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【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】
　F2RL1 mRNA配列に対する配列相補性を有する少なくとも19ヌクレオチド(nt)長のアンチ
センス鎖及び前記アンチセンス鎖に対する配列相補性を有する15～17nt長のセンス鎖を含
むRNA複合体であって、前記アンチセンス鎖及び前記センス鎖が、前記アンチセンス鎖の5
'末端と前記センス鎖の3'末端とが平滑末端を形成している複合体を形成する、RNA複合体
。
【請求項２】
　前記アンチセンス鎖が19～21nt長である、請求項１に記載のRNA複合体。
【請求項３】
　前記アンチセンス鎖が少なくとも24nt長である、請求項１に記載のRNA複合体。
【請求項４】
　前記RNA複合体がF2RL1 #22のアンチセンスおよびセンス鎖を含有する、請求項１に記載
のRNA複合体。
【請求項５】
　センス鎖がヌクレオチド配列5' CUGACCUCCUCUCUGU 3'を含み、アンチセンスがヌクレオ
チド配列5' ACAGAGAGGAGGUCAGCCAAG 3'を含む、請求項１に記載のRNA複合体。
【請求項６】
　前記RNA複合体が、
(a)　5' mCUmGAmCCmUCmCUmCUmC*U*mG*U*コレステロール3'のセンス鎖、及び
5' ACAGAGAGGAGGUCmA*mG*mC*mC*A 3'のアンチセンス鎖からなるRNA複合体、ここでmは、2
'-O-メチルRNAを表し、かつ、*は、ホスホロチオエート結合を表す、
(b)　5' mCUmGAmCCmUCmCUmCUmC*U*mG*U*コレステロール3'のセンス鎖、及び
5' ACAGAGAGGAGGUCmAmGC*C*A*A*G 3'のアンチセンス鎖からなるRNA複合体、
(c)　5' mCUmGAmCCmUCmCUmCUmC*U*mG*U*コレステロール3'のセンス鎖、及び
5' ACAGAGAGGAGGUCmAmGmC*mC*A*A*G 3'のアンチセンス鎖からなるRNA複合体、
(d)　5' mCUmGAmCCmUCmCUmCUmC*U*mG*U*コレステロール3'のセンス鎖、及び
ACAGAGAGGAGGUCmAmGmC*mC*mA*mA*mG 3'のアンチセンス鎖5'からなるRNA複合体、
(e)　5' mCUmGAmCCmUCmCUmCUmCU*mG*U*コレステロール3'のセンス鎖、及び
5' ACAGAGAGGAGGUCmA*mG*mC*mC*A 3'のアンチセンス鎖からなるRNA複合体、
(f)　5' mCUmGAmCCmUCmCUmCUmCU*mG*U*コレステロール3'のセンス鎖、及び
5' ACAGAGAGGAGGUCmAmGmC*mC*A*A*G 3'のアンチセンス鎖からなるRNA複合体、
から選択される改変されたRNA複合体である、請求項１に記載のRNA複合体。
【請求項７】
　前記センス鎖が、表7、表8、表9及び表10に列挙されているアンチセンス鎖配列から選
択される配列を有する、請求項１～６のいずれか1項に記載のRNA複合体。
【請求項８】
　前記アンチセンス鎖が、表7、表8、表9及び表10に列挙されているアンチセンス鎖配列
から選択される配列を有する、請求項１～７のいずれか1項に記載のRNA複合体。
【請求項９】
　前記RNA複合体が細胞によるF2RL1発現を抑制することができる、請求項１～８のいずれ
か1項に記載のRNA複合体。
【請求項１０】
　前記細胞が上皮細胞、ケラチノサイト細胞、肺胞細胞、またはA549細胞である、請求項
９に記載のRNA複合体。
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【請求項１１】
　前記RNA複合体が化学修飾を含む、請求項１～１０のいずれか1項に記載のRNA複合体。
【請求項１２】
　前記化学修飾が2'-O-メチル化ヌクレオシド、ホスホロチオエート結合又は疎水性部分
である、請求項１１に記載のRNA複合体。
【請求項１３】
　前記RNA複合体が疎水性部分を有する、請求項１２に記載のRNA複合体。
【請求項１４】
　前記疎水性部分がコレステロール部分である、請求項１３記載のRNA複合体。
【請求項１５】
　前記コレステロール部分が、前記センス鎖の3'末端に結合している、請求項１４に記載
のRNA複合体。
【請求項１６】
　前記RNA複合体が2'-O-メチル化ヌクレオシドを含む、請求項１３又は１４に記載のRNA
複合体。
【請求項１７】
　前記2'-O-メチル化ヌクレオシドが前記センス鎖の3'末端に位置する、請求項１６に記
載のRNA複合体。
【請求項１８】
　前記センス鎖の3'末端領域が複数の2'-O-メチル化ヌクレオシドを含む、請求項１７に
記載のRNA複合体。
【請求項１９】
　前記RNA複合体が送達ビヒクルの非存在下で細胞の細胞膜を透過できる、請求項１～１
８のいずれか1項に記載のRNA複合体。
【請求項２０】
　細胞によるF2RL1発現を抑制する方法であって、前記細胞と、請求項1～１９のいずれか
１項に記載のRNA複合体とを接触させることを含む方法。
【請求項２１】
　対象におけるアトピー性皮膚炎を治療するための医薬の製造における、請求項１～１９
のいずれか1項に記載のRNA複合体の使用。
【請求項２２】
　前記RNA複合体が、対象の皮膚への投与に適したものである、請求項２１に記載の方法
。
【請求項２３】
　前記RNA複合体が静脈内に、非経口的に、又は局所的に投与される、請求項２１に記載
の方法。
【請求項２４】
　請求項１～１９のいずれか1項に記載のRNA複合体及び製薬上許容される担体を含む、医
薬組成物。
【請求項２５】
　前記医薬組成物が吸入用に製剤化される、請求項２４に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　前記医薬組成物が吸入器用に製剤化される、請求項２４に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　前記医薬組成物が局所投与用に製剤化される、請求項２４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】０１９０
【補正方法】変更
【補正の内容】
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【０１９０】
　均等物
　当業者は、本明細書に記載されている本発明の特定の実施形態に対する多数の均等物を
認識し、または通常の実験のみを行ってそれらを確認しうるであろう。そのような均等物
も以下の特許請求の範囲に含まれると意図される。
本発明は以下の実施形態を包含する。
[１]　IL4Rα mRNA配列に対する配列相補性を有する少なくとも19ヌクレオチド(nt)長の
アンチセンス鎖及び前記アンチセンス鎖に対する配列相補性を有する15～17nt長のセンス
鎖を含むRNA複合体であって、前記アンチセンス鎖及び前記センス鎖が、前記アンチセン
ス鎖の5'末端と前記センス鎖の3'末端とが平滑末端を形成している複合体を形成する、RN
A複合体。 　
[２]　TRPA1 mRNA配列に対する配列相補性を有する少なくとも19ヌクレオチド(nt)長のア
ンチセンス鎖及び前記アンチセンス鎖に対する配列相補性を有する15～17nt長のセンス鎖
を含むRNA複合体であって、前記アンチセンス鎖及び前記センス鎖が、前記アンチセンス
鎖の5'末端と前記センス鎖の3'末端とが平滑末端を形成している複合体を形成する、RNA
複合体。 　
[３]　F2RL1 mRNA配列に対する配列相補性を有する少なくとも19ヌクレオチド(nt)長のア
ンチセンス鎖及び前記アンチセンス鎖に対する配列相補性を有する15～17nt長のセンス鎖
を含むRNA複合体であって、前記アンチセンス鎖及び前記センス鎖が、前記アンチセンス
鎖の5'末端と前記センス鎖の3'末端とが平滑末端を形成している複合体を形成する、RNA
複合体。 　
[４]　前記アンチセンス鎖が19～21nt長である、実施形態１～３のいずれかに記載のRNA
複合体。 　
[５]　前記アンチセンス鎖が19nt長である、実施形態１～３のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[６]　前記アンチセンス鎖が20nt長である、実施形態１～３のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[７]　前記アンチセンス鎖が21nt長である、実施形態１～３のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[８]　前記アンチセンス鎖が少なくとも24nt長である、実施形態１～３のいずれかに記載
のRNA複合体。 　
[９]　前記センス鎖が15nt長である、実施形態１～８のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[１０]　前記センス鎖が16nt長である、実施形態１～８のいずれかに記載のRNA複合体。 
 
[１１]　前記センス鎖が17nt長である、実施形態１～８のいずれかに記載のRNA複合体。 
 
[１２]　前記センス鎖が、表1、表2、表3、表4、表5、表6、表7、表8、表9及び表10に列
挙されているアンチセンス鎖配列から選択される配列を有する、実施形態１～１１のいず
れかに記載のRNA複合体。 　
[１３]　前記アンチセンス鎖が、表1、表2、表3、表4、表5、表6、表7、表8、表9及び表1
0に列挙されているアンチセンス鎖配列から選択される配列を有する、実施形態１～１１
のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[１４]　前記RNA複合体が細胞によるIL4Rα発現を抑制することができる、実施形態１及
び４～１３のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[１５]　前記RNA複合体が細胞によるTRPA1発現を抑制することができる、実施形態２及び
４～１３のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[１６]　前記RNA複合体が細胞によるF2RL1発現を抑制することができる、実施形態３～１
３のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[１７]前記細胞が上皮細胞である、実施形態１４～１６のいずれかに記載のRNA複合体。
[１８]　前記細胞がケラチノサイト細胞である、実施形態１４～１６のいずれかに記載の
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RNA複合体。 　
[１９]前記細胞が肺胞細胞である、実施形態１４～１６のいずれかに記載のRNA複合体。
[２０]前記細胞がA549細胞である、実施形態１４～１６のいずれかに記載のRNA複合体。
[２１]　前記RNA複合体がIL4Rα#5のアンチセンスおよびセンス鎖を含有する、実施形態
１に記載のRNA複合体。 　
[２２]　前記RNA複合体がTRPA1 #81のアンチセンスおよびセンス鎖を含有する、実施形態
３に記載のRNA複合体。 　
[２３]　前記RNA複合体がF2RL1 #22のアンチセンスおよびセンス鎖を含有する、実施形態
５に記載のRNA複合体。 　
[２４]　前記RNA複合体が化学修飾を含む、実施形態１～２３のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[２５]　前記化学修飾が2'-O-メチル化ヌクレオシド、ホスホロチオエート結合又は疎水
性部分である、実施形態２４に記載のRNA複合体。 　
[２６]　前記RNA複合体が疎水性部分を有する、実施形態２５に記載のRNA複合体。 　
[２７]　前記疎水性部分がコレステロール部分である、実施形態２６記載のRNA複合体。 
 
[２８]　前記コレステロール部分が、前記センス鎖の3'末端に結合している、実施形態２
７に記載のRNA複合体。 　
[２９]　前記RNA複合体が2'-O-メチル化ヌクレオシドを含む、実施形態２４又は２５に記
載のRNA複合体。 　
[３０]　前記2'-O-メチル化ヌクレオシドが前記センス鎖の3'末端に位置する、実施形態
２９に記載のRNA複合体。 　
[３１]　前記センス鎖の3'末端領域が複数の2'-O-メチル化ヌクレオシドを含む、実施形
態３０に記載のRNA複合体。 　
[３２]　前記2'-O-メチル化ヌクレオシドが前記アンチセンス鎖の3'末端に位置する、実
施形態２９に記載のRNA複合体。 　
[３３]　前記アンチセンス鎖の3'末端領域が複数の2'-O-メチル化ヌクレオシドを含む、
実施形態３２に記載のRNA複合体。 　
[３４]　2'-O-メチル化ヌクレオシドが前記センス鎖の3'末端及び前記アンチセンス鎖の3
'末端に位置する、実施形態２９に記載のRNA複合体。 　
[３５]　前記センス鎖の3'末端領域が複数の2'-O-メチル化ヌクレオシドを含み、前記ア
ンチセンス鎖の3'末端領域が複数の2'-O-メチル化ヌクレオシドを含む、実施形態３４に
記載のRNA複合体。 　
[３６]　前記RNA複合体がホスホロチオエート結合を含む、実施形態２４～３５のいずれ
かに記載のRNA複合体。 　
[３７]　前記RNA複合体の前記センス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の少なくとも25%が
ホスホロチオエート結合である、実施形態３６に記載のRNA複合体。 　
[３８]　前記RNA複合体の前記センス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の少なくとも50%が
ホスホロチオエート結合である、実施形態３６に記載のRNA複合体。 　
[３９]　前記RNA複合体の前記センス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の少なくとも75%が
ホスホロチオエート結合である、実施形態３６に記載のRNA複合体。 　
[４０]　前記RNA複合体の前記センス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の全てがホスホロ
チオエート結合である、実施形態３６に記載のRNA複合体。 　
[４１]　前記RNA複合体の前記アンチセンス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の少なくと
も25%がホスホロチオエート結合である、実施形態３６～４０のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[４２]　前記RNA複合体の前記アンチセンス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の少なくと
も50%がホスホロチオエート結合である、実施形態３６～４０のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[４３]　前記RNA複合体の前記アンチセンス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の少なくと
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も75%がホスホロチオエート結合である、実施形態３６～４０のいずれかに記載のRNA複合
体。 　
[４４]　前記RNA複合体の前記アンチセンス鎖内のリボヌクレオチド間の結合の全てがホ
スホロチオエート結合である、実施形態３６～４０のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[４５]　前記RNA複合体が、表2、表3、表5、表6、表8、表9又は表10に記載されている修
飾RNA複合体である、実施形態４４に記載のRNA複合体。 　
[４６]　前記RNA複合体が送達ビヒクルの非存在下で細胞の細胞膜を透過できる、実施形
態３６～４５のいずれかに記載のRNA複合体。 　
[４７]　前記RNA複合体が細胞毒性ではない、実施形態1～４６のいずれかに記載のRNA複
合体。 　
[４８]　細胞によるIL4Rα、TRPA1、又はF2RL1発現を抑制する方法であって、前記細胞と
、実施形態1～４７のいずれかに記載のRNA複合体とを接触させることを含む方法。 　
[４９]　前記細胞がA549、上皮細胞又はケラチノサイトである、実施形態４８に記載の方
法。 　
[５０]　前記細胞がヒト対象の皮膚又は気道に存在する、実施形態４８に記載の方法。  
[５１]　対象におけるアトピー性皮膚炎又は喘息を治療する方法であって、実施形態１～
４７のいずれかに記載のRNA複合体を前記対象に投与することを含む、前記方法。 　
[５２]　前記RNA複合体を、対象の皮膚に投与することを含む、実施形態５１に記載の方
法。 　
[５３]　前記RNA複合体を、対象の気道に投与することを含む、実施形態５１に記載の方
法。 　
[５４]　前記RNA複合体が静脈内投与される、実施形態５１に記載の方法。 　
[５５]　前記RNA複合体が非経口投与される、実施形態５１に記載の方法。 　
[５６]　前記RNA複合体が局所投与される、実施形態５１又は５２に記載の方法。 　
[５７]　前記RNA複合体が吸入により投与される、実施形態５１又は５３に記載の方法。 
 
[５８]　実施形態１～４７のいずれかに記載のRNA複合体及び製薬上許容される担体を含
む、医薬組成物。 　
[５９]　前記医薬組成物が吸入用に製剤化される、実施形態５８に記載の医薬組成物。  
[６０]　前記医薬組成物が吸入器用に製剤化される、実施形態５８に記載の医薬組成物。
[６１]前記医薬組成物が局所投与用に製剤化される、実施形態５８に記載の医薬組成物。
[６２]　前記組成物がクリームまたはローションである、実施形態５８に記載の医薬組成
物。
[６３]　実施形態５８～６２のいずれかに記載の医薬組成物を被験体に投与することを含
む、被験体においてアトピー性皮膚炎または喘息を治療する方法。 　
[６４]　被験体がアトピー性皮膚炎を有する、実施形態６３に記載の方法。 　
[６５]　被験体が喘息を有する、実施形態６３に記載の方法。 　
[６６]　被験体の気道に医薬組成物を投与することを含む、実施形態６３～６５のいずれ
かに記載の方法。 　
[６７]　前記医薬組成物が吸入器に入っている、実施形態６６に記載の方法。 　
[６８]　被験体の皮膚に医薬組成物を投与することを含む、実施形態６３～６５のいずれ
かに記載の方法。 　
[６９]前記医薬組成物がクリームまたはローションである、実施形態６８に記載の方法。
[７０]　前記医薬組成物を非経口で、または静脈内に投与することを含む、実施形態６３
～６５のいずれかに記載の方法。 　
[７１]　前記医薬組成物を経口で投与することを含む、実施形態６３～６５のいずれかに
記載の方法。 　
[７２]　前記医薬組成物が被験体により自己投与される、実施形態６３～７１のいずれか
に記載の方法。 　
[７３]　さらに、アトピー性皮膚炎治療用の第２の薬剤を投与することを含む、実施形態
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６３～７２のいずれかに記載の方法。 　
[７４]　さらに、喘息治療用の第２の薬剤を投与することを含む、実施形態６３～７２の
いずれかに記載の方法。 　
[７５]　前記の第２の薬剤がステロイドまたは免疫調節剤である、実施形態７３または７
４に記載の方法。
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