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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 17年 7月 1日 (2005.7.1)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 【 請 求 項 ６ 】 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 に 隣 接 し た 位 置 に ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド
を 含 み 、 少 な く と も 一 つ の ヌ ク レ オ シ ド が ２ '－ Ｏ － メ チ ル リ ボ ヌ ク レ オ シ ド で は な く 、
ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ ｇ ま た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 で は な い 、 免 疫 刺 激 作 用
の 低 減 し た Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 【 請 求 項 １ ６ 】 　 Ｈ ａ － ｒ ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ ｇ ま た は ｒ ｅ
ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い 、 Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 免 疫 刺 激 作 用 を 増 大 さ せ る 方 法 で あ っ て 、 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 の Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ
ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ
ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ
チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ
シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の
３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ
ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５
番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ
れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 導 入 す る こ と
を 含 む 方 法 。
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【 手 続 補 正 ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 １ ８
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 【 請 求 項 １ ８ 】 　 免 疫 刺 激 作 用 の 増 大 し た Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て 、
Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の
２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ
ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目
の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク
レ オ チ ド の ３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ
オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド
の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド

お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 含
む こ と を 特 徴 と す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 。
【 手 続 補 正 ４ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 請 求 項 ２ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
　 　 【 請 求 項 ２ ２ 】 　 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 で あ っ て 、 哺 乳 動 物 に

オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の 際 、 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、
Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の
２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ
ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目
の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク
レ オ チ ド の ３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ
オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド
の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド

お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 含
み 、 Ｈ ａ － ｒ ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ ｇ ま た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的
な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い こ と を 特 徴 と す る 、 方 法 。
【 手 続 補 正 ５ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ０ ６
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら に 最 近 で は 、 何 人 か の 研 究 者 が 疾 患 の 治 療 に 対 す る ア ン チ セ ン ス 法 の 有 効 性 を 示 し
て い る 。 Crooke（ Antisense Nucleic Acid Drug Dev. : vii-viii） は 、 サ イ ト メ ガ ロ ウ
イ ル ス に よ っ て 誘 発 さ れ た ヒ ト の 網 膜 炎 の 治 療 に 対 す る ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ
オ チ ド の 市 場 売 買 の 承 認 が 得 ら れ た こ と を 開 示 し て い る 。 残 念 な こ と に 、 ホ ス ホ ロ チ オ エ
ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 使 用 は 当 初 予 想 さ れ て い た よ り も 複 雑 な も の と な っ て き た 。 ホ
ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る あ る 種 の 作 用 は 、 予 想 さ れ
る ア ン チ セ ン ス の メ カ ニ ズ ム で は 説 明 で き な か っ た 。 た と え ば 、 McIntyreら （ Antisense 
Res. Dev. : 309-322 (1993)） は 、 「 セ ン ス 」 の ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド が 特 定 の 免 疫 刺 激 を 引 き 起 こ す こ と を 教 示 し て い る 。 こ の 副 作 用 や 他 の 副 作 用 は 、 ホ ス
ホ ロ チ オ エ ー ト オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 概 念 を 複 雑 な も の に し て い る 。 Zhaoら （ Biochemica
l Pharmacology : 173-182 (1996)） は 、 ２ つ の Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド ［ 一 つ
は Ｈ Ｉ Ｖ － １ か ら の ｇ ａ ｇ 遺 伝 子 に 相 補 的 な も の で あ り （
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【 化 １ 】
　

） 、 他 は Ｈ Ｉ Ｖ － １ の ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な も の で あ る （
【 化 ２ 】
　
　

） ］ に よ っ て 媒 体 さ れ る 免 疫 刺 激 を 開 示 し て い る 。
【 手 続 補 正 ６ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 第 四 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｈ ａ － ｒ ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ
ｇ ま た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免 疫 刺 激 作 用 を 増 大 さ せ る 方 法 を 提 供 す る 。 本 発 明 の こ の 側 面 に よ る
方 法 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 の Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド
、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側
の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ
Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番
目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク
レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク
レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ
ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た
位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 導 入 す る こ と を 含 む 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 オ
リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い 。 別 の 態 様 で は 該 オ リ ゴ ヌ
ク レ オ チ ド は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で あ っ て よ い 。
【 手 続 補 正 ７ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ３
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ３ 】
　 第 五 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 刺 激 作 用 の 増 大 し た Ｃ ｐ Ｇ 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ
ド を 提 供 す る 。 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク
レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ
ド の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ
ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '
側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ
Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番
目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ
ク レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら
選 ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 含 み 、 Ｈ ａ － ｒ ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル
ス １ 型 の ｇ ａ ｇ ま た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い
。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
で は な い 。
【 手 続 補 正 ８ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ １ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
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【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ １ ４ 】
　 第 六 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 哺 乳 動 物 に お い て 免 疫 応 答 を 誘 発 す る 方 法 を 提 供 す る
。 該 方 法 は 、 哺 乳 動 物 に オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 投 与 す る こ と を 含 み 、 そ の 際 、
該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ
Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ３ 番
目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ
ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番 目 の ヌ
ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ
ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ
ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '
側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た 位 置 に て
２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 含 み 、 Ｈ ａ － ｒ ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ ｇ ま
た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い こ と を 特 徴 と す る
。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド
で は な い 。
【 手 続 補 正 ９ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 第 四 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 Ｈ ａ － ｒ ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ
ｇ ま た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い 、 免 疫 刺 激 モ
チ ー フ （ た と え ば 、 Ｃ ｐ Ｇ ） 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免 疫 刺 激 作 用 を 増 大 さ せ る 方 法 を
提 供 す る 。 本 発 明 の こ の 側 面 に よ る 方 法 は 、 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 の Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ
ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ
ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '
側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ
ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ２
つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ
ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ
ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ ら の 組
み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 導 入 す る こ と を 含 む 。
あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ア ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で
は な い 。
【 手 続 補 正 １ ０ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の こ の 側 面 に よ る 方 法 は 、 合 成 プ ロ セ ス で Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の 導 入 直 後 の サ
イ ク ル に 適 当 な ２ '置 換 モ ノ マ ー シ ン ソ ン を 用 い さ え す れ ば 、 よ く 知 ら れ た 合 成 法 の い ず
れ に お い て も 都 合 よ く 行 う こ と が で き る 。 好 ま し い モ ノ マ ー と し て は 、 ホ ス ホ ル ア ミ ダ イ
ト 、 ホ ス ホ ト リ エ ス テ ル お よ び Ｈ － ホ ス ホ ネ ー ト が 挙 げ ら れ る 。 そ れ ゆ え 、 本 発 明 の 目 的
の た め に は 、 「 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド 中 の Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ
オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド
の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド
、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側

(4) JP 2003-526628 A5 2006.1.5

Ｃ ｐ Ｇ 含 有

、 、
、

、
、 、



の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ
ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目
の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク
レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選
ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 導 入 す る 」 と は 、 単 に そ の よ う な 位 置 に ２ '置 換 ヌ
ク レ オ シ ド を 有 す る オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 合 成 す る こ と を 意 味 す る 。
【 手 続 補 正 １ １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ２ ７
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 第 五 の 側 面 に お い て 、 本 発 明 は 、 免 疫 刺 激 作 用 の 増 大 し た 免 疫 刺 激 モ チ ー フ （ た と え ば
、 Ｃ ｐ Ｇ ） 含 有 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 提 供 す る 。 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク
レ オ チ ド の ５ '側 の １ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ２ 番 目 の ヌ ク
レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ
ド の ５ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ５ 番 目 の ヌ ク レ オ シ
ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ５ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '
側 の ２ つ の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ３ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド 、 Ｃ ｐ
Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ４ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ５ 番
目 の ヌ ク レ オ シ ド Ｃ ｐ Ｇ ジ ヌ ク レ オ チ ド の ３ '側 の ６ 番 目 の ヌ ク レ オ シ ド お よ び こ れ
ら の 組 み 合 わ せ よ り な る 群 か ら 選 ば れ た 位 置 に て ２ '置 換 ヌ ク レ オ シ ド を 含 み 、 Ｈ ａ － ｒ
ａ ｓ ま た は ヒ ト 免 疫 不 全 ウ イ ル ス １ 型 の ｇ ａ ｇ ま た は ｒ ｅ ｖ 遺 伝 子 に 相 補 的 な ア ン チ セ ン
ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い 。 あ る 好 ま し い 態 様 に お い て 、 該 オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は ア
ン チ セ ン ス オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド で は な い 。 本 発 明 の 第 四 、 第 五 お よ び 第 六 の 側 面 に よ る 好
ま し い オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド は 、 長 さ が 約 ６ ～ 約 ５ ０ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 安 定 性 を 向 上 さ
せ る た め 修 飾 し た ヌ ク レ オ チ ド 間 結 合 ま た は 修 飾 し た 糖 を さ ら に 含 ん で い
て よ い 。
【 手 続 補 正 １ ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ４
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 下 記 実 施 例 は 本 発 明 の あ る 種 の 好 ま し い 態 様 を さ ら に 説 明 す る こ と を 意 図 す る も の で あ
っ て 、 本 発 明 の 範 囲 を 制 限 す る こ と を 意 図 す る も の で は な い 。

　 Ｃ ｐ Ｇ モ チ ー フ を 含 有 す る Ｐ Ｓ － オ リ ゴ の 化 学 修 飾 の 位 置 の 影 響 を 調 べ る た め 、 本 発 明
者 ら は ２ つ の オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド を 選 ん だ 。 オ リ ゴ １ は 一 つ の Ｃ ｐ Ｇ モ チ ー フ を 含 み 、 オ
リ ゴ は ２ つ の Ｃ ｐ Ｇ モ チ ー フ を 含 む 。 こ れ ら ２ つ の オ リ ゴ は い ず れ も 以 前 に 調 べ ら れ
て お り 、 免 疫 刺 激 性 で あ る こ と が 示 さ れ て い る 。 本 試 験 に お い て オ リ ゴ ヌ ク レ オ チ ド の 免
疫 刺 激 活 性 を 評 価 す る た め 、 本 発 明 者 ら は マ ウ ス の 脾 臓 細 胞 増 殖 ア ッ セ イ を 用 い た 。
【 手 続 補 正 １ ３ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ３ ５
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ３ ５ 】

(5) JP 2003-526628 A5 2006.1.5

、 、
、

、
、 、

、 修 飾 し た 塩 基

実 施 例 １
イ ン ビ ト ロ で の 免 疫 刺 激 作 用 の 変 調

１ ５

表 １ ： オ リ ゴ デ オ キ シ ヌ ク レ オ チ ド ホ ス ホ ロ チ オ エ ー ト お よ び 修 飾 部 位
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