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【手続補正書】
【提出日】平成26年1月16日(2014.1.16)
【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】
　核酸成分が実質的に水を含まずかつ前記核酸成分を徐放および／または制御放出するの
に適合した、
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　ａ．ステロールを含む第１脂質成分と非共有結合的に会合した生体適合性ポリマーと；
　ｂ．少なくとも１４個の炭素の脂肪酸部分を有する少なくとも１種のリン脂質を含む第
２脂質成分と；
　ｃ．少なくとも１種の核酸をベースにした剤と；
　ｄ．ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）と；
　ｅ．少なくとも１種のカチオン性の脂質と；
を含むマトリックス組成物。
【請求項２】
　前記ＰＥＧが、１０００～１００００の範囲の分子量を有する直鎖状ＰＥＧであり、好
ましくは５０００までの分子量を有する前記ＰＥＧである、請求項１に記載のマトリック
ス組成物。
【請求項３】
　前記ステロールはコレステロールであり、好ましくは、
　前記コレステロールが、前記マトリックス組成物の総脂質含量の５～５０モル％の量で
存在し；および／または
　前記第２脂質成分が、ホスファチジルコリンもしくはその誘導体；ホスファチジルコリ
ンもしくはその誘導体の混合物；ホスファチジルエタノールアミンもしくはその誘導体；
およびこれらの任意の組み合わせからなる群から選択されるリン脂質を含み；および／ま
たは
　前記カチオン性脂質が、ＤＣコレステロール、１，２－ジオレオイル－３－トリメチル
アンモニウムプロパン（ＤＯＴＡＰ）、ジメチルジオクタデシルアンモニウム（ＤＤＡＢ
）、１，２－ジラウロイル－ｓｎ－グリセロ－３－エチルホスホコリン（エチルＰＣ）、
１，２－ジ－Ｏ－オクタデセニル－３－トリメチルアンモニウムプロパン（ＤＯＴＭＡ）
およびこれらの任意の組み合わせからなる群から選択される請求項１に記載のマトリック
ス組成物。
【請求項４】
　前記生体適合性ポリマーが、生分解性ポリマー、非生分解性ポリマーおよびこれらの組
み合わせからなる群から選択され；
　好ましくは前記生分解性ポリマーが、ＰＬＡ（ポリ乳酸）、ＰＧＡ（ポリグリコール酸
）、ＰＬＧＡ（ポリ（乳酸－コ－グリコール酸））およびこれらの組み合わせからなる群
から選択される生分解性ポリエステルであり；
　好ましくは前記非生分解性ポリマーが、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）、ＰＥＧア
クリレート、ＰＥＧメタクリレート、メチルメタクリレート、エチルメタクリレート、ブ
チルメタクリレート、２－エチルヘキシルメタクリレート、ラウリルメタクリレート、ヒ
ドロキシエチルメタクリレート、２－メタクリロイルオキシエチルホスホリルコリン（Ｍ
ＰＣ）、ポリスチレン、誘導体化ポリスチレン、ポリリジン、ポリＮ－エチル－４－ビニ
ル－ピリジニウムブロミド、ポリメチルアクリレート、シリコーン、ポリオキシメチレン
、ポリウレタン、ポリアミド、ポリプロピレン、ポリ塩化ビニル、ポリメタクリル酸およ
びこれらの組み合わせからなる群から選択されかつこれらの組合せであり；および／また
は
　前記生体適合性ポリマーが、生分解性ポリマーおよび非生分解性ポリマーのコブロック
を含み；および／または
　前記マトリックス組成物が、均一であり；および／または
　スフィンゴ脂質をさらに含み；および／または
　トコフェロールをさらに含み；および／または
　１４以上の炭素原子を有する遊離脂肪酸をさらに含み；および／または
　ペグ化された脂質をさらに含み；および／または
　ホスファチジルセリン、ホスファチジルグリセロールおよびホスファチジルイノシトー
ルからなる群から選択される追加のリン脂質をさらに含む、請求項１に記載のマトリック
ス組成物。
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【請求項５】
　総脂質と前記生分解性ポリマーの重量比が１：１と９：１との間（１：１と９：１を含
めて）である、請求項１に記載のマトリックス組成物。
【請求項６】
　前記核酸をベースにした剤が、一本鎖および二本鎖の、プラスミドＤＮＡ、ポリ－およ
びオリゴ－ヌクレオチドから選択される直鎖ＤＮＡ、染色体ＤＮＡ、メッセンジャーＲＮ
Ａ（ｍＲＮＡ）、アンチセンスＤＮＡ／ＲＮＡ、ＲＮＡｉ、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ
（ｍｉＲＮＡ）、リボソームＲＮＡ、オリゴヌクレオチドＤＮＡ（ＯＤＮ）、ｓｉＲＮＡ
、ＣｐＧ免疫刺激配列（ＩＳＳ）、固定化核酸類似体（ＬＮＡ）ならびにリボザイムから
なる群から選択される、請求項１に記載のマトリックス組成物。
【請求項７】
　前記核酸をベースにした剤の少なくとも３０％、好ましくは少なくとも５０％が、ゼロ
次反応速度論で前記マトリックス組成物から放出される、前記剤の徐放のための請求項１
に記載のマトリックス組成物。
【請求項８】
　（ａ）生分解性ポリエステルと；（ｂ）ステロールと；（ｃ）少なくとも１４個の炭素
の脂肪酸部分を有するホスファチジルエタノールアミンと；（ｄ）少なくとも１４個の炭
素の脂肪酸部分を有するホスファチジルコリンと；（ｅ）核酸剤と；（ｆ）ＰＥＧとを含
む、請求項１に記載のマトリックス組成物。
【請求項９】
　請求項１に記載のマトリックス組成物を含むインプラント。
【請求項１０】
　請求項１に記載のマトリックス組成物を含む、核酸をベースにした剤を、それを必要と
する被験体に投与するための医薬組成物。
【請求項１１】
　核酸をベースにした剤を、それを必要とする被験体に投与するための請求項１～８のい
ずれか１項に記載のマトリックスス組成物の使用。
【請求項１２】
　基板と、前記基板の少なくとも一部分上に沈着させた請求項１に記載のマトリックスを
含む生体適合性コーティングとを含む医療機器。
【請求項１３】
　前記生体適合性コーティングが、多層を含む、請求項１２に記載の医療機器。
【請求項１４】
　ａ．（ｉ）生体適合性ポリマーおよび（ｉｉ）ステロールを含む極性基を有する少なく
とも１種の脂質を含む第１脂質成分を第１揮発性有機溶媒の中に混合するステップと；
　ｂ．ポリエチレングリコールを核酸剤の水性溶液の中に混合するステップと；
　ｃ．ステップ（ｂ）で得られた溶液を第２揮発性有機溶媒および少なくとも１４個の炭
素の脂肪酸部分を有する少なくとも１種のリン脂質を含む第２脂質成分と混合するステッ
プと；
　ｄ．ステップ（ａ）および（ｃ）で得られた溶液を混合して、均一な混合物を形成する
ステップと；
　ｅ．揮発性溶媒および水を除去し、
　それによって前記核酸剤を含む均一な、実質的に水のない、ポリマー－リン脂質マトリ
ックスを製造するステップと
を含む請求項１に記載の前記マトリックス組成物を製造する方法。
【請求項１５】
　ステップ（ｃ）が、（ｉ）蒸発、凍結乾燥または遠心分離により前記溶媒を除去して沈
殿を形成するステップと；（ｉｉ）結果として生じた沈殿を前記第２揮発性有機溶媒に懸
濁させるステップとをさらに含むか；または
　小胞を製造するために、ステップ（ｄ）後、得られた溶液が、液体窒素中、水または熱
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気（噴霧乾燥機）に注入されるかまたは
　特定の構造化マトリックスを得るために、ステップ（ｄ）後、得られた溶液が、鋳型に
挿入され、その後前記液体が除去される、請求項１４に記載の方法。
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