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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　モルホリノサブユニット、および１つのサブユニットのモルホリノ窒素を隣接するサブ
ユニットの５’環外炭素に接合するリン含有サブユニット間連結から構成され、かつ（ａ
）約１０～４０個のヌクレオチド塩基、ならびに（ｂ）生化学的経路および／もしくは細
胞プロセスに関連するタンパク質、または抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードす
る細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズするのに十分な長さおよび相補性の標
的化配列を有し、細胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）にコンジュゲートされている、アンチセ
ンスモルホリノオリゴマーであって、
　前記標的化配列が、
　１）　配列番号２（ＡＴＡＴＣＧＣＴＣＡＣ）
　２）　配列番号３（ＡＴＴＣＴＣＣＴＣＡＴ）
　３）　配列番号１２（ＡＴＣＣＡＴＴＴＡＧＴ）
　４）　配列番号１６（ＡＣＴＣＧＧＧＡＣＡＴ）
　５）　配列番号１７（ＣＴＡＴＴＣＴＣＣＡＡ）
　６）　配列番号１９（ＣＴＴＡＧＡＣＡＴＧＧ）
　７）　配列番号２０（ＡＴＧＡＴＡＣＧＣＡＴ）
　８）　配列番号２１（ＴＣＴＴＴＧＧＣＣＡＴ）
　９）　配列番号２２（ＴＣＡＡＡＴＧＡＧＧＣ）
　１０）　配列番号２３（ＡＡＴＧＡＧＧＣＣＡＴ）
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　１１）　配列番号２７（ＴＴＣＣＣＴＧＣＣＡＴ）、および
　１２）　配列番号５３（ＧＧＴＧＣＴＣＡＡＡＣ）
から選択され、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
アンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項２】
　式（Ｉ）：
【化４４】

のアンチセンスモルホリノオリゴマーまたは薬学的に許容されるその塩であって、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは、９～３８の整数であり、
　Ｔは、ＯＨおよび式：

【化４５】

の部分から選択され、
　式中、各Ｒ４は、独立してＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ５は、電子対およびＨから選
択され、Ｒ６は、ＯＨ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および式：
【化４６】

の部分から選択され、
式中、
　　Ｒ７は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
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　　Ｒ８は、Ｇ、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９ＯＨ、アシル、トリチルおよび４－メトキシトリチル
から選択され、
　　　Ｒ９は式－（Ｏ－アルキル）ｙ－のものであり、式中、ｙは、３～１０の整数であ
り、ｙ個のアルキル基のそれぞれは、Ｃ２～Ｃ６アルキルから独立して選択され、
　　Ｒ１の各々は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１～
Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイル、ステアロイ
ルおよび式：
【化４７】

の部分から選択され、
　式中、Ｌは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）６Ｃ（Ｏ）－および－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２Ｓ２（
ＣＨ２）２Ｃ（Ｏ）－から選択され、各Ｒ１２は、式－（ＣＨ２）２ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１

４）２のものであり、式中、各Ｒ１４は、式－（ＣＨ２）６ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２のも
のであり、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：

【化４８】

のものであり、式中、前記ＣＰＰは、前記ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によって
前記リンカー部分に付着しており、ただし、１つのＧのみが式（Ｉ）のアンチセンスモル
ホリノオリゴマーに存在し、
　前記標的化配列が、生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗生物質耐性に
関連するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質をコードする細菌ｍＲＮ
Ａ標的配列と特異的にハイブリダイズし、
　前記標的化配列が、
　１）　配列番号２（ＡＴＡＴＣＧＣＴＣＡＣ）（Ｘは９である）
　２）　配列番号３（ＡＴＴＣＴＣＣＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　３）　配列番号１２（ＡＴＣＣＡＴＴＴＡＧＴ）（Ｘは９である）
　４）　配列番号１６（ＡＣＴＣＧＧＧＡＣＡＴ）（Ｘは９である）
　５）　配列番号１７（ＣＴＡＴＴＣＴＣＣＡＡ）（Ｘは９である）
　６）　配列番号１９（ＣＴＴＡＧＡＣＡＴＧＧ）（Ｘは９である）
　７）　配列番号２０（ＡＴＧＡＴＡＣＧＣＡＴ）（Ｘは９である）
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　８）　配列番号２１（ＴＣＴＴＴＧＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　９）　配列番号２２（ＴＣＡＡＡＴＧＡＧＧＣ）（Ｘは９である）
　１０）　配列番号２３（ＡＡＴＧＡＧＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　１１）　配列番号２７（ＴＴＣＣＣＴＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）、および
　１２）　配列番号５３（ＧＧＴＧＣＴＣＡＡＡＣ）（Ｘは９である）
から選択され、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
アンチセンスモルホリノオリゴマーまたは薬学的に許容されるその塩。
【請求項３】
　Ｔが、
【化４９】

から選択される、請求項２に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項４】
　Ｔが、式：

【化５３】

のものであり、
　Ｒ２が、Ｇである、請求項２に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項５】
　Ｔが、式：

【化５４】

のものである、請求項２に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項６】
　Ｒ１の少なくとも１つが、－Ｎ（ＣＨ３）２である、請求項２から５のいずれか一項に
記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項７】
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　各Ｒ１が、－Ｎ（ＣＨ３）２である、請求項６に記載のアンチセンスモルホリノオリゴ
マー。
【請求項８】
　前記ＣＰＰが、
【化５５】

【化５６】
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　Ｒａが、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択される、
請求項２～７のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項９】
　Ｇが、
【化５７】
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から選択され、
　Ｒａが、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択される、
請求項２から７のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項１０】
　前記アンチセンスオリゴマーが、

【化６０】
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【化６３】

から選択される式（ＶＩＩ）のもの、または上記のいずれかの薬学的に許容される塩であ
り、
　式中、Ｒａは、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択され、Ｒｂは、
Ｈ、アセチル、ベンゾイル、ステアロイル、トリチルおよび４－メトキシトリチルから選
択され、ＸおよびＮｕは、請求項２において定義した通りである、
請求項１から９のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項１１】
　前記標的化配列が、
　配列番号２（ＡＴＡＴＣＧＣＴＣＡＣ）（Ｘは９である）、または
　配列番号３（ＡＴＴＣＴＣＣＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
であり、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
請求項２から１０のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項１２】
　前記標的化配列が、
　配列番号１２（ＡＴＣＣＡＴＴＴＡＧＴ）（Ｘは９である）
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であり、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
請求項２から１０のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
【請求項１３】
　薬学的に許容される担体およびアンチセンスモルホリノオリゴマーを含む医薬組成物で
あって、前記アンチセンスモルホリノオリゴマーは、請求項２において定義した通りであ
る、医薬組成物。
【請求項１４】
　細菌における、生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗生物質耐性に関連
するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質の発現および活性を低下させ
るのに使用するための、請求項２において定義した通りのアンチセンスモルホリノオリゴ
マーを含む組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　関連出願への相互参照
　この出願は、米国特許法§１１９（ｅ）の下、２０１４年５月１９日に出願された米国
出願第６２／０００，４３１号および２０１５年３月６日に出願された米国出願第６２／
１２９，７４６号（これらの各々は、それらの全体が参考として援用される）に対する優
先権を主張する。
【０００２】
　配列表に関する記述
　本出願に関連する配列表は紙のコピーの代わりにテキスト形式で提供し、参照により本
明細書に組み込まれている。配列表を含有するテキストファイルの名称は、ＳＡＴＨ－０
０４＿０１ＷＯ＿ＳＴ２５．ｔｘｔである。テキストファイルは約１５ＫＢであり、２０
１５年５月１５日に作製され、ＥＦＳ－ウェブによって電子的に提出されている。
【０００３】
　本開示は、生化学的経路および／または細胞プロセスに関与する細菌の遺伝子に対して
標的化されるアンチセンスオリゴマー、および関連組成物、ならびに感染している哺乳動
物被験体を処置するために、例えば一次抗微生物薬としてまたは古典的な抗微生物薬との
補助療法としてオリゴマーおよび組成物を使用する方法を含む。
【背景技術】
【０００４】
　現在、細菌病原体に対する使用におけるいくつかのタイプの抗生物質化合物が存在し、
これらの化合物は種々の抗細菌機序によって作用する。例えば、ベータ－ラクタム系抗生
物質、例えば、ペニシリンおよびセファロスポリンは、ペプチドグリカン合成における最
終ステップを阻害するように作用する。バンコマイシンおよびテイコプラニン（ｔｅｉｃ
ｈｏｐｌａｎｉｎ）を含めたグリコペプチド系抗生物質は、ムラミル－ペンタペプチドの
グリコシル基転移およびペプチド転移の両方を阻害し、ペプチドグリカン合成を再び妨げ
る。他の周知の抗生物質は、細菌ＤＮＡ複製を阻害するキノロン、細菌ＲＮＡポリメラー
ゼの阻害剤、例えば、リファンピン、およびスルホンアミドを含めた、テトラヒドロフォ
レートの産生のための経路における酵素の阻害剤を含む。
【０００５】
　一部のクラスの抗生物質は、タンパク質合成のレベルにおいて作用する。これらの中で
注目すべきであるのは、アミノグリコシド、例えば、カナマイシンおよびゲンタマイシン
である。このクラスの化合物は、細菌３０Ｓリボソームサブユニットを標的化し、５０Ｓ
サブユニットとの会合を防止し、機能的リボソームを形成する。別の重要なクラスの抗生
物質であるテトラサイクリンはまた、３０Ｓリボソームサブユニットを標的化し、対応す
るｍＲＮＡコドンとのアミノアシル化したｔＲＮＡのアラインメントを防止することによ
って作用する。別のクラスの抗生物質であるマクロライドおよびリンコサミドは、５０Ｓ
リボソームサブユニットに結合し、ペプチド伸長を阻害するか、またはリボソームトラン
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スロケーションを防止することによって、細菌合成を阻害する。
【０００６】
　抗生物質による細菌感染を制御または排除することにおける目覚ましい成功に関わらず
、ヒトへの薬、ならびに家禽および家畜の生産における飼料の栄養補助剤としての両方に
おける抗生物質の広範な使用は、多くの病原性細菌における薬物耐性をもたらしてきた。
抗生物質耐性機序は、種々の形態をとることができる。特に、グラム陰性菌における、ベ
ータラクタムに対する耐性の主要な機序の１つは、ラクタム環を切断することによって抗
生物質を不活性とする酵素ベータ－ラクタマーゼである。同様に、アミノグリコシドに対
する耐性は、この場合は、ホスホリル、アデニル、またはアセチル基を加えることによっ
て、抗生物質を不活性化することができる酵素が関与することが多い。抗生物質の能動排
出は、多くの細菌が耐性を発生させる別の方法である。テトラサイクリン排出について排
出タンパク質をコードする遺伝子、例えば、ｔｅｔＡ、ｔｅｔＧ、ｔｅｔＬ、およびｔｅ
ｔＫ遺伝子は同定されている。細菌標的は、薬物の標的を変化させることによって耐性を
発生し得る。例えば、多くのベータ－ラクタム耐性菌におけるいわゆるペニシリン結合タ
ンパク質（ＰＢＰ）は、標的タンパク質への重大な抗生物質結合を阻害するように変化す
る。テトラサイクリンに対する耐性は、排出が増進されることに加えて、抗生物質への結
合についてリボソームと競合することができる細胞質タンパク質の出現が関与し得る。細
菌酵素を阻害することによって作用するこれらの抗生物質、例えばスルホンアミドについ
て、標的酵素における点変異は耐性を与え得る。
【０００７】
　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉは、共生生物としてヒトの大腸に通常、生息してい
る。しかし、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉは、様々な臨床的感染を引き起こす恐れ
もあり、菌血症の主要原因である。院内菌血症および市中菌血症を有する患者から単離さ
れたＥ．ｃｏｌｉの抗生物質耐性株の数が憂慮するほど増加している。複数の抗生物質に
対して耐性である株は珍しくない。
【０００８】
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉは、長年にわたり出現している、院
内感染の主な原因となっている、遍在する生物である。疫学のこの変化は、Ａ．ｂａｕｍ
ａｎｎｉｉが、医学界が世界的に直面している最も抗生物質耐性のグラム陰性病原体の１
つになったことを考慮すると、とりわけ、懸念されることである。Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉ
ｉにおける多剤耐性の急速な増加により、治療医師には、治療選択肢がほとんど残されて
いない。コリスチンなどの薬物が、現在、頻繁に使用されているが、コリスチン耐性株が
出現している。Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉは、様々な臨床的感染
を引き起こす恐れがあり、肺炎が最も頻繁なものの１つである。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００９】
　多剤耐性（ＭＤＲ）が関与する場合を含めた多くの病原性細菌における抗生物質耐性の
出現は、多くの細菌病原体が医学的介入によって単純に処置不能であった抗生物質後の時
代の恐怖を増加させる。このように、（ｉ）細菌感染の抗生物質処置を現在妨害している
主要なタイプの抗生物質耐性に供されない、（ｉｉ）急速におよび標的細菌特異性に関し
て妥当な程度の予測性を伴って開発することができ、（ｉｉｉ）低用量において有効であ
り、かつ（ｉｖ）副作用をほとんど示さない抗微生物剤が必要とされている。
【課題を解決するための手段】
【００１０】
　本開示の実施形態は、一部には、生化学的経路、細胞プロセスおよび／または抗生物質
耐性に関連する細菌の遺伝子のアンチセンス標的化が、普通なら抗生物質耐性がある病原
性細菌の抗生物質への感受性を高めて、ある特定の病原性細菌の成長能力を低下させるこ
とができるという発見に関連している。例えば、ＲＮＡ生合成、タンパク質生合成、脂肪
酸生合成、ペプチドグリカン生合成、細胞エネルギーホメオスタシス、細胞分裂、芳香族
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化合物の生合成および抗生物質耐性に関連する遺伝子のアンチセンス標的化は、多くの一
般に使用されている抗生物質に対する抗生物質耐性（例えば、多剤耐性）細菌の細胞死滅
および／または抗生物質の感受性を高めることが示された。多くの場合、本明細書におい
て記載されているアンチセンスオリゴマーは、臨床的に関連する濃度において殺菌性があ
ること、および多剤耐性（ＭＤＲ）株を含めたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒおよびＥｓｃ
ｈｅｒｉｃｈｉａにおける多数の古典的な抗生物質と相乗作用を示すことが示された。こ
うして、本明細書において記載されているアンチセンスオリゴマーは、例えば、抗生物質
と組み合わせて、または単独型療法として、こうした細菌の処置に利用することができる
。
【００１１】
　したがって、本開示の実施形態は、モルホリノサブユニット、および１つのサブユニッ
トのモルホリノ窒素を隣接するサブユニットの５’環外炭素に接合するリン含有サブユニ
ット間連結から構成され、かつ（ａ）約１０～４０個のヌクレオチド塩基、および（ｂ）
本明細書に記載されるような、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタン
パク質、あるいは抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードする細菌ｍＲＮＡ標的配列
と特異的にハイブリダイズするのに十分な長さおよび相補性の標的化配列を有する実質的
に非荷電のアンチセンスモルホリノオリゴマーを含む。一部の例では、オリゴマーは、細
胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）にコンジュゲートしている。
【００１２】
　ある特定の実施形態では、標的化配列は、表２Ａ～Ｂから選択される。一部の実施形態
では、オリゴマーは、長さが約１０～１５個または約１１～１２個のヌクレオチド塩基で
あり、表２Ａ～Ｂから選択される標的化配列を有する。
　ある特定の実施形態では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（Ｉ）：
【化１】

のものまたは薬学的に許容されるその塩であり、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは、９～３８の整数であり、
　Ｔは、ＯＨおよび式：
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の部分から選択され、
　式中、各Ｒ４は、独立してＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ５は、電子対およびＨから選
択され、Ｒ６は、ＯＨ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および式：
【化３】

の部分から選択され、
式中、
　　Ｒ７は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒ８は、Ｇ、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９ＯＨ、アシル、トリチルおよび４－メトキシトリチル
から選択され、
　　　Ｒ９は式－（Ｏ－アルキル）ｙ－のものであり、式中、ｙは、３～１０の整数であ
り、ｙ個のアルキル基のそれぞれは、Ｃ２～Ｃ６アルキルから独立して選択され、
　　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１

～Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイル、ステアロ
イルおよび式：
【化４】

の部分から選択され、
　式中、Ｌは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）６Ｃ（Ｏ）－および－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２Ｓ２（
ＣＨ２）２Ｃ（Ｏ）－から選択され、各Ｒ１２は、式－（ＣＨ２）２ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１

４）２のものであり、式中、各Ｒ１４は、式－（ＣＨ２）６ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２のも
のであり、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは式：
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【化５】

のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によってリンカー
部分に付着しているが、ただし、Ｇの１つのみの実例が存在し、
　標的化配列が、本明細書に記載されている通り、生化学的経路および／もしくは細胞プ
ロセスに関連するタンパク質、または抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードする細
菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズする。
【００１３】
　一部の実施形態では、標的配列は、細菌ｍＲＮＡの翻訳開始コドン、および／または細
菌ｍＲＮＡの翻訳開始コドンの上流または下流の約３０塩基内の配列を含む。
【００１４】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、脂肪酸生合成タンパク質である。ある特定の実施形態では、脂肪酸生合成タンパク質
は、アシルキャリアータンパク質である。ある特定の実施形態では、アシルキャリアータ
ンパク質はＡｃｐＰである。一部の実施形態では、標的配列は、チミン塩基（Ｔ）が任意
選択でウラシル塩基（Ｕ）である、配列番号６９または７０である。ある特定の実施形態
では、脂肪酸生合成タンパク質は、アセチル補酵素Ａカルボキシラーゼのカルボキシルト
ランスフェラーゼアルファサブユニットである。ある特定の実施形態では、アセチル補酵
素ＡカルボキシラーゼのカルボキシルトランスフェラーゼアルファサブユニットはＡｃｃ
Ａである。ある特定の実施形態では、標的化配列は、配列番号１～１１で示されるか、配
列番号１～１１の少なくとも１０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含むか、また
は配列番号１～１１に対して少なくとも８０％の配列同一性を有する変異体を含み、チミ
ン塩基（Ｔ）は任意選択でウラシル塩基（Ｕ）である。
【００１５】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、ペプチドグリカン生合成タンパク質である。ある特定の実施形態では、ペプチドグリ
カン生合成タンパク質は、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１－カルボキシビニルトラ
ンスフェラーゼである。特定の実施形態では、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１－カ
ルボキシビニルトランスフェラーゼは、ＭｕｒＡである。
【００１６】
　ある特定の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパ
ク質は、リボソームタンパク質である。一部の実施形態では、リボソームタンパク質は、
５０Ｓリボソームタンパク質Ｌ２８である。
【００１７】
　ある特定の実施形態では、５０Ｓリボソームタンパク質Ｌ２８はＲｐｍＢである。特定
の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、細
胞エネルギーホメオスタシスタンパク質である。
【００１８】
　ある特定の実施形態では、細胞エネルギーホメオスタシスタンパク質は、アデニル酸キ
ナーゼである。具体的な実施形態では、アデニル酸キナーゼはＡｄｋである。
【００１９】
　ある特定の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパ
ク質は、タンパク質生合成タンパク質である。一部の実施形態では、タンパク質生合成タ
ンパク質は、翻訳開始因子である。様々な実施形態では、翻訳開始因子はＩｎｆＡである
。
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【００２０】
　ある特定の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパ
ク質は、細胞分裂タンパク質である。特定の実施形態では、細胞分裂タンパク質は、細菌
の細胞分裂の隔壁の見込み部位（ｆｕｔｕｒｅ　ｓｉｔｅ）において環に集合するタンパ
ク質である。
【００２１】
　一部の実施形態では、細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位において環に集合するタンパ
ク質は、ＦｔｓＺである。ある特定の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プ
ロセスに関連するタンパク質は、ＲＮＡ合成タンパク質である。
【００２２】
　ある特定の実施形態では、ＲＮＡ合成タンパク質はＲＮＡポリメラーゼのシグマＤ因子
である。特定の実施形態では、ＲＮＡポリメラーゼのシグマＤ因子はＲｐｏＤである。
【００２３】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、芳香族化合物の生合成タンパク質である。一部の実施形態では、芳香族化合物の生合
成タンパク質は、コリスミ酸シンターゼ（５－エノールピルビルシキミ酸（ｅｎｏｌｐｙ
ｒｕｖｙｌｓｈｉｋｉｍａｔｅ）－３－リン酸ホスホリアーゼ（ｐｈｏｓｐｈｏｌｙａｓ
ｅ））である。特定の実施形態では、このコリスミ酸シンターゼ（５－エノールピルビル
シキミ酸－３－リン酸ホスホリアーゼ）は、ＡｒｏＣである。
【００２４】
　具体的な実施形態では、標的化配列は、配列番号１２～５３で示されるか、配列番号１
２～５３の少なくとも１０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含むか、または配列
番号１２～５３に対して少なくとも８０％の配列同一性を有する変異体を含み、チミン塩
基（Ｔ）は任意選択でウラシル塩基（Ｕ）である。
【００２５】
　ある特定の実施形態では、抗生物質耐性に関連するタンパク質は、ＴＥＭベータ－ラク
タマーゼ（ＢｌａＴ）、クロラムフェニコール耐性遺伝子Ｃｍｌおよび耐性－小結節形成
－細胞分裂（ＲＮＤ）型多剤排出ポンプサブユニットＡｄｅＡ（ａｄｅＡ）の少なくとも
１つから選択される。特定の実施形態では、標的化配列は、配列番号５４～５６で示され
るか、配列番号５４～５６の少なくとも１０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含
むか、または配列番号５４～５６に対して少なくとも８０％の配列同一性を有する変異体
を含み、チミン塩基（Ｔ）は任意選択でウラシル塩基（Ｕ）である。
【００２６】
　薬学的に許容される担体および本明細書に記載されているアンチセンスオリゴマーを含
む、医薬組成物も含まれる。一部の医薬組成物は、トブラマイシン、メロペネムおよび／
またはコリスチンの１つまたは複数などの、本明細書に記載されている抗微生物剤をさら
に含む。
【００２７】
　一部の実施形態は、細菌における生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗
生物質耐性に関連するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質の発現およ
び活性を低下させる方法であって、細菌を本明細書に記載されているアンチセンスオリゴ
マーおよび／または医薬組成物に接触させることを含む、方法を含む。
【００２８】
　ある特定の実施形態では、細菌は被験体内にあり、方法は、被験体にアンチセンスオリ
ゴマーを投与することを含む。一部の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａおよ
びＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの属から選択される。特定の実施形態では、細菌はＥｓｃ
ｈｅｒｉｃｈｉａまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの抗生物質耐性株である。一部の実
施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの多剤耐
性（ＭＤＲ）株である。具体的な実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌ
ｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉである。
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【００２９】
　ある特定の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパ
ク質は、アシルキャリアータンパク質である。一部の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒ
ｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、アシルキャリアータンパク質は、ａｃｐＰによってコード
されるＡｃｐＰタンパク質である。ある特定の実施形態では、細菌は、アシルキャリアー
タンパク質がａｃｐＰによってコードされるＡｃｐＰタンパク質である、Ａｃｉｎｅｔｏ
ｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉである。
【００３０】
　一部の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ａｃｃＡによってコードされ
るアセチル補酵素Ａカルボキシラーゼのカルボキシルトランスフェラーゼアルファサブユ
ニットである。
【００３１】
　ある特定の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｍｕｒＡによってコードされ
るＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１－カルボキシビニルトランスフェラーゼである。
【００３２】
　一部の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的経路
および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｒｐｍＢによってコードされるリ
ボソームタンパク質である。
【００３３】
　特定の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的経路
および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ａｄｋによってコードされるアデ
ニル酸キナーゼである。
【００３４】
　一部の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的経路
および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｉｎｆＡによってコードされる翻
訳開始因子である。
【００３５】
　ある特定の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化
学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｆｔｓＺによってコード
される細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位において環に集合するタンパク質である。
【００３６】
　一部の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｒｐｏＤによってコードされ
るＲＮＡポリメラーゼのシグマＤ因子である。
【００３７】
　一部の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ａｒｏＣによってコードされ
るコリスミ酸シンターゼ（５－エノールピルビルシキミ酸－３－リン酸ホスホリアーゼ）
である。
【００３８】
　特定の実施形態では、細菌は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔ
ｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであり、抗生物質耐性に関連するタンパク質は、Ｂ
ｌａＴ、ＣｍｌおよびＡｄｅＡの少なくとも１つから選択される。
【００３９】
　一部の方法は、オリゴマーと抗微生物剤とを個別にまたは同時に投与することを含み、
場合により、本オリゴマーの投与により、抗微生物剤への細菌の感受性が向上する。
【００４０】
　ある特定の実施形態では、抗微生物剤は、β－ラクタム系抗生物質、アミノグリコシド
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系抗生物質およびポリミキシンの１つまたは複数から選択される。
【００４１】
　一部の実施形態では、β－ラクタム系抗生物質は、カルバペネム、ペニシリン誘導体（
ペナム）、セファロスポリン（セフェム）およびモノバクタムの少なくとも１つから選択
される。
【００４２】
　特定の実施形態では、カルバペネムは、メロペネム、イミペネム、エルタペネム、ドリ
ペネム、パニペネム、ビアペネム、ラズペネム、テビペネム、レナペネムおよびトモペネ
ム（ｔｏｍｏｐｅｎｅｍ）の１つまたは複数から選択される。具体的な実施形態では、カ
ルバペネムはメロペネムである。
【００４３】
　ある特定の実施形態では、アミノグリコシド系抗生物質は、トブラマイシン、ゲンタマ
イシン、カナマイシンａ、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネ
オマイシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）およびストレプトマ
イシンの１つまたは複数から選択される。具体的な実施形態では、アミノグリコシド系抗
生物質はトブラマイシンである。
【００４４】
　ある特定の実施形態では、ポリミキシンは、コリスチン（ポリミキシンＥ）、ポリスポ
リン（ｐｏｌｙｓｐｏｒｉｎ）、ネオスポリン（ｎｅｏｓｐｏｒｉｎ）またはポリミキシ
ンＢの１つまたは複数から選択される。具体的な実施形態では、ポリミキシンはコリスチ
ンである。
【００４５】
　ある特定の実施形態では、細菌は、ＢｌａＴを発現するＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏ
ｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、抗微生物剤はβ－ラクタム系
抗生物質である。一部の実施形態では、β－ラクタム系抗生物質は、メロペネム、イミペ
ネム、エルタペネム、ドリペネム、パニペネム、ビアペネム、ラズペネム、テビペネム、
レナペネム、トモペネム、セファロスポリン（セフェム）、ペニシリン、ペニシリン誘導
体（ペナム）およびアンピシリンの少なくとも１つから選択される。
【００４６】
　特定の実施形態では、細菌は、ｃｍｌを発現するＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉま
たはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、抗微生物剤はクロラムフェニコール
である。ある特定の実施形態では、細菌は、ａｄｅＡを発現するＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ
　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、この場合、抗微生物剤
は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およびβ－ラクタム系抗
生物質の少なくとも１つから選択される。
【００４７】
　ある特定の実施形態では、アミノグリコシド系抗生物質は、トブラマイシン、ゲンタマ
イシン、カナマイシンａ、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネ
オマイシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）およびストレプトマ
イシンの少なくとも１つから選択される。
【００４８】
　一部の実施形態では、テトラサイクリン系抗生物質は、テトラサイクリン、クロルテト
ラサイクリン、オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロ
サイクリン、メタサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリンおよびドキシサイ
クリン（ｄｏｘｙｃｙｌｉｎｅ）の少なくとも１つから選択される。
【００４９】
　特定の実施形態では、β－ラクタム系抗生物質は、カルバペネム、ペニシリン誘導体（
ペナム）、セファロスポリン（セフェム）およびモノバクタムの少なくとも１つから選択
される。
【００５０】
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　一部の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ａｃｃＡによってコードされ
るアセチル補酵素Ａカルボキシラーゼのカルボキシルトランスフェラーゼアルファサブユ
ニットであり、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物
質およびβ－ラクタム系抗生物質の少なくとも１つから選択される。
【００５１】
　一部の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的経路
および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｍｕｒＡによってコードされるＵ
ＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１－カルボキシビニルトランスフェラーゼであり、抗微
生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およびβ－ラクタ
ム系抗生物質の少なくとも１つから選択される。
【００５２】
　特定の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏ
ｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタ
ンパク質は、ｒｐｍＢによってコードされるリボソームタンパク質であり、抗微生物剤は
、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およびβ－ラクタム系抗生
物質の少なくとも１つから選択される。
【００５３】
　ある特定の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ａｄｋによってコードされる
アデニル酸キナーゼであり、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイク
リン系抗生物質およびβ－ラクタム系抗生物質の少なくとも１つから選択される。
【００５４】
　一部の実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉであり、生化学的経路
および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｉｎｆＡによってコードされる翻
訳開始因子であり、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗
生物質およびβ－ラクタム系抗生物質の少なくとも１つから選択される。
【００５５】
　一部の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｆｔｓＺによってコードされ
る細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位において環に集合するタンパク質であり、抗微生物
剤は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およびβ－ラクタム系
抗生物質の少なくとも１つから選択される。
【００５６】
　ある特定の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化
学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ｒｐｏＤによってコード
されるＲＮＡポリメラーゼのシグマＤ因子であり、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗
生物質、テトラサイクリン系抗生物質およびβ－ラクタム系抗生物質の少なくとも１つか
ら選択される。
【００５７】
　特定の実施形態では、細菌はＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、生化学的
経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質は、ａｒｏＣによってコードされ
るコリスミ酸シンターゼ（５－エノールピルビルシキミ酸－３－リン酸ホスホリアーゼ）
であり、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およ
びβ－ラクタム系抗生物質の少なくとも１つから選択される。
【００５８】
　一部の実施形態では、オリゴマーは、抗微生物剤単独に比べて少なくとも約１０％、細
菌に対する抗微生物剤の最小発育阻止濃度（ｍｉｎｉｍｕｍ　ｉｎｈｉｂｉｔｏｒｙ　ｃ
ｏｎｃｅｎｔｒａｔｉｏｎ）（ＭＩＣ）を低下させる。
【００５９】
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　一部の実施形態では、オリゴマーは、抗微生物剤単独に比べて少なくとも約１０％、細
菌の抗微生物剤への感受性を向上させる。
【００６０】
　ある特定の実施形態では、オリゴマーと抗微生物剤とを組み合わせると、オリゴマーお
よび／または微生物剤単独に比べて、細菌の抗生物質への感受性が相乗的に向上する。特
定の実施形態では、抗微生物剤は、コリスチン、メロペネムおよびトブラマイシンから選
択される。
【００６１】
　ある特定の実施形態では、抗微生物剤およびアンチセンスオリゴマーは個別に投与され
る。様々な実施形態では、抗微生物剤およびアンチセンスオリゴマーは逐次的に投与され
る。一部の実施形態では、抗微生物剤およびアンチセンスオリゴマーは同時に投与される
。
【００６２】
　被験体における、多剤耐性（ＭＤＲ）Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉ
ｉまたはＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉの細菌感染を処置する方法であって、被験体
に、トブラマイシン、メロペネムおよびコリスチンの１つまたは複数から選択される抗生
物質を本明細書に記載されているアンチセンスオリゴマーと組み合わせて投与することを
含む、方法も含まれる。ある特定のアンチセンスオリゴマーは、アシルキャリアータンパ
ク質（ＡｃｐＰ）をコードする細菌のａｃｐＰ遺伝子のｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイ
ブリダイズするのに十分な長さおよび相補性の標的化配列を含み、アンチセンスオリゴマ
ーと抗生物質との組み合わせは、抗生物質単独に比べて、抗生物質に対してＭＤＲ　Ａｃ
ｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒまたはＭＤＲ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉの感受性を相
乗的に高める。
　本発明の実施形態において、例えば以下の項目が提供される。
（項目１）
　モルホリノサブユニット、および１つのサブユニットのモルホリノ窒素を隣接するサブ
ユニットの５’環外炭素に接合するリン含有サブユニット間連結から構成され、かつ（ａ
）約１０～４０個のヌクレオチド塩基、ならびに（ｂ）生化学的経路および／もしくは細
胞プロセスに関連するタンパク質、または抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードす
る細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズするのに十分な長さおよび相補性の標
的化配列を有し、細胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）にコンジュゲートされている、アンチセ
ンスモルホリノオリゴマー。
（項目２）
　式（Ｉ）：
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【化４４】

のアンチセンスモルホリノオリゴマーまたは薬学的に許容されるその塩であって、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは、９～３８の整数であり、
　Ｔは、ＯＨおよび式：
【化４５】

の部分から選択され、
　式中、各Ｒ４は、独立してＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ５は、電子対およびＨから選
択され、Ｒ６は、ＯＨ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および式：

【化４６】

の部分から選択され、
式中、
　　Ｒ７は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒ８は、Ｇ、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９ＯＨ、アシル、トリチルおよび４－メトキシトリチル
から選択され、
　　　Ｒ９は式－（Ｏ－アルキル）ｙ－のものであり、式中、ｙは、３～１０の整数であ
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り、ｙ個のアルキル基のそれぞれは、Ｃ２～Ｃ６アルキルから独立して選択され、
　　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１

～Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイル、ステアロイ
ルおよび式：
【化４７】

の部分から選択され、
　式中、Ｌは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）６Ｃ（Ｏ）－および－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２Ｓ２（
ＣＨ２）２Ｃ（Ｏ）－から選択され、各Ｒ１２は、式－（ＣＨ２）２ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１

４）２のものであり、式中、各Ｒ１４は、式－（ＣＨ２）６ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２のも
のであり、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：
【化４８】

のものであり、式中、前記ＣＰＰは、前記ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によって
前記リンカー部分に付着しており、ただし、Ｇの１つのみの実例が存在し、
　前記標的化配列が、生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗生物質耐性に
関連するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質をコードする細菌ｍＲＮ
Ａ標的配列と特異的にハイブリダイズする、
アンチセンスモルホリノオリゴマーまたは薬学的に許容されるその塩。
（項目３）
　前記標的配列が、前記細菌ｍＲＮＡの翻訳開始コドン、および／または前記細菌ｍＲＮ
Ａの前記翻訳開始コドンの上流または下流の約３０塩基内の配列を含む、項目１または２
に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目４）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、脂肪酸生合成
タンパク質である、項目１から３のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴ
マー。
（項目５）
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　前記脂肪酸生合成タンパク質が、ＡｃｐＰによってコードされたアシルキャリアータン
パク質である、項目４に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目６）
　前記標的配列が配列番号６９または７０であり、ここでチミン塩基（Ｔ）が任意選択で
ウラシル塩基（Ｕ）である、項目５に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目７）
　前記脂肪酸生合成タンパク質が、ＡｃｃＡによってコードされるアセチル補酵素Ａカル
ボキシラーゼのカルボキシルトランスフェラーゼアルファサブユニットである、項目４に
記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目８）
　前記標的化配列が、配列番号１～１１で示されるか、配列番号１～１１の少なくとも１
０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含むか、または配列番号１～１１に対して少
なくとも８０％の配列同一性を有する変異体を含み、ここでチミン塩基（Ｔ）が任意選択
でウラシル塩基（Ｕ）である、項目１から７のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホ
リノオリゴマー。
（項目９）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、ＭｕｒＡによ
ってコードされるＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１－カルボキシビニルトランスフェ
ラーゼであるペプチドグリカン生合成タンパク質である、項目１から３のいずれか一項に
記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１０）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、リボソームタ
ンパク質である、項目１から３のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマ
ー。
（項目１１）
　前記リボソームタンパク質が、ＲｐｍＢによってコードされる５０Ｓリボソームタンパ
ク質Ｌ２８である、項目１０に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１２）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、Ａｄｋによっ
てコードされるアデニル酸キナーゼである細胞エネルギーホメオスタシスタンパク質であ
る、項目１から３のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１３）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、ＩｎｆＡによ
りコードされる翻訳開始因子であるタンパク質生合成タンパク質である、項目１から３の
いずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１４）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、ＦｔｓＺによ
りコードされる、細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位において環に集合する細胞分裂タン
パク質である、項目１から３のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー
。
（項目１５）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、ＲｐｏＤによ
ってコードされるＲＮＡポリメラーゼであるＲＮＡ合成タンパク質のシグマＤ因子である
、項目１から３のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１６）
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する前記タンパク質が、ＡｒｏＣによ
ってコードされるコリスミ酸シンターゼ（５－エノールピルビルシキミ酸－３－リン酸ホ
スホリアーゼ）である芳香族化合物の生合成タンパク質である、項目１から３のいずれか
一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１７）
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　前記標的化配列が、配列番号１２～５３で示されるか、配列番号１２～５３の少なくと
も１０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含むか、または配列番号１２～５３に対
して少なくとも８０％の配列同一性を有する変異体を含み、ここでチミン塩基（Ｔ）が任
意選択でウラシル塩基（Ｕ）である、項目１から３または９から１６のいずれか一項に記
載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１８）
　抗生物質耐性に関連する前記タンパク質が、ＴＥＭベータ－ラクタマーゼ（ＢｌａＴ）
、クロラムフェニコール耐性遺伝子Ｃｍｌおよび耐性－小結節形成－細胞分裂（ＲＮＤ）
型多剤排出ポンプサブユニットＡｄｅＡ（ａｄｅＡ）の少なくとも１つから選択される、
項目１から３のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目１９）
　前記標的化配列が、配列番号５４～５６で示されるか、配列番号５４～５６の少なくと
も１０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含むか、または配列番号５４～５６に対
して少なくとも８０％の配列同一性を有する変異体を含み、ここでチミン塩基（Ｔ）が任
意選択でウラシル塩基（Ｕ）である、項目１から３または１８のいずれか一項に記載のア
ンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目２０）
　Ｔが、
【化４９】

から選択される、項目２に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目２１）
　Ｒ２が、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイルおよびステア
ロイルから選択される、項目２または２０に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目２２）
　Ｔが、
【化５０】

から選択され、
　Ｒ２が、Ｇである、項目２、２０または２１のいずれか一項に記載のアンチセンスモル
ホリノオリゴマー。
（項目２３）
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　Ｔが、式：
【化５１】

のものであり、
　Ｒ６が、式：
【化５２】

のものであり、
　Ｒ２が、Ｇである、項目２に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目２４）
　Ｔが、式：
【化５３】

のものであり、
　Ｒ２が、Ｇである、前出の項目２または２０から２３のいずれか一項に記載のアンチセ
ンスモルホリノオリゴマー。
（項目２５）
　Ｔが、式：

【化５４】

のものである、項目２に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目２６）
　Ｒ２が、Ｈ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイルおよびステアロイ
ルから選択される、項目２５に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
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　Ｒ１の少なくとも１つの実例が、－Ｎ（ＣＨ３）２である、項目２または２０から２６
のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目２８）
　各Ｒ１が、－Ｎ（ＣＨ３）２である、項目２７に記載のアンチセンスモルホリノオリゴ
マー。
（項目２９）
　前記ＣＰＰが、
【化５５】
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【化５６】

から選択され、
　Ｒａが、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択される、
前出の項目のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目３０）
　Ｇが、

【化５７】
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【化５８】
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【化５９】

から選択され、
　Ｒａが、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択される、
項目２または２０から２８のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目３１）
　前記アンチセンスオリゴマーが、

【化６０】



(31) JP 6687542 B2 2020.4.22

10

20

30

40

【化６１】



(32) JP 6687542 B2 2020.4.22

10

20

30

【化６２】



(33) JP 6687542 B2 2020.4.22

10

20

30

40

50

【化６３】

から選択される式（ＶＩＩ）のもの、または上記のいずれかの薬学的に許容される塩であ
り、
　式中、Ｒａは、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択され、Ｒｂは、
Ｈ、アセチル、ベンゾイル、ステアロイル、トリチルおよび４－メトキシトリチルから選
択され、ＸおよびＮｕは、項目１において定義した通りである、
前出の項目のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴマー。
（項目３２）
　Ｒａがアセチルであり、ＲｂがＨである、項目３１に記載のアンチセンスモルホリノオ
リゴマー。
（項目３３）
　前記標的化配列が、
　ａ）　配列番号１（ＣＴＴＣＧＡＴＡＧＴＧ）（Ｘは９である）
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　ｂ）　配列番号２（ＡＴＡＴＣＧＣＴＣＡＣ）（Ｘは９である）
　ｃ）　配列番号３（ＡＴＴＣＴＣＣＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｄ）　配列番号４（ＣＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣ）（Ｘは９である）
　ｅ）　配列番号５（ＴＴＧＣＣＡＴＴＡＧＣ）（Ｘは９である）
　ｆ）　配列番号６（ＣＴＧＴＡＧＴＧＡＴＴＴＣＡＣＣＡ）（Ｘは１５である）
　ｇ）　配列番号７（ＴＴＡＴＣＴＡＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｈ）　配列番号８（ＧＣＡＣＧＴＴＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｉ）　配列番号９（ＡＧＡＡＡＡＣＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｊ）　配列番号１０（ＴＴＧＡＴＡＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）、および
　ｋ）　配列番号１１（ＧＣＴＴＴＴＴＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
から選択され、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
項目２から３または２０から３２のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴ
マー。
（項目３４）
　前記標的化配列が、
　ａ）　配列番号１２（ＡＴＣＣＡＴＴＴＡＧＴ）（Ｘは９である）
　ｂ）　配列番号１３（ＣＡＴＴＴＡＧＴＴＴＧ）（Ｘは９である）
　ｃ）　配列番号１４（ＡＡＴＴＴＡＴＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｄ）　配列番号１５（ＡＡＡＴＴＴＡＴＣＣＡ）（Ｘは９である）
　ｅ）　配列番号１６（ＡＣＴＣＧＧＧＡＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｆ）　配列番号１７（ＣＴＡＴＴＣＴＣＣＡＡ）（Ｘは９である）
　ｇ）　配列番号１８（ＧＧＣＡＧＡＣＴＣＧＧ）（Ｘは９である）
　ｈ）　配列番号１９（ＣＴＴＡＧＡＣＡＴＧＧ）（Ｘは９である）
　ｉ）　配列番号２０（ＡＴＧＡＴＡＣＧＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｊ）　配列番号２１（ＴＣＴＴＴＧＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｋ）　配列番号２２（ＴＣＡＡＡＴＧＡＧＧＣ）（Ｘは９である）
　ｌ）　配列番号２３（ＡＡＴＧＡＧＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｍ）　配列番号２４（ＡＴＡＧＴＴＴＣＴＣＴＣＣ）（Ｘは１１である）
　ｎ）　配列番号２５（ＴＣＡＴＣＴＴＴＧＣＴ）（Ｘは９である）
　ｏ）　配列番号２６（ＴＴＴＴＧＣＴＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｐ）　配列番号２７（ＴＴＣＣＣＴＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｑ）　配列番号２８（ＴＴＴＣＣＡＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｒ）　配列番号２９（ＡＣＧＣＴＡＡＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｓ）　配列番号３０（ＴＧＴＴＴＧＡＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｔ）　配列番号３１（ＡＡＴＴＣＧＡＧＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｕ）　配列番号３２（ＴＧＴＴＡＡＡＧＡＧＣ）（Ｘは９である）
　ｖ）　配列番号３３（ＣＴＴＧＴＡＡＣＣＡＣＡＣＣＡ）（Ｘは１３である）
　ｗ）　配列番号３４（ＧＧＴＧＣＡＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｘ）　配列番号３５（ＧＡＣＴＴＡＡＴＣＡＡ）（Ｘは９である）
　ｙ）　配列番号３６（ＣＴＡＣＴＧＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｚ）　配列番号３７（ＣＡＴＴＧＡＧＡＴＴＴ）（Ｘは９である）
　ａａ）　配列番号３８（ＡＣＡＴＣＴＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｂｂ）　配列番号３９（ＴＴＣＴＧＡＴＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｃｃ）　配列番号４０（ＧＴＡＴＡＴＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｄｄ）　配列番号４１（ＴＣＣＴＧＣＡＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｅｅ）　配列番号４２（ＡＴＡＴＡＣＣＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｆｆ）　配列番号４３（ＧＴＴＡＣＣＣＴＧＡＣＣＧＡＣＣＡ）（Ｘは１５である）
　ｇｇ）　配列番号４４（ＧＴＴＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＣＣＡ）（Ｘは１４である）
　ｈｈ）　配列番号４５（ＴＧＴＴＴＣＡＴＡＣＧ）（Ｘは９である）
　ｉｉ）　配列番号４６（ＧＧＴＴＴＧＣＣＡＡＧ）（Ｘは９である）
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　ｊｊ）　配列番号４７（ＴＧＴＴＴＣＡＣＣＡＴ）（Ｘは９である）
　ｋｋ）　配列番号４８（ＩＩＩＩＴＣＧＣＣＡＡ）（Ｘは９である）
　ｌｌ）　配列番号４９（ＣＴＣＴＴＡＡＴＧＡＴ）（Ｘは９である）
　ｍｍ）　配列番号５０（ＡＴＣＣＡＣＡＣＡＡＧ）（Ｘは９である）
　ｎｎ）　配列番号５１（ＴＣＣＡＣＣＡＡＧＴＣＡＣＣＡ）（Ｘは１３である）
　ｏｏ）　配列番号５２（ＡＧＡＧＴＴＣＡＡＧＧ）（Ｘは９である）
　ｐｐ）　配列番号５３（ＧＧＴＧＣＴＣＡＡＡＣ）（Ｘは９である）
から選択され、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
項目２から３または２０から３２のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴ
マー。
（項目３５）
　前記標的化配列が、
　ａ）　配列番号５４（ＡＴＡＣＴＧＴＣＣＡＡ）
　ｂ）　配列番号５５（ＣＴＣＴＴＣＣＴＴＴＴ）、および
　ｃ）　配列番号５６（ＴＣＣＴＴＣＴＧＡＴＴ）
から選択され、ここでチミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい、
項目２から３または２０から３２のいずれか一項に記載のアンチセンスモルホリノオリゴ
マー。
（項目３６）
　薬学的に許容される担体およびアンチセンスモルホリノオリゴマーを含む医薬組成物で
あって、前記アンチセンスモルホリノオリゴマーは、モルホリノサブユニット、および１
つのサブユニットのモルホリノ窒素を隣接するサブユニットの５’環外炭素に接合するリ
ン含有サブユニット間連結から構成され、かつ（ａ）約１０～４０個のヌクレオチド塩基
、ならびに（ｂ）生化学的経路および／もしくは細胞プロセスに関連するタンパク質、ま
たは抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードする細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハ
イブリダイズするのに十分な長さおよび相補性の標的化配列を有し、細胞透過性ペプチド
（ＣＰＰ）にコンジュゲートされている、医薬組成物。
（項目３７）
　前記アンチセンスモルホリノオリゴマーが、式（Ｉ）：
【化６４】
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のものまたは薬学的に許容されるその塩であり、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは、９～３８の整数であり、
　Ｔは、ＯＨおよび式：
【化６５】

の部分から選択され、
　式中、各Ｒ４は、独立してＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ５は、電子対およびＨから選
択され、Ｒ６は、ＯＨ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および式：

【化６６】

の部分から選択され、
　式中、
　　Ｒ７は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒ８は、Ｇ、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９ＯＨ、アシル、トリチルおよび４－メトキシトリチル
から選択され、
　　　Ｒ９は式－（Ｏ－アルキル）ｙ－のものであり、式中、ｙは、３～１０の整数であ
り、ｙ個のアルキル基のそれぞれは、Ｃ２～Ｃ６アルキルから独立して選択され、
　　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１

～Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイル、ステアロ
イルおよび式：
【化６７】

の部分から選択され、
　式中、Ｌは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）６Ｃ（Ｏ）－および－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２Ｓ２（
ＣＨ２）２Ｃ（Ｏ）－から選択され、各Ｒ１２は、式－（ＣＨ２）２ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１

４）２のものであり、式中、各Ｒ１４は、式－（ＣＨ２）６ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２のも
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　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：
【化６８】

のものであり、式中、前記ＣＰＰは、前記ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によって
前記リンカー部分に付着しており、ただし、Ｇの１つのみの実例が存在し、
　前記標的化配列が、生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗生物質耐性に
関連するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質をコードする細菌ｍＲＮ
Ａ標的配列と特異的にハイブリダイズする、
項目３６に記載の医薬組成物。
（項目３８）
　細菌における、生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗生物質耐性に関連
するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質の発現および活性を低下させ
る方法であって、前記細菌をアンチセンスモルホリノオリゴマーに接触させることを含み
、前記アンチセンスモルホリノオリゴマーは、モルホリノサブユニット、および１つのサ
ブユニットのモルホリノ窒素を隣接するサブユニットの５’環外炭素に接合するリン含有
サブユニット間連結から構成され、かつ（ａ）約１０～４０個のヌクレオチド塩基、なら
びに（ｂ）生化学的経路および／もしくは細胞プロセスに関連するタンパク質、または抗
生物質耐性に関連するタンパク質をコードする細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリ
ダイズするのに十分な長さおよび相補性の標的化配列を有し、前記オリゴマーは、細胞透
過性ペプチド（ＣＰＰ）にコンジュゲートされている、方法。
（項目３９）
　前記アンチセンスモルホリノオリゴマーが、式（Ｉ）：
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【化６９】

のものまたは薬学的に許容されるその塩であり、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは、９～３８の整数であり、
　Ｔは、ＯＨおよび式：
【化７０】

の部分から選択され、
　式中、各Ｒ４は、独立してＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ５は、電子対およびＨから選
択され、Ｒ６は、ＯＨ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および式：

【化７１】

の部分から選択され、
　式中、
　　Ｒ７は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒ８は、Ｇ、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９ＯＨ、アシル、トリチルおよび４－メトキシトリチル
から選択され、
　　　Ｒ９は式－（Ｏ－アルキル）ｙ－のものであり、式中、ｙは、３～１０の整数であ
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り、ｙ個のアルキル基のそれぞれは、Ｃ２～Ｃ６アルキルから独立して選択され、
　　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１

～Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイル、ステアロ
イルおよび式：
【化７２】

の部分から選択され、
　式中、Ｌは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）６Ｃ（Ｏ）－および－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２Ｓ２（
ＣＨ２）２Ｃ（Ｏ）－から選択され、各Ｒ１２は、式－（ＣＨ２）２ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１

４）２のものであり、式中、各Ｒ１４は、式－（ＣＨ２）６ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２のも
のであり、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：
【化７３】

のものであり、
　式中、前記ＣＰＰは、前記ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によって前記リンカー
部分に付着しており、ただし、Ｇの１つのみの実例が存在し、
　前記標的化配列が、生化学的経路および／または細胞プロセスならびに抗生物質耐性に
関連するタンパク質の少なくとも１つから選択されるタンパク質をコードする細菌ｍＲＮ
Ａ標的配列と特異的にハイブリダイズする、
項目３８に記載の方法。
（項目４０）
　前記細菌が、被験体内にあり、前記方法は、前記被験体に前記アンチセンスオリゴマー
を投与することを含む、項目３８または３９に記載の方法。
（項目４１）
　前記細菌が、ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａおよびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの属から選択
される、前出の項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目４２）
　前記細菌が、ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの抗生物質耐
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性株、およびＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの多剤耐性（Ｍ
ＤＲ）株から選択される、前出の項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目４３）
　前記細菌が、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　
ｂａｕｍａｎｎｉｉである、前出の項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目４４）
　前記オリゴマーと抗微生物剤とを個別にまたは同時に投与することを含み、場合により
、前記オリゴマーの投与により前記抗微生物剤への前記細菌の感受性が向上する、前出の
項目のいずれか一項に記載の方法。
（項目４５）
　前記抗微生物剤が、β－ラクタム系抗生物質、アミノグリコシド系抗生物質およびポリ
ミキシンの１つまたは複数から選択される、項目４４に記載の方法。
（項目４６）
　前記オリゴマーと前記抗微生物剤との組み合わせが、前記オリゴマーおよび／または前
記微生物剤単独と比べて、前記細菌の前記抗生物質への感受性を相乗的に向上させる、項
目４４または４５に記載の方法。
【図面の簡単な説明】
【００６３】
【図１－１】図１Ａは、ホスホロジアミデート連結を有する例示的なモルホリノオリゴマ
ー構造を示す。図１Ｂ～Ｅは、Ｂ～Ｅと示される例示的なモルホリノオリゴマーの繰返し
サブユニットセグメントを示す。図１Ｆ～Ｈは、例示的なＰＰＭＯにおいて使用される例
示的なペプチドＰＭＯコンジュゲート構造を示す。
【図１－２】図１Ａは、ホスホロジアミデート連結を有する例示的なモルホリノオリゴマ
ー構造を示す。図１Ｂ～Ｅは、Ｂ～Ｅと示される例示的なモルホリノオリゴマーの繰返し
サブユニットセグメントを示す。図１Ｆ～Ｈは、例示的なＰＰＭＯにおいて使用される例
示的なペプチドＰＭＯコンジュゲート構造を示す。
【００６４】
【図２Ａ】図２Ａは、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃２により、スクランブルＰＰＭＯ対照に
比べて、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株の細菌の成長（コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約１ｌ
ｏｇ低下しただけではなく、トブラマイシンと組み合わせると、対照に比べて、細菌の成
長が４ｌｏｇを超えて相乗的に低下したことを示す。トブラマイシンおよび対照ＰＰＭＯ
（単独または組み合わせのどちらも）は、細菌の成長に対して有意な効果を有しなかった
。図２Ｂ（線形目盛）および図２Ｃ（対数目盛）は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃１の量を
増加させることにより、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株に対してトブラマイシンの最小発育阻
止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【図２Ｂ】図２Ａは、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃２により、スクランブルＰＰＭＯ対照に
比べて、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株の細菌の成長（コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約１ｌ
ｏｇ低下しただけではなく、トブラマイシンと組み合わせると、対照に比べて、細菌の成
長が４ｌｏｇを超えて相乗的に低下したことを示す。トブラマイシンおよび対照ＰＰＭＯ
（単独または組み合わせのどちらも）は、細菌の成長に対して有意な効果を有しなかった
。図２Ｂ（線形目盛）および図２Ｃ（対数目盛）は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃１の量を
増加させることにより、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株に対してトブラマイシンの最小発育阻
止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【図２Ｃ】図２Ａは、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃２により、スクランブルＰＰＭＯ対照に
比べて、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株の細菌の成長（コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約１ｌ
ｏｇ低下しただけではなく、トブラマイシンと組み合わせると、対照に比べて、細菌の成
長が４ｌｏｇを超えて相乗的に低下したことを示す。トブラマイシンおよび対照ＰＰＭＯ
（単独または組み合わせのどちらも）は、細菌の成長に対して有意な効果を有しなかった
。図２Ｂ（線形目盛）および図２Ｃ（対数目盛）は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃１の量を
増加させることにより、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株に対してトブラマイシンの最小発育阻
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止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【００６５】
【図３】図３は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７により、スクランブルＰＰＭＯ対照に比べ
て、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株の細菌の
成長（コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約６ｌｏｇ低下しただけではなく、コリスチンと組
み合わせると、検出不能なレベル（ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ単独と比べて、さらに約３ｌ
ｏｇ）まで細菌の成長が相乗的に低下したことを示す。コリスチンおよび対照ＰＰＭＯ（
単独または組み合わせのどちらも）は、細菌の成長に対するこの重要な効果を有していな
かった。
【００６６】
【図４】図４は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７により、スクランブルＰＰＭＯ対照に比べ
て、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株の細菌の
成長（コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約５ｌｏｇ低下しただけではなく、メロペネムと組
み合わせると、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ単独と比べて、細菌の成長がさらに約２ｌｏｇ相
乗的に低下したことを示す。メロペネムおよび対照ＰＰＭＯ（単独または組み合わせのど
ちらも）は、細菌の成長に対するこの有意な効果を有していなかった。
【００６７】
【図５】図５は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７により、スクランブルＰＰＭＯ対照に比べ
て、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株の細菌の
成長（コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約６ｌｏｇ低下しただけではなく、トブラマイシン
と組み合わせると、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ単独と比べて、細菌がさらに約１ｌｏｇ相乗
的に低下したことを示す。トブラマイシンおよび対照ＰＰＭＯ（単独または組み合わせの
どちらも）は、細菌の成長に対するこの有意な効果を有していなかった。
【００６８】
【図６】図６は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７の量を増加させることにより、Ａｃｉｎｅ
ｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対してコリスチンの最
小発育阻止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【００６９】
【図７】図７は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７の量を増加させることにより、Ａｃｉｎｅ
ｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対してメロペネムの最
小発育阻止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【００７０】
【図８】図８は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７の量を増加させることにより、Ａｃｉｎｅ
ｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対してトブラマイシン
の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【００７１】
【図９－１】図９Ａ～９Ｃは、様々なＰＰＭＯおよびＳｃｒ対照を用いた、富培地（ｒｉ
ｃｈ　ｍｅｄｉａ）および最少培地でのＥ．ｃｏｌｉおよびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
株のＭＩＣの比較を示す。図９Ａは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃
２）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃４）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃５
）、ｍｕｒＡ（ＰＰＭＯ＃２４）、およびスクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＥ．ｃ
ｏｌｉ　Ｗ３１１０の結果を示す。図９Ｂ～９Ｃは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃７）、ａｃｐ
Ｐ（ＰＰＭＯ＃８）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１４）、ｆｔ
ｓＺ（ＰＰＭＯ＃３３）、ｆｔｓＺ（ＰＰＭＯ＃３４）、ｒｐｍＢ（ＰＰＭＯ＃２９）お
よびスクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥ（９Ｂ）な
らびにＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　００５７（９Ｃ）の結果を示す。細菌は、ＭＨＩＩ（黒
色棒）またはＡＢ最少培地（灰色棒）のどちらかで攻撃した。
【図９－２】図９Ａ～９Ｃは、様々なＰＰＭＯおよびＳｃｒ対照を用いた、富培地および
最少培地でのＥ．ｃｏｌｉおよびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ株のＭＩＣの比較を示す。
図９Ａは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃２）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ
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＃３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃４）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃５）、ｍｕｒＡ（ＰＰＭＯ＃
２４）、およびスクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＥ．ｃｏｌｉ　Ｗ３１１０の結果
を示す。図９Ｂ～９Ｃは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃７）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃８）、ａｃ
ｐＰ（ＰＰＭＯ＃１３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１４）、ｆｔｓＺ（ＰＰＭＯ＃３３）、
ｆｔｓＺ（ＰＰＭＯ＃３４）、ｒｐｍＢ（ＰＰＭＯ＃２９）およびスクランブル（Ｓｃｒ
）対照で攻撃したＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥ（９Ｂ）ならびにＡ．ｂａｕｍａｎｎ
ｉｉ　００５７（９Ｃ）の結果を示す。細菌は、ＭＨＩＩ（黒色棒）またはＡＢ最少培地
（灰色棒）のどちらかで攻撃した。
【図９－３】図９Ａ～９Ｃは、様々なＰＰＭＯおよびＳｃｒ対照を用いた、富培地および
最少培地でのＥ．ｃｏｌｉおよびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ株のＭＩＣの比較を示す。
図９Ａは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃２）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ
＃３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃４）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃５）、ｍｕｒＡ（ＰＰＭＯ＃
２４）、およびスクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＥ．ｃｏｌｉ　Ｗ３１１０の結果
を示す。図９Ｂ～９Ｃは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃７）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃８）、ａｃ
ｐＰ（ＰＰＭＯ＃１３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１４）、ｆｔｓＺ（ＰＰＭＯ＃３３）、
ｆｔｓＺ（ＰＰＭＯ＃３４）、ｒｐｍＢ（ＰＰＭＯ＃２９）およびスクランブル（Ｓｃｒ
）対照で攻撃したＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥ（９Ｂ）ならびにＡ．ｂａｕｍａｎｎ
ｉｉ　００５７（９Ｃ）の結果を示す。細菌は、ＭＨＩＩ（黒色棒）またはＡＢ最少培地
（灰色棒）のどちらかで攻撃した。
【００７２】
【図１０】図１０Ａ～１０Ｃは、ａｃｐＰに対して標的化されるＰＰＭＯでの攻撃の際の
、Ｅ．ｃｏｌｉ　１１０１８５１、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥおよび００５７の成
長に及ぼす最小殺菌（ＭＢＣ）生存度アッセイの動態を示す。培養物は、示されている通
り、様々な濃度のＰＰＭＯを用いて、３７℃で好気的に成長させた。明記した時間に試料
を採取し、１５０ｍＭ　ＮａＣｌに逆希釈（ｂａｃｋ－ｄｉｌｕｔｅ）し、血液寒天上で
平板培養した。プレートを１８時間、インキュベートし、得られたコロニー数を使用して
ＣＦＵ／ｍＬを決定した。図１０Ａは、ａｃｐＰ　ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃３）および（Ｒ
ＦＲ）４－スクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＥ．ｃｏｌｉ　１１０１８５１の結果
を示す。図１０Ｂ～１０Ｃは、ａｃｐＰ　ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃７）および（ＲＸＲ）４
－スクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥおよびＡＢ０
０５７の結果をそれぞれ示す。
【００７３】
【図１１】図１１Ａ～１１Ｌは、薄切片化したＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥの透過型
電子顕微鏡検査（ＴＥＭ）を示す。図１１Ａ～１１Ｂは、ＰＰＭＯによる処置前のＡ．ｂ
ａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥを示し、図１１Ｇ～１１Ｈは、単独で６時間、インキュベート
した後を示す。図１１Ｃ～１１Ｄは、０時間における４０μＭのスクランブル対照の結果
を示し、図１１Ｉ～１１Ｊは、６時間の処置時における、４０μＭのスクランブル対照の
結果を示す。図１１Ｅ～１１Ｆは、０時間における４０μＭのａｃｐＰの結果を示し、図
１１Ｋ～１１Ｌは、６時間の処置時における、４０μＭの結果を示す。ＣＷ：細胞壁セク
ション、矢印は細胞壁の崩壊を指す。
【００７４】
【図１２－１】図１２Ａ～１２Ｆは、多剤耐性Ｅ．ｃｏｌｉ株ＡＩＳ０７０８３４に対す
る、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯと３種の異なる抗生物質との間の相乗作用を示す。コリスチ
ン、メロペネムおよびトブラマイシンのＭＩＣは、様々な濃度のａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ
（ＰＰＭＯ＃１）またはスクランブル（Ｓｃｒ）対照ＰＰＭＯを用いて測定した。生存細
胞は、抗生物質単独、ＰＰＭＯ単独、またはそれらの組み合わせで２４時間の培養後に計
数した。図１２Ａ～１２Ｂはコリスチンの結果を示し、図１２Ｃ～１２Ｄはメロペネムの
結果を示し、図１２Ｅ～１２Ｆはトブラマイシンの結果を示す。すべての場合において、
ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯにより、試験した抗生物質のＭＩＣは有意に低下した。遊離ペプ
チド（ＲＸＲ）４ＸＢも試験し、それ自体は、測定不能なＭＩＣ（データは図示せず）を
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有した。エラーバーは、標準偏差（すべての実験についてＮ＝２）を示す。
【図１２－２】図１２Ａ～１２Ｆは、多剤耐性Ｅ．ｃｏｌｉ株ＡＩＳ０７０８３４に対す
る、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯと３種の異なる抗生物質との間の相乗作用を示す。コリスチ
ン、メロペネムおよびトブラマイシンのＭＩＣは、様々な濃度のａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ
（ＰＰＭＯ＃１）またはスクランブル（Ｓｃｒ）対照ＰＰＭＯを用いて測定した。生存細
胞は、抗生物質単独、ＰＰＭＯ単独、またはそれらの組み合わせで２４時間の培養後に計
数した。図１２Ａ～１２Ｂはコリスチンの結果を示し、図１２Ｃ～１２Ｄはメロペネムの
結果を示し、図１２Ｅ～１２Ｆはトブラマイシンの結果を示す。すべての場合において、
ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯにより、試験した抗生物質のＭＩＣは有意に低下した。遊離ペプ
チド（ＲＸＲ）４ＸＢも試験し、それ自体は、測定不能なＭＩＣ（データは図示せず）を
有した。エラーバーは、標準偏差（すべての実験についてＮ＝２）を示す。
【図１２－３】図１２Ａ～１２Ｆは、多剤耐性Ｅ．ｃｏｌｉ株ＡＩＳ０７０８３４に対す
る、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯと３種の異なる抗生物質との間の相乗作用を示す。コリスチ
ン、メロペネムおよびトブラマイシンのＭＩＣは、様々な濃度のａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ
（ＰＰＭＯ＃１）またはスクランブル（Ｓｃｒ）対照ＰＰＭＯを用いて測定した。生存細
胞は、抗生物質単独、ＰＰＭＯ単独、またはそれらの組み合わせで２４時間の培養後に計
数した。図１２Ａ～１２Ｂはコリスチンの結果を示し、図１２Ｃ～１２Ｄはメロペネムの
結果を示し、図１２Ｅ～１２Ｆはトブラマイシンの結果を示す。すべての場合において、
ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯにより、試験した抗生物質のＭＩＣは有意に低下した。遊離ペプ
チド（ＲＸＲ）４ＸＢも試験し、それ自体は、測定不能なＭＩＣ（データは図示せず）を
有した。エラーバーは、標準偏差（すべての実験についてＮ＝２）を示す。
【００７５】
【図１３Ａ】図１３Ａ～１３Ｄは、選択した細菌株における、様々な遺伝子に対して標的
化されるＰＰＭＯのＭＩＣを示す。図１３Ａは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＥ．ｃｏｌ
ｉ株の結果を示す。図１３Ｂは、ＭＯＰＳ最少培地において成長させたＥ．ｃｏｌｉ株の
結果を示す。図１３Ｃは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ種の
結果を示す。図１３Ｄは、ＡＢ最少培地において成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
種の結果を示す。
【図１３Ｂ】図１３Ａ～１３Ｄは、選択した細菌株における、様々な遺伝子に対して標的
化されるＰＰＭＯのＭＩＣを示す。図１３Ａは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＥ．ｃｏｌ
ｉ株の結果を示す。図１３Ｂは、ＭＯＰＳ最少培地において成長させたＥ．ｃｏｌｉ株の
結果を示す。図１３Ｃは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ種の
結果を示す。図１３Ｄは、ＡＢ最少培地において成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
種の結果を示す。
【図１３Ｃ】図１３Ａ～１３Ｄは、選択した細菌株における、様々な遺伝子に対して標的
化されるＰＰＭＯのＭＩＣを示す。図１３Ａは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＥ．ｃｏｌ
ｉ株の結果を示す。図１３Ｂは、ＭＯＰＳ最少培地において成長させたＥ．ｃｏｌｉ株の
結果を示す。図１３Ｃは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ種の
結果を示す。図１３Ｄは、ＡＢ最少培地において成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
種の結果を示す。
【図１３Ｄ】図１３Ａ～１３Ｄは、選択した細菌株における、様々な遺伝子に対して標的
化されるＰＰＭＯのＭＩＣを示す。図１３Ａは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＥ．ｃｏｌ
ｉ株の結果を示す。図１３Ｂは、ＭＯＰＳ最少培地において成長させたＥ．ｃｏｌｉ株の
結果を示す。図１３Ｃは、ＭＨＩＩにおいて成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ種の
結果を示す。図１３Ｄは、ＡＢ最少培地において成長させたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ
種の結果を示す。
【００７６】
【図１４】図１４Ａ～１４Ｆは、３種の抗生物質とのｆｔｓＺ　ＰＰＭＯの相乗作用を示
す。多剤耐性Ｅ．ｃｏｌｉ　ＡＩＳ０７０８３４を指標として使用し、様々な濃度のｆｔ
ｓＺ　ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃４６）またはスクランブル（Ｓｃｒ）ＰＰＭＯ（Ｓｃｒ－１
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）を用いて、古典的な抗生物質のＭＩＣ（図１４Ａ、図１４Ｃ、図１４Ｅ）を測定した。
抗生物質を用いて、またはＰＰＭＯ単独で、および相乗作用が明白である組み合わせで、
２４時間培養後、生存細胞を計数した（図１４Ｂ、図１４Ｄ、図１４Ｆ）。抗生物質との
相乗作用について、遊離ペプチド（ＲＸＲ）４ＸＢも試験したが、それ自体は、測定不能
なＭＩＣ（データは図示せず）を有した。エラーバーは標準偏差を示す。すべての実験に
ついて、Ｎ＝２。
【００７７】
【図１５】図１５Ａ～１５Ｂは、Ｅ．ｃｏｌｉ　ＳＭＳ－３－５における、耐性遺伝子を
標的化する、添加されたＰＰＭＯによる古典的な抗生物質の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）
を示す。（図１５Ａ）ｂｌａＴ－（ＲＸＲ）４ＸＢ（ＰＰＭＯ＃６６）によるアンピシリ
ンのＭＩＣ。（図１５Ｂ）ｃｍｌＡ－（ＲＸＲ）４ＸＢ（ＰＰＭＯ＃６７）によるクロラ
ムフェニコール（ｃｈｌｏｒａｍｐｈｅｍｉｃｏｌ）のＭＩＣ。Ｎ＝３。
【００７８】
【図１６】図１６Ａ～１６Ｂは、非必須耐性遺伝子のＰＰＭＯ媒介性ノックダウンにより
、古典的な抗生物質の効力が回復することを示すことを示す。グラフは、（図１６Ａ）富
栄養培地と（図１６Ｂ）最少培地の両方において、ＰＰＭＯ（ａｄｅＡ－（ＲＸＲ）４Ｘ
Ｂ（ＰＰＭＯ＃６５）、Ｓｃｒ－（ＲＸＲ）４ＸＢ（Ｓｃｒ－２）、およびペプチド（Ｒ
ＸＲ）４ＸＢ、図示せず）を独立して、およびトブラマイシンと共に、Ａ．ｂａｕｍａｎ
ｎｉｉ株のＡＹＥに希釈することにより行ったＭＩＣを示す。Ｎ＝３。
【発明を実施するための形態】
【００７９】
　定義
　他に定義しない限り、本明細書において使用するすべての技術用語および科学用語は、
技術分野における当業者が一般に理解するのと同じ意味を有する。本明細書に記載されて
いるものと同様または同等な任意の方法および材料を本開示の実施または試験において使
用することができるが、好ましい方法および材料を記載する。本開示の目的のために、下
記の用語を下で定義する。
【００８０】
　冠詞「ａ」および「ａｎ」は、本明細書において１つまたは１つ超（すなわち、少なく
とも１つ）の、冠詞の文法上の目的を指すために使用される。例として、「要素（ａｎ　
ｅｌｅｍｅｎｔ）」は、１つの要素または１つ超の要素を意味する。
【００８１】
　「約」は、参照の含量（ｑｕａｎｔｉｔｙ）、レベル、値、数、頻度、百分率、寸法、
サイズ、量、重量、または長さと、３０、２５、２０、１５、１０、９、８、７、６、５
、４、３、２または１％ほど変化する、含量、レベル、値、数、頻度、百分率、寸法、サ
イズ、量、重量、または長さを意味する。
【００８２】
　「コード配列」は、遺伝子のポリペプチド産物のためのコードに寄与する任意の核酸配
列を意味する。対照的に、用語「非コード配列」は、遺伝子のポリペプチド産物のための
コードに直接寄与しない任意の核酸配列を指す。
【００８３】
　本明細書を通じて、文脈上他に要求されない限り、単語「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」
、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」および「含むこと（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」は、表
示されたステップもしくは要素、またはステップもしくは要素の群を含むことを暗示する
が、任意の他のステップもしくは要素、またはステップもしくは要素の群の除外すること
を暗示しないと理解される。
【００８４】
　「からなる」は、語句「からなる」に続くいかなるものを含み、これらに限定されるこ
とを意味する。このように、語句「からなる」は、列挙された要素が必要とされるか、ま
たは必須であり、他の要素が存在し得ないことを示す。「から本質的になる」は、語句の
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後に列挙される任意の要素を含み、列挙された要素について本開示において特定される活
性もしくは作用を妨げないか、またはこれの一因とならない他の要素に限定されることを
意味する。このように、語句「から本質的になる」は、列挙された要素が必要とされるか
または必須であるが、他の要素は任意選択であり、他の要素が列挙された要素の活性また
は作用に物質的に影響を与えるかどうかによって、存在してもしなくてもよいことを示す
。
【００８５】
　本明細書において使用する場合、用語「細胞を接触させること」、「導入すること」ま
たは「送達すること」は、当技術分野で通例の方法、例えば、トランスフェクション（例
えば、リポソーム、リン酸カルシウム、ポリエチレンイミン）、電気穿孔法（例えば、ヌ
クレオフェクション（ｎｕｃｌｅｏｆｅｃｔｉｏｎ））、マイクロインジェクション、形
質転換、および投与による細胞中への本明細書に記載のオリゴマーの送達を含む。
【００８６】
　用語「細胞透過性ペプチド」（ＣＰＰ）または「細胞の取込みを増進するペプチド部分
」は互換的に使用され、「輸送ペプチド」、「担体ペプチド」、または「ペプチド形質導
入ドメイン」とも称されるカチオン性細胞透過性ペプチドを指す。一部の態様では、ペプ
チドは、所与の集団の細胞の約または少なくとも約３０％、４０％、５０％、６０％、７
０％、８０％、９０％、１００％以内の細胞透過を誘発する能力を有し、かつ／または全
身的投与の際にｉｎ　ｖｉｖｏでの複数の組織への、または複数の組織内の巨大分子トラ
ンスロケーションを可能とする。ＣＰＰの特定の例は、「アルギニンに富んだペプチド」
を含む。ＣＰＰは当技術分野において周知であり、例えば、参照によりそれら全ての全体
が組み込まれている米国特許出願第２０１０／００１６２１５号ならびに国際特許出願公
開第ＷＯ２００４／０９７０１７号、第ＷＯ２００９／００５７９３号、および第ＷＯ２
０１２／１５０９６０号に開示されている。
【００８７】
　「電子対」は、他の原子と結合または共有していない電子の原子価対を指す。
【００８８】
　「相同性」は、同一であるか、または保存的置換を構成するアミノ酸の百分率数を指す
。相同性は、配列比較プログラム、例えば、ＧＡＰ（Ｄｅｖｅｒａｕｘら、１９８４年、
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、１２巻、３８７～３９５頁）またはＢ
ＬＡＳＴを使用して決定し得る。このように、本明細書において引用したものと同様また
は実質的に異なる長さの配列は、アラインメント中へのギャップの挿入によって比較する
ことができたが、このようなギャップは、例えば、ＧＡＰによって使用される比較アルゴ
リズムによって決定される。
【００８９】
　「単離した」は、その天然状態で材料に通常付随する構成成分を実質的または本質的に
非含有である材料を意味する。例えば、「単離したポリヌクレオチド」または「単離した
オリゴマー」は、本明細書において使用する場合、天然に存在する状態でポリヌクレオチ
ドを挟む配列から精製または除去されているポリヌクレオチド、例えば、ゲノム中のフラ
グメントに隣接する配列から除去されたＤＮＡフラグメントを指し得る。用語「単離する
こと」は、細胞に関するときに、供給源の被験体（例えば、ポリヌクレオチド反復疾患を
有する被験体）からの細胞（例えば、線維芽細胞、リンパ芽球）の精製を指す。ｍＲＮＡ
またはタンパク質との関連で、「単離すること」は、供給源、例えば、細胞からのｍＲＮ
Ａまたはタンパク質の回収を指す。
【００９０】
　用語「モジュレートする」は、任意選択で明確な量および／または統計的に有意な量だ
け、１つまたは複数の定量化できるパラメーターを「増加させる」か、または「減少させ
る」ことを含む。「増加する」もしくは「増加すること」、「増進する」もしくは「増進
すること」または「刺激する」もしくは「刺激すること」は一般に、アンチセンス化合物
なしまたは対照化合物のいずれかによってもたらされる応答に対して、１種または複数の
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アンチセンス化合物または組成物が、細胞または被験体においてより大きな生理学的応答
（すなわち、下流効果）を生じさせるか、または引き起こす能力を指す。関連性のある生
理学的応答または細胞応答（ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの）は、当業者に
は明らかである。「増加した」または「増進した」量は典型的には、「統計的に有意な」
量であり、アンチセンス化合物なし（薬剤が存在しない）または対照化合物によって生成
される量の１．１、１．２、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、３０
、４０、５０倍もしくは５０倍を超える（例えば、５００倍、１０００倍）（すべての整
数、およびその間の範囲および１超を含めた、例えば、１．５、１．６、１．７、１．８
）増加を含み得る。用語「低減させる」または「阻害する」は一般に、１種または複数の
アンチセンス化合物または組成物が、診断の技術分野における通例の技術によって測定す
ると、関連性のある生理学的応答または細胞応答、例えば、本明細書に記載されている疾
患または状態の症状を「減少させる」能力に関し得る。関連性のある生理学的応答または
細胞応答（ｉｎ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏでの）は当業者には明らかであり、細
菌細胞成長の低減、抗微生物剤の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）の低減などを含み得る。応
答における「減少」は、アンチセンス化合物なしまたは対照組成物によって生じた応答と
比較して「統計的に有意」であってよく、すべての整数およびその間の範囲を含めた、１
％、２％、３％、４％、５％、６％、７％、８％、９％、１０％、１１％、１２％、１３
％、１４％、１５％、１６％、１７％、１８％、１９％、２０％、２５％、３０％、３５
％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５
％、９０％、９５％、または１００％の減少を含み得る。
【００９１】
　本明細書において使用する場合、「アンチセンスオリゴマー」、「オリゴマー」または
「オリゴマー」は、ヌクレオチド、またはヌクレオチド類似体の直鎖状配列を指し、これ
は核酸塩基がワトソン－クリック塩基対合によってＲＮＡにおける標的配列とハイブリダ
イズし、標的配列内でオリゴマー：ＲＮＡヘテロ二重鎖を形成することを可能にする。用
語「アンチセンスオリゴマー」、「アンチセンスオリゴマー」、「オリゴマー」および「
化合物」は、互換的に使用され、オリゴマーを指し得る。環状サブユニットは、リボース
もしくは別のペントース糖、またはある特定の実施形態では、モルホリノ基（下記のモル
ホリノオリゴマーの記載を参照されたい）をベースとし得る。
【００９２】
　用語「オリゴマー」、「オリゴマー」または「アンチセンスオリゴマー」はまた、例え
ば、その３’末端または５’末端においてオリゴマーにコンジュゲートしている１つまた
は複数のさらなる部分を有するオリゴマー、例えば、ポリエチレングリコール部分または
他の親水性ポリマー、例えば、溶解度を増進することにおいて有用であり得る１０～１０
０個のモノマーサブユニットを有するもの、または標的細菌細胞中への化合物の取込みを
増進し、かつ／もしくは細胞内の化合物の活性を増進し、例えば、標的ポリヌクレオチド
へのその結合を増進するのに有効な部分、例えば、脂質もしくはペプチド部分を包含する
。
【００９３】
　「ヌクレアーゼ耐性」オリゴマーは、体内または細菌細胞内の一般の細胞外および細胞
内ヌクレアーゼ（例えば、エクソヌクレアーゼ、例えば、３’－エクソヌクレアーゼ、エ
ンドヌクレアーゼ、ＲＮａｓｅ　Ｈによる）によって、非ハイブリダイズ形態またはハイ
ブリダイズ形態で、その骨格がヌクレアーゼ切断に対して実質的に耐性であるものを指し
、すなわち、オリゴマーは、オリゴマーが曝露される通常のヌクレアーゼ条件下でヌクレ
アーゼ切断をほとんど示さないか、ヌクレアーゼ切断を示さない。「ヌクレアーゼ耐性ヘ
テロ二重鎖」は、ヘテロ二重鎖が二本鎖ＲＮＡ／ＲＮＡまたはＲＮＡ／ＤＮＡ複合体を切
断することができる細胞内および細胞外ヌクレアーゼによるｉｎ　ｖｉｖｏでの分解に対
して実質的に耐性であるような、その相補的標的へのアンチセンスオリゴマーの結合によ
って形成されたヘテロ二重鎖を指す。「ヘテロ二重鎖」は、アンチセンスオリゴマー、お
よび標的ＲＮＡの相補的部分の間の二重鎖を指す。
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【００９４】
　本明細書において使用する場合、「核酸塩基」（Ｎｕ）、「塩基対合部分」または「塩
基」は、互換的に使用され、天然ＤＮＡまたはＲＮＡにおいて見出されるプリンまたはピ
リミジン塩基（ウラシル、チミン、アデニン、シトシン、およびグアニン）、ならびに改
善された特性、例えば、オリゴマーへの結合親和性を付与する天然に存在するプリンおよ
びピリミジンの類似体を指す。例示的な類似体は、ヒポキサンチン（ヌクレオシドイノシ
ンの塩基構成成分）；２，６－ジアミノプリン；５－メチルシトシン；Ｃ５－プロピニル
－修飾ピリミジン；９－（アミノエトキシ）フェノキサジン（Ｇ－クランプ）などを含む
。
【００９５】
　リボース、糖類似体またはモルホリノに共有結合的に連結している核酸塩基は、ヌクレ
オシドを含む。「ヌクレオチド」は、１個のリン酸基と一緒にヌクレオシドから構成され
る。リン酸基は、隣接するヌクレオチドを互いに共有結合的に連結し、オリゴマーを形成
させる。
【００９６】
　オリゴマーが、生理学的条件下で、実質的に４０℃超または４５℃超、好ましくは、少
なくとも５０℃、および典型的には、６０℃～８０℃もしくはそれ超のＴｍで標的とハイ
ブリダイズする場合、オリゴマーは、標的配列と「特異的にハイブリダイズする」。この
ようなハイブリダイゼーションは好ましくは、ストリンジェントなハイブリダイゼーショ
ン条件に対応する。所与のイオン強度およびｐＨで、Ｔｍは、標的配列の５０％が相補的
ポリヌクレオチドとハイブリダイズする温度である。このようなハイブリダイゼーション
は、標的配列に対するアンチセンスオリゴマーの「ほとんど」または「実質的な」相補性
、および正確な相補性を伴って起こり得る。
【００９７】
　本明細書において使用する場合、「十分な長さ」は、細菌ｍＲＮＡ標的配列の領域にお
ける、少なくとも約８、より典型的には、約８～１０、８～１１、８～１２、８～１３、
８～１４、８～１５、８～１６、８～１７、８～１８、８～１９、８～２０、８～３０、
８～４０、または１０～１１、１０～１２、１０～１３、１０～１４、１０～１５、１０
～１６、１０～１７、１０～１８、１０～１９、１０～２０、１０～３０、１０～４０（
すべての整数およびその間の範囲を含めた）の連続しているかもしくは連続していない核
酸塩基に対して相補的であるアンチセンスオリゴマーを含む。十分な長さのアンチセンス
オリゴマーは、細菌ｍＲＮＡ標的の領域と特異的にハイブリダイズすることができる少な
くとも最小数のヌクレオチドを有する。好ましくは、十分な長さのオリゴマーは、長さが
８～３０ヌクレオチド、例えば、長さが約１０～２０ヌクレオチドである。
【００９８】
　用語「配列同一性」または、例えば、「と５０％同一の配列」を含むことは、本明細書
において使用する場合、配列が、比較のウィンドウにわたり、ヌクレオチドごとにまたは
アミノ酸ごとに同一である程度を指す。このように、「配列同一性の百分率」は、比較の
ウィンドウにわたり２つの最適に整列した配列を比較し、同一の核酸塩基（例えば、Ａ、
Ｔ、Ｃ、Ｇ、Ｉ）または同一のアミノ酸残基（例えば、Ａｌａ、Ｐｒｏ、Ｓｅｒ、Ｔｈｒ
、Ｇｌｙ、Ｖａｌ、Ｌｅｕ、Ｉｌｅ、Ｐｈｅ、Ｔｙｒ、Ｔｒｐ、Ｌｙｓ、Ａｒｇ、Ｈｉｓ
、Ａｓｐ、Ｇｌｕ、Ａｓｎ、Ｇｌｎ、ＣｙｓおよびＭｅｔ）が両方の配列において存在す
る位置の数を決定して、マッチした位置の数を得て、マッチした位置の数を比較のウィン
ドウ（すなわち、ウィンドウサイズ）における位置の総数で除算し、結果を１００で乗じ
て、配列同一性の百分率を得ることによって計算し得る。比較ウィンドウを整列させるた
めの配列の最適なアラインメントは、アルゴリズムのコンピュータ化実装（Ｗｉｓｃｏｎ
ｓｉｎ　Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ　Ｐａｃｋａｇｅ　Ｒｅｌｅａｓｅ　７．
０、Ｇｅｎｅｔｉｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ、５７５Ｓｃｉｅｎｃｅ　Ｄｒｉ
ｖｅ　Ｍａｄｉｓｏｎ、Ｗｉｓ．、ＵＳＡにおけるＧＡＰ、ＢＥＳＴＦＩＴ、ＦＡＳＴＡ
、およびＴＦＡＳＴＡ）によって、または選択した様々な方法のいずれかによって生じさ
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せた検査および最良のアラインメント（すなわち、比較ウィンドウにわたる最も高い百分
率の相同性をもたらす）によって行い得る。例えば、Ａｌｔｓｃｈｕｌら、Ｎｕｃｌ．　
Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．、２５巻：３３８９頁、１９９７年によって開示されているような
ＢＬＡＳＴファミリーのプログラムも参照し得る。
【００９９】
　「被験体」または「それを必要とする被験体」は、哺乳動物被験体、例えば、ヒト被験
体を含む。
【０１００】
　用語「ＴＥＧ」、「ＥＧ３」または「トリエチレングリコールテール」は、例えば、そ
の３’末端または５’末端においてオリゴマーにコンジュゲートしているトリエチレング
リコール部分を指す。例えば、一部の実施形態では、「ＴＥＧ」は、例えば、式（Ｉ）、
（ＩＩ）、または（ＩＩＩ）の化合物のＴが、式：
【化６】

のものであることを含む。
【０１０１】
　用語「ｐｉｐ－ＰＤＡ」は、Ｇ基リンカーおよびピペラジニル窒素の間のアミド結合に
よって、Ｇ基（Ｇ基は、細胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）および下記でさらに考察するリン
カー部分を含む）をオリゴマーの５’末端に接続する、５’末端ピペラジン－ホスホロジ
アミデート部分を指す。例えば、一部の実施形態では、「ｐｉｐ－ＰＤＡ」は、式（Ｉ）
または（ＩＩ）の化合物のＴが、式：
【化７】

のものであることを含む。
【０１０２】
　用語「標的配列」は、それに対してアンチセンスオリゴマーが対象としている標的ＲＮ
Ａ、例えば、細菌ｍＲＮＡの一部、すなわち、オリゴマーが相補的配列のワトソン－クリ
ック塩基対合によってハイブリダイズする配列を指す。ある特定の実施形態では、標的配
列は、細菌遺伝子の翻訳開始領域の連続する領域であり得る。
【０１０３】
　用語「標的化配列」または「アンチセンス標的化配列」は、ＲＮＡ、例えば、細菌ｍＲ
ＮＡ中の標的配列に対して相補的または実質的に相補的であるオリゴマー中の配列を指す
。アンチセンス化合物の全配列、または一部のみは、標的配列に対して相補的であり得る
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。例えば、約１０～３０塩基のオリゴマーにおいて、その塩基のうち約６、７、８、９、
１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２
３、２４、２５、２６、２７、２８、または２９個は、標的領域に対して相補的である標
的化配列であり得る。典型的には、標的化配列は、連続する塩基で形成されるが、代わり
に、例えば、オリゴマーの反対の末端から一緒に置かれたとき、標的配列にまたがる配列
を構成する、連続していない配列から形成され得る。
【０１０４】
　「標的化配列」は、標的配列に対する「ほとんど」または「実質的な」相補性を有し、
本開示の目的のために依然として機能し、すなわち、依然として「相補的」であり得る。
好ましくは、本開示において用いられるオリゴマー類似体化合物は、１０ヌクレオチドの
うち標的配列と最大で１つのミスマッチ、好ましくは、２０ヌクレオチドのうち最大で１
つのミスマッチを有する。代わりに、用いられるアンチセンスオリゴマーは、本明細書に
おいて示すような例示的な標的化配列と、少なくとも９０％の配列相同性、好ましくは、
少なくとも９５％の配列相同性を有する。
【０１０５】
　本明細書において使用する場合、用語「定量化すること」、「定量化」または他の関連
する単語は、核酸、ポリヌクレオチド、オリゴマー、ペプチド、ポリペプチド、またはタ
ンパク質の、単位体積における含量、質量、または濃度を決定することを指す。
【０１０６】
　本明細書において使用する場合、被験体（例えば、哺乳動物、例えば、ヒト）または細
胞の「処置」は、個体または細胞の自然経過を変化させる試みにおいて使用される任意の
タイプの介入である。処置には、これらに限定されないが、医薬組成物の投与が含まれ、
予防的に、または病的事象の開始もしくは病原因子との接触の後に行われ得る。また含ま
れるのは、処置される疾患もしくは状態の進行の速度を低減させるか、その疾患もしくは
状態の発生を遅延させるか、またはその発生の重症度を低減させることを対象とすること
ができる「予防的」処置である。「処置」または「予防法」は、疾患もしくは状態、また
はその関連する症状の完全な根絶、治癒、または予防を必ずしも示さない。
【０１０７】
　ＩＩ．細菌の標的化配列
　ある特定の実施形態は、生化学的経路および／または細胞プロセスにおける遺伝子をコ
ードする細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズするのに十分な長さおよび相補
性のものである、アンチセンスオリゴマー、ならびに関連する組成物および方法に関する
。一般的な例は、細胞分裂、全体的な遺伝子調節機序、脂肪酸生合成、リボソームタンパ
ク質、ＤＮＡ複製、転写、翻訳開始、リポポリサッカライド生合成、ペプチドグリカン生
合成、核酸生合成、中間代謝および抗生物質耐性を含む。生化学的経路および細胞プロセ
スにおける遺伝子の特定の例は、ｒｐｓＪおよびｒｐｍＢ（リボソームタンパク質）；ｌ
ｐｘＣ、ｗａａＣ、ｗａａＧ、ｗａａＡ、ｗａａＦ、ｌｐｘＡおよびｌｐｘＢ（リポポリ
サッカライド生合成）；ｍｕｒＡ（以前はｍｕｒＺとして公知）、ｍｒａＹ、ｍｕｒＣ、
ｍｕｒＢ、ｍｕｒＥ、ｍｕｒＦおよびｍｕｒＧ（ペプチドグリカン生合成）；ｆａｂＧ、
ａｃｐＰ、ａｃｃＡ、ａｃｃＢおよびｆａｂＺ（脂肪酸生合成）；ａｄｋ（細胞エネルギ
ーホメオスタシス）；ｉｎｆＡ（抗転写終結（ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎ　ａｎｔｉｔ
ｅｒｍｉｎａｔｉｏｎ）および／またはタンパク質合成）；ｆｔｓＺ（細胞分裂）；ｒｐ
ｏＤ（ＲＮＡ合成）；ａｒｏＣ（芳香族化合物の生合成）を含む。抗生物質耐性遺伝子の
例には、ｂｌａＴ、ｃｍｌおよびａｄｅＡが含まれる。一部の実施形態では、遺伝子をコ
ードするｍＲＮＡ標的配列は、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ、例えばＡｃｉｎｅｔｏｂａ
ｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉに由来する。一部の実施形態では、遺伝子をコードするｍ
ＲＮＡ標的配列は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ、例えばＥ．ｃｏｌｉに由来する。
【０１０８】
　一部の実施形態では、細菌標的は、脂肪酸の生合成と関連する遺伝子またはタンパク質
である。脂肪酸生合成と関連するタンパク質の一般例は、中間の脂肪酸鎖の安定化、およ
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び脂肪酸シンターゼ複合体中の酵素のそれぞれへの中間の脂肪酸鎖のシャトリングにおい
て重要な役割を果たすアシルキャリアータンパク質（ＡＣＰ）、例えば、ＡｃｐＰ；４’
－ホスホパンテテイン補欠分子族をａｐｏ－ＡＣＰに移動して、機能的ホロ－ＡＣＰを形
成させる酵素であるアシルキャリアータンパク質シンターゼ（ＡｃｐＳ）；脂肪酸生合成
の最初の方向決定ステップ（ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ　ｓｔｅｐ）におけるマロニル－ＣｏＡ
へのアセチル－ＣｏＡの変換を触媒する４種のタンパク質から構成される酵素であるアセ
チル－ＣｏＡカルボキシラーゼ：ＡｃｃＡ（ビオチンからアセチル－ＣｏＡへのカルボキ
シル基の転移を触媒してマロニル－ＣｏＡを形成するカルボキシルトランスフェラーゼア
ルファサブユニット）、ＡｃｃＢ（カルボキシル末端の近傍のリシン残基に共有結合的に
付着しているビオチン補欠分子族を運搬するビオチンカルボキシルキャリアータンパク質
であるＢＣＣＰ）、ＡｃｃＣ（重炭酸塩によるタンパク質結合性ビオチンのカルボキシル
化を触媒するビオチンカルボキシラーゼ）、ＡｃｃＤ（ビオチンからアセチル－ＣｏＡへ
のカルボキシル基の転移を触媒してマロニル－ＣｏＡを形成するカルボキシルトランスフ
ェラーゼベータサブユニット）；成長している脂肪酸鎖上の伸長または適合ステップのい
ずれかをそれぞれ触媒する脂肪酸生合成（Ｆａｂ）酵素、例えば、ＦａｂＡ、ＦａｂＩ、
ＦａｂＦ、ＦａｂＢ、ＦａｂＤ、ＦａｂＨ、ＦａｂＧおよびＦａｂＺを含む。脂肪酸生合
成と関連する遺伝子の特定の例は、ａｃｐＰおよびカルボキシルトランスフェラーゼアル
ファサブユニットａｃｃＡを含む。アシルキャリアータンパク質ａｃｐＰ遺伝子の例示的
な翻訳開始コドン領域配列を、下記の表１において提供する。
【０１０９】
　したがって、具体的な実施形態は、アシルキャリアータンパク質（ＡＣＰ）をコードす
る細菌のａｃｐＰ遺伝子のｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズするのに十分な長
さおよび相補性のものである、アンチセンスオリゴマー、ならびに関連組成物および方法
に関する。一部の実施形態では、ａｃｐＰ遺伝子は、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ、例え
ばＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉに由来する。一部の実施形態では、
ａｃｐＰ遺伝子は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ、例えばＥ．ｃｏｌｉに由来する。
【０１１０】
　細菌の細胞壁であるペプチドグリカンは、形状の維持および浸透圧性ショック溶解から
の防御に関与する、必須の細胞構成成分である。Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉのペ
プチドグリカンは、ペンタペプチドが付着しているＮ－アセチルグルコサミン（ＧｌｃＮ
Ａｃ）およびＮ－アセチルムラミン酸から構成される基本的な構成要素から組み立てられ
ている。一部の実施形態では、細菌の標的は、ペプチドグリカン生合成に関連する遺伝子
またはタンパク質である。ペプチドグリカン生合成に関連する遺伝子の特定の例には、ｍ
ｕｒＡ（以前はｍｕｒＺとして公知）が含まれ、これは、ペプチドグリカン生合成の最初
の方向決定ステップ（ｃｏｍｍｉｔｔｅｄ　ｓｔｅｐ）を触媒する、ＵＤＰ－Ｎ－アセチ
ルグルコサミン１－カルボキシビニルトランスフェラーゼをコードする。この酵素は、ホ
スホエノールピルベートからＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミンの３－ＯＨへのエノール
ピルベートの転移を触媒する。
【０１１１】
　リボソームは、ｍＲＮＡ分子のタンパク質への翻訳に重要である極めて重要である。一
部の実施形態では、細菌の標的は、リボソームタンパク質に関連する遺伝子またはタンパ
ク質である。リボソームタンパク質に関連する遺伝子の特定の例には、ｒｐｍＢ、すなわ
ち、リボソームの組立ておよび翻訳にとって不可欠な５０Ｓリボソームタンパク質Ｌ２８
である。
【０１１２】
　一部の実施形態では、細菌の標的は、細胞エネルギーホメオスタシスに関連する遺伝子
またはタンパク質である。細胞エネルギーホメオスタシスに関連する遺伝子の特定の例に
は、アデニンヌクレオチドの相互変換（ｉｎｔｅｒｃｏｎｖｅｒｓｉｏｎ）を触媒するホ
スホトランスフェラーゼ酵素をコードする、アデニル酸キナーゼ（ａｄｋ）遺伝子が含ま
れる。
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【０１１３】
　一部の実施形態では、細菌の標的は、抗転写終結および／またはタンパク質生合成に関
連する遺伝子またはタンパク質である。抗転写終結および／またはタンパク質生合成に関
連する遺伝子の特定の例には、翻訳開始因子ＩＦ１が含まれる。ｉｎｆＡによってコード
されるＩＦ１は、核酸の二次構造の結合および融解、ならびに抗転写終結において役割を
果たし得る、Ｓ１様ドメインを含有するタンパク質である。他の機能には、７０Ｓリボソ
ームの解離およびサブユニットの会合の速度の向上、ならびにＩＦ２およびＩＦ３などの
他の翻訳開始因子の活性の刺激による翻訳開始の忠実性における関与も含まれ得る。
【０１１４】
　一部の実施形態では、細菌の標的は、細胞分裂に関連する遺伝子またはタンパク質であ
る。細胞分裂に関連する遺伝子の特定の例には、細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位にお
いて環に集合するタンパク質をコードする、ｆｔｓＺ遺伝子が含まれる。これは、真核細
胞タンパク質のチューブリンに対する原核生物のホモログである。
【０１１５】
　一部の実施形態では、細菌の標的は、ＲＮＡ合成に関連する遺伝子またはタンパク質で
ある。ＲＮＡ合成に関連する遺伝子の特定の例には、ｒｐｏＤ遺伝子が含まれ、この遺伝
子は、ポリメラーゼの遺伝子プロモーターへの結合を可能にし、細胞成長において大部分
の遺伝子を転写するために重要な、ＲＮＡポリメラーゼのシグマＤ（シグマ７０）因子を
コードする。このシグマ因子によって認識される遺伝子は、転写開始点より１０ヌクレオ
チドおよび３５ヌクレオチド前に中心を置くプロモーターコンセンサス配列を有する。
【０１１６】
　芳香族化合物の生合成は、細菌細胞の成長および生存にとって重要である。シキミ酸経
路は、他の芳香族化合物に対する中心的な前駆体である、コリスミ酸の合成をもたらす、
微生物における生合成経路である。一部の実施形態では、細菌の標的は、芳香族化合物の
生合成に関連する遺伝子またはタンパク質である。芳香族化合物の生合成に関連する遺伝
子の特定の例には、ａｒｏＣ遺伝子が含まれ、この遺伝子は、コリスミ酸シンターゼ（５
－エノールピルビルシキミ酸－３－リン酸ホスホリアーゼ）、すなわち、５－エノールピ
ルビルシキミ酸－３－ホスフェートのコリスミ酸への変換を触媒する、シキミ酸経路にお
ける最終酵素をコードする。
【０１１７】
　一部の実施形態では、遺伝子またはタンパク質は、少なくとも１つの抗微生物剤に対す
る細菌の耐性に関連しており、すなわち抗生物質耐性遺伝子である。抗生物質耐性遺伝子
の一般的な例には、ある特定の抗微生物剤を酵素的に非活性化することができるベータ－
ラクタマーゼ、および抗微生物剤の透過性または能動排出（ポンプアウト）を増加させる
タンパク質が含まれる。抗生物質耐性遺伝子の特定の例には、ＴＥＭベータ－ラクタマー
ゼ（ｂｌａＴ）、クロラムフェニコール耐性遺伝子（ｃｍｌ）、および耐性－小結節形成
－細胞分裂（ＲＮＤ）型多剤排出ポンプサブユニットＡｄｅＡ（ａｄｅＡ）が含まれる。
【０１１８】
　ある特定の実施形態では、標的配列は、細菌ｍＲＮＡの翻訳開始コドンのすべてまたは
一部分（例えば、１個または２個のヌクレオチド）を含有する。一部の実施形態では、標
的配列は、共通開始コドンおよび選択的開始コドン（例えば、ＡＵＧ、ＧＵＧ、ＵＵＧ、
ＡＵＵ、ＣＵＧ）を含めた、細菌ｍＲＮＡ標的配列の翻訳開始コドンの上流または下流の
、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、
３０塩基である配列、またはそれ以内の配列を含有する。例えば、特定の実施形態では、
細菌ｍＲＮＡのＡＵＧ開始コドンにおいて、標的配列の５’末端は、アデニン、ウラシル
またはグアニンヌクレオチド（それぞれ）である。一部の実施形態では、細菌ｍＲＮＡの
ＧＵＧ開始コドンにおいて、標的配列の５’末端は、グアニン、ウラシルまたはグアニン
ヌクレオチド（それぞれ）である。一部の実施形態では、細菌ｍＲＮＡのＵＵＧ開始コド
ンにおいて、標的配列の５’末端は、ウラシル、ウラシルまたはグアニンヌクレオチド（
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それぞれ）である。一部の実施形態では、標的配列の５’末端または３末端は、細菌ｍＲ
ＮＡの翻訳開始コドンの最後（第３）のヌクレオチドの下流の、残基１、２、３、４、５
、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９または３０で始まる。一部
の実施形態では、標的配列の５’末端または３末端は、細菌ｍＲＮＡの翻訳開始コドンの
最初のヌクレオチドの上流の、残基１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、
１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２
５、２６、２７、２８、２９または３０で始まる。
【０１１９】
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉおよびＥ．ｃｏｌｉに由来する例示
的な標的遺伝子の標的配列は、以下の表１に提供されている。
【表１】

【０１２０】
　このように、ある特定の実施形態では、アンチセンス標的化配列は、表１において列挙
した標的配列または本明細書に記載されている標的遺伝子（例えば、配列番号６９または
７０）の１つまたは複数の領域にハイブリダイズするように設計されている。選択された
アンチセンス標的化配列は、より短く、例えば、約８、９、１０、１１、１２、１３、１
４、もしくは１５塩基、またはより長く、例えば、約２０、３０、もしくは４０塩基に作
製することができ、配列が、標的配列へのハイブリダイゼーションの際に転写または翻訳
を低減させるのに十分に相補的であり、かつ任意選択でＲＮＡと共に４５℃もしくはそれ
超のＴｍを有するヘテロ二重鎖を形成する限りは、少数のミスマッチを含む。
【０１２１】
　ある特定の実施形態では、標的配列およびアンチセンス標的化配列の間の相補性の程度
は、安定的な二重鎖を形成するのに十分である。標的ＲＮＡ配列とのアンチセンスオリゴ
マーの相補性の領域は、これらの範囲の間のすべての整数を含めた、８～９塩基、８～１
０塩基、８～１１塩基、８～１２塩基、１０～１１塩基、１０～１２塩基ほどの短さであ
り得るが、１２～１５塩基もしくはそれ超、例えば、１０～４０塩基、１２～３０塩基、
１２～２５塩基、１５～２５塩基、１２～２０塩基、または１５～２０塩基であってよい
。約１０～１５塩基のアンチセンスオリゴマーは一般に、特有の相補的配列を有するのに
十分に長い。ある特定の実施形態では、本明細書において考察されているように、相補的
塩基の最小の長さを、必要な結合Ｔｍを達成するのに必要とし得る。
【０１２２】
　ある特定の実施形態では、４０塩基ほども長いオリゴマーが適切であり得、ここで、少
なくとも最小数の塩基、例えば、１０～１２塩基が、標的配列に対して相補的である。し
かし、一般に、細胞における促進されたまたは能動取込みは、約３０塩基未満または約２
０塩基未満のオリゴマー長さで最適化される。含まれるのは、約８、９、１０、１１、１
２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５
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、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、
３９、または４０塩基からなるアンチセンスオリゴマーであり、ここでは少なくとも約６
、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１
、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、
３５、３６、３７、３８、３９、または４０の連続しているかもしくは連続していない塩
基は、本明細書に記載されている標的遺伝子、例えば、表１の標的配列（例えば、配列番
号６９または７０）に対して相補的である。
【０１２３】
　ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、標的配列に対して１００％相補
的であり得るか、または、オリゴマーおよび標的配列の間に形成されるヘテロ二重鎖が、
細胞ヌクレアーゼの作用、およびｉｎ　ｖｉｖｏで起こり得る分解の他のモードを耐え、
かつ標的化されたｍＲＮＡの発現を低減させるのに十分に安定的である限り、例えば、変
異体を収容するようにミスマッチを含み得る。したがって、ある特定のオリゴマーは、オ
リゴマーおよび標的配列の間に約または少なくとも約７０％の配列相補性、例えば、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％または
１００％の配列相補性を有し得る。ヌクレアーゼによる切断に対して影響されにくいオリ
ゴマー骨格が、本明細書において考察されている。ミスマッチは、存在する場合、典型的
には、中間におけるよりもハイブリッド二重鎖の末端領域に向かってより不安定化してい
ない。許容されるミスマッチの数は、二重鎖安定性のよく理解された原理によって、オリ
ゴマーの長さ、二重鎖中のＧ：Ｃ塩基対の百分率、および二重鎖中のミスマッチ（複数可
）の位置によって決まる。このようなアンチセンスオリゴマーは標的配列に対して必ずし
も１００％相補的でないが、例えば、標的ＲＮＡの翻訳が低減するように、標的配列に安
定におよび特異的に結合することが有効である。
【０１２４】
　オリゴマーおよび標的配列の間に形成される二重鎖の安定性は、結合Ｔｍ、および細胞
の酵素的切断に対する二重鎖の感受性の関数である。相補的配列ＲＮＡに関するオリゴマ
ーのＴｍは、例えば、Ｈａｍｅｓら、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔ
ｉｏｎ、ＩＲＬ　Ｐｒｅｓｓ、１９８５年、１０７～１０８頁によって記載されているも
の、またはＭｉｙａｄａ　Ｃ．　Ｇ．およびＷａｌｌａｃｅ　Ｒ．　Ｂ．、１９８７年、
Ｏｌｉｇｏｍｅｒ　Ｈｙｂｒｉｄｉｚａｔｉｏｎ　Ｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ，　Ｍｅｔｈｏ
ｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏｌ．、第１５４巻、９４～１０７頁に記載されているように、従来の
方法によって測定され得る。ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、相補
的配列ＲＮＡに関して、体温より高い、好ましくは、約４５℃超または５０℃超の結合Ｔ
ｍを有し得る。６０～８０℃の範囲またはそれ超のＴｍも含まれる。周知の原理によると
、相補性をベースとするＲＮＡハイブリッドに関してオリゴマーのＴｍは、二重鎖におけ
るＣ：Ｇ対合塩基の比を増加させることによって、および／またはヘテロ二重鎖の長さ（
塩基対で）を増加させることによって、増加させることができる。同時に、細胞の取込み
を最適化する目的のために、オリゴマーのサイズを限定することが有利であり得る。
【０１２５】
　以下の表２Ａ～Ｂは、本明細書において記載されているアンチセンスオリゴマーの例示
的な標的化配列（５’から３’の方向で）を示す。
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【表２－２】

【０１２６】
　このように、ある特定のアンチセンスオリゴマーは、表２Ａ～Ｂにおける標的化配列（
例えば、配列番号１～５６）またはその変異体、またはその連続しているかもしくは連続
していない部分（複数可）を含むか、これらからなるか、またはこれらから本質的になる
。例えば、ある特定のアンチセンスオリゴマーは、表２Ａ～Ｂにおける標的化配列（例え
ば、配列番号１～５６）のいずれかの約または少なくとも約６、７、８、９、１０、１１
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、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、
２５、２６、もしくは２７の連続しているかもしくは連続していないヌクレオチドを含む
。連続していない部分について、介在するヌクレオチドを、欠失させるかもしくは異なる
ヌクレオチドで置換することができるか、または介在するヌクレオチドを加えることがで
きる。変異体のさらなる例は、表２Ａ～Ｂにおける標的化配列（例えば、配列番号１～５
６）のいずれかの全長にわたり、約または少なくとも約７０％の配列同一性または相同性
、例えば、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％または１００％の配列同一性または相同性を有するオリゴマーを含む。
【０１２７】
　アンチセンスオリゴマーおよびその変異体の活性は、当技術分野で通例の技術によって
アッセイすることができる（例えば、実施例を参照されたい）。
【０１２８】
　ＩＩＩ．アンチセンスオリゴマー化合物
　アンチセンスオリゴマーは典型的には、生化学的経路および／または細胞プロセスに関
連するタンパク質をコードする細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズし、それ
によってタンパク質の発現（例えば、翻訳）を低減させるのに十分な長さおよび相補性の
塩基配列を含む。オリゴマー化合物が細菌細胞によって能動的に取り込まれる能力を有し
、一度取り込まれると、任意選択で約４０℃超または４５℃超のＴｍを有する、標的ｍＲ
ＮＡと安定的な二重鎖（またはヘテロ二重鎖）を形成するとき、この必要条件を任意選択
で満たす。
【０１２９】
　Ａ．アンチセンスオリゴマーの化学的特色
　ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーの骨格は実質的に非荷電であり、任
意選択で細胞壁および／または細胞膜を横断する能動または促進輸送のための基質として
認識される。標的ＲＮＡと安定的な二重鎖を形成するオリゴマーの能力はまた、標的に関
するアンチセンスオリゴマーの長さおよび相補性の程度、Ｇ：ＣとＡ：Ｔ塩基マッチとの
比、および任意のミスマッチした塩基の位置を含めた、骨格の他の特色に関し得る。アン
チセンスオリゴマーが細胞ヌクレアーゼに耐える能力は、生存、および細胞への薬剤の最
終送達を促進し得る。例示的なアンチセンスオリゴマー標的化配列を、表２Ａ～Ｂ（上述
）において列挙する。
【０１３０】
　ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、モルホリノをベースとするオリ
ゴマー、例えば、ホスホロジアミデートモルホリノオリゴマー（ＰＭＯ）である。モルホ
リノをベースとするオリゴマーは、核酸塩基を支持するモルホリノサブユニットを含み、
リボースの代わりに、モルホリン環を含有するオリゴマーを指す。例示的なヌクレオシド
間連結は、例えば、１つのモルホリノサブユニットのモルホリン環窒素を隣接するモルホ
リノサブユニットの４’環外炭素に接合するホスホルアミデートまたはホスホロジアミデ
ートヌクレオシド間連結を含む。各モルホリノサブユニットは、塩基特異的水素結合によ
って、オリゴマー中の塩基に結合するのに有効なプリンまたはピリミジン核酸塩基を含む
。
【０１３１】
　モルホリノをベースとするオリゴマー（アンチセンスオリゴマーを含めた）は、例えば
、参照によりその全体が本明細書に組み込まれている、米国特許第５，６９８，６８５号
；同第５，２１７，８６６号；同第５，１４２，０４７号；同第５，０３４，５０６号；
同第５，１６６，３１５号；同第５，１８５，４４４号；同第５，５２１，０６３号；同
第５，５０６，３３７号ならびに係属中の米国特許出願第１２／２７１，０３６号；同第
１２／２７１，０４０号；ならびにＰＣＴ特許出願公開第ＷＯ／２００９／０６４４７１
号および同第ＷＯ／２０１２／０４３７３０号ならびにＳｕｍｍｅｒｔｏｎら、１９９７
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年、Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ａｎｄ　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖｅｌｏ
ｐｍｅｎｔ、７巻、１８７～１９５頁において詳述されている。
【０１３２】
　オリゴマー構造内で、リン酸基は一般に、オリゴマーの「ヌクレオシド間連結」を形成
すると言及される。ＲＮＡおよびＤＮＡの天然に存在するヌクレオシド間連結は、３’か
ら５’のホスホジエステル連結である。「ホスホルアミデート」基は、３個の付着した酸
素原子および１個の付着した窒素原子を有するリンを含み、一方、「ホスホロジアミデー
ト」基は、２個の付着した酸素原子および２個の付着した窒素原子を有するリンを含む。
本明細書に記載されているモルホリノをベースとするオリゴマーの非荷電またはカチオン
性のヌクレオシド間連結において、１個の窒素は必ず連結鎖に対してペンダントである。
ホスホロジアミデート連結における第２の窒素は典型的には、モルホリン環構造における
環窒素である。
【０１３３】
特定の実施形態では、モルホリノサブユニットは、構造：

【化８】

によるリン含有サブユニット間連結によって接合しており、式中、Ｙ１＝酸素（Ｏ）また
は硫黄、窒素、または炭素であり、Ｚ＝酸素または硫黄、好ましくは、酸素であり、Ｐｊ
は、塩基特異的水素結合によって、ポリヌクレオチド中の塩基に結合するのに有効である
プリンまたはピリミジン塩基対合部分であり、Ｘは、－ＮＲＲ’であり、式中、Ｒおよび
Ｒ’は、同じまたは異なり、かつＨまたはアルキルのいずれかである。特定の実施形態で
は、Ｘは、－ＮＲＲ’であり、式中、ＲおよびＲ’は、同じまたは異なり、かつＨまたは
メチルのいずれかである。
【０１３４】
　また含まれるのは、図１Ａ～１Ｅにおける式のヌクレオチドの配列を含むアンチセンス
オリゴマーである。図１Ａにおいて、Ｂは、塩基特異的水素結合によって、ポリヌクレオ
チドにおける塩基に結合するのに有効であるプリンまたはピリミジン塩基対合部分である
。Ｙ１またはＹ２は、酸素、硫黄、窒素、または炭素、好ましくは、酸素であり得る。リ
ンからペンダントであるＸ部分は、フッ素、アルキルもしくは置換アルキル、アルコキシ
もしくは置換アルコキシ、チオアルコキシもしくは置換チオアルコキシ、または環状構造
、例えば、モルホリンもしくはピペリジンを含めた、非置換、一置換、もしくは二置換窒
素であり得る。アルキル、アルコキシおよびチオアルコキシは、１～６個の炭素原子を含
む。Ｚ部分は、硫黄または酸素であってよく、好ましくは、酸素である。
【０１３５】
　したがって、本開示の様々な実施形態は、モルホリノサブユニット、および１つのサブ
ユニットのモルホリノ窒素を隣接するサブユニットの５’環外炭素に接合するリン含有サ
ブユニット間連結から構成され、かつ（ａ）約１０～４０個のヌクレオチド塩基、ならび
に（ｂ）生化学的経路および／もしくは細胞プロセスに関連するタンパク質、または本明
細書に記載されている抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードする細菌ｍＲＮＡ標的
配列と特異的にハイブリダイズするのに十分な長さおよび相補性の標的化配列を有する、
実質的に非荷電のアンチセンスモルホリノオリゴマーを含む。一部の場合、オリゴマーは
細胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）にコンジュゲートしている。
【０１３６】
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　様々な態様では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（Ｉ）：
【化９】

の化合物または薬学的に許容されるその塩を含み、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは、９～３８の整数であり、
　Ｔは、ＯＨおよび式：
【化１０】

の部分から選択され、
　式中、各Ｒ４は、独立してＣ１～Ｃ６アルキルであり、Ｒ５は、電子対およびＨから選
択され、Ｒ６は、ＯＨ、－Ｎ（Ｒ７）ＣＨ２Ｃ（Ｏ）ＮＨ２、および式：

【化１１】

の部分から選択され、
　式中、
　　Ｒ７は、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　　Ｒ８は、Ｇ、－Ｃ（Ｏ）－Ｒ９ＯＨ、アシル、トリチルおよび４－メトキシトリチル
から選択され、
　　　Ｒ９は式－（Ｏ－アルキル）ｙ－のものであり、式中、ｙは、３～１０の整数であ
り、ｙ個のアルキル基のそれぞれは、Ｃ２～Ｃ６アルキルから独立して選択され、
　　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１
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　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイル、ステアロイ
ルおよび式：
【化１２】

の部分から選択され、
　式中、Ｌは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）６Ｃ（Ｏ）－および－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２Ｓ２（
ＣＨ２）２Ｃ（Ｏ）－から選択され、各Ｒ１２は、式－（ＣＨ２）２ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ１

４）２のものであり、各Ｒ１４は、式－（ＣＨ２）６ＮＨＣ（＝ＮＨ）ＮＨ２のものであ
り、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰ、および－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部
分であるか、またはＧは、式：
【化１３】

のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によってリンカー
部分に付着しており、ただし、Ｇの１つのみの実例が存在し、
　標的化配列が、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質をコー
ドする細菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズする。
【０１３７】
　一部の実施形態では、Ｘは９～１８である。ある特定の実施形態では、Ｘは、９、１０
、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、
２４、２５、２６、２７、２８、２９または３０である。
　ある特定の実施形態では、Ｔは、
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【化１４】

から選択される。
【０１３８】
　一部の実施形態では、Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベ
ンゾイルおよびステアロイルから選択される。
【０１３９】
　様々な実施形態では、Ｔは、

【化１５】

から選択され、Ｒ２はＧである。
【０１４０】
　一部の実施形態では、Ｔは、式：

【化１６】

のものであり、
　Ｒ６は、式：
【化１７】

のものであり、
Ｒ２はＧである。
【０１４１】
　ある特定の実施形態では、Ｔは、式：



(61) JP 6687542 B2 2020.4.22

10

20

30

40

【化１８】

のものであり、
Ｒ２はＧである。
【０１４２】
　ある特定の実施形態では、Ｔは、式：
【化１９】

のものである。
【０１４３】
　一部の実施形態では、Ｒ２はＧであるか、またはＴは、式：
【化２０】

のものである。
【０１４４】
　一部の実施形態では、Ｒ２は、Ｈ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾ
イルおよびステアロイルから選択される。
【０１４５】
　様々な実施形態では、Ｒ２は、ＨまたはＧから選択され、Ｒ３は、電子対またはＨから
選択される。特定の実施形態では、Ｒ２はＧである。一部の実施形態では、Ｒ２はＨまた
はアシルである。一部の実施形態では、各Ｒ１は、－Ｎ（ＣＨ３）２である。一部の実施
形態では、Ｒ１の少なくとも１つの実例は、－Ｎ（ＣＨ３）２である。ある特定の実施形
態では、Ｒ１の各実例は、－Ｎ（ＣＨ３）２である。
【０１４６】
　本開示の様々な実施形態では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（ＩＩ）：
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【化２１】

の化合物または薬学的に許容されるその塩を含み、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは９～２８の整数であり、
　Ｔは、
【化２２】

から選択され、
　Ｒ２は、Ｈ、Ｇ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイルおよびステア
ロイルから選択され、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：
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のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端でアミド結合によってリンカー
部分に付着しており、ただし、Ｇの１つのみの実例が存在する。一部の実施形態では、Ｔ
は上で定義されているＴＥＧであり、Ｒ２はＧであり、Ｒ３は電子対またはＨである。あ
る特定の実施形態では、Ｒ２はＨ、アシル、トリチル、４－メトキシトリチル、ベンゾイ
ルおよびステアロイルから選択され、Ｔは、式：
【化２４】

のものである。
【０１４７】
　一部の実施形態では、Ｒ２はＧであるか、またはＴは、式：
【化２５】

のものである。
【０１４８】
　様々な態様では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（ＩＩＩ）：
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【化２６】

の化合物または薬学的に許容されるその塩を含み、
　式中、各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｘは９～２８の整数であり、
　Ｔは、
【化２７】

から選択され、
　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１～
Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　Ｒ２は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：
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【化２８】

のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端においてアミド結合によってリ
ンカー部分に付着している。一部の実施形態では、Ｒ１の少なくとも１つの実例は、－Ｎ
（ＣＨ３）２である。ある特定の実施形態では、Ｒ１の各実例は、－Ｎ（ＣＨ３）２であ
る。
【０１４９】
　様々な態様では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（ＩＶ）：
【化２９】

の化合物または薬学的に許容されるその塩を含み、
　式中、Ｘは９～２８の整数であり、
　各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１～
Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：
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【化３０】

のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端においてアミド結合によってリ
ンカー部分に付着している。一部の実施形態では、Ｒ１の少なくとも１つの実例は、－Ｎ
（ＣＨ３）２である。ある特定の実施形態では、Ｒ１の各実例は、－Ｎ（ＣＨ３）２であ
る。
【０１５０】
　様々な態様では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（Ｖ）：
【化３１】

の化合物であり得、
　式中、
　Ｘは９～１８の整数であり、
　各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｒ１の各実例は、－Ｎ（Ｒ１０）２Ｒ１１であり、式中、各Ｒ１０は、独立してＣ１～
Ｃ６アルキルであり、Ｒ１１は、電子対およびＨから選択され、
　Ｒ２は、Ｈ、トリチル、４－メトキシトリチル、アシル、ベンゾイルおよびステアロイ
ルから選択され、
　Ｒ３は、電子対、ＨおよびＣ１～Ｃ６アルキルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
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【化３２】

のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端においてアミド結合によってリ
ンカー部分に付着している。一部の実施形態では、Ｒ１の少なくとも１つの実例は、－Ｎ
（ＣＨ３）２である。ある特定の実施形態では、Ｒ１の各実例は、－Ｎ（ＣＨ３）２であ
る。
【０１５１】
　様々な態様では、本開示のアンチセンスオリゴマーは、式（ＶＩ）：

【化３３】

の化合物または薬学的に許容されるその塩を含み、
　式中、Ｘは９～２８の整数であり、
　各Ｎｕは、一緒になって標的化配列を形成する核酸塩基であり、
　Ｒ２はＨまたはアシルから選択され、
　Ｇは、細胞透過性ペプチド（「ＣＰＰ」）、ならびに－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－Ｃ
ＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｈ２）５ＮＨ－ＣＰＰおよび－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰから選択されるリンカー部分
であるか、またはＧは、式：



(68) JP 6687542 B2 2020.4.22

10

20

30

40

50

【化３４】

のものであり、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端においてアミド結合によってリ
ンカー部分に付着している。
【０１５２】
　アンチセンスオリゴマーは、当技術分野において公知であり、本明細書において引用し
た参照文献において記載されている方法を用いて、段階的固相合成によって調製すること
ができる。
【０１５３】
　Ｂ．細胞透過性ペプチド
　ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、細胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）
にコンジュゲートしている。一部の実施形態では、ＣＰＰは、アルギニンに富んだペプチ
ドである。「アルギニンに富んだ担体ペプチド」は、ＣＰＰが少なくとも２個、好ましく
は、２、３、４、５、６、７、または８個のアルギニン残基を有し、それぞれは１個また
は複数の非荷電の疎水性残基によって任意選択で分離しており、約６～１４個のアミノ酸
残基を任意選択で含有することを意味する。図１Ｆ～１Ｈは、５’および３’ＰＭＯコン
ジュゲートを含めた実施例において使用されるＣＰＰ－ＰＭＯコンジュゲートの例示的な
化学構造を示す。
【０１５４】
　例示的なＣＰＰを、表Ｃ１（配列番号５７～６８）において提供する。
【表２－３】

【０１５５】
　一部の実施形態では、ＣＰＰは、そのＣ末端において、１アミノ酸リンカー、２アミノ
酸リンカー、３アミノ酸リンカー、４アミノ酸リンカー、または５アミノ酸リンカーを介
して、オリゴマーの３’末端または５’末端に連結している。
【０１５６】
　ＣＰＰ、これらの合成、およびＣＰＰをオリゴマーにコンジュゲートする方法は、例え
ば、すべてが参照によりその全体が組み込まれている国際特許出願公開第ＷＯ２００４／
０９７０１７号、同第ＷＯ２００９／００５７９３号、および同第ＷＯ２０１２／１５０
９６０号において詳述されている。
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　一部の実施形態では、ＣＰＰは、そのＣ末端において、１アミノ酸リンカー、２アミノ
酸リンカー、３アミノ酸リンカー、４アミノ酸リンカー、または５アミノ酸リンカーを介
して、オリゴマーの３’末端または５’末端に連結している。式（Ｉ）～（ＶＩ）のアン
チセンスオリゴマー化合物を含めた特定の実施形態では、リンカーは、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ

２）５ＮＨ－ＣＰＰ（Ｘリンカー）、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨ－ＣＰＰ（Ｂリンカー
）、－Ｃ（Ｏ）（ＣＨ２）２ＮＨＣ（Ｏ）（ＣＨ２）５ＮＨ－ＣＰＰ（ＸＢペプチドリン
カー）、および－Ｃ（Ｏ）ＣＨ２ＮＨ－ＣＰＰ（Ｇリンカー）、または式：
【化３５】

を含むことができ、式中、ＣＰＰは、ＣＰＰのカルボキシ末端においてアミド結合によっ
てリンカー部分に付着している。式（Ｉ）～（ＶＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を
含めた本開示の一部の実施形態において、Ｇは、配列番号５９、６０および６４～６８か
ら選択される。式（Ｉ）～（ＶＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を含めた様々な実施
形態では、ＣＰＰは、配列番号５７および６１～６３から選択される。
【０１５８】
　一部の実施形態では、式（Ｉ）～（ＶＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を含め、Ｃ
ＰＰは、
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【化３６】

　（式中、Ｒａは、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択される）
から選択される。
【０１５９】
　一部の実施形態では、式（Ｉ）～（ＶＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を含め、Ｇ
は、
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【化３７】

【化３８】
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　（式中、Ｒａは、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステアロイルから選択される）
から選択される。
【０１６０】
　様々な態様では、本開示のアンチセンスオリゴマー、または薬学的に許容されるその塩
は、
【化４０】
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【化４３】

（式中、Ｘは、９～３８の整数であり、Ｒａは、Ｈ、アセチル、ベンゾイルおよびステア
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ロイルから選択され、Ｒｂは、Ｈ、アセチル、ベンゾイル、ステアロイル、トリチルおよ
び４－メトキシトリチルから選択され、各Ｎｕは、プリンまたはピリミジン塩基対合部分
であり、これらの部分は一緒になって、上記の標的化配列を形成する）
から選択される、式（ＶＩＩ）のアンチセンスオリゴマーを含む。
【０１６１】
　Ｃ．アンチセンスオリゴマー標的化配列
　式（Ｉ）～（ＶＩＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を含めた本開示のアンチセンス
オリゴマーの様々な実施形態では、標的化配列は、生化学的経路および／または細胞プロ
セスに関連するタンパク質、あるいは抗生物質耐性に関連するタンパク質をコードする細
菌ｍＲＮＡ標的配列と特異的にハイブリダイズすることができる。一部の実施形態では、
標的配列は、細菌ｍＲＮＡの翻訳開始コドンおよび／または細菌ｍＲＮＡの翻訳開始コド
ンの上流もしくは下流の約３０塩基内の配列を含む。
【０１６２】
　様々な実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、脂肪酸生合成タンパク質であり得る。一部の実施形態では、脂肪酸生合成タンパク質
は、アシルキャリアータンパク質であることができる。ある特定の実施形態では、アシル
キャリアータンパク質はＡｃｐＰであり得る。一部の実施形態では、脂肪酸生合成タンパ
ク質は、アセチル補酵素Ａカルボキシラーゼのカルボキシルトランスフェラーゼアルファ
サブユニットであり得る。ある特定の実施形態では、アセチル補酵素Ａカルボキシラーゼ
のカルボキシルトランスフェラーゼアルファサブユニットはＡｃｃＡであり得る。一部の
実施形態では、標的配列は、配列番号１～１１であり得、この場合、チミン塩基（Ｔ）は
、任意選択でウラシル塩基（Ｕ）である。ある特定の実施形態では、標的化配列は、表２
Ａ中の標的化配列（例えば、配列番号１～１１）の少なくとも１つを含むかもしくはそれ
からなる、表２Ａ中の標的化配列（例えば、配列番号１～１１）の少なくとも１０の連続
するヌクレオチドのフラグメントを含むかもしくはそれらからなる、または表２Ａ中の標
的化配列（例えば、配列番号１～１１）に少なくとも８０％の配列同一性を有する変異体
を含むかもしくはそれからなり、この場合、チミン塩基（Ｔ）は、任意選択でウラシル塩
基（Ｕ）である。
【０１６３】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、ペプチドグリカン生合成タンパク質であり得る。ある特定の実施形態では、ペプチド
グリカン生合成タンパク質は、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１－カルボキシビニル
トランスフェラーゼであることができる。一部の実施形態では、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグ
ルコサミン１－カルボキシビニルトランスフェラーゼは、ＭｕｒＡであり得る。
【０１６４】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、リボソームタンパク質である。ある特定の実施形態では、リボソームタンパク質は、
５０Ｓリボソームタンパク質Ｌ２８である。一部の実施形態では、５０Ｓリボソームタン
パク質Ｌ２８はＲｐｍＢである。
【０１６５】
　様々な実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、細胞エネルギーホメオスタシスタンパク質である。一部の実施形態では、この細胞エ
ネルギーホメオスタシスタンパク質は、アデニル酸キナーゼである。ある特定の実施形態
では、アデニル酸キナーゼはＡｄｋである。
【０１６６】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、タンパク質生合成タンパク質である。ある特定の実施形態では、タンパク質生合成タ
ンパク質は、翻訳開始因子である。様々な実施形態では、翻訳開始因子はＩｎｆＡである
。
【０１６７】
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　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、細胞分裂タンパク質である。ある特定の実施形態では、細胞分裂タンパク質は、細菌
の細胞分裂の隔壁の見込み部位において環に集合するタンパク質である。例えば、一部の
実施形態では、細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位において環に集合するタンパク質は、
ＦｔｓＺである。
【０１６８】
　ある特定の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパ
ク質は、ＲＮＡ合成タンパク質である。一部の実施形態では、ＲＮＡ合成タンパク質はＲ
ＮＡポリメラーゼのシグマＤ因子である。例えば、ある特定の実施形態では、ＲＮＡポリ
メラーゼのシグマＤ因子はＲｐｏＤである。
【０１６９】
　一部の実施形態では、生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質
は、芳香族化合物の生合成タンパク質である。ある特定の実施形態では、芳香族化合物の
生合成タンパク質は、コリスミ酸シンターゼ（５－エノールピルビルシキミ酸－３－リン
酸ホスホリアーゼ）である。例えば、一部の実施形態では、コリスミ酸シンターゼ（５－
エノールピルビルシキミ酸－３－リン酸ホスホリアーゼ）は、ＡｒｏＣである。
【０１７０】
　一部の実施形態では、抗生物質耐性に関連するタンパク質は、ＢｌａＴ、Ｃｍｌおよび
ＡｄｅＡの１つまたは複数から選択される。
【０１７１】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連するタンパク質がペプチドグリカン生
合成タンパク質、リボソームタンパク質、細胞エネルギーホメオスタシスタンパク質、タ
ンパク質生合成タンパク質、細胞分裂タンパク質、ＲＮＡ合成タンパク質、芳香族化合物
の生合成タンパク質または抗生物質耐性であり得る、一部の実施形態では、標的化配列は
、表２Ｂ中に示されている標的化配列（例えば、配列番号１２～５６）のうちの少なくと
も１つを含むかもしくはそれからなる、表２Ｂ中の標的化配列（例えば、配列番号１２～
５６）の少なくとも１０の連続するヌクレオチドのフラグメントを含むかもしくはそれら
からなる、または表２Ｂ中の標的化配列（例えば、配列番号１２～５６）に少なくとも８
０％の配列同一性を有する変異体を含むかもしくはそれからなり、この場合、チミン塩基
（Ｔ）は、任意選択でウラシル塩基（Ｕ）である。
【０１７２】
　ある特定の実施形態では、式（Ｉ）～（ＶＩＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を含
め、標的化配列は、
ａ）配列番号１（ＣＴＴＣＧＡＴＡＧＴＧ）（Ｘは９である）；
ｂ）配列番号２（ＡＴＡＴＣＧＣＴＣＡＣ）（Ｘは９である）；
ｃ）配列番号３（ＡＴＴＣＴＣＣＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｄ）配列番号４（ＣＡＣＡＧＧＡＡＴＴＣ）（Ｘは９である）；
ｅ）配列番号５（ＴＴＧＣＣＡＴＴＡＧＣ）（Ｘは９である）；
ｆ）配列番号６（ＣＴＧＴＡＧＴＧＡＴＴＴＣＡＣＣＡ）（Ｘは１５である）；
ｇ）配列番号７（ＴＴＡＴＣＴＡＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｈ）配列番号８（ＧＣＡＣＧＴＴＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｉ）配列番号９（ＡＧＡＡＡＡＣＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｊ）配列番号１０（ＴＴＧＡＴＡＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；および
ｋ）配列番号１１（ＧＣＴＴＴＴＴＴＣＡＴ）（Ｘは９である）
（チミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい）
から選択される。
【０１７３】
　一部の実施形態では、式（Ｉ）～（ＶＩＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物を含め、
標的化配列は、
ａ）配列番号１２（ＡＴＣＣＡＴＴＴＡＧＴ）（Ｘは９である）；
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ｂ）配列番号１３（ＣＡＴＴＴＡＧＴＴＴＧ）（Ｘは９である）；
ｃ）配列番号１４（ＡＡＴＴＴＡＴＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｄ）配列番号１５（ＡＡＡＴＴＴＡＴＣＣＡ）（Ｘは９である）；
ｅ）配列番号１６（ＡＣＴＣＧＧＧＡＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｆ）配列番号１７（ＣＴＡＴＴＣＴＣＣＡＡ）（Ｘは９である）；
ｇ）配列番号１８（ＧＧＣＡＧＡＣＴＣＧＧ）（Ｘは９である）；
ｈ）配列番号１９（ＣＴＴＡＧＡＣＡＴＧＧ）（Ｘは９である）；
ｉ）配列番号２０（ＡＴＧＡＴＡＣＧＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｊ）配列番号２１（ＴＣＴＴＴＧＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｋ）配列番号２２（ＴＣＡＡＡＴＧＡＧＧＣ）（Ｘは９である）；
ｌ）配列番号２３（ＡＡＴＧＡＧＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｍ）配列番号２４（ＡＴＡＧＴＴＴＣＴＣＴＣＣ）（Ｘは１１である）；
ｎ）配列番号２５（ＴＣＡＴＣＴＴＴＧＣＴ）（Ｘは９である）；
ｏ）配列番号２６（ＴＴＴＴＧＣＴＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｐ）配列番号２７（ＴＴＣＣＣＴＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｑ）配列番号２８（ＴＴＴＣＣＡＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｒ）配列番号２９（ＡＣＧＣＴＡＡＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｓ）配列番号３０（ＴＧＴＴＴＧＡＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｔ）配列番号３１（ＡＡＴＴＣＧＡＧＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｕ）配列番号３２（ＴＧＴＴＡＡＡＧＡＧＣ）（Ｘは９である）；
ｖ）配列番号３３（ＣＴＴＧＴＡＡＣＣＡＣＡＣＣＡ）（Ｘは１３である）；
ｗ）配列番号３４（ＧＧＴＧＣＡＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｘ）配列番号３５（ＧＡＣＴＴＡＡＴＣＡＡ）（Ｘは９である）；
ｙ）配列番号３６（ＣＴＡＣＴＧＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｚ）配列番号３７（ＣＡＴＴＧＡＧＡＴＴＴ）（Ｘは９である）；
ａａ）配列番号３８（ＡＣＡＴＣＴＧＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｂｂ）配列番号３９（ＴＴＣＴＧＡＴＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｃｃ）配列番号４０（ＧＴＡＴＡＴＧＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｄｄ）配列番号４１（ＴＣＣＴＧＣＡＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｅｅ）配列番号４２（ＡＴＡＴＡＣＣＴＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｆｆ）配列番号４３（ＧＴＴＡＣＣＣＴＧＡＣＣＧＡＣＣＡ）（Ｘは１５である）；
ｇｇ）配列番号４４（ＧＴＴＡＣＣＣＴＧＡＣＣＡＣＣＡ）（Ｘは１４である）；
ｈｈ）配列番号４５（ＴＧＴＴＴＣＡＴＡＣＧ）（Ｘは９である）；
ｉｉ）配列番号４６（ＧＧＴＴＴＧＣＣＡＡＧ）（Ｘは９である）；
ｊｊ）配列番号４７（ＴＧＴＴＴＣＡＣＣＡＴ）（Ｘは９である）；
ｋｋ）配列番号４８（ＩＩＩＩＴＣＧＣＣＡＡ）（Ｘは９である）；
ｌｌ）配列番号４９（ＣＴＣＴＴＡＡＴＧＡＴ）（Ｘは９である）；
ｍｍ）配列番号５０（ＡＴＣＣＡＣＡＣＡＡＧ）（Ｘは９である）；
ｎｎ）配列番号５１（ＴＣＣＡＣＣＡＡＧＴＣＡＣＣＡ）（Ｘは１３である）；
ｏｏ）配列番号５２（ＡＧＡＧＴＴＣＡＡＧＧ）；
ｐｐ）配列番号５３（ＧＧＴＧＣＴＣＡＡＡＣ）
（チミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい）
から選択される。
【０１７４】
　本開示の一部の実施形態では、式（Ｉ）～（ＶＩＩ）のアンチセンスオリゴマー化合物
を含め、標的化配列は、
ａ）配列番号５４（ＡＴＡＣＴＧＴＣＣＡＡ）；
ｂ）配列番号５５（ＣＴＣＴＴＣＣＴＴＴＴ）；および
ｃ）配列番号５６（ＴＣＣＴＴＣＴＧＡＴＴ）
　（式中、Ｘは９であり、チミン塩基（Ｔ）はウラシル塩基（Ｕ）であってもよい）
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【０１７５】
　Ｄ．　例示的なアンチセンスオリゴマー
　本開示の例示的なアンチセンスオリゴマー（ＡＯＮ）には、以下の表３Ａ～Ｂに記載さ
れているものを含む。
【表３－１】
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【表３－２】
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【表３－３】

【０１７６】
　ＩＶ．使用の方法および製剤
　本開示の実施形態は、本明細書において記載されているアンチセンスオリゴマーを使用
して、生化学的経路、細胞プロセスおよび／または抗生物質耐性に関連する１つまたは複
数の細菌のタンパク質の発現および活性を低下させる方法を含む。ある特定の実施形態は
、アンチセンスオリゴマーを単独で、または１種もしくは複数の追加の抗微生物剤と組み
合わせて使用し、細菌の複製、増殖または成長を低下させる、例えば、被験体において細
菌感染を処置する方法を含む。一部の例では、アンチセンスオリゴマーは、１種または複
数の抗微生物剤に対する細菌の感受性を向上させる。
【０１７７】
　アンチセンスオリゴマーを、通常、薬学的に許容される担体と組み合わせて含む、医薬
組成物も含まれる。ある特定の医薬組成物は、１種または複数の抗微生物剤をさらに含む
ことができる。本明細書において提供されている方法は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏまたはｉｎ　
ｖｉｖｏで実施することができる。
【０１７８】
　例えば、ある特定の実施形態は、それを必要とする被験体（例えば、細菌感染を有する
被験体または細菌感染を有する危険性がある被験体）に、本明細書に記載されているアン
チセンスオリゴマーまたは医薬組成物を投与することを含む、被験体において細菌感染を
処置する方法を含む。また含まれるのは、細菌と本明細書に記載されているアンチセンス
オリゴマーとを接触させることを含む、細菌の複製を低減させる方法である。
【０１７９】
　一部の実施形態では、細菌は、ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａおよびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔ
ｅｒの属から選択される。
【０１８０】
　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａは、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒｉａｃｅａｅ科由来のグラム陰
性の非胞子形成の条件的嫌気性桿状細菌の属であり、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａが関連する
病因の大多数に関与している種Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉを含む。
【０１８１】
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒは、Ｇａｍｍａｐｒｏｔｅｏｂａｃｔｅｒｉａの綱に属す
るグラム陰性菌の属である。臨床的に関連性のあるＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ種群の例
は、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｃａｌｃｏａｃｅｔｉｃｕｓ－ｂａｕｍａｎｎｉｉ種
群（グルコース酸化非溶血性）、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｌｗｏｆｆｉｉ（グルコ
ース陰性非溶血性）、およびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｈａｅｍｏｌｙｔｉｃｕｓ（
溶血性）を含む。具体例は、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉを含む。
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【０１８２】
　こうして、一部の実施形態では、細菌は、ＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａまたはＡｃｉｎｅｔ
ｏｂａｃｔｅｒの属の上記のメンバーのいずれかである。具体的な実施形態では、細菌は
Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎ
ｉｉである。一部の実施形態では、細菌は、表Ｅ１中の株の１つまたは複数から選択され
る。
【０１８３】
　ある特定の実施形態では、細菌は、細菌の多剤耐性（ＭＤＲ）株である。複数薬剤耐性
（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）（ＭＤＲ）、多剤耐性（ｍｕｌ
ｔｉ－ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｃｅ）または多耐性（ｍｕｌｔｉｒｅｓｉｓｔａｎｃ
ｅ）は、疾患を引き起こす微生物（細菌、ウイルス、真菌または寄生生物）が別個の抗微
生物薬、例えば、抗生物質、抗真菌薬、抗ウイルス薬、抗寄生生物薬などに耐えることが
できる状態である。特定の実施形態では、細菌は、広範囲薬剤耐性（ｅｘｔｅｎｓｉｖｅ
ｌｙ－ｄｒｕｇ　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ）（ＸＤＲ）または汎薬剤耐性（ｐａｎ－ｄｒｕｇ
　ｒｅｓｉｓｔａｎｔ）（ＰＤＲ）である。一部の実施形態では、細菌は、広域スペクト
ルのβ－ラクタマーゼ（ＥＳＢＬ）産生グラム陰性菌、または多剤耐性グラム陰性桿状（
ＭＤＲ　ＧＮＲ）ＭＤＲＧＮ細菌である。具体的な実施形態では、細菌は、ＭＤＲ　Ｅｓ
ｃｈｅｒｉｃｈｉａ例えば、ＭＤＲ　Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉ、またはＭＤＲ
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ、例えば、ＭＤＲ　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕ
ｍａｎｎｉｉである。
【０１８４】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えば、Ｅｓｃ
ｈｅｒｉｃｈｉａまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒに由来する、ａｃｐＰ、ａｃｃＡ、
ａｃｐＳおよび／またはｆａｂ遺伝子などの脂肪酸生合成遺伝子（およびそれらの関連タ
ンパク質）が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、アシルキャリアータンパク質をコ
ードするａｃｐＰ遺伝子を含む、または発現する。特定の実施形態では、細菌はａｃｃＡ
遺伝子を含むまたは発現し、この遺伝子は、アセチル補酵素Ａカルボキシラーゼのカルボ
キシルトランスフェラーゼアルファサブユニットをコードする。具体的な実施形態では、
脂肪酸生合成に関連する１つまたは複数の遺伝子を含むまたは発現する細菌は、Ｅｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ種、例えばＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉである。具体的な実施形態
では、脂肪酸生合成に関連する１つまたは複数の遺伝子を含む、または発現する細菌は、
Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ種である。これらの実施形態および関連する実施形態の一部
では、それを必要とする被験体が免疫無防備状態であり、嚢胞性線維症（ＣＦ）または慢
性肉芽腫症（ＣＧＤ）などの、根底にある肺疾患を有する。
【０１８５】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えばＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ種に由来するペプチドグリカン生合成遺伝子（およびそれらの関連タンパ
ク質）が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、ＵＤＰ－Ｎ－アセチルグルコサミン１
－カルボキシビニルトランスフェラーゼをコードするｍｕｒＡ遺伝子を含む、または発現
する。具体的な実施形態では、ペプチドグリカン生合成に関連する１つまたは複数の遺伝
子を含むまたは発現する細菌は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉである。
【０１８６】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えば、Ｅｓｃ
ｈｅｒｉｃｈｉａ種またはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．に由来する、リボソー
ムタンパク質遺伝子（およびそれらの関連タンパク質）が含まれる。特定の実施形態では
、細菌は、５０Ｓリボソームタンパク質Ｌ２８をコードするｒｐｍＢ遺伝子を含む、また
は発現する。具体的な実施形態では、リボソームタンパク質遺伝子に関連する１つまたは
複数の遺伝子を含むまたは発現する細菌は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．である。
【０１８７】
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　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えばＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ種に由来する細胞のホメオスタシス遺伝子（およびそれらの関連タンパク
質）が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、アデニル酸キナーゼをコードするａｄｋ
遺伝子を含むか、または発現する。具体的な実施形態では、細胞のホメオスタシス遺伝子
に関連する１つまたは複数の遺伝子を含むまたは発現する細菌は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉ
ａ　ｃｏｌｉである。
【０１８８】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えばＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ種に由来するタンパク質生合成遺伝子（およびそれらの関連タンパク質）
が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、翻訳開始因子をコードするｉｎｆＡ遺伝子を
含む、または発現する。具体的な実施形態では、タンパク質生合成遺伝子に関連する１つ
または複数の遺伝子を含むまたは発現する細菌は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉで
ある。
【０１８９】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えばＡｃｉｎ
ｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．に由来する細胞分裂遺伝子（およびそれらの関連タンパク
質）が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、細菌の細胞分裂の隔壁の見込み部位にお
ける環に集合するタンパク質をコードする、ｆｔｓＺ遺伝子を含む、または発現する。具
体的な実施形態では、細胞分裂遺伝子に関連する１つまたは複数の遺伝子を含むまたは発
現する細菌は、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．である。
【０１９０】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えばＡｃｉｎ
ｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．に由来するＲＮＡ合成遺伝子（およびそれらの関連タンパ
ク質）が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、ＲＮＡポリメラーゼのシグマＤ因子を
コードするｒｐｏＤ遺伝子を含む、または発現する。具体的な実施形態では、ＲＮＡ合成
遺伝子に関連する１つまたは複数の遺伝子を含むまたは発現する細菌は、Ａｃｉｎｅｔｏ
ｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．である。
【０１９１】
　生化学的経路および／または細胞プロセスに関連する遺伝子の例には、例えばＡｃｉｎ
ｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．に由来する芳香族化合物の生合成遺伝子（およびそれらの
関連タンパク質）が含まれる。特定の実施形態では、細菌は、コリスミ酸シンターゼ（５
－エノールピルビルシキミ酸－３－リン酸ホスホリアーゼ）をコードするａｒｏＣ遺伝子
を含む、または発現する。具体的な実施形態では、芳香族化合物の生合成遺伝子に関連す
る１つまたは複数の遺伝子を含むまたは発現する細菌は、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　
ｓｐｐ．である。
【０１９２】
　一部の実施形態では、細菌（単数または複数）は、１つまたは複数の抗生物質耐性遺伝
子を含む（例えば、コードする）。抗生物質耐性遺伝子（およびそれらの関連タンパク質
）の一般的な例には、ある種の抗微生物剤を酵素的に非活性化することができるベータ－
ラクタマーゼ、および抗微生物剤の透過性または能動排出（ポンプアウト）を増加させる
遺伝子／タンパク質が挙げられる。抗生物質耐性遺伝子の特定の例には、ＴＥＭベータ－
ラクタマーゼ（ｂｌａＴ）、クロラムフェニコール耐性遺伝子であるｃｍｌおよび耐性－
小結節形成－細胞分裂（ＲＮＤ）型多剤排出ポンプサブユニットＡｄｅＡ（ａｄｅＡ）が
含まれる。具体的な実施形態では、細菌は、ｂｌａＴ、ｃｍｌおよびａｄｅＡから選択さ
れる少なくとも１つの抗生物質耐性遺伝子を含むまたは発現する、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉ
ａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．である。
【０１９３】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、細菌（単数または複数）における、
生化学的経路、細胞プロセスおよび／または抗生物質耐性に関連する遺伝子の発現を低下
させる。例えば、一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、対照（例えば、アン
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チセンスオリゴマーの非存在、スクランブルオリゴマー、オリゴマーとの接触前）と比べ
て、約または少なくとも約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０
、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、１５０、２００、
２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００、６００、７００、８００、９００も
しくは１０００％またはそれを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）ある
いは、対照に対して、約または少なくとも約２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０
、８５、９０、９５、１００、２００、３００、４００、５００、１０００倍もしくはそ
れを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）発現を低下させる。一部の実施
形態では、アンチセンスオリゴマーは、ＡｃｐＰ、ＡｃｃＡ、ＭｕｒＡ、ＲｐｍＢ、Ａｄ
ｋ、ＩｎｆＡ、ＦｔｓＺ、ＲｐｏＤ、ＡｒｏＣ、ＢｌａＴ、Ｃｍｌおよび／もしくはＡｄ
ｅＡの１つまたは複数の発現を低下させ、細菌は、ＡｃｐＰ、ＡｃｃＡ、ＭｕｒＡ、Ｒｐ
ｍＢ、Ａｄｋ、ＩｎｆＡ、ＦｔｓＺ、ＲｐｏＤ、ＡｒｏＣ、ＢｌａＴ、Ｃｍｌおよび／も
しくはＡｄｅＡの１つまたは複数を含むかまたはそれらを発現する、Ａｃｉｎｅｔｏｂａ
ｃｔｅｒまたはＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ種である。遺伝子またはタンパク質発現は、ｉｎ
　ｖｉｔｒｏ（例えば、実施例を参照されたい）またはｉｎ　ｖｉｖｏで測定することが
できる。
【０１９４】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、細菌（単数または複数）の成長を低
減または阻害する。例えば、一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、対照（例
えば、アンチセンスオリゴマー、スクランブルオリゴマーが存在しない、オリゴマーとの
接触の前）と比べて、約または少なくとも約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、
４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、
１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００、６００、７００、
８００、９００、もしくは１０００％もしくはそれを超えて（すべての整数およびその間
の範囲を含めた）、または対照と比べて、約または少なくとも約２、３、４、５、６、７
、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５
、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、２００、３００、４００、５００、１
０００倍もしくはそれを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）細菌（単数
または複数）の成長を低減させる。細菌成長は、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ（例えば、実施例を参
照されたい）またはｉｎ　ｖｉｖｏで測定することができる。特定の実施形態では、細菌
の成長を低下させるアンチセンスオリゴマーは、ＡｃｐＰ、ＡｃｃＡ、ＭｕｒＡ、Ｒｐｍ
Ｂ、Ａｄｋ、ＩｎｆＡ、ＦｔｓＺ、ＲｐｏＤ、ＡｒｏＣ、ＢｌａＴ、Ｃｍｌおよび／もし
くはＡｄｅＡの１つまたは複数から選択される、生化学的経路および／または細胞プロセ
スに関連するタンパク質に対して標的化され、細菌は、ＡｃｐＰ、ＡｃｃＡ、ＭｕｒＡ、
ＲｐｍＢ、Ａｄｋ、ＩｎｆＡ、ＦｔｓＺ、ＲｐｏＤ、ＡｒｏＣ、ＢｌａＴ、Ｃｍｌおよび
／もしくはＡｄｅＡの１つまたは複数を含むまたは発現する、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅ
ｒまたはＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ種である。一部の実施形態では、本明細書に記載されて
いる通り、アンチセンスオリゴマーは、１つまたは複数の抗微生物剤と組み合わせて用い
られ、例えば、細菌（単数または複数）の成長を相乗的に低下させる。
【０１９５】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、対照と比べて、約または少なくとも
約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７
０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０
、４００、４５０、５００、６００、７００、８００、９００、もしくは約１０００％も
しくはそれを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）、または対照と比べて
、少なくとも約２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５
、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、もしく
は１００倍もしくはそれを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）細菌のペ
リプラズムにおけるベータ－ラクタマーゼ（例えば、カルバペネマーゼ）活性を低減させ
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る。一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、細菌のペリプラズムにおいてメロ
ペネマーゼ（ｍｅｒｏｐｅｎｅｍａｓｅ）酵素活性を低減させる。特定の実施形態では、
ベータ－ラクタマーゼ活性を低減させるアンチセンスオリゴマーは、ｂｌａＴに対して標
的化され、細菌は、ＢｌａＴを含むか、または発現する、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ、
またはＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ種、例えば、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉである。これらは、例示的な細菌種であ
り、ｂｌａＴ遺伝子を発現している任意の細菌は、本明細書に記載されている化合物およ
び方法に対して影響されやすいと予想される。ベータ－ラクタマーゼ活性は、当技術分野
で通例の技術によって測定することができる。
【０１９６】
　一部の実施形態では、方法はｉｎ　ｖｉｖｏで実施され、それを必要とする被験体、例
えば、本明細書に記載されている細菌の１つまたは複数に感染しているか、または感染し
ている危険性があるそれを必要とする被験体にアンチセンスオリゴマーを投与することを
含む。このように、本明細書に記載のアンチセンスオリゴマーを、被験体に投与して、本
明細書に記載されている細菌のいずれかによる感染症を（予防的または治療的に）処置す
ることができる。このような処置と併せて、薬理ゲノミクス（例えば、個体の遺伝子型／
表現型と、外来性化合物または薬物に対するその個体の応答との間の関係の研究）を考慮
し得る。治療薬の代謝における差異は、薬理学的活性薬物の用量および血中濃度の間の関
係を変化させることによって重度の毒性または治療上の失敗をもたらし得る。
【０１９７】
　このように、医師または臨床医は、治療剤を投与するかどうかの決定において、関連性
のある薬理ゲノミクス研究において得た知識を適用し、治療剤による処置の投与量および
／または治療レジメンを適合させることを考慮し得る。
【０１９８】
　標的核酸へのアンチセンスオリゴマーの有効な送達は、処置の一態様である。アンチセ
ンスオリゴマー送達の経路には、これらに限定されないが、経口および非経口経路を含め
た様々な全身的経路、例えば、静脈内、皮下、腹腔内、および筋内、ならびに吸入、経皮
的、および局部送達が含まれる。適当な経路は、処置を受けている被験体の状態に応じて
当業者が決定し得る。血管または血管外循環、血液またはリンパ系、および脳脊髄液は、
アンチセンスオリゴマーを導入し得る一部の非限定的な部位である。直接的なＣＮＳ送達
を用いてもよく、例えば、脳内、脳室内、または髄腔内投与を、投与経路として使用し得
る。
【０１９９】
　ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、経皮的な方法で（例えば、リポ
ソーム中に任意選択でパッケージ化されているアンチセンスオリゴマーの、例えばエマル
ジョン中への組込みにより）送達することができる。このような経皮的およびエマルジョ
ン／リポソーム媒介性送達の方法は、例えば、その内容が参照により本明細書中にその全
体が組み込まれている米国特許第６，９６５，０２５号において、当技術分野におけるア
ンチセンスオリゴマーの送達について記載されている。
【０２００】
　本明細書に記載されているアンチセンスオリゴマーはまた、埋め込み可能なデバイスを
介して送達され得る。このようなデバイスの設計は当技術分野において承認されているプ
ロセスであり、例えば、合成埋め込み物の設計は、例えば、その内容が参照により組み込
まれている米国特許第６，９６９，４００号に記載されている。
【０２０１】
　アンチセンスオリゴマーは、当技術分野において承認されている技術（例えば、トラン
スフェクション、電気穿孔法、融合、リポソーム、コロイド状ポリマー粒子、ならびにウ
イルスおよび非ウイルスベクター、ならびに当技術分野において公知の他の手段）を使用
して、細胞中に導入することができる。選択される送達の方法は、オリゴマー化学、処置
される細胞、および細胞の場所によって少なくとも決まり、これは当業者には明らかであ
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る。例えば、局在化は、リポソームを方向付ける表面上の特異的マーカーを有するリポソ
ーム、標的細胞を含有する組織中への直接の注入、特異的受容体媒介性取込みなどによっ
て達成することができる。
【０２０２】
　当技術分野において公知のように、アンチセンスオリゴマーは、例えば、リポソーム媒
介性取込み、脂質コンジュゲート、ポリリシン媒介性取込み、ナノ粒子媒介性取込み、お
よび受容体媒介性エンドサイトーシス、ならびにさらなる送達の非エンドサイトーシスモ
ード、例えば、マイクロインジェクション、透過処理（例えば、ストレプトリシンＯ透過
処理、アニオン性ペプチド透過処理）、電気穿孔法を伴う方法、および当技術分野におい
て公知の送達の様々な非侵襲的非エンドサイトーシス方法を使用して送達し得る（例えば
、参照によりその全体が組み込まれているＤｏｋｋａおよびＲｏｊａｎａｓａｋｕｌ、Ａ
ｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、４４巻：３５～４９頁
を参照されたい）。
【０２０３】
　アンチセンスオリゴマーは、生理学的におよび／または薬学的に許容される任意の好都
合なビヒクルまたは担体中で投与され得る。このような組成物は、当業者によって用いら
れる種々の標準的な薬学的に許容される担体のいずれかを含み得る。例には、これらに限
定されないが、食塩水、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）、水、水性エタノール、エマルジョ
ン、例えば、油／水エマルジョンまたはトリグリセリドエマルジョン、錠剤およびカプセ
ル剤が含まれる。適切な生理学的に許容される担体の選択は、投与の選択したモードによ
って変化する。「薬学的に許容される担体」は、薬学的投与と適合性のありとあらゆる溶
媒、分散媒、コーティング、抗菌剤および抗真菌剤、等張剤および吸収遅延剤などを含む
ことを意図する。薬学的に活性な物質のためのこのような媒体および薬剤の使用は、当技
術分野で周知である。任意の通常の媒体または薬剤が活性化合物と不適合である場合を除
き、組成物におけるその使用が意図される。補助的活性化合物をまた、組成物中に組み込
むことができる。
【０２０４】
　本明細書に記載されている化合物（例えば、アンチセンスオリゴマー、抗微生物剤）は
一般に、遊離酸または遊離塩基として利用され得る。代わりに、本明細書に記載の化合物
は、酸付加塩または塩基付加塩の形態で使用され得る。本明細書に記載の遊離アミノ化合
物の酸付加塩は、当技術分野で周知の方法によって調製してもよく、有機酸および無機酸
から形成され得る。適切な有機酸は、マレイン酸、フマル酸、安息香酸、アスコルビン酸
、コハク酸、メタンスルホン酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、シュウ酸、プロピオン酸、酒
石酸、サリチル酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸、マンデル酸、ケイ皮酸、アスパラギン
酸、ステアリン酸、パルミチン酸、グリコール酸、グルタミン酸、およびベンゼンスルホ
ン酸を含む。
【０２０５】
　適切な無機酸は、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸、および硝酸を含む。塩基付加塩は
カルボン酸アニオンと共に形成されるそれらの塩を含み、有機および無機カチオン、例え
ば、アルカリ金属およびアルカリ土類金属から選択されるもの（例えば、リチウム、ナト
リウム、カリウム、マグネシウム、バリウムおよびカルシウム）、ならびにアンモニウム
イオンおよびその置換誘導体（例えば、ジベンジルアンモニウム、ベンジルアンモニウム
、２－ヒドロキシエチルアンモニウムなど）と形成される塩を含む。このように、用語「
薬学的に許容される塩」は、ありとあらゆる許容される塩の形態を包含することを意図す
る。
【０２０６】
　さらに、プロドラッグがまた、本開示の文脈内に含まれる。プロドラッグは、このよう
なプロドラッグが患者に投与されるとき、化合物をｉｎ　ｖｉｖｏで放出する任意の共有
結合的に結合した担体である。プロドラッグは一般に、通例の操作によってまたはｉｎ　
ｖｉｖｏで修飾が切断され、親化合物が生じるように官能基を修飾することによって調製
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される。プロドラッグは、例えば、ヒドロキシ、アミンまたはスルフヒドリル基が、患者
に投与されたとき切断されてヒドロキシ、アミンまたはスルフヒドリル基を形成する任意
の基に結合している本開示の化合物を含む。このように、プロドラッグの代表例は、本明
細書に記載のアンチセンスオリゴマーのアルコールおよびアミン官能基のアセテート、ホ
ルメートおよびベンゾエート誘導体を含む（しかしこれらに限定されない）。さらに、カ
ルボン酸（－ＣＯＯＨ）の場合、エステル、例えば、メチルエステル、エチルエステルな
どを用いてもよい。
【０２０７】
　一部の場合において、リポソームを用いて、細胞中へのアンチセンスオリゴマーの取込
みを促進し得る（例えば、Ｗｉｌｌｉａｍｓ，　Ｓ．Ａ．、Ｌｅｕｋｅｍｉａ、１０巻（
１２号）：１９８０～１９８９頁、１９９６年；Ｌａｐｐａｌａｉｎｅｎら、Ａｎｔｉｖ
ｉｒａｌ　Ｒｅｓ．、２３巻：１１９頁、１９９４年；Ｕｈｌｍａｎｎら、ａｎｔｉｓｅ
ｎｓｅ　ｏｌｉｇｏｍｅｒｓ：　ａ　ｎｅｗ　ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｐｒｉｎｃｉｐ
ｌｅ，　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ、第９０巻、第４号、２５、５４４～５８４
頁、１９９０年；Ｇｒｅｇｏｒｉａｄｉｓ，　Ｇ．、第１４章、Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，　
Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ、２８
７～３４１頁、Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ、１９７９年を参照されたい）。ヒドロゲ
ルはまた、例えば、ＷＯ９３／０１２８６に記載されているように、アンチセンスオリゴ
マー投与のためのビヒクルとして使用され得る。代わりに、オリゴマーは、ミクロスフィ
アまたは微粒子中で投与され得る。（例えば、Ｗｕ，　Ｇ．Ｙ．およびＷｕ，　Ｃ．Ｈ．
、Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．、２６２巻：４４２９～４４３２頁、３０号、１９８７
年を参照されたい）。代わりに、アンチセンスオリゴマーと複合体化したガスを充填した
微小気泡の使用は、米国特許第６，２４５，７４７号に記載されているように標的組織へ
の送達を増進することができる。持続放出組成物をまた使用し得る。これらは、成形した
物品、例えば、フィルムまたはマイクロカプセルの形態の半透性ポリマーマトリックスを
含み得る。
【０２０８】
　ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、適切な医薬担体中で、細菌感染
（例えば、抗生物質耐性またはＭＤＲ細菌感染）の症状を示す哺乳動物被験体、例えば、
ヒトまたは家畜に投与される。一部の態様では、被験体は、ヒト被験体、例えば、細菌感
染を有すると診断されている患者である。特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマー
は、薬学的に許容される担体中に含有され、経口的に送達される。一部の実施形態では、
アンチセンスオリゴマーは、薬学的に許容される担体中に含有され、静脈内に（ｉ．ｖ．
）送達される。
【０２０９】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、少なくとも２００～４００ｎＭのピ
ーク血中濃度のアンチセンスオリゴマーをもたらすのに有効な量および様式で投与される
。典型的には、１つまたは複数の用量のアンチセンスオリゴマーは、一般に規則的な間隔
で約１～２週間の期間投与される。経口投与のためのある特定の用量は、７０ｋｇ当たり
約１～１０００ｍｇのオリゴマーである。場合によって、患者あたり１０００ｍｇ超の用
量のオリゴマーが必要であり得る。ｉ．ｖ．投与のために、一部の用量は、７０ｋｇ当た
り約０．５ｍｇ～１０００ｍｇのオリゴマーである。アンチセンスオリゴマーは、規則的
な間隔で短期間、例えば、２週間またはそれ未満毎日投与され得る。しかし、場合によっ
て、アンチセンスオリゴマーは、より長期間にわたって間欠的に投与される。投与は、抗
微生物剤（例えば、抗生物質）または本明細書に記載のような他の治療的処置の投与の前
か、または同時でよい。処置レジメンは、処置を受けている被験体の免疫アッセイ、他の
生化学的試験および生理学的検査の結果に基づいて、示されるように調節され得る（用量
、頻度、経路など）。
【０２１０】
　本明細書に記載のアンチセンスオリゴマーを使用した有効なｉｎ　ｖｉｖｏの処置レジ
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メンは、投与の持続期間、用量、頻度および経路、ならびに処置を受けている被験体の状
態によって変化し得る（すなわち、予防的投与　対　限局性感染または全身性感染に応じ
た投与）。したがって、このようなｉｎ　ｖｉｖｏの療法は、処置を受けている特定のタ
イプの障害または細菌感染に適している試験によるモニタリング、および最適な治療成績
を達成するための用量または処置レジメンにおける対応する調節を含むことが多い。
【０２１１】
　処置は、例えば、当技術分野において公知の疾患の一般指標によってモニターし得る。
ｉｎ　ｖｉｖｏで投与された本明細書に記載のアンチセンスオリゴマーの有効性は、アン
チセンスオリゴマーの投与の前、間および後に、被験体から採取した生物学的体試料（組
織、血液、尿など）から決定され得る。このような試料のアッセイは、（１）当業者には
公知の手順、例えば、電気泳動ゲル移動度アッセイを使用して、標的配列および非標的配
列を伴うヘテロ二重鎖形成が存在するか、または存在しないかについてモニターすること
；（２）標準的な技術、例えば、ＲＴ－ＰＣＲ、ノーザンブロッティング、ＥＬＩＳＡま
たはウエスタンブロッティングによって決定するような、参照正常ｍＲＮＡまたはタンパ
ク質に対して変異体ｍＲＮＡの量をモニターすることを含む。
【０２１２】
　ＩＩＩ．併用療法
　ある特定の実施形態は、併用療法、例えば、抗微生物剤、例えば、抗生物質と組み合わ
せたアンチセンスオリゴマーの投与を含む。併用療法を用いて、例えば、１種または複数
の抗微生物剤に対する所与の細菌の感度または感受性を増加させ、それによって治療成績
（例えば、感染症の消散）を改善させることができる。同様に、ある特定の併用療法を用
いて、例えば、１種または複数の抗微生物剤に対する所与の細菌の耐性を低減または逆転
させることができる。特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、所与の細菌に対
する抗生物質の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）を低減させる。ある特定の実施形態では、ア
ンチセンスオリゴマーおよび抗微生物剤は、細菌の成長の低下および／または細菌の細胞
死滅の向上に相乗作用を示す。また含まれるのは、アンチセンスオリゴマーおよび抗微生
物剤、例えば、抗生物質を含む本明細書に記載のような医薬組成物である。
【０２１３】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーおよび抗微生物剤は、別々に投与される
。ある特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーおよび抗微生物剤は、逐次的に投与
される。一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーおよび抗微生物剤は、例えば、同
じまたは異なる医薬組成物の一部として同時に投与される。
【０２１４】
　アンチセンスオリゴマーと組み合わせて投与することができる抗微生物剤（例えば、抗
生物質）の例には、ベータ－ラクタム系抗生物質、例えば、カルバペネム、ペニシリンお
よびペニシリン誘導体（またはペナム）、アンピシリン、クロラムフェニコール、セファ
ロスポリン（例えば、セファセトリル（Ｃｅｆａｃｅｔｒｉｌｅ）（セファセトリル（ｃ
ｅｐｈａｃｅｔｒｉｌｅ））、セファドロキシル（Ｃｅｆａｄｒｏｘｉｌ）（セファドロ
キシル（ｃｅｆａｄｒｏｘｙｌ）；Ｄｕｒｉｃｅｆ）、セファレキシン（Ｃｅｐｈａｌｅ
ｘｉｎ）（セファレキシン（ｃｅｆａｌｅｘｉｎ）；Ｋｅｆｌｅｘ）、セファログリシン
（Ｃｅｆａｌｏｇｌｙｃｉｎ）（セファログリシン（ｃｅｐｈａｌｏｇｌｙｃｉｎ））、
セファロニウム（Ｃｅｆａｌｏｎｉｕｍ）（セファロニウム（ｃｅｐｈａｌｏｎｉｕｍ）
）、セファロリジン（ｃｅｆａｌｏｒｉｄｉｎｅ）（セファロリジン（ｃｅｐｈａｌｏｒ
ａｄｉｎｅ））、セファロチン（Ｃｅｆａｌｏｔｉｎ）（セファロチン（ｃｅｐｈａｌｏ
ｔｈｉｎ）；Ｋｅｆｌｉｎ）、セファピリン（Ｃｅｆａｐｉｒｉｎ）（セファピリン（ｃ
ｅｐｈａｐｉｒｉｎ）；Ｃｅｆａｄｒｙｌ）、セファトリジン、セファザフルール、セフ
ァゼドン、セファゾリン（Ｃｅｆａｚｏｌｉｎ）（セファゾリン（ｃｅｐｈａｚｏｌｉｎ
）；Ａｎｃｅｆ、Ｋｅｆｚｏｌ）、セフラジン（Ｃｅｆｒａｄｉｎｅ）（セフラジン（ｃ
ｅｐｈｒａｄｉｎｅ）；Ｖｅｌｏｓｅｆ）、セフロキサジン、セフテゾール、セファクロ
ル（Ｃｅｃｌｏｒ、Ｄｉｓｔａｃｌｏｒ、Ｋｅｆｌｏｒ、Ｒａｎｉｃｌｏｒ）、セフォニ



(89) JP 6687542 B2 2020.4.22

10

20

30

40

50

シド（Ｍｏｎｏｃｉｄ）、セフプロジル（セフプロキシル；Ｃｅｆｚｉｌ）、セフロキシ
ム（Ｚｅｆｕ、Ｚｉｎｎａｔ、Ｚｉｎａｃｅｆ、Ｃｅｆｔｉｎ、Ｂｉｏｆｕｒｏｋｓｙｍ
、Ｘｏｒｉｍａｘ）、セフゾナム、セフメタゾール、セフォテタン、セフォキシチン、ロ
ラカルベフ（Ｌｏｒａｂｉｄ）；セファマイシン：セフブペラゾン、セフメタゾール（Ｚ
ｅｆａｚｏｎｅ）、セフミノクス、セフォテタン（Ｃｅｆｏｔａｎ）、セフォキシチン（
Ｍｅｆｏｘｉｎ）、セフォチアム（Ｐａｎｓｐｏｒｉｎ）、セフカペン、セフダロキシム
、セフジニル（Ｓｅｆｄｉｎ、Ｚｉｎｉｒ、Ｏｍｎｉｃｅｆ、Ｋｅｆｎｉｒ）、セフジト
レン、セフェタメト、セフィキシム（Ｆｉｘｘ、Ｚｉｆｉ、Ｓｕｐｒａｘ）、セフメノキ
シム、セフォジジム、セフォタキシム（Ｃｌａｆｏｒａｎ）、セフォベシン（Ｃｏｎｖｅ
ｎｉａ）、セフピミゾール、セフポドキシム（Ｖａｎｔｉｎ、ＰＥＣＥＦ）、セフテラム
、セフチブテン（Ｃｅｄａｘ）、セフチオフル、セフチオレン、セフチゾキシム（Ｃｅｆ
ｉｚｏｘ）、セフトリアキソン（Ｒｏｃｅｐｈｉｎ）、セフォペラゾン（Ｃｅｆｏｂｉｄ
）、セフタジジム（Ｍｅｅｚａｔ、Ｆｏｒｔｕｍ、Ｆｏｒｔａｚ）、ラタモキセフ（モキ
サラクタム）、セフクリジン、セフェピム（Ｍａｘｉｐｉｍｅ）、セフルプレナム、セフ
ォセリス、セフォゾプラン、セフピロム（Ｃｅｆｒｏｍ）、セフキノム、フロモキセフ、
セフトビプロール、セフタロリン、セファロラム、セファパロール、セフカネル、セフェ
ドロロール、セフェンピドン、セフェトリゾール、セフィビトリル、セフマチレン、セフ
メピジウム（Ｃｅｆｍｅｐｉｄｉｕｍ）、セフォキサゾール、セフロチル（Ｃｅｆｒｏｔ
ｉｌ）、セフスミド（Ｃｅｆｓｕｍｉｄｅ）、セフチオキシド（Ｃｅｆｔｉｏｘｉｄｅ）
、セフラセチム（Ｃｅｆｕｒａｃｅｔｉｍｅ））、およびモノバクタム（例えば、アズト
レオナム、チゲモナム（ｔｉｇｅｍｏｎａｍ）、ノカルジン（ｎｏｃａｒｄｉｎ）Ａ、タ
ブトキシン（ｔａｂｔｏｘｉｎ））；アミノグリコシド、例えば、トブラマイシン、ゲン
タマイシン、カナマイシンａ、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン
、ネオマイシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、およびストレ
プトマイシン；テトラサイクリン、例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン
、オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、
メタサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、およびドキシサイクリン；ス
ルホンアミド、例えば、スルファセタミド、スルファジアジン、スルファジミジン、スル
ファフラゾール、スルフイソミジン、スルファドキシン、スルファメトキサゾール、スル
ファモキソール、スルファジメトキシン、スルファメトキシピリダジン、スルファメトキ
シジアジン、スルファドキシン、およびスルファメトピラジン；キノロン、例えば、シノ
キサシン、ナリジキシン酸、オキソリン酸（Ｕｒｏｘｉｎ）、ピロミド酸（Ｐａｎａｃｉ
ｄ）、ピペミド酸（Ｄｏｌｃｏｌ）ロソキサシン（Ｅｒａｄａｃｉｌ）、シプロフロキサ
シン（Ａｌｃｉｐｒｏ、Ｃｉｐｒｏｂａｙ、Ｃｉｐｒｏ、Ｃｉｐｒｏｘｉｎ、ウルトラシ
プロ（ｕｌｔｒａｃｉｐｒｏ））、エノキサシン（Ｅｎｒｏｘｉｌ、Ｐｅｎｅｔｒｅｘ）
、フレロキサシン（Ｍｅｇａｌｏｎｅ、Ｒｏｑｕｉｎｏｌ）、ロメフロキサシン（Ｍａｘ
ａｑｕｉｎ）、ナジフロキサシン（Ａｃｕａｔｉｍ、Ｎａｄｏｘｉｎ、Ｎａｄｉｘａ）、
ノルフロキサシン（Ｌｅｘｉｎｏｒ、Ｎｏｒｏｘｉｎ、Ｑｕｉｎａｂｉｃ、Ｊａｎａｃｉ
ｎ）、オフロキサシン（Ｆｌｏｘｉｎ、Ｏｘａｌｄｉｎ、Ｔａｒｉｖｉｄ）、ペフロキサ
シン（Ｐｅｆｌａｃｉｎｅ）、ルフロキサシン（Ｕｒｏｆｌｏｘ）、バロフロキサシン（
Ｂａｌｏｘｉｎ）、グレパフロキサシン（Ｒａｘａｒ）、レボフロキサシン（Ｃｒａｖｉ
ｔ、Ｌｅｖａｑｕｉｎ、Ｔａｖａｎｉｃ）、パズフロキサシン（Ｐａｓｉｌ、Ｐａｚｕｃ
ｒｏｓｓ）、スパルフロキサシン（Ｚａｇａｍ）、テマフロキサシン（Ｏｍｎｉｆｌｏｘ
）、トスフロキサシン（Ｏｚｅｘ、Ｔｏｓａｃｉｎ）、クリナフロキサシン、ガチフロキ
サシン（Ｚｉｇａｔ、Ｔｅｑｕｉｎ）（Ｚｙｍａｒ－ｏｐｔｈ．）、ゲミフロキサシン（
Ｆａｃｔｉｖｅ）、モキシフロキサシン（Ａｃｆｌｏｘ　Ｗｏｏｄｗａｒｄ、Ａｖｅｌｏ
ｘ、Ｖｉｇａｍｏｘ、シタフロキサシン（Ｇｒａｃｅｖｉｔ）、トロバフロキサシン（Ｔ
ｒｏｖａｎ）、プルリフロキサシン（Ｑｕｉｓｎｏｎ）；オキサゾリジノン、例えば、エ
ペレゾリド（ｅｐｅｒｅｚｏｌｉｄ）、リネゾリド、ポシゾリド（ｐｏｓｉｚｏｌｉｄ）
、ラデゾリド（ｒａｄｅｚｏｌｉｄ）、ランベゾリド（ｒａｎｂｅｚｏｌｉｄ）、ステゾ
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リド（ｓｕｔｅｚｏｌｉｄ）、およびテジゾリド；ポリミキシン、例えば、ポリスポリン
（ｐｏｌｙｓｐｏｒｉｎ）、ネオスポリン（ｎｅｏｓｐｏｒｉｎ）、ポリミキシンＢ、ポ
リミキシンＥ（コリスチン）；リファマイシン、例えば、リファンピシンまたはリファン
ピン、リファブチン、リファペンチン、およびリファキシミン；リピアルマイシン（ｌｉ
ｐｉａｒｍｙｃｉｎ）、例えば、フィダキソマイシン；マクロライド、例えば、アジスロ
マイシン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシン、エリスロマイシン、ロキシスロマイ
シン、テリスロマイシン、カルボマイシン（ｃａｒｂｏｍｙｃｉｎ）Ａ、ジョサマイシン
、キタサマイシン、ミデカマイシン／酢酸ミデカマイシン、オレアンドマイシン、ソリス
ロマイシン（ｓｏｌｉｔｈｒｏｍｙｃｉｎ）、スピラマイシン、およびトロレアンドマイ
シン；リンコサミド、例えば、リンコマイシン、クリンダマイシン、およびピルリマイシ
ン；環状リポペプチド、例えば、ダプトマイシン；グリコペプチド、例えば、バンコマイ
シンおよびテイコプラニン（ｔｅｉｃｈｏｐｌａｎｉｎ）；グリシルサイクリン、例えば
、チゲサイクリンが含まれる。このように、上記の抗生物質の任意の１つまたは複数は、
本明細書に記載されている細菌（単数または複数）のいずれかの処置のために本明細書に
記載されているアンチセンスオリゴマーのいずれかと合わせることができる。
【０２１５】
　一部の実施形態では、抗微生物剤は、本明細書に記載されている通り、アミノグリコシ
ド系抗生物質、テトラサイクリン系抗生物質およびβ－ラクタム系抗生物質の１つまたは
複数から選択される。これらの実施形態および関連する実施形態の一部では、細菌は、ａ
ｃｃＡの１つまたは複数から選択される遺伝子を含むまたは発現し、アンチセンスオリゴ
マーは、脂肪酸生合成遺伝子に対して標的化される。これらの実施形態および関連する実
施形態の一部では、細菌は、ｍｕｒＡの１つまたは複数から選択される遺伝子を含むまた
は発現し、アンチセンスオリゴマーは、ペプチドグリカン生合成遺伝子に対して標的化さ
れる。これらの実施形態および関連する実施形態の一部では、細菌は、ｒｐｍＢの１つま
たは複数から選択される遺伝子を含むまたは発現し、アンチセンスオリゴマーは、リボソ
ームタンパク質遺伝子に対して標的化される。これらの実施形態および関連する実施形態
の一部では、細菌は、ａｄｋの１つまたは複数から選択される遺伝子を含むまたは発現し
、アンチセンスオリゴマーは、細胞のホメオスタシス遺伝子に対して標的化される。これ
らの実施形態および関連する実施形態の一部では、細菌は、ｉｎｆＡの１つまたは複数か
ら選択される遺伝子を含むまたは発現し、アンチセンスオリゴマーは、タンパク質生合成
遺伝子に対して標的化される。これらの実施形態および関連する実施形態の一部では、細
菌は、ｆｔｓＺの１つまたは複数から選択される遺伝子を含むまたは発現し、アンチセン
スオリゴマーは、細胞分裂遺伝子に対して標的化される。これらの実施形態および関連す
る実施形態の一部では、細菌は、ｒｐｏＤの１つまたは複数から選択される遺伝子を含む
または発現し、アンチセンスオリゴマーは、ＲＮＡ合成遺伝子に対して標的化される。こ
れらの実施形態および関連する実施形態の一部では、細菌は、ａｒｏＣの１つまたは複数
から選択される遺伝子を含むまたは発現し、アンチセンスオリゴマーは、芳香族化合物の
生合成遺伝子に対して標的化される。具体的な実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒｉｃｈ
ｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．である。
【０２１６】
　一部の実施形態では、抗微生物剤は、本明細書に記載のようなベータ－ラクタム系抗生
物質である。これらおよび関連する実施形態のある特定のものでは、細菌は、ベータ－ラ
クタマーゼ、例えば、ＢｌａＴを含むか、または発現し、アンチセンスオリゴマーは、ベ
ータ－ラクタマーゼに対して標的化される。特定の実施形態では、抗微生物剤は、カルバ
ペネムである。カルバペネムの例は、メロペネム、イミペネム、エルタペネム、ドリペネ
ム、パニペネム、ビアペネム、ラズペネム、テビペネム、レナペネム、トモペネムおよび
アンピシリンを含む。具体的な実施形態では、抗微生物剤はメロペネムである。特定の実
施形態では、抗微生物剤は、セファロスポリン（セフェム）、ペニシリンまたはペニシリ
ン誘導体（ペナム）である。特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、細菌、例
えば、Ｅ．ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉのＭＤＲ株
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に対する、メロペネムなどのカルバペネムのＭＩＣを低下させる。一部の実施形態では、
アンチセンスオリゴマーと、メロペネムなどのカルバペネムとを組み合わせると、例えば
、Ｅ．ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉのＭＤＲ株の、
細菌の細胞成長を低下（例えば、相乗的に低下）させるか、または細菌の細胞死滅を向上
（例えば、相乗的に向上）させる。
【０２１７】
　一部の実施形態では、抗微生物剤は、本明細書に記載されている、アミノグリコシドで
ある。アミノグリコシドの例には、トブラマイシン、ゲンタマイシン、カナマイシンａ、
アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマイシンＢ、ネオマイシ
ンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）およびストレプトマイシンが含まれる。具体的
な実施形態では、抗微生物剤はトブラマイシンである。特定の実施形態では、アンチセン
スオリゴマーは、細菌、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａ
ｕｍａｎｎｉｉのＭＤＲ株に対する、トブラマイシンなどのアミノグリコシドのＭＩＣを
低下させる。一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーと、トブラマイシンなどのア
ミノグリコシドとを組み合わせると、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃ
ｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉのＭＤＲ株の細菌の細胞成長を低下（例えば、相乗的に低下
）させるか、または細菌の細胞死滅を向上（例えば、相乗的に向上）させる。これらおよ
び関連する実施形態の一部では、細菌は、抗生物質耐性遺伝子ａｄｅＡを含むか、または
発現し、アンチセンスオリゴマーは、抗生物質耐性遺伝子に対して標的化される。具体的
な実施形態では、細菌は、Ｅｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａ
ｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉである。
【０２１８】
　ある特定の実施形態では、抗微生物剤は、コリスチン（ポリミキシンＥ）、ポリスポリ
ン、ネオスポリンまたはポリミキシンＢなどのポリミキシンである。具体的な実施形態で
は、抗微生物剤はコリスチンである。特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、
細菌、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉの
ＭＤＲ株に対する、コリスチンなどのポリミキシンのＭＩＣを低下させる。一部の実施形
態では、アンチセンスオリゴマーと、コリスチンなどのポリミキシンとを組み合わせると
、例えば、Ｅ．ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉのＭＤ
Ｒ株の細菌の細胞成長を低下（例えば、相乗的に低下）させるか、または細菌の細胞死滅
を向上（例えば、相乗的に向上）させる。
【０２１９】
　ある特定の実施形態では、抗微生物剤は、セフタジジム、ドキシサイクリン、ピペラシ
リン、メロペネム、クロラムフェニコール、および／またはコトリモキサゾール（トリメ
トプリム／スルファメトキサゾール）の１つまたは複数を含む。これらの実施形態および
関連する実施形態の一部では、細菌は、ｃｍｌなどの１つまたは複数の抗生物質耐性遺伝
子を含むまたは発現するＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａ種であり、アンチセンスオリゴマーは、
抗生物質耐性遺伝子に対して標的化される。具体的な実施形態では、細菌はＥｓｃｈｅｒ
ｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉである。
【０２２０】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、抗微生物剤単独と比べて、抗微生物
剤に対する所与の細菌の感受性または感度を増加させる。例えば、ある特定の実施形態で
は、アンチセンスオリゴマーは、抗微生物剤単独と比べて、標的化されている細菌（単数
または複数）に対する抗微生物剤の殺菌性（細胞死滅）および／または静菌性（成長緩徐
化）活性を増加させることによって、抗微生物剤に対する細菌（単数または複数）の感受
性または感度を増加させる。特定の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、抗微生物
剤単独と比べて、約または少なくとも約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０
、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、１５
０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、５００、６００、７００、８０
０、９００、もしくは１０００％もしくはそれを超えて（すべての整数およびその間の範
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囲を含めた）、または抗微生物剤単独と比べて、約または少なくとも約２、３、４、５、
６、７、８、９、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０
、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５、１００、２００、３００、４００、５０
０、１０００倍もしくはそれを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）感受
性または感度を増加させる。一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、抗微生物
剤単独と比べて、所与の細菌の抗微生物剤に対する感受性または感度を相乗的に増加させ
る。
【０２２１】
　一部の実施形態では、アンチセンスオリゴマーは、抗微生物剤単独と比べて、標的化さ
れている細菌（単数または複数）に対する抗微生物剤の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）を低
減させる。「最小発育阻止濃度」または「ＭＩＣ」は、一晩（ｉｎ　ｖｉｔｒｏ）のイン
キュベーション後の微生物の目に見える成長を阻害する抗微生物剤の最も低い濃度を指す
。最小発育阻止濃度は、抗微生物剤に対する微生物の耐性を確認し、また新たな抗微生物
剤の活性をモニターするために診断検査室において重要である。ＭＩＣは一般に、細菌性
生物に対する抗微生物剤の活性の最も基本的な実験室測定値と見なされる。このように、
ある特定の実施形態では、オリゴマーは、細菌（単数または複数）に対する抗微生物剤の
最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）を、抗微生物剤単独と比べて少なくとも約５、１０、１５、
２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８
５、９０、９５、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５０、４００、４５０、
５００、６００、７００、８００、９００、もしくは１０００％またはそれを超えて（す
べての整数およびその間の範囲を含めた）低減させる。ある特定の実施形態では、オリゴ
マーは、細菌（単数または複数）に対する抗微生物剤の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）を、
抗微生物剤単独に対して約または少なくとも約２、３、４、５、６、７、８、９、１０、
１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８
０、８５、９０、９５、１００、２００、３００、４００、５００、１０００倍またはそ
れを超えて（すべての整数およびその間の範囲を含めた）低減させる。一部の実施形態で
は、アンチセンスオリゴマーは、抗微生物剤単独と比べて、標的化される細菌（単数また
は複数）に対する抗微生物剤のＭＩＣを相乗的に低下させる。
【０２２２】
　一部の実施形態では、感度を増加させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｂｌａＴに対して標的化され、細菌は、ＢｌａＴを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、抗微生
物剤は、セファロスポリン、ペニシリン、ペニシリン誘導体（ペナム）またはアンピシリ
ンなどのベータ－ラクタムである。
【０２２３】
　一部の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｃｍｌに対して標的化され、細菌は、Ｃｍｌを含むまたは発現するＥｓｃｈｅｒ
ｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．であり、抗微生物剤
は、クロラムフェニコールである。
【０２２４】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはａｄｅＡに対して標的化され、細菌は、ＡｄｅＡを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン）、またはβ
－ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロ
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スポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２２５】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはａｃｃＡに対して標的化され、細菌は、ＡｃｃＡを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２２６】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｍｕｒＡに対して標的化され、細菌は、ＭｕｒＡを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２２７】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｒｐｍＢに対して標的化され、細菌は、ＲｐｍＢを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２２８】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはａｄｋに対して標的化され、細菌は、Ａｄｋを含むまたは発現するＥｓｃｈｅｒ
ｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであり、
抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイシン
、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマイシ
ンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）、テ
トラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、オキ
シテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メタサ
イクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－ラク
タム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロスポリ
ン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２２９】
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　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｉｎｆＡに対して標的化され、細菌は、ＩｎｆＡを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２３０】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｆｔｓＺに対して標的化され、細菌は、ＦｔｓＺを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２３１】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはｒｐｏＤに対して標的化され、細菌は、ＲｐｏＤを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２３２】
　特定の実施形態では、感度を向上させるかまたはＭＩＣを低下させるアンチセンスオリ
ゴマーはａｒｏＣに対して標的化され、細菌は、ＡｒｏＣを含むまたは発現するＥｓｃｈ
ｅｒｉｃｈｉａ　ｃｏｌｉまたはＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉであ
り、抗微生物剤は、アミノグリコシド系抗生物質（例えば、トブラマイシン、ゲンタマイ
シン、カナマイシン、アミカシン、ジベカシン、シソマイシン、ネチルマイシン、ネオマ
イシンＢ、ネオマイシンＣ、ネオマイシンＥ（パロモマイシン）、ストレプトマイシン）
、テトラサイクリン系抗生物質（例えば、テトラサイクリン、クロルテトラサイクリン、
オキシテトラサイクリン、デメクロサイクリン、リメサイクリン、メクロサイクリン、メ
タサイクリン、ミノサイクリン、ロリテトラサイクリン、ドキシサイクリン、またはβ－
ラクタム系抗生物質（例えば、カルバペネム、ペニシリン誘導体（ペナム）、セファロス
ポリン（セフェム）、モノバクタム）である。
【０２３３】
　ＶＩ．処置をモニターする方法
　本明細書に記載の方法が関与する所与の治療レジメンの有効性は、例えば、細菌感染の
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一般指標、例えば、全血球計算（ＣＢＣ）、核酸検出方法、免疫診断試験、または細菌培
養によってモニターされ得る。
【０２３４】
　一部の態様では、細菌感染の同定およびモニタリングは、（１）核酸検出方法、（２）
血清学的検出方法、すなわち、従来の免疫アッセイ、（３）培養方法、および（４）生化
学的方法の１つまたは複数が関与する。このような方法は、定性的または定量的であり得
る。
【０２３５】
　核酸プローブは、公に利用可能である細菌核酸配列に基づいて設計してもよく、特定の
細菌タイプ、例えば、特定の種もしくは株に特異的であるか、または細菌の１つ超の種も
しくはタイプに共通していてもよい（すなわち、グラム陽性菌またはグラム陰性菌）、細
菌感染を示す標的遺伝子または代謝物（すなわち、毒素）を検出するために使用され得る
。核酸増幅検査（例えば、ＰＣＲ）をまた、このような検出方法において使用し得る。
【０２３６】
　血清学的同定は、生物標本、例えば、糞便、尿、脳脊髄液、血液などから単離した細菌
試料または培養物を使用して達成され得る。細菌の検出のための免疫アッセイは一般に、
当業者が通例通り用いる方法、例えば、ＥＬＩＳＡまたはウエスタンブロットによって行
われる。さらに、特定の細菌株または細菌種に対して特異的なモノクローナル抗体は、商
業的に利用可能であることが多い。
【０２３７】
　培養方法を使用して、これらに限定されないが、好気性培養対嫌気性培養、様々な培養
条件下での成長および形態を含めた技術を用いることによって、特定のタイプの細菌を単
離および同定し得る。例示的な生化学的試験は、グラム染色（Ｇｒａｍ、１８８４年；グ
ラム陽性菌は濃青色に染まり、そしてグラム陰性細菌は赤色に染まる）、酵素的分析、な
らびにファージタイピングを含む。
【０２３８】
　このような診断試験および定量試験、ならびに細菌感染を示す他の生理学的因子の正確
な性質は、細菌標的、処置される状態、および処置が予防的または治療的であるかどうか
によって変化することが理解される。
【０２３９】
　被験体が特定のタイプの細菌感染を有すると診断された場合において、細菌感染の状態
はまた、典型的には、処置を受けている特定のタイプの細菌感染をモニターするために当
業者が使用する診断技術を使用してモニターされる。
【０２４０】
　ＰＭＯまたはＰＰＭＯ処置レジメンは、処置を受けている被験体の免疫アッセイ、他の
生化学的試験および生理学的検査の結果に基づいて、示したように調節（用量、頻度、経
路など）され得る。
【０２４１】
　上記から、どのように本開示の様々な目的および特色が満たされるかが認識される。方
法は、増進された細胞取込みおよび抗細菌作用を達成する抗ａｃｐＰアンチセンスオリゴ
マーを使用して、細菌感染、例えば、多剤耐性（ＭＤＲ）細菌に対する療法において改善
を提供する。その結果、必要とされる化合物の価格および量の両方に関して、薬物療法は
より有効であり、より安価である。
【０２４２】
　１つの例示的な態様は、実質的に任意の病原性細菌に対して有効な化合物を、例えば、
新たな薬物耐性株に対する迅速な応答のために容易に設計および試験することができるこ
とである。
【０２４３】
　下記の実施例は、本開示を例示することを意図するが、本開示を限定することを意図し
ない。本明細書において言及する特許および非特許参照文献のそれぞれは、参照によりそ
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の全体が組み込まれている。
【実施例】
【０２４４】
　材料および方法
　ペプチドにコンジュゲートしたホスホロジアミデートモルホリノオリゴマー。ＰＰＭＯ
は、既に記載されている通り、Ｓａｒｅｐｔａ　Ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃｓ　Ｉｎｃ．（
Ｃａｍｂｒｉｄｇｅ、ＭＡ、米国）において合成して精製した（Ｔｉｌｌｅｙら、Ａｎｔ
ｉｍｉｃｒｏｂ　Ａｇｅｎｔｓ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　５０巻：２７８９～２７９６頁、
２００６年）。凍結乾燥したＰＰＭＯを超高純度水に溶解し、滅菌濾過した。ＰＰＭＯペ
プチドは、示されているオリゴマー配列の５’または３’末端のどちらかに付着した。
【０２４５】
　細菌。特に明記されていない限り、細菌の株はＵＴ　Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎの臨床
微生物学研究所から得た。株は、ＡＴＣＣ、Ｅ．ｃｏｌｉ　Ｇｅｎｅｔｉｃ　Ｓｔｏｃｋ
　Ｃｅｎｔｅｒ（Ｙａｌｅ　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ）から購入したもの、または共同研究
者から提供されたものも含んだ。それらの株は、ゲノムが配列決定された分離株と様々な
レベルの抗生物質耐性を有する臨床分離株の両方を含んだ。単一コロニーをミューラーヒ
ントン陽イオン調整（ＭＨＩＩ）ブロス（Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｄｉｆｃ
ｏ　ＢＢＬ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、ＮＪ、米国）中で、固定相（１～２ｍＬ、
３７℃、２５０ｒｐｍ）に好気的に成長させた。ＯＤ６００をとり、個々の株のコロニー
形成単位（ＣＦＵ）／ｍＬ／ＯＤに基づいて、５×１０５の作業用ストック液を生成した
。作業用ストック液は１５０ｍＭ　ＮａＣｌに希釈し、トリプチックソイ寒天ｗ／５％ヒ
ツジ血液プレート（Ｒｅｍｅｌ、Ｌｅｎｅｘａ、ＫＳ）上で平板培養して、開始濃度を確
認した。最少栄養条件に関しては、Ｅ．ｃｏｌｉをＭＯＰＳ最少培地（Ｎｅｉｄｈａｒｔ
ら、Ｊ　Ｂａｃｔｅｒｉｏｌ、１１９巻：７３６～７４７頁、１９７４年）中でインキュ
ベートし、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒを１０ｍＭクエン酸塩を含むＡＢ最少培地（Ａｇ
ｒｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ最少培地）（Ｃｌａｒｋ、Ｊ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ　２３巻：９９
～１１２頁、１９６７年）で行った。
【０２４６】
　最小阻害濃度アッセイ。最小阻害濃度（ＭＩＣ）アッセイは、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　ａｎ
ｄ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ（ＣＬＳＩ）によ
って記載されている微量希釈法を使用して、ミューラーヒントンＩＩ培地中で行った。培
養物の光学密度（ＯＤ）は、５９５～６００ｎｍでマイクロプレート分光光度計で読み取
った。３７℃の好気的成長（２００～２５０ｒｐｍ）を１８～２０時間行った後、＜０．
０６のＯＤを含む１００μｌの培養物を成長なしとして点数化した。抗生物質は、Ｓｉｇ
ｍａ　Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏ．（Ｓｔ．Ｌｏｕｉｓ、ＭＯ、米国）から購入した。
【０２４７】
　最小殺菌濃度アッセイ。最小殺菌濃度（ＭＢＣ）アッセイはＭＩＣとして行い、アリコ
ートを明記した時間点で採取して１５０ｍＭ　ＮａＣｌに希釈し、平板培養した。プレー
トを１８時間、インキュベートし、コロニーを数えた。ＰＰＭＯのＩＣ７５を、試験した
株の７５％におけるＭＩＣ値として定義した。
【０２４８】
　透過型電子顕微鏡検査（ＴＥＭ）。指定した時間点において、細菌の試料を遠心分離し
て、ハンクス平衡塩類溶液（ＨＢＳＳ－）（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ、Ｇｉ
ｂｃｏ、Ｇｒａｎｄ　Ｉｓｌａｎｄ、ＮＹ、米国）で洗浄し、１／２Ｋａｒｎｏｖｓｋｙ
固定液（４％パラホルムアルデヒド、２．５％グルタルアルデヒドおよび０．１Ｍリン酸
ナトリウム緩衝液）に再懸濁し、Ｅｌｅｃｔｒｏｎ　Ｍｉｃｒｏｓｃｏｐｙ　Ｃｏｒｅ　
Ｆａｃｉｌｉｔｙ　ＵＴ　Ｓｏｕｔｈｗｅｓｔｅｒｎ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｃｅｎｔｅｒ、
Ｄａｌｌａｓ、ＴＸによって処理するまで、４℃で保管した。ＴＥＭグリッドを調べ、画
像はＦＥＩ　Ｔｅｃｎａｉ　Ｇ２　Ｓｐｉｒｉｔ　Ｂｉｏｔｗｉｎ顕微鏡（ＦＥＩ　Ｃｏ
ｍｐａｎｙ、Ｈｉｌｌｓｂｏｒｏ、ＯＲ、米国）で取り込んだ。
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【０２４９】
　相乗作用の研究。ＭＩＣは、９６ウェルプレートで、ＰＰＭＯおよび古典的な抗生物質
（示した通り）で行った。ＰＰＭＯは、プレートで最初に水平方向に希釈し、古典的な抗
生物質をプレートの列を横切って希釈した。阻害は目視観察およびＯＤ６００（Ｂｅｒｅ
ｎｂａｕｍら、Ｊ　Ａｎｔｉｍｉｃｒｏｂ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　１２巻：５５５～５６
３頁、１９８３年およびＢｅｒｅｎｂａｕｍ、Ｊ　Ｉｎｆｅｃｔ　Ｄｉｓ　１３７巻：１
２２～１３０頁、１９７８年を参照されたい）によって決定した。コロニー数の決定に関
しては、標的生物のアリコートを所望の濃度のＰＰＭＯ、慣用的な抗生物質、または両方
の組み合わせとともにインキュベートし、３７℃で成長させて、２５０ｒｐｍで遠心分離
した。培養物を０および２４時間の時間点で、１５０ｍＭ　ＮａＣｌに希釈し、平板培養
して、次に、コロニーを数えた。相乗作用は、記載されているイソボール（ｉｓｏｂｏｌ
ｅ）法を使用して定量した（Ｔａｌｌａｒｉｄａ、Ｇｅｎｅｓ　Ｃａｎｃｅｒ．　２巻：
１００３～８頁、２０１１年を参照されたい）：（抗生物質の有効濃度／抗生物質のＭＩ
Ｃ）＋（ＰＰＭＯの有効濃度／ＰＰＭＯのＭＩＣ）。１未満の計算値が相乗作用を示した
。
【０２５０】
　グラフィカルソフトウェア。標準偏差およびグラフ分析は、ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｐｒｉ
ｓｍ（登録商標）６ソフトウェア（ＧｒａｐｈＰａｄ　Ｓｏｆｔｗａｒｅ，Ｉｎｃ．、Ｓ
ａｎ　Ｄｉｅｇｏ、ＣＡ、米国）で行った。
【０２５１】
　（実施例１）
　Ｅ．ｃｏｌｉのａｃｐＰに対して標的化されるＰＰＭＯの活性
　Ｅ．ｃｏｌｉのａｃｐＰ遺伝子に対して標的化される、細胞透過性ペプチドにコンジュ
ゲートしたホスホロジアミデートモルホリノオリゴマー（ＰＰＭＯ）を調製し、その効力
を、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株（ＡＩＳ０７０８３４）に対してｉｎ　ｖｉｔｒｏで評価
した。
【０２５２】
　ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃２は、以下の配列：５’－ＣＴＴＣＧＡＴＡＧＴＧ－３’（
配列番号１）を有する。ＰＰＭＯは、その３’末端で、（ＲＸＲ）４ＸＢ（配列番号５９
）のＣ末端ベータ－アラニンにコンジュゲートした。
【０２５３】
　ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ（１μＭ）は、単独で、またはトブラマイシン（２μｇ／ｍｌ
）との組み合わせのどちらかで細菌培養物に加えた。ＰＰＭＯスクランブル対照（１μＭ
）、ペプチド対照（１μＭ）およびトブラマイシン（２μｇ／ｍｌ）を個別にまたは様々
な組み合わせで、細菌培養物に加えた。コロニー形成単位（ＣＦＵ）は２４時間で計数し
た。
【０２５４】
　図２Ａに示されている通り、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃２により、スクランブルＰＰＭ
Ｏ対照およびペプチド対照に比べて、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株の細菌の成長（コロニー
形成単位；ＣＦＵ）が約１ｌｏｇ低下しただけではなく、トブラマイシンと組み合わせる
と、対照に比べて、細菌の成長が４ｌｏｇを超えて相乗的に低下した。トブラマイシンお
よび対照ＰＰＭＯ（単独または組み合わせのどちらも）は、細菌の成長に対して有意な効
果を有しなかった。
【０２５５】
　（実施例２）
　トブラマイシンのＭＩＣに対するａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯの効果
　Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株（ＡＩＳ０７０８３４）に対するトブラマイシンの最小発育
阻止濃度（ＭＩＣ）への効果について、ＰＰＭＯを試験した。
【０２５６】
　ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃１は、以下の配列：５’－ＣＴＴＣＧＡＴＡＧＴＧ－３’（
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配列番号１）を有する。ＰＰＭＯを、その５’末端で、（ＲＸＲ）４ＸＢ（配列番号５９
）のＣ末端ベータ－アラニンにコンジュゲートした。
【０２５７】
　トブラマイシンのＭＩＣは、９６ウェルマイクロタイタープレートフォーマットにおい
て、Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａｎｄａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔ
ｅの微量希釈法を使用して測定した。各マイクロタイタープレートには、トブラマイシン
の複数の同一希釈系列が含まれた。トブラマイシンの各希釈系列において、固定量のＰＰ
ＭＯを加えた。抗生物質の各希釈系列は、様々な濃度のＰＰＭＯを含んだ。結果を図２Ｂ
～２Ｃに示す。
【０２５８】
　図２Ｂ（線形目盛）および図２Ｃ（対数目盛）は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃１の量を
増加させることにより、Ｅ．ｃｏｌｉの多剤耐性株に対してトブラマイシンの最小発育阻
止濃度（ＭＩＣ）が濃度依存的に有意に低下したことを示す。
【０２５９】
　（実施例３）
　Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉのａｃｐＰに対して標的化されるＰＰＭＯの活性
　Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉのａｃｐＰ遺伝子に対して標的化される、細胞透過性ペプチド
にコンジュゲートしたホスホロジアミデートモルホリノオリゴマー（ＰＰＭＯ）を調製し
、その効力を、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対してｉｎ　ｖｉｔｒ
ｏで評価した。
【０２６０】
　ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７は、以下の配列：５’－ＡＴＡＴＣＧＣＴＣＡＣ－３’（
配列番号２）を有する。ＰＰＭＯを、その３’末端で（ＲＸＲ）４ＸＢ（配列番号５９）
のＣ末端ベータ－アラニンにコンジュゲートした。
【０２６１】
　ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７（２μＭ）を、単独で、またはコリスチン（０．２５μｇ
／ｍｌ）、メロペネム（０．５μｇ／ｍｌ）もしくはトブラマイシン（２μｇ／ｍｌ）と
の組み合わせのどちらかで細菌培養物に加えた。ＰＰＭＯスクランブル対照（２μＭ）、
コリスチン（０．２５μｇ／ｍｌ）、メロペネム（０．５μｇ／ｍｌ）およびトブラマイ
シン（２μｇ／ｍｌ）を個別にまたは様々な組み合わせで、細菌培養物に加えた。コロニ
ー形成単位（ＣＦＵ）は２４時間で計数した。結果を図３～５に示す。
【０２６２】
　図３は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７により、スクランブルＰＰＭＯ対照に比べて、Ａ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株の細菌の成長（
コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約６ｌｏｇ低下しただけではなく、コリスチンと組み合わ
せると、細菌の成長が検出不能なレベル（ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ単独と比べて、さらに
約３ｌｏｇ）まで相乗的に低下したことを示す。コリスチンおよび対照ＰＰＭＯ（単独ま
たは組み合わせのどちらも）は、細菌の成長に対するこの有意な効果を有していなかった
。
【０２６３】
　図４は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７により、スクランブルＰＰＭＯ対照に比べて、Ａ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株の細菌の成長（
コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約５ｌｏｇ低下しただけではなく、メロペネムと組み合わ
せると、細菌の成長がａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ単独と比べて、さらに約２ｌｏｇ、相乗的
に低下したことを示す。メロペネムおよび対照ＰＰＭＯ（単独または組み合わせのどちら
も）は、細菌の成長に対するこの有意な効果を有していなかった。
【０２６４】
　図５は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７により、スクランブルＰＰＭＯ対照に比べて、Ａ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株の細菌の成長（
コロニー形成単位；ＣＦＵ）が約６ｌｏｇ低下しただけではなく、トブラマイシンと組み
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合わせると、細菌がａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ単独と比べて、さらに約１ｌｏｇ、相乗的に
低下したことを示す。トブラマイシンおよび対照ＰＰＭＯ（単独または組み合わせのどち
らも）は、細菌の成長に対するこの有意な効果を有していなかった。
【０２６５】
　（実施例４）
　抗生物質のＭＩＣに対するａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯの効果
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）およびＥ．ｃｏｌｉ　Ａ
ＩＳ０７０８３４の多剤耐性株に対する、コリスチン、メロペネムおよびトブラマイシン
の最小発育阻止濃度（ＭＩＣ）への効果について、実施例３からのＰＰＭＯ＃７を試験し
た。
【０２６６】
　抗生物質コリスチン、メロペネム、およびトブラマイシンのＭＩＣを、９６ウェルマイ
クロタイタープレートフォーマットのＣｌｉｎｉｃａｌ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｓｔａ
ｎｄａｒｄｓ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅの微量希釈法を使用して測定した。各抗生物質の複数
の同一の希釈系列を、各マイクロタイタープレート上に含めた。抗生物質の各希釈系列に
おいて、固定量のＰＰＭＯを加えた。抗生物質の各希釈系列は、異なる濃度のＰＰＭＯを
含んだ。結果を図３～８に示す。
【０２６７】
　図６は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７の量を増加させることにより、Ａｃｉｎｅｔｏｂ
ａｃｔｅｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対するコリスチンのＭＩＣが
濃度依存的に有意に低下したことを示す。２μＭのＰＰＭＯの存在下で、コリスチンのＭ
ＩＣは、１μｇ／ｍＬから０．２５μｇ／ｍＬまで低下し（図３も参照されたい）、相乗
作用は０．７５であった。
【０２６８】
　図７は、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７の量を増加させても、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅ
ｒ　ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対するメロペネムのＭＩＣが濃度依存
的に有意に低下したことを示す。ＰＰＭＯの非存在下で、メロペネムのＭＩＣは２μｇ／
ｍＬであり、これは、４μＭのＰＰＭＯが存在する場合、０．２５μｇ／ｍＬまで低下し
た（図４も参照されたい）。メロペネムとａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯとの間の相乗作用は０
．７５であった。
【０２６９】
　この効果は、相乗作用がアミノグリコシド系のトブラマイシンの場合にも認められたの
で、細菌の膜構造に影響を及ぼした抗生物質に限定されるものではなかった。図８は、ａ
ｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ＃７の量を増加させることにより、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　
ｂａｕｍａｎｎｉｉ（ＡＹＥ）の多剤耐性株に対してトブラマイシンのＭＩＣが濃度依存
的に有意に低下したことを示す。ＰＰＭＯの非存在下で、トブラマイシンのＭＩＣは６４
μｇ／ｍＬであった。ＭＵＣは、４μＭのＰＰＭＯの存在下で、２μｇ／ｍＬまで低下し
た（図５も参照されたい）。トブラマイシンとａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯとの間の相乗作用
は０．６２５であった。
【０２７０】
　試験したすべての抗生物質に関して、ＰＰＭＯまたは抗生物質単独のどちらか一方と比
較して、ＰＰＭＯを抗生物質と組み合わせた場合、少なくとも１ｌｏｇのＣＦＵ／ｍｌに
対応する低下があった。８μＭまたはそれ未満のスクランブルＰＰＭＯは、単独では活性
を示さず、試験した抗生物質と相乗作用も示さなかった。
【０２７１】
　ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１）と同じ３種の抗生物質との間の同様の相乗作用が、Ｅ．ｃｏ
ｌｉ株ＡＩＳ０７０８３４（図１２Ａ～１２Ｆを参照されたい）において認められた。図
１２Ａ～１２Ｂはコリスチンの結果を示し、図１２Ｃ～１２Ｄはメロペネムの結果を示し
、図１２Ｅ～１２Ｆはトブラマイシンの結果を示す。すべての場合において、ａｃｐＰ標
的化ＰＰＭＯにより、試験した抗生物質のＭＩＣが有意に低下した。遊離ペプチド（ＲＸ
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Ｒ）４ＸＢも試験し、それ自体は、測定不能なＭＩＣ（データは図示せず）を有した。
【０２７２】
　（実施例５）
　必須遺伝子を標的化するＰＰＭＯは、Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．およびＥ
．ｃｏｌｉのｉｎ　ｖｉｔｒｏでの成長を阻害する
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．およびＥ．ｃｏｌｉのｉｎ　ｖｉｔｒｏでの成
長を阻害する能力について、ａｃｐＰに対して標的化されるＰＰＭＯを試験した。細菌株
ならびに培養およびアッセイ条件は、上記の材料および方法のセクションに記載されてい
る。
【０２７３】
　ＭＩＣは、上記の両方の属の細菌について、富培地および最少培地の両方で行った。Ｅ
．ｃｏｌｉ（約２２株）およびＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒ　ｓｐｐ．（約３４株）のパ
ネルは、以下の表Ｅ１に示されている通り、薬物感受性株と多剤耐性株の両方を含んだ。
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【表４】

【０２７４】
　使用したＰＰＭＯのすべておよびそれらの配列の一覧表示が提供されている（表３Ａ～
Ｂ）。ＰＰＭＯは、脂肪酸、リポポリサッカライドまたはペプチドグリカン生合成を含め
た、様々な経路における、公知のまたは推定上の必須の細菌遺伝子に対して設計した。使
用した培地に関わりなく、アシルキャリアータンパク質（ＡｃｐＰ）に標的化されるＰＰ
ＭＯは、Ｅ．ｃｏｌｉとＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの両方において、最良のｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ阻害を示した。ＭＨＩＩでは、６種のＰＰＭＯがＥ．ｃｏｌｉにおいて最も活性で
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あり、４μＭまたはそれ未満のＩＣ７５であった（図１３Ａ）。６種のうちの５種はすべ
て、ａｃｐＰに標的化され、差異は標的上の様々なペプチド付着または位置に関するもの
であった。ａｃｐＰ　ＰＰＭＯは、ＩＣ７５が１～４μＭの範囲のＭＩＣを有した。他の
活性なＰＰＭＯはｍｕｒＡを標的化し、ＩＣ７５が４μＭのＭＩＣを有した。
【０２７５】
　細菌の遺伝子が必須かどうかの決定は、細菌を成長させた培地に基づいて、変動し得る
。ＭＯＰＳ最少培地において、１５種のＥ．ｃｏｌｉ株をスクリーニングした（図１３Ｂ
）。このスクリーニングにより、ＩＣ７５が、４μＭまたはそれ未満のＭＩＣを有するＰ
ＰＭＯの数が１０種に増加した。１０種のうちの６種が、ＭＨＩＩ培地において有効であ
ることが分かったＰＰＭＯとなったが、ＭＩＣ値は改善され、最も強力なａｃｐＰ　ＰＰ
ＭＯはＩＣ７５が０．５μＭのＭＩＣを有した。追加の強力なＰＰＭＯが同定され、遺伝
子標的：ｒｐｍＢ（組換えリボソームタンパク質遺伝子；ＩＣ７５のＭＩＣが０．５およ
び１μＭ）、ａｄｋ（アデニル酸キナーゼ遺伝子；ＩＣ７５のＭＩＣが２μＭ）およびｉ
ｎｆＡ（抗転写終結遺伝子；ＩＣ７５のＭＩＣが４μＭ）を含んだ。
【０２７６】
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒでは、ａｃｐＰ　ＰＰＭＯ＃６および＃７は、富栄養ＭＨ
ＩＩ培地において、それぞれ、ＩＣ７５のＭＩＣが２～４μＭを有した。これらのＰＰＭ
Ｏは、オリゴマーの５’（ＰＰＭＯ＃６）末端または３’（ＰＰＭＯ＃７）末端上の同一
ペプチドの位置決めだけが異なった（図１３Ｃ）。Ｅ．ｃｏｌｉにおいて認められた通り
、最少培地中で試験したＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒでは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏで活性を示
したＰＰＭＯの数が増加した。ＭＨＩＩ中で活性であった２種と合わせて、４種の追加の
ａｃｐＰ　ＰＰＭＯが活性を有することが分かり、ＩＣ７５は２～４μＭの範囲のＭＩＣ
であった。ＡＢ最少培地において、ＩＣ７５が４μＭを有するｆｔｓＺ（細胞分裂Ｚ環）
およびＩＣ７５が４μＭを有するａｃｃＡ（アセチル補酵素Ａカルボキシラーゼのカルボ
キシルトランスフェラーゼアルファサブユニット）を含め、さらなる遺伝子標的を同定し
た（図１３Ｄ）。
【０２７７】
　最少培地におけるＰＰＭＯの活性の増強がＭＤＲ株においても同様に維持され、Ｅ．ｃ
ｏｌｉ　Ｗ３１１０、ならびにＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥおよび００５７は、富培
地と比較した場合の１～２分の１であるＭＩＣ値を有した（図１３Ａ～Ｄ；図９Ａ～９Ｃ
；図１０Ａ～１０Ｃ；および図１２Ａ～１２Ｃを参照されたい）。
【０２７８】
　図９Ａは、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃２）、ａｃｐＰ（ＰＰＭ
Ｏ＃３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃４）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃５）、ｍｕｒＡ（ＰＰＭＯ
＃２４）、およびスクランブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＥ．ｃｏｌｉ　Ｗ３１１０の結
果を示す。図９Ｂ～９Ｃは、それぞれ、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃７）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ
＃８）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１３）、ａｃｐＰ（ＰＰＭＯ＃１４）、ｆｔｓＺ（ＰＰＭ
Ｏ＃３３）、ｆｔｓＺ（ＰＰＭＯ＃３４）、ｒｐｍＢ（ＰＰＭＯ＃２９）およびスクラン
ブル（Ｓｃｒ）対照で攻撃したＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥ（９Ｂ）およびＡ．ｂａ
ｕｍａｎｎｉｉ　００５７（９Ｃ）の結果を示す。
【０２７９】
　ＰＰＭＯは、動態ＭＢＣアッセイにより測定される通り、多剤耐性（ＭＤＲ）株におい
て殺菌性でもあった。様々な濃度のＰＰＭＯの存在下または非存在下で、ＭＤＲ株である
Ｅ．ｃｏｌｉ　１１０１８５１、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥおよびＡ．ｂａｕｍａ
ｎｎｉｉ　００５７を成長させて、試料を様々な時間点で平板培養し、存在している生存
細菌の量を決定した（上記のＭＢＣアッセイ）。結果を図１０Ａ～１０Ｃに示す。多剤耐
性があるかに関わらず、ＰＰＭＯは、時間依存的死滅と濃度依存的死滅の両方を実証した
。１～２μＭの濃度のＰＰＭＯにより、２時間までに、Ｅ．ｃｏｌｉ　１１０１８５１に
おいて４ｌｏｇよりも大きく生存度が低下した（図１０Ａ）。８時間までに、０．０６２
５μＭまたはそれ超の試験した濃度のすべてが殺菌性であり、検出限界未満であった。
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【０２８０】
　ＰＰＭＯは、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ株ＡＹＥおよびＡＢ００５７においても、時間依
存的死滅と濃度依存的死滅の両方を実証したが、Ｅ．ｃｏｌｉにおける場合よりも、ＰＰ
ＭＯの濃度が高く、死滅速度も遅かった。２４時間では、試験した両方の株において、ａ
ｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃７）は殺菌性であり、＞４μＭのＰＰＭＯ濃度では、
検出限界未満であった（図１０Ｂ～１０Ｃ）。同じペプチドに連結しているスクランブル
オリゴ配列を有するＰＰＭＯ（Ｓｃｒ－（ＲＸＲ）４）は、いずれの株に対しても効果は
なかった（図１０Ａ～１０Ｃ）。
【０２８１】
　多剤耐性Ｅ．ｃｏｌｉ株であるＡＩＳ０７０８３４に対する、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯ
と３種の異なる抗生物質との間にも相乗作用が存在した（図１２Ａ～１２Ｆを参照された
い）。コリスチン、メロペネムおよびトブラマイシンのＭＩＣは、様々な濃度のａｃｐＰ
標的化ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃１）またはスクランブル（Ｓｃｒ）対照ＰＰＭＯを用いて測
定した。生存細胞は、抗生物質単独、ＰＰＭＯ単独、またはそれらの組み合わせで２４時
間、培養して計数した。図１２Ａ～１２Ｂはコリスチンの結果を示し、図１２Ｃ～１２Ｄ
はメロペネムの結果を示し、図１２Ｅ～１２Ｆはトブラマイシンの結果を示す。すべての
場合において、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯにより、試験した抗生物質のＭＩＣが有意に低下
した。遊離ペプチド（ＲＸＲ）４ＸＢも試験し、それ自体は、測定不能なＭＩＣ（データ
は図示せず）を有した。
【０２８２】
　全体的に、これらのデータは、とりわけ、ＭＤＲ株を含めたＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅ
ｒ　ｓｐｐ．およびＥ．ｃｏｌｉのａｃｐＰおよび他の遺伝子に対して標的化されるＰＰ
ＭＯが、臨床関連濃度（例えば、ＩＣ７５が４μＭまたはそれ未満）において殺菌性であ
ることを示す。これらのデータはまた、ａｃｐＰおよび他の遺伝子に対して標的化される
ＰＰＭＯが、ＡｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒおよびＥｓｃｈｅｒｉｃｈｉａのＭＤＲ株にお
いて、古典的な抗生物質であるトブラマイシン、メロペネムおよびコリスチンと相乗作用
を示したこと、ならびにそれらの抗生物質の効力を回復させたことを示す。したがって、
ＰＰＭＯは、単独で、または従来の抗生物質と相乗的に使用することができた。阻害濃度
未満の抗生物質をＰＰＭＯと組み合わせて使用した場合、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉおよび
Ｅ．ｃｏｌｉの生存度または成長は有意に低下した。コリスチンなどの一部の抗生物質に
関しては、ＰＰＭＯと組み合わせると、＞３ｌｏｇの生存度低下をもたらした。
【０２８３】
　（実施例６）
　Ａｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒの細胞壁に対するａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯの効果
　透過型電子顕微鏡検査（ＴＥＭ）を使用して、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯでの攻撃後のＡ
ｃｉｎｅｔｏｂａｃｔｅｒに対する形態変化を研究した。富栄養ＭＨＩＩ培地（ミューラ
ーヒントン陽イオン調整ブロス；Ｂｅｃｔｏｎ－Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ　Ｄｉｆｃｏ　ＢＢ
Ｌ、Ｆｒａｎｋｌｉｎ　Ｌａｋｅｓ、ＮＪ、米国）において、４０μＭの濃度のａｃｐＰ
　ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃７）またはスクランブル（Ｓｃｒ）ＰＰＭＯ対照の存在下、また
は非存在下で、Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥを成長させた。図１１Ａおよび１１Ｂは
、０時間で、ＰＰＭＯが何ら存在しない場合の、無傷の細胞壁および細胞質空間を有する
Ａ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥを示す。これは、Ｓｃｒ　ＰＰＭＯ（図１１Ｃ～１１Ｄ
）およびａｃｐＰ　ＰＰＭＯ（図１１Ｅ～１１Ｆ）の存在下の、０時間時におけるＡＹＥ
にも該当した。インキュベーションの６時間後、Ｓｃｒ　ＰＰＭＯによりインキュベート
した細胞（図１１Ｉ～１１Ｊ）は、未処置試料のもの（図１１Ｇ～１１Ｈ）と区別不能で
あった。対照的に、ａｃｐＰ標的化ＰＰＭＯとの６時間のインキュベーション後、細胞壁
の崩壊が観察された（図１１Ｋ～１１Ｌ）。この崩壊は早くも３時間で認められた（デー
タは図示せず）。これらの結果は、Ａｃｐ　ＰＰＭＯの存在下でのＡｃｉｎｅｔｏｂａｃ
ｔｅｒの細胞生存度の低下は、少なくとも一部、ＰＰＭＯが細胞壁に損傷をもたらす能力
によるものであることを示唆している。
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【０２８４】
　（実施例７）
　ＰＰＭＯは従来の抗生物質との組み合わせで相乗的である
　活性なＰＰＭＯと従来の抗生物質との組み合わせが、それらの効果において相加的かま
たは相乗的かを決定するため、チェッカーボードＭＩＣアッセイ（ｃｈｅｃｋｅｒｂｏａ
ｒｄ　ＭＩＣ　ａｓｓａｙ）を行った。漸増濃度のｆｔｓＺ　ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃４６
）またはスクランブル（Ｓｃｒ）ＰＰＭＯ（Ｓｃｒ－１）、および漸増濃度のコリスチン
、メロペネムまたはトブラマイシンのいずれかとともに、多剤耐性Ｅ．ｃｏｌｉ　ＡＩＳ
０７０８３４をインキュベートした。
【０２８５】
　２μＭのｆｔｓＺ　ＰＰＭＯ存在下では、コリスチンのＭＩＣは、０．５μｇ／ｍＬか
ら０．０５μｇ／ｍＬまで低下した（図１４Ａ）。さらに、メロペネムのＭＩＣは、ｆｔ
ｓＺ　ＰＰＭＯの濃度が増加するにつれて低下した。ｆｔｓＺ　ＰＰＭＯの非存在下では
、メロペネムのＭＩＣは１２μｇ／ｍＬであり、これは、４μＭのｆｔｓＺ　ＰＰＭＯが
存在する場合、２μｇ／ｍＬまで低下した（図１４Ｃ）。相乗作用がアミノグリコシド系
のトブラマイシンの場合にも認められたので、この効果は細菌の膜構造に影響を及ぼした
抗生物質に限定されるものではなかった。ｆｔｓＺ　ＰＰＭＯの非存在下では、トブラマ
イシンのＭＩＣは２７０μｇ／ｍＬであった。これは、２μＭのＰＰＭＯの存在下では、
ほとんど検出不能レベルにまで低下した（図１４Ｅ）。試験したすべての抗生物質に関し
て、ＰＰＭＯまたは抗生物質単独のどちらか一方と比較して、ｆｔｓＺ　ＰＰＭＯを抗生
物質と組み合わせた場合、少なくとも４ｌｏｇのＣＦＵ／ｍｌに対応する低下があった（
図１４Ｂ、図１４Ｄ、図１４Ｆ）。３２μＭもしくはそれ未満のスクランブルＰＰＭＯ、
または３２μＭもしくはそれ未満の遊離ペプチド（ＲＸＲ）４ＸＢは、単独では活性を示
さず、試験した抗生物質と相乗作用も示さなかった。
【０２８６】
　（実施例８）
　非必須抗生物質耐性遺伝子に標的化されるＰＰＭＯは、ＭＤＲ株の従来の抗生物質に対
する感受性を回復する。
　ＰＰＭＯによる抗生物質耐性のモジュレートは、代替的な治療戦略であり得る。概念の
証拠として、特異的な非必須抗生物質耐性遺伝子を標的化するよう、ＰＰＭＯを設計した
。ｂｌａＴは、ＴＥＭベータ－ラクタマーゼファミリーの一部であり、ＳＭＳ－３－５の
ようなＥ．ｃｏｌｉの環境株中で見出される。ＳＭＳ－３－５はベータ－ラクタム系のア
ンピシリン（ＭＩＣ＞１０２４μｇ／ｍＬ）に耐性であるが、漸増濃度のｂｌａＴ　ＰＰ
ＭＯ（ＰＰＭＯ＃６６）とインキュベートした場合、ＭＩＣは、累進的に低下した（図１
５Ａ）。ｃｍｌＡは、環境のＥ．ｃｏｌｉ株において見出される、アミノグリコシド耐性
遺伝子である。ＳＭＳ－３－５はクロラムフェニコール（ＭＩＣ＞５１２μｇ／ｍＬ）に
耐性であるが、漸増濃度のｃｍｌＡ　ＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃６７）とインキュベートした
場合、ＭＩＣもやはり、用量依存的に累進的に低下した（図１５Ｂ）。
【０２８７】
　ＰＰＭＯによる抗生物質耐性遺伝子の妨害が他の属に有効であり得るかどうかを確認す
るため、ＡｄｅＡＢＣ　ＲＮＤ型多剤排出ポンプの構成成分をコードするａｄｅＡに対す
るＰＰＭＯ（ＰＰＭＯ＃６５）と共にＡ．ｂａｕｍａｎｎｉｉ　ＡＹＥをインキュベート
した。ＡｄｅＡＢＣは、アミノグリコシドを含む様々な抗生物質に耐性を与える。ＭＨＩ
ＩおよびＡＢ最少培地の両方で、様々な濃度のトブラマイシンおよびａｄｅＡ　ＰＰＭＯ
によりＡＹＥを処置した。両方の培地において、トブラマイシン単独は６４μｇ／ｍＬの
ＭＩＣを有したが、ａｄｅＡ　ＰＰＭＯの濃度を増加すると、トブラマイシンのＭＩＣは
有意に低下する（図１６Ａ、図１６Ｂ）。８μＭのａｄｅＡ　ＰＰＭＯの場合、トブラマ
イシンのＭＩＣは、ＭＨＩＩおよび最少培地において、それぞれ４μｇ／ｍＬおよび１μ
ｇ／ｍＬに低下した。８μＭでのスクランブルＰＰＭＯは、トブラマイシンのＭＩＣに対
して効果を有さなかった。
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【図１－１】 【図１－２】

【図２Ａ】 【図２Ｂ】
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【図２Ｃ】 【図３】

【図４】 【図５】
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【図６】 【図７】
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【図９－２】 【図９－３】
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【図１２－１】 【図１２－２】

【図１２－３】 【図１３Ａ】
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【図１３Ｂ】 【図１３Ｃ】
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