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  本 開 示 は 以 下 の 実 施 形 態 を 含 む 。
実 施 形 態 １
  対 象 に お け る 神 経 障 害 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た  
は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る  
核 酸 配 列 と を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 対 象 の 前 記  
神 経 障 害 に 関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基  
改 変 を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 対 象 の 前 記 神 経 障 害 を 治 療 す る 、
  方 法 。
実 施 形 態 ２
  前 記 標 的 遺 伝 子 が ア ル フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ I D U A ） 遺 伝 子 で あ り 、 前 記 神 経 疾 患  
が ハ ー ラ ー 症 候 群 で あ る 、 実 施 形 態 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３
  対 象 に お け る ハ ー ラ ー 症 候 群 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ  
ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー  
ド す る 核 酸 配 列 と を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 対 象 の ア ル  
フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ I D U A ） 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の  
核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 対 象 の ハ ー ラ ー 症 候 群 を 治 療 す る 、
  方 法 。
実 施 形 態 ４
  前 記 投 与 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る 少 な く と も 1 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 実 施 形 態 2  
ま た は 3 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５
  前 記 投 与 が 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ に お け る 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い 塩 基 エ デ ィ  
タ ー を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る 少 な く と も 1 つ の 症 状 の よ り 迅  
速 な 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 4 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６
  前 記 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む  
、 実 施 形 態 2 ～ 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る  
、 実 施 形 態 2 ～ 6 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８
  ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 4 に お け る 番 号 付 け で I D U A ポ リ ペ プ チ ド  
に お け る W 4 0 2 X も し く は W 4 0 1 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は I D U A 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ  
れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ ド ン で あ る 、 実 施 形 態 6 ま た は 7 記 載  
の 方 法 。
実 施 形 態 ９
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に  
変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 6 ～ 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０
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  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 ハ ー ラ ー 症 候 群  
の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 6 ～ 8 の い  
ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １
  ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る A か ら G へ の 改 変 が 、 I D U A 遺 伝 子 に よ っ て コ  
ー ド さ れ る 終 止 コ ド ン を I D U A ポ リ ペ プ チ ド に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施  
形 態 6 ～ 1 0 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む I D U A 遺 伝 子 ま  
た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 6 ～ 1 0 の い ず れ か 一 項 に  
記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む I D U A 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R N A ） と 複 合  
体 を な す 、 実 施 形 態 6 ～ 1 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ４
  前 記 s g R N A が 、 5 ′ -  G A C U C U A G G C A G A G G U C U C A A  - 3 ′ 、 5 ′ -  A C U C U A G G C A  
G A G G U C U C A A - 3 ′ 、 5 ′ -  C U C U A G G C C G A A G U G U C G C  - 3 ′ 、 お よ び  5 ′ - G C U C U  
A G G C C G A A G U G U C G C - 3 ′ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 3 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ５
  前 記 標 的 遺 伝 子 が ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2 （ L R R K 2 ） 遺 伝 子 で あ り 、 神 経  
疾 患 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 、 実 施 形 態 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ６
  対 象 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ  
ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー  
ド す る 核 酸 配 列 と を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 対 象 の ロ イ  
シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2 （ L R R K 2 ） 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か  
ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 対 象 の パ ー キ ン ソ ン 病 を 治 療 す る 、
  方 法 。
実 施 形 態 １ ７
  前 記 投 与 が パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 実 施 形 態 1 、  
1 5 ま た は 1 6 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ８
  前 記 投 与 が 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ に お け る 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い 塩 基 エ デ ィ  
タ ー を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 の よ り 迅  
速 な 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 1 7 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ９
  L R R K 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 含 む 、 実  
施 形 態 1 5 ～ 1 8 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ０
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る  
、 実 施 形 態 1 9 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ １
  パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ  
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ド に お け る A 4 1 9 V 、 R 1 4 4 1 C 、 R 1 4 4 1 H 、 も し く は G 2 0 1 9 S ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は L R  
R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1 9 ま た は 2 0 に 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ２
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基  
に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 9 ～ 2 1 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ３
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 、 パ ー キ ン ソ ン  
病 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 9 ～ 2 1  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ４
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ  
ペ プ チ ド 中 の シ ス テ イ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン を ア ル ギ ニ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 9 ～ 2 2  
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ５
  前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に  
お い て セ リ ン を グ リ シ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 9 ～ 2 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ６
  前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド ま た は L R  
R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト の 位 置 1 4 4 で シ ス テ イ ン  ( C )  ま た は ヒ  
ス チ ジ ン  ( H )  を ア ル ギ ニ ン  ( R )  に 置 換 す る か 、 ま た は 位 置 2 0 1 9 で セ リ ン を グ リ シ ン  (  
G )  に 置 換 す る 、 実 施 形 態 1 9 ～ 2 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ７
  対 象 に お け る パ ー キ ン ソ ン 病 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ  
ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー  
ド す る 核 酸 配 列 と を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て パ ー キ ン ソ  
ン 病 に 関 連 す る L R R K 2 遺 伝 子 に お け る S N P に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し  
、
  前 記 S N P は 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に お け る G 2 0 1 9 S 変  
異 体 ま た は そ の バ リ ア ン ト を コ ー ド し な い 、
  方 法 。
実 施 形 態 ２ ８
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ に 対 応 す る 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 実 施 形 態 2 7 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ９
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 含 む L R R K 2 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 5 ～ 2 8 の い ず れ か 一 項  
に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ０
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 含 む L R R K 2 遺 伝  
子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R N A ） と 複  
合 体 を な す 、 実 施 形 態 1 5 ～ 2 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ０
  前 記 s g R N A が 核 酸 配 列 5 ′ - A A G C G C A A G C C U G G A G G G A A  - 3 ′ ； ま た は  5 ′ - A C U A  
C A G C A U U G C U C A G U A C - 3 ′  を 含 む 、 実 施 形 態 3 0 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ １
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  前 記 標 的 遺 伝 子 が メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2  ( M E C P 2 )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾 患 が  
レ ッ ト 症 候 群 で あ る 、 実 施 形 態 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ３
  対 象 に お け る レ ッ ト 症 候 群 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー  
ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド  
す る 核 酸 配 列 と を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 対 象 の メ チ  
ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2  ( M E C P 2 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ  
の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 対 象 の レ ッ ト 症 候 群 を 治 療 す る 、
  方 法 。
実 施 形 態 ３ ４
  前 記 投 与 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 実 施 形 態 3 2  
ま た は 3 3 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ５
  前 記 投 与 が 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ に お け る 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い 塩 基 エ デ ィ  
タ ー を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 の よ り 迅 速  
な 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 3 4 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ６
  前 記 M E C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む  
、 実 施 形 態 3 2 ～ 3 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ７
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る 、  
実 施 形 態 3 6 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ８
  前 記 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 5 に お け る 番 号 付 け で M E C P 2 ポ リ ペ プ  
チ ド に お け る R 1 0 6 W も し く は T 1 5 8 M ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ  
ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 3 6 ま た は 3 7 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ３ ９
  前 記 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る M E C P 2 ポ  
リ ペ プ チ ド に お け る R 2 5 5 X ま た は R 2 7 0 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ  
ド ン で あ る 、 実 施 形 態 3 6 ま た は 3 7 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ０
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変  
化 さ せ る 、 実 施 形 態 3 6 ～ 3 9 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ １
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 レ ッ ト 症 候 群 症 状  
の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 3 6 ～ 3 9 の い ず れ か 一 項 記 載  
の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ２
  レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 終 止 コ ド ン を  
M E C P 2 ポ リ ペ プ チ ド に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 3 6 ～ 3 9 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ３
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 レ ッ ト 症 候 群 と 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2 遺 伝 子 ま  
た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 対 し て 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 3 6 ～ 4 2 の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 方 法 。
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実 施 形 態 ４ ４
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 レ ッ ト 症 候 群 と 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R N A ） と 複 合  
体 を な す 、 実 施 形 態 3 6 ～ 4 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ５
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5 ′ -  C U U U U C A C U U C C U G C C G G G G - 3 ′ 、 5 ′ - A G  
C U U C C A U G U C C A G C C U U C - 3 ′ 、 5 ′ -  A C C A U G A A G U C A A A A U C A U U - 3 ′ 、 お よ び 5  
′ -  G C U U U C A G C C C C G U U U C U U G - 3 ′  か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、 実  
施 形 態 4 4 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ６
  前 記 標 的 遺 伝 子 が A T P 結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  ( A B C A 4 )  遺 伝 子 で あ り  
、 神 経 疾 患 が シ ュ タ ル ガ ル ト 病 で あ る 、 実 施 形 態 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ７
  対 象 に お け る シ ュ タ ル ガ ル ト 病 を 治 療 す る 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ  
タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ  
ー ド す る 核 酸 配 列 と を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 対 象 の A T P  
結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  ( A B C A 4 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お  
い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し 、 そ れ に よ っ て 対 象 の シ ュ タ ル ガ ル ト 病 を 治 療  
す る 、
  方 法 。
実 施 形 態 ４ ８
  前 記 投 与 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 実 施 形 態  
4 6 ま た は 4 7 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ４ ９
  前 記 投 与 が 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ に お け る 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い 塩 基 エ デ ィ  
タ を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 の よ り 迅  
速 な 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 4 8 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ０
  A B C A 4 遺 伝 子 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む 、 実 施 形 態 4 6 ～ 4 9 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ １
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ  
る 、 実 施 形 態 5 0 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ２
  シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A 4 ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る A 1 0 3 8 V も し く は G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は A B C A 4 遺 伝 子 に よ っ  
て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 5 0 ま た は 5 1 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ３
  シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A 4 ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 5  
2 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ４
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基  
に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 5 1 ～ 5 3 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ５
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  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 、 シ ュ タ ル ガ ル  
ト 病 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 5 1 ～ 5  
3 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ６
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A 4 遺 伝  
子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 5 1 ～ 5 5 の い ず れ か 一  
項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ７
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A 4 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R N A ） と  
複 合 体 を な す 、 実 施 形 態 5 1 ～ 5 6 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ８
  前 記 s g R N A が 配 列 5 ′ - C U C C A G G G C G A A C U U C G A C A C A C A G C - 3 ′ を 含 む 、 実 施 形  
態 5 7 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ５ ９
  前 記 治 療 が 、 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 む 塩 基  
エ デ ィ タ ー を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 前 記 神 経 障 害 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 １  
～ ５ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ０
  神 経 障 害 に 関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集 す る 方 法 で あ っ て 、 前  
記 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー と 、  ( i i )  ガ  
イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と に 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 前 記 神 経 障  
害 に 関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を  
も た ら す 、
  方 法 。
実 施 形 態 ６ １
  標 的 遺 伝 子 が ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2  ( L R R K 2 )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾 患 が  
パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 、 実 施 形 態 6 0 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ２
  ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2  ( L R R K 2 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集  
す る 方 法 で あ っ て 、 L R R K 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ  
デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ  
を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と に 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て L R R K 2 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
  方 法 。
実 施 形 態 ６ ３
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る  
、 実 施 形 態 6 2 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ４
  前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ  
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プ チ ド に お け る A 4 1 9 V 、 R 1 4 4 1 C 、 R 1 4 4 1 H 、 も し く は G 2 0 1 9 S ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た  
は L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 6 2 ま た は 6  
3 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ５
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に  
変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 6 2 ～ 6 4 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ６
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 、 パ ー キ ン ソ ン 病  
の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 6 2 ～ 6 4 の  
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ７
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ  
ペ プ チ ド 中 の シ ス テ イ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン を ア ル ギ ニ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 6 2 ～ 6 6  
の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ８
  前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に  
お い て セ リ ン を グ リ シ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 6 2 ～ 6 6 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ６ ９
  前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド ま た は L R  
R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト の 位 置 1 4 4 の シ ス テ イ ン  ( C )  ま た は ヒ  
ス チ ジ ン  ( H )  を ア ル ギ ニ ン  ( R )  に 置 換 す る か 、 ま た は 位 置 2 0 1 9 の セ リ ン を グ リ シ ン  (  
G )  に 置 換 す る 、 実 施 形 態 6 2 ～ 6 6 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ０
  ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2  ( L R R K 2 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集  
す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 L R R K 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩  
基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は  
そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、  
プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前  
記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て L L R K 2 遺 伝 子 の  
S N P に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し 、 前 記 S N P は 、 配 列 番 号 3 に お け る 番  
号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に お け る G 2 0 1 9 S 変 異 体 ま た は そ の バ リ ア ン ト を コ ー ド し  
な い 、 方 法 。
実 施 形 態 ７ １
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ に 対 応 す る 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 実 施 形 態 7 0 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ２
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 含 む L R R K 2 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 6 1 ～ 7 1 の い ず れ か 一 項  
に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ３
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 含 む L R R K 2 遺 伝  
子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A )  と 複  
合 体 を な す 、 実 施 形 態 6 1 ～ 7 1 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ４
  前 記 s g R N A が 核 酸 配 列 5 ′ - A A G C G C A A G C C U G G A G G G A A  - 3 ′ ； ま た は 5 ′ - A C U A  
C A G C A U U G C U C A G U A C - 3 ′  を 含 む 、 実 施 形 態 7 3 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ５
  前 記 標 的 遺 伝 子 が ア ル フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ  ( I D U A )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾 患 が ハ ー  
ラ ー 症 候 群 で あ る 、 実 施 形 態 6 0 記 載 の 方 法 。
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実 施 形 態 ７ ６
  ア ル フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ  ( I D U A )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集 す る 方 法  
で あ っ て 、 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま  
た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す  
る 核 酸 配 列 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能  
な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 前 記 I D U A  
遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
  方 法 。
実 施 形 態 ７ ７
  前 記 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む  
、 実 施 形 態 7 5 ま た は 7 6 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ８
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る  
、 実 施 形 態 7 5 ～ 7 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ７ ９
  ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 4 に お け る 番 号 付 け で I D U A ポ リ ペ プ  
チ ド に お け る W 4 0 2 X も し く は W 4 0 1 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は I D U A 遺 伝 子 に よ っ て コ ー  
ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ ド ン で あ る 、 実 施 形 態 7 7 ま た は 7  
8 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ０
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に  
変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 7 7 ～ 7 9 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ １
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 ハ ー ラ ー 症 候 群  
の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 7 7 ～ 7 9 の  
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ２
  ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る 前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 I D U A 遺 伝 子 に よ っ  
て コ ー ド さ れ る 終 止 コ ド ン を I D U A ポ リ ペ プ チ ド に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、  
実 施 形 態 7 7 ～ 8 1 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ３
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む I D U A 遺 伝 子 ま  
た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 7 7 ～ 8 1 の い ず れ か 一 項 に  
記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ４
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む I D U A 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A ) と 複 合 体  
を な す 、 実 施 形 態 7 7 ～ 8 3 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ５
  前 記 s g R N A が 、 5 ′ -  G A C U C U A G G C A G A G G U C U C A A  - 3 ′ 、 5 ′ -  A C U C U A G G C A  
G A G G U C U C A A - 3 ′ 、 5 ′ -  C U C U A G G C C G A A G U G U C G C  - 3 ′ 、 お よ び 5 ′ - G C U C U A  
G G C C G A A G U G U C G C - 3 ′  か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 8 4 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ６
  前 記 標 的 遺 伝 子 が メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2  ( M E C P 2 )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾 患 が  
レ ッ ト 症 候 群 で あ る 、 実 施 形 態 6 0 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ７
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  メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2  ( M E C P 2 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集 す る  
方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i  
)  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 対 象 に 投 与 す る こ と を 含 み  
、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ  
シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て M E C P 2 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
  方 法 。
実 施 形 態 ８ ８
  前 記 M E C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む  
、 実 施 形 態 8 6 ま た は 8 7 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ８ ９
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る 、  
実 施 形 態 8 8 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ０
  前 記 レ ッ ト 症 候 群 と 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 5 に お け る 番 号 付 け で M E C P 2 ポ リ ペ プ  
チ ド に お け る R 1 0 6 W も し く は T 1 5 8 M ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ  
ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 8 8 ま た は 8 9 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ １
  レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る M E C P 2 ポ  
リ ペ プ チ ド に お け る R 2 5 5 X ま た は R 2 7 0 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ  
ド ン で あ る 、 実 施 形 態 8 8 ま た は 8 9 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ２
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変  
化 さ せ る 、 実 施 形 態 8 8 ～ 8 1 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ３
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 レ ッ ト 症 候 群 の 1  
つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 8 8 ～ 9 1 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ４
  レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 M E C P 2 ポ リ  
ペ プ チ ド に お い て 終 止 コ ド ン を ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 8 8 ～ 9 1 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ５
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2 遺 伝 子 ま  
た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 8 8 ～ 9 4 の い ず れ か 一 項 に  
記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ６
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 レ ッ ト 症 候 群 と 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A )  と 複 合  
体 を な す 、 実 施 形 態 8 8 ～ 9 4 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ７
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5 ’ -  C U U U U C A C U U C C U G C C G G G G - 3 ’ 、 5 ’ - A G C U U  
C C A U G U C C A G C C U U C - 3 ’ 、 5 ’ -  A C C A U G A A G U C A A A A U C A U U - 3 ’ 、 お よ び  5 ’ -  G C U  
U U C A G C C C C G U U U C U U G - 3 ’  か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 9 6  
に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ８
  前 記 標 的 遺 伝 子 が A T P 結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  ( A B C A 4 )  遺 伝 子 で あ り  



10

20

30

40

50

JP 2022-520080 A5 2023.2.21(11)

、 神 経 疾 患 が シ ュ タ ル ガ ル ト 病 で あ る 、 実 施 形 態 6 0 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ９ ９
  A T P 結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  ( A B C A 4 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン  
ト を 編 集 す る 方 法 で あ っ て 、 前 記 A B C A 4 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ  
ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ  
ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ  
タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を  
含 み 、
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 、 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て A B C A 4 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
  方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ０
  前 記 投 与 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 実 施 形 態  
9 8 ま た は 9 9 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ １
  前 記 投 与 が 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ に お け る 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い 塩 基 エ デ ィ  
タ ー を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 の よ り  
迅 速 な 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 1 0 0 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ２
  A B C A 4 遺 伝 子 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む 、 実 施 形 態 9 8 ～ 1 0 1 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ３
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ  
る 、 実 施 形 態 1 0 2 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ４
  シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A 4 ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る A 1 0 3 8 V も し く は G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は A B C A 4 遺 伝 子 に よ っ  
て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1 0 2 ま た は 1 0 3 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ５
  シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A 4 ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1  
0 4 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ６
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基  
に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 0 3 ～ 1 0 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ７
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 、 シ ュ タ ル ガ  
ル ト 病 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 0 3  
～ 1 0 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ８
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A 4 遺 伝  
子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 0 3 ～ 1 0 7 の い ず れ  
か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ０ ９
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A 4 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R N A ） と  
複 合 体 を な す 、 実 施 形 態 1 0 3 ～ 1 0 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ０
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  s g R N A が 配 列 5 ′ - C U C C A G G G C G A A C U U C G A C A C A C A G C - 3 ′ を 含 む 、 実 施 形 態 1 0  
9 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ １
  前 記 接 触 さ せ る こ と は 細 胞 内 で 起 こ る 、 実 施 形 態 6 0 ～ 1 1 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ２
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 細 胞 中 の ゲ ノ ム に お い て 1 0 % 未 満 の イ ン デ ル を 生 じ 、 こ こ で  
イ ン デ ル 率 は 、 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 改 変 に 隣 接 す る 配 列 と 未 改 変 配 列 と の 間 の ミ ス マ ッ チ 頻  
度 に よ っ て 測 定 さ れ る 、 実 施 形 態 1 1 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ３
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 細 胞 中 の ゲ ノ ム に お い て 5 % 未 満 の イ ン デ ル を 生 じ 、 こ こ で イ  
ン デ ル 率 は 、 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 改 変 に 隣 接 す る 配 列 と 未 改 変 配 列 と の 間 の ミ ス マ ッ チ 頻 度  
に よ っ て 測 定 さ れ る 、 実 施 形 態 1 1 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ４
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 細 胞 中 の ゲ ノ ム に お い て 1 % 未 満 の イ ン デ ル を 生 じ 、 こ こ で イ  
ン デ ル 率 は 、 単 一 ヌ ク レ オ チ ド 改 変 に 隣 接 す る 配 列 と 未 改 変 配 列 と の 間 の ミ ス マ ッ チ 頻 度  
に よ っ て 測 定 さ れ る 、 実 施 形 態 1 1 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ５
  前 記 細 胞 が ニ ュ ー ロ ン で あ る 、 実 施 形 態 1 1 1 ～ 1 1 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ６
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 細 胞 の 集 団 内 で 起 こ る 、 実 施 形 態 6 0 ～ 1 1 0 の い ず れ か 一 項 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ７
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 前 記 接 触 の 工 程 の 後 に 前 記 細 胞 の 集 団 の 少 な く と も 4 0 % に お  
い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、 実 施 形 態 1 1 6 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ８
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 前 記 接 触 の 工 程 の 後 に 前 記 細 胞 の 集 団 の 少 な く と も 5 0 % に お  
い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、 実 施 形 態 1 1 6 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ １ ９
  前 記 接 触 さ せ る こ と が 、 前 記 接 触 の 工 程 の 後 に 前 記 細 胞 の 集 団 の 少 な く と も 7 0 % に お  
い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、 実 施 形 態 1 1 6 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ０
  前 記 細 胞 の 少 な く と も 9 0 % が 、 前 記 接 触 の 工 程 の 後 に 生 存 性 で あ る 、 実 施 形 態 1 1 6 ～ 1  
1 9 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ １
  前 記 細 胞 の 集 団 が 、 前 記 接 触 の 工 程 の 後 に 濃 縮 さ れ な か っ た 、 実 施 形 態 1 1 6 ～ 1 2 0 の  
い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ２
  前 記 細 胞 の 集 団 が ニ ュ ー ロ ン で あ る 、 実 施 形 態 1 1 6 ～ 1 2 1 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ３
  前 記 接 触 さ せ る こ と が イ ン ビ ボ ま た は エ ク ス ビ ボ で 起 こ る 、 実 施 形 態 1 1 1 ～ 1 2 2 の い  
ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ４
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が C a s 9 で あ る 、 実 施  
形 態 1 ～ 1 2 3 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ５
  前 記 C a s 9 が S p C a s 9 、 S a C a s 9 、 ま た は そ れ ら の バ リ ア ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 2 4 に  
記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ６
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が 、 改 変 さ れ た プ ロ  
ト ス ペ ー サ ー 隣 接 モ チ ー フ  ( P A M )  特 異 性 を 有 す る 改 変 さ れ た S p C a s 9 を 含 む 、 実 施 形 態  
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1 2 4 ま た は 1 2 5 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ７
  前 記 C a s 9 が 、 N G G 、 N G A 、 N G C G 、 N G N 、 N N G R R T 、 N N N R R T 、 N G C G 、 N G C N 、  
N G T N 、 お よ び N G C か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る P A M 配 列 に 対 す る 特 異 性 を 有 し 、 こ こ で  
N は A 、 G 、 C 、 ま た は T で あ り R は A ま た は G で あ る 、 実 施 形 態 1 2 6 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ８
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が 、 ヌ ク レ ア ー ゼ 不  
活 性 バ リ ア ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 2 4 ～ 1 2 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ２ ９
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が ニ ッ カ ー ゼ バ リ ア  
ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 2 4 ～ 1 2 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ０
  前 記 ニ ッ カ ー ゼ バ リ ア ン ト が 、 ア ミ ノ 酸 置 換 D 1 0 A ま た は そ れ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 置 換  
を 含 む 、 実 施 形 態 1 2 9 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ １
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が T a d A ド メ イ ン を 含 む 、 実 施 形 態 1 ～ 1 3 0 の い  
ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ２
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 V 8 2 S 改 変 お よ び / ま た は T 1 6 6 R 改 変 を 含 む T a d A デ  
ア ミ ナ ー ゼ を 含 む 、 実 施 形 態 1 3 1 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ３
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 Y 1 4 7 T 、 Y 1 4 7 R 、 Q 1 5 4 S 、 Y 1 2 3 H 、 Q 1 5 4 R 、 ま  
た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の う ち の 1 つ 以 上 の 改 変 を さ ら に 含 む 、 実 施 形 態 1 ～ 1 3 2 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ４
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  + Y 1 2 3 H ； Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  
I 7 6 Y ； Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  T 1 6 6 R ； Y 1 4 7 T  +  Q 1 5 4 R ； Y 1 4 7 T  +  Q 1 5 4 S ； お よ び  
Y 1 2 3 H  +  Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  I 7 6 Y か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 改 変 の 組 み 合 わ せ を 含  
む 、 実 施 形 態 1 ～ 1 3 3 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ５
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ド メ イ ン が ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 単 量 体 を 含 む 、 実 施  
形 態 1 ～ 1 3 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ６
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 二 量 体 を 含 む 、 実 施 形 態 1 ～  
1 3 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ７
  前 記 T a d A デ ア ミ ナ ー ゼ が T a d A * 8 バ リ ア ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 3 1 ～ 1 3 6 の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ８
  前 記 T a d A * 8 バ リ ア ン ト が T a d A * 8 . 1 、 T a d A * 8 . 2 、 T a d A * 8 . 3 、 T a d A * 8 . 4 、 T a d A  
* 8 . 5 、 T a d A * 8 . 6 、 T a d A * 8 . 7 、 T a d A * 8 . 8 、 T a d A * 8 . 9 、 T a d A * 8 . 1 0 、 T a d A * 8 . 1 1  
、 T a d A * 8 . 1 2 、 お よ び T a d A * 8 . 1 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 実 施 形 態 1 3 7 に 記 載 の  
方 法 。
実 施 形 態 １ ３ ９
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 A B E 8 . 1 、 A B E 8 . 2 、 A B E 8 . 3 、 A B E 8 . 4 、 A B E 8 .  
5 、 A B E 8 . 6 、 A B E 8 . 7 、 A B E 8 . 8 、 A B E 8 . 9 、 A B E 8 . 1 0 、 A B E 8 . 1 1 、 A B E 8 . 1 2 、 お よ  
び A B E 8 . 1 3 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る A B E 8 塩 基 エ デ ィ タ ー で あ る 、 実 施 形 態 1 3 8 に 記  
載 の 方 法 。
実 施 形 態 １ ４ ０
  実 施 形 態 1 1 1 ～ 1 1 5 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 細 胞 。
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実 施 形 態 １ ４ １
  実 施 形 態 1 1 6 ～ 1 2 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 細 胞 の 集 団 。
実 施 形 態 １ ４ ２
  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ  
ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と を 含 む 、 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム で あ っ  
て 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ  
ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号  
2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置 8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア  
ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 神 経 障 害 に  
関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た  
ら す 、
  塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ３
  前 記 標 的 遺 伝 子 が ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2  ( L R R K 2 )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾  
患 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る 、 実 施 形 態 1 4 2 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ４
  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ  
ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む 、 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム で あ っ て  
、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ  
シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2  
に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置 8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ  
ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て L R R K 2 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
  塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ５
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト 中 の パ ー キ  
ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る 、 実 施 形 態 1 4 4 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ  
ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ６
  前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ  
プ チ ド に お け る A 4 1 9 V 、 R 1 4 4 1 C 、 R 1 4 4 1 H 、 も し く は G 2 0 1 9 S ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た  
は L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1 4 4 ま た は  
1 4 5 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ７
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩  
基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 4 5 ま た は 1 4 6 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス  
テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ８
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 、 パ ー キ ン ソ  
ン 病 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 4 5 ま た は 1 4 6  
の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ４ ９
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ  
ペ プ チ ド 中 の シ ス テ イ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン を ア ル ギ ニ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 4 5 ～ 1  
4 8 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ０
  前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に  
お い て セ リ ン を グ リ シ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 4 5 ～ 1 4 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩  
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基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ １
  前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド ま た は L R  
R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト の 位 置 1 4 4 で シ ス テ イ ン  ( C )  も し く は  
ヒ ス チ ジ ン  ( H )  を ア ル ギ ニ ン  ( R )  に 置 換 す る か 、 ま た は 位 置 2 0 1 9 で セ リ ン を グ リ シ ン  
( G )  に 置 換 す る 、 実 施 形 態 1 4 5 ～ 1 4 8 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ２
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ に 対 応 す る 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む 、 実 施 形 態 1 5 1  
記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ３
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P を 含 む L R R K 2 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 4 3 ～ 1 5 2 の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ４
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 パ ー キ ン ソ ン 病 と 関 連 す る 前 記 S N P を 含 む L R R K 2  
遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A )  
と 複 合 体 を な す 、 実 施 形 態 1 4 3 ～ 1 5 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ５
  前 記 s g R N A が 核 酸 配 列 5 ′ - A A G C G C A A G C C U G G A G G G A A  - 3 ′ ； ま た は 5 ′ - A C U A  
C A G C A U U G C U C A G U A C - 3 ′ を 含 む 、 実 施 形 態 1 5 4 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ６
  前 記 標 的 遺 伝 子 が ア ル フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ  ( I D U A )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾 患 が ハ ー  
ラ ー 症 候 群 で あ る 、 実 施 形 態 1 4 2 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ７
  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ  
ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と を 含 む 、 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム で あ っ  
て 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ  
ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号  
2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置 8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ  
ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て ア ル フ ァ - L  
- イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ  ( I D U A )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩  
基 改 変 を も た ら す 、
  塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ８
  前 記 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む  
、 実 施 形 態 1 5 6 ま た は 1 5 7 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ５ ９
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る 、  
実 施 形 態 1 5 6 ～ 1 5 8 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ０
  前 記 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 4 に お け る 番 号 付 け で I D U A ポ リ ペ プ  
チ ド に お け る W 4 0 2 X も し く は W 4 0 1 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は I D U A 遺 伝 子 に よ っ て コ ー  
ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ ド ン で あ る 、 実 施 形 態 1 5 8 ま た は  
1 5 9 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ １
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に  
変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 5 8 ～ 1 6 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ２
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  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 ハ ー ラ ー 症 候  
群 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 5 8 ～ 1  
6 0 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ３
  ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る A か ら G へ の 改 変 が 、 I D U A 遺 伝 子 に よ っ て コ  
ー ド さ れ る I D U A ポ リ ペ プ チ ド に お い て 終 止 コ ド ン を ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施  
形 態 1 5 8 ～ 1 6 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ４
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 と 関 連 す る S N P を 含 む I D U A 遺 伝 子 ま  
た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 5 8 ～ 1 6 2 の い ず れ か 一  
項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ５
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 と 関 連 す る S N P を 含 む I D U A 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A ) と 複 合 体  
を な す 、 実 施 形 態 1 5 8 ～ 1 6 4 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ６
  前 記 s g R N A が 、 5 ′ -  G A C U C U A G G C A G A G G U C U C A A  - 3 ′ 、 5 ′ -  A C U C U A G G C A  
G A G G U C U C A A - 3 ′ 、 5 ′ -  C U C U A G G C C G A A G U G U C G C  - 3 ′ 、 お よ び 5 ′ - G C U C U A  
G G C C G A A G U G U C G C - 3 ′ か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 6 5 に  
記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ７
  前 記 標 的 遺 伝 子 が メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2  ( M E C P 2 )  遺 伝 子 で あ り 、 神 経 疾 患 が  
レ ッ ト 症 候 群 で あ る 、 実 施 形 態 1 4 2 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ８
  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ  
ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と を 含 む 、 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム で あ っ  
て 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ  
ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号  
2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置 8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア  
ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て メ チ ル C p G  
結 合 タ ン パ ク 質 2  ( M E C P 2 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸  
塩 基 改 変 を も た ら す 、
  塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ６ ９
  前 記 M E C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む  
、 実 施 形 態 1 6 7 ま た は 1 6 8 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ０
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る 、  
実 施 形 態 1 6 9 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ １
  レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 5 に お け る 番 号 付 け で M E C P 2 ポ リ ペ プ チ ド  
に お け る R 1 0 6 W ま た は T 1 5 8 M ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ  
れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1 6 9 ま た は 1 7 0 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス  
テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ２
  レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る M E C P 2 ポ リ ペ  
プ チ ド に お け る R 2 5 5 X ま た は R 2 7 0 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ ド ン  
で あ る 、 実 施 形 態 1 6 9 ま た は 1 7 0 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ３
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  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変  
化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 6 9 ～ 1 7 2 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ４
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 レ ッ ト 症 候 群 の 1  
つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 6 9 ～ 1 7 2 の  
い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ５
  レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 M E C P 2 ポ リ ペ プ  
チ ド に お い て 終 止 コ ド ン を ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 6 9 ～ 1 7 2 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ６
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2 遺 伝 子 ま  
た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 6 9 ～ 1 7 5 の い ず れ か 一  
項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ７
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2 遺 伝 子  
ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A )  と 複 合  
体 を な す 、 実 施 形 態 1 6 9 ～ 1 7 5 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ８
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5 ′ -  C U U U U C A C U U C C U G C C G G G G - 3 ′ 、 5 ′ - A G  
C U U C C A U G U C C A G C C U U C - 3 ′ 、 5 ′ -  A C C A U G A A G U C A A A A U C A U U - 3 ′ 、 お よ び 5  
′ -  G C U U U C A G C C C C G U U U C U U G - 3 ′ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、 実  
施 形 態 1 7 7 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ７ ９
  前 記 標 的 遺 伝 子 が A T P 結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  ( A B C A 4 )  遺 伝 子 で あ り  
、 神 経 疾 患 が シ ュ タ ル ガ ル ト 病 で あ る 、 実 施 形 態 1 4 2 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ０
  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ  
ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と を 接 触 さ せ る こ と を 含 む 、 塩 基 エ デ ィ タ  
ー シ ス テ ム で あ っ て 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド  
メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ  
イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置 8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ に 対 応  
す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て A T P 結 合 カ  
セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  ( A B C A 4 )  遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A  
か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
  塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ １
  投 与 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 を 改 善 す る 、 実 施 形 態 1 7 9  
ま た は 1 8 0 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ２
  投 与 が 、 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ に お け る 前 記 ア ミ ノ 酸 置 換 を 伴 わ な い 塩 基 エ デ ィ タ ー  
を 用 い た 治 療 と 比 較 し て 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 少 な く と も 一 つ の 症 状 の よ り 迅 速  
な 改 善 を も た ら す 、 実 施 形 態 1 8 1 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ３
  A B C A 4 遺 伝 子 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む 、 実 施 形 態 1 7 9 ～ 1 8 2 の い  
ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ４
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ  
る 、 実 施 形 態 1 8 3 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
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実 施 形 態 １ ８ ５
  前 記 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A 4 ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る A 1 0 3 8 V も し く は G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は A B C A 4 遺 伝 子 に よ っ  
て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1 8 3 ま た は 1 8 4 に 記 載 の 塩 基 エ デ  
ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ６
  前 記 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A 4 ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、 実 施 形 態 1  
8 5 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ７
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基  
に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 8 4 ～ 1 8 6 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ８
  前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 、 シ ュ タ ル ガ ル  
ト 病 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 実 施 形 態 1 8 4 ～ 1 8 6 の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ８ ９
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A 4 遺 伝  
子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 、 実 施 形 態 1 8 4 ～ 1 8 8 の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ０
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 前 記 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A  
4 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A  ( s g R N A )  
と 複 合 体 を な す 、 実 施 形 態 1 8 4 ～ 1 8 9 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ １
  前 記 s g R N A が 配 列 5 ′ - C U C C A G G G C G A A C U U C G A C A C A C A G C - 3 ′ を 含 む 、 実 施 形  
態 1 9 0 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ２
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が C a s 9 で あ る 、 実 施  
形 態 1 4 2 ～ 1 9 1 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ３
  前 記 C a s 9 が S p C a s 9 、 S a C a s 9 、 ま た は そ の バ リ ア ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 9 2 に 記 載  
の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ４
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が 、 改 変 さ れ た プ ロ  
ト ス ペ ー サ ー 隣 接 モ チ ー フ  ( P A M )  特 異 性 を 有 す る 改 変 さ れ た S p C a s 9 を 含 む 、 実 施 形 態  
1 9 2 ま た は 1 9 3 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ５
  前 記 C a s 9 が 、 N G G 、 N G A 、 N G C G 、 N G N 、 N N G R R T 、 N N N R R T 、 N G C G 、 N G C N 、  
N G T N 、 お よ び N G C か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る P A M 配 列 に 対 す る 特 異 性 を 有 し 、 こ こ で  
N は A 、 G 、 C ま た は T で あ り 、 R は A ま た は G で あ る 、 実 施 形 態 1 9 4 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ  
ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ６
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が ヌ ク レ ア ー ゼ 不 活  
性 バ リ ア ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 9 2 ～ 1 9 5 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス  
テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ７
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が ニ ッ カ ー ゼ バ リ ア  
ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 9 2 ～ 1 9 5 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ８
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  前 記 ニ ッ カ ー ゼ バ リ ア ン ト が 、 ア ミ ノ 酸 置 換 D 1 0 A ま た は そ れ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 置 換  
を 含 む 、 実 施 形 態 1 9 7 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 １ ９ ９
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が T a d A ド メ イ ン を 含 む 、 実 施 形 態 1 4 2 ～ 1 9 8 の  
い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ０
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 V 8 2 S 改 変 お よ び / ま た は T 1 6 6 R 改 変 を 含 む T a d A デ  
ア ミ ナ ー ゼ を 含 む 、 実 施 形 態 1 9 9 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ １
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 Y 1 4 7 T 、 Y 1 4 7 R 、 Q 1 5 4 S 、 Y 1 2 3 H 、 Q 1 5 4 R 、 ま  
た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の う ち の 1 つ 以 上 の 改 変 を さ ら に 含 む 、 実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 0 の い  
ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ２
  前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  + Y 1 2 3 H ;  Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  
I 7 6 Y ； Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  T 1 6 6 R ;  Y 1 4 7 T  +  Q 1 5 4 R ;  Y 1 4 7 T  +  Q 1 5 4 S ； お よ び  
Y 1 2 3 H  +  Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  I 7 6 Y か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 改 変 の 組 み 合 わ せ を 含  
む 、 実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 1 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ３
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ド メ イ ン が ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 単 量 体 を 含 む 、 実 施  
形 態 1 4 2 ～ 2 0 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 編 集 シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ４
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ が ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 二 量 体 を 含 む 、 実 施 形 態 1 4 2 ～  
2 0 3 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ５
  前 記 T a d A デ ア ミ ナ ー ゼ が T a d A * 8 バ リ ア ン ト で あ る 、 実 施 形 態 1 9 9 ～ 2 0 4 の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ６
  前 記 T a d A * 8 バ リ ア ン ト は 、 T a d A * 8 . 1 、 T a d A * 8 . 2 、 T a d A * 8 . 3 、 T a d A * 8 . 4 、 T a d  
A * 8 . 5 、 T a d A * 8 . 6 、 T a d A * 8 . 7 、 T a d A * 8 . 8 、 T a d A * 8 . 9 、 T a d A * 8 . 1 0 、 T a d A * 8 . 1  
1 、 T a d A * 8 . 1 2 、 お よ び T a d A * 8 . 1 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 、 実 施 形 態 2 0 5 に 記 載  
の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ７
  前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 A B E 8 . 1 、 A B E 8 . 2 、 A B E 8 . 3 、 A B E 8 . 4 、 A B E 8 .  
5 、 A B E 8 . 6 、 A B E 8 . 7 、 A B E 8 . 8 、 A B E 8 . 9 、 A B E 8 . 1 0 、 A B E 8 . 1 1 、 A B E 8 . 1 2 、 お よ  
び A B E 8 . 1 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る A B E 8 塩 基 エ デ ィ タ ー で あ る 、 実 施 形 態 2 0 6 に 記  
載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ０ ８
  実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を コ ー ド す る 核  
酸 配 列 を 含 む ベ ク タ ー 。
実 施 形 態 ２ ０ ９
  実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 7 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー お よ び ガ イ ド  
ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を コ ー ド す る 核 酸 配 列 を 含 む ベ ク タ ー 。
実 施 形 態 ２ １ ０
  前 記 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ま た は A A V ベ ク タ ー で  
あ る 、 実 施 形 態 2 0 8 ま た は 2 0 9 に 記 載 の ベ ク タ ー 。
実 施 形 態 ２ １ １
  実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム ま た は 実 施 形 態 2 0  
8 ～ 2 1 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 、 細 胞 。
実 施 形 態 ２ １ ２
  中 枢 神 経 系 細 胞 で あ る 、 実 施 形 態 2 1 1 記 載 の 細 胞 。
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実 施 形 態 ２ １ ３
  ニ ュ ー ロ ン で あ る 、 実 施 形 態 2 1 1 に 記 載 の 細 胞 。
実 施 形 態 ２ １ ４
  光 受 容 体 で あ る 、 実 施 形 態 2 1 1 記 載 の 細 胞 。
実 施 形 態 ２ １ ５
  細 胞 が イ ン ビ ト ロ 、 イ ン ビ ボ ま た は エ ク ス ビ ボ で あ る 、 実 施 形 態 2 1 1 ～ 2 1 4 の い ず れ  
か 一 項 記 載 の 細 胞 。
実 施 形 態 ２ １ ６
  実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー 、 実 施 形 態 2 0 8 ～ 2 1 0 の い  
ず れ か 一 項 記 載 の ベ ク タ ー 、 又 は 実 施 形 態 2 1 1 ～ 2 1 5 の い ず れ か 一 項 記 載 の 細 胞 と 、 薬  
学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
実 施 形 態 ２ １ ７
  脂 質 を さ ら に 含 む 、 実 施 形 態 2 1 6 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
実 施 形 態 ２ １ ８
  ウ イ ル ス を さ ら に 含 む 、 実 施 形 態 2 1 6 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
実 施 形 態 ２ １ ９
  実 施 形 態 1 4 2 ～ 2 0 7 の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー 、 ま た は 実 施 形 態 2 0 8 ～ 2 1  
0 の い ず れ か 一 項 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 、 キ ッ ト 。
実 施 形 態 ２ ２ ０
  前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド の 少 な く と も 1 つ の ヌ ク レ オ チ ド が 非 天 然 の 修 飾 を 含 む 、  
実 施 形 態 1 ～ 1 3 9 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ２ １
  前 記 核 酸 配 列 の 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド が 非 天 然 の 修 飾 を 含 む 、 実 施 形 態 1 4 、 3  
1 、 4 5 、 5 8 、 7 4 、 8 5 、 9 7 ま た は 1 1 0 の い ず れ か 一 項 記 載 の 方 法 。
実 施 形 態 ２ ２ ２
  前 記 核 酸 配 列 の 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ チ ド が 非 天 然 の 修 飾 を 含 む 、 実 施 形 態 1 5 5 、  
1 6 6 、 1 7 8 ま た は 1 9 1 の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ２ ３
  前 記 非 天 然 の 修 飾 が 化 学 修 飾 で あ る 、 実 施 形 態 2 2 2 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ２ ４
  前 記 化 学 修 飾 が 2 ' - O - メ チ ル 化 で あ る 、 実 施 形 態 2 2 3 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
実 施 形 態 ２ ２ ５
  前 記 核 酸 配 列 が ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト を 含 む 、 実 施 形 態 2 2 3 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス  
テ ム 。
［ 他 の 実 施 形 態 ］
　 以 上 の 説 明 か ら 、 本 明 細 書 に 記 載 さ れ た 発 明 を 様 々 な 用 途 お よ び 条 件 に 適 合 さ せ る た め  
に 、 そ れ に 変 形 お よ び 修 正 を 加 え る こ と が で き る こ と は 明 ら か で あ る 。 そ の よ う な 実 施 形  
態 も 、 下 記 の 特 許 請 求 の 範 囲 の 範 囲 内 で あ る 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 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 】
　 対 象 に お け る 神 経 障 害 の 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー  
ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、 ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド  
す る 核 酸 配 列 と を 含 み 、
　 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
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　 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置
8 2 ま た は そ れ に 対 応 す る 位 置 で の V 8 2 S 改 変 を 含 み 、
　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 前 記 神 経 障  
害 に 関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を  
も た ら し 、 そ れ に よ っ て 前 記 神 経 障 害 を 治 療 す る 、
医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
前 記 神 経 障 害 が ハ ー ラ ー 症 候 群 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 レ ッ ト 症 候 群 、 ま た は シ ュ タ ル ガ ル ト  
病 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
（ ｉ ） 前 記 標 的 遺 伝 子 が ア ル フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ I D U A ） 遺 伝 子 で あ り 、 前 記 神 経  
疾 患 が ハ ー ラ ー 症 候 群 で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 標 的 遺 伝 子 が ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2 （ L R R K 2 ） 遺 伝 子 で あ り  
、 前 記 神 経 障 害 が パ ー キ ン ソ ン 病 で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 標 的 遺 伝 子 が メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2 （ M E C P 2 ） 遺 伝 子 で あ り 、 前  
記 神 経 障 害 が レ ッ ト 症 候 群 で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 標 的 遺 伝 子 が A T P 結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4 （ A B C A 4 ） 遺 伝  
子 で あ り 、 神 経 疾 患 が シ ュ タ ル ガ ル ト 病 で あ る 、
　 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
（ ｉ ） 前 記 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を  
含 む か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 L R R K 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P  
を 含 む か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 M E C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S  
N P を 含 む か ； ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 A B C A 4 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る  
S N P を 含 む 、
　 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 レ ッ ト 症 候 群 、  
ま た は シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P に お け る も の で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
（ ｉ ） 前 記 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 4 に お け る 番 号 付 け で I D U A ポ リ  
ペ プ チ ド に お け る W 4 0 2 X も し く は W 4 0 1 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は I D U A 遺 伝 子 に よ っ て  
コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ ド ン で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2  
ポ リ ペ プ チ ド に お け る A 4 1 9 V 、 R 1 4 4 1 C 、 R 1 4 4 1 H 、 も し く は G 2 0 1 9 S ア ミ ノ 酸 変 異  
体 ま た は L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 5 に お け る 番 号 付 け で M E C P 2  
ポ リ ペ プ チ ド に お け る R 1 0 6 W も し く は T 1 5 8 M ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は M E C P 2 遺 伝 子 に  
よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す か ； ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C A  
4 ポ リ ペ プ チ ド に お け る A 1 0 3 8 V も し く は G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は A B C A 4 遺 伝 子  
に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す 、
　 請 求 項 ４ ま た は ５ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 レ ッ ト 症 候 群 、  
ま た は シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 請 求 項 ４ に 記  
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載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 ハ ー ラ ー 症 候 群  
の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 請 求 項 ４ に 記 載 の 医  
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る A か ら G へ の 改 変 が 、 I D U A 遺 伝 子 に よ っ て コ  
ー ド さ れ る 終 止 コ ド ン を I D U A ポ リ ペ プ チ ド に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 請 求  
項 ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、
ハ ー ラ ー 症 候 群 の た め の 5 ′ -  G A C U C U A G G C A G A G G U C U C A A  - 3 ′ 、 5 ′ -  A C U C U A G  
G C A G A G G U C U C A A - 3 ′ 、 5 ′ -  C U C U A G G C C G A A G U G U C G C  - 3 ′ 、 お よ び  5 ′ - G C  
U C U A G G C C G A A G U G U C G C - 3 ′ か ら な る 群 ；
パ ー キ ン ソ ン 病 の た め の 5 ′ - A A G C G C A A G C C U G G A G G G A A  - 3 ′ 、 5 ′ - A C U A C A G C A  
U U G C U C A G U A C - 3 ′ か ら な る 群 ；
レ ッ ト 症 候 群 の た め の 5 ′ -  C U U U U C A C U U C C U G C C G G G G - 3 ′ 、 5 ′ - A G C U U C C A U G  
U C C A G C C U U C - 3 ′ 、 5 ′ -  A C C A U G A A G U C A A A A U C A U U - 3 ′ 、 お よ び 5 ′ -  G C U U U  
C A G C C C C G U U U C U U G - 3 ′ か ら な る 群 ； お よ び
シ ュ タ ル ガ ル ト 病 の た め の 5 ′ - C U C C A G G G C G A A C U U C G A C A C A C A G C - 3 ′
よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む s g R N A で あ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 医  
薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ  
ペ プ チ ド 中 の シ ス テ イ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン を ア ル ギ ニ ン に 変 化 さ せ る か ； ま た は
前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に お  
い て セ リ ン を グ リ シ ン に 変 化 さ せ る か ； ま た は
前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で の L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド ま た は L R  
R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト の 位 置 1 4 4 で シ ス テ イ ン  ( C )  ま た は ヒ  
ス チ ジ ン  ( H )  を ア ル ギ ニ ン  ( R )  に 置 換 す る か 、 ま た は 位 置 2 0 1 9 で セ リ ン を グ リ シ ン  (  
G )  に 置 換 す る 、
　 請 求 項 ３ ま た は ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P が 、 M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る M E C P 2 ポ  
リ ペ プ チ ド に お け る R 2 5 5 X ま た は R 2 7 0 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ  
ド ン で あ る か ； ま た は レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改  
変 が 、 終 止 コ ド ン を M E C P 2 ポ リ ペ プ チ ド に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ る 、 請 求 項
３ ま た は ４ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 神 経 障 害 に 関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集 す る イ ン ビ ト ロ ま た は  
エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、 ( i )  ア デ ノ シ  
ン 塩 基 エ デ ィ タ ー と 、 ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド と に 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、
　 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン と ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン と を 含 み 、
　 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 前 記 神 経 障  
害 に 関 連 す る 標 的 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を  
も た ら す 、
　 方 法 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
前 記 神 経 障 害 が ハ ー ラ ー 症 候 群 、 パ ー キ ン ソ ン 病 、 レ ッ ト 症 候 群 、 お よ び シ ュ タ ル ガ ル ト  
病 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ ； お よ び ／ ま た は 、 前 記 接 触 さ せ る こ と が 細 胞 内 で 起 こ る 、 請  
求 項 １ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 前 記 神 経 障 害 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変  
化 さ せ る か ； ま た は 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 前 記 神 経 障 害 に 関 連 す る S N P を 、  
前 記 神 経 障 害 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る 、 請 求 項
１ ３ ま た は １ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
（ ｉ ） 前 記 パ ー キ ン ソ ン 病 に 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ  
リ ペ プ チ ド に お け る A 4 1 9 V 、 R 1 4 4 1 C 、 R 1 4 4 1 H 、 も し く は G 2 0 1 9 S ア ミ ノ 酸 変 異 体  
ま た は L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K  
2 ポ リ ペ プ チ ド 中 の シ ス テ イ ン ま た は ヒ ス チ ジ ン を ア ル ギ ニ ン に 変 化 さ せ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る L R R K 2 ポ リ ペ  
プ チ ド に お い て セ リ ン を グ リ シ ン に 変 化 さ せ る か ； ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で の L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド  
ま た は L R R K 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト の 位 置 1 4 4 の シ ス テ イ ン  ( C )  
ま た は ヒ ス チ ジ ン  ( H )  を ア ル ギ ニ ン  ( R )  に 置 換 す る か 、 ま た は 位 置 2 0 1 9 の セ リ ン を グ  
リ シ ン  ( G )  に 置 換 す る 、
　 請 求 項 １ ３ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 ロ イ シ ン リ ッ チ リ ピ ー ト キ ナ ー ゼ 2 （ L R R K 2 ） 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編  
集 す る イ ン ビ ト ロ ま た は エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 L R R K 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節  
エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i  
)  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前  
記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン  
デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ  
タ ー を 誘 導 し て L R R K 2 遺 伝 子 の S N P に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら し 、 前 記  
S N P は 、 配 列 番 号 3 に お け る 番 号 付 け で L R R K 2 ポ リ ペ プ チ ド に お け る G 2 0 1 9 S 変 異 体 ま  
た は そ の バ リ ア ン ト を コ ー ド し な い 、 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
前 記 接 触 さ せ る こ と が 細 胞 内 で 起 こ る 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ に 対 応 す る 位 置 に お け る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み ； お よ び ／ ま た  
は
前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 核 酸 配 列 5 ′ - A A G C G C A A G C C U G G A G G G A A  - 3 ′ ま た  
は 5 ′ - A C U A C A G C A U U G C U C A G U A C - 3 ′ を 含 む s g R N A で あ る 、
　 請 求 項 １ ７ ま た は １ ８ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 ア ル フ ァ - L - イ ズ ロ ニ ダ ー ゼ （ I D U A ） 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集 す る イ  
ン ビ ト ロ ま た は エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  
( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ  
ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩  
基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド  
メ イ ン を 含 み 、
　 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、



10

20

30

40

50

JP 2022-520080 A5 2023.2.21(24)

　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 前 記 I D U A  
遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お い て A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
　 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
前 記 接 触 さ せ る こ と が 細 胞 内 で 起 こ る 、 請 求 項 ２ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
（ ｉ ） 前 記 I D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を  
含 む か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の  
で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 4 に お け る 番 号 付 け で I D U A  
ポ リ ペ プ チ ド に お け る W 4 0 2 X も し く は W 4 0 1 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は I D U A 遺 伝 子 に よ  
っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら し 、 こ こ で X は 終 止 コ ド ン で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸  
塩 基 に 変 化 さ せ る か ； ま た は
（ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 ハ ー ラ ー 症  
候 群 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ る か ； ま た は
（ ｖ ｉ ） ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る 前 記 A か ら G へ の 改 変 が 、 I D U A 遺 伝 子  
に よ っ て コ ー ド さ れ る 終 止 コ ド ン を I D U A ポ リ ペ プ チ ド に お け る ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ  
せ る か ； ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ） 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む I D U A  
遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む か ； ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 ハ ー ラ ー 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む I  
D U A 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R  
N A ） と 複 合 体 を な す か ； ま た は
（ ｉ ｘ ） 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5 ′ -  G A C U C U A G G C A G A G G U C U C A A  - 3 ′  
、 5 ′ -  A C U C U A G G C A G A G G U C U C A A - 3 ′ 、 5 ′ -  C U C U A G G C C G A A G U G U C G C  - 3 ′  
、 お よ び 5 ′ - G C U C U A G G C C G A A G U G U C G C - 3 ′  か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列  
を 含 む s g R N A で あ る 、
　 請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 メ チ ル C p G 結 合 タ ン パ ク 質 2 （ M E C P 2 ） 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 編 集 す る
イ ン ビ ト ロ ま た は エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ  
れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸  
配 列 を 、 M E C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 接 触 さ せ る こ と を 含 み 、 前 記 ア デ ノ  
シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ  
ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、
　 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て M E C P 2 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
　 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
前 記 接 触 さ せ る こ と が 細 胞 内 で 起 こ る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
（ ｉ ） 前 記 M E C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を  
含 み ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る も の で  
あ り ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 レ ッ ト 症 候 群 と 関 連 す る S N P が 、 配 列 番 号 5 に お け る 番 号 付 け で M E C P 2  
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ポ リ ペ プ チ ド に お け る R 1 0 6 W も し く は T 1 5 8 M ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は M E C P 2 遺 伝 子 に  
よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら す か ； ま た は M E C P 2 遺 伝 子 に よ っ て コ ー ド  
さ れ る M E C P 2 ポ リ ペ プ チ ド に お け る R 2 5 5 X ま た は R 2 7 0 X ア ミ ノ 酸 変 異 体 を も た ら し 、  
こ こ で X は 終 止 コ ド ン で あ り ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核 酸 塩  
基 に 変 化 さ せ ； お よ び ／ ま た は
（ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 、 レ ッ ト 症 候 群  
の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ ； お よ び ／ ま た は
（ ｖ ｉ ） レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P に お け る 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 M E C P  
2 ポ リ ペ プ チ ド に お い て 終 止 コ ド ン を ト リ プ ト フ ァ ン に 変 化 さ せ ； お よ び ／ ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ） 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 レ ッ ト 症 候 群 に 関 連 す る S N P を 含 む M E C P 2  
遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 み ； お よ び ／ ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 レ ッ ト 症 候 群 と 関 連 す る S N P を 含 む M E  
C P 2 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R N  
A ） と 複 合 体 を な し ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｘ ） 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 5 ’ -  C U U U U C A C U U C C U G C C G G G G - 3 ’ 、 5 ’ -  
A G C U U C C A U G U C C A G C C U U C - 3 ’ 、 5 ’ -  A C C A U G A A G U C A A A A U C A U U - 3 ’ 、 お よ び  5  
’ -  G C U U U C A G C C C C G U U U C U U G - 3 ’  か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 核 酸 配 列 を 含 む 、
　 請 求 項 ２ ３ ま た は ２ ４ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 A T P 結 合 カ セ ッ ト サ ブ フ ァ ミ リ ー メ ン バ ー 4  （ A B C A 4 ） 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ  
ン ト を 編 集 す る イ ン ビ ト ロ ま た は エ ク ス ビ ボ の 方 法 で あ っ て 、 前 記 A B C A 4 遺 伝 子 ま た は  
そ の 調 節 エ レ メ ン ト を 、  ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配  
列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 接 触 さ せ る こ と  
を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー は 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び  
ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、
　 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号 2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置  
8 2 も し く は 1 6 6 、 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て A B C A 4 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
　 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
前 記 接 触 さ せ る こ と が 細 胞 内 で 起 こ る 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
（ ｉ ） A B C A 4 遺 伝 子 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 み ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P に お け る も  
の で あ り ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る 前 記 S N P が 、 配 列 番 号 6 に お け る 番 号 付 け で A B C  
A 4 ポ リ ペ プ チ ド に お け る A 1 0 3 8 V も し く は G 1 9 6 1 E ア ミ ノ 酸 変 異 体 ま た は A B C A 4 遺 伝  
子 に よ っ て コ ー ド さ れ る そ の バ リ ア ン ト を も た ら し ； お よ び ／ ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 野 生 型 核  
酸 塩 基 に 変 化 さ せ ； お よ び ／ ま た は
（ ｖ ） 前 記 A か ら G へ の 核 酸 塩 基 の 改 変 が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 、 シ ュ タ  
ル ガ ル ト 病 の 1 つ 以 上 の 症 状 の 改 善 を も た ら す 非 野 生 型 核 酸 塩 基 に 変 化 さ せ ； お よ び ／ ま  
た は
（ ｖ ｉ ） 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A B C A  
4 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 み ； お よ び ／ ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 シ ュ タ ル ガ ル ト 病 に 関 連 す る S N P を 含 む A  
B C A 4 遺 伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に 相 補 的 な 核 酸 配 列 を 含 む 単 一 ガ イ ド R N A （ s g R  
N A ） と 複 合 体 を な し ； お よ び ／ ま た は
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（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 配 列 5 ′ - C U C C A G G G C G A A C U U C G A C A  
C A C A G C - 3 ′ を 含 む s g R N A で あ る 、
　 請 求 項 ２ ６ ま た は ２ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 請 求 項 １ ３ ～ ２ ８ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 方 法 に よ っ て 産 生 さ れ る 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 ( i )  ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と 、  ( i i )  ガ イ ド ポ リ  
ヌ ク レ オ チ ド ま た は そ れ を コ ー ド す る 核 酸 配 列 と を 含 む 、 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム で あ っ  
て 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン お よ び ア デ  
ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン を 含 み 、 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン は 、 配 列 番 号  
2 に お け る 番 号 付 け で ア ミ ノ 酸 位 置 8 2 も し く は 1 6 6 ま た は そ れ ら に 対 応 す る 位 置 で の ア  
ミ ノ 酸 置 換 を 含 み 、
　 前 記 ガ イ ド ポ リ ヌ ク レ オ チ ド は 、 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を 誘 導 し て 、 L R R K 2  
、 I D U A 、 M E C P 2 、 お よ び A B C A 4 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 神 経 障 害 に 関 連 す る 標 的 遺  
伝 子 ま た は そ の 調 節 エ レ メ ン ト に お け る A か ら G へ の 核 酸 塩 基 改 変 を も た ら す 、
　 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が C a s 9 で あ る 、 請 求  
項 ３ ０ に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 前 記 C a s 9 が S p C a s 9 、 S a C a s 9 、 ま た は そ の バ リ ア ン ト で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の  
塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が 、 N G G 、 N G A 、 N  
G C G 、 N G N 、 N N G R R T 、 N N N R R T 、 N G C G 、 N G C N 、 N G T N 、 お よ び N G C か ら な る 群  
よ り 選 択 さ れ る 改 変 さ れ た プ ロ ト ス ペ ー サ ー 隣 接 モ チ ー フ （ P A M ） 特 異 性 を 有 す る 改 変  
さ れ た S p C a s 9 を 含 み 、 こ こ で N は A 、 G 、 C ま た は T で あ り 、 R は A ま た は G で あ る 、 請 求
項 ３ ０ ～ ３ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド に よ り プ ロ グ ラ ム 可 能 な D N A 結 合 ド メ イ ン が 、
（ ｉ ） ヌ ク レ ア ー ゼ 不 活 性 バ リ ア ン ト で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） ニ ッ カ ー ゼ バ リ ア ン ト で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） ア ミ ノ 酸 置 換 D 1 0 A ま た は そ れ に 対 応 す る ア ミ ノ 酸 置 換 を 含 む ニ ッ カ ー ゼ バ リ  
ア ン ト で あ る 、
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
（ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ ド メ イ ン が T a d A ド メ イ ン を 含 む か ； ま た は
（ ｉ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 V 8 2 S 改 変 お よ び / ま た は T 1 6 6 R 改 変 を 含 む T  
a d A デ ア ミ ナ ー ゼ を 含 む か ； ま た は
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 Y 1 4 7 T 、 Y 1 4 7 R 、 Q 1 5 4 S 、 Y 1 2 3 H 、 Q 1  
5 4 R 、 ま た は そ れ ら の 組 み 合 わ せ の う ち の 1 つ 以 上 の 改 変 を さ ら に 含 む か ； ま た は
（ ｉ ｖ ） 前 記 ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  + Y 1 2 3 H ;  Y 1 4 7 R  +  Q 1  
5 4 R  +  I 7 6 Y ； Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  T 1 6 6 R ;  Y 1 4 7 T  +  Q 1 5 4 R ;  Y 1 4 7 T  +  Q 1 5 4 S  
； お よ び Y 1 2 3 H  +  Y 1 4 7 R  +  Q 1 5 4 R  +  I 7 6 Y か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る 改 変 の 組 み 合  
わ せ を 含 む か ； ま た は
（ ｖ ） 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー ド メ イ ン が ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 単 量 体 を 含 む か  
； ま た は
（ ｖ ｉ ） 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ が ア デ ノ シ ン デ ア ミ ナ ー ゼ 二 量 体 を 含 む か ； ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ） 前 記 T a d A デ ア ミ ナ ー ゼ が T a d A * 8 バ リ ア ン ト で あ る か ； ま た は
（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 前 記 T a d A デ ア ミ ナ ー ゼ が 、 T a d A * 8 . 1 、 T a d A * 8 . 2 、 T a d A * 8 . 3 、 T a  
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d A * 8 . 4 、 T a d A * 8 . 5 、 T a d A * 8 . 6 、 T a d A * 8 . 7 、 T a d A * 8 . 8 、 T a d A * 8 . 9 、 T a d A * 8 . 1  
0 、 T a d A * 8 . 1 1 、 T a d A * 8 . 1 2 、 お よ び T a d A * 8 . 1 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る T a d A * 8  
バ リ ア ン ト で あ る か ； ま た は
（ ｉ ｘ ） 前 記 ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー が 、 A B E 8 . 1 、 A B E 8 . 2 、 A B E 8 . 3 、 A B E 8 . 4 、  
A B E 8 . 5 、 A B E 8 . 6 、 A B E 8 . 7 、 A B E 8 . 8 、 A B E 8 . 9 、 A B E 8 . 1 0 、 A B E 8 . 1 1 、 A B E 8 . 1 2  
、 お よ び A B E 8 . 1 3 か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る A B E 8 塩 基 エ デ ィ タ ー で あ る 、
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ４ の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の ア デ ノ シ ン 塩 基 エ デ ィ タ ー を コ ー ド す る 核 酸  
配 列 を 含 む ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 前 記 ベ ク タ ー が ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 レ ン チ ウ イ ル ス ベ ク タ ー 、 ま た は A A V ベ ク タ ー で  
あ る 、 請 求 項 ３ ６ に 記 載 の ベ ク タ ー 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー シ ス テ ム ま た は 請 求 項 ３ ６ も  
し く は ３ ７ に 記 載 の ベ ク タ ー を 含 む 、 細 胞 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー 、 請 求 項 ３ ６ も し く は ３ ７ に 記  
載 の ベ ク タ ー 、 又 は 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 細 胞 と 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る 担 体 と を 含 む 、 医 薬  
組 成 物 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 脂 質 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 ３ ９ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ５ の い ず れ か 一 項 記 載 の 塩 基 エ デ ィ タ ー 、 請 求 項 ３ ６ も し く は ３ ７ に 記  
載 の ベ ク タ ー 、 ま た は ３ ８ に 記 載 の 細 胞 を 含 む 、 キ ッ ト 。
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