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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 選 択 的 臓 器 標 的 化 ( S O R T ) 脂 質 組 成 物 と 組 み 合 わ さ れ た 治 療 剤 を 含 む 、 対 象 に お け る 非  
肝 臓 臓 器 ま た は そ の 中 の 非 肝 臓 細 胞 へ の 該 治 療 剤 の 標 的 化 送 達 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ  
っ て 、 該 S O R T 脂 質 組 成 物 は 、
　 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;  お よ び
　 該 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 と は 別 の S O R T 脂 質 で あ っ て 、 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 、  
双 性 イ オ ン 性 S O R T 脂 質 、 お よ び ア ニ オ ン 性 S O R T 脂 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 S O R  
T 脂 質
を 含 み 、 該 S O R T 脂 質 組 成 物 は 、 2 - ( p - ト ル イ ジ ノ ) - 6 - ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 滴 定 ア ッ セ  



10

20

30

40

50

JP 2021-535227 A5 2022.9.13(2)

イ に よ っ て 決 定 さ れ る 、 約 6 ～ 約 7 の 範 囲 外 の 見 か け の イ オ ン 化 定 数 ( p K a ) を 特 徴 と し 、
　 そ れ に よ り 、 該 対 象 の 該 非 肝 臓 臓 器 ま た は そ の 中 の 該 非 肝 臓 細 胞 に お い て 、 該 S O R T 脂  
質 が 存 在 し な い 場 合 に 達 成 さ れ る の と 比 較 し て 、 該 治 療 薬 の よ り 多 く の 量 ま た は 活 性 を も  
た ら す 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 の 前 記 p K a が 、 約 8 以 上 、 ま た は 約 6 以 下 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の  
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 ま た は 前 記 細 胞 が 、 肺 、 も し く は 脾 臓 、 ま た は そ れ ら の 細 胞 で あ る か 、  
ま た は 前 記 非 肝 臓 細 胞 が 、 肺 細 胞 、 も し く は 脾 臓 細 胞 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成  
物 。
【 請 求 項 ４ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 5 ％ ～ 約 6 5 ％ の モ ル 百 分 率 で 存 在 す る  
、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 5 ％ ～ 約 5 0 ％ の モ ル 百 分 率 で 存 在 す る  
、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 含 む 永 久 カ チ オ ン 性 S O R T 脂  
質 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 式 （ I ） 、 式 （ I I ） 、 ま た は 式 （ I I I ） の 構 造 を 有 す る 永 久 カ  
チ オ ン 性 S O R T 脂 質 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 立 体 異 性 体 、 互 変 異 性 体 で あ る  
、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 :

　 式 ( I ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 は 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' は 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 )
で あ り ;
　 　 X - は 一 価 ア ニ オ ン で あ る ;

　 式 ( I I ) 中 、
　 　 R 4 お よ び R 4 ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 4 ' ' が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ  
り ;
　 　 R 4 ' ' ' が 、 ア ル キ ル ( C 1 ～ C 8 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 2 ～ C 8 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で  
あ り ; か つ
　 　 X 2 が 一 価 ア ニ オ ン で あ る ;
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　 式 ( I I I ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 )
で あ り ;
　 　 R 4 が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
　 　 X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 双 性 イ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 双 性 イ オ ン 性 リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組  
成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 ア ニ オ ン 性 S O R T 脂 質 が リ ン 酸 基 を 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ア ニ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 式 （ I V ） の 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 :

　 式 ( I V ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 が 、 水 素 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) 、 ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) 、 ま た は - Y 1 - R 4 で あ り 、
　 　 式 中 、
　 　 　 Y 1 が 、 ア ル カ ン ジ イ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル カ ン ジ イ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
　 　 　 R 4 が 、 ア シ ル オ キ シ ( C ≦ 8 ～ 2 4 ) ま た は 置 換 ア シ ル オ キ シ ( C ≦ 8 ～ 2 4 ) で あ る 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 、 ス  
テ ロ イ ド も し く は ス テ ロ イ ド 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1  
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の 前 記 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中  
に 約 5 ％ ～ 約 3 0 ％ の モ ル 百 分 率 で 存 在 す る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の 前 記 リ ン 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 8 ％ ～ 約 2 3 ％ の  
モ ル 百 分 率 で 存 在 す る 、 請 求 項 1 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の 前 記 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 0 . 5 ％  
～ 約 1 0 ％ の モ ル 百 分 率 で 存 在 す る 、 請 求 項 1 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の 前 記 ス テ ロ イ ド ま た は ス テ ロ イ ド 誘 導 体 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組  
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成 物 中 に 約 1 5 ％ ～ 約 4 6 ％ の モ ル 百 分 率 で 存 在 す る 、 請 求 項 1 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 前 記 治 療 剤 が 、 低 干 渉 性 リ ボ 核 酸 （ s i R N A ） 、 マ イ ク ロ リ ボ 核 酸 （ m i R N A ） 、 プ ラ イ  
マ リ マ イ ク ロ リ ボ 核 酸 （ p r i - m i R N A ） 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー リ ボ 核 酸 （ m R N A ） 、 ク ラ ス タ  
ー 化 し て 規 則 的 な 配 置 の 短 い 回 文 配 列 リ ピ ー ト ( C R I S P R ) 関 連 核 酸 、 C R I S P R - R N A （ c r  
R N A ） 、 シ ン グ ル ガ イ ド リ ボ 核 酸 （ s g R N A ） 。 ト ラ ン ス 活 性 化 C R I S P R リ ボ 核 酸 （ t r a c  
r R N A ） 、 プ ラ ス ミ ド デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ p D N A ） 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ボ 核 酸 （ t R N A ）  
、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ A S O ） 、 ガ イ ド リ ボ 核 酸 、 二 本 鎖 デ オ キ シ リ ボ 核  
酸 （ d s D N A ） 、 一 本 鎖 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ s s D N A ） 、 一 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ s s R N A ） 、 二  
本 鎖 リ ボ 核 酸 （ d s R N A ） 、 タ ン パ ク 質 、 C R S I P R 関 連 （ C a s ） タ ン パ ク 質 、 ま た は そ れ  
ら の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 治 療 剤 が 、 約 1 ： 1 ～ 約 1 ： 1 0 0 の 前 記 治 療 剤 と 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 の 比 で 存 在 す  
る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 選 択 的 臓 器 標 的 化 ( S O R T ) 脂 質 組 成 物 と 組 み 合 わ さ れ た 治 療 剤 を 含 む 、 対 象 に お け る 非  
肝 臓 臓 器 ま た は 非 肝 臓 細 胞 へ の 該 治 療 剤 の 標 的 化 送 達 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該  
S O R T 脂 質 組 成 物 は 、
　 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;  お よ び
　 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質
を 含 み 、 そ れ に よ り 、 該 対 象 の 該 非 肝 臓 臓 器 ま た は 該 非 肝 臓 細 胞 に お い て 、 該 カ チ オ ン 性  
S O R T 脂 質 が 存 在 し な い 場 合 に 達 成 さ れ る の と 比 較 し て 、 該 治 療 薬 の よ り 多 く の 量 ま た は  
活 性 を も た ら す 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 ま た は 前 記 細 胞 が 肺 で あ る か 、 ま た は 前 記 非 肝 臓 細 胞 が 肺 細 胞 で あ る 、  
請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 永 久 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 で あ る 、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学  
的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 永 久 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 含 む 、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬  
学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 永 久 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 式 （ I ） 、 式 （ I I ） 、 ま た は 式 （ I I I ） の 構 造 、 ま た  
は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 立 体 異 性 体 、 互 変 異 性 体 を 有 す る 、 請 求 項 2 1 記 載 の 薬 学  
的 組 成 物 :

　 式 ( I ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 )
で あ り ;
　 　 X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る ;
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　 式 ( I I ) 中 、
　 　 R 4 お よ び R 4 ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 4 ' ' が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ  
り ;
　 　 R 4 ' ' ' が 、 ア ル キ ル ( C 1 ～ C 8 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 2 ～ C 8 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で  
あ り ; か つ
　 　 X 2 が 一 価 ア ニ オ ン で あ る ;

　 式 ( I I I ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 )
で あ り ;
　 　 R 4 が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
　 　 X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 S O R T 脂 質 で あ る 、 請 求 項 1 8 記  
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 S O R T 脂 質 が 、 1 ， 2 - ジ オ レ オ イ ル - 3 - ジ メ チ ル ア ン モ ニ  
ウ ム - プ ロ パ ン （ D O D A P ） で あ る 、 請 求 項 2 3 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 5 ％ ～ 約 6 5 ％ の モ ル 百 分 率  
で 存 在 す る 、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 と は 別 の 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ マ ー 結  
合 脂 質 、 ス テ ロ イ ド も し く は ス テ ロ イ ド 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を さ ら に 含 む  
、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 治 療 剤 が 、 低 干 渉 性 リ ボ 核 酸 （ s i R N A ） 、 マ イ ク ロ リ ボ 核 酸 （ m i R N A ） 、 プ ラ イ  
マ リ マ イ ク ロ リ ボ 核 酸 （ p r i - m i R N A ） 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー リ ボ 核 酸 （ m R N A ） 、 ク ラ ス タ  
ー 化 し て 規 則 的 な 配 置 の 短 い 回 文 配 列 リ ピ ー ト ( C R I S P R ) 関 連 核 酸 、 C R I S P R - R N A （ c r  
R N A ） 、 シ ン グ ル ガ イ ド リ ボ 核 酸 （ s g R N A ） 。 ト ラ ン ス 活 性 化 C R I S P R リ ボ 核 酸 （ t r a c  
r R N A ） 、 プ ラ ス ミ ド デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ p D N A ） 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ボ 核 酸 （ t R N A ）  
、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ A S O ） 、 ガ イ ド リ ボ 核 酸 、 二 本 鎖 デ オ キ シ リ ボ 核  
酸 （ d s D N A ） 、 一 本 鎖 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ s s D N A ） 、 一 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ s s R N A ） 、 二  
本 鎖 リ ボ 核 酸 （ d s R N A ） 、 タ ン パ ク 質 、 C R S I P R 関 連 （ C a s ） タ ン パ ク 質 、 ま た は そ れ  
ら の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 ２ ８ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 2 - ( p - ト ル イ ジ ノ ) - 6 - ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 滴 定 ア ッ セ イ に  
よ っ て 決 定 さ れ る 、 約 8 ～ 約 1 3 の 見 か け の イ オ ン 化 定 数 ( p K a ) を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1 8  
記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 2 - ( p - ト ル イ ジ ノ ) - 6 - ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 滴 定 ア ッ セ イ に  
よ っ て 決 定 さ れ る 、 約 9 以 上 の 見 か け の イ オ ン 化 定 数 ( p K a ) を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1 8 記 載  
の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 2 - ( p - ト ル イ ジ ノ ) - 6 - ナ フ タ レ ン ス ル ホ ン 酸 滴 定 ア ッ セ イ に  
よ っ て 決 定 さ れ る 、 約 3 ～ 約 6 の 見 か け の イ オ ン 化 定 数 ( p K a ) を 特 徴 と す る 、 請 求 項 1 8 記  
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 の 前 記 p K a が 、 約 8 以 上 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 の 前 記 p K a が 、 約 8 ～ 約 1 3 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物  
。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 の 前 記 p K a が 、 約 9 以 上 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 全 身 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 全 身 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 1 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 が 肺 で あ る か 、 ま た は 前 記 非 肝 臓 細 胞 が 肺 細 胞 で あ る 、 請 求 項 1 記 載 の  
薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 が 脾 臓 で あ る か 、 ま た は 前 記 非 肝 臓 細 胞 が 脾 臓 細 胞 で あ る 、 請 求 項 1 記  
載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 選 択 的 臓 器 標 的 化 ( S O R T ) 脂 質 組 成 物 と 組 み 合 わ さ れ た 治 療 剤 を 含 む 、 対 象 に お け る 該  
治 療 剤 の 非 肝 臓 標 的 化 送 達 の た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 S O R T 脂 質 組 成 物 は 、
　 ( i )  カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;  お よ び
　 ( i i )  該 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 と は 別 の S O R T 脂 質 で あ っ て 、 カ チ オ ン 性 S O R T 脂  
質 、 双 性 イ オ ン 性 S O R T 脂 質 、 お よ び ア ニ オ ン 性 S O R T 脂 質 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、  
S O R T 脂 質
を 含 み 、 該 S O R T 脂 質 組 成 物 の 表 面 が 該 対 象 に お け る ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 ( A p o  E ) で な い  
内 因 性 タ ン パ ク 質 よ り も 低 い 程 度 で A p o  E と 相 互 作 用 し 、 そ れ に よ り 、 該 対 象 の 肝 臓 ま  
た は そ の 中 の 細 胞 に お い て 、 該 S O R T 脂 質 が 存 在 し な い 場 合 に 達 成 さ れ る の と 比 較 し て 、  
該 治 療 薬 の よ り 少 な い 量 ま た は 活 性 を も た ら す 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 前 記 内 因 性 タ ン パ ク 質 が 、 A p o  E よ り も 多 い 量 で 、 前 記 対 象 に お け る 前 記 S O R T 脂 質 組  
成 物 の 前 記 表 面 に 結 合 す る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 内 因 性 タ ン パ ク 質 が 、 ビ ト ロ ネ ク チ ン 、 β 2 糖 タ ン パ ク 質 1 、 ま た は ア ポ リ ポ タ ン  
パ ク 質 H （ A p o  H ） で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 内 因 性 タ ン パ ク 質 が 、 β 2 糖 タ ン パ ク 質 1 ま た は ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 H （ A p o  H ）  
で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 内 因 性 タ ン パ ク 質 が 、 β - 2 糖 タ ン パ ク 質 1 ま た は ア ポ リ ポ タ ン パ ク 質 H （ A p o  H ）  
で は な く ；  か つ 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 の 前 記 表 面 が 、 前 記 対 象 に お け る 前 記 内 因 性 タ ン  
パ ク 質 よ り も 低 い 程 度 で A p o  H と 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 内 因 性 タ ン パ ク 質 が ビ ト ロ ネ ク チ ン で あ る 、 請 求 項 4 4 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 全 身 投 与 さ れ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 が 存 在 し な い 場 合 に 達 成 さ れ る の と 比 較 し て 、 前 記 対 象 に お け る 非 肝 臓  
臓 器 ま た は そ の 中 の 細 胞 に お い て 前 記 治 療 薬 の よ り 多 く の 量 ま た は 活 性 を も た ら す 、 請 求  
項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 ま た は そ の 中 の 前 記 細 胞 が 、 肺 、 脾 臓 、 骨 髄 、 リ ン パ 節 、 ま た は こ れ ら  
の 臓 器 の い ず れ か に お け る 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 4 8 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 ま た は そ の 中 の 前 記 細 胞 が 、 肺 、 ま た は そ の 中 の 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 4  
9 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 前 記 非 肝 臓 臓 器 ま た は そ の 中 の 前 記 細 胞 が 、 脾 臓 、 骨 髄 、 リ ン パ 節 、 ま た は こ れ ら の 臓  
器 の い ず れ か に お け る 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 4 9 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 5 ％ ～ 約 6 5 ％ の モ ル 百 分 率 で 存 在 す る  
、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 永 久 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 ま た は カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可  
能 S O R T 脂 質 で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 含 む 永 久 カ チ オ ン 性 S O R T 脂  
質 で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 式 （ I ） 、 式 （ I I ） 、 ま た は 式 （ I I I ） の 構 造 を 有 す る 永 久 カ  
チ オ ン 性 S O R T 脂 質 、 ま た は そ の 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 塩 、 立 体 異 性 体 、 互 変 異 性 体 で あ る  
、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 :

　 式 ( I ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 )
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で あ り ;
　 　 X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る ; ま た は

　 式 ( I I ) 中 、
　 　 R 4 お よ び R 4 ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 4 ' ' が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ  
り ;
　 　 R 4 ' ' ' が 、 ア ル キ ル ( C 1 ～ C 8 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 2 ～ C 8 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で  
あ り ; か つ
　 　 X 2 が 一 価 ア ニ オ ン で あ る ; ま た は

　 式 ( I I I ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 )
で あ り ;
　 　 R 4 が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
　 　 X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 。
【 請 求 項 ５ ６ 】
　 前 記 双 性 イ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 双 性 イ オ ン 性 リ ン 脂 質 で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的  
組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ７ 】
　 前 記 ア ニ オ ン 性 S O R T 脂 質 が リ ン 酸 基 を 含 む 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 前 記 ア ニ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 式 （ I V ） の 構 造 を 有 す る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 :

　 式 ( I V ) 中 、
　 　 R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
　 　 R 3 が 、 水 素 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) 、 ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) 、 ま た は - Y 1 - R 4 で あ り 、
　 　 式 中 、
　 　 　 Y 1 が 、 ア ル カ ン ジ イ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル カ ン ジ イ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
　 　 　 R 4 が 、 ア シ ル オ キ シ ( C ≦ 8 ～ 2 4 ) ま た は 置 換 ア シ ル オ キ シ ( C ≦ 8 ～ 2 4 ) で あ る 。
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【 請 求 項 ５ ９ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 S O R T 脂 質 が 、 1 ， 2 - ジ オ レ オ イ ル - 3 - ジ メ チ ル ア ン モ ニ ウ ム - プ ロ パ ン  
（ D O D A P ） で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 中 に 約 5 ％ ～ 約 3 0 ％ の モ ル  
百 分 率 で 存 在 す る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 前 記 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 デ ン ド リ マ ー も し く は デ ン ド ロ ン 、 ま た は そ の 薬  
学 的 に 許 容 さ れ る 塩 で あ る 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の 、 リ ン 脂 質 、 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 、 ス  
テ ロ イ ド も し く は ス テ ロ イ ド 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ を さ ら に 含 む 、 請 求 項 4  
0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
　 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 が 、 前 記 S O R T 脂 質 と は 別 の ポ リ マ ー 結 合 脂 質 を さ ら に 含 む 、 請  
求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 が 、 そ れ ぞ れ が 少 な く と も 6 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 1 つ ま た は 複 数  
の 疎 水 性 部 位 を 含 む 、 請 求 項 6 3 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ５ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 が 、 そ れ ぞ れ が 6 ～ 2 4 個 の 炭 素 原 子 を 含 む 1 つ ま た は 複 数 の 疎 水  
性 部 位 を 含 む 、 請 求 項 6 3 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ６ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 が 、 約 1 0 0 ダ ル ト ン （ D a ） ～ 約 1 5 , 0 0 0 ダ ル ト ン の 平 均 分 子 量  
を 有 す る ポ リ マ ー 成 分 を 含 む 、 請 求 項 6 3 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ７ 】
　 前 記 ポ リ マ ー 結 合 脂 質 が 、 ポ リ エ チ レ ン グ リ コ ー ル （ P E G ） 結 合 脂 質 で あ る 、 請 求 項 6  
3 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ８ 】
　 前 記 治 療 剤 が 、 低 干 渉 性 リ ボ 核 酸 （ s i R N A ） 、 マ イ ク ロ リ ボ 核 酸 （ m i R N A ） 、 プ ラ イ  
マ リ マ イ ク ロ リ ボ 核 酸 （ p r i - m i R N A ） 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー リ ボ 核 酸 （ m R N A ） 、 ク ラ ス タ  
ー 化 し て 規 則 的 な 配 置 の 短 い 回 文 配 列 リ ピ ー ト ( C R I S P R ) 関 連 核 酸 、 C R I S P R - R N A （ c r  
R N A ） 、 シ ン グ ル ガ イ ド リ ボ 核 酸 （ s g R N A ） 。 ト ラ ン ス 活 性 化 C R I S P R リ ボ 核 酸 （ t r a c  
r R N A ） 、 プ ラ ス ミ ド デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ p D N A ） 、 ト ラ ン ス フ ァ ー リ ボ 核 酸 （ t R N A ）  
、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド （ A S O ） 、 ガ イ ド リ ボ 核 酸 、 二 本 鎖 デ オ キ シ リ ボ 核  
酸 （ d s D N A ） 、 一 本 鎖 デ オ キ シ リ ボ 核 酸 （ s s D N A ） 、 一 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ s s R N A ） 、 二  
本 鎖 リ ボ 核 酸 （ d s R N A ） 、 タ ン パ ク 質 、 C R S I P R 関 連 （ C a s ） タ ン パ ク 質 、 ま た は そ れ  
ら の 組 合 せ を 含 む 、 請 求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ ９ 】
　 前 記 治 療 剤 が 、 前 記 S O R T 脂 質 組 成 物 に 対 し て 約 1 ： 1 ～ 約 1 ： 1 0 0 の 比 で 存 在 す る 、 請  
求 項 4 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ５ 】
[ 本 発 明 1 0 0 1 ]
  ( A ) 治 療 剤 と 、
  ( B )
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    ( 1 ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 ;
    ( 2 ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ; お よ び
    ( 3 ) リ ン 脂 質
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、 核 酸 を 、 肺 、 心 臓 、 脳 、 脾 臓 、 リ ン パ 節 、 骨 、 骨 格 筋 、 胃 、 小  
腸 、 大 腸 、 腎 臓 、 膀 胱 、 乳 房 、 精 巣 、 卵 巣 、 子 宮 、 脾 臓 、 胸 腺 、 脳 幹 、 小 脳 、 脊 髄 、 眼 、  
耳 、 舌 、 ま た は 皮 膚 よ り 選 択 さ れ る 標 的 臓 器 に 優 先 的 に 送 達 す る 、 前 記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 2 ]
  標 的 臓 器 が 、 肺 、 リ ン パ 節 、 ま た は 脾 臓 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 3 ]
  選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 が 永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 2 の 組  
成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 4 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、 約 5 ％ ～ 約 2 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で  
存 在 す る 、 本 発 明 1 0 0 3 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 5 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、 約 2 0 ％ ～ 約 6 5 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率  
で 存 在 す る 、 本 発 明 1 0 0 3 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 6 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 四 級 ア ン モ ニ ウ ム イ オ ン を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 3 ～ 1 0 0 5 の い ず れ  
か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 7 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ 、
  式 中 、
    R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は い  
ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
    R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で  
あ り ;
    X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 、
本 発 明 1 0 0 3 ～ 1 0 0 6 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 8 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 7 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 0 9 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、
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と し て さ ら に 定 義 さ れ 、
  式 中 、
    R 4 お よ び R 4 ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 6 ～ C 2 4 ) 、 ま た は  
い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
    R 4 ' ' が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
    R 4 ' ' ' が 、 ア ル キ ル ( C 1 ～ C 8 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 2 ～ C 8 ) 、 ま た は い ず れ か の 基 の 置 換 型 で  
あ り ; か つ
    X 2 が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 、
本 発 明 1 0 0 3 ～ 1 0 0 6 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 0 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 9 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 1 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ 、
  式 中 、
    R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は い  
ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
    R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で  
あ り ;
    R 4 が 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
    X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 、
本 発 明 1 0 0 3 ～ 1 0 0 6 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 2 ]
  永 久 カ チ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 本 発 明 1 0 1 1 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 3 ]
  選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 が 永 久 ア ニ オ ン 性 脂 質 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 2 の 組  
成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 4 ]
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  永 久 ア ニ オ ン 性 脂 質 が 、 約 5 ％ ～ 約 5 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で  
存 在 す る 、 本 発 明 1 0 1 3 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 5 ]
  永 久 ア ニ オ ン 性 脂 質 が リ ン 酸 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 3 ま た は 1 0 1 4 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 6 ]
  永 久 ア ニ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ 、
  式 中 、
    R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は い  
ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
    R 3 が 、 水 素 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) 、 ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) 、 ま た は - Y 1 - R 4 で あ り 、
    式 中 、
      Y 1 が 、 ア ル カ ン ジ イ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル カ ン ジ イ ル ( C ≦ 6 ) で あ り ; か つ
      R 4 が 、 ア シ ル オ キ シ ( C ≦ 8 ～ 2 4 ) ま た は 置 換 ア シ ル オ キ シ ( C ≦ 8 ～ 2 4 ) で あ る 、
本 発 明 1 0 1 3 ～ 1 0 1 5 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 7 ]
  永 久 ア ニ オ ン 性 脂 質 が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 本 発 明 1 0 1 6 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 8 ]
  選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 が 、 C 6 ～ C 2 4 ジ ア シ ル ホ ス ホ チ ジ ル コ リ ン ( d i a c y l  p h o s p h o  
t i d y l c h o l i n e ) で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ま た は 1 0 0 2 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 1 9 ]
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  ジ ア シ ル ホ ス ホ チ ジ ル コ リ ン が 、 約 5 ％ ～ 約 5 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル  
百 分 率 で 存 在 す る 、 本 発 明 1 0 1 8 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 0 ]
  選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 が 、 少 な く と も 2 つ の 脂 肪 酸 鎖 、 四 級 ア ミ ン 、 お よ び ア ニ オ ン  
性 リ ン 酸 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 8 ま た は 1 0 1 9 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 1 ]
  ジ ア シ ル ホ ス ホ チ ジ ル コ リ ン が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ 、
  式 中 、
    R 1 お よ び R 2 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C 8 ～ C 2 4 ) 、 ま た は い  
ず れ か の 基 の 置 換 型 で あ り ;
    R 3 、 R 3 ' 、 お よ び R 3 ' ' が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 6 ) で  
あ り ; か つ
    X - が 一 価 ア ニ オ ン で あ る 、
本 発 明 1 0 1 8 ～ 1 0 2 0 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 2 ]
  ジ ア シ ル ホ ス ホ チ ジ ル コ リ ン が 、

と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 本 発 明 1 0 2 1 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 3 ]
  カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 約 5 ％ ～ 約 3 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル  
百 分 率 で 存 在 す る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 2 2 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 4 ]
  カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 約 1 5 ％ ～ 約 3 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ  
ル 百 分 率 で 存 在 す る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 2 2 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 5 ]
  カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 生 理 学 的 p H で 正 に 荷 電 す る ア ン モ ニ ウ ム 基 を 含 み 、  
か つ 少 な く と も 2 つ の 疎 水 基 を 含 有 す る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 2 4 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 6 ]
  カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 が 、 少 な く と も 2 つ の C 6 ～ C 2 4 ア ル キ ル 基 ま た は ア ル ケ ニ  
ル 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 5 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 7 ]
  リ ン 脂 質 が 、 約 8 ％ ～ 約 2 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で 存 在 す る 、  
本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 2 6 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 8 ]
  リ ン 脂 質 が 、 約 2 0 ％ ～ 約 2 3 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で 存 在 す る  
、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 2 6 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 2 9 ]
  リ ン 脂 質 が 、 1 , 2 - ジ オ レ オ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ エ タ ノ ー ル ア ミ ン ま た は 1 , 2 -  
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ジ ス テ ア ロ イ ル - s n - グ リ セ ロ - 3 - ホ ス ホ コ リ ン と し て さ ら に 定 義 さ れ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～  
1 0 2 8 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 0 ]
  ス テ ロ イ ド を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 2 9 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 1 ]
  ス テ ロ イ ド が 、 約 3 9 ％ ～ 約 4 6 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で 存 在 す  
る 、 本 発 明 1 0 3 0 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 2 ]
  ス テ ロ イ ド が 、 約 1 5 ％ ～ 約 3 9 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で 存 在 す  
る 、 本 発 明 1 0 3 1 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 3 ]
  ス テ ロ イ ド が コ レ ス テ ロ ー ル で あ る 、 本 発 明 1 0 3 1 ま た は 1 0 3 2 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 4 ]
  P E G 化 脂 質 を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 3 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 5 ]
  P E G 化 脂 質 が 、 約 0 . 5 ％ ～ 約 1 0 . 0 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で 存  
在 す る 、 本 発 明 1 0 3 4 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 6 ]
  P E G 化 脂 質 が 、 約 3 . 9 ％ ～ 約 4 . 6 ％ の 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 に 対 す る モ ル 百 分 率 で 存 在  
す る 、 本 発 明 1 0 3 5 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 7 ]
  P E G 化 脂 質 が 、 約 1 0 0 0 ～ 約 1 0 , 0 0 0 ダ ル ト ン の P E G 成 分 を 含 む 、 本 発 明 1 0 3 5 ま た は  
1 0 3 6 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 8 ]
  P E G 脂 質 が P E G 化 ジ ア シ ル グ リ セ ロ ー ル で あ る 、 本 発 明 1 0 3 7 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 3 9 ]
  P E G 脂 質 が 、 下 記 式 :

に よ っ て さ ら に 定 義 さ れ 、
  式 中 、
    R 1 2 お よ び R 1 3 が 各 々 独 立 し て 、 ア ル キ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ア ル ケ ニ ル ( C ≦ 2 4 ) 、 ま た は こ れ  
ら の 基 の い ず れ か の 置 換 型 で あ り ;
    R e が 、 水 素 、 ア ル キ ル ( C ≦ 8 ) 、 ま た は 置 換 ア ル キ ル ( C ≦ 8 ) で あ り ; か つ
    x が 1 ～ 2 5 0 で あ る 、
本 発 明 1 0 3 8 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 0 ]
  P E G 脂 質 が 、 ジ ミ リ ス ト イ ル - s n - グ リ セ ロ ー ル ま た は 下 記 式 :
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の 化 合 物 で あ り 、
  式 中 、
    n 1 が 5 ～ 2 5 0 で あ り ; か つ
    n 2 お よ び n 3 が 各 々 独 立 し て 、 2 ～ 2 5 で あ る 、
本 発 明 1 0 3 5 ま た は 1 0 3 6 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 1 ]
  治 療 剤 が 低 分 子 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 0 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 2 ]
  治 療 剤 が タ ン パ ク 質 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 0 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 3 ]
  治 療 剤 が 核 酸 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 0 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 4 ]
  核 酸 が 治 療 用 核 酸 で あ る 、 本 発 明 1 0 4 3 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 5 ]
  核 酸 が 、 s i R N A 、 m i R N A 、 p r i - m i R N A 、 メ ッ セ ン ジ ャ ー R N A ( m R N A ) 、 ク ラ ス タ ー  
化 し て 規 則 的 な 配 置 の 短 い 回 文 配 列 リ ピ ー ト ( C R I S P R ) 関 連 核 酸 、 シ ン グ ル ガ イ ド R N A (  
s g R N A ) 、 C R I S P R - R N A ( c r R N A ) 、 ト ラ ン ス 活 性 化 c r R N A ( t r a c r R N A ) 、 プ ラ ス ミ ド D  
N A ( p D N A ) 、 ト ラ ン ス フ ァ ー R N A ( t R N A ) 、 ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ( A S O ) 、  
ガ イ ド R N A 、 二 本 鎖 D N A ( d s D N A ) 、 一 本 鎖 D N A ( s s D N A ) 、 一 本 鎖 R N A ( s s R N A ) 、 お よ  
び 二 本 鎖 R N A ( d s R N A ) で あ る 、 本 発 明 1 0 4 3 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 6 ]
  核 酸 が 、 約 1 : 1 ～ 約 1 : 1 0 0 の 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と 核 酸 の 比 で 存 在 す る 、 本 発 明 1 0 4 3  
～ 1 0 4 5 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 7 ]
  タ ン パ ク 質 を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 6 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 8 ]
  タ ン パ ク 質 と 核 酸 の 両 方 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 4 9 ]
  ( A ) 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 8 の い ず れ か の 組 成 物 と 、
  ( B ) 賦 形 剤 と
を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 0 ]
  核 酸 を 細 胞 に 送 達 す る 工 程 を 含 む 、 遺 伝 子 の 発 現 を 調 節 す る 方 法 で あ っ て 、
  細 胞 へ の 核 酸 の 取 り 込 み を 引 き 起 こ す の に 十 分 な 条 件 下 で 、 細 胞 を 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4  
9 の い ず れ か の 組 成 物 ま た は 薬 学 的 組 成 物 と 接 触 さ せ る 工 程 を 含 む 、 前 記 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 1 ]
  疾 患 ま た は 障 害 の 処 置 の 必 要 が あ る 患 者 に 、 薬 学 的 に 有 効 な 量 の 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 9  
の い ず れ か の 組 成 物 ま た は 薬 学 的 組 成 物 を 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 患 者 に お い て 疾 患 ま た は  
障 害 を 処 置 す る 方 法 で あ っ て 、
  組 成 物 ま た は 薬 学 的 組 成 物 が 疾 患 ま た は 障 害 に 対 す る 治 療 用 核 酸 を 含 む 、 前 記 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 2 ]
  脂 質 ナ ノ 粒 子 を 調 製 す る 方 法 で あ っ て 、 以 下 の 工 程 を 含 む 方 法 :
  ( A ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 、 カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 、 お よ び リ ン 脂 質 を 第 1 の  
溶 液 中 で 溶 解 し て 脂 質 溶 液 を 形 成 す る 工 程 で あ っ て 、 脂 質 溶 液 が 有 機 溶 媒 中 に 形 成 さ れ る  
、 工 程 ;
  ( B ) 治 療 剤 を 緩 衝 液 中 で 溶 解 し て 、 緩 衝 化 さ れ た 治 療 剤 溶 液 を 形 成 す る 工 程 で あ っ て 、  
緩 衝 液 が p H 約 6 . 8 ～ 約 7 . 6 の 緩 衝 液 で あ る 、 工 程 ; な ら び に
  ( C ) 脂 質 溶 液 を 、 緩 衝 化 さ れ た 治 療 剤 溶 液 と 混 合 し て 脂 質 ナ ノ 粒 子 を 形 成 す る 工 程 。
[ 本 発 明 1 0 5 3 ]
  ( A ) 治 療 剤 と 、
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  ( B )
    ( 1 ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;
    ( 2 ) リ ン 脂 質 ; お よ び
    ( 3 ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、
  臓 器 標 的 化 リ ガ ン ド が 、 肝 臓 以 外 の 臓 器 へ の 組 成 物 の 優 先 的 な 送 達 を 引 き 起 こ す 、 前 記  
組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 4 ]
  治 療 剤 と 、
  ( A ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;
  ( B ) リ ン 脂 質 ; お よ び
  ( C ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、
  約 8 ～ 約 1 3 の 見 か け の p K a を 有 し 、 主 と し て 核 酸 を 肺 に 送 達 す る 、 前 記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 5 ]
  治 療 剤 と 、
  ( A ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;
  ( B ) リ ン 脂 質 ; お よ び
  ( C ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、
  約 3 ～ 約 6 の 見 か け の p K a を 有 し 、 主 と し て 核 酸 を 脾 臓 に 送 達 す る 、 前 記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 6 ]
  治 療 剤 と 、
  ( A ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;
  ( B ) リ ン 脂 質 ; お よ び
  ( C ) C 6 ～ C 2 4 ジ ア シ ル ホ ス ホ チ ジ ル コ リ ン
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、
  主 と し て 核 酸 を リ ン パ 節 に 送 達 す る 、 前 記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 7 ]
  治 療 剤 と 、
  ( A ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;
  ( B ) リ ン 脂 質 ; お よ び
  ( C ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、
  組 成 物 の 表 面 が ビ ト ロ ネ ク チ ン と 相 互 作 用 し 、 組 成 物 が 主 と し て 核 酸 を 肺 に 送 達 す る 、  
前 記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 8 ]
  治 療 剤 と 、
  ( A ) カ チ オ ン 性 イ オ ン 化 可 能 脂 質 ;
  ( B ) リ ン 脂 質 ; お よ び
  ( C ) 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物
を 含 む 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と
を 含 む 、 組 成 物 で あ っ て 、
  組 成 物 の 表 面 が A p o H と 相 互 作 用 し 、 組 成 物 が 主 と し て 核 酸 を 脾 臓 に 送 達 す る 、 前 記 組  
成 物 。
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[ 本 発 明 1 0 5 9 ]
  治 療 剤 と 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 組 成 物 の 表 面 の タ ン パ ク 質 コ ロ  
ナ が 、 標 的 臓 器 に 実 質 的 に 存 在 す る タ ン パ ク 質 に 結 合 し 、 か つ 標 的 臓 器 が 肝 臓 で な い 、 前  
記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 6 0 ]
  タ ン パ ク 質 が ビ ト ロ ネ ク チ ン で あ り 、 か つ 標 的 臓 器 が 肺 で あ る 、 本 発 明 1 0 5 9 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 6 1 ]
  タ ン パ ク 質 が A p o H で あ り 、 か つ 標 的 臓 器 が 脾 臓 で あ る 、 本 発 明 1 0 5 9 の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 6 2 ]
  脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 が 、 タ ン パ ク 質 コ ロ ナ 上 の タ ン パ ク 質 の 結 合 を 改 変 す る 選 択 的 臓 器  
標 的 化 化 合 物 を さ ら に 含 む 、 本 発 明 1 0 5 9 ～ 1 0 6 1 の い ず れ か の 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 6 3 ]
  治 療 剤 と 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 が 、 選 択 的  
臓 器 標 的 化 化 合 物 を 含 み 、 か つ 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 が 、 約 3 ～ 約 6 の 見 か け の p K a を  
有 す る 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 を も た ら す 、 前 記 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 6 4 ]
  治 療 剤 と 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 と を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 が 、 選 択 的  
臓 器 標 的 化 化 合 物 を 含 み 、 か つ 選 択 的 臓 器 標 的 化 化 合 物 が 、 約 8 ～ 約 1 3 の 見 か け の p K a
を 有 す る 脂 質 ナ ノ 粒 子 組 成 物 を も た ら す 、 前 記 組 成 物 。
　 本 開 示 の 他 の 目 的 、 特 徴 、 お よ び 利 点 は 以 下 の 詳 細 な 説 明 か ら 明 ら か に な る 。 し か し な  
が ら 、 本 開 示 の 特 定 の 態 様 が 示 さ れ て い る も の の 、 こ の 詳 細 な 説 明 か ら 当 業 者 に は 本 開 示  
の 趣 旨 お よ び 範 囲 内 の さ ま ざ ま な 変 更 お よ び 修 正 が 明 ら か に な る も の と 思 わ れ る の で 、 詳  
細 な 説 明 お よ び 具 体 的 な 実 施 例 は 実 例 と し て の み 与 え ら れ た も の で あ る と 理 解 さ れ る べ き  
で あ る 。
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