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【手続補正書】
【提出日】平成23年12月2日(2011.12.2)
【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】
　哺乳類Ｍｃｌ－１遺伝子の発現をダウンレギュレートできる、１０～３０ヌクレオチド
の長さのオリゴマーであって、前記オリゴマーが、全部で１０～３０ヌクレオチドの連続
ヌクレオチド配列を含み、前記連続ヌクレオチド配列が、哺乳類Ｍｃｌ１遺伝子、例えば
、Ｍｃｌ１　ｍＲＮＡ、例えば、配列番号１または配列番号７０またはその天然に存在す
る変異体の逆相補体の対応する領域に対して少なくとも９０％相同的であり、前記オリゴ
マーが、少なくとも１つのＬＮＡ単位を含むオリゴマー。
【請求項２】
　連続ヌクレオチド配列が、ｉ）配列番号１１３もしくは７８、ｉｉ）配列番号１０９も
しくは１６またはｉｉｉ）配列番号９５～１１７もしくは配列番号２～１８もしくは７７
～８２のいずれかに対応する領域に対して少なくとも９０％相同的である、請求項１に記
載のオリゴマー。
【請求項３】
　連続ヌクレオチド配列が、配列番号１または７０の対応する領域の逆相補体とのミスマ
ッチを含まないか、または、１つもしくは２つのミスマッチしか含まない、請求項１また
は２に記載のオリゴマー。
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【請求項４】
　オリゴマーのヌクレオチド配列が、連続ヌクレオチド配列からなる、請求項１から３の
いずれか一項に記載のオリゴマー。
【請求項５】
　連続ヌクレオチド配列が、１０～１８ヌクレオチドの長さである、請求項１から４のい
ずれか一項に記載のオリゴマー。
【請求項６】
　連続ヌクレオチド配列が、ヌクレオチド類似体を含む、請求項１から５のいずれか一項
に記載のオリゴマー。
【請求項７】
　ヌクレオチド類似体が、糖修飾されたヌクレオチド、例えば、ロックド核酸（ＬＮＡ）
単位、２’－Ｏ－アルキル－ＲＮＡ単位、２’－ＯＭｅ－ＲＮＡ単位、２’－アミノ－Ｄ
ＮＡ単位、および２’－フルオロ－ＤＮＡ単位からなる群から選択される糖修飾されたヌ
クレオチドである、請求項６に記載のオリゴマー。
【請求項８】
　ヌクレオチド類似体がＬＮＡである、請求項６に記載のオリゴマー。
【請求項９】
　ギャップマーである、請求項６から８のいずれか一項に記載のオリゴマー。
【請求項１０】
　Ｍｃｌ　１遺伝子またはｍＲＮＡを発現する細胞において、Ｍｃｌ１遺伝子またはｍＲ
ＮＡの発現を阻害する、請求項１から９のいずれか一項に記載のオリゴマー。
【請求項１１】
【化１】

［式中、大文字は、ＬＮＡヌクレオチド、例えば、β－Ｄ－オキシ－ＬＮＡヌクレオチド
を表し、小文字は、ＤＮＡモノマーを表し、下付文字「ｓ」は、ホスホロチオエート結合
を表し、ＭｅＣは、ＬＮＡシトシンヌクレオチド、例えば、ＬＮＡ５－メチルシトシンヌ
クレオチドを表す］
から選択される連続ヌクレオチド配列からなる、またはそれを含む、請求項１から１０の
いずれか一項に記載のオリゴマー。
【請求項１２】
　請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマーと、前記オリゴマーと共有結合し
ている、少なくとも１つの非ヌクレオチドまたは非ポリヌクレオチド部分とを含むコンジ
ュゲート。
【請求項１３】
　請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマーまたは請求項１２に記載のコンジ
ュゲートと、薬学的に許容される希釈剤、担体、塩またはアジュバントとを含む医薬組成
物。
【請求項１４】
　癌もしくは肥満細胞症などの過剰増殖性障害または関節リウマチなどの炎症性疾患の治
療のためなどの、請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマーまたは請求項１２
に記載のコンジュゲートを含む医薬組成物。
【請求項１５】
　癌もしくは肥満細胞症などの過剰増殖性障害または関節リウマチなどの炎症性疾患の治
療のための医薬の製造のための、請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマーま
たは請求項１２に記載のコンジュゲートの使用。
【請求項１６】
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　癌もしくは肥満細胞症などの過剰増殖性障害または関節リウマチなどの炎症性疾患を治
療するための医薬組成物であって、請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマー
、または請求項１２に記載のコンジュゲートを有効量含む医薬組成物。
【請求項１７】
　前記組成物が、さらなる有効成分、例えば、シスプラチンなどのアルキル化剤、トリコ
スタチンＡなどのヒストン脱アセチル化酵素阻害剤およびデキサメタゾンなどのグルココ
ルチコイドからなる群から選択されるさらなる有効成分を含む医薬組成物の有効量ととも
に投与されるためのものである、請求項１６に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　Ｍｃｌ１を発現している細胞におけるＭｃｌ１のインビトロでの阻害方法であって、前
記細胞に、請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマー、または請求項１２に記
載のコンジュゲートを投与して、前記細胞においてＭｃｌ１を阻害する工程を含む方法。
【請求項１９】
　Ｂｃｌ－２およびＭｃｌ－１を発現している細胞、例えば、癌細胞においてＢｃｌ－２
およびＭｃｌ－１の両方の発現を同時にインビトロで阻害する方法であって、
　ａ．前記細胞に、Ｂｃｌ２阻害剤、例えば、Ｂｃｌ２を標的とするオリゴマーまたはそ
のコンジュゲートを有効量投与して、前記細胞においてＢｃｌ－２を阻害する工程と、
　ｂ．前記細胞に、Ｍｃｌ１阻害剤、例えば、Ｍｃｌ１を標的とするオリゴマー、例えば
、請求項１から１１のいずれか一項に記載のオリゴマーまたは請求項１２に記載のコンジ
ュゲートを有効量投与して、前記細胞においてＭｃｌ１を阻害する工程とを含み、
　工程ａ）およびｂ）は、いずれの順序で実施してもよく、または同時に実施してもよく
、前記細胞におけるＭｃｌ－１およびＢｃｌ－２両方の同時阻害（ダウンレギュレーショ
ン）につながる方法。
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