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【手続補正書】
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【手続補正１】
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　ＤＭＤ遺伝子のｍＲＮＡ前駆体転写産物の標的領域にハイブリダイズする少なくとも１
つのポリ核酸分子に結合する抗ヒトトランスフェリン受容体抗体またはその結合フラグメ
ントを含む、ポリ核酸抱合体であって、ここで、前記少なくとも１つのポリ核酸分子は、
機能性ジストロフィンタンパク質をコードするｍＲＮＡ転写産物を生成するためにｍＲＮ
Ａ前駆体転写産物からのエクソンのスプライシングアウトを誘発する、ポリ核酸抱合体。
【請求項２】
　前記抗ヒトトランスフェリン受容体抗体は、２つの重鎖可変ドメインと２つの軽鎖可変
ドメインとを含む、請求項１に記載のポリ核酸抱合体。
【請求項３】
　前記エクソンは、エクソン８、２３、３５、４３、４４、４５、５０、５１、５２、５
３、または５５である、請求項１または２に記載のポリ核酸抱合体。
【請求項４】
　前記ポリ核酸分子は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９６４－１２８５から選択された配列に対
して、少なくとも８０％の配列同一性を含む、請求項１－３のいずれか１つに記載のポリ
核酸抱合体。
【請求項５】
　前記ポリ核酸分子は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：９６４－１２８５から選択された塩基配列
の少なくとも１０の隣接する塩基を含む、請求項１－４のいずれか１つに記載のポリ核酸
抱合体。
【請求項６】
　　　　　Ａ－（Ｘ１－Ｂ）ｎ

　　　　　　　　式（Ｖ）
を含む、ポリ核酸抱合体であって、
式中、
　Ａは結合部分を含み、
　Ｂはポリ核酸分子からなり、ここで、前記ポリ核酸分子は、ＤＭＤ遺伝子のｍＲＮＡ前
駆体転写産物の標的領域にハイブリダイズし、それにより、機能性ジストロフィンタンパ
ク質をコードするｍＲＮＡ転写産物を生成するためにｍＲＮＡ前駆体転写産物からのエク
ソンのスプライシングアウトを誘発し、
　Ｘ１は単結合あるいは第１の非高分子リンカーからなり、および、
　ｎは１－１２から選択された平均値である、ポリ核酸抱合体。
【請求項７】
　前記結合部分は、抗ヒトトランスフェリン受容体抗体またはその結合フラグメントであ
る、請求項６に記載のポリ核酸抱合体。
【請求項８】
　前記抗ヒトトランスフェリン受容体抗体は、２つの重鎖可変ドメインと２つの軽鎖可変
ドメインとを含む、請求項７に記載のポリ核酸抱合体。
【請求項９】
　前記エクソンは、エクソン８、２３、３５、４３、４４、４５、５０、５１、５２、５
３、または５５である、請求項６－８のいずれか１つに記載のポリ核酸抱合体。
【請求項１０】
　前記ポリ核酸分子は、パッセンジャー鎖とガイド鎖とを含み、前記ガイド鎖は、少なく
とも１つの修飾されたヌクレオチド間結合、少なくとも１つの逆脱塩基部分、少なくとも
１つの５’－ビニルホスホネート修飾された非天然のヌクレオチド、少なくとも１つのホ
スホロチオエート修飾された非天然のヌクレオチド、またはこれらの組み合わせを含む、
請求項６－９のいずれか１つに記載のポリ核酸抱合体。
【請求項１１】
　前記ポリ核酸分子は、パッセンジャー鎖とガイド鎖とを含み、前記パッセンジャー鎖は
、少なくとも６つのホスホロジアミデートモルホリノオリゴマー修飾された非天然のヌク
レオチドを含む、請求項６－１０のいずれか１つに記載のポリ核酸抱合体。
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【請求項１２】
　前記ポリ核酸分子は、ホスホロジアミデートモルホリノオリゴマー／ＲＮＡヘテロ二本
鎖である、請求項６－１１のいずれか１つに記載のポリ核酸抱合体。
【請求項１３】
　前記ポリ核酸分子は、パッセンジャー鎖とガイド鎖とを含み、前記パッセンジャー鎖は
、少なくとも６つのペプチド核酸修飾された非天然のヌクレオチドを含む、請求項６－１
２のいずれか１つに記載のポリ核酸抱合体。
【請求項１４】
　前記ポリ核酸分子はペプチド核酸／ＲＮＡヘテロ二本鎖である、請求項１３に記載のポ
リ核酸抱合体。
【請求項１５】
　Ｘ１は単結合、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、随意にＣ１－Ｃ６アルキル基に結合されたホモ
二機能性リンカー、または随意にＣ１－Ｃ６アルキル基に結合されたヘテロ二機能性リン
カーである、請求項６－１４のいずれか１つに記載のポリ核酸抱合体。
【請求項１６】
さらにＣを含み、ここで、前記ポリ核酸抱合体は、
　　　　　Ａ－Ｘ１－（Ｂ－Ｘ２－Ｃ）ｎ

　　　　　　　　　式（ＶＩ）
を含み、
式中、
　Ｘ２は単結合、Ｃ１－Ｃ６アルキル基、随意にＣ１－Ｃ６アルキル基に結合されたホモ
二機能性リンカー、または随意にＣ１－Ｃ６アルキル基に結合されたヘテロ二機能性リン
カーであり、および、
　ｎは１－１２から選択された平均値である、請求項６－１５のいずれか１つに記載のポ
リ核酸抱合体。
【請求項１７】
　被験体の欠損ｍＲＮＡを特徴とする筋ジストロフィーを処置するための薬剤の製造にお
ける、ポリ核酸抱合体の使用であって、
ここで、機能性タンパク質をコードするプロセシングされたｍＲＮＡを生成し、それによ
って、被験体の疾患または疾病を処置するために、欠損ｍＲＮＡを引き起こすエクソンの
スキッピングを誘導するべく、前記ポリ核酸抱合体は、ＤＭＤ遺伝子のｍＲＮＡ前駆体転
写産物の標的領域にハイブリダイズする少なくとも１つのポリ核酸分子に結合する抗ヒト
トランスフェリン受容体抗体またはその結合フラグメントを含む、使用。
【請求項１８】
　前記抗ヒトトランスフェリン受容体抗体は、２つの重鎖可変ドメインと２つの軽鎖可変
ドメインとを含む、請求項１７に記載の使用。
【請求項１９】
　前記エクソンは、エクソン８、２３、３５、４３、４４、４５、５０、５１、５２、５
３、または５５である、請求項１７または１８に記載の使用。
【請求項２０】
　前記ポリ核酸抱合体は、
　　　　　Ａ－（Ｘ１－Ｂ）ｎ

　　　　　　　　式（Ｖ）
を含み、
式中、
　Ａは抗ヒトトランスフェリン受容体抗体またはその結合フラグメントを含み、
　Ｂは少なくとも１つのポリ核酸分子からなり、
　Ｘ１は単結合あるいは第１の非高分子リンカーからなり、および、
　ｎは１－１２から選択された平均値である、請求項１７－１９のいずれか１つに記載の
使用。
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