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   Ａ６１Ｋ  31/7088   (2006.01)
   Ａ６１Ｋ  39/395    (2006.01)
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【手続補正書】
【提出日】令和3年4月14日(2021.4.14)
【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
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【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　リピート非ＡＴＧタンパク質（ＲＡＮタンパク質）翻訳を阻害する方法であって、リピ
ート非ＡＴＧタンパク質（ＲＡＮタンパク質）を発現する細胞を、有効量の真核生物開始
因子２（ｅＩＦ２）モジュレート剤またはプロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）モジュレート
剤に接触させることを含む、前記方法。
【請求項２】
　リピート非ＡＴＧタンパク質（ＲＡＮタンパク質）翻訳と関連する疾患を処置する方法
であって、リピート非ＡＴＧタンパク質（ＲＡＮタンパク質）を発現している対象へ、有
効量の真核生物開始因子２（ｅＩＦ２）モジュレート剤またはＰＫＲモジュレート剤を投
与することを含む、前記方法。
【請求項３】
　ＲＡＮタンパク質が、ポリ－アラニン、ポリ－ロイシン、ポリ－セリン、ポリ－システ
イン、ポリ－グルタミン、ポリ－Ｌｅｕ－Ｐｒｏ－Ａｌａ－Ｃｙｓ、ポリ－Ｇｌｎ－Ａｌ
ａ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ、ポリ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏ、ポリ－Ｇｌｙ－Ａｒｇ、ポリ－Ｇｌｙ－Ａ
ｌａ、またはポリ－Ｐｒｏ－Ａｌａ、ポリ－Ｐｒｏ－Ａｒｇ、ポリ－Ｇｌｙ－Ｐｒｏであ
る、請求項１または２に記載の方法。
【請求項４】
　ＲＡＮタンパク質が、ハンチントン病（ＨＤ、ＨＤＬ２）、脆弱Ｘ症候群（ＦＲＡＸＡ
）、球脊髄性筋萎縮症（ＳＢＭＡ）、歯状核赤核淡蒼球ルイ体萎縮症（ＤＲＰＬＡ）、脊
髄小脳失調症１（ＳＣＡ１）、脊髄小脳失調症２（ＳＣＡ２）、脊髄小脳失調症３（ＳＣ
Ａ３）、脊髄小脳失調症６（ＳＣＡ６）、脊髄小脳失調症７（ＳＣＡ７）、脊髄小脳失調
症８（ＳＣＡ８）、脊髄小脳失調症１２（ＳＣＡ１２）または脊髄小脳失調症１７（ＳＣ
Ａ１７）、筋萎縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、脊髄小脳失調症３６型（ＳＣＡ３６）、脊髄
小脳失調症２９型（ＳＣＡ２９）、脊髄小脳失調症１０型（ＳＣＡ１０）、筋強直性ジス
トロフィー１型（ＤＭ１）、筋強直性ジストロフィー２型（ＤＭ２）、またはフックス角
膜内皮ジストロフィー（例として、CTG181）と関連する遺伝子によってコードされる、請
求項１～３のいずれか一項に記載の方法。
【請求項５】
　（ｉ）ｅＩＦ２モジュレート剤が、ｅＩＦ２αのリン酸化を阻害するか、ｅＩＦ２Ａの
発現もしくは活性を阻害するか、または、ｅＩＦ２αのリン酸化およびｅＩＦ２Ａの発現
もしくは活性を阻害するか、または、（ｉｉ）ｅｉＦ２モジュレート剤またはＰＫＲモジ
ュレート剤が、プロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）発現もしくは活性を阻害する、請求項１
～４のいずれか一項に記載の方法。
【請求項６】
　ｅＩＦ２モジュレート剤またはＰＫＲモジュレート剤が、タンパク質、核酸、または小
分子である、請求項１～５のいずれか一項に記載の方法。
【請求項７】
　ｅＩＦ２モジュレート剤またはＰＫＲモジュレート剤が、式（Ｉ）
【化１】

で表される化合物、またはその薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、互変異性体、
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立体異性体、誘導体、またはプロドラッグであり、ここで：Ｒ１は、水素、任意に置換さ
れたアルキル、または窒素保護基であり；および Ｒ２は、水素、任意に置換されたアル
キル、または窒素保護基である、請求項１～６のいずれか一項に記載の方法。
【請求項８】
　化合物が、式：
【化２】

（メトホルミン）、
【化３】

（ブホルミン）、

【化４】

（フェンホルミン）、
で表されるものであるか、またはその薬学的に許容し得る塩、溶媒和物、水和物、互変異
性体、立体異性体、誘導体、またはプロドラッグである、請求項７に記載の化合物。
【請求項９】
　ｅＩＦ２モジュレート剤が、阻害性核酸である、請求項１～8のいずれか一項に記載の
方法。
【請求項１０】
　阻害性核酸が、ｄｓＲＮＡ、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｍｉ－ＲＮＡ、人工ｍｉＲＮＡ
（ａｍｉ－ＲＮＡ）、アンチセンスオリゴヌクレオチド（ＡＳＯ）、またはＲＮＡアプタ
マーである、請求項９に記載の方法。
【請求項１１】
　ＰＫＲモジュレート剤が、プロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）のドミナントネガティブバ
リアントである、請求項１～１０のいずれか一項に記載の方法。
【請求項１２】
　ドミナントネガティブバリアントが、Ｋ２９６Ｒ突然変異を含む、請求項１１に記載の
方法。
【請求項１３】
　ｅｉＦ２モジュレート剤が、ベクターによって細胞へ送達される、請求項１～１２のい
ずれか一項に記載の方法。
【請求項１４】
　ウイルスベクターが、組換えアデノ随伴ウイルス（ｒＡＡＶ）である、請求項１３に記
載の方法。
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【請求項１５】
　ｒＡＡＶが、ＡＡＶ９カプシドタンパク質またはそれらのバリアントを含む、請求項１
４に記載の方法。
【請求項１６】
　（ｉ）カプシドタンパク質；および（ｉｉ）プロモーターに作動可能に連結されたｅＩ
Ｆ２モジュレート剤をコードする導入遺伝子を含む核酸を含む、組換えアデノ随伴ウイル
ス（ｒＡＡＶ）。
【請求項１７】
　カプシドタンパク質が、ＡＡＶ９カプシドタンパク質またはそのバリアントである、請
求項１６に記載のｒＡＡＶ。
【請求項１８】
　導入遺伝子が、プロテインキナーゼＲ（ＰＫＲ）のドミナントネガティブバリアントを
コードする、請求項１７に記載のｒＡＡＶ。
【請求項１９】
　ドミナントネガティブバリアントが、Ｋ２９６Ｒ突然変異を含む、請求項１８に記載の
ｒＡＡＶ。
【請求項２０】
　請求項１６～１９のいずれか一項に記載のｒＡＡＶおよび薬学的に許容し得る賦形剤を
含む、医薬組成物。
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