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【手続補正書】
【提出日】平成22年7月1日(2010.7.1)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　グルコースレベルを低下する必要のある被験体においてグルコースレベルを低下するた
めの組成物であって、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合
物を含み、該組成物は、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項２】
　脂質レベルを低下する必要のある被験体において脂質レベルを低下するための組成物で
あって、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含み、該
組成物は、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項３】
　前記脂質レベルが、トリグリセリドもしくはコレステロールまたはそれらの組み合わせ
のレベルである、請求項２に記載の組成物。
【請求項４】
　代謝症候群を処置する必要のある被験体において代謝症候群を処置するための組成物で
あって、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含み、該
組成物は、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項５】
　前記投与により、体重、トリグリセリドレベルもしくはグルコースレベルまたはそれら
の組み合わせが低下する、請求項４に記載の組成物。
【請求項６】
　肥満症を処置する必要のある被験体において肥満症を処置するための組成物であって、
ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含み、該組成物は
、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項７】
　前記投与により、代謝率が増加し、体重もしくは脂肪量またはそれらの組み合わせが減
少する、請求項６に記載の組成物。
【請求項８】
　糖尿病を処置する必要のある被験体において糖尿病を処置するための組成物であって、
ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含み、該組成物は



(3) JP 2010-500290 A5 2011.5.12

、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項９】
　前記投与が、肥満症、グルコースレベル、脂質レベルの低下または代謝率もしくはイン
スリン感度の増加あるいはそれらの任意の組み合わせをもたらす、請求項８に記載の組成
物。
【請求項１０】
　糖尿病が、２型糖尿病である、請求項９に記載の組成物。
【請求項１１】
　被験体において糖尿病を処置するための組成物であって、血糖降下薬およびＪＮＫ１核
酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含んでいる薬学的組成物を含
み、該組成物は、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項１２】
　被験体において糖尿病を処置するための組み合わせ物であって、血糖降下薬およびＪＮ
Ｋ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含み、該組み合わせ物
は、該被験体に投与されることを特徴とする、組み合わせ物。
【請求項１３】
　前記投与により、グルコースレベルが低下するか、もしくはインスリン感度が改善され
るか、またはその両方が行われる、請求項１２に記載の組み合わせ物。
【請求項１４】
　前記血糖降下薬が、インスリンまたはインスリンアナログ、ビグアナイド、メグリチニ
ド、チアゾリジンジオン、スルホニル尿素またはアルファ－グルコシダーゼインヒビター
である、請求項１２に記載の組み合わせ物。
【請求項１５】
　前記血糖降下薬が、ビグアナイドである、請求項１４に記載の組み合わせ物。
【請求項１６】
　前記ビグアナイドが、メトホルミンである、請求項１５に記載の組み合わせ物。
【請求項１７】
　前記血糖降下薬が、メグリチニドである、請求項１４に記載の組み合わせ物。
【請求項１８】
　前記メグリチニドが、ナテグリニドまたはレパグリニドである、請求項１７に記載の組
み合わせ物。
【請求項１９】
　前記血糖降下薬が、チアゾリジンジオンである、請求項１４に記載の組み合わせ物。
【請求項２０】
　前記チアゾリジンジオンが、ナテグリニドピオグリタゾン、ロシグリタゾンまたはトロ
グリタゾンである、請求項１９に記載の組み合わせ物。
【請求項２１】
　前記血糖降下薬が、ロシグリタゾンである、請求項２０に記載の組み合わせ物。
【請求項２２】
　前記投与により、血中グルコースレベルが低下し、そして体重が維持されるか、または
減少する、請求項２１に記載の組み合わせ物。
【請求項２３】
　前記血糖降下薬が、アルファ－グルコシダーゼインヒビターである、請求項１４に記載
の組み合わせ物。
【請求項２４】
　前記アルファ－グルコシダーゼインヒビターが、アカルボースまたはミグリトールであ
る、請求項２３に記載の組み合わせ物。
【請求項２５】
　前記血糖降下薬が、スルホニル尿素である、請求項１４に記載の組み合わせ物。
【請求項２６】
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　被験体において肥満症または代謝症候群を処置するための組成物であって、脂質低下薬
およびＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含んでいる
薬学的組成物を含み、該組成物は、該被験体に投与されることを特徴とする、組成物。
【請求項２７】
　被験体において代謝症候群の肥満症を処置するための組み合わせ物であって、脂質低下
薬およびＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含み、該
組み合わせ物は、該被験体に投与されることを特徴とする、組み合わせ物。
【請求項２８】
　前記脂質低下薬が、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターまたはコレステロール吸
収インヒビターである、請求項２７に記載の組み合わせ物。
【請求項２９】
　前記脂質低下薬が、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターである、請求項２８に記
載の組み合わせ物。
【請求項３０】
　前記ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターが、スタチンである、請求項２９に記載
の組み合わせ物。
【請求項３１】
　前記スタチンが、アトルバスタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチ
ンまたはロスバスタチンである、請求項３０に記載の組み合わせ物。
【請求項３２】
　前記脂質低下薬が、コレステロール吸収インヒビターである、請求項２８に記載の組み
合わせ物。
【請求項３３】
　前記コレステロール吸収インヒビターが、エゼチミブである、請求項３２に記載の組み
合わせ物。
【請求項３４】
　前記肥満症が、精神治療薬を用いる処置によって誘導される、請求項２７に記載の組み
合わせ物。
【請求項３５】
　前記投与が、前記精神治療薬の送達と同時である、請求項３４に記載の組み合わせ物。
【請求項３６】
　前記精神治療薬が、オランザピンまたはリスペリドンである、請求項３５に記載の組み
合わせ物。
【請求項３７】
　前記投与が、前記精神治療薬のＣＮＳ作用に影響を及ぼさずに、代謝率の上昇もしくは
脂肪過多の減少またはその両方をもたらす、請求項３５に記載の組み合わせ物。
【請求項３８】
　前記血糖降下薬およびアンチセンス化合物が、同時に投与されることを特徴とする、請
求項１２に記載の組み合わせ物。
【請求項３９】
　前記投与が、腸管外投与を含む、請求項１～１１または２６のいずれか１項に記載の組
成物。
【請求項４０】
　前記投与が、腸管外投与を含む、請求項１２～２５または２７～３８のいずれか１項に
記載の組み合わせ物。
【請求項４１】
　前記腸管外投与が、皮下投与または静脈内投与を含む、請求項３９に記載の組成物。
【請求項４２】
　前記腸管外投与が、皮下投与または静脈内投与を含む、請求項４０に記載の組み合わせ
物。
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【請求項４３】
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して少なくと
も８０％の相補性を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４４】
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して少なくと
も９０％の相補性を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４５】
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して少なくと
も９５％の相補性を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４６】
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して１００％
の相補性を有する、請求項１に記載の組成物。
【請求項４７】
　前記アンチセンス化合物が、１２～３０ヌクレオシド長である、請求項１に記載の組成
物。
【請求項４８】
　前記アンチセンス化合物が、１８～２４ヌクレオシド長である、請求項１に記載の組成
物。
【請求項４９】
　前記アンチセンス化合物が、１９～２２ヌクレオシド長である、請求項１に記載の組成
物。
【請求項５０】
　前記アンチセンス化合物が、２０ヌクレオシド長である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５１】
　前記アンチセンス化合物が、アンチセンスオリゴヌクレオチドである、請求項１に記載
の組成物
【請求項５２】
　前記アンチセンス化合物が、少なくとも１つの改変された糖部分を含む、請求項１に記
載の組成物。
【請求項５３】
　前記改変された糖部分が、２’－Ｏ－メトキシエチル糖部分である、請求項５２に記載
の組成物。
【請求項５４】
　前記アンチセンス化合物が、少なくとも１つの改変されたヌクレオシド間結合を含む、
請求項１に記載の組成物。
【請求項５５】
　前記アンチセンス化合物の各ヌクレオシド間結合が、ホスホロチオエートヌクレオシド
間結合である、請求項５４に記載の組成物。
【請求項５６】
　前記アンチセンス化合物が、少なくとも１つの改変された核酸塩基を含む、請求項１に
記載の組成物。
【請求項５７】
　前記アンチセンス化合物の各シトシンが、５－メチルシトシンである、請求項１に記載
の組成物。
【請求項５８】
　前記アンチセンス化合物が、ギャップマーアンチセンスオリゴヌクレオチドである、請
求項１に記載の組成物。
【請求項５９】
　前記アンチセンス化合物が、ギャップが広いアンチセンスオリゴヌクレオチドである、
請求項５８に記載の組成物。
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【請求項６０】
　前記アンチセンスオリゴヌクレオチドが、５個の２’－ＭＯＥヌクレオチドのウイング
セグメント間に位置する１０個の２’－デオキシヌクレオチドのギャップセグメントを含
む、請求項１に記載の組成物。
【手続補正２】
【補正対象書類名】明細書
【補正対象項目名】００１０
【補正方法】変更
【補正の内容】
【００１０】
　配列番号：８７、８９、９０および９１に対して相補的なアンチセンスオリゴヌクレオ
チドを含む、特許請求される方法の実施に有用なアンチセンス化合物もまた、提供される
。
　本発明の好ましい実施形態では、例えば以下の方法などが提供される：
（項目１）
　グルコースレベルを低下する必要のある被験体においてグルコースレベルを低下する方
法であって、該被験体に、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス
化合物を投与することによって、グルコースレベルを低下する工程を包含する、方法。
（項目２）
　脂質レベルを低下する必要のある被験体において脂質レベルを低下する方法であって、
該被験体に、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を投与
することによって、脂質レベルを低下する工程を包含する、方法。
（項目３）
　前記脂質レベルが、トリグリセリドもしくはコレステロールまたはそれらの組み合わせ
である、項目２に記載の方法。
（項目４）
　代謝症候群を処置する必要のある被験体において代謝症候群を処置する方法であって、
該被験体に、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を投与
することによって、代謝症候群を処置する工程を包含する、方法。
（項目５）
　前記投与することによる工程が、体重、トリグリセリドレベルもしくはグルコースレベ
ルまたはそれらの組み合わせを低下する、項目４に記載の方法。
（項目６）
　肥満症を処置する必要のある被験体において肥満症を処置する方法であって、該被験体
に、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を投与すること
によって、肥満症を処置する工程を包含する、方法。
（項目７）
　前記投与することによる工程が、代謝率を増加し、体重もしくは脂肪量またはそれらの
組み合わせを減少する、項目６に記載の方法。
（項目８）
　糖尿病を処置する必要のある被験体において糖尿病を処置する方法であって、該被験体
に、ＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を投与すること
によって、糖尿病を処置する工程を包含する、方法。
（項目９）
　前記投与が、肥満症、グルコースレベル、脂質レベルの低下または代謝率もしくはイン
スリン感度の増加あるいはそれらの任意の組み合わせをもたらす、項目８に記載の方法。
（項目１０）
　糖尿病が、２型糖尿病である、項目９に記載の方法。
（項目１１）
　被験体において糖尿病を処置する方法であって、該被験体に、血糖降下薬およびＪＮＫ
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１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含んでいる薬学的組成物
を投与する工程を包含する、方法。
（項目１２）
　被験体において糖尿病を処置する方法であって、該被験体に、血糖降下薬およびＪＮＫ
１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を投与する工程を包含する
、方法。
（項目１３）
　前記投与することによる工程が、グルコースレベルを低下するか、もしくはインスリン
感度を改善するか、またはその両方を行う、項目１２に記載の方法。
（項目１４）
　前記血糖降下薬が、インスリンまたはインスリンアナログ、ビグアナイド、メグリチニ
ド、チアゾリジンジオン、スルホニル尿素またはアルファ－グルコシダーゼインヒビター
である、項目１２に記載の方法。
（項目１５）
　前記血糖降下薬が、ビグアナイドである、項目１４に記載の方法。
（項目１６）
　前記ビグアナイドが、メトホルミンである、項目１５に記載の方法。
（項目１７）
　前記血糖降下薬が、メグリチニドである、項目１４に記載の方法。
（項目１８）
　前記メグリチニドが、ナテグリニドまたはレパグリニドである、項目１７に記載の方法
。
（項目１９）
　前記血糖降下薬が、チアゾリジンジオンである、項目１４に記載の方法。
（項目２０）
　前記チアゾリジンジオンが、ナテグリニドピオグリタゾン、ロシグリタゾンまたはトロ
グリタゾンである、項目１９に記載の方法。
（項目２１）
　前記血糖降下薬が、ロシグリタゾンである、項目２０に記載の方法。
（項目２２）
　血中グルコースレベルを低下し、そして体重を維持するか、または減少する、項目２１
に記載の方法。
（項目２３）
　前記血糖降下薬が、アルファ－グルコシダーゼインヒビターである、項目１４に記載の
方法。
（項目２４）
　前記アルファ－グルコシダーゼインヒビターが、アカルボースまたはミグリトールであ
る、項目２３に記載の方法。
（項目２５）
　前記血糖降下薬が、スルホニル尿素である、項目１４に記載の方法。
（項目２６）
　被験体において肥満症または代謝症候群を処置する方法であって、該被験体に、脂質低
下薬およびＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を含んで
いる薬学的組成物を投与する工程を包含する、方法。
（項目２７）
　被験体において代謝症候群の肥満症を処置する方法であって、該被験体に、脂質低下薬
およびＪＮＫ１核酸に対して標的化された治療有効量のアンチセンス化合物を投与する工
程を包含する、方法。
（項目２８）
　前記脂質低下薬が、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターまたはコレステロール吸
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収インヒビターである、項目２７に記載の方法。
（項目２９）
　前記脂質低下薬が、ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターである、項目２８に記載
の方法。
（項目３０）
　前記ＨＭＧ－ＣｏＡレダクターゼインヒビターが、スタチンである、項目２９に記載の
方法。
（項目３１）
　前記スタチンが、アトルバスタチン、シンバスタチン、プラバスタチン、フルバスタチ
ンまたはロスバスタチンである、項目３０に記載の方法。
（項目３２）
　前記脂質低下薬が、コレステロール吸収インヒビターである、項目２８に記載の方法
。
（項目３３）
　前記コレステロール吸収インヒビターが、エゼチミブである、項目３２に記載の方法。
（項目３４）
　前記肥満症が、精神治療薬を用いる処置によって誘導される、項目７に記載の方法。
（項目３５）
　投与が、前記精神治療薬の送達と同時である、項目３４に記載の方法。
（項目３６）
　前記精神治療薬が、オランザピンまたはリスペリドンである、項目３５に記載の方法。
（項目３７）
　投与が、前記精神治療薬のＣＮＳ作用に影響を及ぼさずに、代謝率の上昇もしくは脂肪
過多の減少またはその両方をもたらす、項目３５に記載の方法。
（項目３８）
　前記血糖降下薬およびアンチセンス化合物が、同時に投与される、項目１２に記載の方
法。
（項目３９）
　前記投与が、腸管外投与を含む、項目１～３８のいずれか１項に記載の方法。
（項目４０）
　前記腸管外投与が、皮下投与または静脈内投与を含む、項目３９に記載の方法。
（項目４１）
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して少なくと
も８０％の相補性を有する、項目１に記載の方法。
（項目４２）
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して少なくと
も９０％の相補性を有する、項目１に記載の方法。
（項目４３）
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して少なくと
も９５％の相補性を有する、項目１に記載の方法。
（項目４４）
　前記アンチセンス化合物が、配列番号：８７、８９、９０または９１に対して１００％
の相補性を有する、項目１に記載の方法。
（項目４５）
　前記アンチセンス化合物が、１２～３０ヌクレオシド長である、項目１に記載の方法。
（項目４６）
　前記アンチセンス化合物が、１８～２４ヌクレオシド長である、項目１に記載の方法。
（項目４７）
　前記アンチセンス化合物が、１９～２２ヌクレオシド長である、項目１に記載の方法。
（項目４８）
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　前記アンチセンス化合物が、２０ヌクレオシド長である、項目１に記載の方法。
（項目４９）
　前記アンチセンス化合物が、アンチセンスオリゴヌクレオチドである、項目１に記載の
方法。
（項目５０）
　前記アンチセンス化合物が、少なくとも１つの改変された糖部分を含む、項目１に記載
の方法。
（項目５１）
　前記改変された糖部分が、２’－Ｏ－メトキシエチル糖部分である、項目５０に記載の
方法。
（項目５２）
　前記アンチセンス化合物が、少なくとも１つの改変されたヌクレオシド間結合を含む、
項目１に記載の方法。
（項目５３）
　前記アンチセンス化合物の各ヌクレオシド間結合が、ホスホロチオエートヌクレオシド
間結合である、項目５２に記載の方法。
（項目５４）
　前記アンチセンス化合物が、少なくとも１つの改変された核酸塩基を含む、項目１に記
載の方法。
（項目５５）
　前記アンチセンス化合物の各シトシンが、５－メチルシトシンである、項目１に記載の
方法。
（項目５６）
　前記アンチセンス化合物が、ギャップマーアンチセンスオリゴヌクレオチドである、項
目１に記載の方法。
（項目５７）
　前記アンチセンス化合物が、ギャップが広いアンチセンスオリゴヌクレオチドである、
項目５６に記載の方法。
（項目５８）
　前記アンチセンスオリゴヌクレオチドが、５個の２’－ＭＯＥヌクレオチドのウイング
セグメント間に位置する１０個の２’－デオキシヌクレオチドのギャップセグメントを含
む、項目１に記載の方法。
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