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   Ａ６１Ｋ   31/675    　　　　
   Ａ６１Ｋ   31/396    　　　　

【手続補正書】
【提出日】令和2年3月30日(2020.3.30)
【手続補正１】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００８７
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００８７】
　トランス－スプライシング分子の細胞送達のための最小限のダンベル型ＤＮＡベクター
　ダンベル型ＤＮＡ最小ベクター、またはダンベルベクターは、従来のプラスミドベクタ
ーまたはウイルスベクターに対していくつかの利点を有する。多くのウイルスベクターは
安全リスクを伴うが、より大きなプラスミドは、免疫毒性を含む副作用を誘発し得、初代
細胞における導入遺伝子サイレンシングを患い得る。ダンベル類はこれらの欠点を有さず
、プラスミドと比較して、細胞送達、核拡散および遺伝子発現の観点からより有効である
。我々が初めて、ＲＮＡトランス－スプライシングを送達するためのダンベルベクターを
生成した。それは、トランス－スプライシングカセットをプラスミドから切り出し、続い
てヘアピンループ構造のライゲーションにより末端を閉じることによって達成された（図
Ｓ７ａ）。この方法は、ＥＬＡＮ法として知られている。ＨｅｐＧ２細胞をＡＦＰミニ遺
伝子プラスミドでコトランスフェクトし、等モルまたは等質量のいずれかのダンベルを投
与した。３’ＥＲの場合、等モルまたは等質量のダンベルは、プラスミドと比較して、よ
り高いレベルのトランス－スプライシングを誘発した（図Ｓ７ｂ）。５’ＥＲの場合、等
質量のダンベルＤＮＡは、より高いレベルのトランス－スプライシングを示した（図Ｓ７
ｃ）。
　なお、本願は、特許請求の範囲に記載の発明に関するものであるが、他の態様として以
下も包含し得る。
１．治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のためのバイオマーカーである遺
伝子の少なくとも一部分に特異的な少なくとも１つの結合ドメイン；
　少なくとも１つの発現可能な自殺タンパク質または自殺系の成分であるタンパク質をコ
ードする核酸；および
　少なくとも１つのスプライスシグナル、
を含むトランス－スプライシングＲＮＡ（ｔｓＲＮＡ）分子であって、
　前記結合ドメインは、内部結合および／または自己相補的配列を有しない少なくとも２
５個の連続的な非構造化されたヌクレオチド（ｎｔ）を含む結合部位を含み、そして前記
結合部位内にまたは当該部位の外に、前記結合ドメインは、４４ｎｔまたはそれより長い
場合、少なくとも１つのまたは複数の、前記遺伝子に対するミスマッチヌクレオチドを有
する、
トランス－スプライシングＲＮＡ（ｔｓＲＮＡ）分子。
２．前記結合部位が、次の個数のヌクレオチドを含むかまたは次の個数のヌクレオチドか
らなるリストから選択されるヌクレオチドの配列を含む、上記１に記載のトランス－スプ
ライシングＲＮＡ分子：２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４
、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、
４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６
１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、６９，７０、７１、７２、７３
、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、
８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１
００、１０１、１０２、１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８、１０９、１
１０、１１１、１１２、１１３、１１４、１１５、１１６、１１７、１１８、１１９、１
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２０、１２１、１２２、１２３、１２４、１２５、１２６、１２７、１２８、１２９、１
３０、１３１、１３２、１３３、１３４、１３５、１３６、１３７、１３８、１３９、１
４０、１４１、１４２、１４３、１４４、１４５、１４６、１４７、１４８、１４９、１
５０、１５１、１５２、１５３、１５４、１５５、１５６、１５７、１５８、１５９、１
６０、１６１、１６２、１６３、１６４、１６５、１６６、１６７、１６８、１６９、１
７０、１７１、１７２、１７３、１７４、１７５、１７６、１７７、１７８、１７９、１
８０、１８１、１８２、１８３、１８４、１８５、１８６、１８７、１８８、１８９、１
９０、１９１、１９２、１９３、１９４、１９５、１９６、１９７、１９８、１９９、２
００、２０１、２０２、２０３、２０４、２０５、２０６、２０７、２０８、２０９、２
１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２１５、２１６、２１７、２１８、２１９、２
２０、２２１、２２２、２２３、２２４、２２５、２２６、２２７、２２８、２２９、２
３０、２３１、２３２、２３３、２３４、２３５、２３６、２３７、２３８、２３９、２
４０、２４１、２４２、２４３、２４４、２４５、２４６、２４７、２４８、２４９、２
５０、２５１、２５２、２５３、２５４、２５５、２５６、２５７、２５８、２５９、２
６０、２６１、２６２、２６３、２６４、２６５、２６６、２６７、２６８、２６９、２
７０、２７１、２７２、２７３、２７４、２７５、２７６、２７７、２７８、２７９、２
８０、２８１、２８２、２８３、２８４、２８５、２８６、２８７、２８８、２８９、２
９０、２９１、２９２、２９３、２９４、２９５、２９６、２９７、２９８、２９９、３
００個またはそれを超えるヌクレオチド。
３．前記結合ドメインが、治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のためのバ
イオマーカーである遺伝子の前記一部分に対して少なくとも５０％、５５％、６０％、６
５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１、９２、９３、９４、９５、９６
、９７、９８、９９％または１００％相補的であるヌクレオチドの配列を含む、上記１ま
たは２に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
４．前記結合ドメインにおけるミスマッチが、前記結合部位を含めるかまたは当該結合部
位を除いて、標的に対して完全に相補的な４５ｎｔのまたはそれより長い区間を回避する
ように位置する、上記１～３のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分
子。
５．前記ミスマッチが、５’または３’末端から少なくとも５ヌクレオチドである、上記
４に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
６．前記の少なくとも１つの発現可能な自殺タンパク質が単純ヘルペスウイルスチミジン
キナーゼ（ＨＳＶｔｋ）である、上記１～５のいずれか１つに記載のトランス－スプライ
シングＲＮＡ分子。
７．前記核酸が複数の発現可能な自殺タンパク質または自殺系の成分である複数のタンパ
ク質をコードする、上記１～６のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ
分子。
８．前記ｔｓＲＮＡが３’ＥＲを誘発する、上記７に記載のトランス－スプライシングＲ
ＮＡ分子。
９．前記ｔｓＲＮＡが前記結合ドメインに隣接するスペーサー配列も含む、上記１～８の
いずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
１０．前記のトランス－スプライシングＲＮＡ分子が、治療すべき疾患に関連するかまた
は治療すべき疾患のためのバイオマーカーである遺伝子の同一のもしくは異なる部分に対
して相補的である前記結合ドメインを複数含む、上記１～９のいずれか１つに記載のトラ
ンス－スプライシングＲＮＡ分子。
１１．前記結合ドメインが、治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のための
バイオマーカーである異なる遺伝子に相補的である、上記１～９のいずれか１つに記載の
トランス－スプライシングＲＮＡ分子。
１２．前記ｔｓＲＮＡが、結合ドメインの外側に、少なくとも１つのシス結合もしくは自
己結合ドメインを含む、上記１～１１のいずれか１つに記載のトランス－スプライシング
ＲＮＡ分子。
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１３．前記ｔｓＲＮＡが、結合ドメインの外側かつ前記分子の３’に、自己相補的な配列
の存在のために折りたたまれるかまたは自身と対を形成するＲＮＡの高度に構造化された
配列を含む、上記１～１２のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子
。
１４．高度に構造化されたＲＮＡが、それとポリＡ部位の間に位置したスペーサーに隣接
する、上記１３に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
１５．高度に構造化されたＲＮＡが、活性もしくは不活性リボザイムである、上記１４に
記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
１６．前記ｔｓＲＮＡが５’ＥＲを誘発する、上記１４または１５に記載のトランス－ス
プライシングＲＮＡ分子。
１７．前記ｔｓＲＮＡが５’または３’ＥＲを誘発する、上記１～７または９～１５のい
ずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
１８．前記疾患が、癌またはウイルス感染または細菌感染または転位因子、放射線、化学
物質もしくは未知の誘因により誘発された突然変異により引き起こされる後天性遺伝疾患
である、上記１～１７のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
１９．前記癌が、肝細胞がん（ＨＣＣ）、子宮頸がん、膣癌、外陰癌、陰茎癌、皮膚癌、
悪性黒色腫を含む黒色腫、扁平上皮癌、基底細胞癌、メルケル細胞癌、肺癌、細胞膀胱癌
（ｃｅｌｌ　ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ）、乳癌、結腸または直腸癌、肛門癌、子宮
内膜癌、腎癌、白血病、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）、
慢性リンパ性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、有毛細胞白血病（ＨＣＬ
）、Ｔ細胞前リンパ球性白血病（Ｐ－ＴＬＬ）、大顆粒リンパ球性白血病、成人Ｔ細胞白
血病、リンパ腫、骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、膵臓癌、前立腺癌、甲状腺癌、鼻咽頭癌
、口腔または咽頭癌、口腔咽頭癌、胃癌、脳腫瘍、骨の癌および幹細胞の癌である、上記
１８に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
２０．前記ウイルス感染が、ヒトＴ細胞白血病ウイルス（ＨＴＬＶ）を含むレトロウイル
ス、ヒト免疫不全ウイルス１型および２型（ＨＩＶ－１およびＨＩＶ－２）を含むレンチ
ウイルス、１６型および１８型（ＨＰＶ－１６およびＨＰＶ－１８）を含むヒトパピロー
マウイルス、ＨＡＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＤＶおよびＨＥＶを含む肝炎ウイルス、単純ヘ
ルペス（ＨＳＶ）、エプスタイン・バーウイルス（ＥＢＶ）、サイトメガロウイルス（Ｃ
ＭＶ）を含むヘルペスウイルス、アデノウイルス、アデノ随伴ウイルス、インフルエンザ
ウイルスまたは他の任意の組み込みウイルスによる感染である、上記１８に記載のトラン
ス－スプライシングＲＮＡ分子。
２１．前記細菌感染が、細菌、例えばバントネラ・ヘンセラ（Ｂａｒｔｏｎｅｌｌａ　ｈ
ｅｎｓｅｌａｅ）、フランシセラ・ツラレンシス（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａｒ
ｅｎｓｉｓ）、リステリア・モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏｇ
ｅｎｅｓ）、サルモネラ種、サルモネラ・チフス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ）
、ブルセラ種、レジオネラ種、マイコバクテリア種、マイコバクテリウム・ツベルクロー
シス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｎｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、ノカルジア種、ロ
ドコッカス種、エルシニア種、ナイセリア・メニンギティディス（Ｎｅｉｓｓｅｒｉａ　
ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｅｓ）等による感染である、上記１８に記載のトランス－スプライ
シングＲＮＡ分子。
２２．前記の後天性遺伝疾患が、神経線維腫症１型および２型、マッキューン・オルブラ
イト、デュシェンヌ型筋ジストロフィー（ＤＭＤ）、表皮水疱症、ファンコニＡおよびＣ
、フィラデルフィア染色体、血友病ＡおよびＢ、嚢胞性線維症、マックル・ウェルズ症候
群、リポタンパク質リパーゼ欠損症、Ｂ－サラセミア、ピルビン酸脱水素酵素複合体欠損
症等である、上記１８に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
２３．上記１～２２のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡを含む細胞。
２４．上記１～２２のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡを含むベクター。
２５．前記ベクターが、裸の核酸をベースとするベクター、非ウイルスベクターまたはウ
イルスベクターである、上記２４に記載のベクター。
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２６．前記の裸の核酸をベースとするベクターが、ＲＮＡ分子、プラスミド、ＤＮＡミニ
サークルまたはダンベル型ＤＮＡ最小ベクターを含む、上記２５に記載のベクター。
２７．前記の非ウイルスベクターが、リポソーム小胞、ナノ粒子、ポリマーコンジュゲー
ト、抗体コンジュゲート、細胞貫通ペプチドまたはポリマーカプセルを含む、上記２５に
記載のベクター。
２８．前記ウイルスベクターが、レトロウイルスベクター、レンチウイルスベクター、ア
デノウイルスベクター、アデノ随伴ウイルスベクター、単純ヘルペスウイルスベクター、
ワクシニアウイルスベクター、キメラウイルスベクター、シンドビス・ウイルスベクター
またはアルファウイルスベクター、セムリキ森林ウイルスベクターおよびベネズエラウマ
脳炎ウイルスベクターである、上記２５に記載のベクター。
２９．異常細胞を標的化する方法であって、上記１～２２のいずれか１つに記載のｔｓＲ
ＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターでの、ｉｎ　ｖｉｖｏにおける、腫瘍中への、
局所適用；経鼻適用；肺胞適用；全身適用；経口適用；静脈内適用；筋肉適用；皮下適用
；皮膚適用；腹腔内適用または注射、および、任意選択的に、前記細胞を、前記細胞を殺
すために有効な前記自殺系の他の成分（単数または複数）に曝露することを含む方法。
３０．細胞を殺す方法であって、前記細胞を、上記１～２２のいずれか１つに記載のｔｓ
ＲＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターで、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏに
おいて、トランスフェクション、リポフェクション、形質導入、エレクトロポレーション
、ヌクレオフェクションまたは形質転換すること、および任意選択的に、前記細胞を殺す
ために有効な前記自殺系の他の成分（単数または複数）に前記細胞を曝露することを含む
方法。
３１．疾患を治療する方法であって、異常細胞を、上記１～２２のいずれか１つに記載の
ｔｓＲＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターで、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｖ
ｏにおいて、トランスフェクション、リポフェクション、形質導入、エレクトロポレーシ
ョン、ヌクレオフェクションまたは形質転換すること、および任意選択的に、前記細胞を
殺すために有効な前記自殺系の他の成分（単数または複数）に前記細胞を曝露することを
含む方法。
３２．前記自殺系の前記成分（単数または複数）が、ガンシクロビル、シトシンデアミナ
ーゼ－５－フルオロシトシン、シトクロムＰ４５０－イホスファミド、シトクロムＰ４５
０－シクロホスファミドおよびニトロレダクダーゼ－５－［アジリジン－１－イル］－２
，４－ジニトロベンズアミドを含むかまたはこれらからなる群から選択される、上記２９
～３１のいずれか１つに記載の方法。
３３．前記細胞が哺乳類である、上記１９～２２のいずれか１つに記載のトランス－スプ
ライシングＲＮＡ分子または上記２３に記載の細胞または上記２９～３２のいずれか１つ
に記載の方法。
３４．前記細胞がヒトである、上記１９～２２のいずれか１つに記載のトランス－スプラ
イシングＲＮＡ分子または上記２３に記載の細胞または上記２９～３２のいずれか１つに
記載の方法。
３５．上記１～２２のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡまたは上記２４～２８のいず
れか１つに記載のベクターおよび、任意選択的に、前記トランス－スプライスされたＲＮ
Ａを発現する細胞の死を誘発するために有効な前記自殺系の少なくとも１つのさらに別の
成分を含む薬剤。
３６．上記１～２２のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡまたは上記２４～２８のいず
れか１つに記載のベクター；任意選択的に、前記トランス－スプライスされたＲＮＡを発
現する細胞の死を誘発するために有効な前記自殺系の少なくとも１つのさらに別の成分；
およびヒトまたは獣医学的用途に適したキャリアーを含む医薬組成物。
３７．前記自殺系の前記１つのさらに別の成分が、ガンシクロビル、シトシンデアミナー
ゼ－５－フルオロシトシン、シトクロムＰ４５０－イホスファミド、シトクロムＰ４５０
－シクロホスファミドおよびニトロレダクターゼ－５－［アジリジン－１－イル］－２，
４－ジニトロベンズアミドを含むかまたはこれらからなる群から選択される、上記３６に
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記載の医薬組成物。
【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】
　治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のためのバイオマーカーである遺伝
子の少なくとも一部分に特異的な複数の結合ドメイン；
　少なくとも１つの発現可能な自殺タンパク質または自殺系の成分であるタンパク質をコ
ードする核酸；および
　少なくとも１つのスプライスシグナル、
を含むトランス－スプライシングＲＮＡ（ｔｓＲＮＡ）分子であって、
　前記結合ドメインは、内部結合および／または自己相補的配列を有しない少なくとも２
５個の連続的な非構造化されたヌクレオチド（ｎｔ）を含む結合部位を含み、そして前記
結合部位内にまたは当該部位の外に、前記結合ドメインは、４４ｎｔまたはそれより長い
場合、少なくとも１つのまたは複数の、前記遺伝子に対するミスマッチヌクレオチドを有
する、
トランス－スプライシングＲＮＡ（ｔｓＲＮＡ）分子。
【請求項２】
　前記結合部位が、次の個数のヌクレオチドを含むかまたは次の個数のヌクレオチドから
なるリストから選択されるヌクレオチドの配列を含む、請求項１に記載のトランス－スプ
ライシングＲＮＡ分子：２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４
、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、
４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６
１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、６９，７０、７１、７２、７３
、７４、７５、７６、７７、７８、７９、８０、８１、８２、８３、８４、８５、８６、
８７、８８、８９、９０、９１、９２、９３、９４、９５、９６、９７、９８、９９、１
００、１０１、１０２、１０３、１０４、１０５、１０６、１０７、１０８、１０９、１
１０、１１１、１１２、１１３、１１４、１１５、１１６、１１７、１１８、１１９、１
２０、１２１、１２２、１２３、１２４、１２５、１２６、１２７、１２８、１２９、１
３０、１３１、１３２、１３３、１３４、１３５、１３６、１３７、１３８、１３９、１
４０、１４１、１４２、１４３、１４４、１４５、１４６、１４７、１４８、１４９、１
５０、１５１、１５２、１５３、１５４、１５５、１５６、１５７、１５８、１５９、１
６０、１６１、１６２、１６３、１６４、１６５、１６６、１６７、１６８、１６９、１
７０、１７１、１７２、１７３、１７４、１７５、１７６、１７７、１７８、１７９、１
８０、１８１、１８２、１８３、１８４、１８５、１８６、１８７、１８８、１８９、１
９０、１９１、１９２、１９３、１９４、１９５、１９６、１９７、１９８、１９９、２
００、２０１、２０２、２０３、２０４、２０５、２０６、２０７、２０８、２０９、２
１０、２１１、２１２、２１３、２１４、２１５、２１６、２１７、２１８、２１９、２
２０、２２１、２２２、２２３、２２４、２２５、２２６、２２７、２２８、２２９、２
３０、２３１、２３２、２３３、２３４、２３５、２３６、２３７、２３８、２３９、２
４０、２４１、２４２、２４３、２４４、２４５、２４６、２４７、２４８、２４９、２
５０、２５１、２５２、２５３、２５４、２５５、２５６、２５７、２５８、２５９、２
６０、２６１、２６２、２６３、２６４、２６５、２６６、２６７、２６８、２６９、２
７０、２７１、２７２、２７３、２７４、２７５、２７６、２７７、２７８、２７９、２
８０、２８１、２８２、２８３、２８４、２８５、２８６、２８７、２８８、２８９、２
９０、２９１、２９２、２９３、２９４、２９５、２９６、２９７、２９８、２９９、３
００個またはそれを超えるヌクレオチド。
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【請求項３】
　前記結合ドメインが、治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のためのバイ
オマーカーである遺伝子の前記一部分に対して少なくとも５０％、５５％、６０％、６５
％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５
％、９６％、９７％、９８％、９９％または１００％相補的であるヌクレオチドの配列を
含む、請求項１または２に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項４】
　前記結合ドメインにおけるミスマッチが、前記結合部位を含めるかまたは当該結合部位
を除いて、標的に対して完全に相補的な４５ｎｔのまたはそれより長い区間を回避するよ
うに位置し、特に前記ミスマッチが、５’または３’末端から少なくとも５ヌクレオチド
である、請求項１～３のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項５】
　前記核酸が複数の発現可能な自殺タンパク質または自殺系の成分である複数のタンパク
質をコードする、請求項１～４のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ
分子。
【請求項６】
　前記ｔｓＲＮＡが３’ＥＲを誘発する、請求項５に記載のトランス－スプライシングＲ
ＮＡ分子。
【請求項７】
　前記ｔｓＲＮＡが前記結合ドメインに隣接するスペーサー配列も含む、請求項１～６の
いずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項８】
　前記結合ドメインが、治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のためのバイ
オマーカーである遺伝子の同一のもしくは異なる部分に対して相補的である、請求項１～
７のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項９】
　前記結合ドメインが、治療すべき疾患に関連するかまたは治療すべき疾患のためのバイ
オマーカーである異なる遺伝子に相補的である、請求項１～８のいずれか１つに記載のト
ランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項１０】
　前記ｔｓＲＮＡが、結合ドメインの外側に、少なくとも１つのシス結合もしくは自己結
合ドメインを含む、請求項１～９のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮ
Ａ分子。
【請求項１１】
　前記ｔｓＲＮＡが、結合ドメインの外側かつ前記分子の３’に、自己相補的な配列の存
在のために折りたたまれるかまたは自身と対を形成するＲＮＡの高度に構造化された配列
を含む、請求項１～１０のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項１２】
　高度に構造化されたＲＮＡが、それとポリＡ部位の間に位置したスペーサーに隣接し、
特に前記ｔｓＲＮＡが５’ＥＲを誘発する、請求項１１に記載のトランス－スプライシン
グＲＮＡ分子。
【請求項１３】
　高度に構造化されたＲＮＡが、活性もしくは不活性リボザイムであり、特に前記ｔｓＲ
ＮＡが５’ＥＲを誘発する、請求項１２に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項１４】
　前記ｔｓＲＮＡが５’または３’ＥＲを誘発する、請求項１～５または７～１３のいず
れか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項１５】
　前記疾患が、癌またはウイルス感染または細菌感染または転位因子、放射線、化学物質
もしくは未知の誘因により誘発された突然変異により引き起こされる後天性遺伝疾患であ
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る、請求項１～１４のいずれか１つに記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項１６】
　前記癌が、特に、肝細胞がん（ＨＣＣ）、子宮頸がん、膣癌、外陰癌、陰茎癌、皮膚癌
、悪性黒色腫を含む黒色腫、扁平上皮癌、基底細胞癌、メルケル細胞癌、肺癌、細胞膀胱
癌（ｃｅｌｌ　ｂｌａｄｄｅｒ　ｃａｎｃｅｒ）、乳癌、結腸または直腸癌、肛門癌、子
宮内膜癌、腎癌、白血病、急性骨髄性白血病（ＡＭＬ）、急性リンパ性白血病（ＡＬＬ）
、慢性リンパ性白血病（ＣＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、有毛細胞白血病（ＨＣ
Ｌ）、Ｔ細胞前リンパ球性白血病（Ｐ－ＴＬＬ）、大顆粒リンパ球性白血病、成人Ｔ細胞
白血病、リンパ腫、骨髄腫、非ホジキンリンパ腫、膵臓癌、前立腺癌、甲状腺癌、鼻咽頭
癌、口腔または咽頭癌、口腔咽頭癌、胃癌、脳腫瘍、骨の癌および幹細胞の癌であり、
　前記ウイルス感染が、特に、ヒトＴ細胞白血病ウイルス（ＨＴＬＶ）を含むレトロウイ
ルス、ヒト免疫不全ウイルス１型および２型（ＨＩＶ－１およびＨＩＶ－２）を含むレン
チウイルス、１６型および１８型（ＨＰＶ－１６およびＨＰＶ－１８）を含むヒトパピロ
ーマウイルス、ＨＡＶ、ＨＢＶ、ＨＣＶ、ＨＤＶおよびＨＥＶを含む肝炎ウイルス、単純
ヘルペス（ＨＳＶ）、エプスタイン・バーウイルス（ＥＢＶ）、サイトメガロウイルス（
ＣＭＶ）を含むヘルペスウイルス、アデノウイルス、アデノ随伴ウイルス、インフルエン
ザウイルスまたは他の任意の組み込みウイルスによる感染であり、
　前記細菌感染が、特に、細菌、例えばバントネラ・ヘンセラ（Ｂａｒｔｏｎｅｌｌａ　
ｈｅｎｓｅｌａｅ）、フランシセラ・ツラレンシス（Ｆｒａｎｃｉｓｅｌｌａ　ｔｕｌａ
ｒｅｎｓｉｓ）、リステリア・モノサイトゲネス（Ｌｉｓｔｅｒｉａ　ｍｏｎｏｃｙｔｏ
ｇｅｎｅｓ）、サルモネラ種、サルモネラ・チフス（Ｓａｌｍｏｎｅｌｌａ　ｔｙｐｈｉ
）、ブルセラ種、レジオネラ種、マイコバクテリア種、マイコバクテリウム・ツベルクロ
ーシス（Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｔｕｎｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ）、ノカルジア種、
ロドコッカス種、エルシニア種またはナイセリア・メニンギティディス（Ｎｅｉｓｓｅｒ
ｉａ　ｍｅｎｉｎｇｉｔｉｄｅｓ）による感染であり、
　前記の後天性遺伝疾患が、特に、神経線維腫症１型および２型、マッキューン・オルブ
ライト、デュシェンヌ型筋ジストロフィー（ＤＭＤ）、表皮水疱症、ファンコニＡおよび
Ｃ、フィラデルフィア染色体、血友病ＡおよびＢ、嚢胞性線維症、マックル・ウェルズ症
候群、リポタンパク質リパーゼ欠損症、Ｂ－サラセミアまたはピルビン酸脱水素酵素複合
体欠損症である、
　請求項１５に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子。
【請求項１７】
　請求項１～１６のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡを含む細胞。
【請求項１８】
　請求項１～１６のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡを含むベクターであって、特に
、裸の核酸をベースとするベクター、非ウイルスベクターまたはウイルスベクターである
、ベクター。
【請求項１９】
　前記の裸の核酸をベースとするベクターが、特に、ＲＮＡ分子、プラスミド、ＤＮＡミ
ニサークルまたはダンベル型ＤＮＡ最小ベクターを含み、
　前記の非ウイルスベクターが、特に、リポソーム小胞、ナノ粒子、ポリマーコンジュゲ
ート、抗体コンジュゲート、細胞貫通ペプチドまたはポリマーカプセルを含み、
　前記ウイルスベクターが、特に、レトロウイルスベクター、レンチウイルスベクター、
アデノウイルスベクター、アデノ随伴ウイルスベクター、単純ヘルペスウイルスベクター
、ワクシニアウイルスベクター、キメラウイルスベクター、シンドビス・ウイルスベクタ
ーまたはアルファウイルスベクター、セムリキ森林ウイルスベクターおよびベネズエラウ
マ脳炎ウイルスベクターである、
請求項１８に記載のベクター。
【請求項２０】
　異常細胞を標的化する方法に使用するための請求項１～１６のいずれか１つに記載のｔ
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ｓＲＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターであって、前記方法が、前記ｔｓＲＮＡま
たは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターでの、ｉｎ　ｖｉｖｏにおける、腫瘍中への、局所適
用；経鼻適用；肺胞適用；全身適用；経口適用；静脈内適用；筋肉適用；皮下適用；皮膚
適用；腹腔内適用または注射、および、任意選択的に、前記細胞を、前記細胞を殺すため
に有効な前記自殺系の他の成分（単数または複数）に曝露することを含む、前記ｔｓＲＮ
Ａまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクター。
【請求項２１】
　細胞を殺す方法に使用するための請求項１～１６のいずれか１つに記載のｔｓＲＮＡま
たは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターであって、前記方法が、前記細胞を、前記ｔｓＲＮＡ
または前記ｔｓＲＮＡを含むベクターで、ｅｘ　ｖｉｖｏにおいて、トランスフェクショ
ン、リポフェクション、形質導入、エレクトロポレーション、ヌクレオフェクションまた
は形質転換すること、および任意選択的に、前記細胞を殺すために有効な前記自殺系の他
の成分（単数または複数）に前記細胞を曝露することを含む、前記ｔｓＲＮＡまたは前記
ｔｓＲＮＡを含むベクター。
【請求項２２】
　疾患を治療する方法に使用するための請求項１～１６のいずれか１つに記載のｔｓＲＮ
Ａまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターであって、前記方法が、異常細胞を、前記ｔｓＲ
ＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクターで、ｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏにお
いて、トランスフェクション、リポフェクション、形質導入、エレクトロポレーション、
ヌクレオフェクションまたは形質転換すること、および任意選択的に、前記細胞を殺すた
めに有効な前記自殺系の他の成分（単数または複数）に前記細胞を曝露することを含む、
前記ｔｓＲＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクター。
【請求項２３】
　前記自殺系の前記成分（単数または複数）が、ガンシクロビル、シトシンデアミナーゼ
－５－フルオロシトシン、シトクロムＰ４５０－イホスファミド、シトクロムＰ４５０－
シクロホスファミドおよびニトロレダクダーゼ－５－［アジリジン－１－イル］－２，４
－ジニトロベンズアミドを含むかまたはこれらからなる群から選択される、請求項２０～
２２のいずれか１つに記載のｔｓＲＮＡまたは前記ｔｓＲＮＡを含むベクター。
【請求項２４】
　前記細胞が哺乳類である、請求項１６に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子ま
たは請求項１７に記載の細胞または請求項２０～２３のいずれか１つに記載のｔｓＲＮＡ
または前記ｔｓＲＮＡを含むベクター。
【請求項２５】
　前記細胞がヒトである、請求項１６に記載のトランス－スプライシングＲＮＡ分子また
は請求項１７に記載の細胞または請求項２０～２３のいずれか１つに記載のｔｓＲＮＡま
たは前記ｔｓＲＮＡを含むベクター。
【請求項２６】
　請求項１～１６のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡまたは請求項１８～１９のいず
れか１つに記載のベクターおよび、任意選択的に、前記トランス－スプライスされたＲＮ
Ａを発現する細胞の死を誘発するために有効な前記自殺系の少なくとも１つのさらに別の
成分を含む薬剤。
【請求項２７】
　請求項１～１６のいずれか１つに記載の前記ｔｓＲＮＡまたは請求項１８～１９のいず
れか１つに記載のベクター；任意選択的に、前記トランス－スプライスされたＲＮＡを発
現する細胞の死を誘発するために有効な前記自殺系の少なくとも１つのさらに別の成分；
およびヒトまたは獣医学的用途に適したキャリアーを含む医薬組成物。
【請求項２８】
　前記自殺系の前記１つのさらに別の成分が、ガンシクロビル、シトシンデアミナーゼ－
５－フルオロシトシン、シトクロムＰ４５０－イホスファミド、シトクロムＰ４５０－シ
クロホスファミドおよびニトロレダクターゼ－５－［アジリジン－１－イル］－２，４－
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ジニトロベンズアミドを含むかまたはこれらからなる群から選択される、請求項２７に記
載の医薬組成物。
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