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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】令和3年7月26日(2021.7.26)

【公表番号】特表2020-522510(P2020-522510A)
【公表日】令和2年7月30日(2020.7.30)
【年通号数】公開・登録公報2020-030
【出願番号】特願2019-566651(P2019-566651)
【国際特許分類】
   Ａ６１Ｋ  31/7088   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  48/00     (2006.01)
   Ｃ１２Ｎ  15/113    (2010.01)
【ＦＩ】
   Ａ６１Ｋ   31/7088   ＺＮＡ　
   Ａ６１Ｋ   48/00     　　　　
   Ｃ１２Ｎ   15/113    　　　Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/113    １４０Ｚ
   Ｃ１２Ｎ   15/113    １３０Ｚ

【手続補正書】
【提出日】令和3年5月28日(2021.5.28)
【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】
　複数のオリゴヌクレオチドを含むオリゴヌクレオチド組成物であって、前記複数のオリ
ゴヌクレオチドが以下の特徴を共有する：
（ａ）共通の塩基配列を有する；
（ｂ）骨格結合の共通パターンを有する；
（ｃ）１つ以上のキラルヌクレオチド間結合（キラル制御されたヌクレオチド間結合）に
おいて、独立した共通する立体化学を有する、
ことを特徴とし、
　前記オリゴヌクレオチド組成物中の第１の複数のオリゴヌクレオチドのレベルが所定で
ある場合に、前記オリゴヌクレオチド組成物がキラル制御され、
　前記複数のオリゴヌクレオチドは、各々独立して、５’末端基のＲＥを備え、前記ＲＥ

は、－Ｌ－Ｐ（Ｏ）（ＸＲ）２またはその塩形態であり、各Ｘは独立して、－Ｏ－、－Ｓ
－、または共有結合であり、前記－Ｌ－Ｐ（Ｏ）（ＸＲ）２中、Ｌは：
　（ｉ）直鎖状または分岐状のＣ３－１０脂肪族基で任意に置換され；
　（ｉｉ）直鎖状または分岐状のＣ１－１０脂肪族基で任意に置換され、Ｌのうち１つ以
上のメチレン単位は、－Ｃｙ－で独立して置換され、前記－Ｃｙ－は、それぞれ独立して
、Ｃ３－２０脂環式環、Ｃ６－２０アリール環、１～１０個のヘテロ原子を有する５～２
０員のヘテロアリール環、および１～１０個のヘテロ原子を有する３～２０員のヘテロシ
クリル環、から選択される任意で置換される二価の基であり；
　（ｉｉｉ）－ＣＨ（Ｒ）－Ｏ－であり、前記－ＣＨ（Ｒ）－Ｏ－中、Ｒ基は、水素また
は任意で置換されるＣ１－４脂肪族であり、Ｏは、Ｐと結合する；または
　（ｉｖ）（Ｅ）－ＣＨ＝ＣＨ－であり、
各Ｒ基は、独立して、水素、またはＣ１－３０脂肪族基、１～１０個のヘテロ原子を有す
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るＣ１～３０ヘテロ脂肪族基、Ｃ６～３０アリール、Ｃ６～３０アリール脂肪族、１～１
０個のヘテロ原子を有するＣ６～３０アリールヘテロ脂肪族基、１～１０個のヘテロ原子
を有する５～３０員ヘテロアリール、および１～１０個のヘテロ原子を有する３～３０員
ヘテロシクリルから成る群から選択される任意の置換基であり、または
２つのＲ基は、任意でかつ独立して一緒になって共有結合を形成し、または
同じ原子上の２つ以上のＲ基は、前記原子と任意でかつ独立して一緒になることで、前記
原子に加えて、０～１０個のヘテロ原子を有する、任意で置換される３～３０員単環式環
、二環式環、もしくは多環式環を形成し、または
２つ以上の原子上の２つ以上のＲ基がそれらの間の介在原子と任意でかつ独立して一緒に
なることで、前記介在原子に加えて０～１０個のヘテロ原子を有する、任意で置換される
３～３０員単環式環、二環式環、もしくは多環式環を形成する、
オリゴヌクレオチド組成物。
【請求項２】
　前記５’末端基のヌクレオチドが、

【化１】

またはその塩の形態である、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記複数のオリゴヌクレオチドの各々の前記５’末端基の糖が、

【化２】

またはその塩である、請求項１に記載の組成物。
【請求項４】
　前記５’末端基のヌクレオチドが、
【化３】

もしくはその塩であるか、または
　前記複数のオリゴヌクレオチドの各々の前記５’末端基の糖が、
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【化４】

もしくはその塩である、請求項１に記載の組成物。
【請求項５】
　前記－Ｌ－Ｐ（Ｏ）（ＸＲ）２中のＬが、直鎖状または分岐状のＣ３－１０脂肪族基で
任意に置換される、請求項１に記載の組成物。
【請求項６】
　前記ＲＥは、－Ｌ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）２またはその塩形態である、請求項１～５のいず
れか一項に記載の組成物。
【請求項７】
　前記ＲＥは、－Ｌ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）（ＳＲ）またはその塩形態である、請求項１～５
のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項８】
　前記ＲＥは、－Ｌ－Ｐ（Ｏ）（ＯＲ）（Ｒ）またはその塩形態である、請求項１～５の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項９】
　前記オリゴヌクレオチドのヌクレオチド間結合のうち、少なくとも２０％、２５％、３
０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８
０％、８５％、９０％、９５％が、独立したキラルのヌクレオチド間結合である、請求項
１～８のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１０】
　前記オリゴヌクレオチドのヌクレオチド単位のうち少なくとも３％、５％、１０％、１
５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６
５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、または９７％が、独立して２
’－置換を含む、請求項１～９のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１１】
　前記オリゴヌクレオチドの２’－置換は、２’－Ｆ、２’－ＯＲ１、または－Ｌ－であ
り、前記－Ｌ－は、糖単位のＣ２とＣ４とがＬによって連結される、請求項１～１０のい
ずれか一項に記載の組成物。
【請求項１２】
　前記オリゴヌクレオチドが、標的配列に完全に相補的な標的結合配列を含み、前記標的
結合配列が、少なくとも１０個、１１個、１２個、１３個、１４個、１５個、１６個、１
７個、１８個、１９個または２０個の塩基の長さを有し、塩基がそれぞれ、任意で置換さ
れるアデニン、シトシン、グアノシン、チミン、またはウラシルであり、前記標的配列が
１つ以上のアレル部位を含み、アレル部位がＳＮＰまたは変異である、請求項１～１１の
いずれか一項に記載の組成物。
【請求項１３】
　所定のレベルが、前記組成物中の全てのオリゴヌクレオチドのうち（９０％）ｎ～１０
０％であり、式中、ｎが、キラル制御されたヌクレオチド間結合の数であり、ｎが５～２
５である、請求項１～１２のいずれか一項に記載の組成物。
【請求項１４】
　転写産物またはそれによってコードされるタンパク質のレベルまたは活性を低下させる
ためのｉｎ　ｖｉｔｒｏにおける方法であって、前記転写産物を発現する系に、請求項１
～１３のいずれか一項に記載の組成物を投与する工程を含み、前記組成物のオリゴヌクレ
オチドは、前記転写産物中の標的配列に完全に相補的な標的結合配列を包含する、方法。
【請求項１５】
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　複数のアレルが集団内に存在する核酸配列に由来する転写産物をアレル特異的に抑制す
るための方法であって、前記複数のアレルのそれぞれが、同じ標的核酸配列の他のアレル
に対して前記アレルを規定する特定の特徴的なヌクレオチド配列要素を含み、
　前記方法が、請求項１～１３のいずれか一項に記載の組成物を、前記標的核酸配列の転
写産物に提供するステップを含み、前記組成物のオリゴヌクレオチドは、前記核酸配列中
の標的配列と完全に相補的であるか、または同一の標的結合配列を包含し、前記標的配列
は、特定のアレルを規定する特徴的な配列要素を包含し、前記組成物のオリゴヌクレオチ
ドが標的アレルと、同一の核酸配列の他のアレルの両方の転写産物を含むシステムに接触
した場合に、前記特定のアレルの転写産物は、同一の核酸配列の他のアレルに関し観察さ
れる抑制レベルよりも高いレベルで抑制されることを特徴とする、方法。
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