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【 公 報 種 別 】 特 許 法 第 １ ７ 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 5 年 1 2 月 1 5 日 ( 2 0 2 3 . 1 2 . 1 5 )
　
【 国 際 公 開 番 号 】 W O 2 0 2 0 / 1 9 8 7 0 6
【 公 表 番 号 】 特 表 2 0 2 2 - 5 2 5 4 2 9 ( P 2 0 2 2 - 5 2 5 4 2 9 A )
【 公 表 日 】 令 和 4 年 5 月 1 3 日 ( 2 0 2 2 . 5 . 1 3 )
【 年 通 号 数 】 公 開 公 報 ( 特 許 ) 2 0 2 2 - 0 8 4
【 出 願 番 号 】 特 願 2 0 2 1 - 5 5 7 6 5 0 ( P 2 0 2 1 - 5 5 7 6 5 0 )
【 国 際 特 許 分 類 】
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 7 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 5 / 0 2 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 9 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 7 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 8 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 1 6 7 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 1 3 5 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 3 4 1 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 2 9 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 1 / 0 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｐ 7 / 0 0 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 5 4 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 4 4 ( 2 0 1 7 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 0 9 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 6 3 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
   Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 8 8 ( 2 0 0 6 . 0 1 )
【 Ｆ Ｉ 】
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 7 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ ２ １  　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 5 / 0 2 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 9 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 5 7 3 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 8 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 1 6 7 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 5 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 1 3 5 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 3 4 1 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 2 9 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 1 / 0 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 7 / 0 0 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ １ １  　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｐ 4 3 / 0 0 １ ０ ５  　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 5 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 4 7 / 4 4 　 　 　 　 　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 0 9 １ １ ０  　 　 　
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 6 3 　 　 　 Ｚ Ｚ Ｎ Ａ
　 Ｃ １ ２ Ｎ 1 5 / 8 8 　 　 　 Ｚ 　 　 　
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 5 年 1 2 月 5 日 ( 2 0 2 3 . 1 2 . 5 )
【 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 】
（ ｉ ） Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 ま た は Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 を コ ー ド す る 核 酸 と 、  
（ ｉ ｉ ） ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、
      ａ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 、
      ｂ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １  
７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 も し く は ２ ０ 個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
      ｃ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も ９  
９ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ １ ％ 、 も し く は ９  
０ ％ 同 一 で あ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ と 、 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、
Ｔ Ｔ Ｒ に 関 連 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス （ Ａ Ｔ Ｔ Ｒ ） を 治 療 す る た め に コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と  
組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ 】
  （ ｉ ） Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 ま た は Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 を コ ー ド す る 核 酸 と  
、 （ ｉ ｉ ） ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、
      ａ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 、
      ｂ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １  
７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 も し く は ２ ０ 個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
      ｃ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も ９  
９ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ １ ％ 、 も し く は ９  
０ ％ 同 一 で あ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ と 、 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、
Ｔ Ｔ Ｒ 血 清 濃 度 を 低 減 す る た め に コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 、 前  
記 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ 】
  （ ｉ ） Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 ま た は Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 を コ ー ド す る 核 酸 と  
、 （ ｉ ｉ ） ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、
    ａ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 、
    ｂ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １ ７  
、 １ ８ 、 １ ９ 、 も し く は ２ ０ 個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
    ｃ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も ９ ９  
％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ １ ％ 、 も し く は ９ ０  
％ 同 一 で あ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ と 、 を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、
ア ミ ロ イ ド も し く は ア ミ ロ イ ド 原 線 維 の 蓄 積 を 低 減 す る た め に コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 組 み  
合 わ せ て 使 用 す る た め の 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ４ 】
  ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ ま た は ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る ベ ク タ ー を 含 む 組 成 物 で あ っ て 、 前 記 ガ  
イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、
  ａ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 、
  ｂ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １ ７ 、  
１ ８ 、 １ ９ 、 も し く は ２ ０ 個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
  ｃ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も ９ ９ ％  
、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ １ ％ 、 も し く は ９ ０ ％  
同 一 で あ る ガ イ ド 配 列 を 含 み 、
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対 象 に お い て Ｔ Ｔ Ｒ 遺 伝 子 内 の 二 本 鎖 切 断 （ Ｄ Ｓ Ｂ ） を 誘 導 し 、 細 胞 も し く は 対 象 に お い  
て 前 記 Ｔ Ｔ Ｒ 遺 伝 子 を 修 飾 し 、 対 象 に お い て Ｔ Ｔ Ｒ に 関 連 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス （ Ａ Ｔ Ｔ  
Ｒ ） を 治 療 し 、 対 象 に お い て Ｔ Ｔ Ｒ 血 清 濃 度 を 低 減 し 、 か つ ／ ま た は 対 象 に お い て ア ミ ロ  
イ ド も し く は ア ミ ロ イ ド 原 線 維 の 蓄 積 を 低 減 も し く は 予 防 す る 方 法 に お い て コ ル チ コ ス テ  
ロ イ ド と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ５ 】
  組 成 物 で あ っ て 、
（ ｉ ） ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ ま た は ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ を コ ー ド す る ベ ク タ ー で あ っ て 、
      ａ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 、
      ｂ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 の 少 な く と も １  
７ 、 １ ８ 、 １ ９ 、 も し く は ２ ０ 個 の 連 続 ヌ ク レ オ チ ド 、 ま た は
      ｃ ． 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ お よ び ２ ４ ～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も ９  
９ ％ 、 ９ ８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ １ ％ 、 も し く は ９  
０ ％ 同 一 で あ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ と 、
（ ｉ ｉ ） Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 を コ ー ド す る ｍ Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、
      ａ ． オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 、 配 列 番 号 ３ １ １ と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一  
性 を 有 す る 配 列 を 含 み 、
      ｂ ． 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 、 少 な く と も そ の 最 初 の ３ ０ 、 ５ ０ 、 ７  
０ 、 １ ０ ０ 、 １ ５ ０ 、 ２ ０ ０ 、 ２ ５ ０ 、 も し く は ３ ０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド に わ た っ て 配 列  
番 号 ３ １ １ と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 有 し 、
      ｃ ． 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 、 コ ド ン の 少 な く と も ７ ５ ％ が 表 ４ に 列  
挙 さ れ る コ ド ン で あ る 、 コ ド ン の セ ッ ト か ら な り 、
      ｄ ． 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 、 ア デ ニ ン 含 有 量 が 、 そ の 最 小 ア デ ニ ン  
含 有 量 ～ そ の 最 小 ア デ ニ ン 含 有 量 の １ ５ ０ ％ の 範 囲 で あ り 、 か つ ／ あ る い は
      ｅ ． 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 、 ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド 含 有 量 が 、 そ  
の 最 小 ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド 含 有 量 ～ そ の 最 小 ア デ ニ ン ジ ヌ ク レ オ チ ド 含 有 量 の １ ５ ０  
％ の 範 囲 で あ る 、 ｍ Ｒ Ｎ Ａ と 、 を 含 み 、
対 象 に お い て Ｔ Ｔ Ｒ 遺 伝 子 内 の 二 本 鎖 切 断 （ Ｄ Ｓ Ｂ ） を 誘 導 し 、 細 胞 も し く は 対 象 に お い  
て 前 記 Ｔ Ｔ Ｒ 遺 伝 子 を 修 飾 し 、 対 象 に お い て Ｔ Ｔ Ｒ に 関 連 す る ア ミ ロ イ ド ー シ ス （ Ａ Ｔ Ｔ  
Ｒ ） を 治 療 し 、 対 象 に お い て Ｔ Ｔ Ｒ 血 清 濃 度 を 低 減 し 、 か つ ／ ま た は 対 象 に お い て ア ミ ロ  
イ ド も し く は ア ミ ロ イ ド 原 線 維 の 蓄 積 を 低 減 も し く は 予 防 す る 方 法 に お い て コ ル チ コ ス テ  
ロ イ ド と 組 み 合 わ せ て 使 用 す る た め の 、 前 記 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
  前 記 組 成 物 が 、 ３ ０ 分 間 よ り 長 い 、 任 意 選 択 で 、 約 ６ ０ 分 間 、 約 ９ ０ 分 間 、 約 １ ２ ０ 分  
間 、 約 １ ５ ０ 分 間 、 約 １ ８ ０ 分 間 、 ま た は 約 ９ ２ ４ ０ 分 間 の 、 注 入 に よ っ て 投 与 さ れ る よ  
う に 製 剤 化 さ れ 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 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ 、 ２ ４ ～ ７ ２ 、 ７ ４ ～ ７ ８ 、 お よ び ８ ０  
～ ８ ２ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ８ 】
  前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ 、 ６ 、 ７ 、 ８ 、 ９ 、 １ ２ 、 １ ３ 、 １ ４ 、 １ ５ 、  
１ ６ 、 １ ７ 、 ２ ２ 、 ２ ７ 、 ２ ９ 、 ３ ０ 、 ３ ５ 、 ３ ６ 、 ３ ７ 、 ３ ８ 、 ５ ５ 、 ６ １ 、 ６ ３ 、 ６  
５ 、 ６ ６ 、 ６ ８ 、 ま た は ６ ９ か ら 選 択 さ れ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ９ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 デ キ サ メ タ ゾ ン 、 ベ タ メ タ ゾ ン 、 プ レ ド ニ ゾ ン 、 プ レ ド ニ  
ゾ ロ ン 、 メ チ ル プ レ ド ニ ゾ ロ ン 、 コ ル チ ゾ ン 、 ヒ ド ロ コ ル チ ゾ ン 、 ト リ ア ム シ ノ ロ ン 、 ま  
た は エ タ メ タ ゾ ネ ブ 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 １ ０ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 デ キ サ メ タ ゾ ン で あ る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か 一 項 に 記  
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載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ １ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 の 前 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ２ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 の 後 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か  
一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ３ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 と 同 時 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ２ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ４ 】
  少 な く と も ２ 回 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 の 投 与 の 前 ま た は 後 に 投  
与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ５ 】
  少 な く と も ２ 回 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド お よ び 少 な く と も ２ 回 用 量 の 前 記 組 成 物  
が 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ６ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 対 象 に 、 ０ ． ７ ５ ｍ ｇ ～ ２ ０ ｍ ｇ の 用 量 で 、 ま た は 約  
０ ． ０ １ ～ ０ ． ４ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ 、 例 え ば 、 ０ ． １ ～ ０ ． ３ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ も し く は ０ ． ２ ５ ～  
０ ． ３ ５ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 用 量 で 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物  
。
【 請 求 項 １ ７ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 静 脈 内 注 射 を 介 し て 前 記 対 象 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １  
６ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ８ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 対 象 に 経 口 投 与 さ れ 、 任 意 選 択 で 、 前 記 コ ル チ コ ス テ  
ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 静 脈 内 注 射 に よ っ て 前 記 対 象 に 投 与 さ れ る 前 に 、 前 記 対 象 に 経 口  
投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～ １ ７ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 １ ９ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 デ キ サ メ タ ゾ ン で あ り 、 前 記 デ キ サ メ タ ゾ ン が 、 前 記 組 成  
物 が 前 記 対 象 に 投 与 さ れ る 前 に 、 ２ ０ ｍ ｇ の 量 で ６ ～ １ ２ 時 間 、 前 記 対 象 に 経 口 投 与 さ れ  
る か 、 ま た は 前 記 デ キ サ メ タ ゾ ン が 、 前 記 組 成 物 が 前 記 対 象 に 投 与 さ れ る 前 に 、 ２ ０ ｍ ｇ  
の 量 で ３ ０ 分 間 ６ ～ １ ２ 時 間 、 前 記 対 象 に 静 脈 内 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 組 成 物  
。
【 請 求 項 ２ ０ 】
  前 記 組 成 物 が 、 さ ら に 注 入 予 防 と 組 み 合 わ せ て 使 用 さ れ る も の で あ り 、 前 記 注 入 予 防 が  
、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 Ｈ １ 遮 断 薬 、 ま た は Ｈ ２ 遮 断 薬 の う ち の １ つ 以 上 を 含 み 、 任 意 選  
択 で 、 前 記 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 Ｈ １ 遮 断 薬 、 ま た は Ｈ ２ 遮 断 薬 の う ち の １ つ 以 上 が 、 前  
記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド と 同 時 に 、 か つ ／ ま た は 前 記 組 成 物 の 前 に 投 与 さ れ る 、 請 求 項 １ ～  
１ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ １ 】
  前 記 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 Ｈ １ 遮 断 薬 、 ま た は Ｈ ２ 遮 断 薬 の 各 々 が 投 与 さ れ る 、 請 求 項  
２ ０ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
  Ｈ １ 遮 断 薬 が 、 ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン で あ る 、 ま た は 、 前 記 Ｈ ２ 遮 断 薬 が 、 ラ ニ チ ジ ン で  
あ る 、 請 求 項 ２ ０ ま た は ２ １ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
  （ ａ ） 第 １ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 投 与 さ れ る 約 ８ ～ ２ ４ 時  
間 前 に 投 与 さ れ 、 第 ２ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 投 与 さ れ る 約 １  
～ ２ 時 間 前 に 投 与 さ れ る ；
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（ ｂ ） 第 １ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 投 与 さ れ る 約 ８ ～ ２ ４ 時 間  
前 に 経 口 投 与 さ れ 、 第 ２ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 投 与 さ れ る 約  
１ ～ ２ 時 間 前 に 静 脈 内 投 与 さ れ る ；
（ ｃ ） 第 １ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 投 与 さ れ る 約 ８ ～ ２ ４ 時 間  
前 に 経 口 投 与 さ れ 、 第 ２ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 投 与 さ れ る 約  
１ ～ ２ 時 間 前 に 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン 、 Ｈ １ 遮 断 薬 お よ び Ｈ ２ 遮 断 薬 の 投 与 と 同 時 に 静 脈  
内 投 与 さ れ る ；
（ ｄ ） 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 デ キ サ メ タ ゾ ン で あ り 、 前 記 組 成 物 が 前 記 対 象 に 投 与  
さ れ る 約 ８ ～ ２ ４ 時 間 前 に 、 第 １ の 用 量 の 前 記 デ キ サ メ タ ゾ ン が 、 約 ６ ～ １ ０ ｍ ｇ の 量 で  
、 前 記 対 象 に 経 口 投 与 さ れ 、 第 ２ の 用 量 の 前 記 デ キ サ メ タ ゾ ン が 、 約 ８ ～ １ ２ ｍ ｇ の 量 で  
、 前 記 組 成 物 が 前 記 対 象 に 投 与 さ れ る 約 １ ～ ２ 時 間 前 に 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン の 経 口 投 与  
な ら び に Ｈ １ 遮 断 薬 お よ び Ｈ ２ 遮 断 薬 の 静 脈 内 投 与 と 同 時 に 、 前 記 対 象 に 静 脈 内 投 与 さ れ  
る ；
（ ｅ ） 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 デ キ サ メ タ ゾ ン で あ り 、 前 記 組 成 物 が 前 記 対 象 に 投 与  
さ れ る 約 ８ ～ ２ ４ 時 間 前 に 、 第 １ の 用 量 の 前 記 デ キ サ メ タ ゾ ン が 、 ８ ｍ ｇ の 量 で 、 前 記 対  
象 に 経 口 投 与 さ れ 、 第 ２ の 用 量 の 前 記 デ キ サ メ タ ゾ ン が 、 １ ０ ｍ ｇ の 量 で 、 前 記 組 成 物 が  
前 記 対 象 に 投 与 さ れ る 約 １ ～ ２ 時 間 前 に 、 ア セ ト ア ミ ノ フ ェ ン の 経 口 投 与 な ら び に Ｈ １ 遮  
断 薬 お よ び Ｈ ２ 遮 断 薬 の 静 脈 内 投 与 と 同 時 に 、 前 記 対 象 に 静 脈 内 投 与 さ れ る ； ま た は
（ ｆ ） 前 記 組 成 物 が 、 ３ ｍ ｇ ／ ｋ ｇ の 量 で 約 １ ． ５ ～ ６ 時 間 、 注 入 に よ っ て 投 与 さ れ 、 第  
１ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 注 入 さ れ る 約 ８ ～ ２ ４ 時 間 前 に 経 口  
投 与 さ れ 、 第 ２ の 用 量 の 前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド が 、 前 記 組 成 物 が 注 入 さ れ る 約 １ ～ ２ 時  
間 前 に 静 脈 内 投 与 さ れ る 、
請 求 項 １ ～ ２ ２ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
  前 記 コ ル チ コ ス テ ロ イ ド の 使 用 が 、
（ ａ ） 前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 組 成 物 の 許 容 性 を 改 善 す る ；
（ ｂ ） 前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 組 成 物 に 応 答 し て 、 炎 症 、 吐 き 気 、 嘔 吐 、 血 中 Ａ Ｌ Ｔ  
濃 度 の 上 昇 、 高 熱 症 、 お よ び ／ ま た は 痛 覚 過 敏 の う ち の １ つ 以 上 の 発 生 率 ま た は 重 症 度 を  
低 減 す る ；
（ ｃ ） 前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 前 記 組 成 物 に 応 答 し て 、 １ つ 以 上 の イ ン タ ー フ ェ ロ ン お よ  
び ／ ま た は 炎 症 性 サ イ ト カ イ ン の 産 生 ま た は 活 性 を 低 減 ま た は 阻 害 す る ； あ る い は
（ ｄ ） 前 記 （ ａ ） ～ （ ｃ ） の ２ つ 以 上 の 組 み 合 わ せ で あ る 、
請 求 項 １ ～ ２ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
  前 記 組 成 物 が 、 血 清 Ｔ Ｔ Ｒ レ ベ ル を 低 減 す る 、 ま た は 、 前 記 Ｔ Ｔ Ｒ 遺 伝 子 の 編 集 を 引 き  
起 こ す 、 請 求 項 １ ～ ２ ４ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
  前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、 シ ン グ ル ガ イ ド （ ｓ ｇ Ｒ Ｎ Ａ ） で あ る 、 請 求 項 １ ～ ２ ５ の い ず れ  
か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
  前 記 ｓ ｇ Ｒ Ｎ Ａ が 、 配 列 番 号 ２ ３ 、 ５ ～ ２ ２ 及 び ２ ４ ～ ８ ２ の ガ イ ド 配 列 お よ び 配 列 番  
号 ３ の ヌ ク レ オ チ ド ２ １ ～ １ ０ ０ の う ち の い ず れ か １ つ を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 組 成  
物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
  前 記 ｓ ｇ Ｒ Ｎ Ａ が 、 配 列 番 号 ８ ７ ～ １ ２ ４ か ら 選 択 さ れ る 配 列 と 少 な く と も ９ ９ ％ 、 ９  
８ ％ 、 ９ ７ ％ 、 ９ ６ ％ 、 ９ ５ ％ 、 ９ ４ ％ 、 ９ ３ ％ 、 ９ ２ ％ 、 ９ １ ％ 、 も し く は ９ ０ ％ 同 一  
で あ る ガ イ ド 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
  前 記 ｓ ｇ Ｒ Ｎ Ａ が 、 配 列 番 号 ８ ７ ～ １ ２ ４ か ら 選 択 さ れ る 配 列 を 含 む 、 請 求 項 ２ ８ に 記  
載 の 組 成 物 。
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【 請 求 項 ３ ０ 】
  前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、 少 な く と も １ つ の 修 飾 を 含 み 、 前 記 少 な く と も １ つ の 修 飾 が 、
（ ａ ） ２ ’ － Ｏ － メ チ ル （ ２ ’ － Ｏ － Ｍ ｅ ） 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド 、 ヌ ク レ オ チ ド 間 ホ ス ホ ロ チ  
オ エ ー ト （ Ｐ Ｓ ） 結 合 、 ま た は ２ ’ － フ ル オ ロ （ ２ ’ － Ｆ ） 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド ；
（ ｂ ） 最 初 の ４ 個 の ヌ ク レ オ チ ド 間 の Ｐ Ｓ 結 合 ；
（ ｃ ） 最 後 の ４ 個 の ヌ ク レ オ チ ド 間 の Ｐ Ｓ 結 合 ；
（ ｄ ） ５ ’ 末 端 に お け る 最 初 の ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド に お け る ２ ’ － Ｏ － Ｍ ｅ 修 飾 ヌ ク レ オ チ  
ド ；
（ ｅ ） ３ ’ 末 端 に お け る 最 後 の ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド に お け る ２ ’ － Ｏ － Ｍ ｅ 修 飾 ヌ ク レ オ チ  
ド ； ま た は
（ ｆ ） 前 記 （ ａ ） ～ （ ｅ ） の ２ つ 以 上 の 組 み 合 わ せ
を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ２ ９ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
  前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、 配 列 番 号 ３ の 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド を 含 む 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 組 成  
物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
  前 記 ガ イ ド Ｒ Ｎ Ａ が 、 脂 質 ナ ノ 粒 子 （ Ｌ Ｎ Ｐ ） と 会 合 し て い る 、 請 求 項 １ ～ ３ １ の い ず  
れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
  前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、
（ ｉ ） 電 離 し て い て も よ い 脂 質 ；
（ ｉ ｉ ） ヘ ル パ ー 脂 質 ；
（ ｉ ｉ ｉ ） ス テ ル ス 脂 質 ；
（ ｉ ｖ ） 中 性 脂 質 ； ま た は
（ ｖ ） 前 記 （ ｉ ） ～ （ ｉ ｖ ） の ２ つ 以 上 の 組 み 合 わ せ
を 含 む 、 請 求 項 １ ８ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
  （ ｉ ） 前 記 電 離 し て い て も よ い 脂 質 が 、 脂 質 Ａ で あ る ；
（ ｉ ｉ ） 前 記 ヘ ル パ ー 脂 質 が 、 コ レ ス テ ロ ー ル で あ る ；
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 ス テ ル ス 脂 質 が 、 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｍ Ｇ で あ る ；
（ ｉ ｖ ） 前 記 中 性 脂 質 が 、 Ｄ Ｓ Ｐ Ｃ で あ る ； ま た は
（ ｖ ） 前 記 （ ｉ ） ～ （ ｉ ｖ ） の ２ つ 以 上 の 組 み 合 わ せ で あ る 、
請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
  （ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ５ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離  
し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ８ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 ２ ． ５ ～ ４ ｍ ｏ ｌ ％ の ス テ  
ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ り  
、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、 約 ６ で あ り 、
（ ｉ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 約 ５ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離 し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ２ ７ ～ ３  
９ ． ５ ｍ ｏ ｌ ％ の ヘ ル パ ー 脂 質 と 、 約 ８ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 ２ ． ５ ～ ４ ｍ ｏ  
ｌ ％ の ス テ ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、  
約 ５ ～ ７ （ 例 え ば 、 約 ６ ） で あ り 、
（ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ５ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電  
離 し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ５ ～ １ ５ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 ２ ． ５ ～ ４ ｍ ｏ ｌ ％ の ス  
テ ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ  
り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 約 ３ ～ １ ０ で あ り 、
（ ｉ ｖ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ４ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離  
し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ５ ～ １ ５ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 ２ ． ５ ～ ４ ｍ ｏ ｌ ％ の ス テ  
ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ り  
、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、 約 ６ で あ り 、
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（ ｖ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ５ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離 し  
て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ５ ～ １ ５ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 １ ． ５ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の ス テ  
ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ り  
、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、 約 ６ で あ り 、
（ ｖ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ４ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離  
し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ０ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 １ ． ５ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の ス  
テ ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ  
り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、 約 ３ ～ １ ０ で あ り 、
（ ｖ ｉ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ４ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電  
離 し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 １ ｍ ｏ ｌ ％ 未 満 の 中 性 脂 質 と 、 約 １ ． ５ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の ス  
テ ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ  
り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 約 ３ ～ １ ０ で あ り 、
（ ｖ ｉ ｉ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ４ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の  
電 離 し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 １ ． ５ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の ス テ ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂  
質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ  
比 が 約 ３ ～ １ ０ で あ り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 が 、 中 性 リ ン 脂 質 を 本 質 的 に 含 ま な い か 、 ま た  
は 含 ま ず 、
（ ｉ ｘ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ５ ０ ～ ６ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離  
し て い て も よ い 脂 質 と 、 約 ８ ～ １ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 中 性 脂 質 と 、 約 ２ ． ５ ～ ４ ｍ ｏ ｌ ％ の ス テ  
ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 ヘ ル パ ー 脂 質 で あ り  
、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 約 ３ ～ ７ で あ り 、
（ ｘ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ５ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 電 離 し て い て  
も よ い 脂 質 と 、 約 ９ ｍ ｏ ｌ ％ の Ｄ Ｓ Ｐ Ｃ な ど の 中 性 脂 質 と 、 約 ３ ｍ ｏ ｌ ％ の Ｐ Ｅ Ｇ 脂 質 な  
ど の ス テ ル ス 脂 質 （ 例 え ば 、 Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｍ Ｇ ） と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残 り が 、 コ レ ス  
テ ロ ー ル な ど の ヘ ル パ ー 脂 質 で あ り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、 約 ６ で あ り 、 あ る  
い は
（ ｘ ｉ ） 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ が 、 脂 質 成 分 を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 が 、 約 ５ ０ ｍ ｏ ｌ ％ の 脂 質 Ａ と 、  
約 ９ ｍ ｏ ｌ ％ の Ｄ Ｓ Ｐ Ｃ と 、 約 ３ ｍ ｏ ｌ ％ の Ｐ Ｅ Ｇ － Ｄ Ｍ Ｇ と を 含 み 、 前 記 脂 質 成 分 の 残  
り が 、 コ レ ス テ ロ ー ル で あ り 、 前 記 Ｌ Ｎ Ｐ 組 成 物 の Ｎ ／ Ｐ 比 が 、 約 ６ で あ る 、
請 求 項 ３ １ ～ ３ ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
  前 記 組 成 物 が 、 Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 、 ま た は 、 Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 を コ ー  
ド す る ポ リ ヌ ク レ オ チ ド を さ ら に 含 み 、 任 意 選 択 で 、 前 記 Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 が 、  
Ｃ ａ ｓ ク リ バ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ３ ５ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
  前 記 ポ リ ヌ ク レ オ チ ド が 、 Ｒ Ｎ Ａ ガ イ ド Ｄ Ｎ Ａ 結 合 剤 を コ ー ド す る オ ー プ ン リ ー デ ィ ン  
グ フ レ ー ム を 含 み 、
（ ａ ） 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 、 配 列 番 号 ３ １ １ の 配 列 を 含 み 、
（ ｂ ） 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 、 配 列 番 号 ３ １ １ と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一  
性 を 有 す る 配 列 を 含 み 、
（ ｃ ） 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム が 、 少 な く と も そ の 最 初 の ３ ０ 、 ５ ０ 、 ７ ０ 、  
１ ０ ０ 、 １ ５ ０ 、 ２ ０ ０ 、 ２ ５ ０ 、 も し く は ３ ０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド に わ た っ て 配 列 番 号  
３ １ １ と 少 な く と も ９ ５ ％ の 同 一 性 を 有 し 、 ま た は
（ ｄ ） 前 記 オ ー プ ン リ ー デ ィ ン グ フ レ ー ム は 、 ア デ ニ ン 含 有 量 が 、 そ の 最 小 ア デ ニ ン 含 有  
量 ～ そ の 最 小 ア デ ニ ン 含 有 量 の １ ０ ５ ％ の 範 囲 で あ る 、
請 求 項 ３ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
  Ａ Ｔ Ｔ Ｒ を 有 す る ヒ ト 対 象 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 の た め の 、 請 求 項 １ ～ ３ ７ の い  
ず れ か に 記 載 の 組 成 物 の 使 用 。
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