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【手続補正書】
【提出日】令和2年12月22日(2020.12.22)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　疾患または障害を処置するための薬剤の製造におけるポリ核酸分子抱合体の使用であっ
て、
　ここで、前記ポリ核酸分子抱合体は、抗体またはその結合フラグメント、および、標的
とされたｍＲＮＡ前駆体特異的スプライス調節ポリ核酸部分とを含み、
　ここで、前記抗体またはその結合フラグメントは、筋細胞上の細胞表面タンパク質を認
識し、および、前記標的とされたｍＲＮＡ前駆体特異的スプライス調節ポリ核酸部分が、
ｍＲＮＡ転写産物を生成するために、前記標的とされたｍＲＮＡ前駆体の転写産物におい
てスプライシング事象を誘発するべく、標的とされた細胞中の標的とされたｍＲＮＡ前駆
体の転写産物の挿入、欠失、重複、あるいは改質を誘発し、および、前記ｍＲＮＡ転写産
物は、未処理の標的細胞中の同じタンパク質と比較して、修飾されるタンパク質をコード
し、それによって、被験体の前記疾患または障害を処置する、
使用。
【請求項２】
　前記スプライシング事象がエクソンスキッピングまたはエクソンインクルージョンであ
る、請求項１に記載の使用。
【請求項３】
　前記疾患または障害はさらに、前記ｍＲＮＡ前駆体中の１つ以上の突然変異を特徴とす
るか、あるいは、神経筋疾患、遺伝病、癌、遺伝性疾患、心血管疾患、筋ジストロフィー
、もしくはデュシェンヌ型筋ジストロフィーを含む、請求項１または２に記載の使用。
【請求項４】
　前記スプライシング事象は、ＤＭＤ遺伝子のエクソン４４、４５、５０、５１、５２、
５３、５５、８、２３、３５、あるいは４３のものであるか、またはＰＡＨ、ＭＳＴＮ、
あるいはＫ－Ｒａｓ遺伝子のエクソンのものである、請求項１－３のいずれか１つに記載
の使用。
【請求項５】
　前記ポリ核酸分子抱合体は、式（Ｉ）の構造を含み、
Ａ－Ｘ－Ｂ
　　式Ｉ
式中、
Ａは前記抗体またはその結合フラグメントを含み、
Ｂはポリヌクレオチドからなり、および、
Ｘは単結合または第１のリンカーからなる、
請求項１－４のいずれか１つに記載の使用。
【請求項６】
　前記ポリ核酸分子抱合体は随意に、少なくとも１つの２’修飾ヌクレオチド、少なくと
も１つの修飾されたヌクレオチド間結合、あるいは少なくとも１つの逆脱塩基部分を含む
、請求項１－５のいずれか１つに記載の使用。
【請求項７】
　前記少なくとも１つの２’修飾ヌクレオチドは、モルホリノ、２’－Ｏ－メチル、２’
－Ｏ－メトキシエチル（２’－Ｏ－ＭＯＥ）、２’－Ｏ－アミノプロピル、２’－デオキ
シ、２’－デオキシ－２’－フルオロ、２’－Ｏ－アミノプロピル（２’－Ｏ－ＡＰ）、
２’－Ｏ－ジメチルアミノエチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＯＥ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノ
プロピル（２’－Ｏ－ＤＭＡＰ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノエチルオキシエチル（２’
－Ｏ－ＤＭＡＥＯＥ）、２’－Ｏ－Ｎ－メチルアセトアミド（２’－Ｏ－ＮＭＡ）修飾ヌ
クレオチド、ロックド核酸（ＬＮＡ）、エチレン核酸（ＥＮＡ）、またはペプチド核酸（
ＰＮＡ）を含む、請求項６に記載の使用。
【請求項８】
　少なくとも１つの逆塩基部分は少なくとも１つの末端である、請求項６または７に記載
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の使用。
【請求項９】
　前記少なくとも１つの修飾されたヌクレオチド間結合は、ホスホロチオエート結合ある
いはジチオリン酸結合を含む、請求項６－８のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１０】
　前記ポリ核酸分子抱合体は、約１：１、２：１、３：１、または４：１の標的とされた
ｍＲＮＡ前駆体特異的スプライス調節ポリ核酸部分と抗体との比を有する、請求項１－９
のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１１】
　Ｘは単結合またはＣ１－Ｃ６アルキル基である、請求項６－１０のいずれか１つに記載
の使用。
【請求項１２】
　前記抗体またはその結合フラグメントは、抗トランスフェリン受容体抗体である、請求
項１－１１のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１３】
 前記抗トランスフェリン受容体抗体は、ヒト化抗体またはその結合フラグメント、キメ
ラ抗体またはその結合フラグメント、モノクローナル抗体またはその結合フラグメント、
一価Ｆａｂ’、二価Ｆａｂ２、一本鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）、ダイアボディ、ミ
ニボディ、ナノボディ、単一ドメイン抗体（ｓｄＡｂ）、またはラクダ抗体、あるいはそ
の結合フラグメントを含む、請求項１に記載の使用。
【請求項１４】
　標的細胞結合部分と、標的とされたｍＲＮＡ前駆体特異的スプライス調節ポリ核酸部分
とを含む、ポリ核酸分子抱合体組成物であって、
ここで、抗体またはその結合フラグメントは、筋細胞上の細胞表面タンパク質を認識し、
ここで、前記標的とされたｍＲＮＡ前駆体特異的スプライス調節ポリ核酸部分は、ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：５４－９７２に対して少なくとも６０％、６５％、７０％、７５％、８０
％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、あるいは１００％の配
列同一性を有する配列を含む、
ポリ核酸分子抱合体組成物。
【請求項１５】
　前記ポリ核酸分子抱合体は、
ｄ）式（Ｉ）の構造を含み、
Ａ－Ｘ－Ｂ
　　式Ｉ
式中、
Ａは抗トランスフェリン受容体抗体を含み、
Ｂはポリヌクレオチドからなり、
および、Ｘは単結合または第１のリンカーからなり；
前記ポリ核酸分子抱合体は、
ｅ）式（ＩＩ）の構造を含み、
Ａ－Ｘ－Ｂ－Ｙ－Ｃ
　　　式ＩＩ
式中、
Ａは抗トランスフェリン受容体抗体を含み、
Ｂはポリヌクレオチドからなり、
Ｃはポリマーからなり、
Ｘは単結合または第１のリンカーからなり、
および、Ｙは単結合または第２のリンカーからなり；または、
前記ポリ核酸分子抱合体は、
ｆ）式（ＩＩＩ）の構造を含み、
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Ａ－Ｘ－Ｃ－Ｙ－Ｂ
　　　式ＩＩＩ
式中、
Ａは抗トランスフェリン受容体抗体を含み、
Ｂはポリヌクレオチドからなり、
Ｃはポリマーからなり、
Ｘは単結合または第１のリンカーからなり、
および、Ｙは単結合または第２のリンカーからなる、
請求項１４に記載のポリ核酸分子抱合体組成物。
【請求項１６】
　前記ポリ核酸分子抱合体組成物はナノ粒子製剤として製剤される、請求項１４または１
５のいずれか１つに記載のポリ核酸分子抱合体組成物。
【請求項１７】
　ポリ核酸部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２２５－２２７、２５２－２６３、２６８－２
７２、３５２－４２７、７６８－８２７、９３９－９７２から選択される配列に対して、
少なくとも９０％、９５％、９９％、または１００％の配列同一性を含む、請求項１－１
３のいずれか１つに記載の使用。
【請求項１８】
　前記抱合体は、ｍＲＮＡ転写産物を生成するために、ＤＭＤｍＲＮＡ前駆体の転写産物
のエクソンからスプライシングを誘発し、前記ｍＲＮＡ転写産物は切断されたタンパク質
をコードする、請求項１－１４のいずれか１つに記載の使用。
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