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【 提 出 日 】 平 成 18年 6月 15日 (2006.6.15)
【 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 】
　

【 請 求 項 ２ 】
　 修 飾 siRNAが 2'修 飾 siRNAで あ る 、 請 求 項 1記 載 の 。
【 請 求 項 ３ 】
　 修 飾 が siRNAの 少 な く と も 1つ の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 2'位 に 存 在 す る 、 請 求 項 2記 載 の

。
【 請 求 項 ４ 】
　 修 飾 が 、 フ ル オ ロ -、 メ チ ル -、 メ ト キ シ エ チ ル -、 お よ び プ ロ ピ ル -修 飾 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 1、 2ま た は 3記 載 の 。
【 請 求 項 ５ 】
　 フ ル オ ロ -修 飾 が 、 2'-フ ル オ ロ -修 飾 ま た は 2',2'-フ ル オ ロ -修 飾 で あ る 、 請 求 項 4記 載
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の 。
【 請 求 項 ６ 】
　 siRNAの ピ リ ミ ジ ン が 修 飾 さ れ 、 か つ 該 ピ リ ミ ジ ン が シ ト シ ン 、 シ ト シ ン 誘 導 体 、 ウ ラ
シ ル 、 ウ ラ シ ル 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 1～ 5の い ず れ か 一 項 記
載 の 。
【 請 求 項 ７ 】
　 siRNAの 両 方 の 鎖 が 少 な く と も 1つ の 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 一
項 記 載 の 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ウ イ ル ス が 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 D型 肝 炎 ウ
イ ル ス 、 E型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、
レ オ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)、 メ タ
ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 、 お よ び コ ロ ナ ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 1～ 7の い ず
れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ウ イ ル ス が C型 肝 炎 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 1～ 8の い ず れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 siRNAが 以 下 の 段 階 に よ り 調 製 さ れ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の
：
(a)低 分 子 干 渉 RNA(siRNA)を 設 計 す る た め に HCVゲ ノ ム に お い て 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同
定 す る 段 階 ； お よ び
(b)少 な く と も 1つ の 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た siRNAを 作 製 す る 段 階 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 siRNAが 以 下 の 段 階 に よ り 調 製 さ れ る 、 請 求 項 1～ 9の い ず れ か 一 項 記 載 の
：
(a)低 分 子 干 渉 RNA(siRNA)を 設 計 す る た め に ウ イ ル ス ゲ ノ ム に お い て 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
(b)少 な く と も 1つ の 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た siRNAを 作 製 す る 段 階 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 、 5'-非 翻 訳 領 域 (5'-UTR)、 3'-非 翻 訳 領 域 (3'-UTR)、 コ ア 、 お
よ び NS3ヘ リ カ ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 10記 載 の 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 siRNAが 、 siRNA5、 siRNAC1、 siRNAC2、 siRNA5B1、 siRNA5B2、 ま た は siRNA5B4で あ る 、
請 求 項 1～ 12の い ず れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 siRNAが リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ に 耐 性 で あ り 、 か つ ウ イ ル ス 複 製 を 阻 害 す る 能 力 を 保 持 す る
、 修 飾 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド を 含 む siRNA。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 修 飾 siRNAが 2'修 飾 siRNAで あ る 、 請 求 項 14記 載 の siRNA。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 修 飾 が siRNAの 少 な く と も 1つ の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 2'位 に 存 在 す る 、 請 求 項 15記 載 の si
RNA。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 修 飾 が 、 フ ル オ ロ -、 メ チ ル -、 メ ト キ シ エ チ ル -、 お よ び プ ロ ピ ル -修 飾 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 14～ 16の い ず れ か 一 項 記 載 の siRNA。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 フ ル オ ロ -修 飾 が 、 2'-フ ル オ ロ -修 飾 ま た は 2',2'-フ ル オ ロ -修 飾 で あ る 、 請 求 項 17記 載
の siRNA。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 siRNAの ピ リ ミ ジ ン が 修 飾 さ れ 、 か つ 該 ピ リ ミ ジ ン が シ ト シ ン 、 シ ト シ ン 誘 導 体 、 ウ ラ
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シ ル 、 ウ ラ シ ル 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 14～ 18の い ず れ か 一 項
記 載 の 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 siRNAの 両 方 の 鎖 が 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 14～ 19の い ず れ か 一 項 記 載 の siRNA
。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 siRNAが ウ イ ル ス ゲ ノ ム に お け る 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 と 相 互 作 用 す る 、 請 求 項 14～ 20
の い ず れ か 一 項 記 載 の siRNA。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 ウ イ ル ス が 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 D型 肝 炎 ウ
イ ル ス 、 E型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、
レ オ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)、 メ タ
ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 、 お よ び コ ロ ナ ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 21記 載 の si
RNA。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ウ イ ル ス が C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)で あ る 、 請 求 項 22記 載 の siRNA。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 以 下 の 段 階 を 含 む 、 ウ イ ル ス に お け る 核 酸 配 列 を 標 的 に す る 修 飾 siRNAを 作 製 す る 方 法
：
(a)標 的 因 子 の ゲ ノ ム に 及 ぶ 少 な く と も 1つ の 鎖 に お い て 少 な く と も 1つ の 修 飾 リ ボ ヌ ク レ
オ チ ド を 含 む 修 飾 二 本 鎖 RNA(dsRNA)断 片 を 調 製 す る 段 階 ； お よ び
(b)該 修 飾 dsRNA断 片 を 組 換 え ヒ ト ダ イ サ ー (Dicer)で 切 断 し 、 1つ よ り 多 い 修 飾 siRNAを 生
じ る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 以 下 の 段 階 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 24記 載 の 方 法 ：
(c)修 飾 siRNAを 単 離 す る 段 階 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 標 的 因 子 が ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 24ま た は 25記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 ウ イ ル ス が 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 D型 肝 炎 ウ
イ ル ス 、 E型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、
レ オ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)、 メ タ
ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 、 お よ び コ ロ ナ ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 26記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　

【 請 求 項 ２ ９ 】
　 修 飾 siRNAが 約 19～ 約 23リ ボ ヌ ク レ オ チ ド か ら な る 、 請 求 項 28記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 修 飾 siRNAが 2'修 飾 siRNAで あ る 、 請 求 項 28ま た は 29記 載 の 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 修 飾 が siRNAの 少 な く と も 1つ の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 2'位 に 存 在 す る 、 請 求 項 28～ 30の い
ず れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 修 飾 が 、 フ ル オ ロ -、 メ チ ル -、 メ ト キ シ エ チ ル -、 お よ び プ ロ ピ ル -修 飾 か ら な る 群 よ り
選 択 さ れ る 、 請 求 項 28～ 31の い ず れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 フ ル オ ロ -修 飾 が 、 2'-フ ル オ ロ -修 飾 ま た は 2',2'-フ ル オ ロ -修 飾 で あ る 、 請 求 項 32記 載
の 。
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【 請 求 項 ３ ４ 】
　 siRNAの ピ リ ミ ジ ン が 修 飾 さ れ 、 か つ 該 ピ リ ミ ジ ン が シ ト シ ン 、 シ ト シ ン 誘 導 体 、 ウ ラ
シ ル 、 ウ ラ シ ル 誘 導 体 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ で あ る 、 請 求 項 28～ 33の い ず れ か 一 項
記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 siRNAの 両 方 の 鎖 が 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 28～ 34の い ず れ か 一 項 記 載 の

。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 ウ イ ル ス が 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)、 A型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 B型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 D型 肝 炎 ウ
イ ル ス 、 E型 肝 炎 ウ イ ル ス 、 エ ボ ラ ウ イ ル ス 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 、 ロ タ ウ イ ル ス 、
レ オ ウ イ ル ス 、 レ ト ロ ウ イ ル ス 、 ポ リ オ ウ イ ル ス 、 ヒ ト パ ピ ロ ー マ ウ イ ル ス (HPV)、 メ タ
ニ ュ ー モ ウ イ ル ス 、 お よ び コ ロ ナ ウ イ ル ス か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 28～ 35の い
ず れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 ウ イ ル ス が C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)で あ る 、 請 求 項 28～ 36の い ず れ か 一 項 記 載 の

。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 siRNAが 以 下 の 段 階 に よ り 調 製 さ れ る 、 請 求 項 28～ 37の い ず れ か 一 項 記 載 の

：
(a)低 分 子 干 渉 RNA(siRNA)を 設 計 す る た め に HCVゲ ノ ム に お い て 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 同
定 す る 段 階 ； お よ び
(b)少 な く と も 1つ の 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た siRNAを 作 製 す る 段 階 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 siRNAが 以 下 の 段 階 に よ り 調 製 さ れ る 、 請 求 項 28～ 37の い ず れ か 一 項 記 載 の

：
(a)低 分 子 干 渉 RNA(siRNA)を 設 計 す る た め に ウ イ ル ス ゲ ノ ム に お い て 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配
列 を 同 定 す る 段 階 ； お よ び
(b)少 な く と も 1つ の 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む よ う に 修 飾 さ れ た siRNAを 作 製 す る 段 階 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 標 的 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が HCV複 製 に 必 要 な 保 存 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 38記 載
の 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 保 存 ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が 、 5'-非 翻 訳 領 域 (5'-UTR)、 3'-非 翻 訳 領 域 (3'-UTR)、 コ ア 、 お
よ び NS3ヘ リ カ ー ゼ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 40記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 siRNAが 、 siRNA5、 siRNAC1、 siRNAC2、 siRNA5B1、 siRNA5B2、 ま た は siRNA5B4で あ る 、
請 求 項 28～ 41の い ず れ か 一 項 記 載 の 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)の 複 製 を 阻 害 す る 約 10ヌ ク レ オ チ ド か ら 約 30ヌ ク レ オ チ ド ま で の
二 本 鎖 RNA分 子 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 siRNA5、 siRNAC1、 siRNAC2、 siRNA5B1、 siRNA5B2、 ま た は siRNA5B4の ヌ ク レ オ チ ド 配 列
と 少 な く と も 80%同 一 の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 43記 載 の 二 本 鎖 RNA分 子 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　

。
【 請 求 項 ４ ６ 】
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請 求 項 43ま た は 44記 載 の 二 本 鎖 RNA分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 該 二 本 鎖 RNA分 子
の ヌ ク レ オ チ ド 配 列 が HCVヌ ク レ オ チ ド 配 列 に 対 応 し 、 肝 細 胞 に お い て HCVに 対 し て 標 的 化
RNA干 渉 を 誘 導 す る 、 薬 学 的 組 成 物

請 求 項 43ま た は 44記 載 の 二 本 鎖 RNA分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス
(HCV)に 感 染 し た 細 胞 に お い て HCVの 複 製 を 阻 害 す る 、 薬 学 的 組 成 物 。



【 請 求 項 ４ ７ 】
　 請 求 項 43ま た は 44記 載 の RNA分 子 を コ ー ド す る DNAセ グ メ ン ト を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
　 二 本 鎖 RNA分 子 の セ ン ス 鎖 が 第 一 プ ロ モ ー タ ー に 機 能 的 に 連 結 さ れ 、 か つ 二 本 鎖 RNA分 子
の ア ン チ セ ン ス 鎖 が 第 二 プ ロ モ ー タ ー に 機 能 的 に 連 結 さ れ る 、 請 求 項 47記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
　 第 一 お よ び 第 二 プ ロ モ ー タ ー が U6お よ び H1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 48記 載 の
ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
　 第 一 お よ び 第 二 プ ロ モ ー タ ー が 同 一 で あ る 、 請 求 項 48ま た は 49記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ １ 】
　 RNA分 子 の セ ン ス 鎖 お よ び ア ン チ セ ン ス 鎖 が 単 一 の プ ロ モ ー タ ー の 制 御 下 に あ る 、 請 求
項 47記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
　 単 一 の プ ロ モ ー タ ー が U6お よ び H1か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 51記 載 の ベ ク タ ー
。
【 請 求 項 ５ ３ 】
　 請 求 項 47～ 52の い ず れ か 一 項 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 宿 主 細 胞 。
【 請 求 項 ５ ４ 】
　 請 求 項 47～ 52の い ず れ か 一 項 記 載 の ベ ク タ ー で 細 胞 を ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン す る 段 階 を
含 む 、 C型 肝 炎 ウ イ ル ス (HCV)を 保 有 す る 細 胞 に お い て HCVの 複 製 を 阻 害 す る 方 法 。
【 請 求 項 ５ ５ 】
　

【 請 求 項 ５ ６ 】
　

【 請 求 項 ５ ７ 】
　 標 的 因 子 ま た は ウ イ ル ス に 対 し て RNA干 渉 を 仲 介 し 、 か つ 少 な く と も 1つ の 受 容 体 結 合 リ
ガ ン ド に 連 結 さ れ て い る 、 約 10ヌ ク レ オ チ ド 長 か ら 約 30ヌ ク レ オ チ ド 長 ま で の 二 本 鎖 RNA
分 子 を 含 む 修 飾 siRNA分 子 。
【 請 求 項 ５ ８ 】
　 受 容 体 結 合 リ ガ ン ド が siRNA分 子 の 5'末 端 ま た は 3'末 端 に 付 着 す る 、 請 求 項 57記 載 の 修
飾 siRNA分 子 。
【 請 求 項 ５ ９ 】
　 受 容 体 結 合 リ ガ ン ド が siRNA分 子 の 複 数 の 末 端 に 付 着 す る 、 請 求 項 57ま た は 58の 修 飾 siR
NA分 子 。
【 請 求 項 ６ ０ 】
　 受 容 体 結 合 リ ガ ン ド が 、 コ レ ス テ ロ ー ル 、 HBV表 面 抗 原 、 低 密 度 リ ポ タ ン パ ク 質 、 HIV-1
表 面 抗 原 、 イ ン フ ル エ ン ザ ウ イ ル ス 表 面 抗 原 、 RSV表 面 抗 原 、 HPV表 面 抗 原 、 お よ び ポ リ オ
ウ イ ル ス 表 面 抗 原 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 、 請 求 項 57～ 59の い ず れ か 一 項 記 載 の 修 飾 si
RNA分 子 。
【 請 求 項 ６ １ 】
　 受 容 体 結 合 リ ガ ン ド が コ レ ス テ ロ ー ル で あ る 、 請 求 項 57～ 60の い ず れ か 一 項 記 載 の 修 飾
siRNA分 子 。
【 請 求 項 ６ ２ 】
　 少 な く と も 1つ の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 2'位 に お い て 修 飾 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 57～ 61の
い ず れ か 一 項 記 載 の 修 飾 siRNA分 子 で あ っ て 、 少 な く と も 1つ の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 2'位 に
お け る 修 飾 が 該 siRNAを 分 解 に 対 し て 耐 性 に す る 、 修 飾 siRNA分 子 。
【 請 求 項 ６ ３ 】
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被 検 体 に お い て C型 肝 炎 を 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 43ま た は 44記
載 の RNA分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 。

被 検 体 に お い て C型 肝 炎 を 治 療 す る た め の 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 47～ 52の い ず
れ か 一 項 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。



　 少 な く と も 1つ の リ ボ ヌ ク レ オ チ ド の 2'位 に お け る 修 飾 が 、 2'-フ ル オ ロ -修 飾 ま た は 2',
2'-フ ル オ ロ -修 飾 で あ る 、 請 求 項 62記 載 の 修 飾 siRNA分 子 。
【 請 求 項 ６ ４ 】
　

【 請 求 項 ６ ５ 】
　
【 請 求 項 ６ ６ 】
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患 者 に お い て 標 的 化 RNA干 渉 を 誘 導 す る 薬 学 的 組 成 物 で あ っ て 、 有 効 量 の 請 求 項 57～ 63
の い ず れ か 一 項 記 載 の siRNAを 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。

有 効 量 の 請 求 項 61記 載 の siRNAを 含 む 、 請 求 項 64記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。

有 効 量 の 請 求 項 63記 載 の siRNAを 含 む 、 請 求 項 64記 載 の 薬 学 的 組 成 物 。
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