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【手続補正書】
【提出日】令和1年12月13日(2019.12.13)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　アンチセンスオリゴマー（ＡＳＯ）を含む医薬組成物であって、ＡＳＯが、ＰＲＰＦ８
タンパク質をコードする保持されたイントロン含有ｍＲＮＡ前駆体（ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前
駆体）の標的部分に相補的であり、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体が、保持されたイントロン、
保持されたイントロンの５’スプライス部位に隣接しているエクソン、および保持された
イントロンの３’スプライス部位に隣接しているエクソンを含み、ＡＳＯのＲＩＣ　ｍＲ
ＮＡ前駆体との結合が、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体を発現する細胞内で、保持されたイント
ロンをＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体から構成的にスプライシングさせることにより、細胞内で
、ＰＲＰＦ８タンパク質をコードするｍＲＮＡのレベルを増加させる医薬組成物。
【請求項２】
　薬として使用するための請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　被験体の網膜色素変性症１３（ＲＰ１３）を処置することに使用するための請求項１又
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は２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　保持されたイントロンがイントロン３１であり、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は
、保持されたイントロン３１の５’スプライス部位に対して＋６～保持されたイントロン
３１の３’スプライス部位に対して－１６までの領域内にある請求項１～３のいずれかに
記載の医薬組成物。
【請求項５】
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４に少なくとも８０％、８５％、９
０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を備えた配列を含む、請求項１～
４のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項６】
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分が、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４８の少なくとも８つ
の隣接する核酸を含む領域に少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、ある
いは１００％の配列同一性を備えた配列を含む、請求項１～５のいずれかに記載の医薬組
成物。
【請求項７】
　ＡＳＯが、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３４－４４５から選択される配列に少なくとも８０
％、８５％、９０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を備えた配列を含
む、請求項１～６のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項８】
　ＰＲＰＦ８タンパク質が、
　ｉ）同等の野性型タンパク質と比較して、機能が低下した形態、または
　ｉｉ）同等の野性型タンパク質と比較して、十分に機能的な形態
で生成される、請求項１～７のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項９】
　ＡＳＯが、ホスホロチオエート結合またはホスホロジアミデート結合を含む骨格修飾、
または修飾された糖部もしくは糖アナログを含み、該修飾された糖部もしくは糖アナログ
が、必要に応じて、ホスホロジアミデートモルホリノ、ロックド核酸、ペプチド核酸、２
’－Ｏ－メチル、２’－フルオロ、あるいは２’－Ｏ－メトキシエチル部分を含む、請求
項１～８のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　ＡＳＯが、８～５０の核酸塩基からなる、請求項１～９のいずれかに記載の医薬組成物
。
【請求項１１】
　処置される被験体においてＰＲＰＦ８タンパク質の量または活性が不足している、請求
項１～１０のいずれかに記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　処置される被験体においてＰＲＰＦ８タンパク質の量または活性が不足しており、ＰＲ
ＰＦ８タンパク質の量の不足は、ＰＲＰＦ８タンパク質のハプロ不全によって引き起こさ
れ、ここで被験体は、機能的なＰＲＰＦ８タンパク質をコードする第１の対立遺伝子、Ｐ
ＲＰＦ８タンパク質が生成されない第２の対立遺伝子、または非機能的なＰＲＰＦ８タン
パク質をコードする第２の対立遺伝子を有し、ＡＳＯは、第１の対立遺伝子から転写され
たＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分に結合する、請求項１～１１のいずれかに記載の医
薬組成物。
【請求項１３】
　処置される被験体においてＰＲＰＦ８タンパク質の量または活性が不足しており、被験
体は、
（ａ）
　（ｉ）ＰＲＰＦ８タンパク質が野生型対立遺伝子からの生成と比較して、減少したレベ
ルで生成され、
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　（ｉｉ）ＰＲＰＦ８タンパク質が同等の野性型ＰＲＰＦ８タンパク質と比較して機能が
低下した形態で生成され、あるいは、
　（ｉｉｉ）ＰＲＰＦ８タンパク質が生成されない、
第１の変異対立遺伝子と、
（ｂ）
　（ｉ）ＰＲＰＦ８タンパク質が野生型対立遺伝子からの生成と比較して、減少したレベ
ルで生成され、
　（ｉｉ）ＰＲＰＦ８タンパク質が同等の野性型ＰＲＰＦ８タンパク質と比較して機能が
低下した形態で生成され、あるいは、
　（ｉｉｉ）ＰＲＰＦ８タンパク質が生成されない、
第２の変異対立遺伝子とを有し、
ここで、被験体が第１の変異対立遺伝子（ａ）（ｉｉｉ）を有するとき、第２の変異対立
遺伝子は（ｂ）（ｉ）あるいは（ｂ）（ｉｉ）であり、ここで、被験体が第２の変異対立
遺伝子（ｂ）（ｉｉｉ）を有するとき、第１の変異対立遺伝子は（ａ）（ｉ）あるいは（
ａ）（ｉｉ）であり、ここで、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、（ａ）（ｉ）あるいは（ａ）
（ｉｉ）である第１の変異対立遺伝子、または、（ｂ）（ｉ）あるいは（ｂ）（ｉｉ）で
ある第２の変異対立遺伝子から転写される、請求項１～１１のいずれかに記載の医薬組成
物。
【請求項１４】
　ＡＳＯが、被験体のくも膜下腔内注射、脳室内注射、腹腔内注射、筋肉内注射、皮下注
射、あるいは静脈内注射によって投与される、請求項１～１３のいずれかに記載の医薬組
成物。
【請求項１５】
　ＡＳＯが、ＰＲＰＦ８タンパク質をコードする遺伝子から転写されたｍＲＮＡ前駆体の
選択的スプライシングを調節することにより、細胞内で、ＰＲＰＦ８タンパク質またはＰ
ＲＰＦ８タンパク質をコードするｍＲＮＡの量を増加させない、請求項１～１４のいずれ
かに記載の医薬組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】０１４０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【０１４０】
　本発明の好ましい実施形態が本明細書に示され記載された一方、そのような実施形態が
一例としてのみ提供されていることは当業者にとって明白である。多くの変更、変化およ
び置換が、本発明から逸脱することなく、当業者の心に思い浮かぶであろう。本明細書に
記載される本発明の実施形態の様々な代案が、本発明の実施において利用され得ることを
理解されたい。以下の請求項は本発明の範囲を定義するものであり、この請求項とその同
等物の範囲内の方法および構造体がそれによって包含されるものであるということが意図
されている。
　本明細書は、発明の以下の態様を包含する。
［１］
　被験体の細胞により標的タンパク質または機能的ＲＮＡの発現を増加させることによっ
て被験体の網膜色素変性症１８（ＲＰ１８）または網膜色素変性症１３（ＲＰ１３）を処
置する方法であって、
　ここで、前記細胞は、保持されたイントロン含有ｍＲＮＡ前駆体（ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前
駆体）を有し、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、保持されたイントロン、５’スプライス部位
に隣接しているエクソン、３’スプライス部位に隣接しているエクソンを含み、ＲＩＣ　
ｍＲＮＡ前駆体は、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードし、
　前記方法は、
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　被験体の細胞を、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードするＲＩＣ　ｍＲＮＡ前
駆体の標的部分に相補的なアンチセンスオリゴマー（ＡＳＯ）と接触させる工程を含み、
それによって、保持されたイントロンは、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードす
るＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体から構成的にスプライシングされ、それにより、被験体の細胞
内で、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡのレベルを増加させ、標
的タンパク質または機能的ＲＮＡの発現を増加させる、方法。
［２］
　保持されたイントロン含有ｍＲＮＡ前駆体（ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体）を有している細
胞によって、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８である標的タンパク質の発現を増加させる方法
であって、
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、保持されたイントロン、保持されたイントロンの５’スプ
ライス部位に隣接しているエクソン、保持されたイントロンの３’スプライス部位に隣接
しているエクソンを含み、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体はＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパ
ク質をコードし、
　前記方法は、
　細胞を、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質をコードするＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体
の標的部分に相補的なアンチセンスオリゴマー（ＡＳＯ）と接触させる工程を含み、それ
によって、保持されたイントロンは、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質をコードす
るＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体から構成的にスプライシングされ、それにより、細胞内で、Ｐ
ＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質をコードするｍＲＮＡのレベルを増加させ、ＰＲＰ
Ｆ３またはＰＲＰＦ８タンパク質の発現を増加させる、方法。
［３］
　ＲＰ１８を処置する方法であって標的タンパク質がＰＲＰＦ３である、またはＲＰ１３
を処置する方法であって、標的タンパク質がＰＲＰＦ８である、［１］に記載の方法。
［４］
　標的タンパク質または機能的ＲＮＡは、被験体において量あるいは活性が不足している
標的タンパク質あるいは機能的ＲＮＡを機能的に増大させるか、これに取って代わる、補
償タンパク質あるいは補償機能的ＲＮＡである、［１］に記載の方法。
［５］
　細胞は、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質の量または活性の不足によって引き起
こされた疾病を有する被験体内にあるか又は被験体に由来する、［２］に記載の方法。
［６］
　標的タンパク質の量の不足は、標的タンパク質のハプロ不全によって引き起こされ、こ
こで、被験体は、機能的な標的タンパク質をコードする第１の対立遺伝子、標的タンパク
質が産生されない第２の対立遺伝子、または非機能的な標的タンパク質をコードする第２
の対立遺伝子を有し、アンチセンスオリゴマーは、第１の対立遺伝子から転写されたＲＩ
Ｃ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分に結合する、［１］－［５］のいずれか１つに記載の方法
。
［７］
　被験体は、標的タンパク質の量または機能の不足に起因する障害により引き起こされた
疾病を抱えており、
ここで、被験体は、
ａ．
　ｉ．標的タンパク質が野生型対立遺伝子からの産生と比較して、減少したレベルで産生
され、
　ｉｉ．標的タンパク質が同等の野性型タンパク質と比較して機能が低下した形態で産生
され、あるいは、
　ｉｉｉ．標的タンパク質が産生されない、
第１の変異対立遺伝子と、
ｂ．
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　ｉ．標的タンパク質が野生型対立遺伝子からの産生と比較して、減少したレベルで産生
され、
　ｉｉ．標的タンパク質が同等の野性型タンパク質と比較して機能が低下した形態で産生
され、あるいは、
　ｉｉｉ．標的タンパク質が産生されない、
第２の変異対立遺伝子とを有し、
ここで、被験体が第１の変異対立遺伝子ａ．ｉｉｉ．を有するとき、第２の変異対立遺伝
子はｂ．ｉ．あるいはｂ．ｉｉ．であり、ここで、被験体が第２の変異対立遺伝子ｂ．ｉ
ｉｉ．を有するとき、第１の変異対立遺伝子はａ．ｉ．あるいはａ．ｉｉ．であり、ここ
で、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ａ．ｉ．あるいはａ．ｉｉ．である第１の変異対立遺伝
子、および／または、ｂ．ｉ．あるいはｂ．ｉｉ．である第２の変異対立遺伝子から転写
される、［１］－［５］のいずれか１つに記載の方法。
［８］
　標的タンパク質は、同等の野性型タンパク質と比較して、機能が低下した形態で産生さ
れる、［７］に記載の方法。
［９］
　標的タンパク質は、同等な野性型タンパク質と比較して、十分に機能的な形態で産生さ
れる、［７］に記載の方法。
［１０］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位に
対して＋６から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－１６までの領域
内の保持されたイントロンにある、［１］－［９］のいずれか１つに記載の方法。
［１１］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位に
対して＋４９８から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－４９６まで
の領域内の保持されたイントロンにある、［１］－［９］のいずれか１つに記載の方法。
［１２］
　標的タンパク質はＰＲＰＦ３である、［１］－［１１］のいずれか１つに記載の方法。
［１３］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位に
対して＋４９８から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－４９６まで
の領域内の保持されたイントロンにある、［１２］に記載の方法。
［１４］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３のいずれか１
つに対して、少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、または１００％相
補的である配列を含む、［１２］または［１３］に記載の方法。
［１５］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４７またはＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：４４６の少なくとも８の隣接する核酸を含む領域に対して、少なくとも約８０
％、８５％、９０％、９５％、９７％、または１００％の配列同一性を有する配列を含む
、［１２］－［１４］のいずれか１つに記載の方法。
［１６］
　ＡＳＯは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３のいずれか１つに対して少なくとも約８０
％、８５％、９０％、９５％、９７％、または１００％の配列同一性を有する配列を含む
、［１２］－［１５］のいずれか１つに記載の方法。
［１７］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３に対して少なくとも約８０％、８
５％、９０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を有する配列を含む、［
１３］－［１６］のいずれか１つに記載の方法。
［１８］
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　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に対して少なくとも約８０％、８
５％、９０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を有する遺伝子配列によ
ってコードされる、［１３］－［１７］のいずれか１つに記載の方法。
［１９］
　標的タンパク質がＰＲＰＦ８である、［１］－［１１］のいずれか１つに記載の方法。
［２０］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位に
対して＋１５６から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－１５６まで
の領域内の保持されたイントロンにある、［１９］に記載の方法。
［２１］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２４－４４５のいずれ
か１つに対して、少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、または１００
％相補的である配列を含む、［１９］または［２０］に記載の方法。
［２２］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４８の少なくとも８の
隣接する核酸に対して、少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９７％または１０
０％の配列同一性を有する配列を含む、［１９］－［２１］のいずれか１つに記載の方法
。
［２３］
　ＡＳＯは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３４－４４５のいずれか１つに対して少なくとも約
８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、または１００％の配列同一性を有する配列を
含む、［１９］－［２２］のいずれか１つに記載の方法。
［２４］
　　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４に対して少なくとも約８０％、
８５％、９０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を有する配列を含む、
［２０］－［２３］のいずれか１つに記載の方法。
［２５］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に対して少なくとも約８０％、８
５％、９０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を有する遺伝子配列によ
ってコードされる、［２０］－［２４］のいずれか１つに記載の方法。
［２６］
　　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、
（ａ）保持されたイントロンの５’スプライス部位に対して＋６から＋１００の領域、あ
るいは、
（ｂ）保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－１６から－１００の領域、
の内部の保持されたイントロンにある、［１］－［９］および［１２］－［２５］のいず
れか１つに記載の方法。
［２７］
　アンチセンスオリゴマーは、少なくとも１つの保持されたイントロンの５’スプライス
部位の約１００ヌクレオチド下流から、少なくとも１つの保持されたイントロンの３’ス
プライス部位の約１００ヌクレオチド上流の領域内にあるＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の一部
を標的とする、［１］－［９］および［１２］－［２５］のいずれか１つに記載の方法。
［２８］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、
（ａ）保持されたイントロンの５’スプライス部位に隣接するエクソン中の＋２ｅから－
４ｅの領域、あるいは、
（ｂ）保持されたイントロンの３’スプライス部位に隣接するエクソン中の＋２ｅから－
４ｅの領域、
の内部の保持されたイントロンである、［１］－［９］および［１２］－［２５］のいず
れか１つに記載の方法。
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［２９］
　アンチセンスオリゴマーは、機能的ＲＮＡまたは標的タンパク質をコードする遺伝子か
ら転写されたｍＲＮＡ前駆体の選択的スプライシングを調節することにより、標的タンパ
ク質または機能的ＲＮＡの量を増加させない、［１］－［２８］のいずれか１つに記載の
方法。
［３０］
　アンチセンスオリゴマーは、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードする遺伝子の
突然変異に起因する異常なスプライシングを調節することにより、標的タンパク質または
機能的ＲＮＡの量を増加させない、［１］－［２９］のいずれか１つに記載の方法。
［３１］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、全長のｍＲＮＡ前駆体の部分的なスプライシング、または
野生型のｍＲＮＡ前駆体の部分的なスプライシングによって産生された、［１］－［３０
］のいずれか１つに記載の方法。
［３２］
　標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡは、全長の成熟ｍＲＮＡ、あ
るいは野生型の成熟ｍＲＮＡである、［１］－［３１］のいずれか１つに記載の方法。
［３３］
　産生された標的タンパク質は全長のタンパク質あるいは野生型のタンパク質である、［
１］－［３２］のいずれか１つに記載の方法。
［３４］
　アンチセンスオリゴマーと接触させた細胞において産生された標的タンパク質または機
能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡの総量は、対照細胞において産生された標的タンパク質
または機能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡの総量と比較して、約１．１から約１０倍、約
１．５から約１０倍、約２から約１０倍、約３から約１０倍、約４から約１０倍、約１．
１から約５倍、約１．１から約６倍、約１．１から約７倍、約１．１から約８倍、約１．
１から約９倍、約２から約５倍、約２から約６倍、約２から約７倍、約２から約８倍、約
２から約９倍、約３から約６倍、約３から約７倍、約３から約８倍、約３から約９倍、約
４から約７倍、約４から約８倍、約４から約９倍、少なくとも約１．１倍、少なくとも約
１．５倍、少なくとも約２倍、少なくとも約２．５倍、少なくとも約３倍、少なくとも約
３．５倍、少なくとも約４倍、少なくとも約５倍、または少なくとも約１０倍増加する、
［１］－［３３］のいずれか１つに記載の方法。
［３５］
　アンチセンスオリゴマーと接触させた細胞によって産生された標的タンパク質の総量は
、対照細胞によって産生された標的タンパク質の総量と比較して、約１．１から約１０倍
、約１．５から約１０倍、約２から約１０倍、約３から約１０倍、約４から約１０倍、約
１．１から約５倍、約１．１から約６倍、約１．１から約７倍、約１．１から約８倍、約
１．１から約９倍、約２から約５倍、約２から約６倍、約２から約７倍、約２から約８倍
、約２から約９倍、約３から約６倍、約３から約７倍、約３から約８倍、約３から約９倍
、約４から約７倍、約４から約８倍、約４から約９倍、少なくとも約１．１倍、少なくと
も約１．５倍、少なくとも約２倍、少なくとも約２．５倍、少なくとも約３倍、少なくと
も約３．５倍、少なくとも約４倍、少なくとも約５倍、あるいは少なくとも約１０倍増加
する、［１］－［３４］のいずれか１つに記載の方法。
［３６］
　アンチセンスオリゴマーは、ホスホロチオエート結合またはホスホロジアミデート結合
を含む骨格修飾を含む、［１］－［３５］のいずれか１つに記載の方法。
［３７］
　アンチセンスオリゴマーはホスホロジアミデートモルホリノ、ロックド核酸、ペプチド
核酸、２’－Ｏ－メチル、２’－フルオロ、あるいは２’－Ｏ－メトキシエチル部分を含
む、［１］－［３６］のいずれか１つに記載の方法。
［３８］
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　アンチセンスオリゴマーは、少なくとも１つの修飾された糖部を含む、［１］－［３７
］のいずれか１つに記載の方法。
［３９］
　それぞれの糖部は修飾された糖部である、［３８］に記載の方法。
［４０］
　アンチセンスオリゴマーは、８から５０の核酸塩基、８から４０の核酸塩基、８から３
５の核酸塩基、８から３０の核酸塩基、８から２５の核酸塩基、８から２０の核酸塩基、
８から１５の核酸塩基、９から５０の核酸塩基、９から４０の核酸塩基、９から３５の核
酸塩基、９から３０の核酸塩基、９から２５の核酸塩基、９から２０の核酸塩基、９から
１５の核酸塩基、１０から５０の核酸塩基、１０から４０の核酸塩基、１０から３５の核
酸塩基、１０から３０の核酸塩基、１０から２５の核酸塩基、１０から２０の核酸塩基、
１０から１５の核酸塩基、１１から５０の核酸塩基、１１から４０の核酸塩基、１１から
３５の核酸塩基、１１から３０の核酸塩基、１１から２５の核酸塩基、１１から２０の核
酸塩基、１１から１５の核酸塩基、１２から５０の核酸塩基、１２から４０の核酸塩基、
１２から３５の核酸塩基、１２から３０の核酸塩基、１２から２５の核酸塩基、１２から
２０の核酸塩基、あるいは１２から１５の核酸塩基からなる、［１］－［３９］のいずれ
か１つに記載の方法。
［４１］
　アンチセンスオリゴマーは、タンパク質をコードするＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部
分に少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも９８％、少なくとも９９％、あるいは１００％相補的である、［１］－［４０］の
いずれか１つに記載の方法。
［４２］
　細胞は、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードする遺伝子から転写されたＲＩＣ
　ｍＲＮＡ前駆体の集団を含み、ここで、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の集団は２つ以上の保
持されたイントロンを含み、および、ここで、アンチセンスオリゴマーは、ＲＩＣ　ｍＲ
ＮＡ前駆体の集団で最も豊富な保持されたイントロンに結合する、［１］－［４１］のい
ずれか１つに記載の方法。
［４３］
　最も豊富な保持されたイントロンに対するアンチセンスオリゴマーの結合は、標的タン
パク質または機能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡを産生するＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の集
団からの２つ以上の保持されたイントロンのスプライシングアウトを誘発する、［４６］
に記載の方法。
［４４］
　細胞は、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードする遺伝子から転写されたＲＩＣ
　ｍＲＮＡ前駆体の集団を含み、ここで、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の集団は２つ以上の保
持されたイントロンを含み、および、ここで、アンチセンスオリゴマーは、ＲＩＣ　ｍＲ
ＮＡ前駆体の集団で２番目に豊富な保持されたイントロンに結合する、［１］－［４１］
のいずれか１つに記載の方法。
［４５］
　２番目に豊富な保持されたイントロンに対するアンチセンスオリゴマーの結合は、標的
タンパク質または機能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡを産生するためにＲＩＣ　ｍＲＮＡ
前駆体の集団からの２つ以上の保持されたイントロンのスプライシングアウトを誘発する
、［４４］に記載の方法。
［４６］
　疾病は疾患または障害である、［５］－［４５］のいずれか１つに記載の方法。
［４７］
　疾患または障害はＲＰ１８またはＲＰ１３である、［４６］に記載の方法。
［４８］
　標的タンパク質とＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体はＰＲＰＦ３遺伝子またはＰＲＰＦ８遺伝子
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によってコードされる、［４７］に記載の方法。
［４９］
　前記方法はタンパク質発現を評価する工程をさらに含む、［１］－［４８］のいずれか
１つに記載の方法。
［５０］
　被験体はヒトである、［１］－［４９］のいずれか１つに記載の方法。
［５１］
　被験体はヒト以外の動物である、［１］－［４９］のいずれか１つに記載の方法。
［５２］
　被験体は胎児、胚、あるいは子供である、［１］－［５０］のいずれか１つに記載の方
法。
［５３］
　細胞はエクスビボである、［１］－［５１］のいずれか１つに記載の方法。
［５４］
　アンチセンスオリゴマーは、被験体の硝子体内注射、網膜下注射、局所投与、移植、腹
腔内注射、筋肉内注射、皮下注射、あるいは静脈内注射によって投与される、［１］－［
５１］のいずれか１つに記載の方法。
［５５］
　５’スプライス部位に隣接するエクソンの－３ｅから－１ｅと、保持されたイントロン
の＋１から＋６にある９つのヌクレオチドは、対応する野性型配列と同一である、［１］
－［５４］のいずれか１つに記載の方法。
［５６］
　保持されたイントロンの－１５から－１と３’スプライス部位に隣接するエクソンの＋
１ｅにある１６のヌクレオチドは、対応する野性型配列と同一である、［１］－［５５］
のいずれか１つに記載の方法。
［５７］
　［１］－［５６］のいずれか１つの方法に使用されるアンチセンスオリゴマー。
［５８］
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－４４５のいずれか１つに対して少なくとも約８０％、８５％
、９０％、９５％、９７％、あるいは１００％の配列同一性を有する配列を含むアンチセ
ンスオリゴマー。
［５９］
　［５７］または［５８］のアンチセンスオリゴマーと賦形剤を含む医薬組成物。
［６０］
　硝子体注射、網膜下注射、局所投与、移植、腹腔内注射、筋肉内注射、皮下注射、ある
いは静脈内注射により、［５８］記載の医薬組成物を投与することによって、必要として
いる被験体を処置する方法。
［６１］
　不足しているタンパク質または不足している機能的ＲＮＡに関係する、必要としている
被験体のＲＰ１８またはＲＰ１３を処置するために細胞によって標的タンパク質または機
能的ＲＮＡの発現を増加させる方法に使用するためのアンチセンスオリゴマーを含む組成
物であって、
ここで、不足しているタンパク質または機能的ＲＮＡは、被験体において量あるいは活性
が不足しており、ここで、アンチセンスオリゴマーは、標的タンパク質または機能的ＲＮ
Ａをコードする、保持されたイントロン含有ｍＲＮＡ前駆体（ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体）
の構成的スプライシングを増強し、
ここで、標的タンパク質は、
（ａ）不足しているタンパク質、あるいは、
（ｂ）被験体において不足しているタンパク質を機能的に増大させるか、これに取って代
わる、補償タンパク質であり、
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ここで、機能的ＲＮＡは、
（ａ）不足しているＲＮＡ、あるいは、
（ｂ）被験体において不足している機能的ＲＮＡを機能的に増大させるか、これに取って
代わる、補償機能的ＲＮＡであり、
ここで、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、保持されたイントロン、５’スプライス部位に隣接
しているエクソン、および３’スプライス部位に隣接しているエクソンを含み、保持され
たイントロンは、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードするＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆
体からスプライシングされ、それによって、被験体において標的タンパク質または機能的
ＲＮＡの産生または活性を増加させる、組成物。
［６２］
　必要としている被験体においてＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質に関係する疾病
を処置する方法に使用するためのアンチセンスオリゴマーを含む組成物であって、
　該方法は、被験体の細胞によってＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質の発現を増加
させる工程であって、細胞が保持されたイントロン、保持されたイントロンの５’スプラ
イス部位に隣接しているエクソン、および保持されたイントロンの３’スプライス部位に
隣接しているエクソンを含む、保持されたイントロン含有ｍＲＮＡ前駆体（ＲＩＣ　ｍＲ
ＮＡ前駆体）を有し、ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体がＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質
をコードする、工程と、細胞をアンチセンスオリゴマーと接触させる工程であって、それ
によって、保持されたイントロンは、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質をコードす
るＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物から構成的にスプライシングされ、それにより、被
験体の細胞内で、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質をコードするｍＲＮＡのレベル
を増加させ、ＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８タンパク質の発現を増加させる、工程を含む、
組成物。
［６３］
　標的タンパク質ＰＲＰＦ３は、ＮＭ＿００４６９８の配列によってコードされる、また
はＰＲＰＦ８はＮＭ＿００６４４５の配列によってコードされる、［６２］に記載の組成
物。
［６４］
　疾病は疾患または障害である、［６２］または［６３］に記載の組成物。
［６５］
　疾患または障害はＲＰ１８またはＲＰ１３である、［６５］に記載の組成物。
［６６］
　標的タンパク質とＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体はＰＲＰＦ３またはＰＲＰＦ８遺伝子によっ
てコードされる、［６５］に記載の組成物。
［６７］
　アンチセンスオリゴマーは、保持されたイントロンの５’スプライス部位に対して＋６
から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－１６までの領域内の保持さ
れたイントロンにあるＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の一部を標的とする、［６１］－［６６］
のいずれか１つに記載の組成物。
［６８］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位に
対して＋４９８から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－４９６の領
域内の保持されたイントロンにある、［６１］－［６７］のいずれか１つに記載の組成物
。
［６９］
　標的タンパク質はＰＲＰＦ３である、［６１］－［６８］のいずれか１つに記載の組成
物。
［７０］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位に
対して＋４９８から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－４９６の領
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域内の保持されたイントロンにある、［６９］に記載の組成物。
［７１］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３のいずれか１
つに対して、少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９７％または１００％相補
的である配列を含む、［６９］または［７０］に記載の組成物。
［７２］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４７またはＳＥＱ　Ｉ
Ｄ　ＮＯ：４４６の少なくとも８つの隣接する核酸を含む領域に対し、少なくとも８０％
、８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する配列を含む、［
６９］－［７２］のいずれか１つに記載の組成物。
［７３］
　ＡＳＯは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３のいずれか１つに対して、少なくとも約８
０％、８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する配列を含む
、［６９］－［７０］のいずれか１つに記載の組成物。
［７４］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３に対して、少なくとも約８０％、
８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する配列を含む、［７
０］－［７３］のいずれか１つに記載の組成物。
［７５］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に対して、少なくとも約８０％、
８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する遺伝子配列によっ
てコードされる、［７０］－［７４］のいずれか１つに記載の組成物。
［７６］
　標的タンパク質はＰＲＰＦ８である、［６１］－［６８］のいずれか１つに記載の組成
物。
［７７］
　　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、保持されたイントロンの５’スプライス部位
に対して＋１５６から、保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－１５６の
領域内の保持されたイントロンにある、［７６］に記載の組成物。
［７８］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２４－４４５のいずれ
か１つに、少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、または１００％相補
的な配列を含む、［７６］または［７７］に記載の組成物。
［７９］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４４８の少なくとも８の
隣接する核酸を含む領域に対して、少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９７％
または１００％の配列同一性を有する配列を含む、［７６］－［７８］のいずれか１つに
記載の組成物。
［８０］
　ＡＳＯは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２３４－４４５のいずれか１つに対して、少なくとも
約８０％、８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する配列を
含む、［７６］－［７９］のいずれか１つに記載の組成物。
［８１］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：４に対して、少なくとも約８０％、
８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する配列を含む、［７
７］－［８０］のいずれか１つに記載の組成物。
［８２］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に対して、少なくとも約８０％、
８５％、９０％、９５％、９７％または１００％の配列同一性を有する遺伝子配列によっ
てコードされる、［７７］－［８１］のいずれか１つに記載の組成物。
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［８３］
　アンチセンスオリゴマーはＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の一部を標的とし、これは、
（ａ）保持されたイントロンの５’スプライス部位に対して＋６から＋１００の領域、あ
るいは
（ｂ）保持されたイントロンの３’スプライス部位に対して－１６から－１００の領域、
の内部の保持されたイントロンにある、［６１］－［６６］および［６９］－［８２］の
いずれか１つに記載の組成物。
［８４］
　アンチセンスオリゴマーは、少なくとも１つの保持されたイントロンの５’スプライス
部位の約１００ヌクレオチド下流から、少なくとも１つの保持されたイントロンの３’ス
プライス部位の約１００ヌクレオチド上流までの領域内にあるＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の
一部を標的とする、［６１］－［６６］および［６９］－［８２］のいずれか１つに記載
の組成物。
［８５］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部分は、
（ａ）保持されたイントロンの５’スプライス部位に隣接するエクソン中の＋２ｅから－
４ｅの領域、あるいは、
（ｂ）保持されたイントロンの３’スプライス部位に隣接するエクソン中の＋２ｅから－
４ｅの領域、
の内部にある、［６１］－［６６］および［６９］－［８２］のいずれか１つに記載の組
成物。
［８６］
　アンチセンスオリゴマーは、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードする遺伝子か
ら転写されたｍＲＮＡ前駆体の選択的スプライシングを調節することにより標的タンパク
質または機能的ＲＮＡの量を増加させない、［６１］－［８５］のいずれか１つに記載の
組成物。
［８７］
　アンチセンスオリゴマーは、標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードする遺伝子の
突然変異に起因する異常なスプライシングを調節することにより、機能的ＲＮＡまたは機
能的タンパク質の量を増加させない、［６１］－［８６］のいずれか１つに記載の組成物
。
［８８］
　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体は、全長のｍＲＮＡ前駆体、または野生型のｍＲＮＡ前駆体の
部分的なスプライシングによって産生された、［６１］－［８７］のいずれか１つに記載
の組成物。
［８９］
　標的タンパク質または機能的ＲＮＡをコードするｍＲＮＡは、全長の成熟ｍＲＮＡ、あ
るいは野生型の成熟ｍＲＮＡである、［６１］－［８８］のいずれか１つに記載の組成物
。
［９０］
　産生された標的タンパク質は全長のタンパク質あるいは野生型のタンパク質である、［
６１］－［８９］のいずれか１つに記載の組成物。
［９１］
　保持されたイントロンは律速イントロンである、［６１］から［９０］のいずれか１つ
に記載の組成物。
［９２］
　前記保持されたイントロンは前記ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体で最も豊富な保持されたイン
トロンである、［６１］－［９１］のいずれか１つに記載の組成物。
［９３］
　保持されたイントロンは前記ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体で２番目に豊富な保持されたイン



(13) JP 2019-500347 A5 2020.1.30

トロンである、［６１］－［９１］のいずれか１つに記載の組成物。
［９４］
　アンチセンスオリゴマーは、ホスホロチオエート結合またはホスホロジアミデート結合
を含む骨格修飾を含む、［６１］－［９３］のいずれか１つに記載の組成物。
［９５］
　前記アンチセンスオリゴマーはアンチセンスオリゴヌクレオチドである、［６１］－［
９４］のいずれか１つに記載の組成物。
［９６］
　アンチセンスオリゴマーはホスホロジアミデートモルホリノ、ロックド核酸、ペプチド
核酸、２’－Ｏ－メチル、２’－フルオロ、あるいは２’－Ｏ－メトキシエチル部分を含
む、［６１］－［９５］のいずれか１つに記載の組成物。
［９７］
　アンチセンスオリゴマーは少なくとも１つの修飾された糖部を含む、［６１］－［９６
］のいずれか１つに記載の組成物。
［９８］
　それぞれの糖部は修飾された糖部である、［９７］に記載の組成物。
［９９］
　アンチセンスオリゴマーは、８から５０の核酸塩基、８から４０の核酸塩基、８から３
５の核酸塩基、８から３０の核酸塩基、８から２５の核酸塩基、８から２０の核酸塩基、
８から１５の核酸塩基、９から５０の核酸塩基、９から４０の核酸塩基、９から３５の核
酸塩基、９から３０の核酸塩基、９から２５の核酸塩基、９から２０の核酸塩基、９から
１５の核酸塩基、１０から５０の核酸塩基、１０から４０の核酸塩基、１０から３５の核
酸塩基、１０から３０の核酸塩基、１０から２５の核酸塩基、１０から２０の核酸塩基、
１０から１５の核酸塩基、１１から５０の核酸塩基、１１から４０の核酸塩基、１１から
３５の核酸塩基、１１から３０の核酸塩基、１１から２５の核酸塩基、１１から２０の核
酸塩基、１１から１５の核酸塩基、１２から５０の核酸塩基、１２から４０の核酸塩基、
１２から３５の核酸塩基、１２から３０の核酸塩基、１２から２５の核酸塩基、１２から
２０の核酸塩基、あるいは１２から１５の核酸塩基からなる、［６１］－［９８］のいず
れか１つに記載の組成物。
［１００］
　アンチセンスオリゴマーは、タンパク質をコードするＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の標的部
分に少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも９８％、少なくとも９９％、あるいは１００％相補的である、［６１］－［９９］
のいずれか１つに記載の組成物。
［１０１］
　［６１］－［１００］に記載の組成物のいずれかのアンチセンスオリゴマーおよび賦形
剤を含む医薬組成物。
［１０２］
　被験体の硝子体内注射、網膜下注射、局所投与、移植、腹腔内注射、筋肉内注射、皮下
注射、あるいは静脈内注射により、［１０１］に記載の医薬組成物を投与することによっ
て必要としている被験体を処置する方法。
［１０３］
　不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物の標的配列にハイブリダイズするアンチ
センスオリゴマーであって、不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物が保持された
イントロンを含み、アンチセンスオリゴマーが不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写
産物からの保持されたイントロンのスプライシングアウトを誘発する、アンチセンスオリ
ゴマーと、
　薬学的に許容可能な賦形剤とを含む、
医薬組成物。
［１０４］
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　不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物は、ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆
体の転写産物である、［１０３］に記載の医薬組成物。
［１０５］
　ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物の標的部分は、保持されたイントロン
の５’スプライス部位に対して＋５００から、保持されたイントロンの３’スプライス部
位に対して－５００までの領域内の保持されたイントロンにある、［１０３］または［１
０４］に記載の医薬組成物。
［１０６］
　ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１に対して
、少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％また
は１００％の配列同一性を有する遺伝子配列によってコードされる、［１０３］または［
１０４］に記載の医薬組成物。
［１０７］
　ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３－４のい
ずれか１つに対して少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９
８％、９９％、あるいは１００％の配列同一性を有する配列を含む、［１０３］－［１０
４］のいずれか１つに記載の医薬組成物。
［１０８］
　アンチセンスオリゴマーは、ホスホロチオエート結合またはホスホロジアミデート結合
を含む骨格修飾を含む、［１０３］に記載の医薬組成物。
［１０９］
　アンチセンスオリゴマーはアンチセンスオリゴヌクレオチドである、［１０３］に記載
の医薬組成物。
［１１０］
　アンチセンスオリゴマーはホスホロジアミデートモルホリノ、ロックド核酸、ペプチド
核酸、２’－Ｏ－メチル、２’－フルオロ、あるいは２’－Ｏ－メトキシエチル部分を含
む、［１０３］に記載の医薬組成物。
［１１１］
　アンチセンスオリゴマーは少なくとも１つの修飾された糖部を含む、［１０３］に記載
の医薬組成物。
［１１２］
　アンチセンスオリゴマーは、８から５０の核酸塩基、８から４０の核酸塩基、８から３
５の核酸塩基、８から３０の核酸塩基、８から２５の核酸塩基、８から２０の核酸塩基、
８から１５の核酸塩基、９から５０の核酸塩基、９から４０の核酸塩基、９から３５の核
酸塩基、９から３０の核酸塩基、９から２５の核酸塩基、９から２０の核酸塩基、９から
１５の核酸塩基、１０から５０の核酸塩基、１０から４０の核酸塩基、１０から３５の核
酸塩基、１０から３０の核酸塩基、１０から２５の核酸塩基、１０から２０の核酸塩基、
１０から１５の核酸塩基、１１から５０の核酸塩基、１１から４０の核酸塩基、１１から
３５の核酸塩基、１１から３０の核酸塩基、１１から２５の核酸塩基、１１から２０の核
酸塩基、１１から１５の核酸塩基、１２から５０の核酸塩基、１２から４０の核酸塩基、
１２から３５の核酸塩基、１２から３０の核酸塩基、１２から２５の核酸塩基、１２から
２０の核酸塩基、あるいは１２から１５の核酸塩基を含む、［１０３］に記載の医薬組成
物。
［１１３］
　アンチセンスオリゴマーは、ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物の標的部
分に対して、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５
％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、あるいは１００％相補的である、［１０３］
または［１０４］に記載の医薬組成物。
［１１４］
　ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
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４４６－４４７から選択される配列内にある、［１０３］または［１０４］のいずれか１
つに記載の医薬組成物。
［１１５］
　アンチセンスオリゴマーは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３のいずれか１つに対して
少なくとも約８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６
％、９７％、９８％、あるいは９９％の配列同一性であるヌクレオチド配列を含む、［１
０３］に記載の医薬組成物。
［１１６］
　アンチセンスオリゴマーは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３から選択されたヌクレオ
チド配列を含む、［１０３］に記載の医薬組成物。
［１１７］
　医薬組成物は、髄腔内注射、脳室内注射、腹腔内注射、筋肉内注射、皮下注射、あるい
は静脈内注射のために製剤される、［１０３］－［１１６］のいずれか１つに記載の医薬
組成物。
［１１８］
　不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物の標的配列にハイブリダイズするアンチ
センスオリゴマーであって、不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物が保持された
イントロンを含み、アンチセンスオリゴマーが不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写
産物からの保持されたイントロンのスプライシングアウトを誘発する、アンチセンスオリ
ゴマーと、
　薬学的に許容可能な賦形剤とを含む、
医薬組成物。
［１１９］
　不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物は、ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆
体の転写産物である、［１１８］に記載の医薬組成物。
［１２０］
　ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物の標的部分は、保持されたイントロン
の５’スプライス部位に対して＋５００から、保持されたイントロンの３’スプライス部
位に対して－５００までの領域内の保持されたイントロンにある、［１１８］または［１
１９］に記載の医薬組成物。
［１２１］
　ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：２に対して
、少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％また
は１００％の配列同一性を有する遺伝子配列によってコードされる、［１１８］または［
１１９］に記載の医薬組成物。
［１２２］
　ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３－４のい
ずれか１つに対して少なくとも約８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９
８％、９９％、あるいは１００％の配列同一性を有する配列を含む、［１１８］または［
１１９］に記載の医薬組成物。
［１２３］
　アンチセンスオリゴマーは、ホスホロチオエート結合またはホスホロジアミデート結合
を含む骨格修飾を含む、［１１８］に記載の医薬組成物。
［１２４］
　アンチセンスオリゴマーはアンチセンスオリゴヌクレオチドである、に記載の医薬組成
物。
［１２５］
　アンチセンスオリゴマーはホスホロジアミデートモルホリノ、ロックド核酸、ペプチド
核酸、２’－Ｏ－メチル、２’－フルオロ、あるいは２’－Ｏ－メトキシエチル部分を含
む、［１１８］に記載の医薬組成物。
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［１２６］
　アンチセンスオリゴマーは少なくとも１つの修飾された糖部を含む、［１１８］に記載
の医薬組成物。
［１２７］
　アンチセンスオリゴマーは、８から５０の核酸塩基、８から４０の核酸塩基、８から３
５の核酸塩基、８から３０の核酸塩基、８から２５の核酸塩基、８から２０の核酸塩基、
８から１５の核酸塩基、９から５０の核酸塩基、９から４０の核酸塩基、９から３５の核
酸塩基、９から３０の核酸塩基、９から２５の核酸塩基、９から２０の核酸塩基、９から
１５の核酸塩基、１０から５０の核酸塩基、１０から４０の核酸塩基、１０から３５の核
酸塩基、１０から３０の核酸塩基、１０から２５の核酸塩基、１０から２０の核酸塩基、
１０から１５の核酸塩基、１１から５０の核酸塩基、１１から４０の核酸塩基、１１から
３５の核酸塩基、１１から３０の核酸塩基、１１から２５の核酸塩基、１１から２０の核
酸塩基、１１から１５の核酸塩基、１２から５０の核酸塩基、１２から４０の核酸塩基、
１２から３５の核酸塩基、１２から３０の核酸塩基、１２から２５の核酸塩基、１２から
２０の核酸塩基、あるいは１２から１５の核酸塩基を含む、［１１８］に記載の医薬組成
物。
［１２８］
　アンチセンスオリゴマーは、ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物の標的部
分に対して、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５
％、少なくとも９８％、少なくとも９９％、あるいは１００％相補的である、［１１８］
または［１１９］に記載の医薬組成物。
［１２９］
　ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆体の転写産物の標的部分は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：
４４８から選択される配列内にある、［１１８］または［１１９］のいずれか１つに記載
の医薬組成物。
［１３０］
　アンチセンスオリゴマーは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２４－４４５のいずれか１つに対
して少なくとも約８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、
９６％、９７％、９８％、あるいは９９％の配列同一性であるヌクレオチド配列を含む、
［１１８］に記載の医薬組成物。
［１３１］
　アンチセンスオリゴマーは、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２４－４４５から選択されるヌク
レオチド配列を含む、［１１８］に記載の医薬組成物。
［１３２］
　医薬組成物は、硝子体内注射、網膜下注射、局所投与、移植、腹腔内注射、筋肉内注射
、皮下注射、あるいは静脈内注射のために製剤される、［１１８］から［１３１］のいず
れか１つに記載の医薬組成物。
［１３３］
　ＰＲＰＦ３タンパク質の機能的な形態をコードする十分に処理されたＰＲＰＦ３　ｍＲ
ＮＡ転写産物を産生するべく、保持されたイントロンの除去を促すために不足しているＰ
ＲＰＦ３　ｍＲＮＡ転写産物の処理を誘発する方法であって、
　前記方法は、
（ａ）被験体の標的細胞へアンチセンスオリゴマーを接触させる工程と、
（ｂ）アンチセンスオリゴマーを不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物にハイブ
リダイズする工程であって、不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物が、ＰＲＰＦ
３タンパク質の機能形態をコードすることができ、少なくとも１つの保持されたイントロ
ンを含む、工程と、
（ｃ）ＰＲＰＦ３タンパク質の機能的な形態をコードする十分に処理されたＰＲＰＦ３　
ｍＲＮＡ転写産物を産生するために不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡ転写産物から少な
くとも１つの保持されたイントロンを除去する工程と、
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（ｄ）十分に処理されたＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物からＰＲＰＦ３タンパク質の機
能形態を翻訳する工程を含む、方法。
［１３４］
　保持されたイントロンは保持されたイントロン全体である、［１３３］に記載の方法。
［１３５］
　不足しているＰＲＰＦ３　ｍＲＮＡの転写産物は、ＰＲＰＦ３　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆
体の転写産物である、［１３３］または［１３４］に記載の方法。
［１３６］
　ＰＲＰＦ３タンパク質の量または活性の不足によって引き起こされた疾病を有する被験
体を処置する方法であって、
　前記方法は、
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：５－３２３のいずれか１つに対して、少なくとも約８０％、８５
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含むアンチセンスオリゴマーを被験体
に投与する工程を含む、方法。
［１３７］
　ＰＲＰＦ８タンパク質の機能的な形態をコードする十分に処理されたＰＲＰＦ８　ｍＲ
ＮＡ転写産物を産生するべく、保持されたイントロンの除去を促すために不足しているＰ
ＲＰＦ８　ｍＲＮＡ転写産物の処理を誘発する方法であって、
　前記方法は、
（ａ）被験体の標的細胞へアンチセンスオリゴマーを接触させる工程と、
（ｂ）アンチセンスオリゴマーを不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物にハイブ
リダイズする工程であって、不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物が、ＰＲＰＦ
８タンパク質の機能形態をコードすることができ、少なくとも１つの保持されたイントロ
ンを含む、工程と、
（ｃ）ＰＲＰＦ８タンパク質の機能的な形態をコードする十分に処理されたＰＲＰＦ８　
ｍＲＮＡ転写産物を産生するために不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡ転写産物から少な
くとも１つの保持されたイントロンを除去する工程と、
（ｄ）十分に処理されたＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物からＰＲＰＦ８タンパク質の機
能形態を翻訳する工程を含む、方法。
［１３８］
　保持されたイントロンは保持されたイントロン全体である、［１３７］に記載の方法。
［１３９］
　不足しているＰＲＰＦ８　ｍＲＮＡの転写産物は、ＰＲＰＦ８　ＲＩＣ　ｍＲＮＡ前駆
体の転写産物である、［１３７］または［１３８］に記載の方法。
［１４０］
　ＰＲＰＦ８タンパク質の量または活性の不足によって引き起こされた疾病を有する被験
体を処置する方法であって、
　前記方法は、
　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：３２４－４４５のいずれか１つに対して、少なくとも約８０％、
８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、
または９９％の配列同一性を有するヌクレオチド配列を含むアンチセンスオリゴマーを被
験体に投与する工程を含む、方法。
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