ Ｈ ） Ｒ １ ６ で あ り ；
Ｒ １ ６ は 、 Ｈ ま た は Ｃ １ － Ｃ ８ ア ル キ ル で あ り ；
Ｚ １ 、 Ｚ ２ お よ び Ｚ ３ は 、 約 ４ ～ 約 ７ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ま た は 約 ３ ～ 約 ６ 個 の 炭 素 原
子 お よ び １ 個 ま た は ２ 個 の ヘ テ ロ 原 子 を 有 す る 環 系 を 含 み 、 こ こ に お い て 、 こ の ヘ テ ロ 原
子 は 、 酸 素 、 窒 素 お よ び 硫 黄 よ り 選 択 さ れ 、 そ し て こ の 環 系 は 、 脂 肪 族 、 不 飽 和 脂 肪 族 、
芳 香 族 、 ま た は 飽 和 ま た は 不 飽 和 の 複 素 環 式 で あ り ；
Ｚ ５ は 、 １ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ル ま た は ハ ロ ア ル キ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の
炭 素 原 子 を 有 す る ア ル ケ ニ ル 、 ２ ～ 約 １ ０ 個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア ル キ ニ ル 、 ６ ～ 約 １ ４
個 の 炭 素 原 子 を 有 す る ア リ ー ル 、 Ｎ （ Ｒ ５ ） （ Ｒ ６ ） Ｏ Ｒ ５ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｒ ５ ま た は Ｃ Ｎ で
あ り ；
ｑ １ は 、 各 々 独 立 し て 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 ０ ま た は １ で あ り ；
ｑ ３ は 、 ０ ま た は １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ４ は 、 １ ～ １ ０ の 整 数 で あ り ；
ｑ ５ は 、 ０ 、 １ ま た は ２ で あ り ； そ し て
ｑ ３ が ０ で あ る 場 合 、 ｑ ４ は １ よ り 大 で あ る と い う 条 件 付 き で あ る ］ 。
【 ０ ０ ７ ６ 】
式 Ｉ の 代 表 的 な 糖 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 １ ９ ９ ８ 年 ８ 月 ７ 日 出 願
の  "Capped 2'-Oxyethoxy Oligonucleotides," と い う 表 題 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ １ ３
０ ， ９ ７ ３ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ７ 】
式 IIの 代 表 的 な 環 状 糖 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 １ ９ ９ ８ 年 ７ 月 ２ ７
日 出 願 の  "RNA Targeted 2'-Modified Oligonucleotides that are Conformationally Pr
eorganized," と い う 表 題 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ １ ２ ３ ， １ ０ ８ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ７ ８ 】
特 に 好 ま し い 糖 置 換 基 に は 、 Ｏ ［ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｏ ］ ｐ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｏ Ｃ
Ｈ ３ 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｎ Ｈ ２ 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｏ Ｎ Ｈ ２ お
よ び Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｏ Ｎ ［ （ Ｃ Ｈ ２ ） ｐ １ Ｃ Ｈ ３ ） ］ ２ （ 式 中 、 ｐ １ お よ び ｐ ２ は 、 １
～ 約 １ ０ で あ る ） が 含 ま れ る 。
【 ０ ０ ７ ９ 】
本 発 明 の 若 干 の 好 ま し い オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 次 の 糖 置 換 基 、 す な わ ち 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ 低
級 ア ル キ ル 、 置 換 さ れ た 低 級 ア ル キ ル 、 ア ル カ リ ー ル 、 ア ラ ル キ ル 、 Ｏ － ア ル カ リ ー ル ま
た は Ｏ － ア ラ ル キ ル 、 Ｓ Ｈ 、 Ｓ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ Ｃ Ｎ 、 Ｃ ｌ 、 Ｂ ｒ 、 Ｃ Ｎ 、 Ｃ Ｆ ３ 、 Ｏ Ｃ Ｆ ３ 、
Ｓ Ｏ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｓ Ｏ ２ Ｃ Ｈ ３ 、 Ｏ Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ Ｏ ２ 、 Ｎ ３ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル キ ル 、
ヘ テ ロ シ ク ロ ア ル カ リ ー ル 、 ア ミ ノ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 ポ リ ア ル キ ル ア ミ ノ 、 置 換 シ リ ル 、
Ｒ Ｎ Ａ 切 断 基 、 レ ポ ー タ ー 基 、 イ ン タ ー カ レ ー タ ー 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の 薬 物 動 態 学 的 性
質 を 向 上 さ せ る 基 ま た は オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の 薬 力 学 的 性 質 を 向 上 さ せ る 基 、 お よ び 類 似 の
性 質 を 有 す る 他 の 糖 置 換 基 の 内 の 一 つ を 有 す る 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ シ ド を 含 有 す る
。 好 ま し い 修 飾 に は 、 ２ ’ － メ ト キ シ エ ト キ シ （ ２ ’ － Ｏ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ま た
は ２ ’ － Ｍ Ｏ Ｅ と し て も 知 ら れ る ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｏ Ｃ Ｈ ３ ） ［ Martin et al., H
elv.Chim.Acta, 1995,78,486］ 、 す な わ ち 、 ア ル コ キ シ ア ル コ キ シ 基 が 含 ま れ る 。 更 に 好
ま し い 修 飾 は 、 ２ ’ － ジ メ チ ル ア ミ ノ オ キ シ エ ト キ シ 、 す な わ ち 、 ２ ’ － Ｄ Ｍ Ａ Ｏ Ｅ と し
て も 知 ら れ る Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｏ Ｎ （ Ｃ Ｈ ３ ） ２ 基 で あ る 。 代 表 的 な ア ミ ノ オ キ シ 糖 置 換 基
は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 １ ９ ９ ９ 年 ６ 月 ２ ５ 日 出 願 の  "Aminooxy-Functio
nalized Oligomers" と い う 表 題 の 同 一 所 有 さ れ る 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ３ ４ ４ ， ２ ６ ０
号 ； お よ び １ ９ ９ ９ 年 ８ 月 ９ 日 出 願 の  "Aminooxy-Functionalized Oligomers and Method
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s for Making Same;" と い う 表 題 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ３ ７ ０ ， ５ ４ １ 号 に 記 載 さ れ て
い る 。
【 ０ ０ ８ ０ 】
他 の 好 ま し い 修 飾 に は 、 ２ ’ － メ ト キ シ （ ２ ’ － Ｏ － Ｃ Ｈ ３ ） 、 ２ ’ － ア ミ ノ プ ロ ポ キ シ
（ ２ ’ － Ｏ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｃ Ｈ ２ Ｎ Ｈ ２ ） お よ び ２ ’ － フ ル オ ロ （ ２ ’ － Ｆ ） が 含 ま れ る 。
類 似 し た 修 飾 は 、 ヌ ク レ オ シ ド お よ び オ リ ゴ マ ー 上 の 他 の 位 置 に 、 具 体 的 に は 、 ３ ’ 末 端
ヌ ク レ オ シ ド 上 の 糖 の ３ ’ 位 、 ま た は ２ ’ － ５ ’ 連 結 し た オ リ ゴ マ ー の よ う な ２ ’ 位 か ら
の 結 合 を 有 す る ヌ ク レ オ シ ド の ３ ’ 位 お よ び ５ ’ 末 端 ヌ ク レ オ シ ド の ５ ’ 位 に 行 わ れ て も
よ い 。 オ リ ゴ マ ー は 、 ペ ン ト フ ラ ノ シ ル 糖 の 代 わ り に シ ク ロ ブ チ ル 部 分 の よ う な 糖 模 擬 体
を 有 し て も よ い 。 こ の よ う な 修 飾 さ れ た 糖 構 造 の 製 造 を 教 示 す る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、
各 々 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ 且 つ 若 干 の も の は 同 一 所 有 さ れ る 米 国 特 許 第 ４ ， ９ ８ １ ， ９
５ ７ 号 ； 第 ５ ， １ １ ８ ， ８ ０ ０ 号 ； 第 ５ ， ３ １ ９ ， ０ ８ ０ 号 ； 第 ５ ， ３ ５ ９ ， ０ ４ ４ 号 ；
第 ５ ， ３ ９ ３ ， ８ ７ ８ 号 ； 第 ５ ， ４ ４ ６ ， １ ３ ７ 号 ； 第 ５ ， ４ ６ ６ ， ７ ８ ６ 号 ； 第 ５ ， ５
１ ４ ， ７ ８ ５ 号 ； 第 ５ ， ５ １ ９ ， １ ３ ４ 号 ； 第 ５ ， ５ ６ ７ ， ８ １ １ 号 ； 第 ５ ， ５ ７ ６ ， ４
２ ７ 号 ； 第 ５ ， ５ ９ １ ， ７ ２ ２ 号 ； 第 ５ ， ５ ９ ７ ， ９ ０ ９ 号 ； 第 ５ ， ６ １ ０ ， ３ ０ ０ 号 ；
第 ５ ， ６ ２ ７ ， ０ ５ ３ １ 号 ； 第 ５ ， ６ ３ ９ ， ８ ７ ３ 号 ； 第 ５ ， ６ ４ ６ ， ２ ６ ５ 号 ； 第 ５ ，
６ ５ ８ ， ８ ７ ３ 号 ； 第 ５ ， ６ ７ ０ ， ６ ３ ３ 号 ； お よ び 第 ５ ， ７ ０ ０ ， ９ ２ ０ 号 、 お よ び 本
明 細 書 中 に も 援 用 さ れ る １ ９ ９ ５ 年 ６ 月 ５ 日 出 願 の 同 一 所 有 さ れ る 米 国 特 許 出 願 第 ０ ８ ／
４ ６ ８ ， ０ ３ ７ 号 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ８ １ 】
式 IIIに 示 さ れ る 代 表 的 な グ ア ニ ジ ノ 糖 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 ２
０ ０ ０ 年 ７ 月 ７ 日 出 願 の  "Guinidinium Functionalized Oligomers and Methods" と い う
表 題 の 同 一 所 有 さ れ る 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ６ １ ２ ， ５ ３ １ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ２ 】
代 表 的 な ア セ ト ア ミ ド 糖 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 １ ９ ９ ９ 年 ８ 月 １
９ 日 出 願 の  "2'-O-Acetamido Modified Monomers and Oligomers" と い う 表 題 の 米 国 特 許
出 願 第 ０ ９ ／ ３ ７ ８ ， ５ ６ ８ 号 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ３ 】
代 表 的 な ジ メ チ ル ア ミ ノ エ チ ル オ キ シ エ チ ル 糖 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ
る 、 １ ９ ９ ９ 年 ８ 月 ６ 日 出 願 の  "2'-O-Dimethylaminoethyloxyethyl-Modified Oligonucl
eotides" と い う 表 題 の 国 際 特 許 出 願 Ｐ Ｃ Ｔ ／ Ｕ Ｓ ９ ９ ／ １ ７ ８ ９ ５ 号 に 開 示 さ れ て い る
。
【 ０ ０ ８ ４ 】
更 に 好 ま し い 修 飾 に は 、 ２ ’ － ヒ ド ロ キ シ ル 基 が 、 糖 環 の ３ ’ ま た は ４ ’ 炭 素 原 子 に 連 結
す る こ と に よ っ て 二 環 式 糖 部 分 を 形 成 し て い る ロ ッ ク ド 核 酸 （ Locked Nucleic Acids） （
Ｌ Ｎ Ａ ） が 含 ま れ る 。 こ の 結 合 は 、 好 ま し く は 、 ２ ’ 酸 素 原 子 と ４ ’ 炭 素 原 子 と を 架 橋 す
る メ チ レ ン （ － Ｃ Ｈ ２ － ） ｎ 基 （ 式 中 、 ｎ は １ ま た は ２ で あ る ） で あ る 。 Ｌ Ｎ Ａ お よ び そ
の 製 造 は 、 Ｗ Ｏ ９ ８ ／ ３ ９ ３ ５ ２ 号 お よ び Ｗ Ｏ ９ ９ ／ １ ４ ２ ２ ６ 号 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ８ ５ 】
所 定 の 化 合 物 中 の 全 て の 位 置 が 均 一 に 修 飾 さ れ る 必 要 は な い が 、 実 際 上 、 前 述 の 修 飾 の 二
つ 以 上 が 、 単 一 化 合 物 中 に ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 内 の 単 一 ヌ ク レ オ シ ド に で も 包 含 さ
れ て よ い 。
【 ０ ０ ８ ６ 】
本 発 明 は 、 更 に 、 キ メ ラ 化 合 物 で あ る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 包 含 す る 。 本 発 明 の 文 脈 中 の 「
キ メ ラ 」 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 ま た は 「 キ メ ラ 」 は 、 少 な く と も 一 つ の モ ノ マ ー 単 位 、 す な わ
ち 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 化 合 物 の 場 合 は ヌ ク レ オ チ ド で 各 々 が 成 っ て い る 二 つ ま た は そ れ
を 超 え る 化 学 的 に 異 な る 領 域 を 含 有 す る オ リ ゴ マ ー 化 合 物 、 具 体 的 に は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド で あ る 。 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 典 型 的 に は 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 分 解 へ の 増 加 し た
耐 性 、 増 加 し た 細 胞 内 取 込 み お よ び ／ ま た は 標 的 核 酸 へ の 増 加 し た 結 合 親 和 性 を オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド に 与 え る よ う に そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 修 飾 さ れ て い る 少 な く と も 一 つ の 領
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域 を 含 有 す る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の も う 一 つ の 領 域 は 、 Ｒ Ｎ Ａ ： Ｄ Ｎ Ａ ま た は Ｒ Ｎ Ａ ：
Ｒ Ｎ Ａ ハ イ ブ リ ッ ド を 切 断 す る こ と が で き る 酵 素 へ の 基 質 と し て 役 立 つ こ と が で き る 。 例
と し て 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ Ｈ は 、 Ｒ Ｎ Ａ ： Ｄ Ｎ Ａ 二 重 ら せ ん の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 切 断 す る 細 胞 性 エ ン ド
ヌ ク レ ア ー ゼ で あ る 。 し た が っ て 、 Ｒ Ｎ ア ー ゼ Ｈ の 活 性 化 は 、 Ｒ Ｎ Ａ 標 的 の 切 断 を 引 き 起
こ し 、 そ れ に よ っ て 、 遺 伝 子 発 現 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 阻 害 効 率 を 大 き く 増 大 さ せ る 。 そ
の 結 果 と し て 、 キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い る 場 合 、 同 じ 標 的 領 域 に ハ イ ブ リ ッ ド 形
成 す る ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト デ オ キ シ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と 比 較 し て よ り 短 い オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド で 、 し ば し ば 、 比 較 し う る 結 果 を 得 る こ と が で き る 。 Ｒ Ｎ Ａ 標 的 の 切 断 は 、 ゲ ル 電
気 泳 動 と 、 必 要 な ら ば 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 関 連 核 酸 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ
ョ ン 技 術 に よ っ て 常 套 的 に 検 出 す る こ と が で き る 。
【 ０ ０ ８ ７ 】
本 発 明 の キ メ ラ オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 上 記 の よ う な 二 つ ま た は そ れ を 超 え る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド 、 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド お よ び ／ ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド 模 擬 体 の 複 合 構 造 と し て 形 成 さ れ て よ い 。 こ の よ う な 化 合 物 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て
ハ イ ブ リ ッ ド ま た は ギ ャ ッ プ マ ー （ gapmers） と も 称 さ れ て い る 。 こ の よ う な ハ イ ブ リ ッ
ド 構 造 の 製 造 を 教 示 し て い る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 各 々 が 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ
れ 且 つ 若 干 の も の は 本 出 願 と 同 一 所 有 さ れ る 米 国 特 許 第 ５ ， ０ １ ３ ， ８ ３ ０ 号 ； 第 ５ ， １
４ ９ ， ７ ９ ７ 号 ； 第 ５ ， ２ ２ ０ ， ０ ０ ７ 号 ； 第 ５ ， ２ ５ ６ ， ７ ７ ５ 号 ； 第 ５ ， ３ ６ ６ ， ８
７ ８ 号 ； 第 ５ ， ４ ０ ３ ， ７ １ １ 号 ； 第 ５ ， ４ ９ １ ， １ ３ ３ 号 ； 第 ５ ， ５ ６ ５ ， ３ ５ ０ 号 ；
第 ５ ， ６ ２ ３ ， ０ ６ ５ 号 ； 第 ５ ， ６ ５ ２ ， ３ ５ ５ 号 ； 第 ５ ， ６ ５ ２ ， ３ ５ ６ 号 ； お よ び 第
５ ， ７ ０ ０ ， ９ ２ ２ 号 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ ０ ８ ８ 】
あ る 一 定 の 態 様 に お い て 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 「 ギ ャ ッ プ マ ー 」 、 「 逆 ギ ャ ッ
プ マ ー 」 ま た は 「 ヘ ミ マ ー （ hemimers） 」 を 含 め た キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り う る
。 「 ヘ ミ マ ー 」 の 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 一 つ の 末 端 （ ５ ’ か ま た は ３ ’ ） 領 域 は 、
修 飾 ヌ ク レ オ シ ド を 含 有 す る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 両 末 端 が 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド を 含 有 す
る 場 合 、 そ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 「 ギ ャ ッ プ マ ー 」 と 称 し 、 修 飾 さ れ た ５ ’ お よ び ３ ’
末 端 領 域 を 「 ウ ィ ン グ （ wings） 」 と 称 す る 。 ギ ャ ッ プ マ ー の 場 合 、 ５ ’ お よ び ３ ’ ウ ィ
ン グ は 、 同 じ ま た は 異 な っ た 方 式 で 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド を 含 有 す る こ と が で き る 。 「
逆 ギ ャ ッ プ マ ー 」 の 場 合 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 中 心 領 域 は 、 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド を 含 有 す
る 。
【 ０ ０ ８ ９ 】
本 発 明 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 増 大 さ せ る の に 有 用 で あ る 化 合 物 お よ
び 方 法 を 提 供 す る 。 よ り 詳 し く は 、 本 発 明 は 、 増 大 し た ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 示 す オ リ ゴ マ
ー 化 合 物 、 お よ び オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア ー ゼ 安 定 性 を 向 上 さ せ る 方 法 に 関 す る 。 上
記 の よ う に 、 酵 素 分 解 へ の 耐 性 は 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 治 療 薬 の 重 要 な 特 徴
で あ り 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 薬 の 効 力 は 、 生 体 系 に 存 在 す る ヌ ク レ ア ー ゼ の
活 性 に よ っ て 妨 害 さ れ て い る 。 驚 く べ き こ と に 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の あ る 一 定 の 修 飾 は 、
そ れ ら の ヌ ク レ ア ー ゼ 安 定 性 を 増 大 さ せ る と い う こ と が 発 見 さ れ た 。 修 飾 ヌ ク レ オ シ ド の
包 含 を 伴 う 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア ー ゼ 安 定 性 を 増 加 さ せ る 新 規 な 方 法 も 発 見 さ れ
た 。
【 ０ ０ ９ ０ 】
本 発 明 は 、 医 薬 品 と し て 有 用 で あ り う る ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 に 関 す る 。 ア
ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 遺 伝 子 産 物 が 疾 患 を も た ら す そ の 遺 伝 子 の 発 現 の 選 択
的 阻 害 を 引 き 起 こ す こ と が で き る あ る 一 定 の 核 酸 標 的 配 列 に 、 予 想 可 能 な 方 法 で 結 合 す る
よ う に 設 計 す る こ と が で き る 。 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ 上 の 特 定 の
相 補 的 領 域 に 結 合 す る こ と に よ り 、 ス プ ラ イ シ ン グ 、 ポ リ ア デ ニ ル 化 、 正 し い Ｒ Ｎ Ａ フ ォ
ー ル デ ィ ン グ 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ト ラ ン ス ロ ケ ー シ ョ ン お よ び 翻 訳 開 始 、 ま た は ｍ Ｒ Ｎ Ａ に 沿 っ
た リ ボ ソ ー ム 移 動 の よ う な 過 程 の 破 壊 に よ っ て タ ン パ ク 質 生 合 成 を 阻 害 す る こ と が で き る
。 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 典 型 的 に 、 増 大 し た ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 示 す の で 、 特 定
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の 疾 患 の 処 置 の た め の 治 療 的 用 途 に お い て 有 効 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と し て
用 い る こ と が で き る 。 本 発 明 の 方 法 は 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 の 増 大 に よ
っ て 治 療 薬 と し て の ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 効 力 を 増 加 さ せ る の に 用 い る こ と
も で き る 。
【 ０ ０ ９ １ 】
本 発 明 の 好 ま し い 態 様 は 、 少 な く と も 一 つ の 修 飾 さ れ た ５ ’ ま た は ３ ’ 末 端 ヌ ク レ オ シ ド
ま た は ヌ ク レ オ チ ド と 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 以 外 の 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ シ ド 間 連 結 基
を 含 み 、 そ し て ギ ャ ッ プ マ ー 、 ヘ ミ マ ー お よ び 逆 ギ ャ ッ プ マ ー の 配 置 の 修 飾 さ れ た ２ ’ 置
換 基 お よ び 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 修 飾 核 酸 塩 基 を 含 ん で い て よ い ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 オ リ
ゴ マ ー 化 合 物 を 包 含 す る 。
【 ０ ０ ９ ２ 】
三 環 式 シ ト シ ン 類 似 体 フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び ９ － （ ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ サ ジ ン （ Ｇ
－ ク ラ ン プ ） は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 有 意 に 増 大 さ せ る こ と が 分 か
っ た 。 フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び Ｇ － ク ラ ン プ を 、 天 然 の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 主 鎖 を 有 す る モ デ
ル オ リ ゴ マ ー 中 に 包 含 さ せ て 、 ヘ ビ 毒 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ で 処 理 後 の 酵 素 分 解 を 監 視 し
た 。 ３ ’ 末 端 に お け る フ ェ ノ キ サ ジ ン か ま た は Ｇ － ク ラ ン プ の 単 独 包 含 は 、 ３ ’ エ キ ソ ヌ
ク レ ア ー ゼ 攻 撃 か ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 完 全 に 防 御 し た 。 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、
ウ シ 腸 管 粘 膜 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ に よ る 天 然 Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト の 分 解 を 用 量 依 存 方 式
で 遅 ら せ る こ と が で き る の で 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び Ｇ － ク ラ ン プ を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク
レ オ チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 が 、 酵 素 の 活 性 部 位 へ の 低 い 結 合 親 和 性 に よ っ て 引 き 起 こ さ
れ る と は 考 え ら れ な い 。 フ ェ ノ キ サ ジ ン と Ｇ － ク ラ ン プ と の 間 に は 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 へ
の そ れ ら の 作 用 お よ び ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 阻 害 す る そ れ ら の 能 力 に 関 し て 、 有 意 差 が 認 め
ら れ な か っ た 。
【 ０ ０ ９ ３ 】
グ ア ニ ジ ニ ル 部 分 は 、 三 環 式 シ ト シ ン 類 似 体 （ Ｇ － ク ラ ン プ ） の ２ ’ 位 か ま た は フ ェ ノ キ
サ ジ ン 環 系 に 束 縛 さ れ た 第 一 ア ミ ノ 基 の 合 成 後 グ ア ニ ジ ニ ル 化 に よ っ て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド に 加 え る こ と が で き る 。 前 者 の ア ミ ノ 基 は 、 固 体 支 持 体 上 に 選 択 的 に 脱 保 護 し 且 つ グ ア
ニ ジ ニ ル 化 す る こ と が で き る が 、 Ｇ － ク ラ ン プ の ア ミ ノ エ ト キ シ 束 縛 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の 脱 保 護 お よ び 支 持 体 か ら の 切 断 後 に 水 溶 液 中 で グ ア ニ ジ ニ ル 化 す る こ と が で き る 。
ど ち ら の 方 法 も 、 種 々 の グ ア ニ ジ ニ ル 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 し 且 つ 特 性 決 定 す る
の に 成 功 し て 用 い ら れ て い る 。 第 一 ア ミ ン の 、 第 一 ア ミ ン よ り 有 意 に 高 い ｐ Ｋ α を 有 す る
グ ア ニ ジ ニ ウ ム 部 分 へ の 変 換 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 陽 電 荷 を 導 入 さ せ 、 こ れ は 、 広 い
ｐ Ｈ 範 囲 に わ た っ て 維 持 さ れ る 。 ２ ’ 位 に お け る 陽 イ オ ン 残 基 の 導 入 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 大 き く 増 大 さ せ る （ Prakash,T.P.; Kawasaki,A.M.; Vasquez,G
.; Fraser,A.S.; Casper,M.D.; Cook,P.D.; Manoharan,M. Nucleosides Nucleotides 199
9,181,1381-1382） 。 グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ ヌ ク レ オ チ ド を 含 有 す る 十 量 体 二 重 ら せ
ん の Ｘ 線 結 晶 解 析 研 究 は 、 束 縛 さ れ た グ ア ニ ジ ニ ウ ム の イ ミ ノ ま た は ア ミ ノ 窒 素 と 、 相 補
的 グ ア ニ ン 塩 基 の Ｎ ７ と の 間 に 追 加 の フ ー グ ス テ ィ ー ン 結 合 を 示 し た が 、 こ れ は 、 合 計 ５
個 の 水 素 結 合 数 を 含 有 す る 核 酸 二 重 ら せ ん 内 の 単 一 塩 基 対 の 最 初 の 知 見 で あ っ た 。
【 ０ ０ ９ ４ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の 製 造 に 現 在 選 択 さ れ る 方 法 は 、 支 持 基 剤 を 使 用 す る 。 支 持 基 剤 を 用 い
て 、 最 初 の ヌ ク レ オ シ ド ま た は よ り 大 き い ヌ ク レ オ シ ド シ ン ト ン を 取 り 付 け 、 次 に 、 そ れ
を 繰 り 返 し 伸 長 さ せ て 、 最 終 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 生 じ る 。 支 持 基 剤 は 、 不 溶 性 で あ る よ う
に ま た は い ろ い ろ な 溶 媒 中 で 変 化 し う る 溶 解 度 を 有 す る よ う に 選 択 さ れ て 、 成 長 し て い る
オ リ ゴ マ ー を 所 望 の よ う に 、 溶 液 中 に 入 れ な い ま た は 溶 液 中 で 保 持 さ せ る こ と が で き る 。
伝 統 的 な 固 体 支 持 体 は 、 不 溶 性 で あ り 、 常 套 的 に は 、 試 薬 お よ び 溶 媒 が 反 応 し お よ び ／ ま
た は 成 長 し て い る 鎖 を 洗 浄 し て い る 間 、 最 終 オ リ ゴ マ ー を 切 断 し て 分 離 す る ま で 反 応 容 器
中 に 入 っ て い る 。 よ り 最 近 の ア プ ロ ー チ は 、 合 成 に お け る 所 望 の 時 点 で 、 結 合 し た オ リ ゴ
マ ー を 沈 殿 さ せ る こ と お よ び 溶 解 さ せ る こ と を 可 能 に す る 可 溶 性 ポ リ マ ー 支 持 体 を 含 め た
可 溶 性 支 持 体 を 導 入 し て い る （ Gravert et al., Chem.Rev., 1997,97,489-510） 。
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【 ０ ０ ９ ５ 】
本 発 明 の 方 法 に し た が う 代 表 的 な 支 持 基 剤 に は 、 制 限 さ れ る こ と な く 、 制 御 多 孔 質 ガ ラ ス
（ Ｃ Ｐ Ｇ ） ； オ キ サ リ ル 制 御 多 孔 質 ガ ラ ス （ 例 え ば 、 Alul, et al., Nucleic Acids Rese
arch 1991,19,1527 を 参 照 さ れ た い ） ； Ｔ Ｅ Ｎ Ｔ Ａ Ｇ Ｅ Ｌ  Support（ 例 え ば 、 Wright, et
 al., Tetrahedron Letters 1993,34,3373 を 参 照 さ れ た い ） ； ま た は  Perceptive Biosy
stems か ら 入 手 可 能 な ポ リ ス チ レ ン ／ ジ ビ ニ ル ベ ン ゼ ン の コ ポ リ マ ー Ｐ Ｏ Ｒ Ｏ Ｓ が 含 ま れ
る 。 可 溶 性 支 持 基 剤 で あ る ５ ～ ２ ０ ｋ Ｄ ａ の 分 子 量 の ポ リ （ エ チ レ ン グ リ コ ー ル ） の 使 用
は 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 大 規 模 合 成 に つ い て 、 Bonora et al., Org
anic Process Research & Development, 2000,4,225-231 に 記 載 さ れ て い る 。 こ の よ う な
合 成 の た め の 装 置 は 、 例 え ば 、 Applied Biosystems（ Foster City, CA） を 含 め た い く つ
か の 販 売 業 者 に よ っ て 販 売 さ れ て い る 。 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る こ の よ う な 合
成 の た め の い ず れ か 他 の 手 段 を 、 更 に ま た は 代 わ り に 用 い る こ と が で き る 。 類 似 し た 技 法
を 用 い て 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 誘 導 体 お よ び ア ル キ ル 化 誘 導 体 の よ う な オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド を 製 造 す る こ と は 周 知 で あ る 。
【 ０ ０ ９ ６ 】
活 性 リ ン 組 成 物 （ 例 え ば 、 活 性 リ ン 含 有 置 換 基 を 有 す る 化 合 物 ） は 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の
合 成 の た め の カ ッ プ リ ン グ 反 応 に お い て 用 い る こ と が で き る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「
活 性 リ ン 組 成 物 」 と い う 用 語 は 、 別 の モ ノ マ ー ま た は オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヒ ド ロ キ シ ル 基
と 反 応 性 で あ っ て リ ン 含 有 ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合 を 形 成 す る 活 性 リ ン 含 有 置 換 基 を 有 す る 、
モ ノ マ ー お よ び オ リ ゴ マ ー を 包 含 す る 。 こ の よ う な 活 性 リ ン 基 は 、 活 性 リ ン 原 子 を Ｐ I I I

原 子 価 状 態 で 含 有 す る 。 こ の よ う な 活 性 リ ン 原 子 は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い て
、 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 、 Ｈ － ホ ス ホ ネ ー ト 、 リ ン 酸 ト リ エ ス テ ル お よ び キ ラ ル 補 助 部 分 （
chiral auxiliaries） が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 好 ま し い 合 成 固 相
合 成 法 は 、 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト を 活 性 ホ ス フ ェ ー ト と し て 利 用 す る 。 ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト
は 、 Ｐ I I I 化 学 を 利 用 す る 。 中 間 体 ホ ス フ ィ ッ ト 化 合 物 は 、 引 き 続 き 、 既 知 の 方 法 を 用 い
て Ｐ Ｖ 状 態 に 酸 化 さ れ て 、 好 ま し い 態 様 に お い て 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル ま た は ホ ス ホ ロ チ オ
エ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 を 生 じ る 。 更 に 別 の ホ ス フ ェ ー ト お よ び ホ ス フ ィ ッ ト は 、 Tetr
ahedron Report Number 309 (Beaucage and Iyer, Tetrahedron, 1992,48,2223-2311) に
開 示 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ９ ７ 】
活 性 リ ン を 含 有 す る モ ノ マ ー ま た は オ リ ゴ マ ー の 代 表 的 な リ ス ト に は 、 式
【 ０ ０ ９ ８ 】
【 化 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ０ ９ ９ 】
（ 式 中 、 Ｂ ｘ は 、 各 々 独 立 し て 、 複 素 環 式 塩 基 部 分 ま た は 保 護 さ れ た 複 素 環 式 塩 基 部 分 で
あ り ； そ し て
Ｒ １ ７ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｈ 、 保 護 さ れ た ヒ ド ロ キ シ ル 基 、 糖 置 換 基 ま た は 保 護 さ れ た 置
換 基 で あ り ；
Ｗ ３ は 、 ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 、 ヌ ク レ オ シ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ シ ド ま た は
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ り ；
Ｒ １ ８ は 、 Ｎ （ Ｌ １ ） Ｌ ２ で あ り ；
Ｌ １ お よ び Ｌ ２ は 、 各 々 独 立 し て 、 Ｃ １ － ６ ア ル キ ル で あ り ；
ま た は Ｌ １ お よ び Ｌ ２ は 、 互 い に 接 続 し て 、 Ｌ １ お よ び Ｌ ２ が 取 り 付 け ら れ て い る 窒 素 原
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子 を 含 め た ４ ～ ７ 員 複 素 環 式 環 系 を 形 成 し 、 こ こ に お い て 、 こ の 環 系 は 、 Ｏ 、 Ｎ お よ び Ｓ
よ り 選 択 さ れ る 少 な く と も １ 個 の 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 包 含 し て よ く ； そ し て
Ｒ １ ９ は Ｘ １ で あ り ；
Ｘ １ は 、 Ｐ ｇ － Ｏ － 、 Ｐ ｇ － Ｓ － 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ 直 鎖 ま た は 分 岐 状 鎖 ア ル キ ル 、 Ｃ Ｈ ３ （
Ｃ Ｈ ２ ） ｐ ５ － Ｏ － ま た は Ｒ ２ ０ Ｒ ２ １ － Ｎ － で あ り ；
ｐ ５ は 、 ０ ～ １ ０ で あ り ；
Ｐ ｇ は 保 護 基 で あ り ；
Ｒ ２ ０ お よ び Ｒ ２ １ は 、 各 々 独 立 し て 、 水 素 、 Ｃ １ － Ｃ １ ０ ア ル キ ル 、 シ ク ロ ア ル キ ル ま
た は ア リ ー ル で あ り ；
ま た は 場 合 に よ り 、 Ｒ ２ ０ お よ び Ｒ ２ １ は 、 そ れ ら が 取 り 付 け ら れ て い る 窒 素 原 子 と 一 緒
に 、 Ｏ 、 Ｓ お よ び Ｎ よ り 選 択 さ れ る 追 加 の ヘ テ ロ 原 子 を 包 含 し て よ い 環 状 部 分 を 形 成 し ；
ま た は
Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ は 、 Ｒ １ ８ お よ び Ｒ １ ９ が 取 り 付 け ら れ て い る リ ン 原 子 と 一 緒 に 、 キ
ラ ル 補 助 部 分 (chiral auxiliary)を 形 成 す る ）
を 有 す る も の が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ０ ０ 】
酸 化 前 お よ び 後 の ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合 の リ ン 原 子 に 取 り 付 け ら れ て い る 基 （ Ｒ １ ８ お よ び
Ｒ １ ９ ） に は 、 モ ル ホ リ ン の よ う な 窒 素 含 有 環 状 部 分 が 含 ま れ う る 。 こ の よ う な 酸 化 し た
ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に は 、 ホ ス ホ ロ モ ル ホ リ ド チ オ エ ー ト 結 合 （ Wilk et al., Nucleosid
es and nucleotides, 1991,10,319-322） が 含 ま れ る 。 本 発 明 に し た が う 更 に 別 の 環 状 部
分 に は 、 オ キ ソ 、 ア シ ル 、 ア ル コ キ シ 、 ア ル コ キ シ カ ル ボ ニ ル 、 ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル 、
ア ル キ ニ ル 、 ア ミ ノ 、 ア ミ ド 、 ア ジ ド 、 ア リ ー ル 、 ヘ テ ロ ア リ ー ル 、 カ ル ボ ン 酸 、 シ ア ノ
、 グ ア ニ ジ ノ 、 ハ ロ 、 ハ ロ ア ル キ ル 、 ハ ロ ア ル コ キ シ 、 ヒ ド ラ ジ ノ 、 Ｏ Ｄ Ｍ Ｔ 、 ア ル キ ル
ス ル ホ ニ ル 、 ニ ト ロ 、 ス ル フ ィ ド 、 ス ル ホ ン 、 ス ル ホ ン ア ミ ド 、 チ オ ー ル お よ び チ オ ア ル
コ キ シ な ど の 基 で 置 換 さ れ て い て よ い 単 環 式 、 二 環 式 ま た は 三 環 式 の 環 部 分 が 含 ま れ る 。
窒 素 を 包 含 す る 好 ま し い 二 環 式 環 構 造 は 、 フ タ ル イ ミ ド で あ る 。
【 ０ １ ０ １ 】
本 明 細 書 の 文 脈 中 に お い て 、 ア ル キ ル （ 概 し て 、 Ｃ １ － Ｃ ２ ０ ） 基 、 ア ル ケ ニ ル （ 概 し て
、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ） 基 お よ び ア ル キ ニ ル （ 概 し て 、 Ｃ ２ － Ｃ ２ ０ ） 基 に は 、 メ チ ル 基 、 エ チ
ル 基 、 プ ロ ピ ル 基 、 ブ チ ル 基 、 ペ ン チ ル 基 、 ヘ キ シ ル 基 、 ヘ プ チ ル 基 、 オ ク チ ル 基 、 ノ ニ
ル 基 、 デ シ ル 基 、 ウ ン デ シ ル 基 、 ド デ シ ル 基 、 ト リ デ シ ル 基 、 テ ト ラ デ シ ル 基 、 ペ ン タ デ
シ ル 基 、 ヘ キ サ デ シ ル 基 、 ヘ プ タ デ シ ル 基 、 オ ク タ デ シ ル 基 、 ノ ナ デ シ ル 基 、 エ イ コ シ ル
基 お よ び 他 の 高 級 炭 素 ア ル キ ル 基 を 含 め た 、 置 換 さ れ た お よ び 未 置 換 の 直 鎖 、 分 岐 鎖 お よ
び 脂 環 式 炭 化 水 素 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 追 加 の 例 に は 、 ２ － メ
チ ル プ ロ ピ ル 基 、 ２ － メ チ ル － ４ － エ チ ル ブ チ ル 基 、 ２ ， ４ － ジ エ チ ル ブ チ ル 基 、 ３ － プ
ロ ピ ル ブ チ ル 基 、 ２ ， ８ － ジ ブ チ ル デ シ ル 基 、 ６ ， ６ － ジ メ チ ル オ ク チ ル 基 、 ６ － プ ロ ピ
ル － ６ － ブ チ ル オ ク チ ル 基 、 ２ － メ チ ル ブ チ ル 基 、 ２ － メ チ ル ペ ン チ ル 基 、 ３ － メ チ ル ペ
ン チ ル 基 、 ２ － エ チ ル ヘ キ シ ル 基 お よ び 他 の 分 岐 状 鎖 基 、 ア リ ル 基 、 ク ロ チ ル 基 、 プ ロ パ
ル ギ ル 基 、 ２ － ペ ン テ ニ ル 基 、 お よ び π 結 合 を 含 有 す る 他 の 不 飽 和 基 、 シ ク ロ ヘ キ サ ン 基
、 シ ク ロ ペ ン タ ン 基 、 ア ダ マ ン タ ン 基 、 並 び に 他 の 脂 環 式 基 、 ３ － ペ ン テ ン － ２ － オ ン 基
、 ３ － メ チ ル － ２ － ブ タ ノ ー ル 基 、 ２ － シ ア ノ オ ク チ ル 基 、 ３ － メ ト キ シ － ４ － ヘ プ タ ナ
ー ル 基 、 ３ － ニ ト ロ ブ チ ル 基 、 ４ － イ ソ プ ロ ポ キ シ ド デ シ ル 基 、 ４ － ア ジ ド － ２ － ニ ト ロ
デ シ ル 基 、 ５ － メ ル カ プ ト ノ ニ ル 基 、 ４ － ア ミ ノ － １ － ペ ン テ ニ ル 基 、 更 に は 、 他 の 置 換
さ れ た 基 が 含 ま れ る 。 代 表 的 な ア ル キ ル 置 換 基 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 米 国
特 許 第 ５ ， ２ １ ２ ， ２ ９ ５ 号 の 段 落 １ ２ の ４ １ ～ ５ ０ 行 に 開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ２ 】
多 く の 化 学 官 能 基 は 、 本 発 明 の 化 合 物 中 に 保 護 さ れ た 形 で 導 入 し た 後 、 脱 保 護 し て 、 最 終
の 所 望 の 化 合 物 を 形 成 す る こ と が で き る 。 複 素 環 式 塩 基 、 例 え ば 、 ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 お
よ び 糖 置 換 基 に 、 一 つ 以 上 の 位 置 ま た は ２ ’ 位 、 ３ ’ 位 お よ び ５ ’ 位 で 直 接 的 に ま た は 間
接 的 に 取 り 付 け ら れ た 基 。 保 護 基 は 、 反 復 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 中 に 成 長 し て い る
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オ リ ゴ マ ー 化 合 物 中 に 位 置 す る 官 能 基 を 保 護 す る よ う に 選 択 す る こ と が で き 、 他 の 位 置 は
、 必 要 と さ れ る よ う に 選 択 的 に 脱 保 護 す る こ と が で き る 。 概 し て 、 保 護 基 は 、 よ り 大 き い
分 子 の 化 学 官 能 基 を 特 定 の 反 応 条 件 に 不 活 性 に さ せ 、 そ し て そ の 後 、 分 子 の 残 り 部 分 を 実
質 的 に 損 傷 す る こ と な く 、 こ の よ う な 官 能 基 か ら 除 去 す る こ と が で き る （ Greene and Wut
s, Protective Groups in Organic Synthesis, 3rd ed, John Wiley & Sons, New York, 
1999） 。 例 え ば 、 ア ミ ノ 基 の 窒 素 原 子 は 、 フ タ ル イ ミ ド 基 と し て 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ ト
キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｆ Ｍ Ｏ Ｃ ） 基 と し て 、 お よ び ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル ス ル フ ェ ニ ル 基 、 ｔ －
Ｂ Ｏ Ｃ 基 ま た は ベ ン ジ ル 基 で 保 護 す る こ と が で き る 。 カ ル ボ キ シ ル 基 は 、 ア セ チ ル 基 と し
て 保 護 す る こ と が で き る 。 代 表 的 な ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 は 、 Beaucage et al., Tetrahedr
on 1992,48,2223 に よ っ て 記 載 さ れ て い る 。 好 ま し い ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 は 、 ト リ チ ル 、
モ ノ メ ト キ シ ト リ チ ル 、 ジ メ ト キ シ ト リ チ ル 、 ト リ メ ト キ シ ト リ チ ル 、 ９ － フ ェ ニ ル キ サ
ン チ ン － ９ － イ ル （ Ｐ ｉ ｘ ｙ ｌ ） お よ び ９ － （ ｐ － メ ト キ シ フ ェ ニ ル ） キ サ ン チ ン － ９ －
イ ル （ Ｍ Ｏ Ｘ ） の よ う な 、 酸 に 反 応 活 性 で あ る 。
【 ０ １ ０ ３ 】
化 学 官 能 基 は 、 そ れ ら を 前 駆 体 に 包 含 さ せ る こ と に よ っ て 「 保 護 さ れ る 」 こ と も で き る 。
例 え ば 、 ア ジ ド 基 は 、 容 易 に ア ミ ン に 変 換 さ れ る の で 、 ア ジ ド 基 を ア ミ ン の 「 保 護 さ れ た
」 形 と み な し て 用 い る こ と が で き る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 に 利 用 さ れ る 更 に 代 表 的 な
保 護 基 は 、 Agrawal, et al., Protocols for Oligonucleotide Conjugates, Eds, Humana
 Press; New Jersey, 1994; Vol.26 pp.1-72 に 考 察 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ４ 】
ヒ ド ロ キ シ ル 保 護 基 の 例 に は 、 ｔ － ブ チ ル 、 ｔ － ブ ト キ シ メ チ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 テ ト
ラ ヒ ド ロ ピ ラ ニ ル 、 １ － エ ト キ シ エ チ ル 、 １ － （ ２ － ク ロ ロ エ ト キ シ ） エ チ ル 、 ２ － ト リ
メ チ ル シ リ ル エ チ ル 、 ｐ － ク ロ ロ フ ェ ニ ル 、 ２ ， ４ － ジ ニ ト ロ フ ェ ニ ル 、 ベ ン ジ ル 、 ２ ，
６ － ジ ク ロ ロ ベ ン ジ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 ｐ ， ｐ ＝ － ジ ニ ト ロ ベ ン ズ ヒ ド リ ル 、 ｐ － ニ
ト ロ ベ ン ジ ル 、 ト リ フ ェ ニ ル メ チ ル 、 ト リ メ チ ル シ リ ル 、 ト リ エ チ ル シ リ ル 、 ｔ － ブ チ ル
ジ メ チ ル シ リ ル 、 ｔ － ブ チ ル ジ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 ト リ フ ェ ニ ル シ リ ル 、 ベ ン ゾ イ ル ホ ル メ
ー ト 、 ア セ テ ー ト 、 ク ロ ロ ア セ テ ー ト 、 ト リ ク ロ ロ ア セ テ ー ト 、 ト リ フ ル オ ロ ア セ テ ー ト
、 ピ バ ロ エ ー ト 、 ベ ン ゾ エ ー ト 、 ｐ － フ ェ ニ ル ベ ン ゾ エ ー ト 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ チ ル カ
ー ボ ネ ー ト 、 メ シ ラ ー ト お よ び ト シ ラ ー ト が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い
。
【 ０ １ ０ ５ 】
チ オ ー ル （ 硫 黄 ） 保 護 基 の 例 に は 、 ベ ン ジ ル 、 置 換 さ れ た ベ ン ジ ル 、 ジ フ ェ ニ ル メ チ ル 、
フ ェ ニ ル 、 ｔ － ブ チ ル 、 メ ト キ シ メ チ ル 、 チ ア ゾ リ ジ ン 類 、 ア セ チ ル お よ び ベ ン ゾ イ ル が
含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 更 に 別 の チ オ ー ル 保 護 基 は 、 Greene and W
uts, 同 書 に 詳 し く 説 明 さ れ て い る 。
【 ０ １ ０ ６ 】
追 加 の ア ミ ノ 保 護 基 に は 、 ２ － ト リ メ チ ル シ リ ル エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｔ ｅ ｏ ｃ ） 、 １ －
メ チ ル － １ － （ ４ － ビ フ ェ ニ リ ル ） エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｂ ｐ ｏ ｃ ） 、 ｔ － ブ ト キ シ カ ル
ボ ニ ル （ Ｂ Ｏ Ｃ ） 、 ア リ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ａ ｌ ｌ ｏ ｃ ） 、 ９ － フ ル オ レ ニ ル メ チ ル オ
キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｆ ｍ ｏ ｃ ） お よ び ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル （ Ｃ ｂ ｚ ） な ど の カ ル バ メ
ー ト 保 護 基 ； ホ ル ミ ル 、 ア セ チ ル 、 ト リ ハ ロ ア セ チ ル 、 ベ ン ゾ イ ル お よ び ニ ト ロ フ ェ ニ ル
ア セ チ ル な ど の ア ミ ド 保 護 基 ； ２ － ニ ト ロ ベ ン ゼ ン ス ル ホ ニ ル な ど の ス ル ホ ン ア ミ ド 保 護
基 ； フ タ ル イ ミ ド お よ び ジ チ ア ス ク シ ノ イ ル な ど の イ ミ ン 保 護 基 お よ び 環 状 イ ミ ド 保 護 基
が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 こ れ ら ア ミ ノ 保 護 基 の 均 等 物 も 、 本 発 明
の 化 合 物 お よ び 方 法 に よ っ て 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ０ ７ 】
若 干 の 好 ま し い ア ミ ノ 保 護 基 は 、 酸 処 理 に 安 定 性 で あ る の で 、 反 応 性 ア ミ ノ 基 を 選 択 的 に
置 換 に 利 用 可 能 に す る 塩 基 処 理 で 選 択 的 に 除 去 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 基 の 例 は 、
Ｆ ｍ ｏ ｃ （ E.Atherton and R.C.Sheppard in The Peptides, S.Udenfriend, J.Meienhofe
r, Eds., Academic Press, Orlando, 1987, volume 9, p.1） 、 お よ び Ｎ ｓ ｃ 基 で 代 表 さ
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れ る 種 々 の 置 換 ス ル ホ ニ ル エ チ ル カ ル バ メ ー ト （ Samukov et al., Tetrahedron Lett, 19
94,35:7821; Verhart and Tesser, Rec.Trav.Chim.Pays-Bas, 1987,107:621） で あ る 。
【 ０ １ ０ ８ 】
若 干 の 特 に 好 ま し い 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の ヌ ク レ オ シ ド 成 分 は 、 保 護 さ れ て
い て よ い ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト ヌ ク レ オ シ ド 間 結 合 に よ っ て 互 い に 連 結 さ れ て い る 。 ホ ス フ
ィ ッ ト 結 合 、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 お よ び ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト 結 合 な ど の リ ン 含 有 ヌ ク レ
オ シ ド 間 結 合 の た め の 代 表 的 な 保 護 基 に は 、 β － シ ア ノ エ チ ル 基 、 ジ フ ェ ニ ル シ リ ル エ チ
ル 基 、 δ － シ ア ノ ブ テ ニ ル 基 、 シ ア ノ ｐ － キ シ リ ル （ Ｃ Ｐ Ｘ ） 基 、 Ｎ － メ チ ル － Ｎ － ト リ
フ ル オ ロ ア セ チ ル エ チ ル （ Ｍ Ｅ Ｔ Ａ ） 基 、 ア セ ト キ シ フ ェ ノ キ シ エ チ ル （ Ａ Ｐ Ｅ ） 基 お よ
び ブ テ ン － ４ － イ ル 基 が 含 ま れ る 。 例 え ば 、 米 国 特 許 第 ４ ， ７ ２ ５ ， ６ ７ ７ 号 お よ び 再 発
行 ３ ４ ， ０ ６ ９ 号 （ β － シ ア ノ エ チ ル ） ； Beaucage,S.L. and Iyer,R.P., Tetrahedron, 
49 No.10, pp.1925-1963(1993); Beaucage,S.L. and Iyer,R.P., Tetrahedron, 49 No.46
, pp.10441-10488(1993); Beaucage,S.L. and Iyer,R.P., Tetrahedron, 48 No.12, pp. 
を 参 照 さ れ た い 。
【 ０ １ ０ ９ 】
本 発 明 は 、 更 に 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 を 包 含 す る 医 薬 組 成 物 お よ び 製 剤 を 包 含 す る
。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 局 所 性 ま た は 全 身 性 の 処 置 が 望 ま れ る か ど う か お よ び 処 置 さ れ
る 部 位 に 依 存 し て 多 く の 方 法 で 投 与 す る こ と が で き る 。 投 与 は 、 局 所 （ 眼 を 含 め た 、 お よ
び 膣 お よ び 直 腸 供 給 を 含 め た 粘 膜 へ ） 、 肺 （ 例 え ば 、 ネ ブ ラ イ ザ ー に よ る を 含 め て 、 散 剤
ま た は エ ア ゾ ル 剤 の 吸 入 ま た は 吹 入 に よ る ） 、 気 管 内 、 鼻 腔 内 、 表 皮 お よ び 経 皮 、 経 口 ま
た は 非 経 口 投 与 で あ っ て よ い 。 非 経 口 投 与 に は 、 静 脈 内 、 動 脈 内 、 皮 下 、 腹 腔 内 ま た は 筋
肉 内 の 注 射 ま た は 注 入 ； ま た は 頭 蓋 内 、 例 え ば 、 鞘 内 (intrathecal)ま た は 脳 室 内 投 与 が
含 ま れ る 。 少 な く と も 一 つ の ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ エ チ ル 修 飾 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
は 、 経 口 投 与 に 特 に 有 用 で あ る と 考 え ら れ る 。
【 ０ １ １ ０ 】
局 所 投 与 用 の 医 薬 組 成 物 お よ び 製 剤 に は 、 経 皮 パ ッ チ 剤 、 軟 膏 剤 、 ロ ー シ ョ ン 剤 、 ク リ ー
ム 剤 、 ゲ ル 剤 、 滴 剤 、 坐 剤 、 噴 霧 剤 、 液 剤 お よ び 散 剤 が 含 ま れ う る 。 慣 用 的 な 医 薬 担 体 、
水 性 、 粉 末 ま た は 油 状 の 基 剤 、 増 粘 剤 等 は 、 必 要 で あ る ま た は 望 ま れ る こ と が あ り う る 。
被 覆 コ ン ド ー ム 、 グ ロ ー ブ 等 も 有 用 で あ り う る 。 好 ま し い 局 所 製 剤 に は 、 本 発 明 の オ リ ゴ
マ ー 化 合 物 が 、 脂 質 、 リ ポ ソ ー ム 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 ス テ ロ イ ド 、 キ レ ー ト 化 剤
お よ び サ ー フ ァ ク タ ン ト な ど の 局 所 供 給 剤 （ topical delivery agents） と の 混 合 物 で あ
る も の が 含 ま れ る 。 好 ま し い 脂 質 お よ び リ ポ ソ ー ム に は 、 中 性 （ 例 え ば 、 ジ オ レ オ イ ル ホ
ス フ ァ チ ジ ル Ｄ Ｏ Ｐ Ｅ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン Ｄ Ｍ Ｐ Ｃ
、 ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン ） 、 陰 性 （ 例 え ば 、 ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ
ル グ リ セ ロ ー ル Ｄ Ｍ Ｐ Ｇ ） お よ び 陽 イ オ ン 性 （ 例 え ば 、 ジ オ レ オ イ ル テ ト ラ メ チ ル ア ミ ノ
プ ロ ピ ル Ｄ Ｏ Ｔ Ａ Ｐ お よ び ジ オ レ オ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン Ｄ Ｏ Ｔ Ｍ Ａ ） が
含 ま れ る 。 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 リ ポ ソ ー ム に 内 包 さ れ て い て よ い し ま た は そ れ
と 、 具 体 的 に は 、 陽 イ オ ン リ ポ ソ ー ム と 複 合 体 を 形 成 し て よ い 。 或 い は 、 オ リ ゴ マ ー 化 合
物 は 、 脂 質 と 、 具 体 的 に は 、 陽 イ オ ン 脂 質 と 複 合 体 形 成 し て よ い 。 好 ま し い 脂 肪 酸 お よ び
エ ス テ ル に は 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 エ イ コ サ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 カ
プ リ ン 酸 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 リ ノ レ ン 酸 、 ジ カ
プ レ ー ト 、 ト リ カ プ レ ー ト 、 モ ノ オ レ イ ン 、 ジ ラ ウ リ ン 、 １ － モ ノ カ プ リ ン 酸 グ リ セ リ ル
、 １ － ド デ シ ル ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン 、 ア シ ル カ ル ニ チ ン 、 ア シ ル コ リ ン 、 ま た
は そ の Ｃ １ － １ ０ ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 イ ソ プ ロ ピ ル ミ リ ス テ ー ト Ｉ Ｐ Ｍ ） 、 モ ノ
グ リ セ リ ド 、 ジ グ リ セ リ ド ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る
わ け で は な い 。 局 所 製 剤 は 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 、 １ ９ ９ ９ 年 ５ 月 ２ ０ 日 出
願 の 米 国 特 許 出 願 第 ０ ９ ／ ３ １ ５ ， ２ ９ ８ 号 に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ １ 】
経 口 投 与 用 の 組 成 物 お よ び 製 剤 に は 、 散 剤 ま た は 顆 粒 剤 、 ミ ク ロ 粒 子 、 ナ ノ 粒 子 、 水 中 ま
た は 非 水 性 基 剤 中 の 懸 濁 剤 ま た は 水 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ゲ ル カ プ セ ル 剤 、 サ シ ェ 剤 、 錠 剤 ま
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た は ミ ニ 錠 剤 が 含 ま れ る 。 増 粘 剤 、 着 香 剤 、 希 釈 剤 、 乳 化 剤 、 分 散 助 剤 ま た は 結 合 剤 が 、
望 ま し い と 考 え ら れ る 。 好 ま し い 経 口 製 剤 は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 が 、 一 つ ま た は
そ れ を 超 え る 浸 透 促 進 剤 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト お よ び キ レ ー ト 化 剤 と 一 緒 に 投 与 さ れ る も の
で あ る 。 好 ま し い サ ー フ ァ ク タ ン ト に は 、 脂 肪 酸 お よ び ／ ま た は そ の エ ス テ ル ま た は 塩 、
胆 汁 酸 お よ び ／ ま た は そ の 塩 が 含 ま れ る 。 好 ま し い 胆 汁 酸 ／ 塩 に は 、 ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル
酸 （ Ｃ Ｄ Ｃ Ａ ） お よ び ウ ル ソ デ オ キ シ ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸 （ Ｕ Ｄ Ｃ Ａ ） 、 コ ー ル 酸 、 デ
ヒ ド ロ コ ー ル 酸 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 、 グ ル コ ー ル 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 グ リ コ デ オ キ シ コ ー
ル 酸 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 、 タ ウ ロ デ オ キ シ コ ー ル 酸 、 タ ウ ロ － ２ ４ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ フ シ ジ
ン 酸 ナ ト リ ウ ム 、 グ リ コ ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム が 含 ま れ る 。 好 ま し い 脂 肪 酸 に は
、 ア ラ キ ド ン 酸 、 ウ ン デ カ ン 酸 、 オ レ イ ン 酸 、 ラ ウ リ ン 酸 、 カ プ リ ル 酸 、 カ プ リ ン 酸 、 ミ
リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン 酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 リ ノ レ ン 酸 、 ジ カ プ レ ー ト 、 ト
リ カ プ レ ー ト 、 モ ノ オ レ イ ン 、 ジ ラ ウ リ ン 、 グ リ セ リ ル １ － モ ノ カ プ レ ー ト 、 １ － ド デ シ
ル ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン 、 ア シ ル カ ル ニ チ ン 、 ア シ ル コ リ ン 、 ま た は そ の モ ノ グ
リ セ リ ド 、 ジ グ リ セ リ ド ま た は 薬 学 的 に 許 容 し う る （ 例 え ば 、 ナ ト リ ウ ム ） 塩 が 含 ま れ る
。 更 に 好 ま し い の は 、 浸 透 促 進 剤 の 組 合 せ 、 例 え ば 、 胆 汁 酸 ／ 塩 と 組 み 合 わ せ た 脂 肪 酸 ／
塩 で あ る 。 特 に 好 ま し い 組 合 せ は 、 ラ ウ リ ン 酸 の ナ ト リ ウ ム 塩 、 カ プ リ ン 酸 お よ び Ｕ Ｄ Ｃ
Ａ で あ る 。 更 に 別 の 浸 透 促 進 剤 に は 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ９ － ラ ウ リ ル エ ー テ ル 、 ポ リ
オ キ シ エ チ レ ン － ２ ０ － セ チ ル エ ー テ ル が 含 ま れ る 。 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 噴 霧
乾 燥 さ れ た 粒 子 を 含 め た 粒 状 の 形 で 経 口 供 給 さ れ て よ い し 、 ま た は ミ ク ロ 粒 子 ま た は ナ ノ
粒 子 を 形 成 す る よ う に 複 合 体 形 成 さ れ て よ い 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 複 合 体 形 成 剤 （ comple
xing agents） に は 、 ポ リ ア ミ ノ 酸 ； ポ リ イ ミ ン ； ポ リ ア ク リ レ ー ト ； ポ リ ア ル キ ル ア ク
リ レ ー ト 、 ポ リ オ キ セ タ ン 、 ポ リ ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ； 陽 イ オ ン 化 ゼ ラ チ ン 、 ア
ル ブ ミ ン 、 デ ン プ ン 、 ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） お よ び デ ン プ ン
； ポ リ ア ル キ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ； Ｄ Ｅ Ａ Ｅ で 誘 導 体 化 さ れ た ポ リ イ ミ ン 、 ポ ル ラ ン （
pollulans） 、 セ ル ロ ー ス お よ び デ ン プ ン が 含 ま れ る 。 特 に 好 ま し い 複 合 体 形 成 剤 に は 、
キ ト サ ン 、 Ｎ － ト リ メ チ ル キ ト サ ン 、 ポ リ － Ｌ － リ シ ン 、 ポ リ ヒ ス チ ジ ン 、 ポ リ オ ル ニ チ
ン 、 ポ リ ス ペ ル ミ ン 、 プ ロ タ ミ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ リ ジ ン 、 ポ リ チ オ ジ エ チ ル ア ミ ノ メ チ ル
エ チ レ ン Ｐ （ Ｔ Ｄ Ａ Ｅ ） 、 ポ リ ア ミ ノ ス チ レ ン （ 例 え ば 、 ｐ － ア ミ ノ ） 、 ポ リ （ メ チ ル シ
ア ノ ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ エ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ
ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト ） 、 ポ リ （ イ ソ ヘ キ シ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー
ト ） 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － メ タ ク リ レ ー ト 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － ヘ キ シ ル ア ク リ レ ー ト 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － ア ク リ
ル ア ミ ド 、 Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － ア ル ブ ミ ン お よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｅ － デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ メ チ ル ア ク リ レ ー
ト 、 ポ リ ヘ キ シ ル ア ク リ レ ー ト 、 ポ リ （ Ｄ ， Ｌ － 乳 酸 ） 、 ポ リ （ Ｄ Ｌ － 乳 酸 コ グ リ コ ー ル
酸 （ Ｐ Ｌ Ｇ Ａ ） 、 ア ル ギ ネ ー ト お よ び ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） が 含 ま れ る 。 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 経 口 製 剤 お よ び そ れ ら の 製 造 は 、 各 々 が 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ
れ る 、 米 国 特 許 出 願 第 ０ ８ ／ ８ ８ ６ ， ８ ２ ９ 号 （ １ ９ ９ ７ 年 ７ 月 １ 日 出 願 ） 、 同 第 ０ ９ ／
１ ０ ８ ， ６ ７ ３ 号 （ １ ９ ９ ８ 年 ７ 月 １ 日 出 願 ） 、 同 第 ０ ９ ／ ２ ５ ６ ， ５ １ ５ 号 （ １ ９ ９ ９
年 ２ 月 ２ ３ 日 出 願 ） 、 同 第 ０ ９ ／ ０ ８ ２ ， ６ ２ ４ 号 （ １ ９ ９ ８ 年 ５ 月 ２ １ 日 出 願 ） お よ び
同 第 ０ ９ ／ ３ １ ５ ， ２ ９ ８ 号 （ １ ９ ９ ９ 年 ５ 月 ２ ０ 日 出 願 ） に 詳 細 に 記 載 さ れ て い る 。
【 ０ １ １ ２ 】
非 経 口 、 鞘 内 ま た は 脳 室 内 投 与 用 の 組 成 物 お よ び 製 剤 に は 、 緩 衝 剤 、 希 釈 剤 、 並 び に 浸 透
促 進 剤 、 担 体 化 合 物 お よ び 他 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 ま た は 賦 形 剤 な ど が あ る が こ れ に
制 限 さ れ る わ け で は な い 他 の 適 当 な 添 加 剤 を 含 有 し て も よ い 滅 菌 水 溶 液 が 含 ま れ て よ い 。
【 ０ １ １ ３ 】
本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に は 、 液 剤 、 エ マ ル ジ ョ ン お よ び リ ポ ソ ー ム 含 有 製 剤 が 含 ま れ る が 、
こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 こ れ ら 組 成 物 は 、 予 備 成 形 さ れ た 液 体 、 自 己 乳 化 性 固 体
お よ び 自 己 乳 化 性 半 固 体 が 含 ま れ る が こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 種 々 の 成 分 か ら 生 じ
て よ い 。
【 ０ １ １ ４ 】
本 発 明 の 医 薬 製 剤 は 、 好 都 合 に は 、 単 位 剤 形 で 与 え ら れ て よ く 、 製 薬 産 業 に お い て 周 知 の
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慣 用 的 な 技 法 に よ っ て 製 造 す る こ と が で き る 。 こ の よ う な 技 法 は 、 活 性 成 分 を 、 一 つ ま た
は 複 数 の 医 薬 担 体 ま た は 賦 形 剤 と 一 緒 に す る 工 程 を 包 含 す る 。 概 し て 、 製 剤 は 、 活 性 成 分
と 液 状 担 体 ま た は 微 粉 固 体 担 体 ま た は 双 方 と を 、 均 一 に 且 つ 密 に 一 緒 に し た 後 、 必 要 な ら
ば 製 品 を 造 形 す る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ １ ５ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 錠 剤 、 カ プ セ ル 剤 、 ゲ ル カ プ セ ル 剤 、 液 状 シ ロ ッ プ 剤 ま た は 軟 質 ゲ ル
剤 、 坐 剤 お よ び 浣 腸 剤 な ど が あ る が こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い い ず れ か の 多 数 の 可 能
な 剤 形 に 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 組 成 物 は 、 水 性 基 剤 、 非 水 性 基 剤 ま た は 混 合
基 剤 中 の 懸 濁 剤 と し て 製 剤 化 す る こ と も で き る 。 水 性 懸 濁 剤 は 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ
ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ／ ま た は デ キ ス ト ラ ン を 含 め た 、 懸 濁 剤 の
粘 度 を 増 加 さ せ る 物 質 を 更 に 含 有 し て よ い 。 こ の 懸 濁 剤 は 、 安 定 化 剤 も 含 有 し て よ い 。
【 ０ １ １ ６ 】
本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 医 薬 組 成 物 は 、 フ ォ ー ム 剤 と し て 製 剤 化 し 且 つ 用 い る こ と
が で き る 。 医 薬 フ ォ ー ム 剤 に は 、 エ マ ル ジ ョ ン 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 、 ク リ ー ム 剤 、 ゼ リ
ー 剤 お よ び リ ポ ソ ー ム な ど が あ る が こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 製 剤 が 含 ま れ る 。 基 本
的 に 性 質 は 似 て い る が 、 こ れ ら 製 剤 は 、 最 終 製 品 の 成 分 お よ び コ ン シ ス テ ン シ ー が 異 な る
。 こ の よ う な 組 成 物 お よ び 製 剤 の 製 造 は 、 概 し て 、 製 薬 お よ び 製 剤 技 術 業 者 に 知 ら れ て お
り 、 本 発 明 の 組 成 物 の 製 剤 に 応 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ １ ７ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 エ マ ル ジ ョ ン と し て 製 造 し 且 つ 製 剤 化 す る こ と が で き る 。 エ マ ル ジ ョ
ン は 、 典 型 的 に は 、 一 つ の 液 体 が 別 の 液 体 中 に 、 通 常 は ０ ． １ μ ｍ 直 径 を 超 え る 液 体 粒 子
の 形 で 分 散 し た 不 均 一 系 で あ る 。 （ Idson, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman
, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.
199; Rosoff, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.),
 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.245; Bolck in Pharmaceutic
al Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., N
ew York, N.Y., volume 2,p.335; Higuchi et al., in Remington's Pharmaceutical Sci
ences, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1985,p.301） 。 エ マ ル ジ ョ ン は 、 し ば し ば 、
互 い に 密 に 混 合 さ れ 且 つ 分 散 し た 二 つ の 不 混 和 液 相 を 含 ん で 成 る 二 相 系 で あ る 。 概 し て 、
エ マ ル ジ ョ ン は 、 油 中 水 （ ｗ ／ ｏ ） か ま た は 水 中 油 （ ｏ ／ ｗ ） の 種 類 で あ っ て よ い 。 水 性
相 が 、 大 部 分 の 油 相 中 で 微 細 に 分 割 さ れ て 、 微 細 な 液 体 粒 子 と し て 分 散 し て い る 場 合 、 得
ら れ た 組 成 物 を 、 油 中 水 （ ｗ ／ ｏ ） エ マ ル ジ ョ ン と 称 す る 。 或 い は 、 油 相 が 、 大 部 分 の 水
性 相 中 で 微 細 に 分 割 さ れ て 、 微 細 な 液 体 粒 子 と し て 分 散 し て い る 場 合 、 得 ら れ た 組 成 物 を
、 水 中 油 （ ｏ ／ ｗ ） エ マ ル ジ ョ ン と 称 す る 。 エ マ ル ジ ョ ン は 、 分 散 相 及 び 、 水 性 相 中 、 油
相 中 の 溶 液 と し て ま た は そ れ 自 体 別 の 相 と し て 存 在 し て よ い 活 性 薬 物 に 加 え て 、 追 加 の 成
分 を 含 有 し て よ い 。 乳 化 剤 、 安 定 化 剤 、 色 素 お よ び 酸 化 防 止 剤 な ど の 医 薬 賦 形 剤 も 、 必 要
に 応 じ て エ マ ル ジ ョ ン 中 に 存 在 し て よ い 。 医 薬 エ マ ル ジ ョ ン は 、 例 え ば 、 油 中 水 中 油 （ ｏ
／ ｗ ／ ｏ ） お よ び 水 中 油 中 水 （ ｗ ／ ｏ ／ ｗ ） エ マ ル ジ ョ ン の 場 合 の よ う な 、 二 つ よ り 多 い
相 を 含 ん で 成 る 多 重 エ マ ル ジ ョ ン で あ っ て も よ い 。 こ の よ う な 複 合 製 剤 は 、 し ば し ば 、 単
純 な 二 成 分 エ マ ル ジ ョ ン が 与 え な い よ う な 、 あ る 種 の 利 点 を 与 え る 。 ｏ ／ ｗ エ マ ル ジ ョ ン
の 個 々 の 油 粒 子 が 、 小 さ い 水 粒 子 を 閉 じ 込 め て い る 多 重 エ マ ル ジ ョ ン は 、 ｗ ／ ｏ ／ ｗ エ マ
ル ジ ョ ン を 構 成 す る 。 同 様 に 、 油 状 連 続 相 中 に 安 定 化 し た 水 の 小 球 中 に 閉 じ 込 め ら れ た 油
粒 子 の 系 は 、 ｏ ／ ｗ ／ ｏ エ マ ル ジ ョ ン を 与 え る 。
【 ０ １ １ ８ 】
エ マ ル ジ ョ ン は 、 熱 力 学 的 安 定 性 が な い ま た は 少 な い こ と を 特 徴 と す る 。 し ば し ば 、 エ マ
ル ジ ョ ン の 分 散 相 ま た は 不 連 続 相 は 、 乳 化 剤 の 手 段 ま た は 製 剤 の 粘 度 に よ っ て 、 外 部 相 ま
た は 連 続 相 中 に 充 分 に 分 散 し 且 つ こ の 形 で 維 持 さ れ る 。 エ マ ル ジ ョ ン の 相 の ど ち ら か は 、
エ マ ル ジ ョ ン 型 軟 膏 基 剤 お よ び ク リ ー ム 剤 の 場 合 の よ う に 、 半 固 体 ま た は 固 体 で あ っ て よ
い 。 エ マ ル ジ ョ ン を 安 定 化 さ せ る 他 の 手 段 は 、 エ マ ル ジ ョ ン の ど ち ら か の 相 中 に 包 含 さ れ
て よ い 乳 化 剤 の 使 用 を 伴 う 。 乳 化 剤 は 、 広 範 囲 に 、 ４ 種 類 、 す な わ ち 、 合 成 サ ー フ ァ ク タ
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ン ト 、 天 然 に 存 在 す る 乳 化 剤 、 吸 収 基 剤 お よ び 微 細 分 散 固 体 に 分 類 す る こ と が で き る （ Id
son, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, M
arcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.199） 。
【 ０ １ １ ９ 】
界 面 活 性 剤 と し て も 知 ら れ る 合 成 サ ー フ ァ ク タ ン ト は 、 エ マ ル ジ ョ ン の 製 剤 に 広 く 応 用 さ
れ て お り 、 文 献 に 概 説 さ れ て い る （ Rieger, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberma
n, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p
.285; Idson, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.),
 Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., 1988, volume 1,p.199） 。 サ ー フ ァ ク タ ン ト は
、 典 型 的 に は 、 両 親 媒 性 で あ り 、 親 水 性 部 分 と 疎 水 性 部 分 を 含 む 。 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 親
水 性 対 疎 水 性 の 比 率 は 、 親 水 親 油 バ ラ ン ス （ Ｈ Ｌ Ｂ ） と 称 さ れ て い て 、 製 剤 の 製 造 に お い
て サ ー フ ァ ク タ ン ト を 分 類 し 且 つ 選 択 す る 場 合 に 有 効 な 手 段 で あ る 。 サ ー フ ァ ク タ ン ト は
、 親 水 基 の 性 状 に 基 づ く 異 な っ た ク ラ ス 、 す な わ ち 、 非 イ オ ン 性 、 陰 イ オ ン 性 、 陽 イ オ ン
性 お よ び 両 性 に 分 類 す る こ と が で き る （ Rieger, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieb
erman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume
 1,p.285） 。
【 ０ １ ２ ０ 】
エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 に 用 い ら れ る 天 然 に 存 在 す る 乳 化 剤 に は 、 ラ ノ リ ン 、 蜜 蝋 、 ホ ス フ ァ チ
ド 、 レ シ チ ン お よ び ア ラ ビ ア ゴ ム が 含 ま れ る 。 吸 収 基 剤 は 、 水 を 吸 収 し て ｗ ／ ｏ エ マ ル ジ
ョ ン を 形 成 し う る よ う な 親 水 性 を 有 す る が 、 な お 、 無 水 ラ ノ リ ン お よ び 親 水 ワ セ リ ン の よ
う に 、 そ れ ら の 半 固 体 コ ン シ ス テ ン シ ー を 保 持 す る 。 微 粉 固 体 は 、 良 好 な 乳 化 剤 と し て 、
特 に 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト と の 組 合 せ で お よ び 粘 稠 な 製 剤 中 で 用 い ら れ て も い る 。 こ れ ら に
は 、 重 金 属 水 酸 化 物 の よ う な 極 性 無 機 固 体 ； ベ ン ト ナ イ ト 、 ア タ パ ル ジ ャ イ ト 、 ヘ ク ト ラ
イ ト 、 カ オ リ ン 、 モ ン モ リ ロ ナ イ ト 、 コ ロ イ ド ケ イ 酸 ア ル ミ ニ ウ ム お よ び コ ロ イ ド ケ イ 酸
ア ル ミ ニ ウ ム マ グ ネ シ ウ ム な ど の 非 膨 潤 性 ク レ ー ； 炭 素 ま た は グ リ セ リ ル ト リ ス テ ア レ ー
ト な ど の 顔 料 お よ び 無 極 性 固 体 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ２ １ 】
種 々 の 非 乳 化 性 材 料 も 、 エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 中 に 包 含 さ れ 、 エ マ ル ジ ョ ン の 性 質 に 寄 与 す る
。 こ れ ら に は 、 脂 肪 、 油 、 ロ ウ 、 脂 肪 酸 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 脂 肪 エ ス テ ル 、 保 湿 剤 、 親 水
コ ロ イ ド 、 保 存 剤 お よ び 酸 化 防 止 剤 が 含 ま れ る （ Bolck, in Pharmaceutical Dosage Form
s, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y.,
 volume 1,p.335; Idson, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Ba
nker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.199） 。 親 水 コ ロ
イ ド ま た は ヒ ド ロ コ ロ イ ド に は 、 多 糖 類 な ど の 天 然 に 存 在 す る ガ ム お よ び 合 成 ポ リ マ ー （
例 え ば 、 ア ラ ビ ア ゴ ム 、 寒 天 、 ア ル ギ ン 酸 、 カ ラ ジ ー ナ ン 、 グ ア ー ゴ ム 、 カ ラ ヤ ゴ ム お よ
び ト ラ ガ カ ン ト ゴ ム ） 、 セ ル ロ ー ス 誘 導 体 （ 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス お よ び
カ ル ボ キ シ プ ロ ピ ル セ ル ロ ー ス ） 、 お よ び 合 成 ポ リ マ ー （ 例 え ば 、 カ ル ボ マ ー （ carbomer
s） 、 セ ル ロ ー ス エ ー テ ル お よ び カ ル ボ キ シ ビ ニ ル ポ リ マ ー ） が 含 ま れ る 。 こ れ ら は 、 水
中 で 分 散 し ま た は 膨 潤 し て 、 分 散 相 液 体 粒 子 の 周 り に 強 い 界 面 膜 を 形 成 す る こ と に よ っ て
お よ び 外 部 相 の 粘 度 を 増 加 さ せ る こ と に よ っ て エ マ ル ジ ョ ン を 安 定 化 さ せ る コ ロ イ ド 溶 液
を 形 成 す る 。
【 ０ １ ２ ２ 】
エ マ ル ジ ョ ン は 、 し ば し ば 、 微 生 物 の 成 長 を 容 易 に 支 持 す る こ と が あ り う る 炭 水 化 物 、 タ
ン パ ク 質 、 ス テ ロ ー ル お よ び ホ ス フ ァ チ ド な ど の 多 く の 成 分 を 含 有 す る の で 、 こ れ ら 製 剤
は 、 し ば し ば 、 保 存 剤 を 包 含 す る 。 エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 中 に 含 ま れ る 一 般 的 に 用 い ら れ る 保
存 剤 に は 、 メ チ ル パ ラ ベ ン 、 プ ロ ピ ル パ ラ ベ ン 、 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 、 塩 化 ベ ン ズ ア ル
コ ニ ウ ム 、 ｐ － ヒ ド ロ キ シ 安 息 香 酸 エ ス テ ル お よ び ホ ウ 酸 が 含 ま れ る 。 さ ら に 酸 化 防 止 剤
も 、 一 般 的 に 、 製 剤 の 劣 化 を 防 止 す る た め に エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 に 加 え ら れ る 。 用 い ら れ る
酸 化 防 止 剤 は 、 ト コ フ ェ ロ ー ル 、 ア ル キ ル ガ レ ー ト 、 ブ チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ア ニ ソ ー ル 、 ブ
チ ル 化 ヒ ド ロ キ シ ト ル エ ン な ど の フ リ ー ラ ジ カ ル ス カ ベ ン ジ ャ ー 、 ま た は ア ス コ ル ビ ン 酸

10

20

30

40

50

(52) JP 2005-504020 A 2005.2.10



お よ び メ タ 重 亜 硫 酸 ナ ト リ ウ ム な ど の 還 元 剤 、 お よ び ク エ ン 酸 、 酒 石 酸 お よ び レ シ チ ン な
ど の 酸 化 防 止 相 乗 剤 で あ っ て よ い 。
【 ０ １ ２ ３ 】
皮 膚 科 的 、 経 口 お よ び 非 経 口 の 経 路 に よ る エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 の 適 用 お よ び そ れ ら の 製 造 方
法 は 、 文 献 に 概 説 さ れ て い る （ Idson, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Ri
eger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.199
） 。 経 口 供 給 用 の エ マ ル ジ ョ ン 製 剤 は 、 製 剤 化 の 容 易 さ 、 吸 収 お よ び バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ
テ ィ ー の 見 地 か ら の 効 力 の 理 由 ゆ え に 、 き わ め て 広 範 囲 に 用 い ら れ て き て い る 。 （ Rosoff
, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marc
el Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.245; Idson, in Pharmaceutical Dosage 
Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N
.Y., volume 1,p.199） 。 鉱 油 基 剤 緩 下 剤 、 油 溶 性 ビ タ ミ ン お よ び 高 脂 肪 栄 養 製 剤 は 、 ｏ
／ ｗ エ マ ル ジ ョ ン と し て 一 般 的 に 経 口 投 与 さ れ て き た 材 料 の 中 に あ る 。
【 ０ １ ２ ４ 】
本 発 明 の 一 つ の 態 様 に お い て 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 お よ び 核 酸 の 組 成 物 は 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ
ョ ン と し て 製 剤 化 さ れ る 。 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 単 一 の 光 学 的 に 等 方 性 で 熱 力 学 的 に 安
定 な 溶 液 で あ る 、 水 、 油 お よ び 両 親 媒 性 物 質 の 系 と し て 定 義 す る こ と が で き る （ Rosoff, 
in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel
 Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.245） 。 典 型 的 に は 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は
、 最 初 に 、 油 を サ ー フ ァ ク タ ン ト 水 溶 液 中 に 分 散 さ せ た 後 、 透 明 な 系 を 形 成 す る の に 充 分
な 量 の 第 四 成 分 、 概 し て 、 中 間 鎖 長 ア ル コ ー ル を 加 え る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 系 で あ る
。 し た が っ て 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 界 面 活 性 分 子 の 界 面 膜 に よ っ て 安 定 化 さ れ る 二 つ
の 不 混 和 液 の 、 熱 力 学 的 に 安 定 で 、 等 方 性 に よ っ て 透 明 な 分 散 液 と し て も 記 載 さ れ て い る
（ Leung and Shah, in: Controlled Release of Drugs: Polymers and Aggregate System
s, Rosoff,M., Ed., 1989, VCH Publishers, New York, pages 185-215） 。 ミ ク ロ エ マ ル
ジ ョ ン は 、 一 般 的 に は 、 油 、 水 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト 、 コ サ ー フ ァ ク タ ン ト お よ び 電 解 質 が
含 ま れ る ３ ～ ５ 種 類 の 成 分 の 組 合 せ に よ っ て 製 造 さ れ る 。 そ の ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン が 、 油
中 水 （ ｗ ／ ｏ ） タ イ プ で あ る か 水 中 油 （ ｏ ／ ｗ ） タ イ プ で あ る か は 、 用 い ら れ る 油 お よ び
サ ー フ ァ ク タ ン ト の 性 質 、 お よ び サ ー フ ァ ク タ ン ト 分 子 の 極 性 ヘ ッ ド お よ び 炭 化 水 素 テ ー
ル の 構 造 お よ び 幾 何 学 的 充 填 率 に 依 存 す る （ Schott, in Remington's Pharmaceutical Sc
iences, Mack Publishing Co., Easton, PA, 1985,p.271） 。
【 ０ １ ２ ５ 】
相 図 を 利 用 し た 現 象 学 的 ア プ ロ ー チ は 、 広 範 囲 に 研 究 さ れ て お り 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を
製 剤 化 す る 方 法 の 包 括 的 知 識 を 当 業 者 に 与 え て い る （ Rosoff, in Pharmaceutical Dosage
 Forms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, 
N.Y., volume 1,p.245; Bolck, in Pharmaceutical Dosage Forms, Lieberman, Rieger a
nd Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., volume 1,p.335） 。 慣
用 的 な エ マ ル ジ ョ ン と 比 較 し て 、 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 自 然 に 形 成 さ れ る 熱 力 学 的 に 安
定 な 液 体 粒 子 の 製 剤 と し て 、 水 に 不 溶 性 の 薬 物 を 可 溶 化 す る 利 点 を 与 え る 。
【 ０ １ ２ ６ 】
ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 製 造 に 用 い ら れ る サ ー フ ァ ク タ ン ト に は 、 イ オ ン 性 サ ー フ ァ ク タ ン
ト 、 非 イ オ ン 性 サ ー フ ァ ク タ ン ト 、 Brij ９ ６ 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン オ レ イ ル エ ー テ ル 、
ポ リ グ リ セ ロ ー ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 テ ト ラ グ リ セ ロ ー ル モ ノ ラ ウ レ ー ト （ Ｍ Ｌ ３ １ ０ ） 、
テ ト ラ グ リ セ ロ ー ル モ ノ オ レ エ ー ト （ Ｍ Ｏ ３ １ ０ ） 、 ヘ キ サ グ リ セ ロ ー ル モ ノ オ レ エ ー ト
（ Ｐ Ｏ ３ １ ０ ） 、 ヘ キ サ グ リ セ ロ ー ル ペ ン タ オ レ エ ー ト （ Ｐ Ｏ ５ ０ ０ ） 、 デ カ グ リ セ ロ ー
ル モ ノ カ プ レ ー ト （ Ｍ Ｃ Ａ ７ ５ ０ ） 、 デ カ グ リ セ ロ ー ル モ ノ オ レ エ ー ト （ Ｍ Ｏ ７ ５ ０ ） 、
デ カ グ リ セ ロ ー ル セ キ オ レ エ ー ト （ sequioleate） （ Ｓ Ｏ ７ ５ ０ ） 、 デ カ グ リ セ ロ ー ル デ
カ オ レ エ ー ト （ Ｄ Ａ Ｏ ７ ５ ０ ） が 単 独 で ま た は コ サ ー フ ァ ク タ ン ト と の 組 合 せ と し て 含 ま
れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 こ の コ サ ー フ ァ ク タ ン ト 、 通 常 は 、 エ タ ノ ー ル
、 １ － プ ロ パ ノ ー ル お よ び １ － ブ タ ノ ー ル な ど の 短 鎖 ア ル コ ー ル は 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト 膜
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中 に 浸 透 し 、 そ の 結 果 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト 分 子 の 間 で 生 じ る ボ イ ド 空 間 の た め に 破 壊 さ れ
た 膜 を 生 じ る こ と に よ っ て 、 界 面 流 動 性 を 増 加 さ せ る の に 役 立 つ 。 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は
、 し か し な が ら 、 コ サ ー フ ァ ク タ ン ト を 使 用 す る こ と な く 製 造 す る こ と が で き る の で 、 ア
ル コ ー ル 不 含 の 自 己 乳 化 性 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 系 が 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。
水 性 相 は 、 典 型 的 に は 、 水 、 薬 物 の 水 溶 液 、 グ リ セ ロ ー ル 、 Ｐ Ｅ Ｇ ３ ０ ０ 、 Ｐ Ｅ Ｇ ４ ０ ０
、 ポ リ グ リ セ ロ ー ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル 、 お よ び エ チ レ ン グ リ コ ー ル 誘 導 体 で あ っ て
よ い が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。 油 相 に は 、 Captex ３ ０ ０ 、 Captex ３ ３ ５ 、 Ca
pmul Ｍ Ｃ Ｍ 、 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 中 位 の 鎖 （ Ｃ ８ － Ｃ １ ２ ） の モ ノ － 、 ジ － お よ び ト リ グ
リ セ リ ド 、 ポ リ オ キ シ エ チ ル 化 グ リ セ リ ル 脂 肪 酸 エ ス テ ル 、 脂 肪 ア ル コ ー ル 、 ポ リ グ リ コ
ー ル 化 グ リ セ リ ド 、 飽 和 ポ リ グ リ コ ー ル 化 Ｃ ８ － Ｃ １ ０ グ リ セ リ ド 、 植 物 油 お よ び シ リ コ
ー ン 油 な ど の 材 料 が 含 ま れ う る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ２ ７ 】
ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 薬 物 可 溶 化 お よ び 増 大 し た 薬 物 吸 収 の 見 地 か ら 、 特 に 興 味 深 い 。
脂 質 基 剤 の ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン （ ｏ ／ ｗ お よ び ｗ ／ ｏ 双 方 ） は 、 ペ プ チ ド を 含 め た 薬 物 の
経 口 バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 強 化 さ せ る た め に 提 案 さ れ て い る （ Constantinides et 
al., Pharmaceutical Research, 1994,11,1385-1390; Ritschel, Met.Find.Exp.Clin.Pha
rmacol., 1993,13,205） 。 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 向 上 し た 薬 物 可 溶 化 、 酵 素 加 水 分 解 か
ら の 薬 物 の 保 護 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト に 誘 導 さ れ る 膜 流 動 性 お よ び 透 過 性 の 変 化 に よ っ て 可
能 な 薬 物 吸 収 増 大 、 浸 透 の 容 易 さ 、 固 体 剤 形 に ま さ る 経 口 投 与 の 容 易 さ 、 向 上 し た 臨 床 的
力 価 、 お よ び 減 少 し た 毒 性 の 利 点 を 与 え る （ Constantinides et al., Pharmaceutical Re
search, 1994,11,1385; Ho et al., J.Pharm.Sci., 1996,85,138-143） 。 し ば し ば 、 ミ ク
ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 そ れ ら の 成 分 が 周 囲 温 度 で 一 緒 に な っ た 場 合 に 、 自 然 に 形 成 さ れ る こ
と が あ り う る 。 こ れ は 、 熱 不 安 定 性 の 薬 物 、 ペ プ チ ド ま た は オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 製 剤 化
す る 場 合 に 特 に 好 都 合 で あ り う る 。 ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 化 粧 品 用 途 お よ び 医 薬 用 途 双
方 に お け る 活 性 成 分 の 経 皮 供 給 に も 有 効 で あ っ た 。 本 発 明 の ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン 組 成 物 お
よ び 製 剤 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 核 酸 の 胃 腸 管 か ら の 増 大 し た 全 身 性 吸 収 を 容 易 に
し 、 更 に は 、 胃 腸 管 、 膣 、 口 腔 お よ び 他 の 投 与 部 位 内 で の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 核 酸
の 局 所 性 細 胞 内 取 込 み を 向 上 さ せ る こ と が 期 待 さ れ る 。
【 ０ １ ２ ８ 】
本 発 明 の ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン は 、 本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 お よ び 核 酸 の 製 剤 の 性 質 を 向
上 さ せ る た め に お よ び 吸 収 を 高 め る た め に 、 ソ ル ビ タ ン モ ノ ス テ ア ラ ー ト （ Grill ３ ） 、
Labrasol お よ び 浸 透 促 進 剤 な ど の 追 加 の 成 分 お よ び 添 加 剤 を 含 有 し て も よ い 。 本 発 明 の
ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン に 用 い ら れ る 浸 透 促 進 剤 は 、 大 ま か な ５ 種 類 、 す な わ ち 、 サ ー フ ァ ク
タ ン ト 、 脂 肪 酸 、 胆 汁 酸 塩 、 キ レ ー ト 化 剤 お よ び 非 キ レ ー ト 化 非 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 内 の
一 つ に 属 す る と し て 分 類 す る こ と が で き る （ Lee et al., Critical Reviews in Therapeu
tic Drug Carrier Systems, 1991,p.92） 。 こ れ ら ク ラ ス は 各 々 、 上 に 論 じ ら れ た 。
【 ０ １ ２ ９ 】
薬 物 の 製 剤 化 に つ い て 研 究 さ れ 且 つ 用 い ら れ て き た ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン の 他 に も 、 多 数 の
組 織 的 な サ ー フ ァ ク タ ン ト 構 造 が 存 在 す る 。 こ れ ら に は 、 単 分 子 層 、 ミ セ ル 、 二 分 子 層 お
よ び 小 胞 が 含 ま れ る 。 リ ポ ソ ー ム な ど の 小 胞 は 、 そ れ ら が 提 供 す る 、 そ れ ら の 特 異 性 お よ
び 作 用 期 間 ゆ え に 、 薬 物 供 給 の 見 地 か ら き わ め て 興 味 を ひ い て い る 。 本 発 明 で 用 い ら れ る
「 リ ポ ソ ー ム 」 と い う 用 語 は 、 一 つ ま た は 複 数 の 球 状 層 に 配 列 し た 両 親 媒 性 脂 質 を 含 ん で
な る 小 胞 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ３ ０ 】
リ ポ ソ ー ム は 、 親 油 性 材 料 か ら 形 成 さ れ る 膜 と 水 性 内 部 を 有 す る 単 層 ま た は 多 重 層 の 小 胞
で あ る 。 こ の 水 性 部 分 は 、 供 給 さ れ る 組 成 物 を 含 有 す る 。 陽 イ オ ン リ ポ ソ ー ム は 、 細 胞 壁
に 融 合 す る こ と が で き る と い う 利 点 を 有 す る 。 非 陽 イ オ ン リ ポ ソ ー ム は 、 効 率 よ く と い う
よ う に 細 胞 壁 と 融 合 す る こ と は で き な い が 、 in vivo で マ ク ロ フ ァ ー ジ に よ っ て 取 り 込 ま
れ る 。 無 傷 の 哺 乳 動 物 皮 膚 を 越 え る た め に は 、 脂 質 小 胞 は 、 適 当 な 経 皮 的 勾 配 の 影 響 下 に
お い て 、 各 々 ５ ０ ｎ ｍ 未 満 の 直 径 を 有 す る 一 連 の 細 孔 を 通 過 し な け れ ば な ら な い 。 し た が
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っ て 、 き わ め て 変 形 性 で あ り 且 つ こ の よ う な 細 孔 を 通 過 す る こ と が で き る リ ポ ソ ー ム を 使
用 す る こ と が 望 ま れ る 。
【 ０ １ ３ １ 】
リ ポ ソ ー ム の 更 な る 利 点 に は 、 下 記 が 含 ま れ る ： 天 然 リ ン 脂 質 か ら 得 ら れ る リ ポ ソ ー ム は
、 生 体 適 合 性 で あ り 且 つ 生 物 分 解 性 で あ る ； リ ポ ソ ー ム は 、 広 範 囲 の 水 溶 性 お よ び 脂 質 可
溶 性 の 薬 物 を 包 含 す る こ と が で き る ； リ ポ ソ ー ム は 、 そ れ ら の 内 部 区 画 中 に 内 包 さ れ た 薬
物 を 代 謝 お よ び 分 解 か ら 保 護 す る こ と が で き る （ Rosoff, in Pharmaceutical Dosage For
ms, Lieberman, Rieger and Banker(Eds.), 1988, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y.
, volume 1,p.245） 。 リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 製 造 に お け る 重 要 な 問 題 は 、 脂 質 表 面 電 荷 、 小 胞
サ イ ズ お よ び リ ポ ソ ー ム の 水 性 容 量 (aqueous volume)で あ る 。
【 ０ １ ３ ２ 】
リ ポ ソ ー ム は 、 作 用 部 位 へ の 活 性 成 分 の 輸 送 お よ び 供 給 に 有 用 で あ る 。 リ ポ ソ ー ム 膜 は 、
構 造 的 に 生 体 膜 に 似 て い る の で 、 リ ポ ソ ー ム が 組 織 に 適 用 さ れ る と 、 リ ポ ソ ー ム は 細 胞 膜
と 合 体 し 始 め る 。 リ ポ ソ ー ム と 細 胞 の 合 体 が 進 行 す る に つ れ て 、 リ ポ ソ ー ム 内 容 物 は 細 胞
中 に 移 さ れ 、 そ こ で 活 性 剤 が 作 用 し う る 。
【 ０ １ ３ ３ 】
リ ポ ソ ー ム 製 剤 は 、 多 数 の 薬 物 の 供 給 様 式 と し て の 広 範 囲 の 研 究 の 焦 点 に な っ て い る 。 局
所 投 与 に つ い て 、 リ ポ ソ ー ム は 他 の 製 剤 に ま さ る い く つ か の 利 点 を 与 え る と い う こ と が ま
す ま す 証 明 さ れ て い る 。 こ の よ う な 利 点 に は 、 投 与 さ れ る 薬 物 の 高 い 全 身 性 吸 収 に 関 連 す
る 減 少 し た 副 作 用 、 所 望 の 標 的 部 位 に お け る 投 与 さ れ る 薬 物 の 増 加 し た 蓄 積 、 お よ び 親 水
性 お よ び 疎 水 性 双 方 の 種 々 の 薬 物 を 皮 膚 中 に 投 与 す る 能 力 が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ３ ４ 】
い く つ か の 報 告 は 、 高 分 子 量 Ｄ Ｎ Ａ を 含 め た 薬 剤 を 皮 膚 中 に 供 給 す る リ ポ ソ ー ム の 能 力 を
詳 述 し て い る 。 鎮 痛 薬 、 抗 体 、 ホ ル モ ン お よ び 高 分 子 量 Ｄ Ｎ Ａ を 含 め た 化 合 物 は 、 皮 膚 に
投 与 さ れ て い る 。 大 部 分 の 用 途 は 、 上 部 表 皮 の 標 的 指 向 （ タ ー ゲ ッ テ ィ ン グ ） を も た ら し
た 。
【 ０ １ ３ ５ 】
リ ポ ソ ー ム は 、 二 つ の 大 ま か な ク ラ ス に 分 類 さ れ る 。 陽 イ オ ン リ ポ ソ ー ム は 、 陰 電 荷 Ｄ Ｎ
Ａ 分 子 と 相 互 作 用 し て 安 定 な 複 合 体 を 形 成 す る 陽 電 荷 リ ポ ソ ー ム で あ る 。 陽 電 荷 の Ｄ Ｎ Ａ
／ リ ポ ソ ー ム 複 合 体 は 、 陰 電 荷 細 胞 表 面 に 結 合 し 、 そ し て エ ン ド ソ ー ム 中 に 取 り 込 ま れ る
。 エ ン ド ソ ー ム 内 の 酸 性 ｐ Ｈ の た め に 、 リ ポ ソ ー ム は 破 裂 し 、 そ れ ら の 内 容 物 が 細 胞 質 中
に 放 出 さ れ る （ Wang et al., Biochem.Biophys.Res.Commun., 1987,147,980-985） 。
【 ０ １ ３ ６ 】
ｐ Ｈ 感 受 性 ま た は 陰 電 荷 で あ る リ ポ ソ ー ム は 、 Ｄ Ｎ Ａ と 複 合 体 を 形 成 す る よ り も む し ろ Ｄ
Ｎ Ａ を 捕 捉 す る 。 Ｄ Ｎ Ａ も 脂 質 も 、 同 様 に 帯 電 し て い る の で 、 複 合 体 形 成 よ り も む し ろ 反
発 が 生 じ る 。 そ れ に も か か わ ら ず 、 若 干 の Ｄ Ｎ Ａ は 、 こ れ ら リ ポ ソ ー ム の 水 性 内 部 中 に 捕
捉 さ れ る 。 ｐ Ｈ 感 受 性 リ ポ ソ ー ム は 、 チ ミ ジ ン キ ナ ー ゼ 遺 伝 子 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ を 培 養
中 の 細 胞 単 層 に 供 給 す る の に 用 い ら れ て い る 。 外 因 性 遺 伝 子 の 発 現 は 、 標 的 細 胞 中 で 検 出
さ れ た （ Zhou et al., Journal of Controlled Release, 1992,19,269-274） 。
【 ０ １ ３ ７ 】
一 つ の 主 要 な タ イ プ の リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は 、 天 然 に 由 来 す る ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン 以 外 の
リ ン 脂 質 を 包 含 す る 。 中 性 リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は 、 例 え ば 、 ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル
コ リ ン （ Ｄ Ｍ Ｐ Ｃ ） ま た は ジ パ ル ミ ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｄ Ｐ Ｐ Ｃ ） か ら 形 成 さ
れ う る 。 陰 イ オ ン リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は 、 概 し て 、 ジ ミ リ ス ト イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル グ リ セ ロ
ー ル か ら 形 成 さ れ る が 、 陰 イ オ ン 性 融 合 誘 導 リ ポ ソ ー ム は 、 主 に 、 ジ オ レ イ ル ホ ス フ ァ チ
ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｄ Ｏ Ｐ Ｅ ） か ら 形 成 さ れ る 。 別 の タ イ プ の リ ポ ソ ー ム 組 成 物 は 、
ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン （ Ｐ Ｃ ） 、 例 え ば 、 ダ イ ズ Ｐ Ｃ お よ び 卵 Ｐ Ｃ な ど か ら 形 成 さ れ る 。
別 の タ イ プ は 、 リ ン 脂 質 お よ び ／ ま た は ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン お よ び ／ ま た は コ レ ス テ ロ
ー ル の 混 合 物 か ら 形 成 さ れ る 。
【 ０ １ ３ ８ 】
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い く つ か の 研 究 は 、 皮 膚 へ の リ ポ ソ ー ム 薬 製 剤 の 局 所 供 給 を 評 価 し て い る 。 イ ン タ ー フ ェ
ロ ン を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム の モ ル モ ッ ト 皮 膚 へ の 適 用 は 、 皮 膚 ヘ ル ペ ス 潰 瘍 の 減 少 を も た
ら し た が 、 他 の 手 段 に よ る （ 例 え ば 、 溶 液 と し て ま た は エ マ ル ジ ョ ン と し て の ） イ ン タ ー
フ ェ ロ ン の 供 給 は 、 無 効 で あ っ た （ Weiner et al., Journal of Drug Targeting, 1992,2
,405-410） 。 更 に 、 追 加 の 研 究 は 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 の 一 部 と し て 投 与 さ れ た イ ン タ ー フ ェ
ロ ン の 効 力 を 、 水 性 系 を 用 い た イ ン タ ー フ ェ ロ ン の 投 与 に 対 し て 調 べ 、 リ ポ ソ ー ム 製 剤 が
水 性 投 与 よ り 優 れ て い た と 結 論 づ け た （ du Plessis et al., Antiviral research, 1992,
18,259-265） 。
【 ０ １ ３ ９ 】
非 イ オ ン リ ポ ソ ー ム 系 も 調 べ て 、 皮 膚 へ の 薬 物 の 供 給 、 特 に 、 非 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト
お よ び コ レ ス テ ロ ー ル を 含 む 系 に お け る そ れ ら の 有 用 性 を 決 定 し た 。 NovasomeＴ Ｍ Ｉ （ グ
リ セ リ ル ジ ラ ウ レ ー ト ／ コ レ ス テ ロ ー ル ／ ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － １ ０ － ス テ ア リ ル エ ー テ
ル ） お よ び  NovasomeＴ Ｍ II（ グ リ セ リ ル ジ ス テ ア レ ー ト ／ コ レ ス テ ロ ー ル ／ ポ リ オ キ シ
エ チ レ ン － １ ０ － ス テ ア リ ル エ ー テ ル ） を 含 む 非 イ オ ン リ ポ ソ ー ム 製 剤 を 用 い て 、 サ イ ク
ロ ス ポ リ ン Ａ を マ ウ ス 皮 膚 の 真 皮 中 に 供 給 し た 。 結 果 は 、 こ の よ う な 非 イ オ ン リ ポ ソ ー ム
系 が 、 皮 膚 の 異 な っ た 層 中 へ の サ イ ク ロ ス ポ リ ン Ａ の 沈 着 を 促 進 す る 場 合 に 有 効 で あ っ た
こ と を 示 し た （ Hu et al., S.T.P.Pharma.Sci., 1994,4,6,466） 。
【 ０ １ ４ ０ 】
リ ポ ソ ー ム に は 、 特 殊 化 さ れ た 脂 質 が 、 リ ポ ソ ー ム 中 に 包 含 さ れ た 場 合 に 、 こ の よ う な 特
殊 化 さ れ た 脂 質 を 欠 い た リ ポ ソ ー ム に 比 べ て 増 大 し た 循 環 寿 命 を 生 じ る 、 一 つ ま た は そ れ
を 超 え る 特 殊 化 さ れ た 脂 質 を 含 む リ ポ ソ ー ム を 意 味 す る 、 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 用 語 で
あ る 「 立 体 的 に 安 定 化 さ れ た 」 リ ポ ソ ー ム も 含 ま れ る 。 立 体 的 に 安 定 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム
の 例 は 、 リ ポ ソ ー ム の 小 胞 形 成 脂 質 部 分 の 一 部 分 が 、 （ Ａ ） モ ノ シ ア ロ ガ ン グ リ オ シ ド Ｇ

Ｍ １ な ど の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 糖 脂 質 を 含 む も の 、 ま た は （ Ｂ ） ポ リ エ チ レ ン グ リ コ
ー ル （ Ｐ Ｅ Ｇ ） 部 分 な ど の 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 親 水 性 ポ リ マ ー で 誘 導 体 化 さ れ て い る
も の で あ る 。 い ず れ の 特 定 の 理 論 に よ っ て も 拘 束 さ れ た く は な い が 、 当 該 技 術 分 野 に お い
て 、 ガ ン グ リ オ シ ド 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン 、 ま た は Ｐ Ｅ Ｇ で 誘 導 体 化 さ れ た 脂 質 を 含 有 す
る 立 体 的 に 安 定 化 さ れ た リ ポ ソ ー ム に つ い て は 少 な く と も 、 こ れ ら 立 体 的 に 安 定 化 さ れ た
リ ポ ソ ー ム の 増 大 し た 循 環 半 減 期 が 、 細 網 内 皮 系 （ Ｒ Ｅ Ｓ ） の 細 胞 中 へ の 減 少 し た 取 込 み
に 由 来 し て い る と い う こ と が 考 え ら れ る （ Allen et al., FEBS Letters, 1987,223,42; W
u et al., Cancer Research, 1993,53,3765） 。
【 ０ １ ４ １ 】
一 つ ま た は そ れ を 超 え る 糖 脂 質 を 含 む 種 々 の リ ポ ソ ー ム は 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ
て い る 。 Papahadjopoulos et al.（ Ann.N.Y.Acad.Sci., 1987,507,64） は 、 リ ポ ソ ー ム の
血 中 半 減 期 を 向 上 さ せ る モ ノ シ ア ロ ガ ン グ リ オ シ ド Ｇ Ｍ １ 、 硫 酸 ガ ラ ク ト セ レ ブ ロ シ ド お
よ び ホ ス フ ァ チ ジ ル イ ノ シ ト ー ル の 能 力 を 報 告 し た 。 こ れ ら 知 見 は 、 Gabizon et al.（ Pr
oc.Natl.Acad.Sci.U.S.A., 1988,85,6949） に よ っ て 説 明 さ れ た 。 双 方 と も  Allen et al.
, に よ る 米 国 特 許 第 ４ ， ８ ３ ７ ， ０ ２ ８ 号 お よ び Ｗ Ｏ ８ ８ ／ ０ ４ ９ ２ ４ 号 は 、 （ １ ） ス フ
ィ ン ゴ ミ エ リ ン お よ び （ ２ ） ガ ン グ リ オ シ ド Ｇ Ｍ １ ま た は 硫 酸 ガ ラ ク ト セ レ ブ ロ シ ド エ ス
テ ル を 含 む リ ポ ソ ー ム を 開 示 し て い る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ４ ３ ， １ ５ ２ 号 （ Webb et al.
） は 、 ス フ ィ ン ゴ ミ エ リ ン を 含 む リ ポ ソ ー ム を 開 示 し て い る 。 １ ， ２ － sn－ ジ ミ リ ス ト イ
ル ホ ス フ ァ チ ジ ル コ リ ン を 含 む リ ポ ソ ー ム は 、 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ １ ３ ４ ９ ９ 号 （ Lim et al.） に
開 示 さ れ て い る 。
【 ０ １ ４ ２ 】
一 つ ま た は そ れ を 超 え る 親 水 性 ポ リ マ ー で 誘 導 体 化 さ れ た 脂 質 を 含 む 多 数 の リ ポ ソ ー ム お
よ び そ れ ら の 製 造 方 法 が 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。 Sunamoto et al.（ Bull.
Chem.Soc.Jpn., 1980,53,2778） は 、 Ｐ Ｅ Ｇ 部 分 を 含 有 す る 非 イ オ ン デ タ ー ジ ェ ン ト ２ Ｃ

１ ２ １ ５ Ｇ を 含 む リ ポ ソ ー ム を 記 載 し た 。 Illum et al.（ FEBS Lett., 1984,167,79） は
、 ポ リ マ ー 性 グ リ コ ー ル で の ポ リ ス チ レ ン 粒 子 の 親 水 性 コ ー テ ィ ン グ が 、 有 意 に 増 大 し た
血 中 半 減 期 を も た ら す と い う こ と に 注 目 し た 。 ポ リ ア ル キ レ ン グ リ コ ー ル （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ
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Ｇ ） の カ ル ボ ン 酸 基 の 取 り 付 け に よ っ て 修 飾 さ れ た 合 成 リ ン 脂 質 は 、 Sears（ 米 国 特 許 第
４ ， ４ ２ ６ ， ３ ３ ０ 号 お よ び 第 ４ ， ５ ３ ４ ， ８ ９ ９ 号 ） に よ っ て 記 載 さ れ て い る 。 Kliban
ov et al.（ FEBS Lett., 1990,268,235） は 、 Ｐ Ｅ Ｇ ま た は Ｐ Ｅ Ｇ ス テ ア レ ー ト で 誘 導 体
化 さ れ た ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｐ Ｅ ） を 含 む リ ポ ソ ー ム が 、 血 中 循 環 半 減 期
の 有 意 の 増 加 を 有 す る と い う こ と を 示 す 実 験 を 記 載 し た 。 Blume et al.（ Biochimica et 
Biophysica Acta, 1990,1029,91） は 、 こ の よ う な 知 見 を 、 他 の Ｐ Ｅ Ｇ で 誘 導 体 化 さ れ た
リ ン 脂 質 、 例 え ば 、 ジ ス テ ア ロ イ ル ホ ス フ ァ チ ジ ル エ タ ノ ー ル ア ミ ン （ Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ ） お よ び
Ｐ Ｅ Ｇ の 組 合 せ か ら 形 成 さ れ る Ｄ Ｓ Ｐ Ｅ － Ｐ Ｅ Ｇ へ と 拡 大 さ せ た 。 共 有 結 合 し た Ｐ Ｅ Ｇ 部
分 を 外 表 面 上 に 有 す る リ ポ ソ ー ム は 、 Fisher に よ る 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ４ ４ ５ １ ３ １ Ｂ １ 号
お よ び Ｗ Ｏ ９ ０ ／ ０ ４ ３ ８ ４ 号 に 記 載 さ れ て い る 。 １ ～ ２ ０ モ ル パ ー セ ン ト の 、 Ｐ Ｅ Ｇ で
誘 導 体 化 さ れ た Ｐ Ｅ を 含 有 す る リ ポ ソ ー ム 組 成 物 お よ び そ れ ら の 使 用 方 法 は 、 Woodle et 
al.（ 米 国 特 許 第 ５ ， ０ １ ３ ， ５ ５ ６ 号 お よ び 第 ５ ， ３ ５ ６ ， ６ ３ ３ 号 ） お よ び  Martin e
t al.（ 米 国 特 許 第 ５ ， ２ １ ３ ， ８ ０ ４ 号 お よ び 欧 州 特 許 Ｅ Ｐ ０ ４ ９ ６ ８ １ ３ Ｂ １ 号 ） に
よ っ て 記 載 さ れ て い る 。 若 干 数 の 他 の 脂 質 － ポ リ マ ー コ ン ジ ュ ゲ ー ト を 含 む リ ポ ソ ー ム が
、 Ｗ Ｏ ９ １ ／ ０ ５ ５ ４ ５ 号 お よ び 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ２ ５ ， ２ １ ２ 号 （ 双 方 と も  Martin et
 al. に よ る ） お よ び Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ２ ０ ０ ７ ３ 号 （ Zalipsky et al.） に 開 示 さ れ て い る 。 Ｐ
Ｅ Ｇ 修 飾 セ ラ ミ ド 脂 質 を 含 む リ ポ ソ ー ム は 、 Ｗ Ｏ ９ ６ ／ １ ０ ３ ９ １ 号 （ Choi et al.） に
記 載 さ れ て い る 。 米 国 特 許 第 ５ ， ５ ４ ０ ， ９ ３ ５ 号 （ Miyazaki et al.） お よ び 同 第 ５ ，
５ ５ ６ ， ９ ４ ８ 号 （ Tagawa et al.） は 、 官 能 基 部 分 で 表 面 上 に 更 に 誘 導 体 化 さ れ う る Ｐ
Ｅ Ｇ 含 有 リ ポ ソ ー ム を 記 載 し て い る 。
【 ０ １ ４ ３ 】
核 酸 を 含 む 限 ら れ た 数 の リ ポ ソ ー ム が 、 当 該 技 術 分 野 に お い て 知 ら れ て い る 。 Thierry et
 al. に よ る Ｗ Ｏ ９ ６ ／ ４ ０ ０ ６ ２ 号 は 、 高 分 子 量 核 酸 を リ ポ ソ ー ム 中 に 内 包 す る 方 法 を
記 載 し て い る 。 Tagawa et al. に よ る 米 国 特 許 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ２ ２ １ 号 は 、 タ ン パ ク 質 に
結 合 し た リ ポ ソ ー ム を 開 示 し 、 そ し て こ の よ う な リ ポ ソ ー ム の 内 容 物 が ア ン チ セ ン ス Ｒ Ｎ
Ａ を 包 含 し う る と い う こ と を 主 張 し て い る 。 Rahman et al., に よ る 米 国 特 許 第 ５ ， ６ ６
５ ， ７ １ ０ 号 は 、 オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド を リ ポ ソ ー ム 中 に 内 包 す る 若 干 の 方 法 を 記
載 し て い る 。 Love et al., に よ る Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ０ ４ ７ ８ ７ 号 は 、 ｒ ａ ｆ 遺 伝 子 に 標 的 指 向
す る ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む リ ポ ソ ー ム を 開 示 し て い る 。
【 ０ １ ４ ４ 】
ト ラ ン ス フ ァ ー ソ ー ム （ transfersomes） は 、 ま た 別 の タ イ プ の リ ポ ソ ー ム で あ り 、 薬 物
供 給 ビ ヒ ク ル に と っ て 魅 力 的 な 候 補 で あ る き わ め て 変 形 性 の 脂 質 凝 集 体 で あ る 。 ト ラ ン ス
フ ァ ー ソ ー ム は 、 き わ め て 変 形 性 の 脂 質 液 体 粒 子 で あ る の で 、 そ の 液 体 粒 子 よ り 小 さ い 細
孔 を 介 し て 容 易 に 浸 透 す る こ と が で き る 脂 質 液 体 粒 子 と し て 記 載 す る こ と が で き る 。 ト ラ
ン ス フ ァ ー ソ ー ム は 、 そ れ ら が 用 い ら れ る 環 境 に 適 応 性 で あ り 、 例 え ば 、 そ れ ら は 、 自 己
最 適 化 性 （ 皮 膚 の 細 孔 の 形 状 に 適 応 で き る ） 、 自 己 修 復 性 で あ り 、 し ば し ば 、 フ ラ グ メ ン
ト 化 す る こ と な く そ れ ら の 標 的 に 達 す る 、 そ し て し ば し ば 、 自 己 ロ ー デ ィ ン グ す る 。 ト ラ
ン ス フ ァ ー ソ ー ム を 作 る た め に 、 表 面 端 活 性 化 因 子 （ surface edge-activators） 、 通 常
は 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト を 、 標 準 的 な リ ポ ソ ー ム 組 成 物 に 加 え る こ と は 可 能 で あ る 。 ト ラ ン
ス フ ァ ー ソ ー ム は 、 皮 膚 に 血 清 ア ル ブ ミ ン を 供 給 す る の に 用 い ら れ て き て い る 。 ト ラ ン ス
フ ァ ー ソ ー ム に 媒 介 さ れ る 血 清 ア ル ブ ミ ン 供 給 は 、 血 清 ア ル ブ ミ ン 含 有 溶 液 の 皮 下 注 射 と
同 程 度 に 有 効 で あ る こ と が 分 か っ て い る 。
【 ０ １ ４ ５ 】
サ ー フ ァ ク タ ン ト は 、 エ マ ル ジ ョ ン （ ミ ク ロ エ マ ル ジ ョ ン を 含 め た ） お よ び リ ポ ソ ー ム な
ど の 製 剤 で 広 く 応 用 さ れ て い る 。 天 然 お よ び 合 成 双 方 の 多 数 の 異 な っ た タ イ プ の サ ー フ ァ
ク タ ン ト の 性 質 を 分 類 し 且 つ 格 付 け す る 最 も 一 般 的 な 方 法 は 、 親 水 ／ 親 油 バ ラ ン ス （ Ｈ Ｌ
Ｂ ） の 使 用 に よ る 。 親 水 基 （ 「 ヘ ッ ド 」 と し て も 知 ら れ る ） の 性 状 は 、 製 剤 中 で 用 い ら れ
る い ろ い ろ な サ ー フ ァ ク タ ン ト を 分 類 す る 最 も 有 用 な 手 段 を 与 え る （ Rieger, in Pharmac
eutical Dosage Forms, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., 1988, p.285） 。
【 ０ １ ４ ６ 】
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サ ー フ ァ ク タ ン ト 分 子 が イ オ ン 化 さ れ な い 場 合 、 そ れ は 、 非 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト と し
て 分 類 さ れ る 。 非 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト は 、 医 薬 製 品 お よ び 化 粧 品 で 広 く 応 用 さ れ て い
て 、 広 範 囲 の ｐ Ｈ 値 に わ た っ て 使 用 で き る 。 概 し て 、 そ れ ら の Ｈ Ｌ Ｂ 値 は 、 そ れ ら の 構 造
に 依 存 し て ２ ～ 約 １ ８ で あ る 。 非 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト に は 、 エ チ レ ン グ リ コ ー ル エ ス
テ ル 、 プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル エ ス テ ル 、 グ リ セ リ ル エ ス テ ル 、 ポ リ グ リ セ リ ル エ ス テ ル 、
ソ ル ビ タ ン エ ス テ ル 、 ス ク ロ ー ス エ ス テ ル お よ び エ ト キ シ ル 化 エ ス テ ル な ど の 非 イ オ ン 性
エ ス テ ル が 含 ま れ る 。 脂 肪 ア ル コ ー ル エ ト キ シ レ ー ト 、 プ ロ ポ キ シ ル 化 ア ル コ ー ル お よ び
エ ト キ シ ル 化 ／ プ ロ ポ キ シ ル 化 ブ ロ ッ ク ポ リ マ ー な ど の 非 イ オ ン 性 ア ル カ ノ ー ル ア ミ ド お
よ び エ ー テ ル も 、 こ の ク ラ ス に 含 ま れ る 。 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト は 、 非 イ
オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト ク ラ ス で 最 も 一 般 的 な メ ン バ ー で あ る 。
【 ０ １ ４ ７ 】
サ ー フ ァ ク タ ン ト 分 子 が 、 水 中 に 溶 解 し た ま た は 分 散 し た 時 に 陰 電 荷 を 有 す る 場 合 、 そ の
サ ー フ ァ ク タ ン ト は 陰 イ オ ン 性 と し て 分 類 さ れ る 。 陰 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト に は 、 石 け
ん な ど の カ ル ボ キ シ ラ ー ト 、 ア シ ル ラ ク チ レ ー ト 、 ア ミ ノ 酸 の ア シ ル ア ミ ド 、 ア ル キ ル ス
ル フ ェ ー ト お よ び エ ト キ シ ル 化 ア ル キ ル ス ル フ ェ ー ト な ど の 硫 酸 の エ ス テ ル 、 ア ル キ ル ベ
ン ゼ ン ス ル ホ ネ ー ト な ど の ス ル ホ ネ ー ト 、 ア シ ル イ セ チ オ ネ ー ト 、 ア シ ル タ ウ レ ー ト お よ
び ス ル ホ ス ク シ ネ ー ト 、 お よ び ホ ス フ ェ ー ト が 含 ま れ る 。 陰 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト ク ラ
ス の 最 も 重 要 な メ ン バ ー は 、 ア ル キ ル ス ル フ ェ ー ト お よ び 石 け ん で あ る 。
【 ０ １ ４ ８ 】
サ ー フ ァ ク タ ン ト 分 子 が 、 水 中 に 溶 解 し た ま た は 分 散 し た 時 に 陽 電 荷 を 有 す る 場 合 、 そ の
サ ー フ ァ ク タ ン ト は 陽 イ オ ン 性 と し て 分 類 さ れ る 。 陽 イ オ ン サ ー フ ァ ク タ ン ト に は 、 第 四
級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 お よ び エ ト キ シ ル 化 ア ミ ン が 含 ま れ る 。 第 四 級 ア ン モ ニ ウ ム 塩 は 、 こ の
ク ラ ス で 最 も 用 い ら れ る メ ン バ ー で あ る 。
【 ０ １ ４ ９ 】
サ ー フ ァ ク タ ン ト 分 子 に 、 陽 電 荷 ま た は 陰 電 荷 の い ず れ も を 有 す る 能 力 が あ る 場 合 、 そ の
サ ー フ ァ ク タ ン ト は 両 性 と し て 分 類 さ れ る 。 両 性 サ ー フ ァ ク タ ン ト に は 、 ア ク リ ル 酸 誘 導
体 、 置 換 ア ル キ ル ア ミ ド 、 Ｎ － ア ル キ ル ベ タ イ ン お よ び ホ ス フ ァ チ ド が 含 ま れ る 。 薬 物 製
品 、 製 剤 お よ び エ マ ル ジ ョ ン で の サ ー フ ァ ク タ ン ト の 使 用 は 概 説 さ れ て い る （ Rieger, in
 Pharmaceutical Dosage Forms, Marcel Dekker,Inc., New York, N.Y., 1988, p.285）
。
【 ０ １ ５ ０ 】
一 つ の 態 様 に お い て 、 本 発 明 は 、 動 物 の 皮 膚 へ の 核 酸 、 特 に 、 オ リ ゴ マ ー 化 合 物 の 有 効 な
供 給 を 行 う の に 、 種 々 の 浸 透 促 進 剤 を 用 い て い る 。 大 部 分 の 薬 物 は 、 溶 液 中 に イ オ ン 化 さ
れ た 形 お よ び イ オ ン 化 さ れ な い 形 の 両 方 で 存 在 し て い る 。 し か し な が ら 、 通 常 は 、 脂 質 可
溶 性 ま た は 親 油 性 の 薬 物 だ け が 、 容 易 に 細 胞 膜 を 越 え る 。 越 え る べ き 膜 が 浸 透 促 進 剤 で 処
理 さ れ て い る な ら ば 、 非 親 油 性 薬 物 で も 細 胞 膜 を 越 え る こ と が で き る と い う こ と が 発 見 さ
れ て い る 。 細 胞 膜 を 越 え た 非 親 油 性 薬 物 の 拡 散 を 助 け る こ と に 加 え て 、 浸 透 促 進 剤 は 、 親
油 性 薬 物 の 透 過 性 も 増 大 さ せ る 。 浸 透 促 進 剤 は 、 大 ま か な ５ 種 類 、 す な わ ち 、 サ ー フ ァ ク
タ ン ト 、 脂 肪 酸 、 胆 汁 酸 塩 、 キ レ ー ト 化 剤 お よ び 非 キ レ ー ト 化 非 サ ー フ ァ ク タ ン ト の 内 の
一 つ に 属 す る よ う に 分 類 す る こ と が で き る （ Lee et al., Critical Reviews in Therapeu
tic Drug Carrier Systems, 1991,p.92） 。 上 述 の 浸 透 促 進 剤 の ク ラ ス は 各 々 、 下 に 更 に
詳 細 に 記 載 さ れ る 。
【 ０ １ ５ １ 】
本 発 明 に 関 連 し て 、 サ ー フ ァ ク タ ン ト （ ま た は 「 界 面 活 性 剤 」 ） は 、 水 溶 液 中 に 溶 解 し た
場 合 に 、 そ の 水 溶 液 の 表 面 張 力 ま た は そ の 水 溶 液 と 別 の 液 体 と の 間 の 界 面 張 力 を 減 少 さ せ
る 化 学 物 質 で あ り 、 粘 膜 を 介 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 吸 収 が 増 大 す る と い う 結 果 を 伴 う
。 胆 汁 酸 塩 お よ び 脂 肪 酸 に 加 え て 、 こ れ ら 浸 透 促 進 剤 に は 、 例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ
ウ ム 、 ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ９ － ラ ウ リ ル エ ー テ ル お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ２ ０ － セ
チ ル エ ー テ ル （ Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 
1991,p.92） ； お よ び Ｆ Ｃ ４ ３ な ど の ペ ル フ ル オ ロ 化 学 エ マ ル ジ ョ ン が 含 ま れ る 。 Takahas
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hi et al., J.Pharm.Pharmacol., 1988,40,252） 。
【 ０ １ ５ ２ 】
浸 透 促 進 剤 と し て 作 用 す る 種 々 の 脂 肪 酸 お よ び そ れ ら の 誘 導 体 に は 、 例 え ば 、 オ レ イ ン 酸
、 ラ ウ リ ン 酸 、 カ プ リ ン 酸 （ ｎ － デ カ ン 酸 ） 、 ミ リ ス チ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ス テ ア リ ン
酸 、 リ ノ ー ル 酸 、 リ ノ レ ン 酸 、 ジ カ プ レ ー ト 、 ト リ カ プ レ ー ト 、 モ ノ オ レ イ ン （ １ － モ ノ
オ レ オ イ ル － rac－ グ リ セ ロ ー ル ） 、 ジ ラ ウ リ ン 、 カ プ リ ル 酸 、 ア ラ キ ド ン 酸 、 グ リ セ ロ
ー ル １ － モ ノ カ プ レ ー ト 、 １ － ド デ シ ル ア ザ シ ク ロ ヘ プ タ ン － ２ － オ ン 、 ア シ ル カ ル ニ チ
ン 、 ア シ ル コ リ ン 、 そ れ ら の Ｃ １ － １ ０ ア ル キ ル エ ス テ ル （ 例 え ば 、 メ チ ル 、 イ ソ プ ロ ピ
ル お よ び ｔ － ブ チ ル ） 、 お よ び そ れ ら の モ ノ － お よ び ジ グ リ セ リ ド （ す な わ ち 、 オ レ エ ー
ト 、 ラ ウ レ ー ト 、 カ プ レ ー ト 、 ミ リ ス テ ー ト 、 パ ル ミ テ ー ト 、 ス テ ア レ ー ト 、 リ ノ レ エ ー
ト 等 ） （ Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991,p
.92; Muranishi, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990,7,1-3
3; El Hariri et al., J.Pharm.Pharmacol., 1992,44,651-654） が 包 含 さ れ る 。
【 ０ １ ５ ３ 】
胆 汁 の 生 理 学 的 役 割 に は 、 脂 質 お よ び 脂 溶 性 ビ タ ミ ン の 分 散 お よ び 吸 収 の 促 進 が 含 ま れ る
（ Brunton, Chapter 38 in: Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therap
eutics, 9th Ed., Hardman et al. Eds., McGraw-Hill, New York, 1996,pp.934-935） 。
種 々 の 天 然 の 胆 汁 酸 塩 お よ び そ れ ら の 合 成 誘 導 体 は 、 浸 透 促 進 剤 と し て 作 用 す る 。 し た が
っ て 、 「 胆 汁 酸 塩 」 と い う 用 語 に は 、 い ず れ か の 天 然 に 存 在 す る 胆 汁 成 分 並 び に い ず れ か
の そ れ ら の 合 成 誘 導 体 が 含 ま れ る 。 本 発 明 の 胆 汁 酸 塩 に は 、 例 え ば 、 コ ー ル 酸 （ ま た は そ
の 薬 学 的 に 許 容 し う る ナ ト リ ウ ム 塩 、 コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 デ ヒ ド ロ コ ー ル 酸 （ デ ヒ ド
ロ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 デ オ キ シ コ ー ル 酸 （ デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 グ ル コ ー
ル 酸 （ グ ル コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 グ リ コ ー ル 酸 （ グ リ コ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 グ リ コ
デ オ キ シ コ ー ル 酸 （ グ リ コ デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 タ ウ ロ コ ー ル 酸 （ タ ウ ロ コ ー
ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 タ ウ ロ デ オ キ シ コ ー ル 酸 （ タ ウ ロ デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ケ
ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸 （ ケ ノ デ オ キ シ コ ー ル 酸 ナ ト リ ウ ム ） 、 ウ ル ソ デ オ キ シ コ ー ル 酸 （ Ｕ
Ｄ Ｃ Ａ ） 、 タ ウ ロ － ２ ４ ， ２ ５ － ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム （ Ｓ Ｔ Ｄ Ｈ Ｆ ） 、 グ リ コ
ジ ヒ ド ロ フ シ ジ ン 酸 ナ ト リ ウ ム お よ び ポ リ オ キ シ エ チ レ ン － ９ － ラ ウ リ ル エ ー テ ル （ Ｐ Ｏ
Ｅ ） が 含 ま れ る （ Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems
, 1991,page 92; Swinyard, Chapter 31 In: Remington's Pharmaceutical Sciences, 18
th Ed., Gennaro, ed., Mack Publishing Co., Easton, PA, 1990,pages 782-783; Muran
ishi, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990,7,1-33; Yamamot
o et al., J.Pharm.Exp.Ther., 1992,263,25; Yamashita et al., J.Pharm.Sci., 1990,7
9,579-583） 。
【 ０ １ ５ ４ 】
本 発 明 に 関 連 し て 用 い ら れ る キ レ ー ト 化 剤 は 、 そ れ と 複 合 体 を 形 成 す る こ と に よ っ て 溶 液
か ら 金 属 イ オ ン を 除 去 す る 化 合 物 と し て 定 義 す る こ と が で き 、 粘 膜 を 介 す る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 吸 収 が 増 大 す る と い う 結 果 を 伴 う 。 本 発 明 に お け る 浸 透 促 進 剤 と し て の そ れ ら の
使 用 に 関 し て 、 キ レ ー ト 化 剤 は 、 大 部 分 の 特 性 決 定 さ れ た Ｄ Ｎ Ａ ヌ ク レ ア ー ゼ が 、 触 媒 作
用 の た め に 二 価 の 金 属 イ オ ン を 必 要 と し 、 し た が っ て 、 キ レ ー ト 化 剤 に よ っ て 阻 害 さ れ る
の で 、 Ｄ Ｎ ア ー ゼ 阻 害 剤 と し て も 役 立 つ と い う 追 加 の 利 点 を 有 す る （ Jarrett,J. Chromat
ogr., 1993,618,315-339） 。 本 発 明 の キ レ ー ト 化 剤 に は 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 四 酢 酸 二 ナ ト
リ ウ ム （ Ｅ Ｄ Ｔ Ａ ） 、 ク エ ン 酸 、 サ リ チ レ ー ト （ 例 え ば 、 サ リ チ ル 酸 ナ ト リ ウ ム 、 ５ － メ
ト キ シ サ リ チ レ ー ト お よ び ホ モ バ ニ レ ー ト ） 、 コ ラ ー ゲ ン の Ｎ － ア シ ル 誘 導 体 、 ラ ウ レ ス
－ ９ 、 お よ び β － ジ ケ ト ン の Ｎ － ア ミ ノ ア シ ル 誘 導 体 （ エ ナ ミ ン ） が 含 ま れ る が 、 こ れ に
制 限 さ れ る わ け で は な い （ Lee et al., Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier
 Systems, 1991,page 92; Muranishi, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier 
Systems, 1990,7,1-33; Buur et al., J.Control Rel, 1990,14,43-51） 。
【 ０ １ ５ ５ 】
本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 非 キ レ ー ト 化 非 サ ー フ ァ ク タ ン ト 浸 透 促 進 性 化 合 物 は 、 キ レ ー ト

10

20

30

40

50

(59) JP 2005-504020 A 2005.2.10



化 剤 と し て も サ ー フ ァ ク タ ン ト と し て も 無 意 味 な 活 性 を 示 す が 、 そ れ に も か か わ ら ず 、 消
化 器 粘 膜 を 介 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 吸 収 を 増 大 さ せ る 化 合 物 と し て 定 義 す る こ と が で
き る （ Muranishi, Critical Reviews in Therapeutic Drug Carrier Systems, 1990,7,1-
33） 。 こ の ク ラ ス の 浸 透 促 進 剤 に は 、 例 え ば 、 不 飽 和 環 状 尿 素 、 １ － ア ル キ ル ア ル カ ノ ン
お よ び １ － ア ル ケ ニ ル ア ザ シ ク ロ ア ル カ ノ ン 誘 導 体 （ Lee et al., Critical Reviews in 
Therapeutic Drug Carrier Systems, 1991,page 92） ； お よ び ジ ク ロ フ ェ ナ ク ナ ト リ ウ ム
、 イ ン ド メ タ シ ン お よ び フ ェ ニ ル ブ タ ゾ ン な ど の 非 ス テ ロ イ ド 系 抗 炎 症 薬 （ Yamashita et
 al., J.Pharm.Pharmacol., 1987,39,621-626） が 含 ま れ る 。
【 ０ １ ５ ６ 】
細 胞 レ ベ ル で の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 取 込 み を 増 大 さ せ る 薬 剤 も 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 お
よ び 他 の 組 成 物 に 加 え る こ と が で き る 。 例 え ば 、 リ ポ フ ェ ク チ ン （ Junichi et al., 米 国
特 許 第 ５ ， ７ ０ ５ ， １ ８ ８ 号 ） な ど の 陽 イ オ ン 脂 質 、 陽 イ オ ン グ リ セ ロ ー ル 誘 導 体 、 お よ
び ポ リ リ シ ン （ Lollo et al., Ｐ Ｃ Ｔ 出 願 Ｗ Ｏ ９ ７ ／ ３ ０ ７ ３ １ 号 ） な ど の ポ リ カ チ オ ン
分 子 も 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 細 胞 内 取 込 み を 増 大 さ せ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ １ ５ ７ 】
エ チ レ ン グ リ コ ー ル お よ び プ ロ ピ レ ン グ リ コ ー ル な ど の グ リ コ ー ル 類 、 ２ － ピ ロ ー ル な ど
の ピ ロ ー ル 類 、 ア ゾ ン 類 お よ び リ モ ネ ン お よ び メ ン ト ン な ど の テ ル ペ ン 類 を 含 め た 、 他 の
薬 剤 を 、 投 与 さ れ る 核 酸 の 浸 透 を 促 進 す る の に 利 用 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ５ ８ 】
本 発 明 の あ る 種 の 組 成 物 は 、 製 剤 中 に 担 体 化 合 物 も 包 含 す る 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「
担 体 化 合 物 」 ま た は 「 担 体 」 は 、 不 活 性 で あ る （ す な わ ち 、 そ れ 自 体 は 生 物 学 的 活 性 を 有
し て い な い ） が 、 生 物 学 的 活 性 を 有 す る 核 酸 の バ イ オ ア ベ イ ラ ビ リ テ ィ ー を 、 例 え ば 、 生
物 学 的 に 活 性 な 核 酸 を 分 解 す る こ と ま た は 循 環 か ら の そ の 除 去 を 促 進 す る こ と に よ っ て 減
少 さ せ る  in vivo 過 程 で 、 核 酸 と し て 認 識 さ れ る 核 酸 ま た は そ の 類 似 体 を 意 味 す る こ と
が で き る 。 核 酸 お よ び 担 体 化 合 物 の 、 典 型 的 に は 、 過 剰 の 後 者 物 質 を 含 む 共 投 与 は 、 お そ
ら く は 、 共 通 の 受 容 体 へ の 担 体 化 合 物 と 核 酸 と の 間 の 競 合 の た め に 、 肝 、 腎 臓 ま た は 他 の
循 環 外 貯 蔵 器 に 回 収 さ れ る 核 酸 の 量 の 実 質 的 減 少 を 引 き 起 こ す こ と が あ り う る 。 例 え ば 、
肝 組 織 中 の 部 分 ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 回 収 は 、 そ れ を 、 ポ リ イ ノ シ ン
酸 、 硫 酸 デ キ ス ト ラ ン 、 ポ リ シ チ ジ ン 酸 ま た は ４ － ア セ ト ア ミ ド － ４ ’ － イ ソ チ ア シ ア ノ
－ ス チ ル ベ ン － ２ ， ２ ’ － ジ ス ル ホ ン 酸 と 共 投 与 し た 場 合 に 減 少 す る こ と が あ り う る （ Mi
yao et al., Antisense Res.Dev., 1995,5,115-121; Takakura et al., Antisense & Nuc
l.Acid Drug Dev., 1996,6,177-183） 。
【 ０ １ ５ ９ 】
担 体 化 合 物 と は 対 照 的 に 、 「 医 薬 担 体 」 ま た は 「 賦 形 剤 」 は 、 一 つ ま た は そ れ を 超 え る 核
酸 を 動 物 に 供 給 す る た め の 薬 学 的 に 許 容 し う る 溶 媒 、 懸 濁 化 剤 ま た は い ず れ か 他 の 薬 理 学
的 に 不 活 性 な ビ ヒ ク ル で あ る 。 賦 形 剤 は 、 液 体 ま た は 固 体 で あ っ て よ く 、 計 画 さ れ る 投 与
方 式 を 考 慮 し て 、 核 酸 と あ る 一 定 の 医 薬 組 成 物 の 他 の 成 分 と を 組 み 合 わ せ た 場 合 の 所 望 の
嵩 、 コ ン シ ス テ ン シ ー 等 を 与 え る よ う に 選 択 さ れ る 。 典 型 的 な 医 薬 担 体 に は 、 結 合 剤 （ 例
え ば 、 プ レ ゲ ル 化 ト ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン ま た は ヒ ド ロ キ シ プ ロ ピ
ル メ チ ル セ ル ロ ー ス 等 ） ； 充 填 剤 （ 例 え ば 、 ラ ク ト ー ス お よ び 他 の 糖 類 、 微 結 晶 性 セ ル ロ
ー ス 、 ペ ク チ ン 、 ゼ ラ チ ン 、 硫 酸 カ ル シ ウ ム 、 エ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ア ク リ レ ー ト ま た
は リ ン 酸 水 素 カ ル シ ウ ム 等 ） ； 滑 沢 剤 （ 例 え ば 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 シ
リ カ 、 コ ロ イ ド 二 酸 化 ケ イ 素 、 ス テ ア リ ン 酸 、 金 属 ス テ ア リ ン 酸 塩 類 、 水 素 化 植 物 油 、 ト
ウ モ ロ コ シ デ ン プ ン 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル 、 安 息 香 酸 ナ ト リ ウ ム 、 酢 酸 ナ ト リ ウ ム 等
） ； 崩 壊 剤 （ 例 え ば 、 デ ン プ ン 、 デ ン プ ン グ リ コ ラ ー ト ナ ト リ ウ ム 等 ） ； お よ び 湿 潤 剤 （
例 え ば 、 ラ ウ リ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ ム 等 ） が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ６ ０ 】
核 酸 と 有 害 な 反 応 を し な い 、 非 経 口 的 で な い (non-parenteral)投 与 に 適 し た 薬 学 的 に 許 容
し う る 有 機 ま た は 無 機 賦 形 剤 を 、 本 発 明 の 組 成 物 を 製 剤 化 す る の に 用 い る こ と も で き る 。
適 当 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 担 体 に は 、 水 、 塩 溶 液 、 ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル
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、 ゼ ラ チ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 ア ミ ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ケ イ 酸 、 粘
性 パ ラ フ ィ ン 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 が 含 ま れ る が 、 こ
れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ６ １ 】
核 酸 の 局 所 投 与 用 製 剤 に は 、 滅 菌 お よ び 非 滅 菌 の 、 水 溶 液 、 ア ル コ ー ル な ど の 一 般 溶 媒 中
の 非 水 溶 液 、 ま た は 液 体 ま た は 固 形 油 基 剤 中 の 核 酸 の 溶 液 が 含 ま れ う る 。 こ れ ら 溶 液 は 、
緩 衝 剤 、 希 釈 剤 お よ び 他 の 適 当 な 添 加 剤 も 含 有 し て よ い 。 核 酸 と 有 害 な 反 応 を し な い 、 非
経 口 的 で な い 投 与 に 適 し た 薬 学 的 に 許 容 し う る 有 機 ま た は 無 機 賦 形 剤 を 用 い る こ と が で き
る 。
【 ０ １ ６ ２ 】
適 当 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 賦 形 剤 に は 、 水 、 塩 溶 液 、 ア ル コ ー ル 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー
ル 、 ゼ ラ チ ン 、 ラ ク ト ー ス 、 ア ミ ロ ー ス 、 ス テ ア リ ン 酸 マ グ ネ シ ウ ム 、 タ ル ク 、 ケ イ 酸 、
粘 性 パ ラ フ ィ ン 、 ヒ ド ロ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス 、 ポ リ ビ ニ ル ピ ロ リ ド ン 等 が 含 ま れ る が 、
こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ６ ３ 】
本 発 明 の 組 成 物 は 、 更 に 、 医 薬 組 成 物 中 で 慣 用 的 に 見 出 さ れ る 他 の 補 助 成 分 を 、 そ れ ら の
技 術 分 野 で 確 立 さ れ た 使 用 レ ベ ル で 含 有 し て よ い 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 こ れ ら 組 成 物 は
、 追 加 の 相 容 性 で 薬 学 的 に 活 性 な 材 料 、 例 え ば 、 止 痒 薬 、 収 斂 薬 、 局 所 麻 酔 薬 ま た は 抗 炎
症 薬 な ど を 含 有 し て よ い し 、 ま た は 本 発 明 の 組 成 物 の 種 々 の 剤 形 を 物 理 的 に 製 剤 化 す る 場
合 に 有 用 な 、 色 素 、 着 香 剤 、 保 存 剤 、 酸 化 防 止 剤 、 乳 白 剤 、 増 粘 剤 お よ び 安 定 化 剤 な ど の
追 加 の 材 料 を 含 有 し て よ い 。 し か し な が ら 、 こ の よ う な 材 料 は 、 加 え ら れ る 場 合 、 本 発 明
の 組 成 物 の 成 分 の 生 物 学 的 活 性 を 過 度 に 妨 げ る べ き で は な い 。 こ れ ら 製 剤 は 、 滅 菌 し 、 そ
し て 所 望 な ら ば 、 製 剤 の 一 つ ま た は 複 数 の 核 酸 と 有 害 な 反 応 を し な い 補 助 剤 、 例 え ば 、 滑
沢 剤 、 保 存 剤 、 安 定 化 剤 、 湿 潤 剤 、 乳 化 剤 、 浸 透 圧 に 影 響 を 与 え る 塩 類 、 緩 衝 剤 、 着 色 剤
、 着 香 剤 お よ び ／ ま た は 芳 香 物 質 等 と 混 合 す る こ と が で き る 。
【 ０ １ ６ ４ 】
水 性 懸 濁 剤 は 、 例 え ば 、 カ ル ボ キ シ メ チ ル セ ル ロ ー ス ナ ト リ ウ ム 、 ソ ル ビ ト ー ル お よ び ／
ま た は デ キ ス ト ラ ン を 含 め た 、 懸 濁 剤 の 粘 度 を 増 加 さ せ る 物 質 を 含 有 し て よ い 。 こ の 懸 濁
剤 は 、 安 定 化 剤 も 含 有 し て よ い 。
【 ０ １ ６ ５ 】
本 発 明 の 化 合 物 は 、 取 込 み 、 分 配 お よ び ／ ま た は 吸 収 を 助 け る た め の 、 例 え ば 、 リ ポ ソ ー
ム 、 受 容 体 標 的 指 向 分 子 、 経 口 、 直 腸 、 局 所 用 の ま た は 他 の 製 剤 の よ う な 、 他 の 分 子 、 分
子 構 造 ま た は 化 合 物 の 混 合 物 と 混 合 す る 、 カ プ セ ル に 内 包 す る 、 コ ン ジ ュ ゲ ー ト す る ま た
は そ れ 以 外 の 形 式 で 会 合 す る こ と も で き る 。 こ の よ う な 取 込 み 、 分 配 お よ び ／ ま た は 吸 収
を 助 け る 製 剤 の 製 造 を 教 示 す る 代 表 的 な 米 国 特 許 に は 、 各 々 が 本 明 細 書 中 に 援 用 さ れ る 、
米 国 特 許 第 ５ ， １ ０ ８ ， ９ ２ １ 号 ； 第 ５ ， ３ ５ ４ ， ８ ４ ４ 号 ； 第 ５ ， ４ １ ６ ， ０ １ ６ 号 ；
第 ５ ， ４ ５ ９ ， １ ２ ７ 号 ； 第 ５ ， ５ ２ １ ， ２ ９ １ 号 ； 第 ５ ， ５ ４ ３ ， １ ５ ８ 号 ； 第 ５ ， ５
４ ７ ， ９ ３ ２ 号 ； 第 ５ ， ５ ８ ３ ， ０ ２ ０ 号 ； 第 ５ ， ５ ９ １ ， ７ ２ １ 号 ； 第 ４ ， ４ ２ ６ ， ３
３ ０ 号 ； 第 ４ ， ５ ３ ４ ， ８ ９ ９ 号 ； 第 ５ ， ０ １ ３ ， ５ ５ ６ 号 ； 第 ５ ， １ ０ ８ ， ９ ２ １ 号 ；
第 ５ ， ２ １ ３ ， ８ ０ ４ 号 ； 第 ５ ， ２ ２ ７ ， １ ７ ０ 号 ； 第 ５ ， ２ ６ ４ ， ２ ２ １ 号 ； 第 ５ ， ３
５ ６ ， ６ ３ ３ 号 ； 第 ５ ， ３ ９ ５ ， ６ １ ９ 号 ； 第 ５ ， ４ １ ６ ， ０ １ ６ 号 ； 第 ５ ， ４ １ ７ ， ９
７ ８ 号 ； 第 ５ ， ４ ６ ２ ， ８ ５ ４ 号 ； 第 ５ ， ４ ６ ９ ， ８ ５ ４ 号 ； 第 ５ ， ５ １ ２ ， ２ ９ ５ 号 ；
第 ５ ， ５ ２ ７ ， ５ ２ ８ 号 ； 第 ５ ， ５ ３ ４ ， ２ ５ ９ 号 ； 第 ５ ， ５ ４ ３ ， １ ５ ２ 号 ； 第 ５ ， ５
５ ６ ， ９ ４ ８ 号 ； 第 ５ ， ５ ８ ０ ， ５ ７ ５ 号 ； お よ び 第 ５ ， ５ ９ ５ ， ７ ５ ６ 号 が 含 ま れ る が
、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な い 。
【 ０ １ ６ ６ 】
本 発 明 の オ リ ゴ マ ー 化 合 物 は 、 い ず れ か の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 エ ス テ ル 、 ま た は こ の
よ う な エ ス テ ル の 塩 、 ま た は ヒ ト を 含 め た 動 物 へ の 投 与 で 、 そ の 生 物 学 的 に 活 性 な 代 謝 産
物 ま た は 残 渣 を （ 直 接 的 に ま た は 間 接 的 に ） 与 え る こ と が で き る い ず れ か 他 の 化 合 物 を 包
含 す る 。 し た が っ て 、 例 え ば 、 こ の 開 示 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の プ ロ ド ラ ッ グ お よ び 薬 学 的
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に 許 容 し う る 塩 、 こ の よ う な プ ロ ド ラ ッ グ の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 、 お よ び 他 の 生 物 学 的
同 等 物 に も 及 ぶ 。
【 ０ １ ６ ７ 】
「 プ ロ ド ラ ッ グ 」 と い う 用 語 は 、 内 因 性 酵 素 ま た は 他 の 化 学 物 質 お よ び ／ ま た は 状 態 の 作
用 に よ っ て 体 内 ま た は そ の 細 胞 内 で 活 性 型 （ す な わ ち 、 薬 物 ） に 変 換 さ れ る 不 活 性 型 で 製
造 さ れ る 治 療 薬 を 意 味 す る 。 具 体 的 に は 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の プ ロ ド ラ ッ グ バ
ー ジ ョ ン は 、 １ ９ ９ ３ 年 １ ２ 月 ９ 日 公 開 の  Gosselin et al. に よ る Ｗ Ｏ ９ ３ ／ ２ ４ ５ １
０ 号 ま た は  Imbach et al. に よ る Ｗ Ｏ ９ ４ ／ ２ ６ ７ ６ ４ 号 お よ び Ｕ ． Ｓ ． ５ ， ７ ７ ０ ，
７ １ ３ 号 に 開 示 さ れ た 方 法 に し た が っ て 、 Ｓ Ａ Ｔ Ａ ［ （ Ｓ － ア セ チ ル － ２ － チ オ エ チ ル ）
ホ ス フ ェ ー ト ］ 誘 導 体 と し て 製 造 さ れ る 。
【 ０ １ ６ ８ 】
「 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 」 と い う 用 語 は 、 本 発 明 の 化 合 物 の 生 理 学 的 に お よ び 薬 学 的 に 許
容 し う る 塩 、 す な わ ち 、 親 化 合 物 の 所 望 の 生 物 学 的 活 性 を 保 持 し 且 つ そ れ に 望 ま し く な い
毒 物 学 的 効 果 を 与 え な い 塩 を 意 味 す る 。
【 ０ １ ６ ９ 】
薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 基 付 加 塩 は 、 ア ル カ リ 金 属 お よ び ア ル カ リ 土 類 金 属 ま た は 有 機 ア ミ
ン の よ う な 、 金 属 ま た は ア ミ ン で 形 成 さ れ る 。 陽 イ オ ン と し て 用 い ら れ る 金 属 の 例 は 、 ナ
ト リ ウ ム 、 カ リ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 等 で あ る 。 適 当 な ア ミ ン の 例 は 、 Ｎ ， Ｎ
’ － ジ ベ ン ジ ル エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 ク ロ ロ プ ロ カ イ ン 、 コ リ ン 、 ジ エ タ ノ ー ル ア ミ ン 、 ジ
シ ク ロ ヘ キ シ ル ア ミ ン 、 エ チ レ ン ジ ア ミ ン 、 Ｎ － メ チ ル グ ル カ ミ ン お よ び プ ロ カ イ ン で あ
る （ 例 え ば 、 Berge et al., "Pharmaceutical Salts," J. of Pharma Sci., 1977,66,1-1
9 を 参 照 さ れ た い ） 。 こ の 酸 性 化 合 物 の 塩 基 付 加 塩 は 、 遊 離 酸 の 形 と 充 分 な 量 の 所 望 の 塩
基 と を 慣 用 法 で 接 触 さ せ て 塩 を 生 じ る こ と に よ っ て 製 造 さ れ る 。 遊 離 酸 の 形 は 、 塩 の 形 と
酸 と を 慣 用 法 で 接 触 さ せ 且 つ 遊 離 酸 を 単 離 す る こ と に よ っ て 再 生 す る こ と が で き る 。 遊 離
酸 の 形 は 、 極 性 溶 媒 へ の 溶 解 度 な ど の 一 定 の 物 理 的 性 質 が 、 そ れ ら の そ れ ぞ れ の 塩 の 形 と
あ る 程 度 異 な る が 、 そ れ 以 外 で は 、 こ れ ら 塩 は 、 本 発 明 の 目 的 の そ れ ぞ れ の 遊 離 酸 に 等 し
い 。 本 明 細 書 中 で 用 い ら れ る 「 薬 学 的 付 加 塩 」 に は 、 本 発 明 の 組 成 物 の 一 つ の 成 分 の 酸 の
形 の 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 が 含 ま れ る 。 こ れ ら に は 、 ア ミ ン の 有 機 酸 塩 ま た は 無 機 酸 塩 が
含 ま れ る 。 好 ま し い 酸 塩 は 、 塩 酸 塩 、 酢 酸 塩 、 サ リ チ ル 酸 塩 、 硝 酸 塩 お よ び リ ン 酸 塩 で あ
る 。 他 の 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 種 々 の 無 機 酸 ま た は 有 機
酸 、 例 え ば 、 無 機 酸 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭 化 水 素 酸 、 硫 酸 ま た は リ ン 酸 な ど と の ； 有 機 カ ル
ボ ン 酸 、 ス ル ホ ン 酸 、 ス ル ホ 若 し く は ホ ス ホ 酸 (sulfo and phospho acids)、 ま た は Ｎ －
置 換 ス ル フ ァ ミ ン 酸 、 例 え ば 、 酢 酸 、 プ ロ ピ オ ン 酸 、 グ リ コ ー ル 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン
酸 、 ヒ ド ロ キ シ マ レ イ ン 酸 、 メ チ ル マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 リ ン ゴ 酸 、 酒 石 酸 、 乳 酸 、 シ
ュ ウ 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 グ ル カ ル 酸 、 グ ル ク ロ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 ケ イ 皮 酸 、 マ ン
デ ル 酸 、 サ リ チ ル 酸 、 ４ － ア ミ ノ サ リ チ ル 酸 、 ２ － フ ェ ノ キ シ 安 息 香 酸 、 ２ － ア セ ト キ シ
安 息 香 酸 、 エ ン ボ ン 酸 （ embonic acid） 、 ニ コ チ ン 酸 ま た は イ ソ ニ コ チ ン 酸 と の ； お よ び
天 然 の タ ン パ ク 質 合 成 に 関 与 す る ２ ０ α － ア ミ ノ 酸 な ど の ア ミ ノ 酸 、 例 え ば 、 グ ル タ ミ ン
酸 ま た は ア ス パ ラ ギ ン 酸 と の 、 そ し て 更 に 、 フ エ ニ ル 酢 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン ス
ル ホ ン 酸 、 ２ － ヒ ド ロ キ シ エ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 エ タ ン － １ ， ２ － ジ ス ル ホ ン 酸 、 ベ ン ゼ ン
ス ル ホ ン 酸 、 ４ － メ チ ル ベ ン ゼ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン － ２ － ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン
－ １ ， ５ － ジ ス ル ホ ン 酸 、 ２ － ま た は ３ － ホ ス ホ グ リ セ リ ン 酸 、 グ ル コ ー ス － ６ － リ ン 酸
、 Ｎ － シ ク ロ ヘ キ シ ル ス ル フ ァ ミ ン 酸 （ シ ク ラ メ ー ト の 形 成 で ） と の 、 ま た は ア ス コ ル ビ
ン 酸 な ど の 他 の 酸 有 機 化 合 物 と の よ う な 塩 基 性 塩 が 含 ま れ る 。 化 合 物 の 薬 学 的 に 許 容 し う
る 塩 は 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 陽 イ オ ン で 製 造 す る こ と も で き る 。 適 当 な 薬 学 的 に 許 容 し う
る 陽 イ オ ン は 、 当 業 者 に 周 知 で あ り 、 ア ル カ リ 、 ア ル カ リ 土 類 、 ア ン モ ニ ウ ム お よ び 第 四
級 ア ン モ ニ ウ ム の 陽 イ オ ン が 含 ま れ る 。 炭 酸 塩 ま た は 炭 酸 水 素 塩 も 可 能 で あ る 。
【 ０ １ ７ ０ 】
オ リ ゴ マ ー 化 合 物 に つ い て 、 薬 学 的 に 許 容 し う る 塩 の 好 ま し い 例 に は 、 （ ａ ） ナ ト リ ウ ム
、 カ リ ウ ム 、 ア ン モ ニ ウ ム 、 マ グ ネ シ ウ ム 、 カ ル シ ウ ム 、 ス ペ ル ミ ン お よ び ス ペ ル ミ ジ ン
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な ど の ポ リ ア ミ ン 等 の よ う な 陽 イ オ ン で 形 成 さ れ る 塩 ； （ ｂ ） 無 機 酸 、 例 え ば 、 塩 酸 、 臭
化 水 素 酸 、 硫 酸 、 リ ン 酸 、 硝 酸 等 で 形 成 さ れ る 酸 付 加 塩 ； （ ｃ ） 有 機 酸 、 例 え ば 、 酢 酸 、
シ ュ ウ 酸 、 酒 石 酸 、 コ ハ ク 酸 、 マ レ イ ン 酸 、 フ マ ル 酸 、 グ ル コ ン 酸 、 ク エ ン 酸 、 リ ン ゴ 酸
、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 安 息 香 酸 、 タ ン ニ ン 酸 、 パ ル ミ チ ン 酸 、 ア ル ギ ン 酸 、 ポ リ グ ル タ ミ ン
酸 、 ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 、 メ タ ン ス ル ホ ン 酸 、 ｐ － ト ル エ ン ス ル ホ ン 酸 、 ナ フ タ レ ン ジ
ス ル ホ ン 酸 、 ポ リ ガ ラ ク ツ ロ ン 酸 等 な ど で 形 成 さ れ る 塩 ； お よ び （ ｄ ） 塩 素 、 臭 素 お よ び
ヨ ウ 素 な ど の 元 素 陰 イ オ ン か ら 形 成 さ れ る 塩 が 含 ま れ る が 、 こ れ に 制 限 さ れ る わ け で は な
い 。
【 ０ １ ７ １ 】
本 明 細 書 中 に 示 さ れ る 材 料 、 方 法 お よ び 実 施 例 は 、 例 示 す る た め の も の で あ り 、 本 発 明 の
範 囲 を 制 限 す る も の で は な い 。 本 明 細 書 中 に 挙 げ ら れ た 公 報 、 特 許 出 願 、 特 許 お よ び 他 の
参 考 文 献 は 全 て 、 本 明 細 書 中 に そ の ま ま 援 用 さ れ る 。 特 に 断 ら な い 限 り 、 専 門 用 語 お よ び
科 学 用 語 は 全 て 、 そ れ ら 技 術 分 野 で 認 め ら れ る 意 味 を 有 す る も の で あ る 。
【 ０ １ ７ ２ 】
実 施 例 １
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － チ ミ ジ ン （ ２ ） 。
【 ０ １ ７ ３ 】
【 化 １ ６ 】
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ４ 】
化 合 物 １ （ ８ ０ ０ ｍ ｇ ， ３ ． ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ， （ Smejkal,J. et al. Collect.Czech.Chem.Com
mun. 1964,29,2809-2813 お よ び  Jung,M.E. et al. Tetrahedron Lett. 1998,39,4615-46
18 に し た が っ て 製 造 さ れ る ） ） を 、 高 真 空 下 の Ｐ ２ Ｏ ５ 上 に お い て ４ ０ ℃ で 一 晩 乾 燥 さ
せ た 。 次 に 、 そ れ を 無 水 ピ リ ジ ン （ １ ０ ｍ Ｌ ） と 共 蒸 発 さ せ た 。 得 ら れ た 残 留 物 を 、 ピ リ
ジ ン （ ９ ｍ Ｌ ） 中 に ア ル ゴ ン 雰 囲 気 下 で 溶 解 さ せ た 。 ４ － ジ メ チ ル ア ミ ノ ピ リ ジ ン （ ４ ０
ｍ ｇ ， ０ ． ３ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び 塩 化 Ｄ Ｍ Ｔ （ Ｄ Ｍ Ｔ － Ｃ ｌ ， １ ． ３ ３ ｇ ， ３ ． ９ ３ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を そ の 混 合 物 に 加 え 、 反 応 混 合 物 を 室 温 で 、 出 発 物 質 が 全 て 消 失 す る ま で （ １ ２ 時
間 ） 撹 拌 し た 。 メ タ ノ ー ル （ ０ ． ５ ｍ Ｌ ） を 加 え 、 溶 媒 を 真 空 中 で 除 去 し た 。 残 留 物 を ク
ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し 、 ６ ： ４ の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン で 溶 離 し て 、 ２ （ １ ．
４ ２ ｇ ， ７ ９ ％ ） を 生 じ た 。
Ｒ ｆ ＝ ０ ． １ ７ （ ６ ： ４ の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン で ） 。
Ｍ Ｓ （ Ｅ Ｓ ＋ ） ｍ ／ ｚ ５ ４ ３ （ Ｍ － Ｈ ） 。
【 ０ １ ７ ５ 】
実 施 例 ２
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － チ ミ ジ ン － ３ ’ － Ｏ － ［ （ ２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ
プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ ３ ） 。
化 合 物 ２ （ １ ． ０ ０ ｇ ， １ ． ８ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ト ル エ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） と 共 蒸 発 さ せ た 。
そ の 残 留 物 に 、 Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ア ミ ン テ ト ラ ゾ リ ド （ ０ ． １ ６ ｇ ， ０ ． ９ ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） を 加 え 、 高 真 空 下 の Ｐ ２ Ｏ ５ 上 に お い て ４ ０ ℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 乾 燥 し た 反 応 混
合 物 を 、 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル ： Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ９ ： ２ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ２ － シ ア ノ エ
チ ル － Ｎ ， Ｎ ， Ｎ ’ ， Ｎ ’ － テ ト ラ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト （ １ ． ２ ｍ Ｌ ， ３ ．
６ ８ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応 混 合 物 を 、 不 活 性 雰 囲 気 下 に お い て 周 囲 温 度 で ４ 時 間 撹 拌
し た 。 反 応 の 進 行 は 、 Ｔ Ｌ Ｃ （ １ ： １ の ヘ キ サ ン ： 酢 酸 エ チ ル ） に よ っ て 監 視 し た 。 溶 媒
を 蒸 発 さ せ 、 残 留 物 を 酢 酸 エ チ ル （ ７ ０ ｍ Ｌ ） 中 に 溶 解 さ せ 、 ５ ％ 水 性 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ （ ４
０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し た 。 酢 酸 エ チ ル 層 を 、 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 濃 縮 し た 。 得 ら
れ た 残 留 物 を 、 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー に よ っ て 分 離 し て （ 溶 離 剤 と し て ３ ： ２ の 酢 酸 エ チ ル
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： ヘ キ サ ン ） 、 ３ を 泡 状 物 （ ０ ． ８ ２ ｇ ， ６ ０ ． ３ ％ ） と し て 生 じ た 。
Ｒ ｆ ＝ ０ ． ４ ７ （ ３ ： ２ の 酢 酸 エ チ ル ： ヘ キ サ ン ） 。
３ １ Ｐ 　 Ｎ Ｍ Ｒ （ Ｃ Ｄ Ｃ ｌ ３ ） δ １ ４ ９ ． ９ ８ ， １ ４ ９ ． ５ ７ ｐ ｐ ｍ ；
Ｍ Ｓ （ Ａ Ｐ Ｉ － Ｅ Ｓ ） ｍ ／ ｚ ７ ４ ３ ． ３ （ Ｍ － Ｈ ）
【 ０ １ ７ ６ 】
実 施 例 ３
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － チ ミ ジ ン － ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ （ ４ ） 。
化 合 物 ２ （ ０ ． ２ ｇ ， ０ ． ３ ７ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 （ ０ ． ０ ７ ４ ｇ ， ０ ． ７ ３ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ ０ ． ０ ２ ３ ｇ ， ０ ． １ ９ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 混 合 し た 。 そ の 混 合 物 を
、 真 空 中 に お い て Ｐ ２ Ｏ ５ 上 で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 こ れ に 、 Ｃ ｌ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ Ｈ ２ － Ｃ ｌ （
１ ． １ ｍ Ｌ ） お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン （ ０ ． ２ ｍ Ｌ ， １ ． ４ ６ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 反 応
混 合 物 を ６ ０ ℃ で ２ 時 間 加 熱 し た 。 そ の 反 応 混 合 物 を Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 希 釈 し
、 ５ ％ 水 性 ク エ ン 酸 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） 、 水 （ ２ ０ ｍ Ｌ ） お よ び ブ ラ イ ン （ ２ ０ ｍ Ｌ ） で 洗 浄 し
た 。 有 機 相 を 、 無 水 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 さ せ 、 真 空 中 で 濃 縮 し て （ ０ ． ２ ２ ｇ ， ９ ３ ％
） 泡 状 物 と し た 。
Ｒ ｆ ＝ ０ ． ２ ３ （ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ｌ ２ ： Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の ５ ％ Ｍ ｅ Ｏ Ｈ ） 。
得 ら れ た 残 留 物 を 、 次 の 反 応 に そ の ま ま 用 い た 。
【 ０ １ ７ ７ 】
【 数 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ７ ８ 】
ス ク シ ニ ル 誘 導 体 （ ０ ． １ ９ ｇ ， ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 真 空 中 の Ｐ ２ Ｏ ５ 上 に お い て ４
０ ℃ で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ０ ． ６ ２ ｍ Ｌ ） を 加 え た 後 、 ２ － （ １ Ｈ － ベ ン ゾ ト
リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ
レ ー ト （ ０ ． ０ ８ １ ｇ ， ０ ． ２ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン （ ５ ５ μ Ｌ ， ０
． ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 加 え た 。 旋 回 さ せ て 透 明 溶 液 を 生 じ た 。 こ れ に 、 無 水 Ｄ Ｍ Ｆ （ ２ ． ４ ｍ
Ｌ ） お よ び 活 性 Ｃ Ｐ Ｇ （ １ ． ０ ８ ｇ ， １ １ ５ ． ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ ， 粒 度 １ ２ ０ ／ ２ ０ ０ ， 平
均 細 孔 直 径 ５ ２ ０ Å ） を 加 え た 。 次 に 、 そ れ を 振 と う 機 上 で １ ８ 時 間 振 と う さ せ た 。 ア リ
コ ー ト を 取 り 、 負 荷 能 力 を 推 定 し た 。 機 能 付 加 さ れ た Ｃ Ｐ Ｇ を 濾 過 し 、 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ
Ｎ お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ で 充 分 に 洗 浄 し た 。 真 空 中 で 一 晩 乾 燥 さ せ た 。 機 能 付 加 さ れ た Ｃ Ｐ Ｇ （
３ ） を 、 キ ャ ッ ピ ン グ 溶 液 （ ２ ｍ Ｌ ， Ｃ ａ ｐ Ａ ， 無 水 酢 酸 ／ ル チ ジ ン ／ Ｔ Ｈ Ｆ ， ２ ｍ Ｌ ，
Ｃ ａ ｐ Ｂ ， Ｎ － メ チ ル イ ミ ダ ゾ ー ル ／ Ｔ Ｈ Ｆ ， Perspective Biosystems Inc.） 中 に 懸 濁
さ せ 、 振 と う 機 上 で ２ 時 間 振 と う さ せ た 。 濾 過 し 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ お よ び Ｅ ｔ ２ Ｏ で 洗 浄 し た
。 真 空 中 で 乾 燥 さ せ 、 そ し て 負 荷 能 力 を 標 準 法 に よ っ て 決 定 し た 。 最 終 負 荷 能 力 ５ ２ ． ６
２ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ 。
【 ０ １ ７ ９ 】
実 施 例 ４
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ２ ’ － デ オ キ シ ア デ ノ シ ン － ３ ’ － Ｏ － ［ （
２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ ５ ） 。
１ － ク ロ ロ － ５ ， ３ － ビ ス （ ト リ ル ） － ２ － デ オ キ シ Ｌ － リ ボ ー ス を 、 ［ Jung,M.E. et a
l. Tetrahedron Lett. 1990,31,6983-6986; Gosselin,G. et al. Tetrahedron Lett. 199
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7,38,4199-4202, Nucleosides & Nucleotides 1998,17,1731-1738］ に 記 載 の よ う に 製 造
す る 。 次 に 、 こ れ を 、 Vorbruggen 条 件 下 に お い て Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル ア デ ニ ン と カ ッ プ リ
ン グ さ せ て 、 Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ５ ’ ， ３ ’ － ト リ ル － １ － ア デ ノ シ ン を 生 じ る 。 メ チ ル
ア ミ ン で の ト リ ル 基 の 脱 保 護 は 、 Ｌ － ア デ ノ シ ン を 生 じ る 。 次 に 、 そ れ を 、 塩 化 ベ ン ゾ イ
ル 、 Ｔ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ 、 ピ リ ジ ン お よ び 水 性 ア ン モ ニ ア の 存 在 下 の 一 時 的 な 保 護 条 件 下 に お い て
Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － Ｌ － ア デ ノ シ ン に 変 換 す る 。 ピ リ ジ ン 中 Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ の 存 在 下 で の ５ ’
－ ト リ チ ル 化 お よ び ３ ’ 位 に お け る ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化 合 物 ５ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ０ 】
実 施 例 ５
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ５ － メ チ ル － ２ ’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン － ３ ’
－ Ｏ － ［ （ ２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ ６ ）
化 合 物 ２ を 、 参 考 文 献 手 順 ［ Divakar,K.J. et al. J.Chem.Soc.Perk.Trans. 1 1982,1171
-1176］ に し た が っ て 、 ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － メ チ ル シ チ ジ ン に 変 換 す る 。 次 に 、
そ れ を 、 参 考 文 献 手 順 ［ Bhat,V. et al. Nucleosides Nucleotides 1989,8,179-183］ に
し た が っ て 、 Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ３ ’ 位 に お い て ホ ス フ
ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ６ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ １ 】
実 施 例 ６
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ２ － イ ソ ブ チ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン － ３ ’ － Ｏ － ［
（ ２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ ７ ）
１ － ク ロ ロ － ５ ， ３ － ビ ス （ ト リ ル ） － ２ － デ オ キ シ Ｌ － リ ボ ー ス を 、 Jung,M.E. et al.
 Tetrahedron Lett. 1997,38,4199-4202 お よ び  Gosselin,G. et al. Nucleosides & Nuc
leotides 1998,17,1731-1738 に 記 載 の よ う に 製 造 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ４ － ク ロ ロ － ２
－ ア ミ ノ ピ ロ ロ ［ ２ ， ３ － ｄ ］ ピ リ ミ ジ ン ［ Davoll,J. et al. J.Chem.Soc. 1960,131-13
8 に よ っ て 記 載 の 手 順 に し た が っ て 製 造 さ れ る ］ と 、 Ｎ ａ Ｈ お よ び ア セ ト ニ ト リ ル の 下 で
カ ッ プ リ ン グ さ せ る ［ Ramasamy,K. et al. J.Hetrocyclic Chem., 1988,25,1893-1897］
。 次 に 、 こ れ を 、 ８ ０ ℃ に お い て 水 性 ア ン モ ニ ア で 処 理 し て 、 Ｌ － ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ
シ ン を 生 じ る 。 こ れ を 、 塩 化 イ ソ ブ チ リ ル 、 ピ リ ジ ン お よ び Ｔ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ の 存 在 下 の 一 時 的
な 保 護 条 件 下 に お い て Ｌ － Ｎ ２ － イ ソ ブ チ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン に 変 換 す る ［
Ti,G.S. et al. J.Am.Chem.Soc., 1982,104,1316-1319］ 。 次 に 、 こ れ を 、 Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ 、
Ｄ Ｍ Ａ Ｐ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 で ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ２ － イ ソ ブ チ リ ル － ２ ’ －
デ オ キ シ グ ア ノ シ ン に 変 換 後 、 ３ ’ 位 に ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ７ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ２ 】
実 施 例 ７
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） ウ リ ジ ン － ３ ’ － Ｏ － ［ （ ２ － シ ア ノ エ
チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス フ ァ ミ ダ イ ト ］ （ ８ ）
１ － ク ロ ロ － ５ ， ３ － ビ ス （ ト リ ル ） － ２ － デ オ キ シ Ｌ － リ ボ ー ス を 、 Jung,M.E. et al.
 Tetrahedron Lett. 1997,38,4199-4202 お よ び  Gosselin,G. et al. Nucleosides & Nuc
leotides 1998,17,1731-1738 に 記 載 の よ う に 製 造 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 Vorbruggen 条 件
下 に お い て ５ － ヨ ー ド ウ ラ シ ル と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 Ｌ － ５ － （ ヨ ー ド ） － ５ ’ ， ３ ’
－ ト リ ル － １ － ウ リ ジ ン を 生 じ る 。 次 に 、 こ れ を プ ロ ピ ン ［ Switzer C. et al., Bioorg.
Med.Chem.Lett. 1996,6,815-818 に 記 載 の ］ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 Ｌ － ５ － （ プ ロ ピ ニ
ル ） － ５ ’ ， ３ ’ － ト リ ル ウ リ ジ ン を 生 じ る 。 ５ ’ 位 お よ び ３ ’ 位 の 保 護 基 の 脱 保 護 は 、
Ｌ － ５ － （ プ ロ ピ ニ ル ） ウ リ ジ ン を 生 じ る 。 こ の 化 合 物 を 、 Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ お よ び
ピ リ ジ ン で ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ 化 合 物 に 変 換 後 、 ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 標 題 化 合 物 ８ を 生 じ
る 。
【 ０ １ ８ ３ 】
実 施 例 ８
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） シ チ ジ ン － ３ ’ － Ｏ － ［ （ ２ － シ ア ノ エ
チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ ９ ）
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５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） ウ リ ジ ン （ 化 合 物 ７ に つ い て 記 載 の 手 順
に し た が っ て 製 造 さ れ る ） を 、 参 考 文 献 手 順 ［ Divakar,K.J. et al. J.Chem.Soc.Perk.Tr
ans. 1 1982,1171-1176］ に し た が っ て 、 ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル
） シ チ ジ ン に 変 換 す る 。 こ れ を 、 ３ ’ 位 に ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ９ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ４ 】
実 施 例 ９
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ３ （ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － エ リ ト ロ ペ ン ト フ ラ ノ シ ル ） （ ９ Ｉ
） － １ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ベ ン ゾ キ サ ジ ン － ２ （ ３ Ｈ ） － オ ン － ３ ’ － Ｏ － ［ （
２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ １ ０ ）
Ｌ － ５ － ブ ロ モ ウ リ ジ ン を 、 ５ － ブ ロ モ ウ リ ジ ン お よ び １ － ク ロ ロ － ５ ， ３ － ビ ス （ ト リ
ル ） － ２ － デ オ キ シ Ｌ － リ ボ ー ス か ら 、 Vorbruggen 条 件 下 で 得 る 。 こ れ を 、 参 考 文 献 手
順 ［ Lin,K-Y. et al J.Am.Chem.Soc. 1995,117,3873-3874, Matteucci,M.D. et al. ９ ４
－ Ｕ Ｓ １ ０ ５ ３ ６ ］ に し た が っ て 、 ５ ， ３ － ビ ス （ ト リ ル ） － Ｌ － ３ （ ２ － デ オ キ シ － β
－ Ｄ － エ リ ト ロ ペ ン ト フ ラ ノ シ ル ） （ ９ Ｉ ） － １ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ベ ン ゾ キ サ
ジ ン － ２ （ ３ Ｈ ） － オ ン に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 メ チ ル ア ミ ン で 脱 保 護 し 、 ５ ’ 位 に
ト リ チ ル 化 し 、 そ し て ３ ’ 位 に ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 １ ０ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ５ 】
実 施 例 １ ０
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ２ ’ － デ オ キ シ ア デ ノ シ ン － ３ ’ － Ｏ － ス ク
シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ （ １ １ ） 。
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ２ ’ － デ オ キ シ ア デ ノ シ ン （ 化 合 物 ５ の 合 成
に 記 載 の よ う に 製 造 さ れ る ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ の 存 在 下 の ジ ク ロ ロ エ タ ン
中 に お い て ６ ０ ℃ で 、 ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を
、 ２ － （ １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ
ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に お い て
ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ に カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ １ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ６ 】
実 施 例 １ １
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ５ － メ チ ル － ２ ’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン － ３ ’
－ Ｏ － ス ク シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ （ １ ２ ） 。
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ５ － メ チ ル － ２ ’ － デ オ キ シ シ チ ジ ン （ 化 合
物 ６ の 合 成 に 記 載 の よ う に 製 造 さ れ る ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ の 存 在 下 の ジ ク
ロ ロ エ タ ン 中 に お い て ６ ０ ℃ で 、 ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 こ の ス ク シ ニ
ル 誘 導 体 を 、 ２ － （ １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ
メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 の Ｄ Ｍ Ｆ
中 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ に カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ ２ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ７ 】
実 施 例 １ ２
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ２ － イ ソ ブ チ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン － ３ ’ － Ｏ － ス
ク シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ （ １ ３ ） 。
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － Ｎ ２ － イ ソ ブ チ リ ル － ２ ’ － デ オ キ シ グ ア ノ シ ン （ 化 合 物 ７ の 合
成 に 記 載 の よ う に 製 造 さ れ る ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ の 存 在 下 の ジ ク ロ ロ エ タ
ン 中 に お い て ６ ０ ℃ で 、 ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体
を 、 ２ － （ １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ
ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に お い
て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ に カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ ３ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ８ 】
実 施 例 １ ３
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） ウ リ ジ ン － ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ
（ １ ４ ） 。
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５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） ウ リ ジ ン （ 化 合 物 ８ の 合 成 に 記 載 の よ う
に 製 造 さ れ る ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ の 存 在 下 の ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 に お い て ６
０ ℃ で 、 ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 ２ － （ １ Ｈ
－ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ
フ ル オ ロ ボ レ ー ト お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に お い て ア ミ ノ ア ル キ
ル Ｃ Ｐ Ｇ に カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ ４ を 生 じ る 。
【 ０ １ ８ ９ 】
実 施 例 １ ４
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） シ チ ジ ン － ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ
（ １ ５ ） 。
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ５ － （ １ － プ ロ ピ ニ ル ） シ チ ジ ン （ 化 合 物 ８ の 合 成 に 記 載 の よ う
に 製 造 さ れ る ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ の 存 在 下 の ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 に お い て ６
０ ℃ で 、 ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 ２ － （ １ Ｈ
－ ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ ロ ニ ウ ム テ ト ラ
フ ル オ ロ ボ レ ー ト お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に お い て ア ミ ノ ア ル キ
ル Ｃ Ｐ Ｇ に カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ ５ を 生 じ る 。
【 ０ １ ９ ０ 】
実 施 例 １ ５
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ３ （ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － エ リ ト ロ ペ ン ト フ ラ ノ シ ル ） （ ９ Ｉ
） － １ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ベ ン ゾ キ サ ジ ン － ２ （ ３ Ｈ ） － オ ン － ３ ’ － Ｏ － ス ク
シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ （ １ ６ ） 。
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － Ｌ － ３ （ ２ － デ オ キ シ － β － Ｄ － エ リ ト ロ ペ ン ト フ ラ ノ シ ル ） （ ９ Ｉ
） － １ Ｈ － ピ リ ミ ド ［ ５ ， ４ － ｂ ］ ベ ン ゾ キ サ ジ ン － ２ （ ３ Ｈ ） － オ ン （ 化 合 物 １ ０ の 合
成 に 記 載 の よ う に 製 造 さ れ る ） を 、 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ の 存 在 下 の ジ ク ロ ロ エ タ
ン 中 に お い て ６ ０ ℃ で 、 ３ ’ － Ｏ － ス ク シ ニ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体
を 、 ２ － （ １ Ｈ － ベ ン ゾ ト リ ア ゾ ー ル ） － １ － イ ル ） － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ メ チ ル ウ
ロ ニ ウ ム テ ト ラ フ ル オ ロ ボ レ ー ト お よ び Ｎ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 の Ｄ Ｍ Ｆ 中 に お い
て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ に カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ ６ を 生 じ る 。
【 ０ １ ９ １ 】
実 施 例 １ ６
Ｌ － チ ミ ジ ン 修 飾 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成
ア ミ ダ イ ト ３ を 、 無 水 ア セ ト ニ ト リ ル 中 に 溶 解 さ せ て ０ ． １ Ｍ 溶 液 を 生 じ 、 Expedite Nuc
leic Acid Synthesis シ ス テ ム （ Millipore ８ ９ ０ ９ ） に 装 填 し て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
を 合 成 し た 。 カ ッ プ リ ン グ 効 率 は ９ ８ ％ を 超 え た 。 修 飾 さ れ た ア ミ ダ イ ト （ ３ ） の カ ッ プ
リ ン グ の た め に 、 カ ッ プ リ ン グ 時 間 を １ ０ 分 に 延 長 し 、 こ の 工 程 を ２ 回 行 っ た 。 Millipor
e に よ っ て 供 給 さ れ る プ ロ ト コ ー ル に お け る 他 の 工 程 は 全 て そ の ま ま 用 い た 。 合 成 の 完 了
後 、 Ｃ Ｐ Ｇ を 水 性 ア ン モ ニ ア （ ３ ０ 重 量 ％ ） 中 に 室 温 で ２ 時 間 懸 濁 さ せ て 、 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド を Ｃ Ｐ Ｇ か ら 脱 保 護 し た 。 Ｃ Ｐ Ｇ を 濾 過 し 、 濾 液 を ５ ５ ℃ で ６ 時 間 加 熱 し て 、 全 て
の 保 護 基 の 脱 保 護 を 完 了 し た 。 ア ン モ ニ ア を ス ピ ー ド バ ク コ ン セ ン ト レ ー タ ー （ speed va
c concentrator） で 除 去 後 、 生 成 物 を 高 速 液 体 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ ， Waters，
Ｃ － ４ ， ７ ． ８ Ｘ ３ ０ ０ ｍ ｍ ， Ａ ＝ ５ ０ ｍ Ｍ 酢 酸 ト リ エ チ ル ア ン モ ニ ウ ム ， ｐ Ｈ ＝ ７ ， Ｂ
＝ ア セ ト ニ ト リ ル ， ５ ５ 分 以 内 に ５ ～ ６ ０ ％ Ｂ ， 流 速 ２ ． ５ ｍ Ｌ ／ 分 ， λ ＝ ２ ６ ０ ｎ ｍ ）
に よ っ て 精 製 し た 。 水 性 ８ ０ ％ 酢 酸 で の 脱 ト リ チ ル 化 お よ び 蒸 発 後 、 Waters Ｃ － ４ カ ラ
ム で の Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て 脱 塩 し て 、 ２ ’ － 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ 表 Ｉ ） を 生 じ た 。 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 、 Ｃ Ｇ Ｅ お よ び 質 量 分 析 法 に よ っ て 分 析 し た 。
【 ０ １ ９ ２ 】
実 施 例 １ ７
【 ０ １ ９ ３ 】
【 表 １ 】
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【 ０ １ ９ ４ 】
Ｔ ＊ ＝ Ｌ － チ ミ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ
－ Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ ， ａ Wate
rs Ｃ － ４ ， ３ ． ９ ｘ ３ ０ ０ ｍ ｍ ， 溶 媒 Ａ ＝ ５ ０ ｍ ｍ Ｔ Ｅ Ａ Ａ ｃ ， ｐ Ｈ ７ ； 溶 媒 Ｂ ＝ Ｃ Ｈ

３ Ｃ Ｎ ； ５ ５ 分 以 内 に ５ ～ ６ ０ ％ Ｂ の 勾 配 ； 流 速 １ ． ５ ｍ Ｌ ／ 分 ， λ ＝ ２ ６ ０ ｎ ｍ 。
【 ０ １ ９ ５ 】
実 施 例 １ ８
【 ０ １ ９ ６ 】
【 表 ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ １ ９ ７ 】
Ｔ ＊ ＝ Ｌ － チ ミ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ
－ Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
Ｌ － 異 性 体 配 置 に よ る 結 合 親 和 性 損 失 を 克 服 す る た め に 、 本 発 明 者 は 、 Ｌ ／ Ｄ － キ メ ラ 中
に ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ （ ２ ’ － Ｏ － （ ２ － メ ト キ シ エ チ ル ） ） 修 飾 も 包 含 さ せ 、 そ し て 得 ら
れ た キ メ ラ 化 合 物 の Ｒ Ｎ Ａ 標 的 へ の 結 合 親 和 性 を 評 価 し た 。 Ｔ ｍ 分 析 は 、 キ メ ラ 中 の Ｌ －
チ ミ ジ ン と 一 緒 の ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 修 飾 の 包 含 が 、 Ｒ Ｎ Ａ 結 合 に 対 す る Ｌ － チ ミ ジ ン に よ
る 親 和 性 損 失 を 補 う と い う こ と を 示 し た 。 し た が っ て 、 ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ お よ び ２ ’ － デ
オ キ シ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト の 組 合 せ の Ｌ － チ ミ ジ ン キ ャ ッ プ か ら 成 る デ ゼ イ ナ ー の オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド 構 築 体 は 、 優 れ た ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 薬 の た め に 好 ま し い 性 質
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を 提 供 す る 。
【 ０ １ ９ ８ 】
実 施 例 １ ９
【 ０ １ ９ ９ 】
【 表 ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ０ ０ 】
Ｃ ＊ ＝ Ｌ － シ チ ジ ン ， Ａ ＊ ＝ Ｌ － ア デ ノ シ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５

Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ －
Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ０ １ 】
実 施 例 ２ ０
新 規 な 核 酸 塩 基 を 有 す る Ｌ － ヌ ク レ オ シ ド お よ び そ れ か ら 誘 導 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
【 ０ ２ ０ ２ 】
【 化 １ ７ 】
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【 ０ ２ ０ ３ 】
実 施 例 ２ １
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － Ｎ ４ － ［ ４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ
ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ ２ ９ ） 。
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン ２ ６ ［ Horwitz,J.P. et al. J.Org.Chem. 1967,32,817-
818 の 参 考 文 献 手 順 に よ っ て 製 造 さ れ る ］ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 に
お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ
シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ２ ７ （ ス キ ー ム ３ ） を 生 じ る 。 化 合 物
２ ７ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 に お い て 無 水 コ ハ ク 酸 お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス
ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ
ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ２ ８
を 生 じ る 。 化 合 物 ２ ８ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ
び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び Ｄ
Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ２ ９ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ０ ４ 】
ス キ ー ム ３
【 ０ ２ ０ ５ 】
【 化 １ ８ 】
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【 ０ ２ ０ ６ 】
実 施 例 ２ ２
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － Ｎ ４ － ［ ４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ
ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル ア デ ノ シ ン （ ３ ３ ） 。
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン ３ ０ ［ Horwitz,J.P. et al. J.Org.Chem. 1967,32,81
7-818 の 参 考 文 献 手 順 に よ っ て 製 造 さ れ る ］ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下
に お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ３ １ （ ス キ ー ム ４ ） を 生 じ る 。 化 合
物 ３ １ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル
誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ
リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ３ ２ を 生 じ る
。 化 合 物 ３ ２ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ
チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の 塩 化 Ｄ Ｍ Ｔ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で
ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ３ ３ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ０ ７ 】
ス キ ー ム ４
【 ０ ２ ０ ８ 】
【 化 １ ９ 】
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【 ０ ２ ０ ９ 】
実 施 例 ２ ３
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ３ ４ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： １ ６ ） お よ び ３ ５ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ
： １ ７ ） を 、 化 合 物 １ ７ ～ ２ ５ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ８ ～ １ ５ ） の 合 成 に つ い て 用 い ら
れ た 手 順 に し た が っ て 、 固 体 支 持 体 ２ ９ お よ び ３ ３ を そ れ ぞ れ 用 い て 製 造 す る 。
【 ０ ２ １ ０ 】
実 施 例 ２ ４
【 ０ ２ １ １ 】
【 表 ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ２ 】
Ｃ ＊ ＝ ２ ， － ３ ’ － ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン ， Ａ ＊ ＝ ２ ， － ３ ’ － ジ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン ， 全
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て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２
’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ １ ３ 】
実 施 例 ２ ５
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ ヒ ド ロ － Ｎ ４ － ［ ４ － （
Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ ３ ９ ） 。
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ ヒ ド ロ シ チ ジ ン ３ ６ ［ Chu,C.K. et al. J.Or
g.Chem. 1989,54,217-225 に 報 告 さ れ た 手 順 に し た が っ て 製 造 さ れ る ］ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ
ｌ の 存 在 下 の ピ リ ジ ン に お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ
ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ３ ７ （ ス キ ー
ム ５ ） を 生 じ る 。 化 合 物 ３ ７ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で
処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お
よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て
、 化 合 物 ３ ８ を 生 じ る 。 化 合 物 ３ ８ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ
ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の 塩 化 Ｄ
Ｍ Ｔ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ３ ９ を 生 じ る 。
【 ０ ２ １ ４ 】
ス キ ー ム ５
【 ０ ２ １ ５ 】
【 化 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ６ 】
実 施 例 ２ ６
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５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ ヒ ド ロ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － Ｎ ４ － ［ ４ － （
Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル ア デ ノ シ ン （ ４ ３ ） 。
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ ヒ ド ロ ア デ ノ シ ン ４ ０ ［ Chu,C.K. et al. J.
Org.Chem. 1989,54,217-225 に 報 告 さ れ た 手 順 に し た が っ て 製 造 さ れ る ］ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ
Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 に お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を
、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ４ １ （
ス キ ー ム ６ ） を 生 じ る 。 化 合 物 ４ １ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ
Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ
Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ
さ せ て 、 化 合 物 ４ ２ を 生 じ る 。 化 合 物 ４ ２ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ ヒ
ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の
Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ４ ３ を 生 じ る 。
【 ０ ２ １ ７ 】
ス キ ー ム ６
【 ０ ２ １ ８ 】
【 化 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ １ ９ 】
実 施 例 ２ ７
【 ０ ２ ２ ０ 】
【 表 ５ 】
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【 ０ ２ ２ １ 】
Ｃ ＊ ＝ ２ ， ３ ’ － ジ デ ヒ ド ロ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ シ チ ジ ン ， Ａ ＊ ＝ ２ ， ３ ’ － ジ デ
ヒ ド ロ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ ア デ ノ シ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５

Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ －
Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ２ ２ 】
実 施 例 ２ ８
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル オ ロ － Ｎ ４ － ［ ４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ －
ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ ５ ０ ） 。
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル オ ロ ウ リ ジ ン ４ ６ ［ Martin J.A. et al. J.Med.Che
m. 1990,33,2137-2145 に 報 告 さ れ た よ う に 製 造 さ れ る ］ を 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ 参 考 文 献
： Divakar,K.J. et al. J.Chem.Soc.Perk.Trans. 1 1982,1171-1176］ に し た が っ て 、 ２
’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン ４ ７ （ ス キ ー ム ７ ） に 変 換 す る 。 化 合 物
４ ７ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 に お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換
す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理
し て 、 化 合 物 ４ ８ を 生 じ る 。 化 合 物 ４ ８ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、
Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の
Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ
ン グ さ せ て 、 化 合 物 ４ ９ を 生 じ る 。 化 合 物 ４ ９ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト
リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン
中 の Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ５ ０ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ２ ３ 】
ス キ ー ム ７
【 ０ ２ ２ ４ 】
【 化 ２ ２ 】
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【 ０ ２ ２ ５ 】
実 施 例 ２ ９
【 ０ ２ ２ ６ 】
【 表 ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ２ ７ 】
Ｃ ＊ ＝ ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ －
Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ，
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Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ２ ８ 】
実 施 例 ３ ０
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － フ ル オ ロ － Ｎ ４ － ［ ４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス
ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ ５ ６ ） 。
２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ３ ’ － フ ル オ ロ ウ リ ジ ン ５ ２ ［ Zaitseva,G.V. et al. Bioorg.
Khim. 1988,14,1275-1281 に 報 告 さ れ た 手 順 に し た が っ て 製 造 さ れ る ］ を 、 報 告 さ れ た 手
順 ［ 参 考 文 献 ： Divakar,K.J. et al. J.Chem.Soc.Perk.Trans. 1 1982,1171-1176］ に し
た が っ て 、 ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ３ ’ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン ５ ３ （ ス キ ー ム ８ ） に 変 換
す る 。 化 合 物 ５ ３ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 に お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル
誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク
ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ５ ４ を 生 じ る 。 化 合 物 ５ ４ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無
水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を
、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ
Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ５ ５ を 生 じ る 。 化 合 物 ５ ５ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ
チ ル ア ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ
を 、 ピ リ ジ ン 中 の 塩 化 Ｄ Ｍ Ｔ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ５ ６ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ２ ９ 】
ス キ ー ム ８
【 ０ ２ ３ ０ 】
【 化 ２ ３ 】
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【 ０ ２ ３ １ 】
実 施 例 ３ １
【 ０ ２ ３ ２ 】
【 表 ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ３ 】
Ｃ ＊ ＝ ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ３ ’ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ －
Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ，
Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ３ ４ 】
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実 施 例 ３ ２
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ３ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － Ｏ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） エ チ ル ］ － Ｎ ４ － ［
４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ ６ ２ ） 。
５ ’ － Ｏ － Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ － Ｎ ４ － ベ ン ゾ イ ル － ５ － メ チ ル シ チ ジ ン ５ ８ を 、 参 考 文 献 手 順 ［
Reese,C.B. et al. Tetrahedron Lett. 1999,55,5635-5640］ に し た が っ て 合 成 す る 。 次
に 、 化 合 物 ５ ８ を 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ Danel,K. et al. J.Med.Chem. 1996,39,2427-2431
］ に し た が っ て ５ ９ に 変 換 す る 。 化 合 物 ５ ９ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下
に お い て ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ
キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ６ ０ を 生 じ る 。 化 合 物 ６ ０ を 、 １ ，
２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る
。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に
お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ６ １ を 生 じ る 。 化 合 物 ６ １ を
、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱
シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て
、 化 合 物 ６ ２ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ３ ５ 】
ス キ ー ム ９
【 ０ ２ ３ ６ 】
【 化 ２ ４ 】
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【 ０ ２ ３ ７ 】
実 施 例 ３ ３
【 ０ ２ ３ ８ 】
【 表 ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ３ ９ 】
Ｃ ＊ ＝ ３ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － Ｏ － ［ ２ － （ メ ト キ シ ） エ チ ル ］ － ５ － メ チ ル シ チ ジ ン ，
全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝
２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
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【 ０ ２ ４ ０ 】
実 施 例 ３ ４
Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － （ Ｄ Ｍ Ｔ ） メ タ ノ ー ル － ３ － Ｏ － ［ （ ２ － シ
ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ （ ６ ７ ） 。
化 合 物 ６ ４ を 、 参 考 文 献 手 順 ［ Huwe,C.M. et al. Synthesis, 1997,1,61-67］ に し た が っ
て 合 成 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 エ タ ノ ー ル 中 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル の 存 在 下 に お い て ト
リ フ ル オ ロ メ チ ル 誘 導 体 ６ ５ に 変 換 す る 。 化 合 物 ６ ５ を ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ６ ６ を 生
じ る 。 化 合 物 ６ ６ を ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ６ ７ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ４ １ 】
実 施 例 ３ ５
３ － Ｏ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） － Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル ピ ロ リ ジ ン － ２ － （ Ｄ Ｍ Ｔ
） メ タ ノ ー ル （ ６ ８ ） 。
化 合 物 ６ ６ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ
ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ
ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ６ ８ を 生
じ る 。
【 ０ ２ ４ ２ 】
ス キ ー ム １ ０
【 ０ ２ ４ ３ 】
【 化 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ４ ４ 】
実 施 例 ３ ６
【 ０ ２ ４ ５ 】
【 表 ９ 】
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【 ０ ２ ４ ６ 】
Ｂ ＊ ＝ ３ － ヒ ド ロ キ シ － ２ － ピ ロ リ ジ ン メ タ ノ ー ル ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ
Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝
２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ４ ７ 】
実 施 例 ３ ７
１ － ［ ２ － （ Ｏ － ス ク シ ニ ル Ｃ Ｐ Ｇ ） － １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － メ チ
ル ） エ ト キ シ ］ エ チ ル ］ シ ト シ ン （ ７ ６ ） 。
化 合 物 ７ ３ を 、 報 告 さ れ た 手 順 （ ス キ ー ム １ １ ） ［ 参 考 文 献 ： Bessodes,M. et al. Tetra
hedron Lett. 1985,26(10),1305-1306］ に し た が っ て 製 造 す る 。 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の １
， ３ － ジ ク ロ ロ － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ イ ソ プ ロ ピ ル ジ シ ロ キ サ ン の 存 在 下 で シ リ ル 化
化 合 物 に 変 換 後 、 環 外 ア ミ ノ 基 を Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 無 水 安 息 香 酸 で ベ ン ゾ イ ル 化 し て 、 化 合 物 ７
４ を 生 じ る 。 化 合 物 ７ ４ を ス ク シ ニ ル 化 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ
ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア
ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ７ ５ を 生 じ る 。 こ れ を 脱 シ リ ル 化 し 、 そ し て
ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ７ ６ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ４ ８ 】
ス キ ー ム １ １
【 ０ ２ ４ ９ 】
【 化 ２ ６ 】
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【 ０ ２ ５ ０ 】
実 施 例 ３ ８
１ － ［ ２ － Ｏ － （ ア セ チ ル ） － １ － ［ ２ － ［ （ ２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ － １ － （ Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － メ チ ル ） エ ト キ シ ］ エ チ ル ］ シ ト シ ン （
７ ９ ） 。
化 合 物 ７ ３ を 、 ピ リ ジ ン 中 の １ ， ３ － ジ ク ロ ロ － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ イ ソ プ ロ ピ ル ジ
シ ロ キ サ ン で シ リ ル 化 し て 、 化 合 物 ７ ７ を 生 じ る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の 塩 化 ア セ
チ ル で ア セ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ７ ８ を 生 じ る 。 化 合 物 ７ ８ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｅ Ａ ． ３ Ｈ Ｆ
お よ び Ｔ Ｅ Ａ で 脱 シ リ ル 化 す る 。 こ れ を 、 Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ お よ び ピ リ ジ ン で ト リ チ
ル 化 後 、 ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ７ ９ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ５ １ 】
ス キ ー ム １ ２
【 ０ ２ ５ ２ 】
【 化 ２ ７ 】
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【 ０ ２ ５ ３ 】
実 施 例 ３ ９
【 ０ ２ ５ ４ 】
【 表 １ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ５ ５ 】
Ｃ ＊ ＝ １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） エ ト キ
シ ］ エ チ ル シ ト シ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ
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－ Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ５ ６ 】
実 施 例 ４ ０
１ － ［ ２ － Ｏ － （ ア セ チ ル ） － １ － ［ ２ － ［ （ ２ － シ ア ノ エ チ ル ） － Ｎ ， Ｎ － ジ イ ソ プ ロ
ピ ル ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ］ － １ － （ Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － メ チ ル ） チ オ エ チ ル ］ エ チ ル ］ シ ト シ ン
（ ８ ６ ） 。
化 合 物 ８ ２ を 、 参 考 文 献 手 順 ［ Nake,T. et al. J.Am.Chem.Soc. 2000,122,7233-7243］ に
し た が っ て 合 成 す る 。 こ れ を ８ ３ に 変 換 後 、 ビ シ ナ ル ジ オ ー ル の 切 断 に つ い て 報 告 さ れ た
手 順 を 行 い 、 そ の 後 、 こ の よ う に し て 得 ら れ た ア ル デ ヒ ド を 還 元 す る ［ Bessodes,M. et a
l. Tetrahedron Lett. 1985,26(10),1305-1306］ 。 化 合 物 ８ ３ を 、 ピ リ ジ ン 中 の １ ， ３ －
ジ ク ロ ロ － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ イ ソ プ ロ ピ ル ジ シ ロ キ サ ン で シ リ ル 化 し て 、 化 合 物 ８
４ を 生 じ る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の 塩 化 ア セ チ ル で ア セ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ８ ５ を
生 じ る 。 化 合 物 ８ ５ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｅ Ａ ． ３ Ｈ Ｆ お よ び Ｔ Ｅ Ａ で 脱 シ リ ル 化 す る 。 こ れ
を 、 Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ お よ び ピ リ ジ ン で ト リ チ ル 化 後 、 ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物
８ ６ 生 じ る 。
【 ０ ２ ５ ７ 】
ス キ ー ム １ ３
【 ０ ２ ５ ８ 】
【 化 ２ ８ 】
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【 ０ ２ ５ ９ 】
実 施 例 ４ １
１ － ［ ２ － （ Ｏ － ス ク シ ニ ル － Ｃ Ｐ Ｇ ） － １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － メ
チ ル ） チ オ エ チ ル ］ エ チ ル ］ シ ト シ ン （ ８ ９ ） 。
化 合 物 ８ ３ を 、 ピ リ ジ ン 中 の １ ， ３ － ジ ク ロ ロ － １ ， １ ， ３ ， ３ － テ ト ラ イ ソ プ ロ ピ ル ジ
シ ロ キ サ ン の 存 在 下 で シ リ ル 化 化 合 物 に 変 換 後 、 環 外 ア ミ ノ 基 を Ｄ Ｍ Ｆ 中 の 無 水 安 息 香 酸
で ベ ン ゾ イ ル 化 し て 、 化 合 物 ８ ７ を 生 じ る 。 化 合 物 ８ ７ を ス ク シ ニ ル 化 し て 、 ス ク シ ニ ル
誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ
リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ８ ８ を 生 じ る
。 こ れ を 脱 シ リ ル 化 後 、 ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ８ ９ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ６ ０ 】
ス キ ー ム １ ４
【 ０ ２ ６ １ 】

10

20

30

40

50

(86) JP 2005-504020 A 2005.2.10



【 化 ２ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ２ 】
実 施 例 ４ ２
【 ０ ２ ６ ３ 】
【 表 １ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ４ 】
Ｃ ＊ ＝ １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － ［ ２ － ヒ ド ロ キ シ － １ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） チ オ エ
チ ル ］ エ チ ル シ ト シ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ －
Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ６ ５ 】
実 施 例 ４ ３
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５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ３ ’ － （ Ｎ － ア セ チ ル ） ア ミ ノ － Ｎ ４ － ［
４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ ９ ５ ） 。
化 合 物 ９ ２ を 、 文 献 に 報 告 さ れ た 手 順 （ 参 考 文 献 ： Krenitsky,T.A. etal. J.Med.Chem. 1
983,26(6),891-895） に し た が っ て 製 造 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン
で 選 択 的 に ト リ チ ル 化 し て 、 ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ 誘 導 体 を 生 じ 、 こ れ を ア セ チ ル 化 し て 、 ア
セ チ ル 化 生 成 物 を 生 じ る 。 Ｎ ４ 位 の ア セ チ ル 基 を 水 性 ア ン モ ニ ア で 室 温 に お い て 選 択 的 に
除 去 し て 、 化 合 物 ９ ３ を 生 じ る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ）
ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 ９ ４ を 生 じ る 。 化 合 物 ９ ４ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ
エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ
ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ
ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 ９ ５ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ６ ６ 】
ス キ ー ム １ ５
【 ０ ２ ６ ７ 】
【 化 ３ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ６ ８ 】
実 施 例 ４ ４
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【 ０ ２ ６ ９ 】
【 表 １ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ０ 】
Ｃ ＊ ＝ ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ３ ’ － （ ア ミ ノ ） シ チ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’
－ Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ
， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ７ １ 】
実 施 例 ４ ５
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ２ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ３ ’ － チ オ － Ｎ ４ － ［ ４ － （
Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ １ ０ １ ） 。
２ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ３ ’ － チ オ ウ リ ジ ン ９ ７ ［ Kawakami,H. et al. H
eterocycles, 1991,32(12),2451-2470に 報 告 さ れ た よ う に 製 造 ］ を 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ Di
vakar,K.J. et al. J.Chem.Soc.Perk.Trans. 1 1982,1171-1176］ に し た が っ て 、 ２ ’ －
デ オ キ シ － ３ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ３ － チ オ シ チ ジ ン ９ ８ （ ス キ ー ム ７ ） に 変 換 す る 。 化 合 物
９ ８ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 で ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。
次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、
化 合 物 ９ ９ を 生 じ る 。 化 合 物 ９ ９ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ
Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ
Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ
せ て 、 化 合 物 １ ０ ０ を 生 じ る 。 化 合 物 １ ０ ０ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ
ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中
の Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 １ ０ １ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ７ ２ 】
ス キ ー ム １ ６
【 ０ ２ ７ ３ 】
【 化 ３ １ 】
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【 ０ ２ ７ ４ 】
実 施 例 ４ ６
【 ０ ２ ７ ５ 】
【 表 １ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ７ ６ 】
Ｃ ＊ ＝ ２ ’ － デ オ キ シ － ３ ’ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ３ ’ － チ オ シ チ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ

＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５
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Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ７ ７ 】
実 施 例 ４ ７
５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ３ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ２ ’ － チ オ － Ｎ ４ － ［ ４ － （
Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル シ チ ジ ン （ １ ０ ７ ） 。
３ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ２ ’ － チ オ ウ リ ジ ン １ ０ ３ ［ Kawakami,H. et al.
 Heterocycles, 1991,32(12),2451-2470に 報 告 さ れ た よ う に 製 造 ］ を 、 報 告 さ れ た 手 順 ［
Divakar,K.J. et al. J.Chem.Soc.Perk.Trans. 1 1982,1171-1176］ に し た が っ て 、 ２ ’
， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル オ ロ シ チ ジ ン １ ０ ４ （ ス キ ー ム １ ７ ） に 変 換 す る 。 化 合
物 １ ０ ４ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ び ピ リ ジ ン の 存 在 下 で ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す
る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の ４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し
て 、 化 合 物 １ ０ ５ を 生 じ る 。 化 合 物 １ ０ ５ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸
、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中
の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ
リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ ０ ６ を 生 じ る 。 化 合 物 １ ０ ６ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア
ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ
リ ジ ン 中 の Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ お よ び Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 １ ０ ７ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ７ ８ 】
ス キ ー ム １ ７
【 ０ ２ ７ ９ 】
【 化 ３ ２ 】
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【 ０ ２ ８ ０ 】
実 施 例 ４ ８
【 ０ ２ ８ １ 】
【 表 １ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ２ 】
Ｃ ＊ ＝ ３ ’ － デ オ キ シ － ２ ’ － Ｓ － フ ェ ニ ル － ２ ’ － チ オ シ チ ジ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ

＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５

Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ｇ 。
【 ０ ２ ８ ３ 】
実 施 例 ４ ９
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５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － １ ［ ２ ， ３ － デ オ キ シ － ２ － Ｎ － モ ル ホ リ ノ － β － Ｄ － グ リ セ ロ － ペ
ン ト － ２ － エ ノ フ ラ ノ シ ル ］ － シ ト シ ン － Ｎ ４ － ［ ４ － （ Ｃ Ｐ Ｇ － ス ク シ ニ ル ） メ チ ル エ
ス テ ル ］ ベ ン ゾ イ ル （ １ １ ３ ） 。
１ ［ ２ ， ３ － デ オ キ シ － ２ － Ｎ － モ ル ホ リ ノ － β － Ｄ － グ リ セ ロ － ペ ン ト － ２ － エ ノ フ ラ
ノ シ ル ］ ウ ラ シ ル １ ０ ９ ［ Kandasamy,S. et al. Tetrahedron, 1996,52(13),4877-4882 
に 報 告 さ れ た よ う に 製 造 さ れ る ］ を 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ Divakar,K.J. et al. J.Chem.Soc
.Perk.Trans. 1 1982,1171-1176］ に し た が っ て 、 ２ ’ ， ３ ’ － ジ デ オ キ シ － ２ ’ － フ ル
オ ロ シ チ ジ ン １ １ ０ （ ス キ ー ム １ ８ ） に 変 換 す る 。 化 合 物 １ １ ０ を 、 Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ Ｃ ｌ お よ
び ピ リ ジ ン の 存 在 下 で ５ ’ － Ｏ － シ リ ル 誘 導 体 に 変 換 す る 。 次 に 、 こ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の
４ － （ ヒ ド ロ キ シ メ チ ル ） ベ ン ゾ イ ル ク ロ リ ド で 処 理 し て 、 化 合 物 １ １ １ を 生 じ る 。 化 合
物 １ １ １ を 、 １ ， ２ － ジ ク ロ ロ エ タ ン 中 、 無 水 コ ハ ク 酸 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ で 処 理 し て 、 ス ク シ ニ
ル 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の ス ク シ ニ ル 誘 導 体 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ｔ Ｕ お よ び ４ － メ チ ル モ ル
ホ リ ン の 存 在 下 に お い て ア ミ ノ ア ル キ ル Ｃ Ｐ Ｇ と カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合 物 １ １ ２ を 生
じ る 。 化 合 物 １ １ ２ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 に お い て ト リ エ チ ル ア ミ ン ト リ ヒ ド ロ フ ル オ リ ド お よ び
ト リ エ チ ル ア ミ ン で 脱 シ リ ル 化 す る 。 次 に 、 そ れ を 、 ピ リ ジ ン 中 の 塩 化 Ｄ Ｍ Ｔ お よ び Ｄ Ｍ
Ａ Ｐ で ト リ チ ル 化 し て 、 化 合 物 １ １ ３ を 生 じ る 。
【 ０ ２ ８ ４ 】
ス キ ー ム １ ８
【 ０ ２ ８ ５ 】
【 化 ３ ３ 】
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【 ０ ２ ８ ６ 】
実 施 例 ５ ０
【 ０ ２ ８ ７ 】
【 表 １ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ８ ８ 】
Ｃ ＊ ＝ １ ［ ２ ， ３ － デ オ キ シ － ２ － Ｎ － モ ル ホ リ ノ － β － Ｄ － グ リ セ ロ ペ ン ト － ２ － エ ノ
フ ラ ノ シ ル ］ シ ト シ ン ， 全 て 　 Ｐ ＝ Ｓ ， Ｃ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｃ ， Ａ ｏ ＝ ２ ’ －
Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ 　 Ａ ， Ｔ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ ５ Ｍ ｅ Ｕ ， Ｇ ｏ ＝ ２ ’ － Ｏ － ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ
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　 Ｇ 。
【 ０ ２ ８ ９ 】
実 施 例 ５ １
９ － （ ア ミ ノ エ ト キ シ ） フ ェ ノ キ サ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド （ Ｇ － ク ラ ン プ ） 、 Ｇ － ク ラ ン プ ス
ク シ ネ ー ト １ ５ ４ で 置 換 さ れ た Ｃ Ｐ Ｇ 樹 脂 の 製 造
２ ’ － デ オ キ シ ヌ ク レ オ シ ド Ｇ － ク ラ ン プ （ 化 合 物 １ ５ ２ ， ０ ． ５ １ ｇ ， ０ ６ ８ ４ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） を 、 真 空 中 に お い て ５ ０ ℃ で 一 晩 乾 燥 後 、 無 水 Ｄ Ｃ Ｍ ／ Ｐ ｙ ｒ （ ５ ： １ ） 中 に 溶 解 さ
せ 、 ０ ． １ ０ ３ ｇ （ １ ． ０ ３ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 無 水 コ ハ ク 酸 を そ の 溶 液 に 加 え た 。 そ の 後 、 １
ｍ Ｌ の Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ４ １ ． ５ ｍ ｇ （ ０ ． ３ ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） Ｄ Ｍ Ａ Ｐ を 加 え 、 混 合 物 を 一 晩 撹 拌
し た 。 反 応 の 完 了 （ Ｔ Ｌ Ｃ ） 後 、 溶 媒 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ 、 残 り の 黄 色 油 状 物 を Ｄ Ｃ Ｍ 中
に 溶 解 さ せ 、 １ ０ ％ 水 性 Ｎ Ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ 、 １ ０ ％ 水 性 ク エ ン 酸 お よ び ブ ラ イ ン で ２ 回 洗 浄 し
た 。 Ｎ ａ ２ Ｓ Ｏ ４ 上 で 乾 燥 後 、 有 機 相 を 真 空 中 で 蒸 発 さ せ て 、 黄 色 固 体 （ ０ ． ４ ５ ｇ ， ７
５ ％ ） を 生 じ た 。
Ｍ Ｓ （ Ｈ Ｒ － Ｆ Ａ Ｂ ） ｍ ／ ｚ ８ ９ ７ ． ２ ５ ６ （ Ｍ ＋ Ｎ ａ ） ＋ 。
【 ０ ２ ９ ０ 】
【 化 ３ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ １ 】
実 施 例 ５ ２
Ｇ － ク ラ ン プ － ス ク シ ニ ル － Ｌ Ｃ Ａ Ａ － Ｃ Ｐ Ｇ １ ５ ６
１ ３ １ ｍ ｇ （ ０ ． １ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の Ｇ － ク ラ ン プ ス ク シ ネ ー ト を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 に 溶 解 さ せ 、
６ ８ μ Ｌ （ ０ ． ４ ｍ ｍ ｏ ｌ ） Ｄ Ｉ Ｅ Ａ を 加 え た 。 次 に 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 の ５ ７ ｍ ｇ （ ０ ． １ ５ ｍ
ｍ ｏ ｌ ） Ｈ Ａ Ｔ Ｕ 溶 液 を 、 そ の 混 合 物 に 撹 拌 し な が ら 加 え た 。 予 め 活 性 化 さ せ る た め に 、
撹 拌 を 約 １ 分 間 続 け た 後 、 そ の 混 合 物 を 、 １ ｇ の Ｌ Ｃ Ａ Ａ － Ｃ Ｐ Ｇ （ 初 期 負 荷 能 力 ： １ １
５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ ） に 加 え 、 懸 濁 液 を 一 晩 振 と う さ せ た 。 次 に 、 樹 脂 を 、 各 々 Ｄ Ｍ Ｆ 、 Ｄ Ｃ
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Ｍ お よ び Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ で ３ 回 洗 浄 し 、 そ し て ５ ｍ ｌ の Ｍ ｅ Ｏ Ｈ 中 の ０ ． ２ ４ ｍ Ｌ （ ２ ｍ ｍ ｏ
ｌ ） ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル お よ び ０ ． ２ ８ ｍ ｌ （ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） Ｔ Ｅ Ａ と 一 緒 に 樹 脂 を 振
と う さ せ る こ と に よ り 、 樹 脂 の 未 反 応 ア ミ ノ 基 を キ ャ ッ ピ ン グ し た 。 最 後 に 、 樹 脂 を 、 Ｍ
ｅ Ｏ Ｈ 、 Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ お よ び Ｄ Ｃ Ｍ で 洗 浄 し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 Ｇ － ク ラ ン プ ス ク シ ネ
ー ト で の 負 荷 能 力 は 、 Ｄ Ｍ Ｔ 検 定 に よ っ て 決 定 し た （ 最 終 負 荷 能 力 ： ６ ５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｇ ）
。
【 ０ ２ ９ ２ 】
実 施 例 ５ ３
２ ’ － デ オ キ シ フ ェ ノ キ サ ジ ン Ｃ Ｐ Ｇ
２ ’ － デ オ キ シ フ ェ ノ キ サ ジ ン Ｃ Ｐ Ｇ を 、 上 の 実 施 例 ５ ２ に 示 さ れ た 手 順 に し た が っ て 合
成 し た 。
【 ０ ２ ９ ３ 】
実 施 例 ５ ４
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成
Ｇ － ク ラ ン プ お よ び フ ェ ノ キ サ ジ ン 単 位 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 固 相 合 成 は 、 標
準 的 な ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト 化 学 お よ び  Applied Biosystems（ Perkin Elmer Corp.） Ｄ Ｎ
Ａ ／ Ｒ Ｎ Ａ シ ン セ サ イ ザ ー ３ ８ ０ Ｂ を 用 い て 行 っ た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 切 断 お よ び 脱
保 護 は 、 ４ ０ ％ 水 性 Ｍ ｅ Ｎ Ｈ ２ お よ び ２ ８ ～ ３ ０ ％ 水 性 Ｎ Ｈ ３ （ １ ： １ ） の 溶 液 を 室 温 で
４ 時 間 用 い て 行 っ た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ り 、 ３ ０ ６  Piston Pump
 System、 ８ １ １ Ｃ  Dynamic Mixer、 １ ７ ０  Diode Array Detector お よ び ２ １ ５  Liquid
 Handler を 、 Gilson（ Middleton, Wi） 製 の  Unipoint Software と 一 緒 に 用 い て 精 製 し
た 。 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 条 件 は 、 次 の 通 り で あ っ た 。 カ ラ ム ： Waters Deltapak Ｃ １ ８ 逆 相 （ ３ ０ ０
ｘ ３ ． ９ ｍ ｍ ， １ ５ μ ， ３ ０ ０ Å ） ； 溶 媒 Ａ ： Ｈ ２ Ｏ 中 ０ ． １ Ｍ 　 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ａ ｃ ； 溶 媒 Ｂ
： Ｃ Ｈ ３ Ｃ Ｎ ／ Ｈ ２ Ｏ （ ８ ０ ： ２ ０ ） 中 ０ ． １ Ｍ 　 Ｎ Ｈ ４ Ｏ Ａ ｃ ； 勾 配 ： ０ ～ ４ ０ 分 ０ ～
５ ０ ％ Ｂ 。 ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー 精 製 後 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ に よ っ て
脱 塩 し 、 凍 結 乾 燥 さ せ 、 そ し て － ２ ０ ℃ で 貯 蔵 し た 。
【 ０ ２ ９ ４ 】
実 施 例 ５ ５
固 体 支 持 体 へ の グ ア ニ ジ ニ ル 化
ス キ ー ム ２ １ に 概 略 さ れ る よ う に 、 本 発 明 者 は 、 二 つ の 異 な っ た 戦 略 を 用 い て 、 グ ア ニ ジ
ニ ウ ム 部 分 を 導 入 し た 。 一 つ の 戦 略 は 、 第 一 級 ア ミ ノ 基 を 選 択 的 に 保 護 後 、 固 体 支 持 体 （
Ａ ） に グ ア ニ ジ ニ ル 化 を 行 う こ と で あ る 。 ２ ’ － Ｏ － （ ア ミ ノ ヘ キ シ ル ） 官 能 基 の 場 合 、
支 持 体 に 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ ． ２ Ｍ の ｎ Ｂ ｕ Ｎ Ｈ ２ ／ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ
溶 液 中 に １ ０ ｍ ｇ の Ｐ ｄ ２ ［ （ Ｐ ｈ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ） ２ Ｃ Ｏ ］ ３ お よ び ２ ６ ｍ ｇ の Ｐ （ Ｐ ｈ
） ３ の １ ． ０ ｍ Ｌ で ５ ０ ℃ に お い て １ ． ５ 時 間 処 理 す る こ と に よ っ て 、 ア リ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル （ Ａ ｌ ｌ ｏ ｃ ） 保 護 基 を 選 択 的 に 除 去 し た 。 Ａ ｌ ｌ ｏ ｃ の 除 去 後 、 そ れ ら 支 持 体 に
結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 Ｄ Ｃ Ｍ 、 ア セ ト ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ジ チ オ カ ル バ ミ ン
酸 ナ ト リ ウ ム （ ｄ ｄ ｔ ｃ Ｎ ａ ＋ ） 、 Ｈ ２ Ｏ 、 ア セ ト ン 、 Ｄ Ｃ Ｍ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄
し 、 真 空 中 で 乾 燥 さ せ た 。 グ ア ニ ジ ニ ル 化 の 前 に 、 樹 脂 を 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 １ ０ ％ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 溶 液
中 に 懸 濁 さ せ 、 ５ 分 間 振 と う し 、 そ し て Ｄ Ｍ Ｆ で 、 次 に Ｄ Ｃ Ｍ で 洗 浄 し た 。 次 に 、 Ｄ Ｍ Ｆ
中 の Ｄ Ｉ Ｅ Ａ お よ び １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － カ ル ボ キ サ ミ ジ ン 塩 酸 塩 の １ ． ０ Ｍ 溶 液 を 、
支 持 体 に 結 合 し た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に 加 え 、 そ の 懸 濁 液 を 室 温 で ５ 時 間 振 と う し た 。 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 最 終 的 な 脱 保 護 お よ び 切 断 に は 、 樹 脂 を 濃 ア ン モ ニ ア 水 で ５ ５ ℃ に お
い て １ 時 間 処 理 し た 。 Ｃ Ｐ Ｇ 支 持 体 か ら の 分 離 お よ び ア ン モ ニ ア の 蒸 発 後 、 そ の 水 溶 液 を
、 ０ ． ４ ５ μ ｍ ナ イ ロ ン ６ ６ フ ィ ル タ ー を 介 し て 濾 過 し 、 更 に 分 析 す る た め に － ２ ０ ℃ で
凍 結 貯 蔵 し た 。
【 ０ ２ ９ ５ 】
ス キ ー ム ２ ０
【 ０ ２ ９ ６ 】
【 化 ３ ５ 】
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【 ０ ２ ９ ７ 】
ス キ ー ム ２ ０ 。
修 飾 ヌ ク レ オ チ ド ２ ’ － Ｏ － （ グ ア ニ ジ ニ ル ヘ キ シ ル ） － ５ － メ チ ル ウ リ ジ ン （ Ａ ） ； ９
－ グ ア ニ ジ ニ ル エ ト キ シ フ ェ ノ キ サ ジ ン ヌ ク レ オ チ ド （ Ｂ ）
【 ０ ２ ９ ８ 】
【 化 ３ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ２ ９ ９ 】
ス キ ー ム ２ １ 。
（ Ａ ） 反 応 条 件 ： （ ｉ ） Ｔ Ｈ Ｆ 中 １ ． ２ Ｍ の ｎ Ｂ ｕ Ｎ Ｈ ２ ／ Ｈ Ｃ Ｏ Ｏ Ｈ 中 に １ ０ ｍ ｇ の Ｐ
ｄ ２ ［ （ Ｐ ｈ － Ｃ Ｈ ＝ Ｃ Ｈ ） ２ Ｃ Ｏ ］ ３ 、 ２ ６ ｍ ｇ の Ｐ （ Ｐ ｈ ） ３ の １ ． ０ ｍ Ｌ 、 ５ ０ ℃
、 １ ． ５ 時 間 ； （ ii） Ｄ Ｃ Ｍ 、 ア セ ト ン 、 Ｎ ， Ｎ － ジ エ チ ル ジ チ オ カ ル バ ミ ン 酸 ナ ト リ ウ
ム （ ｄ ｄ ｔ ｃ Ｎ ａ ＋ ） 、 Ｈ ２ Ｏ 、 ア セ ト ン 、 Ｄ Ｃ Ｍ 、 ジ エ チ ル エ ー テ ル で 洗 浄 す る ； （ ii
i） Ｄ Ｍ Ｆ 中 １ ． ０ Ｍ の １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － カ ル ボ キ サ ミ ジ ン 塩 酸 塩 お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ
、 室 温 、 ５ 時 間 。
（ Ｂ ） （ ｉ ） ４ ０ ％ 水 性 Ｃ Ｈ ３ － Ｎ Ｈ ２ ／ 濃 水 性 Ｎ Ｈ ３ （ １ ： １ ） 、 ５ ５ ℃ 、 １ 時 間 ； （
ii） １ ． ０ Ｍ 水 性 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 中 １ ． ０ Ｍ の １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － カ ル ボ キ サ ミ ジ ン 塩
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酸 塩 、 そ れ ぞ れ 、 Ｏ Ｎ － ３ 、 Ｏ Ｎ － ４ に つ い て は 室 温 で ３ 時 間 、 お よ び Ｏ Ｎ － ５ 、 Ｏ Ｎ －
６ に つ い て は ５ ５ ℃ で １ ２ 時 間 。
【 ０ ３ ０ ０ 】
実 施 例 ５ ６
溶 液 中 の 完 全 に 脱 保 護 さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の グ ア ニ ジ ニ ル 化
塩 基 に 反 応 活 性 な ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 基 （ Ｔ ｆ ａ ） は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 お よ
び 脱 保 護 の 条 件 に 相 容 性 で あ り 、 こ れ を 、 Ｇ － ク ラ ン プ の 第 一 級 ア ミ ノ 基 の 保 護 の た め に
選 択 し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 脱 保 護 し 、 固 体 支 持 体 か ら 切 断 後 、 ４ ０ ％ 水 性 Ｃ Ｈ ３ －
Ｎ Ｈ ２ お よ び 濃 水 性 ア ン モ ニ ア （ Ａ Ｍ Ａ ） の １ ： １ 混 合 物 を 用 い る こ と に よ っ て グ ア ニ ジ
ニ ル 化 し た が 、 こ れ は 、 き わ め て 求 核 性 の 第 一 級 ア ミ ノ 基 と の ア シ ル － ま た は ア ク リ ロ ニ
ト リ ル 付 加 物 の 形 成 を 防 止 す る 。 脱 保 護 工 程 中 の シ ト シ ン に お け る ア ミ ノ 基 転 移 を 免 れ る
た め に 、 Ｎ － ベ ン ゾ イ ル で 保 護 さ れ た Ｃ の 代 わ り に Ｎ － ア セ チ ル で 保 護 さ れ た Ｃ を 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 に 用 い た 。 こ れ ら オ リ ゴ マ ー を Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 且 つ Ｅ Ｓ － Ｍ
Ｓ で 分 析 後 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ２ ｍ Ｌ の １ ． ０ Ｍ 水 性 Ｎ ａ ２ Ｃ Ｏ ３ 溶 液 中 の ２ ｍ ｍ
ｏ ｌ （ ２ ９ ７ ｍ ｇ ） の １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － カ ル ボ キ サ ミ ジ ン 塩 酸 塩 の １ ～ ２ μ ｍ ｏ ｌ
で 室 温 に お い て ３ 時 間 処 理 す る こ と に よ っ て 、 Ｇ － ク ラ ン プ の 第 一 級 ア ミ ノ 基 を グ ア ニ ジ
ニ ル 化 し た 。 次 に 、 そ れ ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ゲ ル ク ロ マ ト グ ラ フ ィ ー （ Sephadex 
Ｇ ２ ５ ） で 、 次 に Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 、 そ し て キ ャ ピ ラ リ ー ゲ ル 電 気 泳 動 （ Ｃ Ｇ Ｅ ）
お よ び エ レ ク ト ロ ス プ レ ー 質 量 分 析 法 （ Ｅ Ｓ － Ｍ Ｓ ） で 分 析 し た 。 こ の 研 究 中 に 合 成 さ れ
た グ ア ニ ジ ニ ル 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 表 XVIに 要 約 す る 。
【 ０ ３ ０ １ 】
興 味 深 い こ と に 、 Ｏ Ｎ － ５ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ８ ） ま た は Ｏ Ｎ － ６ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ
　 Ｎ Ｏ ： ３ ９ ） の よ う な 自 己 相 補 的 配 列 の 場 合 、 上 記 の 条 件 は 、 グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン
プ オ リ ゴ マ ー の 低 分 子 画 分 だ け を 生 じ た 。 明 ら か に 、 相 補 的 グ ア ニ ン と の 塩 基 対 相 互 作 用
に 関 与 し て い る 第 一 級 ア ミ ノ 基 を 有 す る こ れ ら パ リ ン ド ロ ー ム オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 二 本
鎖 構 造 は 、 グ ア ニ ジ ニ ル 化 を 妨 げ た 。 水 素 結 合 相 互 作 用 を 破 壊 し 且 つ 二 重 ら せ ん 形 成 を 防
止 す る た め に 、 反 応 は 、 ５ ５ ℃ の 高 温 お よ び 約 １ ２ 時 間 の 長 い 反 応 時 間 で 行 っ た 。 こ れ ら
条 件 を 用 い て 、 Ｏ Ｎ － ５ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ８ ） お よ び Ｏ Ｎ － ６ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　
Ｎ Ｏ ： ３ ９ ） の ア ミ ノ 基 の 完 全 な グ ア ニ ジ ニ ル 化 を 、 検 出 可 能 な 副 反 応 を 全 く 引 き 起 こ す
こ と な く 達 成 し た 。
【 ０ ３ ０ ２ 】
第 一 級 ア ミ ノ 基 の グ ア ニ ジ ニ ル 化 は 、 該 当 す る オ リ ゴ マ ー の 疎 水 性 を 僅 か に 増 加 さ せ た が
、 こ れ は 、 Ｒ Ｐ － Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ 分 析 に よ っ て 、 保 持 時 間 の 僅 か な 変 化 と し て 検 出 さ れ る と 考 え
ら れ る 。 未 修 飾 の Ｇ － ク ラ ン プ Ｏ Ｎ － ２ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ５ ） と 比 較 し た Ｏ Ｎ －
３ の Ｔ ｍ デ ー タ は 、 相 補 的 Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｄ Ｎ Ａ に 対 し て 、 そ れ ぞ れ ５ ． ９ ° Ｋ お よ び ５ ．
７ ° Ｋ の ハ イ ブ リ ダ イ ゼ ー シ ョ ン 親 和 性 の 減 少 を 示 す （ 表 XVII） 。 こ れ ら 知 見 は 、 グ ア ニ
ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ と 相 補 的 グ ア ニ ン と の 間 の 追 加 の 水 素 結 合 の 形 成 に 反 駁 す る と 考 え ら
れ る が 、 自 己 相 補 的 Ｏ Ｎ － ５ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ８ ） の 二 重 ら せ ん の 結 晶 学 的 Ｘ 線
解 析 で 認 め ら れ る 別 の 構 造 的 詳 細 に よ っ て 説 明 さ れ る と 考 え ら れ る ［ Wilds,C.J.; Maier,
M.A.;Tereshko,V.; Manoharan,M.; Egli,M. 準 備 中 ］ 。 修 飾 さ れ た 塩 基 対 Ｃ ＊ お よ び Ｇ は
、 二 重 ら せ ん 中 の 他 の 塩 基 対 に 相 対 し て 若 干 の 座 屈 を 示 し た が 、 こ れ は 、 ワ ト ソ ン ・ ク リ
ッ ク 型 お よ び フ ー グ ス テ ィ ー ン 型 双 方 の 水 素 結 合 の 幾 何 学 的 境 界 内 の グ ア ニ ジ ニ ウ ム － エ
ト キ シ 部 分 に 適 応 す る た め の 変 化 し た 立 体 必 要 条 件 の 結 果 で あ る と 考 え ら れ る 。 平 面 外 の
ゆ が み は 、 親 Ｇ － ク ラ ン プ 含 有 Ｏ Ｎ － ２ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ５ ） と 比 較 し て グ ア ニ
ジ ニ ル 修 飾 Ｏ Ｎ － ３ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ３ ６ ） に つ い て 認 め ら れ る 親 和 性 の 損 失 に 原
因 に な っ て い る と 考 え る こ と が で き る 。
【 ０ ３ ０ ３ 】
要 す る に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 後 修 飾 の た め に 、 １ Ｈ － ピ ラ ゾ ー ル － １ － カ ル ボ キ
サ ミ ジ ン 塩 酸 塩 を 用 い る こ と に よ っ て 第 一 級 ア ミ ノ 官 能 基 を グ ア ニ ジ ニ ウ ム 基 に 変 換 す る
こ と を 伴 う 二 つ の 方 法 が 開 発 さ れ た 。 固 体 支 持 体 上 の 反 応 に は 、 ア ミ ノ 基 を Ａ ｌ ｌ ｏ ｃ で
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保 護 し た が 、 こ れ は 、 支 持 体 か ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 切 断 す る こ と な く 選 択 的 に 除 去 す
る こ と が で き 、 こ の グ ア ニ ジ ニ ル 化 は 、 Ｄ Ｍ Ｆ 中 １ ０ ％ Ｄ Ｉ Ｅ Ａ 中 で 行 っ た 。 も う 一 方 で
は 、 水 溶 液 中 で の 合 成 後 グ ア ニ ジ ニ ル 化 の た め に 、 第 一 級 ア ミ ノ 基 を Ｔ ｆ ａ で 保 護 し た が
、 こ れ は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 脱 保 護 お よ び 切 断 の 条 件 下 で 容 易 に 除 去 す る こ と が で き
る 。 こ れ ら 方 法 を 用 い て 、 主 溝 か ま た は 副 溝 に 面 し て グ ア ニ ジ ニ ウ ム 部 分 を 有 す る い く つ
か の 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 製 造 し 且 つ 分 析 し た 。
【 ０ ３ ０ ４ 】
実 施 例 ５ ７
【 ０ ３ ０ ５ 】
【 表 １ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ６ 】
実 施 例 ５ ８
【 ０ ３ ０ ７ 】
【 表 １ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ０ ８ 】
実 施 例 ５ ９
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グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾
グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 を 、 グ ア ノ シ ン の Ｏ ６ お よ び Ｎ ７ フ ー グ ス テ ィ ー ン 型 結 合
部 位 へ の 追 加 の 水 素 結 合 を 考 慮 し て 設 計 し た （ 図 １ Ｂ ） 。 単 一 の 単 位 を 含 有 す る Ｄ Ｎ Ａ オ
リ ゴ マ ー の Ｒ Ｎ Ａ 標 的 へ の 結 合 研 究 は 、 野 生 型 Ｄ Ｎ Ａ に 相 対 し て 、 元 の Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾
に つ い て 認 め ら れ る Δ Ｔ ｍ よ り 僅 か に 低 い １ ６ ℃ の 融 解 温 度 の 増 加 を 示 し た 。 こ の 修 飾 の
構 造 的 性 質 を 調 べ る た め に 、 本 発 明 者 は 、 配 列 Ｇ Ｃ ＊ Ｇ Ｔ Ａ Ｔ Ｍ Ｏ Ｅ Ａ Ｃ Ｇ Ｃ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　
Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ４ １ ） （ 但 し 、 Ｃ ＊ は グ ア ニ ジ ノ Ｇ － ク ラ ン プ で あ り 、 ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ
エ チ ル チ ミ ン が Ｔ Ｍ Ｏ Ｅ で あ る ） （ 図 １ Ｃ ） を 有 す る 修 飾 十 量 体 二 重 ら せ ん の Ｘ 線 結 晶 構
造 を 決 定 し た 。 Altmann,K.-H.; Dean,N.M.; Fabbro,D.; Freier,S.M.; Geiger,T.; Haner
,R.; Husken,D.; Martin,P.; Monia,B.P.; Muller,M.; Natt,F.; Nicklin,P.; Phillips,
J.; Pieles,U.; Sasmor,H.; Moser H.E. Chimia 1996,50,168-176; Teplova,M.; Minasov
,G.; Tereshko,V.; Inamati,G.B.; Cook,P.D.; Manoharan,M.; Egli,M. Nature Struct.B
iol. 1999,6,535-539。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成 お よ び 精 製 は 、 標 準 法 に し た が っ て 行
っ た 。 こ の 十 量 体 二 重 ら せ ん の 結 晶 は 、 商 業 的 に 入 手 可 能 な ス ク リ ー ン を 用 い た 懸 滴 蒸 気
拡 散 法 に よ っ て 成 長 さ せ た （ Hampton Researchm, Laguna Niguel, CA） ［ 懸 滴 蒸 気 拡 散 ：
２ μ Ｌ 液 体 粒 子 （ １ ． ２ ｍ Ｍ 　 Ｄ Ｎ Ａ ， ５ ％ Ｍ Ｐ Ｄ ， ２ ０ ｍ Ｍ カ コ ジ ル 酸 Ｎ ａ 　 ｐ Ｈ ６ ．
０ ， ６ ｍ Ｍ ス ペ ル ミ ン ・ ４ Ｈ Ｃ ｌ ， ４ ０ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ ， ６ ｍ Ｍ 　 Ｋ Ｃ ｌ ， １ ０ ｍ Ｍ 　 Ｍ
ｇ Ｃ ｌ ２ を 、 １ ｍ Ｌ の ３ ５ ％ ｖ ／ ｖ Ｍ Ｐ Ｄ の レ ザ バ ー に 対 し て 平 衡 さ せ た 。 空 間 群 Ｐ ２ １

２ １ ２ １ ； 細 胞 寸 法 ａ ＝ ２ ４ ． ５ ２ Å ， ｂ ＝ ４ ３ ． ０ ２ Å ， ｃ ＝ ４ ６ ． ６ ８ Å ） 。 デ ー タ
収 集 は 、 シ ン ク ロ ト ロ ン 源 で 行 っ た ［ 結 晶 （ ０ ． ７ ｘ ０ ． ２ ｘ ０ ． ２ ｍ ｍ ） を 、 液 体 粒 子
か ら ナ イ ロ ン ル ー プ で 拾 い 、 冷 Ｎ ２ 流 （ １ ２ ０ Ｋ ） 中 に 移 し た 。 高 分 解 能 お よ び 低 分 解 能
デ ー タ セ ッ ト を 、 Advanced Photon Source, Argonne, IL に お け る Ｄ Ｎ Ｄ － Ｃ Ａ Ｔ の ５ －
Ｉ Ｄ ビ ー ム 線 （ λ ＝ ０ ． ９ ７ ８ Å ） で 、 Ｍ Ａ Ｒ Ｃ Ｃ Ｄ 検 出 器 を 用 い て 集 め た 。 デ ー タ を 組
込 み 、 Ｄ Ｅ Ｎ Ｚ Ｏ ／ Ｓ Ｃ Ａ Ｌ Ｅ Ｐ Ａ Ｃ Ｋ １ ０ と 併 合 し た 。 ２ ０ ～ １ Å の 全 て の 反 射 の 全 Ｒ

ｍ ｅ ｒ ｇ ｅ は ４ ． ７ ％ で あ っ た が （ Otwinowski,Z.; Minor,W. Methods Enzymol. 1997,27
6,307-326） 、 デ ー タ 収 集 お よ び 精 密 統 計 を 表 XVIIIに 挙 げ る 。 構 造 は 、 Ｄ Ｎ Ａ 十 量 体 を 初
期 モ デ ル と し て 用 い た 分 子 置 換 に よ っ て 解 明 し 、 プ ロ グ ラ ム Ｃ Ｎ Ｓ １ ２ お よ び Ｓ Ｈ Ｅ Ｌ Ｘ
－ ９ ７ １ ３ で 精 密 に し た 。 １ ０ ％ の 反 射 を 用 い 且 つ ２ ２ ％ に 達 し さ せ て Ｒ ｆ ｒ ｅ ｅ を 監 視
し た 後 、 全 て の 反 射 を 、 最 終 回 の 等 方 性 精 密 に 包 含 さ せ た ； Brunger,A.T. Crystallograp
hy & NMR System (CNS), Version 0.9, Yale University, New Haven, CT, 1998［ Sheldr
ick,G.M.; Schneider,T.R. Methods Enzymol. 1997,277,319-343; Egli,M.; Tereshko,V.
; Teplova,M.; Minasov,G.; Joachimiak,A.; Sanishvili,R.; Weeks,C.M.; Miller,R.; M
aier,M.A.; An,H.Y.; Cook,P.D.; Manoharan,M. Biopolymers: Nucleic Acids Sciences 
1998,48,234-252; Clarke,N.D.: Beamer,L.J.; Goldberg,H.R.; Berkower,C.; Pabo,C.O.
 Science 1991,254,267-270; Rich,A. In The Chemical Bond: Structure and Dynamics;
 Zewail,A. Ed.; Academic Press, New York, 1992; pp31-86; Pabo,C.O.; Sauer,R.T. A
nnu.Rev.Biochem. 1992,61,1053-1059; Lin,K.-Y.; Jones,R.J.; Matteucci,M.D. J.Am.C
hem.Soc. 1995,117,3873-3874］ 。
【 ０ ３ ０ ９ 】
こ の 二 重 ら せ ん の 全 体 構 造 は 、 こ の 二 重 ら せ ん の ６ 位 お よ び １ ６ 位 の ２ ’ － Ｏ － メ ト キ シ
エ チ ル チ ミ ン 単 位 の 結 果 と し て Ａ 形 で あ る 。 Ａ 形 環 境 は 、 ア ン チ セ ン ス 目 的 の 核 酸 修 飾 の
構 造 を 研 究 す る の に 望 ま し い 。 塩 基 対 Ｃ １ ２ ＊ － Ｇ ９ の 場 合 に 示 さ れ る よ う に （ 図 ２ ） 、
こ れ ら 複 素 環 の 周 り の 電 子 密 度 は 、 明 ら か に 、 束 縛 さ れ た グ ア ニ ジ ニ ウ ム の ア ミ ノ 窒 素 お
よ び イ ミ ノ 窒 素 と 、 そ れ ぞ れ 、 グ ア ノ シ ン の Ｏ ６ お よ び Ｎ ７ と の 間 に 形 成 さ れ る 二 つ の フ
ー グ ス テ ィ ー ン 型 水 素 結 合 を 示 し て い る 。 こ の 水 素 結 合 長 さ は ２ ． ８ ８ Å お よ び ２ ． ８ ６
Å で あ り 、 塩 基 対 Ｃ ２ ＊ － Ｇ １ ９ 中 の 該 当 す る 水 素 結 合 の 長 さ は 、 そ れ ぞ れ 、 ２ ． ９ ２ Å
お よ び ２ ． ８ ７ Å で あ る 。 フ ェ ノ キ サ ジ ン 環 お よ び 束 縛 さ れ た 基 の 個 々 の 原 子 の 周 り の 電
子 密 度 の 特 質 は 、 こ の 修 飾 が 充 分 に 規 則 的 で あ り 且 つ ラ ン ダ ム な コ ン ホ メ ー シ ョ ン を と ら
な い と い う こ と を 示 し て い る 。 二 重 ら せ ん に は 、 修 飾 さ れ た 塩 基 対 の 若 干 の 座 屈 が 他 の 塩
基 対 に 相 対 し て 存 在 す る 。 Ｇ － ク ラ ン プ と Ｇ と の 間 の 塩 基 対 の こ の 平 面 外 ゆ が み は 、 グ ア
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ニ ジ ニ ウ ム － エ ト キ シ 部 分 に よ っ て 与 え ら れ る 幾 何 学 的 境 界 内 の ワ ト ソ ン ・ ク リ ッ ク 型 お
よ び フ ー グ ス テ ィ ー ン 型 双 方 の 水 素 結 合 の 幾 何 学 的 形 を 最 適 に す る 必 要 条 件 の 結 果 で あ り
う る 。 更 に 、 認 め ら れ る 配 置 は 、 Ｇ の Ｏ ６ と 、 Ｇ － ク ラ ン プ の エ ト キ シ リ ン カ ー 酸 素 と の
間 の 立 体 接 触 を 免 れ る の に 役 立 つ （ 図 １ お よ び 図 ２ ） 。
【 ０ ３ １ ０ 】
Ｇ － ク ラ ン プ の 存 在 は 、 シ ト シ ン と そ の ５ ’ － 隣 接 塩 基 （ そ れ ぞ れ 、 Ｇ １ お よ び Ｇ １ １ ）
と の 間 の ス タ ッ キ ン グ と 比 較 し て 、 Ｇ ｐ Ｃ ＊ 段 階 で の 鎖 内 ス タ ッ キ ン グ を か な り 改 善 さ せ
る 。 Ｇ １ と Ｃ ２ ＊ と の 間 の オ ー バ ー ラ ッ プ を 図 ３ に 示 す 。 「 シ ト シ ン コ ア 」 は 、 グ ア ノ シ
ン 塩 基 へ の 比 較 的 小 さ い ス タ ッ キ ン グ を 示 す が 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 環 系 の 残 部 は 、 事 実 上 、
グ ア ノ シ ン 塩 基 全 体 を 覆 っ て い る 。 し か し な が ら 、 Ｇ － ク ラ ン プ と 塩 基 と の 間 の ５ ’ 側 へ
の ス タ ッ キ ン グ は 改 善 さ れ る が 、 ３ ’ － 隣 接 塩 基 へ の ス タ ッ キ ン グ は 、 修 飾 塩 基 の 包 含 に
よ っ て 影 響 さ れ な い 。
【 ０ ３ １ １ 】
強 い 負 の ポ テ ン シ ャ ル 部 位 で あ る 主 溝 の 中 心 に あ る 陽 電 荷 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 部 分 の 配 置 は 、
安 定 性 に 有 意 の 静 電 的 寄 与 を も た ら す と 考 え ら れ る 。 更 に 、 対 向 鎖 か ら の グ ア ニ ジ ニ ウ ム
基 お よ び リ ン 酸 基 は 、 比 較 的 接 近 し た 間 隔 に あ る 。 Ｃ ＊ の イ ミ ノ 窒 素 と リ ン 酸 基 の Ｏ ２ Ｐ
酸 素 と の 間 の 平 均 距 離 は 、 ５ ． ８ Å で あ る 。 直 接 的 塩 架 橋 に は 長 す ぎ る が 、 水 分 子 は グ ア
ニ ジ ニ ウ ム 基 と リ ン 酸 基 を 連 結 す る 。 Ｃ １ ２ ＊ の 場 合 、 単 一 水 分 子 は 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム イ
ミ ノ 窒 素 間 に 結 合 し た 水 と 、 残 基 Ｃ ８ お よ び Ｇ ９ の Ｏ ２ Ｐ 酸 素 と の 間 の 接 触 を 媒 介 す る 。
【 ０ ３ １ ２ 】
陽 電 荷 ア ミ ン と グ ア ノ シ ン の フ ー グ ス テ ィ ー ン 型 結 合 部 位 と の 相 互 作 用 は 周 知 で あ る 。 例
え ば 、 二 重 ら せ ん Ｄ Ｎ Ａ に 結 合 し た λ リ プ レ ッ サ ー の Ｘ 線 結 晶 解 析 研 究 は 、 リ シ ン と Ｇ の
Ｏ ６ 位 と の 間 の 特 異 的 接 触 を 示 し た ［ Clarke,N.D.; Beamer,L.J.; Goldberg,H.R.; Berko
wer,C.; Pabo,C.O. Science 1991,254,267-270; Rich,A. In The Chemical Bond: Struct
ure and Dynamics; Zewail,A. Ed.; Academic Press, New York, 1992,31-86; Pabo,C.O.
; Sauer,R.T. Annu.Rev.Biochem. 1992,61,1053-1059］ 。 グ ア ニ ジ ル Ｇ － ク ラ ン プ の 本 構
造 は 、 タ ン パ ク 質 － 核 酸 相 互 作 用 に お け る グ ア ニ ン の Ｎ ７ 位 お よ び Ｏ ６ 位 で の ア ル ギ ニ ン
分 岐 の 二 座 配 位 （ bidentate） 水 素 結 合 に 似 て い る ［ Clarke,N.D.; Beamer,L.J.; Goldber
g,H.R.; Berkower,C.; Pabo,C.O. Science 1991,254,267-270; Rich,A. In The Chemical
 Bond: Structure and Dynamics; Zewail,A. Ed.; Academic Press, New York, 1992,31-
86; Pabo,C.O.; Sauer,R.T. Annu.Rev.Biochem. 1992,61,1053-1059］ 。 認 め ら れ る 構 造
は 、 お そ ら く は 、 伸 長 し た グ ア ニ ジ ニ ル エ ト キ シ ス ペ ー サ ー ア ー ム の 結 果 と し て の 立 体 構
造 の た め に 、 Ｃ ＊ － Ｇ 塩 基 対 の 若 干 の 座 屈 を 示 す 。 Ｇ － ク ラ ン プ と グ ア ニ ジ ノ Ｇ － ク ラ ン
プ と の Ｔ ｍ デ ー タ の 比 較 は 、 グ ア ニ ジ ニ ル 化 が 、 全 体 の 安 定 性 に 僅 か し か 作 用 し な い と 考
え ら れ る と い う こ と を 示 し た 。
【 ０ ３ １ ３ 】
こ の 修 飾 の 二 つ の 決 定 的 な 安 定 化 因 子 は 、 水 素 結 合 数 の 増 加 お よ び 改 善 さ れ た ス タ ッ キ ン
グ 相 互 作 用 で あ る 。 安 定 性 に 更 に 寄 与 す る の は 、 好 都 合 な 静 電 的 相 互 作 用 お よ び 充 分 に 規
則 的 な 水 ネ ッ ト ワ ー ク で あ る 。 こ れ ら 寄 与 の 一 つ が 、 他 の も の よ り 重 要 な 役 割 を 果 た し て
い る か ど う か 見 分 け る こ と は 難 し い 。 フ ェ ノ キ サ ジ ン 部 分 を 単 独 で 有 す る オ リ ゴ マ ー の 結
合 研 究 は 、 ２ ～ ７ ℃ の 中 程 度 の Ｔ ｍ の 増 加 を 示 し た ［ Lin,K.-Y.; Jones,R.J.; Matteucci
,M.D. J.Am.Chem.Soc. 1995,117,3873-3874］ 。 安 定 性 は 、 い く つ か の フ ェ ノ キ サ ジ ン 基
が 、 同 じ 鎖 上 に 一 緒 に ク ラ ス タ ー 形 成 さ れ た 場 合 に 最 も 多 く 増 加 し 、 三 環 式 － 三 環 式 ス タ
ッ キ ン グ 相 互 作 用 を 可 能 に し た 。 非 環 式 Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 の 場 合 、 結 合 の 増 大 は 認 め ら れ
な か っ た 。 フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び 束 縛 さ れ た ア ミ ノ 基 の 双 方 が 存 在 し た 場 合 の み 、 結 合 の
劇 的 改 善 が 認 め ら れ た ［ Lin,K.-Y.; Matteucci,M.D. J.Am.Chem.Soc. 1998,120,8531-853
2; Flanagan,W.M.; Wolf,J.J.; Olson,P.; Grant,D.; Lin,K.; Wagner,R.W.; Matteucci,
M.D. Proc.Natl.Acad.Sci. USA 1999,96,3513-3518］ 。 明 ら か に 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム 基 か ら
の 水 素 結 合 は 、 ス タ ッ キ ン グ 相 互 作 用 お よ び 安 定 な 水 ネ ッ ト ワ ー ク の 形 成 を 可 能 に す る 位
置 に グ ア ニ ジ ノ Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 を 維 持 し て い る 。 こ れ は 、 核 酸 二 重 ら せ ん 内 の 単 一 塩 基
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対 が 、 合 計 ５ 個 の 水 素 結 合 に ワ ト ソ ン ・ ク リ ッ ク 型 お よ び フ ー グ ス テ ィ ー ン 型 結 合 を 組 み
合 わ せ て い る こ と の 最 初 の 報 告 で あ る 。
【 ０ ３ １ ４ 】
実 施 例 ６ ０
反 射 デ ー タ お よ び 精 密 統 計 。
【 ０ ３ １ ５ 】
【 表 １ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ６ 】
実 施 例 ６ １
ｃ － ｒ ａ ｆ メ ッ セ ー ジ に 標 的 指 向 す る Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 合 成
【 ０ ３ １ ７ 】
【 表 １ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ １ ８ 】
Ｃ ＊ ＝ Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 。
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実 施 例 ６ ２
修 飾 Ｍ Ｄ Ｍ － ２ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の  in vivo 安 定 性
【 ０ ３ １ ９ 】
【 表 ２ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ０ 】
Ｃ ＊ ＝ Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 。
合 成 さ れ る 選 択 さ れ た 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の  in vivo 安 定 性 を 、 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ ウ
ス に お い て 決 定 す る 。 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 単 回 静 脈 内 投 与 後 、 血 液 試 料
を い ろ い ろ な 時 間 間 隔 で 採 取 し 、 Ｃ Ｇ Ｅ で 分 析 す る 。
【 ０ ３ ２ １ 】
調 べ ら れ る 各 々 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に つ い て 、 約 ２ ５ ｇ 体 重 の ９ 匹 の 雄 Ｂ Ａ Ｌ Ｂ ／ ｃ マ
ウ ス （ Charles River, Wilmington,MA） を 用 い る 。 １ 週 間 順 化 後 、 そ れ ら マ ウ ス に 、 リ ン
酸 緩 衝 化 生 理 食 塩 水 （ Ｐ Ｂ Ｓ ） 、 ｐ Ｈ ７ ． ０ 中 で 投 与 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ ５ ｍ ｇ
／ ｋ ｇ ） の 単 回 尾 静 脈 注 射 を 行 う 。 １ 回 の 眼 窩 後 採 血 （ 投 与 後 ０ ． ２ ５ 時 間 、 ０ ． ５ 時 間
、 ２ 時 間 か ま た は ４ 時 間 ） お よ び 終 末 採 血 （ 投 与 後 １ 時 間 、 ３ 時 間 、 ８ 時 間 か ま た は ２ ４
時 間 ） を 、 各 々 の 群 か ら 集 め る 。 終 末 採 血 （ 約 ０ ． ６ ～ ０ ． ８ ｍ Ｌ ） は 、 ケ タ ミ ン ／ キ シ
ラ ジ ン 麻 酔 後 に 心 臓 穿 刺 に よ っ て 集 め る 。 こ の 血 液 を Ｅ Ｄ Ｔ Ａ 被 覆 採 集 管 に 移 し 、 遠 心 分
離 し て 血 漿 を 得 る 。 最 後 に 、 肝 お よ び 腎 臓 を 各 々 の マ ウ ス か ら 採 取 す る 。 血 漿 お よ び 組 織
ホ モ ジ ネ ー ト を 分 析 に 用 い て 、 無 傷 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 含 量 を Ｃ Ｇ Ｅ に よ っ て 決 定 す る
。 試 料 は 全 て 、 採 取 後 直 ち に ド ラ イ ア イ ス 上 で 凍 結 さ せ 、 分 析 す る ま で － ８ ０ ℃ で 貯 蔵 す
る 。
【 ０ ３ ２ ２ 】
Ｃ Ｇ Ｅ 分 析 は 、 親 Ｍ Ｄ Ｍ － ２ と 比 較 し て 、 Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 含 有 オ リ ゴ マ ー の 相 対 ヌ ク レ
ア ー ゼ 耐 性 を 示 し た （ 一 様 に 、 ２ ’ － デ オ キ シ ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は
マ ウ ス Ｍ Ｄ Ｍ － ２ に 集 中 し た ） 。 Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 の た め に 、 修 飾 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 血 漿 中 に お い て 一 層 安 定 で あ る こ と が 判 明 し て い る が 、 Ｉ Ｓ Ｉ Ｓ １
１ ０ ６ １ （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ４ ２ ） は 安 定 で は な か っ た 。 同 様 の 知 見 が 、 腎 臓 お よ び
肝 組 織 で 認 め ら れ る 。 こ れ は 、 Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 が 、 血 漿 、 腎 臓 お よ び 肝 に お い て 、 エ キ
ソ ヌ ク レ ア ー ゼ お よ び エ ン ド ヌ ク レ ア ー ゼ に 対 す る 優 れ た ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 与 え る と い
う こ と を 意 味 し て い る 。 し た が っ て 、 よ り 長 い 作 用 期 間 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、
Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 お よ び 他 の 類 似 の モ チ ー フ 双 方 を そ れ ら の 構 造 中 に 包 含 す る こ と に よ っ
て 設 計 す る こ と が で き る 。 ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 静 脈 内 ボ ー ラ ス 投 与 後 １
時 間 に 、 血 漿 中 に 無 傷 の ま ま 残 っ て い る 完 全 長 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 百 分 率 の プ ロ ッ ト を
決 定 し て 、 血 漿 中 に お け る 安 定 性 を 評 価 す る 。
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【 ０ ３ ２ ３ 】
５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 静 脈 内 ボ ー ラ ス 投 与 後 ２ ４ 時 間 に 、 組 織 中 に 無 傷 の
ま ま 残 っ て い る 完 全 長 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 百 分 率 の プ ロ ッ ト を 決 定 す る 。 マ ウ ス 肝 試 料
お よ び マ ウ ス 腎 試 料 双 方 に お け る ２ ４ 時 間 後 の 試 験 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 標 準 ホ ス ホ
ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の Ｃ Ｇ Ｅ ト レ ー ス を 評 価 す る 。 未 修 飾 の 親 の 標 準 と 比 較
し た と こ ろ 、 本 発 明 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に つ い て 一 層 多 量 の 無 傷 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
が 存 在 す る 。 最 大 安 定 性 は 、 ５ ’ お よ び ３ ’ 両 末 端 が Ｃ ＊ で キ ャ ッ ピ ン グ さ れ た 時 に 認 め
ら れ た 。
【 ０ ３ ２ ４ 】
実 施 例 ６ ３
Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 用 い た ｂ Ｅ Ｎ Ｄ 細 胞 に お け る ｃ － ｒ ａ ｆ メ ッ セ ー
ジ の 制 御
【 ０ ３ ２ ５ 】
【 表 ２ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ２ ６ 】
Ｃ ＊ ＝ Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 。
若 干 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 活 性 を 評 価 す る た め に 、 in vitro 細 胞 培 養 検 定 を 用 い て 、
ｂ Ｅ Ｎ Ｄ 細 胞 に お け る ｃ － ｒ ａ ｆ 発 現 の 細 胞 性 レ ベ ル を 測 定 す る 。
【 ０ ３ ２ ７ 】
細 胞 お よ び 試 薬
脳 内 皮 腫 で あ る ｂ Ｅ Ｎ Ｄ ． ３ 細 胞 系 を 、 Dr. Werner Risau（ Max-Planck Institute） よ り
入 手 す る 。 Opti－ Ｍ Ｅ Ｍ 、 ト リ プ シ ン － Ｅ Ｄ Ｔ Ａ お よ び 高 グ ル コ ー ス 含 有 Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ は 、 Gi
bco－ Ｂ Ｒ Ｌ （ Grand Island, NY） よ り 購 入 す る 。 Dulbecco=s Ｐ Ｂ Ｓ は 、 Irvine Scienti
fic（ Irvine, CA） よ り 購 入 す る 。 無 菌 の １ ２ ウ ェ ル 組 織 培 養 プ レ ー ト お よ び  Facsflow 
溶 液 は 、 Becton Dickinson（ Mansfield, MA） よ り 購 入 す る 。 超 純 粋 ホ ル ム ア ル デ ヒ ド は
、 Polysciences（ Warrington, PA） よ り 購 入 す る 。 Ｎ Ａ Ｐ － ５ カ ラ ム は 、 Pharmacia（ Upp
sala, Sweden） よ り 購 入 す る 。
【 ０ ３ ２ ８ 】
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 処 理
細 胞 を 、 ４ ． ５ ｇ ／ Ｌ の グ ル コ ー ス お よ び １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ を 含 有 す る Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ を 含 む １ ２ ウ
ェ ル プ レ ー ト 中 に お い て 約 ７ ５ ％ 密 集 ま で 成 長 さ せ る 。 細 胞 を 、 ３ ７ ℃ に 予 め 暖 め ら れ た
 Opti－ Ｍ Ｅ Ｍ で ３ 回 洗 浄 す る 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 陽 イ オ ン 脂 質 （ Lipofectin 試 薬
（ Ｇ Ｉ Ｂ Ｃ Ｏ ／ Ｂ Ｒ Ｌ ） ） と 予 め 混 合 し 、 所 望 の 濃 度 ま で 連 続 希 釈 し 、 そ し て 洗 浄 さ れ た
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細 胞 上 に 入 れ 、 ３ ７ ℃ で ４ 時 間 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン す る 。 次 に 、 培 地 を 除 去 し 、 普 通 の 成
長 培 地 と 交 換 し て ２ ４ 時 間 お い て 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ の ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 を 行 う 。
【 ０ ３ ２ ９ 】
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析
ノ ー ザ ン ブ ロ ッ ト 分 析 に よ る ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル の 決 定 の た め に 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 処 理 の
開 始 後 ２ ４ 時 間 に 、 全 Ｒ Ｎ Ａ を 、 グ ア ニ ジ ニ ウ ム イ ソ チ オ シ ア ネ ー ト 法 ［ Monia et al., 
Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 1996,93,15481-15484］ に よ っ て 細 胞 か ら 調 製 す る 。 全 Ｒ Ｎ Ａ
を 、 細 胞 溶 解 産 物 の Ｃ ｓ Ｃ ｌ ク ッ シ ョ ン で の 遠 心 分 離 に よ っ て 単 離 す る 。 ノ ー ザ ン ブ ロ ッ
ト 分 析 、 Ｒ Ｎ Ａ 定 量 お よ び Ｇ ３ Ｐ Ｄ Ｈ ｍ Ｒ Ｎ Ａ レ ベ ル へ の 規 格 化 は 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ De
an and McKay, Proc.Natl.Acad.Sci.USA, 1994,91,11762-11766］ に し た が っ て 行 う 。
【 ０ ３ ３ ０ 】
ｂ Ｅ Ｎ Ｄ 細 胞 に お い て 、 Ｇ － ク ラ ン プ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 濃 度 の 関 数 と し て の ｃ － ｒ
ａ ｆ メ ッ セ ー ジ 活 性 の 減 少 を 示 し た 。 こ れ ら 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 活 性 を 保 持 し た と
い う こ と は 、 増 加 し た  in vivo ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 も 示 す こ れ ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に つ
い て 、 少 な い 回 数 で 投 薬 す る 可 能 性 が あ る 。 Ｇ － ク ラ ン プ 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 全 て
、 親 １ １ ０ ６ １ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ４ ２ ） の 活 性 を 保 持 し 、 そ し
て な お 一 層 活 性 を 向 上 さ せ た 。
【 ０ ３ ３ １ 】
実 施 例 ６ ４
化 合 物 ２ ０ １ （ Ｒ ’ ＝ Ｃ Ｎ ， ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ２ ａ ， 表 XX） 。
ス キ ー ム ２ ２ ａ
【 ０ ３ ３ ２ 】
【 化 ３ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ３ 】
【 表 ２ ２ 】
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【 ０ ３ ３ ４ 】
実 施 例 ６ ５
化 合 物 ２ ４ ８ （ Ｒ ’ ＝ Ｎ Ｈ Ｃ ｂ ｚ ， ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ） 。
化 合 物 ２ ４ ８ を 、 化 合 物 ２ ４ ６ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － （ ２ － ヒ ド ロ キ シ エ チ ル ） カ ル
バ ミ ン 酸 ベ ン ジ ル （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 、 参 考 文 献 手 順 ［ Lin and Matteucci, J.Am.Chem.S
oc., 1998,120,8531-8532］ に し た が っ て 製 造 す る 。
【 ０ ３ ３ ５ 】
実 施 例 ６ ６
化 合 物 ２ ４ ９ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｂ ） 。
化 合 物 ２ ４ ８ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） は 、 ピ リ ジ ン 中 の Ｄ Ｍ Ｔ － Ｃ ｌ （ １ モ ル 当 量 ） で の 処 理 で 、
対 応 す る ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ 誘 導 体 を 生 じ る 。 こ の Ｄ Ｍ Ｔ 誘 導 体 を 、 Ｔ Ｅ Ａ の 存 在 下 に お い
て ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル と 一 緒 に 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ４ ８ の Ｎ － ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル
－ ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ 誘 導 体 を 得 る 。 得 ら れ た 生 成 物 の フ リ ー の ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ 官 能 基 を
、 無 水 ピ リ ジ ン 中 の 無 水 酢 酸 と 反 応 さ せ て 、 完 全 に 保 護 さ れ た ヌ ク レ オ シ ド ２ ４ ９ を 得 る
。
【 ０ ３ ３ ６ 】
ス キ ー ム ２ ２ ｂ
【 ０ ３ ３ ７ 】
【 化 ３ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ３ ８ 】
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実 施 例 ６ ７
化 合 物 ２ ５ ０ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｂ ） 。
酢 酸 エ チ ル 中 の 化 合 物 ２ ４ ９ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ ５ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 懸
濁 液 を 、 ア ル ゴ ン 下 に お い て 脱 酸 素 化 し 、 そ し て 活 性 炭 上 １ ０ ％ パ ラ ジ ウ ム （ １ ０ ｍ ｏ ｌ
％ ） を 、 ア ル ゴ ン 下 の 懸 濁 液 中 に 加 え る 。 反 応 混 合 物 を 周 囲 温 度 で １ ０ 分 間 撹 拌 し て 、 化
合 物 ２ ５ ０ を 得 る 。
【 ０ ３ ３ ９ 】
実 施 例 ６ ８
化 合 物 ２ ０ ６ （ ｎ ＝ ０ ， Ｒ ＝ Ｍ ｅ ， ス キ ー ム ２ ２ ｃ ， 表 XX） 。
無 水 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の 化 合 物 ２ ５ ０ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ， １ ’ － カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル （
Ｃ Ｄ Ｉ ， １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 一 緒 に 、 ア ル ゴ ン 下 に お い て 周 囲 温 度 で ２ 時 間 撹 拌 す る 。 ２ 時 間
後 、 反 応 混 合 物 を 氷 浴 上 で 冷 却 し 、 無 水 メ チ ル ア ミ ン ガ ス を 反 応 混 合 物 中 に １ ０ 分 間 通 気
す る 。 得 ら れ た 混 合 物 を ３ ０ 分 間 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ０ ６ を 得 る 。
【 ０ ３ ４ ０ 】
ス キ ー ム ２ ２ ｃ
【 ０ ３ ４ １ 】
【 化 ３ ９ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ４ ２ 】
実 施 例 ６ ９
化 合 物 ２ ０ ６ ａ （ ｎ ＝ ０ ， Ｒ ＝ Ｍ ｅ ， ス キ ー ム ２ ２ ｃ ） 。
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化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う な 、 化 合 物 ２ ０ ６ の ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ 基 の
ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化 合 物 ２ ０ ６ ａ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ４ ３ 】
実 施 例 ７ ０
化 合 物 ２ ０ ７ （ ｎ ＝ ０ ， Ｒ ＝ Ｍ ｅ ， ス キ ー ム ２ ２ ｃ ， 表 XX） 。
化 合 物 ２ ０ ７ を 、 化 合 物 ２ ５ ０ 、 １ ， １ ’ － チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び メ チ ル
ア ミ ン か ら 、 化 合 物 ２ ０ ６ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ６ ８ に 記 載 さ れ た の と 同 様 の 反 応 条 件 下
で 得 る 。
【 ０ ３ ４ ４ 】
実 施 例 ７ １
化 合 物 ２ ０ ７ ａ （ ｎ ＝ ０ ， Ｒ ＝ Ｍ ｅ ， ス キ ー ム ２ ２ ｃ ） 。
化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う な 、 化 合 物 ２ ０ ７ の ３ ’ － ヒ ド ロ キ シ 基 の
ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化 合 物 ２ ０ ７ ａ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ４ ５ 】
実 施 例 ７ ２
化 合 物 ２ ０ ２ （ ｎ ＝ ０ ， ｍ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｃ ， 表 XX） 。
化 合 物 ２ ５ ０ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ の 存 在 下 の 無 水 Ｄ Ｃ Ｍ 中 に お い て Ｎ － ベ ン ジ ル
オ キ シ カ ル ボ ニ ル － ２ － ア ミ ノ エ タ ノ ー ル － Ｏ － メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 一
緒 に 一 晩 撹 拌 す る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 第 二 級 ア ミ ン に 、 実 施 例 ５ ９ に 記 載 の よ う に
転 移 水 素 化 を 行 っ て 、 ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 保 護 を 除 去 す る 。 次 に 、 未 保 護 ア ミ ン を
、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ の 存 在 下 の Ｄ Ｃ Ｍ 中 に お い て ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル と 一 緒 に 撹 拌 し て 、 所 望
の 化 合 物 ２ ０ ２ を 得 る 。
【 ０ ３ ４ ６ 】
実 施 例 ７ ３
化 合 物 ２ ０ ２ ａ （ ｎ ＝ ０ ， ｍ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｃ ） 。
化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う な 、 化 合 物 ２ ０ ２ の ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化
合 物 ２ ０ ２ ａ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ４ ７ 】
実 施 例 ７ ４
化 合 物 ２ ０ ８ ａ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｄ ， 表 XX） 。
化 合 物 ２ ５ ０ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｔ Ｅ Ａ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 化 合 物 Ａ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ス
キ ー ム １ ｄ ） の 溶 液 中 に 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ０ ８ ａ を
得 る 。
【 ０ ３ ４ ８ 】
ス キ ー ム ２ ２ ｄ
【 ０ ３ ４ ９ 】
【 化 ４ ０ 】
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【 ０ ３ ５ ０ 】
実 施 例 ７ ５
化 合 物 ２ ０ ８ ｂ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｄ ） 。
実 施 例 ２ に 記 載 の よ う な 、 化 合 物 ２ ０ ８ ａ の ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化 合 物 ２ ０ ８ ｂ を 生 じ る
。
【 ０ ３ ５ １ 】
実 施 例 ７ ６
化 合 物 ２ ０ １ ａ （ ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ２ ｅ ） 。
化 合 物 ２ ０ １ と 、 ピ リ ジ ン 中 の Ｄ Ｍ Ｔ Ｃ ｌ と の 反 応 は 、 化 合 物 ２ ０ １ ａ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ５ ２ 】
ス キ ー ム ２ ２ ｅ
【 ０ ３ ５ ３ 】
【 化 ４ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ５ ４ 】
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実 施 例 ７ ７
化 合 物 ２ ０ ９ （ ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ２ ｅ ， 表 XX） 。
化 合 物 ２ ０ １ ａ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の ア ン モ ニ ア お よ び 塩 化 ア ン モ ニ ウ ム で 、 圧 力 下 の 高 温 に お
い て 処 理 し て 、 化 合 物 ２ ０ ９ を 得 る ［ Granik, Russ.Chem.Rev., 1983,52,377-393］ 。
【 ０ ３ ５ ５ 】
実 施 例 ７ ８
化 合 物 ２ ０ ９ ａ （ ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ２ ｅ ） 。
２ － シ ア ノ エ ト キ シ カ ル ボ ニ ル オ キ シ ス ク シ ン イ ミ ド （ ２ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｄ Ｉ Ｅ Ａ を 、
Ｄ Ｃ Ｍ 中 の 化 合 物 ２ ０ ９ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） の 溶 液 中 に 加 え 、 得 ら れ た 混 合 物 を 周 囲 温 度 で 撹
拌 し て 、 化 合 物 ２ ０ ９ ａ を 得 る 。
【 ０ ３ ５ ６ 】
実 施 例 ７ ９
化 合 物 ２ ０ ９ ｂ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ２ ｅ ） 。
化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う な 、 化 合 物 ２ ０ ９ ａ の ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、
化 合 物 ２ ０ ９ ｂ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ５ ７ 】
実 施 例 ８ ０
化 合 物 ２ ５ ２ （ ス キ ー ム ２ ３ ａ ） 。
所 望 の 束 縛 部 分 （ tether） Ｘ を 有 す る フ ェ ノ キ サ ジ ン ヌ ク レ オ シ ド ２ ５ ２ を 、 ［ Lin and 
Matteucci, J.Am.Chem.Soc., 1998,120,8531-8532］ に よ る 参 考 文 献 手 順 に し た が っ て 、
５ － ブ ロ モ － ３ ’ － Ｏ － Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ － ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ － ｄ Ｕ （ ２ ５ １ ） か ら ５ 段 階 で 合
成 す る 。
【 ０ ３ ５ ８ 】
実 施 例 ８ １
化 合 物 ２ ５ ３ （ ス キ ー ム ２ ３ ａ ） 。
ス キ ー ム ２ ３ ａ
【 ０ ３ ５ ９ 】
【 化 ４ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ０ 】
化 合 物 ２ ５ ２ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と エ タ ノ ー ル （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と の 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ の 存 在 下 の ア セ
ト ニ ト リ ル 中 の  Mitsunobu ア ル キ ル 化 条 件 （ 各 １ ｍ ｍ ｏ ｌ の Ｐ ｈ ３ Ｐ お よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｄ ）
下 に お け る 反 応 は 、 化 合 物 ２ ５ ３ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ６ １ 】
実 施 例 ８ ２
化 合 物 ２ ５ ４ （ ス キ ー ム ２ ３ ａ ） 。
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化 合 物 ２ ５ ３ を 、 真 空 下 に お い て Ｐ ２ Ｏ ５ 上 で 充 分 に 乾 燥 後 、 ア ル ゴ ン 下 の 反 応 容 器 中 に
入 れ る 。 凍 結 浴 上 に 置 か れ た 無 水 ピ リ ジ ン 中 の Ｔ Ｍ Ｇ （ １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 無 水 Ｈ ２ Ｓ で
４ ５ 分 間 飽 和 さ せ る 。 ４ ５ 分 後 、 得 ら れ た 溶 液 を 、 ア ル ゴ ン 下 に お い て 化 合 物 ２ ５ ３ が 入
っ て い る 予 冷 さ れ た 容 器 中 に 入 れ 、 密 封 す る 。 次 に 、 こ の 密 封 さ れ た 容 器 を 、 周 囲 温 度 に
達 し さ せ 、 周 囲 温 度 で ３ 日 間 貯 蔵 す る 。 ク ロ ロ ク ス 浴 （ chlorox bath） 中 に Ｈ ２ Ｓ を 通 気
し て 除 去 し 、 真 空 下 に お い て 反 応 混 合 物 か ら ピ リ ジ ン を 除 去 す る 。 残 留 物 は 、 標 準 的 な 処
理 お よ び 精 製 後 、 化 合 物 ２ ５ ４ を 生 じ る 。
【 ０ ３ ６ ２ 】
実 施 例 ８ ３
化 合 物 ２ １ ０ ａ （ ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ３ ａ ， 表 XXI） 。
化 合 物 ２ ５ ４ （ Ｘ ＝ Ｏ － （ Ｃ Ｈ ２ ） ３ － Ｃ Ｎ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ａ Ｆ で 処 理 し て 、 ３ ’
－ Ｏ － Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ 基 を 除 去 す る 。 得 ら れ た ３ ’ － Ｏ Ｈ 基 に 、 実 施 例 ２ に 記 載 の 条 件 下 に お
い て ホ ス フ ィ チ ル 化 を 行 っ て 、 化 合 物 ２ １ ０ ａ を 得 る 。
【 ０ ３ ６ ３ 】
【 表 ２ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ４ 】
実 施 例 ８ ４
化 合 物 ２ １ ０ ｂ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ， 表 XXI） 。
化 合 物 ２ ５ ４ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ， ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ） を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ａ Ｆ で 処 理 し
て 、 ３ ’ － Ｏ － 保 護 を 除 去 す る 。 得 ら れ た 生 成 物 に 、 酢 酸 エ チ ル 中 の Ｐ ｄ － Ｃ （ １ ０ ％ ）
お よ び ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム を 用 い て 転 移 水 素 化 を 行 っ て （ 詳 細 に つ い て は 、 実 施 例 ６ ７ を 参
照 さ れ た い ） 、 側 鎖 部 分 か ら ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル 保 護 を 除 去 す る 。 次 に 、 こ の よ う
に し て 形 成 さ れ る 遊 離 ア ミ ン お よ び 環 窒 素 を 、 ピ リ ジ ン 中 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル （ １
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 一 緒 に 化 合 物 （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 周 囲 温 度 で 撹 拌 す る こ と に よ っ て ト リ フ ル
オ ロ ア セ ト ア ミ ド と し て 保 護 す る 。 最 後 に 、 得 ら れ た ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド 誘 導 体 を
、 化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の よ う に ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 所 望 の ホ ス ホ ロ
ア ミ ダ イ ト ２ １ ０ ｂ を 得 る 。
【 ０ ３ ６ ５ 】
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ス キ ー ム ２ ３ ｂ
【 ０ ３ ６ ６ 】
【 化 ４ ３ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ６ ７ 】
実 施 例 ８ ５
化 合 物 ２ ５ ５ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ） 。
化 合 物 ２ ５ ４ （ ｎ ＝ ０ ， １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 ピ リ ジ ン 中 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル （ ５ ｍ ｍ
ｏ ｌ ） と 一 緒 に 撹 拌 す る 。 形 成 さ れ る ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド を 精 製 後 、 実 施 例 ６ ７ に
記 載 の よ う に 酢 酸 エ チ ル 中 の Ｐ ｄ － Ｃ （ １ ０ ％ ） の 存 在 下 に お い て ギ 酸 ア ン モ ニ ウ ム （ １
０ ｍ ｍ ｏ ｌ ） と 一 緒 に 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ５ ５ を 得 る 。
【 ０ ３ ６ ８ 】
実 施 例 ８ ６
化 合 物 ２ １ ５ ａ （ ｎ ＝ ０ ， Ｒ ＝ Ｍ ｅ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ， 表 XXI） 。
化 合 物 ２ ５ ５ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 実 施 例 ６ ８ に 記 載 の よ う に Ｃ Ｄ Ｉ お よ び メ チ ル ア ミ ン と
反 応 さ せ る 。 こ の よ う に し て 得 ら れ た 尿 素 誘 導 体 を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ａ Ｆ と 一 緒 に 撹 拌 し
て 、 ３ ’ ＝ Ｏ － 保 護 を 除 去 す る 。 ３ ’ － Ｏ － Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ の 脱 保 護 後 、 得 ら れ た 生 成 物 を 、
無 水 ピ リ ジ ン 中 の 過 剰 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル と 一 緒 に 撹 拌 す る こ と に よ っ て 、 そ の 環
窒 素 に お い て ト リ フ ル オ ロ ア セ チ ル 化 す る 。 化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の 条
件 下 に お け る こ の ト リ フ ル オ ロ ア セ ト ア ミ ド 誘 導 体 の ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化 合 物 ２ １ ５ ａ
を 生 じ る 。
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【 ０ ３ ６ ９ 】
実 施 例 ８ ７
化 合 物 ２ １ ６ ａ （ ｎ ＝ ０ ， Ｒ ＝ Ｍ ｅ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ， 表 XXI） 。
化 合 物 ２ １ ６ ａ を 、 化 合 物 ２ ５ ５ 、 １ ， １ ’ － チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び メ チ
ル ア ミ ン か ら 、 化 合 物 ２ １ ５ ａ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ８ ６ に 記 載 の よ う に 合 成 す る 。
【 ０ ３ ７ ０ 】
実 施 例 ８ ８
化 合 物 ２ ５ ６ （ ｍ ＝ ０ ， ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ） 。
化 合 物 ２ ５ ６ を 、 化 合 物 ２ ５ ５ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） お よ び Ｎ － ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル － ２
－ ア ミ ノ エ タ ノ ー ル － Ｏ － メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） か ら 、 実 施 例 ７ ２ に 記 載 の
よ う に 製 造 す る 。
【 ０ ３ ７ １ 】
実 施 例 ８ ９
化 合 物 ２ １ １ ａ （ ｍ ＝ ０ ， ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｂ ， 表 XXI） 。
化 合 物 ２ ５ ６ を 、 Ｔ Ｈ Ｆ 中 の Ｔ Ｂ Ａ Ｆ と 一 緒 に 撹 拌 し て 、 ３ ’ － Ｏ Ｈ 基 上 の Ｔ Ｂ Ｄ Ｍ Ｓ 保
護 を 除 去 す る 。 脱 保 護 後 、 そ の ３ ’ － Ｏ Ｈ 基 を 、 化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載
の よ う に ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ２ １ １ ａ を 得 る 。
【 ０ ３ ７ ２ 】
実 施 例 ９ ０
化 合 物 ２ ５ ７ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｃ ） 。
化 合 物 ２ ５ ７ を 、 化 合 物 ２ ５ ５ か ら 、 実 施 例 ７ ４ に 記 載 の 条 件 下 で 得 る 。
【 ０ ３ ７ ３ 】
実 施 例 ９ １
化 合 物 ２ １ ７ ａ （ ｎ ＝ ０ ， ス キ ー ム ２ ３ ｃ ， 表 XXI） 。
化 合 物 ２ １ ７ ａ を 、 化 合 物 ２ ５ ７ か ら 、 化 合 物 ２ １ １ ａ の 製 造 に つ い て 実 施 例 ８ ９ に 記 載
の よ う に 製 造 す る 。
【 ０ ３ ７ ４ 】
ス キ ー ム ２ ３ ｃ
【 ０ ３ ７ ５ 】
【 化 ４ ４ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ６ 】
実 施 例 ９ ２
化 合 物 ２ ５ ８ （ ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ３ ｄ ） 。
化 合 物 ２ ５ ８ を 、 化 合 物 ２ ５ ２ か ら 、 実 施 例 ７ ７ お よ び ７ ８ に 記 載 の よ う に 合 成 す る 。
【 ０ ３ ７ ７ 】
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ス キ ー ム ２ ３ ｄ
【 ０ ３ ７ ８ 】
【 化 ４ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ７ ９ 】
実 施 例 ９ ３
化 合 物 ２ １ ８ ａ （ ｎ ＝ １ ， ス キ ー ム ２ ３ ｄ ， 表 XXI） 。
こ の ホ ス ホ ロ ア ミ ダ イ ト ２ １ ８ ａ を 、 化 合 物 ２ ５ ８ か ら 、 化 合 物 ２ １ ０ ａ の 化 合 物 ２ ５ ３
か ら の 製 造 に つ い て 実 施 例 ８ １ お よ び ８ ３ に 記 載 さ れ た の と 同 一 条 件 下 で 合 成 す る 。
【 ０ ３ ８ ０ 】
実 施 例 ９ ４
化 合 物 ２ ６ ２ （ ス キ ー ム ２ ４ ） 。
２ － ア ミ ノ － ３ － メ ト キ シ － ベ ン ゼ ン チ オ ー ル ［ Inoue et al., Chem.Pharm.Bull., 1997
,45,1008-1028］ を 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ の 存 在 下 に お い て Ｂ ｏ ｃ ２ Ｏ と 反 応 さ せ 、 次 に 、 ピ リ
ジ ン 中 の Ａ ｃ ２ Ｏ と 反 応 さ せ て 、 化 合 物 ２ ６ ２ を 得 る 。
【 ０ ３ ８ １ 】
ス キ ー ム ２ ４
【 ０ ３ ８ ２ 】
【 化 ４ ６ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ３ 】
実 施 例 ９ ５
化 合 物 ２ ６ ３ （ ス キ ー ム ２ ４ ） 。
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真 空 下 に お い て Ｐ ２ Ｏ ５ 上 で 充 分 に 乾 燥 後 、 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の 化 合 物 ２ ６ ２ を 、 Ｔ
Ｍ Ｓ － Ｉ で ５ 分 間 処 理 し て 、 化 合 物 ２ ６ ３ を 得 る 。
【 ０ ３ ８ ４ 】
実 施 例 ９ ６
化 合 物 ２ ６ ４ （ ス キ ー ム ２ ４ ） 。
選 択 さ れ た 束 縛 部 分 を 、 化 合 物 ２ ６ ３ の ヒ ド ロ キ シ ル 官 能 基 に 、 Ｐ ｈ ３ Ｐ お よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｄ
の 存 在 下 （ Mitsunobu ア ル キ ル 化 ） で 取 り 付 け て 、 化 合 物 ２ ６ ４ を 得 る 。
【 ０ ３ ８ ５ 】
実 施 例 ９ ７
化 合 物 ２ ６ ５ （ ス キ ー ム ２ ４ ） 。
化 合 物 ２ ６ ４ を 、 Ｄ Ｃ Ｍ 中 の Ｔ Ｆ Ａ と 一 緒 に ３ ０ 分 間 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ６ ５ を 得 る 。
【 ０ ３ ８ ６ 】
実 施 例 ９ ８
化 合 物 ２ ６ ７ （ ス キ ー ム ２ ５ ａ ） 。
化 合 物 ２ ６ ７ を 、 化 合 物 ２ ６ ６ お よ び 化 合 物 ２ ６ ５ か ら 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ Lin et al., 
J.Am.Chem.Soc., 1995,117,3873-3874］ に し た が っ て 合 成 す る 。
【 ０ ３ ８ ７ 】
ス キ ー ム ２ ５ ａ
【 ０ ３ ８ ８ 】
【 化 ４ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ８ ９ 】
実 施 例 ９ ９
化 合 物 ２ ６ ８ （ ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII） 。
三 環 式 ヌ ク レ オ シ ド ２ ６ ８ を 、 化 合 物 ２ ６ ７ か ら 、 報 告 さ れ た 手 順 ［ Lin and Matteucci,
 J.Am.Chem.Soc., 1998,120,8531-8532］ に し た が っ て 製 造 す る 。
【 ０ ３ ９ ０ 】
ス キ ー ム ２ ５ ｂ
【 ０ ３ ９ １ 】
【 化 ４ ８ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ２ 】
【 表 ２ ４ 】
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【 ０ ３ ９ ３ 】
【 表 ２ ５ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ３ ９ ４ 】
実 施 例 １ ０ ０
化 合 物 ２ １ ９ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ Ｃ Ｎ ， ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ６ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ Ｃ Ｎ ， ス キ ー ム ２ ５ ａ ） を 、 実 施 例 ２ に 記 載 の 条 件 下
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で ホ ス フ ィ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ２ １ ９ を 得 る 。
【 ０ ３ ９ ５ 】
実 施 例 １ ０ １
化 合 物 ２ ２ ０ ［ Ｘ ＝ Ｏ （ Ｃ Ｈ ２ ） ２ Ｎ （ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ ） ［ Ｃ Ｈ ２ ］ Ｎ （ Ｈ ） Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ ］ ，
ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ２ ０ （ 明 記 の ） を 、 化 合 物 ２ ６ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ ｂ ｚ ） お よ び Ｎ －
ベ ン ジ ル オ キ シ カ ル ボ ニ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル － Ｏ － メ チ ル ス ル ホ ネ ー ト か ら 、 実 施 例 ６ ７
、 ７ ２ お よ び ７ ３ に 記 載 の よ う に 製 造 す る 。
【 ０ ３ ９ ６ 】
実 施 例 １ ０ ２
化 合 物 ２ ２ ４ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ２ ４ （ 明 記 の ） を 、 化 合 物 ２ ６ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ ｂ ｚ ） 、 Ｃ Ｄ Ｉ お
よ び メ チ ル ア ミ ン か ら 、 実 施 例 ６ ７ 、 ６ ８ お よ び ６ ９ に 記 載 の よ う に 合 成 す る 。
【 ０ ３ ９ ７ 】
実 施 例 １ ０ ３
化 合 物 ２ ２ ５ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ２ ４ （ 明 記 の ） を 、 化 合 物 ２ ６ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ ｂ ｚ ） 、 １ ， １ ’
－ チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ ゾ ー ル お よ び メ チ ル ア ミ ン か ら 、 実 施 例 ６ ７ 、 ７ ０ お よ び ７ １
に 記 載 の よ う に 合 成 す る 。
【 ０ ３ ９ ８ 】
実 施 例 １ ０ ４
化 合 物 ２ ２ ６ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ ［ Ｎ Ｈ ］ Ｎ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ２ ６ （ 明 記 の ） を 、 化 合 物 ２ ６ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ ｂ ｚ ） お よ び 化 合
物 Ａ （ ス キ ー ム ２ ２ ｄ を 参 照 さ れ た い ） か ら 、 実 施 例 ６ ７ 、 ７ ４ お よ び ７ ５ に 記 載 の よ う
に 合 成 す る 。
【 ０ ３ ９ ９ 】
実 施 例 １ ０ ５
化 合 物 ２ ２ ７ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ［ Ｎ Ｈ ］ Ｎ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ５ ｂ ， 表 XXII）
。
化 合 物 ２ ２ ７ （ 明 記 の ） を 、 化 合 物 ２ ６ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ Ｃ Ｎ ） か ら 、 実 施 例 ７ ７
、 ７ ８ お よ び ７ ９ に 記 載 の よ う に 合 成 す る 。
【 ０ ４ ０ ０ 】
実 施 例 １ ０ ６
化 合 物 ２ ７ ０ （ ス キ ー ム ２ ６ ） 。
選 択 さ れ た 束 縛 部 分 （ 表 XXIVに 規 定 さ れ る ） を 用 い た 、 Ｐ ｈ ３ Ｐ お よ び Ｄ Ｅ Ａ Ｄ の 存 在 下
に お け る 化 合 物 ２ ６ ９ ［ Bigge,C.F. et al., PCT Int.Appl. (1997), 280pp Ｃ Ｏ Ｄ Ｅ Ｎ
　 Ｐ Ｉ Ｘ Ｘ Ｄ ２ 　 Ｗ Ｏ ９ ７ ２ ３ ２ １ ６ Ａ １ 　 １ ９ ９ ７ ０ ７ ０ ３ ］ の ヒ ド ロ キ シ ル 官 能 基 の
ア ル キ ル 化 は 、 化 合 物 ２ ７ ０ を 生 じ る 。
【 ０ ４ ０ １ 】
実 施 例 １ ０ ７
化 合 物 ２ ７ １ （ ス キ ー ム ２ ６ ） 。
化 合 物 ２ ７ １ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ ％ 酢 酸 を 含 有 す る 酢 酸 エ チ ル 中 に 溶 解 さ せ 、 得 ら れ
た 溶 液 を 脱 酸 素 化 後 、 １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の Ｐ ｄ － Ｃ （ １ ０ ％ ） と 混 合 し て 圧 力 下 で 接 触 水 素 添
加 を 行 っ て 、 化 合 物 ２ ７ １ を 得 る 。
【 ０ ４ ０ ２ 】
ス キ ー ム ２ ６
【 ０ ４ ０ ３ 】
【 化 ４ ９ 】
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【 ０ ４ ０ ４ 】
実 施 例 １ ０ ８
化 合 物 ２ ７ ３ （ ス キ ー ム ２ ７ ａ ） 。
化 合 物 ２ ７ ２ を 、 化 合 物 ２ ６ ６ お よ び 化 合 物 ２ ７ １ か ら 、 実 施 例 ８ ８ お よ び ９ ８ に 記 載 の
よ う に 得 る 。
【 ０ ４ ０ ５ 】
ス キ ー ム ２ ７ ａ
【 ０ ４ ０ ６ 】
【 化 ５ ０ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ ０ ７ 】
実 施 例 １ ０ ９
化 合 物 ２ ３ ７ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ （ フ タ ロ イ ル ） ， ス キ ー ム ２ ７ ｂ ， 表 XXIV） 。
実 施 例 ２ に 記 載 さ れ た の と 同 一 条 件 下 に お け る 化 合 物 ２ ７ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ （ フ
タ ロ イ ル ） ， ス キ ー ム ２ ７ ａ ） の ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、 化 合 物 ２ ３ ７ を 生 じ る 。
【 ０ ４ ０ ８ 】
【 表 ２ ６ 】
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【 ０ ４ ０ ９ 】
実 施 例 １ １ ０
化 合 物 ２ ３ ８ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ ｛ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ ｝ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ ｛ Ｃ Ｏ Ｃ Ｆ ３ ｝ ，
ス キ ー ム ２ ７ ｂ ， 表 XXIV） 。
化 合 物 ２ ７ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ ｛ フ タ ロ イ ル ｝ ， ス キ ー ム ２ ７ ａ ） を 、 ヒ ド ラ ジ ン
で 処 理 し て 、 側 鎖 か ら フ タ ロ イ ル 保 護 を 除 去 す る 。 こ の よ う に し て 形 成 さ れ た 対 応 す る 遊
離 ア ミ ン を 、 実 施 例 ６ ４ に 記 載 の よ う に 塩 基 の 存 在 下 に お い て Ｎ － ベ ン ゾ イ ル オ キ シ カ ル
ボ ニ ル ア ミ ノ エ タ ノ ー ル － Ｏ － メ タ ン ス ル ホ ネ ー ト と 反 応 さ せ た 後 、 ホ ス フ ィ チ ル 化 し て
（ 実 施 例 ２ ） 、 化 合 物 ２ ３ ８ を 生 じ る 。
【 ０ ４ １ ０ 】
ス キ ー ム ２ ７ ｂ
【 ０ ４ １ １ 】
【 化 ５ １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ２ 】
実 施 例 １ １ １
化 合 物 ２ ４ ２ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｏ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ７ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ７ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ ｛ フ タ ロ イ ル ｝ ， ス キ ー ム ２ ７ ａ ） を 、 ヒ ド ラ ジ ン
で 処 理 し て 、 側 鎖 か ら フ タ ロ イ ル 保 護 を 除 去 す る 。 所 望 の 化 合 物 ２ ４ ２ は 、 実 施 例 ６ ８ お
よ び ６ ９ に 記 載 の よ う に 、 形 成 さ れ た 遊 離 ア ミ ノ 基 と Ｃ Ｄ Ｉ お よ び メ チ ル ア ミ ン と を 反 応
さ せ る こ と に よ っ て 得 る 。
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【 ０ ４ １ ３ 】
実 施 例 １ １ ２
化 合 物 ２ ４ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ Ｓ Ｎ Ｈ Ｃ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ７ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ７ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ ｛ フ タ ロ イ ル ｝ ， ス キ ー ム ２ ７ ａ ） を 、 ヒ ド ラ ジ ン
で 処 理 し て 、 側 鎖 か ら フ タ ロ イ ル 保 護 を 除 去 す る 。 所 望 の 化 合 物 ２ ４ ３ は 、 実 施 例 ６ ８ お
よ び ６ ９ に 記 載 の よ う に 、 形 成 さ れ た 遊 離 ア ミ ノ 基 と １ ， １ ’ － チ オ カ ル ボ ニ ル ジ イ ミ ダ
ゾ ー ル お よ び メ チ ル ア ミ ン と を 反 応 さ せ る こ と に よ っ て 得 る 。
【 ０ ４ １ ４ 】
実 施 例 １ １ ３
化 合 物 ２ ４ ４ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ Ｈ Ｃ ｛ Ｎ Ｈ ｝ Ｎ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ７ ｂ ， 表 XXII） 。
化 合 物 ２ ７ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ２ Ｎ ｛ フ タ ロ イ ル ｝ ， ス キ ー ム ２ ７ ａ ） を 、 ヒ ド ラ ジ ン
で 処 理 し て 、 側 鎖 か ら フ タ ロ イ ル 保 護 を 除 去 す る 。 所 望 の 化 合 物 ２ ４ ３ は 、 ア ミ ノ 化 合 物
お よ び 化 合 物 Ａ （ ス キ ー ム ２ ２ ｄ を 参 照 さ れ た い ） か ら 、 実 施 例 ６ ７ 、 ７ ４ お よ び ７ ５ に
記 載 の よ う に 製 造 す る 。
【 ０ ４ １ ５ 】
実 施 例 １ １ ４
化 合 物 ２ ４ ５ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ Ｃ Ｈ ２ Ｃ ［ Ｎ Ｈ ］ Ｎ Ｈ ３ ， ス キ ー ム ２ ７ ｂ ， 表 XXII）
。
化 合 物 ２ ２ ７ （ 明 記 の ） を 、 化 合 物 ２ ７ ３ （ Ｘ ＝ Ｏ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ Ｃ Ｎ ） か ら 、 実 施 例 ７ ７
、 ７ ８ お よ び ７ ９ に 記 載 の よ う に 合 成 す る 。
【 ０ ４ １ ６ 】
実 施 例 １ １ ５
化 合 物 ２ ８ ４ （ ス キ ー ム ２ ８ ） 。
参 考 文 献 手 順 ［ Pal,B.C. et al., Nucleosides & Nucleotides, 1988,7,1-21］ に し た が
っ て 製 造 さ れ た 化 合 物 ２ ８ ３ を 、 Ｎ ａ Ｈ Ｃ Ｏ ３ の 存 在 下 の 水 性 メ タ ノ ー ル 中 に お い て Ｂ ｏ
ｃ ２ Ｏ と 一 緒 に 撹 拌 し て 、 環 窒 素 を Ｂ ｏ ｃ と し て 保 護 す る 。 次 に 、 Ｂ ｏ ｃ で 保 護 さ れ た ヌ
ク レ オ シ ド を 、 無 水 ピ リ ジ ン 中 で ア セ チ ル 化 し て 、 化 合 物 ２ ８ ４ を 得 る 。
【 ０ ４ １ ７ 】
ス キ ー ム ２ ８
【 ０ ４ １ ８ 】
【 化 ５ ２ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
【 ０ ４ １ ９ 】
実 施 例 １ １ ６
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化 合 物 ２ ８ ５ （ Ｒ ＝ ［ フ タ ロ イ ル ］ Ｎ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ － ， ス キ ー ム ２ ８ ） 。
Ｎ － （ フ タ ロ イ ル ） エ チ レ ン ジ ア ミ ン を 、 化 合 物 ２ ８ ４ の カ ル ボ キ シ ル 基 に 、 Ｈ Ａ Ｔ Ｕ お
よ び Ｈ Ｏ Ａ Ｔ の 存 在 下 の ペ プ チ ド カ ッ プ リ ン グ 条 件 下 に お い て カ ッ プ リ ン グ さ せ て 、 化 合
物 ２ ８ ５ を 得 る 。
【 ０ ４ ２ ０ 】
実 施 例 １ １ ７
化 合 物 ２ ８ ６ （ Ｒ ＝ ［ フ タ ロ イ ル ］ Ｎ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ － ， ス キ ー ム ２ ８ ） 。
化 合 物 ２ ８ ５ に 、 ジ ク ロ ロ メ タ ン 中 の Ｔ Ｆ Ａ 処 理 を ３ ０ 分 間 施 し て 、 Ｂ ｏ ｃ 保 護 を 除 去 す
る 。 環 窒 素 の 脱 保 護 後 、 得 ら れ た 化 合 物 を 、 ０ ． １ Ｍ 　 Ｌ ｉ Ｏ Ｈ を 含 有 す る 水 性 Ｔ Ｈ Ｆ 中
に お い て ０ ℃ で 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ８ ６ （ 明 記 の ） を 得 る 。
【 ０ ４ ２ １ 】
実 施 例 １ １ ８
化 合 物 ２ ８ ７ （ Ｒ ＝ ［ フ タ ロ イ ル ］ Ｎ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ － ， ス キ ー ム ２ ８ ） 。
無 水 ピ リ ジ ン 中 の 化 合 物 ２ ８ ７ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） を 、 Ｄ Ｍ Ａ Ｐ （ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ ） の 存 在 下 に
お い て Ｄ Ｍ Ｔ － Ｃ ｌ （ １ ｍ ｍ ｏ ｌ ） で 処 理 し て 、 対 応 す る ５ ’ － Ｏ － Ｄ Ｍ Ｔ 誘 導 体 を 得 る
。 ジ メ ト キ シ ト リ チ ル 化 後 、 得 ら れ た 生 成 物 を 、 Ｄ Ｉ Ｅ Ａ の 存 在 下 の 無 水 ジ ク ロ ロ メ タ ン
中 の 過 剰 の ト リ フ ル オ ロ 酢 酸 エ チ ル と 一 緒 に 撹 拌 し て 、 化 合 物 ２ ８ ７ を 得 る 。
【 ０ ４ ２ ２ 】
実 施 例 １ １ ９
化 合 物 ２ ７ ４ （ Ｒ ＝ ［ フ タ ロ イ ル ］ Ｎ ［ Ｃ Ｈ ２ ］ ３ － ， ス キ ー ム ２ ８ ， 表 XXV） 。
化 合 物 ３ の 合 成 に つ い て 実 施 例 ２ に 記 載 の 条 件 下 で の 化 合 物 ２ ８ ７ の ホ ス フ ィ チ ル 化 は 、
化 合 物 ２ ７ ４ を 生 じ る 。
【 ０ ４ ２ ３ 】
【 表 ２ ７ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　

【 ０ ４ ２ ４ 】
実 施 例 １ ２ ０
選 択 さ れ た 修 飾 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性
フ ェ ノ キ サ ジ ン １ ５ １ お よ び Ｇ － ク ラ ン プ １ ５ ２ の 両 ヌ ク レ オ シ ド を 、 以 前 に 公 表 さ れ た
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手 順 ［ Lin,K.-Y.; Jones,R.J.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc., 1995,117,3873-3874; Li
n,K.-Y.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc., 1998,120,8531-8532］ を 改 変 す る こ と に よ っ て
製 造 し た 。 ス ク シ ネ ー ト １ ５ ３ お よ び １ ５ ４ 、 お よ び 対 応 す る 置 換 さ れ た 固 体 支 持 体 １ ５
５ お よ び １ ５ ６ は 、 ス キ ー ム １ ９ に 概 略 さ れ た よ う に 製 造 し た 。 Ｃ Ｐ Ｇ 支 持 体 を 用 い て 、
二 つ の シ チ ジ ン 類 似 体 １ ５ １ お よ び １ ５ ２ を 、 Ｔ １ ８ ｄ Ｃ ＊ の 配 列 を そ れ ぞ れ 有 す る 二 つ
の モ デ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ （ ｄ Ｃ ＊ ＝ フ ェ ノ キ サ ジ ン （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ
Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ２ ） ま た は Ｇ － ク ラ ン プ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ：
６ ３ ） ） の ３ ’ 末 端 に 包 含 さ せ た 。 固 相 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 は 、 標 準 的 な ホ ス ホ ロ ア
ミ ダ イ ト 化 学 を 用 い て 行 っ た 。 Ｇ － ク ラ ン プ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ８ の 脱 保 護 は 、
Ｍ ｅ Ｎ Ｈ ２ （ ４ ０ ％ 水 性 ） お よ び Ｎ Ｈ ３ （ ２ ０ ～ ３ ０ ％ 水 性 ） の １ ： １ 溶 液 で 、 室 温 に お
い て ４ 時 間 行 っ た 。 こ れ ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 且 つ 脱 塩 し た 。
【 ０ ４ ２ ５ 】
ヘ ビ 毒 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ ） お よ び ウ シ 腸 管 粘 膜 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ Ｂ
Ｉ Ｐ Ｄ ） を 、 in vitro ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 研 究 の た め の 加 水 分 解 酵 素 と し て 利 用 し た 。 ど
ち ら の 酵 素 も 、 主 に 、 ３ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 示 す 。 未 修 飾 の １ ９ マ ー オ リ ゴ チ ミ
ジ レ ー ト （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ ） （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ４ ） を 、 対 照 と し て 用
い た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 試 料 を 、 Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ （ ２ ． ５ 単 位 ／ μ ｍ ｏ ｌ 基 質 ） ま た は Ｂ Ｉ Ｐ
Ｄ （ ０ ． ５ ５ 単 位 ／ μ ｍ ｏ ｌ 基 質 ） と 一 緒 に 、 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 、 ８ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ
ｌ ２ 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 中 に お い て ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 あ る 一 定 の 時 点 で 、 １
０ μ ｌ の ア リ コ ー ト を 取 り 出 し 、 沸 騰 水 中 で ２ 分 間 加 熱 し て 酵 素 を 失 活 さ せ た 。 次 に 、 そ
れ ら 試 料 を 、 Millipore ０ ． ０ ２ ５ μ ｍ 　 Ｖ Ｓ メ ン ブ ラ ン を 用 い た  Nanopure 脱 イ オ ン 水
に 対 す る 膜 透 析 に よ っ て 脱 塩 し 、 そ れ ら を 分 析 す る ま で 凍 結 貯 蔵 し た 。 酵 素 分 解 の 進 行 は
、 キ ャ ピ ラ リ ー ゲ ル 電 気 泳 動 （ Ｃ Ｇ Ｅ ） に よ っ て 監 視 し た 。
【 ０ ４ ２ ６ 】
Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ を 加 水 分 解 酵 素 と し た ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 研 究 の 結 果 を 、 図 ４ に 示 す 。 予 想 さ れ る
よ う に 、 未 修 飾 対 照 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ （ イ ン サ ー ト ） は 、 末 端 ヌ ク レ オ チ ド の 逐
次 的 除 去 に よ っ て 速 や か に 分 解 さ れ た 。 適 用 さ れ た 条 件 下 に お い て 、 こ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の ｔ １ ／ ２ に は 、 約 ３ 分 で 達 し た 。 ２ ０ 分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 完 全 長 オ リ ゴ
マ ー は 、 一 連 の よ り 短 い フ ラ グ メ ン ト へ と ほ ぼ 完 全 に 分 解 さ れ た 。 対 照 的 に 、 複 素 環 修 飾
を ３ ’ 末 端 に 有 す る 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ は 、 ８ 時 間 の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 時 間 後 で も 、 ほ と ん ど 分 解 さ れ な か っ た 。 分 解 速 度 お よ び Ｃ Ｇ Ｅ プ ロ フ ィ ー ル に
よ れ ば 、 こ れ ら 二 つ の オ リ ゴ マ ー の ３ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 に は 大 差 が な い 。 加 水 分
解 酵 素 と し て の Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ に 対 す る ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 の き わ め て 類 似 の 結 果 が 、 修 飾 オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ 双 方 に つ い て 得 ら れ た 。
【 ０ ４ ２ ７ 】
も う 一 組 の 実 験 で 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 へ の フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び Ｇ － ク ラ ン プ 両 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド の 阻 害 作 用 を 調 べ た 。 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ を 、 Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ と 一 緒 に
イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 フ ル オ レ セ イ ン で ５ ’ 標 識 さ れ て い る １ ９ マ ー オ リ ゴ チ ミ ジ レ ー ト の
分 解 を 、 い ろ い ろ な 量 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ そ れ ぞ れ の 存 在 下 で 追 跡
し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 試 料 を 、 Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ （ ０ ． ５ ５ 単 位 ／ μ ｍ ｏ ｌ 基 質 ） と 一 緒 に 、
５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 、 ８ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 中 に お い て ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 あ る 一 定 の 時 点 で 、 １ ０ μ ｌ の ア リ コ ー ト を 取 り 、 ２ ０ ０ μ Ｌ の ｄ Ｈ ２ Ｏ 中
に 直 接 的 に 希 釈 後 、 Ｃ Ｇ Ｅ 分 析 を し た 。 核 酸 分 解 活 性 へ の こ れ ら 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の 影 響 を 、 全 体 の 酵 素 反 応 速 度 を 調 べ る こ と に よ っ て 決 定 し た 。 し た が っ て 、 分 解 生 成 物
は 全 て 、 各 々 の 時 点 で 定 量 し 、 そ れ ら の 分 解 段 階 （ ｎ － ｘ ） を 考 慮 し て 秤 量 し 、 要 約 し て
、 加 水 分 解 さ れ た 結 合 数 を 得 た 。 酵 素 反 応 速 度 は 、 加 水 分 解 さ れ た ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合
の 数 か ら イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 の 関 数 と し て 図 式 的 に 決 定 し た 。
【 ０ ４ ２ ８ 】
本 研 究 の こ の も う 一 つ の 項 目 は 、 こ れ ら 三 環 式 塩 基 修 飾 を ３ ’ 末 端 に 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド が 、 な ぜ こ の よ う な 異 例 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 示 す の か と い う 疑 問 に よ っ て 進 め ら
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れ た 。 し た が っ て 、 そ れ ら が 基 質 と し て 認 識 さ れ る か 否 か 、 す な わ ち 、 そ ら れ が 酵 素 の 活
性 部 位 に 結 合 し 且 つ 天 然 の Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト の 分 解 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る か 否 か
を 決 定 す る こ と を 計 画 し た 。 図 ５ に お い て 、 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ の 酵 素 分 解
速 度 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ の 濃 度 の 関 数 と し て 示 す 。 こ の 図 よ り 、
こ れ ら 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 は 、 酵 素 反 応 に 明 白 な 阻 害 作 用 を 有 す る と い う こ と
が 明 ら か で あ る 。 再 度 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び Ｇ － ク ラ ン プ の 二 つ の 誘 導 体 の 間 に は 、 検
出 可 能 な 有 意 の 差 が な い 。 両 方 と も 、 ０ ． ２ μ Ｍ を 超 え る 濃 度 で 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １
５ ９ の 分 解 過 程 を 遅 く す る こ と が で き る 。 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 に は 約 ０ ． ５ μ Ｍ で 達 し 、 し か も ５
μ Ｍ お よ び そ れ を 超 え る 濃 度 で は 、 酵 素 反 応 は ほ ぼ 完 全 に 妨 げ ら れ る 。
【 ０ ４ ２ ９ 】
実 施 例 １ ２ １
選 択 さ れ た 修 飾 を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性
フ ェ ノ キ サ ジ ン １ ５ １ お よ び Ｇ － ク ラ ン プ １ ５ ２ の 両 ヌ ク レ オ シ ド を 、 以 前 に 公 表 さ れ た
手 順 ［ Lin,K.-Y.; Jones,R.J.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc., 1995,117,3873-3874; Li
n,K.-Y.; Matteucci,M. J.Am.Chem.Soc., 1998,120,8531-8532］ を 改 変 す る こ と に よ っ て
製 造 し た 。 ス ク シ ネ ー ト １ ５ ３ お よ び １ ５ ４ 、 お よ び 対 応 す る 置 換 さ れ た 固 体 支 持 体 １ ５
５ お よ び １ ５ ６ は 、 ス キ ー ム １ ９ に 概 略 さ れ た よ う に 製 造 し た 。 Ｃ Ｐ Ｇ 支 持 体 を 用 い て 、
二 つ の シ チ ジ ン 類 似 体 １ ５ １ お よ び １ ５ ２ を 、 Ｔ １ ８ ｄ Ｃ ＊ の 配 列 を そ れ ぞ れ 有 す る 二 つ
の モ デ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ （ ｄ Ｃ ＊ ＝ フ ェ ノ キ サ ジ ン （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ
Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ２ ） ま た は Ｇ － ク ラ ン プ デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ オ シ ド （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ：
６ ３ ） ） の ３ ’ 末 端 に 包 含 さ せ た 。 固 相 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 合 成 は 、 標 準 的 な ホ ス ホ ロ ア
ミ ダ イ ト 化 学 を 用 い て 行 っ た 。 Ｇ － ク ラ ン プ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ８ の 脱 保 護 は 、
Ｍ ｅ Ｎ Ｈ ２ （ ４ ０ ％ 水 性 ） お よ び Ｎ Ｈ ３ （ ２ ０ ～ ３ ０ ％ 水 性 ） の １ ： １ 溶 液 で 、 室 温 に お
い て ４ 時 間 行 っ た 。 こ れ ら オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 逆 相 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ で 精 製 し 且 つ 脱 塩 し た 。
【 ０ ４ ３ ０ 】
ヘ ビ 毒 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ ） お よ び ウ シ 腸 管 粘 膜 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ Ｂ
Ｉ Ｐ Ｄ ） を 、 in vitro ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 研 究 の た め の 加 水 分 解 酵 素 と し て 利 用 し た 。 ど
ち ら の 酵 素 も 、 主 に 、 ３ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 を 示 す 。 未 修 飾 の １ ９ マ ー オ リ ゴ チ ミ
ジ レ ー ト （ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ ） （ Ｓ Ｅ Ｑ 　 Ｉ Ｄ 　 Ｎ Ｏ ： ６ ４ ） を 、 対 照 と し て 用
い た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 試 料 を 、 Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ （ ２ ． ５ 単 位 ／ μ ｍ ｏ ｌ 基 質 ） ま た は Ｂ Ｉ Ｐ
Ｄ （ ０ ． ５ ５ 単 位 ／ μ ｍ ｏ ｌ 基 質 ） と 一 緒 に 、 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 、 ８ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ
ｌ ２ 緩 衝 液 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 中 に お い て ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 あ る 一 定 の 時 点 で 、 １
０ μ ｌ の ア リ コ ー ト を 取 り 出 し 、 沸 騰 水 中 で ２ 分 間 加 熱 し て 酵 素 を 失 活 さ せ た 。 次 に 、 そ
れ ら 試 料 を 、 Millipore ０ ． ０ ２ ５ μ ｍ 　 Ｖ Ｓ メ ン ブ ラ ン を 用 い た  Nanopure 脱 イ オ ン 水
に 対 す る 膜 透 析 に よ っ て 脱 塩 し 、 そ れ ら を 分 析 す る ま で 凍 結 貯 蔵 し た 。 酵 素 分 解 の 進 行 は
、 キ ャ ピ ラ リ ー ゲ ル 電 気 泳 動 （ Ｃ Ｇ Ｅ ） に よ っ て 監 視 し た 。
【 ０ ４ ３ １ 】
Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ を 加 水 分 解 酵 素 と し た ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 研 究 の 結 果 を 、 図 ４ に 示 す 。 予 想 さ れ る
よ う に 、 未 修 飾 対 照 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ （ イ ン サ ー ト ） は 、 末 端 ヌ ク レ オ チ ド の 逐
次 的 除 去 に よ っ て 速 や か に 分 解 さ れ た 。 適 用 さ れ た 条 件 下 に お い て 、 こ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ
チ ド の ｔ １ ／ ２ に は 、 約 ３ 分 で 達 し た 。 ２ ０ 分 間 の イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 後 、 完 全 長 オ リ ゴ
マ ー は 、 一 連 の よ り 短 い フ ラ グ メ ン ト へ と ほ ぼ 完 全 に 分 解 さ れ た 。 対 照 的 に 、 複 素 環 修 飾
を ３ ’ 末 端 に 有 す る 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ は 、 ８ 時 間 の イ ン キ ュ ベ
ー シ ョ ン 時 間 後 で も 、 ほ と ん ど 分 解 さ れ な か っ た 。 分 解 速 度 お よ び Ｃ Ｇ Ｅ プ ロ フ ィ ー ル に
よ れ ば 、 こ れ ら 二 つ の オ リ ゴ マ ー の ３ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 に は 大 差 が な い 。 加 水 分
解 酵 素 と し て の Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ に 対 す る ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 の き わ め て 類 似 の 結 果 が 、 修 飾 オ リ ゴ
ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ 双 方 に つ い て 得 ら れ た 。
【 ０ ４ ３ ２ 】
も う 一 組 の 実 験 で 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 へ の フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び Ｇ － ク ラ ン プ 両 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド の 阻 害 作 用 を 調 べ た 。 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ を 、 Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ と 一 緒 に
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イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 フ ル オ レ セ イ ン で ５ ’ 標 識 さ れ て い る １ ９ マ ー オ リ ゴ チ ミ ジ レ ー ト の
分 解 を 、 い ろ い ろ な 量 の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ そ れ ぞ れ の 存 在 下 で 追 跡
し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 試 料 を 、 Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ （ ０ ． ５ ５ 単 位 ／ μ ｍ ｏ ｌ 基 質 ） と 一 緒 に 、
５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 、 ８ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 中 に お い て ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ
ベ ー ト し た 。 あ る 一 定 の 時 点 で 、 １ ０ μ ｌ の ア リ コ ー ト を 取 り 、 ２ ０ ０ μ Ｌ の ｄ Ｈ ２ Ｏ 中
に 直 接 的 に 希 釈 後 、 Ｃ Ｇ Ｅ 分 析 を し た 。 核 酸 分 解 活 性 へ の こ れ ら 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
の 影 響 を 、 全 体 の 酵 素 反 応 速 度 を 調 べ る こ と に よ っ て 決 定 し た 。 し た が っ て 、 分 解 生 成 物
は 全 て 、 各 々 の 時 点 で 定 量 し 、 そ れ ら の 分 解 段 階 （ ｎ － ｘ ） を 考 慮 し て 秤 量 し 、 要 約 し て
、 加 水 分 解 さ れ た 結 合 数 を 得 た 。 酵 素 反 応 速 度 は 、 加 水 分 解 さ れ た ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合
の 数 か ら イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 の 関 数 と し て 図 式 的 に 決 定 し た 。
【 ０ ４ ３ ３ 】
本 研 究 の こ の も う 一 つ の 項 目 は 、 こ れ ら 三 環 式 塩 基 修 飾 を ３ ’ 末 端 に 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド が 、 な ぜ こ の よ う な 異 例 の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 を 示 す の か と い う 疑 問 に よ っ て 進 め ら
れ た 。 し た が っ て 、 そ れ ら が 基 質 と し て 認 識 さ れ る か 否 か 、 す な わ ち 、 そ ら れ が 酵 素 の 活
性 部 位 に 結 合 し 且 つ 天 然 の Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト の 分 解 に 影 響 を 与 え る こ と が で き る か 否 か
を 決 定 す る こ と を 計 画 し た 。 図 ５ に お い て 、 未 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ の 酵 素 分 解
速 度 を 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ お よ び １ ５ ８ の 濃 度 の 関 数 と し て 示 す 。 こ の 図 よ り 、
こ れ ら 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 存 在 は 、 酵 素 反 応 に 明 白 な 阻 害 作 用 を 有 す る と い う こ と
が 明 ら か で あ る 。 再 度 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン お よ び Ｇ － ク ラ ン プ の 二 つ の 誘 導 体 の 間 に は 、 検
出 可 能 な 有 意 の 差 が な い 。 両 方 と も 、 ０ ． ２ μ Ｍ を 超 え る 濃 度 で 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １
５ ９ の 分 解 過 程 を 遅 く す る こ と が で き る 。 Ｉ Ｃ ５ ０ 値 に は 約 ０ ． ５ μ Ｍ で 達 し 、 し か も ５
μ Ｍ お よ び そ れ を 超 え る 濃 度 で は 、 酵 素 反 応 は ほ ぼ 完 全 に 妨 げ ら れ る 。
【 ０ ４ ３ ４ 】
ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 デ ー タ は 、 双 方 の 複 素 環 修 飾 が 、 そ れ ら の 天 然 の ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 主 鎖
に も か か わ ら ず 、 ３ ’ エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 攻 撃 を ほ ぼ 完 全 に 防 ぐ と い う こ と を 示 し て い る
。 明 ら か に 、 こ の 酵 素 は 、 修 飾 核 酸 塩 基 フ ェ ノ キ サ ジ ン ま た は Ｇ － ク ラ ン プ を ３ ’ 末 端 に
含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 消 化 す る こ と が で き な い 。 認 め ら れ た 高 い ヌ ク レ ア ー ゼ 安
定 性 に は 、 主 に 、 い ろ い ろ な 理 由 が あ る と 考 え ら れ る 。 嵩 高 な 複 素 環 部 分 は ど ち ら も 、 こ
の 酵 素 が ３ ’ 末 端 に 結 合 す る こ と を 立 体 障 害 に よ っ て 簡 単 に 妨 げ る の で 、 こ れ ら オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は 基 質 と し て 認 識 さ れ な い 、 ま た は そ れ ら は 、 加 水 分 解 さ れ な い で 酵 素 の 活 性
部 位 に 結 合 す る と い う こ と に な り 、 こ れ が 、 酵 素 の 活 性 に 直 接 的 に 影 響 を 与 え る と 考 え ら
れ る 。 天 然 の Ｄ Ｎ Ａ フ ラ グ メ ン ト の 酵 素 分 解 で 認 め ら れ た 速 度 減 少 は 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 残
基 お よ び Ｇ － ク ラ ン プ 残 基 を 含 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 、 酵 素 の 活 性 部 位 に 結 合 で き
る と い う こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 ３ ’ 末 端 ヌ ク レ オ チ ド ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合
の 加 水 分 解 は 、 不 自 然 な 三 環 式 塩 基 部 分 の 存 在 の た め に 妨 げ ら れ る 。 約 ０ ． ５ μ Ｍ ｏ ｌ の
Ｉ Ｃ ５ ０ 値 で の 阻 害 作 用 の 用 量 依 存 性 は 、 こ れ ら 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 結 合 が 競 合 的
で 且 つ 可 逆 的 で あ る と い う こ と を 示 唆 し て い る 。
【 ０ ４ ３ ５ 】
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ と １ ５ ８ と の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 の 間 に は 、 検 出 可 能 な 差 が な く
、 認 め ら れ た 安 定 化 作 用 は 、 主 に 、 嵩 高 な 複 素 環 の 存 在 の た め で あ る と い う こ と が 示 さ れ
る 。 し か し な が ら 、 こ の デ ー タ で は 、 Ｇ － ク ラ ン プ 部 分 の 陽 電 荷 ア ミ ノ 束 縛 部 分 が 、 オ リ
ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ８ の ヌ ク レ ア ー ゼ 耐 性 に ど の 程 度 寄 与 し て い る か は 、 依 然 と し て 不 明
で あ る 。 以 前 の 研 究 に お い て 、 ２ ’ － Ｏ － ア ミ ノ ア ル キ ル な ど の 糖 部 分 の 陽 イ オ ン 修 飾 は
、 ホ ス ホ ジ エ ス テ ル オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 酵 素 分 解 か ら 効 率 よ く 守 る こ と が で き る と い う
こ と が 分 か っ て い る ［ Manoharan,M.; Tivel,K.L.; Anrade,L.K., Cook,P.D. Tetrahedron
 Lett. 1995,36,3647-3650; Teplova,M.; Wallace,S.C.; Tereshko,V.; Minasov,G.; Sym
onas,A.M.; Cook,P.D.; Manoharan,M.; Egli,M. PNAS 1999,96,14240-14245］ 。 ２ ’ － ア
ミ ノ プ ロ ピ ル 修 飾 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド と エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ （ Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ Ｉ ク レ
ノ ウ フ ラ グ メ ン ト ） と の 間 に 形 成 さ れ る 複 合 体 の 結 晶 構 造 研 究 は 、 こ の ア ミ ノ プ ロ ピ ル 残
基 が 、 ３ ’ ホ ス ホ ジ エ ス テ ル 結 合 の 加 水 分 解 を 触 媒 す る の に 必 要 と さ れ る 金 属 イ オ ン の 結
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合 を 妨 げ る と い う こ と を 示 し て い る 。 し か し な が ら 、 Ｇ － ク ラ ン プ 残 基 の ア ミ ノ 束 縛 は 、
主 溝 に 突 出 し て い る が 、 こ の ２ ’ 修 飾 は 二 重 ら せ ん の 浅 溝 に 向 い て い る 。 後 者 の 陽 電 荷 が
、 エ キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ の 金 属 結 合 を 妨 げ る こ と が あ り う る か 否 か は 、 依 然 と し て 調 べ ら れ
て い る 。
【 ０ ４ ３ ６ 】
実 施 例 １ ２ ２
Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ に よ る 分 解
オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 ２ μ Ｍ の 最 終 濃 度 で 、 ヘ ビ 毒 ホ ス ホ ジ エ ス テ ラ ー ゼ （ ０ ． ０ ０ ５
Ｕ ／ ｍ ｌ ） と 一 緒 に 、 ５ ０ ｍ Ｍ ト リ ス － Ｈ Ｃ ｌ 、 ｐ Ｈ ７ ． ５ 、 ８ ｍ Ｍ 　 Ｍ ｇ Ｃ ｌ ２ 中 に お
い て ３ ７ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 全 反 応 容 量 は １ ０ ０ μ Ｌ で あ っ た 。 各 々 の 時 点 で 、 各
々 の 反 応 混 合 物 か ら の １ ０ μ Ｌ ア リ コ ー ト を 、 ５ ０ ０ μ Ｌ ミ ク ロ 遠 心 管 に 入 れ 、 沸 騰 水 浴
中 に ２ 分 間 置 い た 。 次 に 、 そ れ ら 試 料 を 氷 上 で 冷 却 し 、 容 量 全 体 が 管 の 底 に い く よ う に 急
速 回 転 さ せ 、 そ し て ６ ０ ｍ ｍ ペ ト リ 皿 中 の 水 中 に 浮 遊 し て い る  Millipore ０ ． ０ ２ ５ ミ
ク ロ ン フ ィ ル タ ー デ ィ ス ク （ Bedford, MA） で 脱 塩 し た 。 そ の メ ン ブ ラ ン 上 で ３ ０ ～ ６ ０
分 後 、 試 料 を ２ ０ ０ μ Ｌ の 蒸 留 Ｈ ２ Ｏ で 希 釈 し 、 ゲ ル 充 填 キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 に よ っ て
分 析 し た 。 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド お よ び 代 謝 産 物 は 、 ｅ Ｃ Ａ Ｐ ｓ ｓ Ｄ Ｎ Ａ １ ０ ０ － Ｒ ゲ ル （
Beckman Ｎ ｏ ． ４ ７ ７ ６ ２ １ ） お よ び  Tris-Borate Urea 緩 衝 液 （ Beckman Ｎ ｏ ． ３ ３ ８
４ ８ １ ） を 含 む １ ０ ０ μ ｍ Ｉ Ｄ ３ ０ ｃ ｍ コ ー テ ィ ン グ キ ャ ピ ラ リ ー （ Beckman Ｎ ｏ ． ４ ７
７ ４ ７ ７ ） を 用 い た  Beckman Ｐ ／ Ａ Ｃ Ｅ 　 Ｍ Ｄ Ｑ キ ャ ピ ラ リ ー 電 気 泳 動 装 置 を 用 い て 分
離 し 且 つ 分 析 し た 。 こ れ ら 試 料 は 、 動 電 学 的 に 、 ５ ～ １ ０ 秒 間 に ５ ～ １ ０ ｋ Ｖ の 電 界 強 さ
を 用 い て 注 入 し た 。 分 離 ウ ォ ッ シ ュ は 、 ４ ０ ℃ に お い て １ ５ ｋ Ｖ の 印 加 電 圧 で 行 っ た 。 完
全 長 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 百 分 率 は 、 Caesar v.６ ソ フ ト ウ ェ ア （ Senetec Software, New
 Jersey） を 用 い た 組 込 み 後 、 異 な っ た 長 さ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 吸 光 係 数 の 差 を 補 正
す る こ と に よ っ て 計 算 し た 。
【 ０ ４ ３ ７ 】
実 施 例 １ ２ ３
Ｌ ／ Ｄ － オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド キ メ ラ の  in vivo ヌ ク レ ア ー ゼ 安 定 性 お よ び 結 合 親 和 性
天 然 に 存 在 す る Ｄ － オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 ヌ ク レ ア ー ゼ に よ っ て き わ め て 急 速 に 分 解 さ
れ る が 、 鏡 像 異 性 体 の Ｌ － Ｄ Ｎ Ａ オ リ ゴ マ ー は 、 ヌ ク レ ア ー ゼ の 作 用 へ の 増 大 し た 耐 性 を
有 す る １ 。 し か し な が ら 、 Ｌ － Ｄ Ｎ Ａ は 、 天 然 の Ｒ Ｎ Ａ お よ び Ｄ Ｎ Ａ と は 全 く か ま た は 弱
く し か ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し な い こ と が 判 明 し て い る 。 Damha お よ び  Capobianco［ Damha,M
.J.; Giannaris,P.A.; Marfey,P. Biochemistry, 1994,33,7877-7885; Capobianco,m.L.;
 Garbesi,A.; Arcamone,F.; Maschera,B.; Palu,G. Nucleic Acids Symp.Series 1991,24
,274］ は 、 独 立 し て 、 末 端 Ｌ 単 位 を 有 す る キ メ ラ Ｌ ／ Ｄ － オ リ ゴ マ ー が 、 ヒ ト 血 清 中 に お
い て 適 切 な 二 重 ら せ ん 形 成 能 力 と 優 れ た 酵 素 的 安 定 性 を 与 え た と い う こ と を 示 し て い る ［
Damha,M.J.; Giannaris,P.A.; Marfey,P. Biochemistry, 1994,33,7877-7885; Capobianc
o,m.L.; Garbesi,A.; Arcamone,F.; Maschera,B.; Palu,G. Nucleic Acids Symp.Series 
1991,24,274］ 。
【 ０ ４ ３ ８ 】
こ こ で 、 本 発 明 者 は 、 マ ウ ス に お け る Ｌ ／ Ｄ － オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド キ メ ラ の  in vivo ヌ
ク レ ア ー ゼ 安 定 性 を 報 告 す る 。 本 発 明 者 は 、 新 規 な 経 路 ［ Jung,E.M.; Xu,Y. Tetrahedron
 Lett. 1997,24,4199-4202］ か ら 合 成 さ れ た 、 Ｌ － チ ミ ジ ン か ら 誘 導 さ れ る ホ ス ホ ロ ア ミ
ダ イ ト お よ び Ｃ Ｐ Ｇ を 合 成 し た 。 ２ ０ マ ー ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド Ｉ Ｓ Ｉ
Ｓ － １ ２ ０ ７ ４ ５ （ マ ウ ス Ｉ Ｃ Ａ Ｍ － １ に ア ン チ セ ン ス ） に 、 Ｌ － ２ ’ － デ オ キ シ チ ミ ジ
ン で ３ ’ 位 お よ び ５ ’ 位 に キ ャ ッ ピ ン グ し た 。 次 に 、 こ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 、 Ｂ ａ ｌ
ｂ Ｃ マ ウ ス に IVボ ー ラ ス 投 与 し た 。 ２ ４ 時 間 後 、 マ ウ ス を 屠 殺 し 、 い ろ い ろ な 器 官 か ら オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 単 離 し た 。 い ろ い ろ な 器 官 中 に 存 在 す る 完 全 長 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の
百 分 率 を 、 Ｃ Ｇ Ｅ で 分 析 し た 。 主 要 器 官 全 て か ら 、 そ こ で は 親 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド が 完 全
に 分 解 さ れ て い た の で 、 ＞ ９ ０ ％ の 無 傷 の Ｌ － チ ミ ジ ン キ ャ ッ プ 付 き オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
を 単 離 し た （ 図 ６ お よ び 図 ７ ） 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ４ ３ ９ 】
【 図 １ 】 図 １ Ａ は 、 三 環 式 シ ト シ ン 類 似 体 Ｇ － ク ラ ン プ の 構 造 を 示 し 、 図 １ Ｂ は 、 相 補 的
グ ア ノ シ ン に ハ イ ブ リ ッ ド 形 成 し た グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ を 示 し 、 そ し て 図 １ Ｃ は 、
ｘ 線 結 晶 解 析 に 用 い ら れ た パ リ ン ド ロ ー ム 十 量 体 二 重 ら せ ん を 示 す 。 Ｃ ＊ と Ｇ と の 間 に 形
成 さ れ る ５ 個 の 水 素 結 合 を 、 水 平 線 で 示 し て い る 。 Ｃ ＊ は 、 グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ を
意 味 し 、 は 、 ２ ’ － Ｏ － Ｍ Ｏ Ｅ － Ｔ を 意 味 す る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 Å で 示 さ れ る 距 離 を 有 す る 細 い 実 線 に よ っ て 示 さ れ て い る ５ 個 の 水 素 結
合 の 形 成 を 確 認 す る 、 グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン プ ヌ ク レ オ シ ド 類 似 体 お よ び グ ア ノ シ ン の
周 囲 の （ １ ． ２ ５ σ で 輪 郭 を 描 い た ） フ ー リ エ （ ２ Ｆ ０ － Ｆ ｃ ） 総 和 電 子 密 度 地 図 を 示 す
。
【 図 ３ 】 図 ３ は 、 フ ェ ノ キ サ ジ ン 環 へ ほ ぼ 垂 直 線 に 沿 っ て 見 た 、 グ ア ニ ジ ニ ル Ｇ － ク ラ ン
プ 核 酸 塩 基 類 似 体 と グ ア ノ シ ン と の 間 に 生 じ る 塩 基 ス タ ッ キ ン グ を 示 す 。
【 図 ４ 】 図 ４ は 、 Ｃ Ｇ Ｅ 分 析 に よ っ て 決 定 さ れ る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ （ 白 三 角 ） お
よ び １ ５ ８ （ 黒 丸 ） の Ｓ Ｖ Ｐ Ｄ で の 分 解 を 、 イ ン キ ュ ベ ー シ ョ ン 時 間 の 関 数 と し て お よ び
未 修 飾 対 照 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ （ 黒 菱 形 ） の 分 解 と 比 較 し て 示 す 。
【 図 ５ 】 図 ５ は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ９ の Ｂ Ｉ Ｐ Ｄ で の 加 水 分 解 速 度 を 、 共 イ ン キ ュ
ベ ー ト さ れ た オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド １ ５ ７ （ 白 三 角 ） お よ び １ ５ ８ （ 黒 丸 ） の 濃 度 の 関 数 と
し て 示 す 。
【 図 ６ Ａ 】 図 ６ Ａ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス に 投 与 前 の 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 相 対 単 位 を 示 す 。
【 図 ６ Ｂ 】 図 ６ Ｂ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 １ 時 間 に 肝 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示 す 。
【 図 ６ Ｃ 】 図 ６ Ｃ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 １ 時 間 に 腎 臓 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示 す
。
【 図 ６ Ｄ 】 図 ６ Ｄ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 １ 時 間 に 脾 臓 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示 す
。
【 図 ６ Ｅ 】 図 ６ Ｅ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 １ 時 間 に 肺 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示 す 。
【 図 ７ Ａ 】 図 ７ Ａ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス に 投 与 前 の 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド の 相 対 単 位 を 示 す 。
【 図 ７ Ｂ 】 図 ７ Ｂ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 ２ ４ 時 間 に 肝 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示 す
。
【 図 ７ Ｃ 】 図 ７ Ｃ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 ２ ４ 時 間 に 腎 臓 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示
す 。
【 図 ７ Ｄ 】 図 ７ Ｄ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 ２ ４ 時 間 に 脾 臓 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示
す 。
【 図 ７ Ｅ 】 図 ７ Ｅ は 、 Ｂ ａ ｌ ｂ Ｃ マ ウ ス 中 へ の IVボ ー ラ ス に よ る ２ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 用 量 の 投
与 後 ２ ４ 時 間 に 肺 中 に 存 在 し た 完 全 長 Ｌ ／ Ｄ キ メ ラ オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 相 対 単 位 を 示 す
。
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【 図 ４ 】 【 図 ５ 】

【 図 ６ Ａ 】 【 図 ６ Ｂ 】
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【 図 ６ Ｃ 】 【 図 ６ Ｄ 】

【 図 ６ Ｅ 】 【 図 ７ Ａ 】
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【 図 ７ Ｂ 】 【 図 ７ Ｃ 】

【 図 ７ Ｄ 】 【 図 ７ Ｅ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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