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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　インビボまたはインビトロで患者の細胞または組織中のフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌ
クレオチドの発現を対照と比較して増加させるための２０～３０ヌクレオチド長のアンチ
センスオリゴヌクレオチドであって、
　患者の細胞または組織を、配列番号２を有するフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチ
ドの天然アンチセンスポリヌクレオチドの相補性領域をターゲットとして特異的にハイブ
リダイズする前記アンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させ、それによりインビボまた
はインビトロで患者の細胞または組織中のフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドの発
現を増加させることにより、インビボまたはインビトロで患者の細胞または組織中のフィ
ラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドの発現を対照と比較して増加させ、
　配列番号３または５に記載される配列を含む、
アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２】
　前記アンチセンスオリゴヌクレオチドが、修飾糖部分、修飾ヌクレオシド間結合、修飾
ヌクレオチド、およびそれらの組み合わせから選択される修飾を含む、請求項１記載のア
ンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３】
　前記修飾が、２’－Ｏ－メトキシエチル修飾糖部分、２’－メトキシ修飾糖部分、２’
－Ｏ－アルキル修飾糖部分、二環式糖部分、およびそれらの組み合わせから選択される修
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飾糖部分を含む、請求項２記載のアンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４】
　前記修飾が、ホスホロチオアート、２’－Ｏ－メトキシエチル（ＭＯＥ）、２’－フル
オロ、アルキルホスホナート、ホスホロジチオアート、アルキルホスホノチオアート、ホ
スホラミダート、カルバマート、カルボナート、ホスファートトリエステル、アセトアミ
ダート、カルボキシメチルエステル、およびそれらの組み合わせから選択される修飾ヌク
レオシド間結合を含む、請求項２記載のアンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項５】
　前記修飾が、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、ロックされた核酸（ＬＮＡ）、アラビノ核酸（
ＦＡＮＡ）、類似体、誘導体、およびそれらの組み合わせから選択される修飾ヌクレオチ
ドを含む、請求項２記載のアンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６】
　インビボまたはインビトロでホ乳類の細胞または組織中のフィラグリン（ＦＬＧ）遺伝
子の発現を対照と比較して増加させる方法において使用するための低分子干渉ＲＮＡ（ｓ
ｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチドであって、
　前記方法は、前記細胞または組織を、２０～３０ヌクレオチド長の前記低分子干渉ＲＮ
Ａ（ｓｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチドと接触させることを含み、
　前記低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチドは、配列番号２を有するフィ
ラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドのアンチセンスポリヌクレオチドに特異的であり、
　前記低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチドは、配列番号３または５に記
載される配列を含む、
低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチド。
【請求項７】
　修飾糖部分、修飾ヌクレオチド間結合、修飾ヌクレオチド、およびそれらの組み合わせ
から選択される修飾を含む、２０～３０ヌクレオチド長の合成された修飾オリゴヌクレオ
チドであって、
　前記オリゴヌクレオチドは、配列番号２を有するフィラグリン（ＦＬＧ）遺伝子の天然
アンチセンスポリヌクレオチドにハイブリダイズしてインビボまたはインビトロでフィラ
グリン（ＦＬＧ）遺伝子の発現を正常な対照と比較して増加させるアンチセンス化合物で
あり、
　前記オリゴヌクレオチドは、配列番号３または５に記載される配列を含む、
オリゴヌクレオチド。
【請求項８】
　前記修飾が、ホスホロチオアート、アルキルホスホナート、ホスホロジチオアート、ア
ルキルホスホノチオアート、ホスホラミダート、カルバマート、カルボナート、ホスファ
ートトリエステル、アセトアミダート、カルボキシメチルエステル、およびそれらの組み
合わせからなる群より選択されるヌクレオチド間結合を含む、請求項７記載のオリゴヌク
レオチド。
【請求項９】
　ホスホロチオアートヌクレオチド間結合を含む、請求項７記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項１０】
　ホスホロチオアートヌクレオチド間結合のバックボーンを含む、請求項７記載のオリゴ
ヌクレオチド。
【請求項１１】
　ペプチド核酸、ロックされた核酸（ＬＮＡ）、類似体、誘導体、およびそれらの組み合
わせから選択される修飾ヌクレオチドを含む、請求項７記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項１２】
　ホスホロチオアート、アルキルホスホナート、ホスホロジチオアート、アルキルホスホ
ノチオアート、ホスホラミダート、カルバマート、カルボナート、ホスファートトリエス
テル、アセトアミダート、カルボキシメチルエステル、およびそれらの組み合わせから選
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択される修飾ヌクレオチドを含む複数の修飾を含む、請求項７記載のオリゴヌクレオチド
。
【請求項１３】
　ペプチド核酸、ロックされた核酸（ＬＮＡ）、類似体、誘導体、およびそれらの組み合
わせから選択される修飾ヌクレオチドを含む複数の修飾を含む、請求項７記載のオリゴヌ
クレオチド。
【請求項１４】
　２’－Ｏ－メトキシエチル修飾糖部分、２’－メトキシ修飾糖部分、２’－Ｏ－アルキ
ル修飾糖部分、二環式糖部分、およびそれらの組み合わせから選択される修飾糖部分を含
む、請求項７記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項１５】
　２’－Ｏ－メトキシエチル修飾糖部分、２’－メトキシ修飾糖部分、２’－Ｏ－アルキ
ル修飾糖部分、二環式糖部分、およびそれらの組み合わせから選択される修飾糖部分を含
む複数の修飾を含む、請求項７記載のオリゴヌクレオチド。

【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
発明の分野
　本願は、全体が参照により本明細書に組み入れられた、２００９年９月２５日に出願さ
れた米国特許仮出願番号第６１／２４６，０８０号および２０１０年２月２４日に出願さ
れた米国特許仮出願番号第６１／３０７，６５４号の優先権を主張するものである。
【０００２】
　本発明の実施形態は、ＦＬＧおよび関連の分子の発現および／または機能を調整するオ
リゴヌクレオチドを含む。
【背景技術】
【０００３】
背景
　フィラグリンは、ケラチンフィラメントの凝集および続いてのジスルフィド結合を助け
る高度に帯電したカチオン性タンパク質である。それは、表皮の顆粒層中のケラトヒアリ
ン顆粒として発現された大型の（４４００ｋＤ）リン酸化前駆体プロフィラグリンから誘
導される。プロフィラグリンは、顆粒層から角質層への移動の際に、部位特異的タンパク
質分解および脱リン酸化により、フィラグリンに変換される。プロフィラグリンのフィラ
グリンへの処理に加えて、顆粒細胞から角質細胞への移動は、核および他のオルガネラの
変性、コーニファイドエンベロープの組立て、ケラチン中間体フィラメントネットワーク
の二次元シートへの再編成により特徴づけられる。フィラグリンは、可撓性の水和角質層
の生成および保持において重大な役割を担い、その加水分解を注意深く調節して、天然保
湿因子（ＮＭＦ）の大部分を形成する遊離アミノ酸を生成する。顆粒前駆体プロフィラグ
リンから散在的に分布するタンパク質への転位は、未だに知られていない開始シグナルに
応答して、顆粒層から角質層へ転位する際に急速に行なわれる。そのプロフィラグリンは
、成熟タンパク質よりもむしろ前駆体として発現されるため、フィラグリン発現を調節し
て細胞毒性作用を予防しなければならないことが示唆される。多くの炎症性皮膚状態は、
随伴する不全角化、即ち、角質層のケラチノサイト中に保持された核を有する顆粒層の衰
弱により特徴づけられる。最終分化を崩壊しているシグナルがこれらの炎症状態の間で異
なっている可能性があるが、共通の最終テーマは、次の不完全な最終分化と共に顆粒層を
消失させることである。プロフィラグリンが減少する状態、例えばアトピー性皮膚炎、ま
たは本質的に存在しない状態、例えば尋常性魚鱗癬では、ＮＭＦが枯渇した角質層が環境
の乾燥作用の下で水和を保持することができないため、角質層の性質が損なわれる。
【０００４】
　天然保湿因子（ＮＭＦ）は、角質層の水分量を保持することにおいて重要な機能を遂行
する。ＮＭＦの主成分を形成するアミノ酸が、ケラトヒアリン顆粒に由来するフィラグリ
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ンのタンパク質分解的切断により生成されることが報告された。フィラグリンは、３１７
個のアミノ酸で構成されたタンパク質である。ＮＭＦの主成分を形成するアミノ酸が、フ
ィラグリンから誘導されることは明白であるため、乾燥肌を示す病的状態とフィラグリン
との関連性についての研究が進展してきた。老人性乾皮症、アトピー性疾患などで認めら
れる通り、角質層のアミノ酸量が乾燥肌で減少していること、およびそのような乾燥肌で
フィラグリンの発現が減少していることが、近年になり明白となった。その上、鮫肌など
の皮膚の問題が乾燥した環境により誘発されることは、周知である。
【０００５】
　フィラグリン遺伝子は、皮膚のバリア層を強化することにおいて役割を担い、この遺伝
子の突然変異は、湿疹などの状態をもたらす。フィラグリンは、皮膚の最外層に豊富なタ
ンパク質であり、フィラグリン遺伝子により生成される。フィラグリンの機能は、皮膚の
最外表面に存在する不透過性の皮膚バリア層の生成を助けて、これらの水和を保持するこ
とである。皮膚に固有のバリア機能は、プラスチックまたはクリングフィルムと類似して
おり、つまりそれは皮膚からの水分消失を予防し、そして重要なこととして、身体を環境
中の外来物質、例えばアレルゲンから防御する働きがある。無傷の皮膚バリアが欠如する
とアレルゲンが身体に侵入して、湿疹、喘息、枯草熱および他のアレルギーをはじめとす
る一定範囲のアレルギー反応を起こす。
【０００６】
　ＤＮＡ－ＲＮＡおよびＲＮＡ－ＲＮＡハイブリダイゼーションは、ＤＮＡ複製、転写、
および翻訳をはじめとする核酸機能の多くの態様にとって重要である。ハイブリダイゼー
ションは、特定の核酸を検出する、またはその発現を変化させる様々なテクノロジーの中
核でもある。アンチセンスヌクレオチドは、例えば、ターゲットＲＮＡにハイブリダズす
ることにより遺伝子発現を破壊し、それによりＲＮＡスプライシング、転写、翻訳、およ
び複製と干渉する。アンチセンスＤＮＡは、ＤＮＡ－ＲＮＡハイブリッドが、ほとんどの
細胞型に存在する活性であるリボヌクレアーゼＨによる消化の基質として作用するという
追加的特徴を有する。アンチセンス分子は、オリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）の場
合と同様に、細胞に送達することができるか、または内在性遺伝子からＲＮＡ分子として
発現させることができる。ＦＤＡは近年になり、アンチセンス薬、ＶＩＴＲＡＶＥＮＥ（
商標）（サイトメガロウイルス網膜炎の処置用）を認可しており、つまりアンチセンスが
治療的用途を有することを反映している。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００７】
概要
　この概要は、本発明の性質および物質を端的に示す本発明の概要を表すために提供して
いる。特許請求の範囲の範囲または意義を解釈または限定するために用いられているので
はないことを、理解されたい。
【課題を解決するための手段】
【０００８】
　一実施形態において、本発明は、天然アンチセンス転写産物の任意の領域をターゲット
とするアンチセンスオリゴヌクレオチドを用いて、対応するセンス遺伝子のアップレギュ
レーションをもたらすことにより、天然アンチセンス転写産物の作用を阻害する方法を提
供する。天然アンチセンス転写産物の阻害は、ｓｉＲＮＡ、リボザイムおよび低分子によ
り実現しうることも本明細書において企図され、それは本発明の範囲内と見なされる。
【０００９】
　一実施形態は、患者の細胞または組織を、ヌクレオチド長５～３０のアンチセンスオリ
ゴヌクレオチドと接触させ、それによりインビボまたはインビトロで患者の細胞または組
織中のＦＬＧポリヌクレオチドの機能および／または発現を調整することを含み、前記オ
リゴヌクレオチドが、配列番号２のヌクレオチド１～４６２９のうちの連続するヌクレオ
チドを５～３０個含むポリヌクレオチドの逆相補鎖に対して少なくとも５０％の配列同一
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性を有する、インビボまたはインビトロで患者の細胞または組織中のＦＬＧポリヌクレオ
チドの機能および／または発現を調整する方法を提供する。
【００１０】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、ＦＬＧポリヌクレオチド、例えば、配列
２に示すヌクレオチド天然アンチセンス配列、ならびにその任意の変異体、対立遺伝子、
相同体、突然変異体、誘導体、フラグメントおよび相補配列をターゲットとする。アンチ
センスオリゴヌクレオチドの例を、配列番号３～１３として示す。
【００１１】
　別の実施形態は、患者の細胞または組織を、ヌクレオチド長が５～３０のアンチセンス
オリゴヌクレオチドと接触させ、それによりインビボまたはインビトロで患者の細胞また
は組織中のＦＬＧポリヌクレオチドの機能および／または発現を調整することを含み、前
記オリゴヌクレオチドが、ＦＬＧポリヌクレオチドのアンチセンスの逆相補鎖に対して少
なくとも５０％の配列同一性を有する、インビボまたはインビトロで患者の細胞または組
織中のＦＬＧポリヌクレオチドの機能および／または発現を調整する方法を提供する。
【００１２】
　別の実施形態は、患者の細胞または組織を、ヌクレオチド長５～３０のアンチセンスオ
リゴヌクレオチドと接触させ、それによりインビボまたはインビトロで患者の細胞または
組織中のＦＬＧポリヌクレオチドの機能および／または発現を調整することを含み、前記
オリゴヌクレオチドが、ＦＬＧアンチセンスポリヌクレオチドのためのアンチセンスオリ
ゴヌクレオチドに対して少なくとも５０％の配列同一性を有する、インビボまたはインビ
トロで患者の細胞または組織中のＦＬＧポリヌクレオチドの機能および／または発現を調
整する方法を提供する。
【００１３】
　一実施形態において、組成物は、センスおよび／またはアンチセンスＦＬＧポリヌクレ
オチドに結合するアンチセンスオリゴヌクレオチドを１種以上含む。
【００１４】
　一実施形態において、組成物は、センスおよび／またはアンチセンスＦＬＧポリヌクレ
オチドに結合するアンチセンスオリゴヌクレオチド１種以上、ＦＬＧ調整分子１種以上、
薬学的に許容しうる担体およびそれらの組み合わせを含む。
【００１５】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、修飾または置換されたヌクレオチドを１
つ以上含む。
【００１６】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、修飾された結合を１つ以上含む。
【００１７】
　更に別の実施形態において、修飾ヌクレオチドは、ホスホロチオアート、メチルホスホ
ナート、ペプチド核酸、２’－Ｏ－メチル、フルオロ－もしくは炭素、メチレンまたは他
のロックされた核酸（ＬＮＡ）分子を含む修飾塩基を含む。好ましくは修飾ヌクレオチド
は、α－Ｌ－ＬＮＡをはじめとするロックされた核酸分子である。
【００１８】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、患者に皮下投与、筋肉内投与、静脈内投
与、または腹腔内投与される。
【００１９】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、医薬組成物中で投与される。処置レジメ
ンは、アンチセンス化合物を患者に少なくとも１回投与することを含むが、この処置を、
一定期間の反復投与を含むように改変することができる。処置は、１種以上の他のタイプ
の治療と組み合わせることができる。
【００２０】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、医薬組成物中で投与される。処置レジメ
ンは、１種以上のアンチセンス化合物および１種以上のＦＬＧ調整分子を含む組成物を、
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患者に少なくとも１回投与することを含むが、この処置は、一定期間の反復投与を含むよ
うに改変することができる。処置は、１種以上の他のタイプの治療と組み合わせることが
できる。
【００２１】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、リポソーム中にカプセル化されているか
、または担体分子（例えば、コレステロール、ＴＡＴペプチド）に付加されている。
【００２２】
　他の態様を以下に記載する。
【図面の簡単な説明】
【００２３】
【図１】ＨｅｐＧ２細胞を、リポフェクタミン２０００を用いて導入されたホスホチオア
ートオリゴヌクレオチドで処理した後の、ＦＬＧ１　ｍＲＮＡのリアルタイムＰＣＲ結果
の倍率変化＋標準偏差を、対照と比較したグラフである。リアルタイムＰＣＲの結果から
、ＨｅｐＧ２細胞中のＦＬＧ１　ｍＲＮＡレベルが、ＦＬＧ１アンチセンス　ＡＫ０５６
４３１に対して設計されたオリゴ２種で有意に増加することが示されている。ＣＵＲ－１
１５７、ＣＵＲ－１１５８、ＣＵＲ－１１５９、ＣＵＲ－１１６０、およびＣＵＲ－１１
６１として示された棒は、それぞれ配列番号３、４、５、６および７で処理された試料に
対応する。
【図２】５１８Ａ２細胞を、リポフェクタミン２０００を用いて導入された３’反転Ｔお
よび２’Ｏメチルギャップマーホスホジエステルオリゴを有するホスホジエステルオリゴ
ヌクレオチドで処理した後の、ＦＬＧ１　ｍＲＮＡの倍率変化＋標準偏差を対照と比較し
て示す。リアルタイムＰＣＲの結果から、５１８Ａ２細胞中のＦＬＧ　ｍＲＮＡレベルが
、ＦＬＧ１アンチセンス　ＡＫ０５６４３１に対して設計されたオリゴ２種で有意に増加
することが示される。ＣＵＲ－１１２８、ＣＵＲ－１１２９、ＣＵＲ－１１３０、および
ＣＵＲ－１１３１として示された棒は、それぞれ配列番号８、９、１０、および１１で処
理された試料に対応する。
【図３】５１８Ａ２細胞を、リポフェクタミン２０００を用いて導入されたホスホジエス
テルオリゴヌクレオチドで処理した後の、ＦＬＧ１　ｍＲＮＡの倍率変化＋標準偏差を、
対照と比較して示す。リアルタイムＰＣＲの結果から、５１８Ａ２細胞中のＦＬＧ１　ｍ
ＲＮＡレベルが、ＦＬＧ１アンチセンス　ＡＫ０５６４３１に対して設計されたオリゴ２
種で有意に増加することが示される。ＣＵＲ－１３９６、およびＣＵＲ－１３９７として
示された棒は、それぞれ配列番号１２および１３で処理された試料に対応する。
【図４】化合物　－　ピオグリタゾン、ロメリジン、ブプロピオン、フェンプロバメート
、ベニジピン、ピロキシカム、トピラマート、イスラジピン、ニコランジル、ピリベジル
、オキサプロジン、グリコピロレート、グラニセトロン、メマンチン、ニモジピンおよび
アムロジピンで処理された５１８Ａ２細胞および初代ケラチノサイトにおけるフィラグリ
ンｍＲＮＡ発現の倍率変化を未処理細胞と比較して示す。
【図５】低分子ブプロピオン、ベンジピンおよびトピラマートで処理した後の初代ケラチ
ノサイト中でのＦＬＧ天然アンチセンス転写産物のレベルを示す。
【発明を実施するための形態】
【００２４】
　配列の説明：配列番号１：ヒトフィラグリン（ＦＬＧ）、ｍＲＮＡ（ＮＣＢＩアクセシ
ョン番号：ＮＭ＿００２０１６）；配列番号２：天然ＦＬＧアンチセンス配列ＡＫ０５６
４３１；配列番号３～１３：アンチセンスオリゴヌクレオチド。*は、ホスホチオアート
結合を示し、「ｍ」は、２’Ｏメチル修飾を示す。
　配列番号１０および配列番号１１のアンチセンスオリゴヌクレオチドは以下のように修
飾されている。
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【表１】

詳細な説明
　本発明の複数の態様を、例示のための適用例を参考にして以下に記載する。数多くの具
体的詳細、関連性、および方法が、本発明の完全な理解を提供するために示されているこ
とを、理解しなければならない。しかし関連する技術分野の当業者は、本発明がその具体
的詳細の１つ以上を用いずに、または他の方法を用いて実践しうることを容易に理解する
であろう。幾つかの行為は異なる順序で、そして／または他の行為もしくは事象と同時に
行されてもよく、本発明は活動または事象の順序に限定されない。更に、本発明による方
法論を実行するのに、例示的行為または事象の全てが必要となるわけではない。
【００２５】
　本明細書に開示された全ての遺伝子、遺伝子名、および遺伝子産物は、本明細書に開示
された組成物および方法が適用可能となる任意の種からの相同体に対応するものとする。
つまりその用語は、非限定的に、ヒトおよびマウスからの遺伝子および遺伝子産物を包含
する。特定の種からの遺伝子または遺伝子産物が開示されている場合、それが現れた文脈
に明確に示されていなければ、この開示が例示にすぎず、限定と解釈してはならないこと
は理解されよう。つまり例えば、本明細書に開示された遺伝子の場合、幾つかの実施形態
ではホ乳類核酸およびアミノ酸配列に関係するが、非限定的に、他のホ乳類、魚類、爬虫
類、および鳥類をはじめとする他の動物からの相同および／またはオーソロガス遺伝子お
よび遺伝子産物を包含するものとする。一実施形態において、遺伝子または核酸配列は、
ヒトである。
【００２６】
定義
　本明細書で用いられる用語は、特定の実施形態を説明するためのものであり、本発明を
限定するものではない。本明細書で用いられる単数形の「ａ」、「ａｎ」および「ｔｈｅ
」は、文脈に他に明白に示されない限り、複数形も同様に包含するものとする。更に、用
語「はじめとする」、「包含する」、「有している」、「有する」、「共に」、またはそ
の変形例が、詳細な説明および／または特許請求の範囲のいずれかで用いられる限りは、
そのような用語は、用語「含んでいる」に類似の手法で包括的なものとする。
【００２７】
　用語「約」、「およそ」は、当業者に決定される特定の値の許容しうる誤差範囲内を意
味し、値を測定または決定する方法、即ち測定システムの限界、に一部依存する。例えば
「約」は、当該技術分野での実践あたり、１または１を超える標準偏差内を意味すること
ができる。あるいは「約」は、所定の値の２０％まで、好ましくは１０％まで、より好ま
しくは５％まで、より好ましくは１％までの範囲を意味することができる。あるいは、特
に生物系または方法に関しては、その用語は、一桁、好ましくは５倍以内、より好ましく
は２倍以内の値を意味することができる。特定の値が本願および特許請求の範囲に記載さ
れている場合、他に断りがなければ、特定の値の許容しうる誤差範囲内を意味する用語「
約」を仮定しなければならない。
【００２８】
　本明細書における用語「ｍＲＮＡ」は、ターゲット遺伝子の目下知られているｍＲＮＡ
転写産物、および解明されうる任意の更なる転写産物を意味する。
【００２９】
　「アンチセンスオリゴヌクレオチド」または「アンチセンス化合物」は、別のＲＮＡま
たはＤＮＡ（ターゲットＲＮＡ、ＤＮＡ）に結合するＲＮＡまたはＤＮＡ分子を意味する
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。例えば、それがＲＮＡオリゴヌクレオチドである場合、それは、ＲＮＡ－ＲＮＡ相互作
用により別のＲＮＡターゲットに結合して、ターゲットＲＮＡの活性を変化させる。アン
チセンスオリゴヌクレオチドは、特定のポリヌクレオチドの発現および／または機能をア
ップレギュレートまたはダウンレギュレートすることができる。その定義は、治療、診断
、または他の観点で有用となる任意の外来ＲＮＡまたはＤＮＡ分子を包含することになる
。そのような分子としては、例えば、アンチセンスＲＮＡまたはＤＮＡ分子、干渉ＲＮＡ
（ＲＮＡｉ）、マイクロＲＮＡ、デコイＲＮＡ分子、ｓｉＲＮＡ、酵素ＲＮＡ、治療的エ
ディティングＲＮＡ（ｔｈｅｒａｐｅｕｔｉｃ　ｅｄｉｔｉｎｇ　ＲＮＡ）、アゴニスト
およびアンタゴニストＲＮＡ、アンチセンスオリゴマー化合物、アンチセンスオリゴヌク
レオチド、外部ガイド配列（ｅｘｔｅｒｎａｌ　ｇｕｉｄｅ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ）（ＥＧ
Ｓ）オリゴヌクレオチド、選択的スプライサー、プライマー、プローブ、およびターゲッ
ト核酸の少なくとも一部にハイブリダイズする他のオリゴマー化合物が挙げられる。その
ため、これらの化合物を、一本鎖、二本鎖、部分的一本鎖、または環状オリゴマー化合物
の形態で導入してもよい。
【００３０】
　本発明の文脈において、用語「オリゴヌクレオチド」は、リボ核酸（ＲＮＡ）もしくは
デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）またはそれらの模倣体のオリゴマーまたはポリマーを指す。
用語「オリゴヌクレオチド」は、デオキシリボヌクレオシド、リボヌクレオシド、それら
の置換およびα－芳香族形態、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、ロックされた核酸（ＬＮＡ）、
ホスホロチオアート、メチルホスホナートなどをはじめとする天然および／または修飾モ
ノマーまたは結合の直鎖状または環状オリゴマーも包含する。オリゴヌクレオチドは、モ
ノマー－モノマー相互作用の規則的パターン、例えば、ワトソン・クリック型塩基対合、
フーグスティーン型または逆フーグスティーン型塩基対合などによってターゲットポリヌ
クレオチドに特異的に結合することができる。
【００３１】
　オリゴヌクレオチドは、「キメラ」であっても、即ち、異なる領域で構成されていても
よい。本発明の文脈において、「キメラ」化合物は、オリゴヌクレオチドであり、キメラ
領域、例えばＤＮＡ領域、ＲＮＡ領域、ＰＮＡ領域などを２ヶ所以上含む。各キメラ領域
は、少なくとも１つのモノマー単位、即ち、オリゴヌクレオチド化合物の場合にはヌクレ
オチドで構成されている。これらのオリゴヌクレオチドは、典型的には、所望の特性を１
つ以上示すようにオリゴヌクレオチドが修飾されている領域を少なくとも１つ含む。オリ
ゴヌクレオチドの所望の特性としては、非限定的に、例えばヌクレアーゼ分解への高度の
耐性、細胞内取り込みの増加、および／またはターゲット核酸に対する結合アフィニティ
ーの上昇が挙げられる。それゆえ、オリゴヌクレオチドの異なる領域は、異なる特性を有
する可能性がある。本発明のキメラオリゴヌクレオチドは、オリゴヌクレオチド、修飾オ
リゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシドおよび／または先に記載されたオリゴヌクレオチ
ド類似体の２種以上の混合構造として形成させることができる。
【００３２】
　モノマーがネーティブＤＮＡと同様に連続して結合しているか、またはスペーサーを介
して結合している場合には、オリゴヌクレオチドは、つまり「レジスター」内で結合しう
る領域で構成させることができる。スペーサーは、領域間に共有結合的「架橋」を構成す
るものとし、好ましい例では、炭素原子が約１００を超えない長さを有する。スペーサー
は、異なる機能性を帯びて、例えば、正または負電荷を有していてもよく、特別な核酸結
合特性（インターカレーター、グルーブバインダー、毒素、フルオロフォアなど）を帯び
て、親油性であっても、例えばαらせんを導入するアラニン含有ペプチドなど特別な二次
構造などを導入してもよい。
【００３３】
　本明細書で用いられる「ＦＬＧ」および「フィラグリン」は、全てのファミリーメンバ
ー、突然変異体、対立遺伝子、フラグメント、種、コード配列および非コード配列、セン
スおよびアンチセンスポリヌクレオチド鎖などを包含する。
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【００３４】
　本明細書で用いられる言語「フィラグリン」、ＦＬＧ、ＦＬＧ１およびＡＴＯＤ２は、
本書においては同一と見なし、本願において互換的に用いられる。
【００３５】
　本明細書で用いられる用語「に対して特異的なオリゴヌクレオチド」または「ターゲッ
トとするオリゴヌクレオチド」は、（ｉ）ターゲット遺伝子の一部と安定した複合体を形
成することができる、または（ii）ターゲット遺伝子のｍＲＮＡ転写産物の一部と安定し
た二重鎖を形成することができる、配列を有するオリゴヌクレオチドを指す。複合体およ
び二重鎖の安定性は、理論的計算および／またはインビトロアッセイにより決定すること
ができる。ハイブリダイゼーション複合体および二重鎖の安定性を決定する例示的アッセ
イは、以下の実施例に記載されている。
【００３６】
　本明細書で用いられる用語「ターゲット核酸」は、ＤＮＡ、そのようなＤＮＡから転写
されたＲＮＡ（プレ－ｍＲＮＡおよびｍＲＮＡを含む）、およびそのようなＲＮＡから誘
導されたｃＤＮＡ、コード配列、非コード配列、センスまたはアンチセンスポリヌクレオ
チドを包含する。オリゴマー化合物とターゲット核酸との特異的ハイブリダイゼーション
は、核酸の正常な機能と干渉する。特異的にハイブリダイズする化合物によるターゲット
核酸機能の調整は、一般に、「アンチセンス」と呼ばれる。干渉されるＤＮＡの機能とし
ては、例えば、複製および転写が挙げられる。干渉されるＲＮＡの機能としては、生存機
能の全て、例えば、タンパク質翻訳部位へのＲＮＡのトランスロケーション、ＲＮＡから
のタンパク質の翻訳、１種以上のｍＲＮＡ種を得るためのＲＮＡのスプライシング、およ
びＲＮＡに携わる、またはそれより容易になる可能性のある触媒活性が挙げられる。ター
ゲット核酸機能とのそのような緩衝の全体的効果が、コード化生成物またはオリゴヌクレ
オチドの発現の調整である。
【００３７】
　ＲＮＡ干渉、つまり「ＲＮＡｉ」は、「ターゲット」核酸配列に対して配列特異的相同
性を有する二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）分子により仲介される。本発明の特定の実施形態
において、メディエーターは、ヌクレオチドが５～２５個の「低分子干渉」ＲＮＡ二重鎖
（ｓｉＲＮＡ）である。ｓｉＲＮＡは、Ｄｉｃｅｒとして公知のＲＮアーゼ酵素によるｄ
ｓＲＮＡプロセシングから得られる。ｓｉＲＮＡ二重鎖生成物は、ＲＩＳＣ（ＲＮＡ誘導
型サイレンシング複合体）と呼ばれる多重タンパク質ｓｉＲＮＡ複合体に動員される。任
意の特定理論に拘束されることを望むものではないが、その後ＲＩＳＣは、ターゲット核
酸（適切にはｍＲＮＡ）に案内され、そこでｓｉＲＮＡ二重鎖が配列特異的方法で相互作
用して、触媒方式での切断を仲介すると考えられる。本発明により用いられうる低分子干
渉ＲＮＡは、合成して当該技術分野で周知であり当業者に熟知された手順により用いるこ
とができる。本発明の方法で用いられる低分子干渉ＲＮＡは、適切にはヌクレオチドを約
１～約５０個含む。非限定的実施形態の例において、ｓｉＲＮＡは、ヌクレオチドを約５
～約４０個、ヌクレオチドを約５～約３０個、ヌクレオチドを約１０～約３０個、ヌクレ
オチドを約１５～約２５個、またはヌクレオチドを約２０～約２５個含むことができる。
【００３８】
　適切なオリゴヌクレオチドの選択は、核酸配列を自動的にアライメントして同一性また
は相同性の領域を示すコンピュータプログラムを用いることにより、容易になる。そのよ
うなプログラムを用いて、例えばＧｅｎｅＢａｎｋなどのデータベースを検索することに
より、またはＰＣＲ産物を配列決定することにより、得られた核酸配列を比較する。一定
範囲の種からの核酸配列を比較すれば、種の間で適度な同一性を示す核酸配列を選択する
ことができる。配列決定されていない遺伝子の場合、サザンブロットを実施して、ターゲ
ット種と他の種の間の同一性の度合いを測定することができる。当該技術分野で周知の通
り、サザンブロットを様々な度合いのストリンジェンシーで実施することにより、同一性
の適切な指標を得ることが可能である。これらの手順により、制御される対象のターゲッ
ト核酸配列に高い相補性を示し、他の種の対応する核酸配列に低い相補性を示すオリゴヌ
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クレオチドを選択することができる。本発明で用いられる遺伝子の適切な領域を選択する
のにかなりの許容範囲があることは、当業者に理解されよう。
【００３９】
　「酵素的ＲＮＡ」は、酵素活性を有するＲＮＡ分子を意味する（Cech, (1988) J.
American. Med. Assoc. 260, 3030-3035）。酵素的核酸（リボザイム）は、最初にターゲ
ットＲＮＡに結合することにより作用する。そのような結合は、ターゲットＲＮＡを切断
する作用のある分子の酵素的部分の付近に保持されている、酵素的核酸のターゲット結合
部分を介して行われる。つまり酵素的核酸は、最初は塩基対を介してターゲットＲＮＡを
認識し、その後それに結合して、正しい部位に結合すると、ターゲットＲＮＡを酵素的に
切断する作用がある。
【００４０】
　「デコイＲＮＡ」は、リガンドへの天然結合ドメインを模倣するＲＮＡ分子を意味する
。それゆえデコイＲＮＡは、特異的リガンドの結合のための天然結合ターゲットと競合す
る。例えば、ＨＩＶトランス活性化応答（ＴＡＲ）ＲＮＡの過剰発現が、「デコイ」とし
て作用することができ、ＨＩＶ　ｔａｔタンパク質に効率的に結合しすると、それにより
ＨＩＶ　ＲＮＡ中でコードされたＴＡＲ配列に結合するのを防ぐことが示された。これは
、特定の実施例ということになる。これが一例にすぎないこと、そして当該技術分野で一
般に知られる技術を用いて別の実施形態を生成しうることは、当業者に認識されよう。
【００４１】
　本明細書で用いられる用語「モノマー」は、典型的にはホスホジエステル結合またはそ
の類似体により結合して、数個のモノマー単位から、例えば約３、４個のモノマー単位～
約数百のモノマー単位の寸法範囲でオリゴヌクレオチドを形成させるモノマーを示す。ホ
スホジエステル結合の類似体としては、ホスホロチオアート、ホスホロジチオアート、メ
チルホスホルナート、ホスホロセレノアート、ホスホラミダートなどが挙げられ、以下に
より完全に記載する。
【００４２】
　用語「ヌクレオチド」は、天然由来ヌクレオチドおよび非天然由来ヌクレオチドを含む
。これまで「非天然由来」と見なされてきた様々なヌクレオチドが、後に天然に見出され
たことは、当業者に明確なはずである。つまり「ヌクレオチド」は、公知のプリンおよび
ピリミジン複素環含有分子だけでなく、複素環類似体およびその互変異性体も包含する。
他のタイプのヌクレオチドの例は、アデニン、グアニン、チミン、シトシン、ウラシル、
プリン、キサンチン、ジアミノプリン、８－オキソ－Ｎ６－メチルアデニン、７－デアザ
キサンチン、７－デアザグアニン、Ｎ４，Ｎ４－エタノシトシン、Ｎ６，Ｎ６－エタノ－
２,６－ジアミノプリン、５－メチルシトシン、５－（Ｃ３～Ｃ６）－アルキニルシトシ
ン、５－フルオロウラシル、５－ブロモウラシル、シュードイソシトシン、２－ヒドロキ
シ－５－メチル－４－トリアゾロピリジン、イソシトシン、イソグアニン、イノシンおよ
びBennerらの米国特許第５，４３２，２７２号に記載された「非天然由来」ヌクレオチド
を含む分子である。用語「ヌクレオチド」は、これらの例の全てと、その類似体および互
変異性体も含むものとする。特に興味深いヌクレオチドは、アデニン、グアニン、チミン
、シトシン、およびウラシルを含むものであり、それらは、ヒトにおける治療および診断
適用に関連する天然由来ヌクレオチドと見なされている。ヌクレオチドとしては、例えば
、Kornberg and Baker, DNA Replication, 2nd Ed. (Freeman,
San Francisco, 1992)に記載された、天然２’－デオキシおよび２’－ヒドロキシ糖、な
らびにそれらの類似体が挙げられる。
【００４３】
　ヌクレオチドに関連する「類似体」としては、修飾塩基部分および／または修飾糖部分
を有する合成ヌクレオチド（例えば、Scheit, Nucleotide Analogs, John Wiley, New Yo
rk, 1980;
Freier & Altmann, (1997) Nucl.
Acid. Res., 25(22), 4429- 4443, Toulme, J.J., (2001) Nature Biotechnology 19:17-
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18;
Manoharan M., (1999) Biochemica et
Biophysica Acta 1489:117-139; Freier S. M., (1997) Nucleic Acid Research, 25:442
9-4443,
Uhlman, E., (2000) Drug Discovery
& Development, 3: 203-213, Herdewin P., (2000) Antisense & Nucleic Acid Drug Dev
.,
10:297-310に概ね記載されたものを参照）；２’－Ｏ、３’－Ｃ－結合［３．２．０］ビ
シクロアラビノヌクレオシドが挙げられる。そのような類似体としては、結合特性、例え
ば、二重鎖または三重鎖安定性、特異性などを高めるように設計された合成ヌクレオチド
が挙げられる。
【００４４】
　本明細書で用いられる「ハイブリダイゼーション」は、オリゴマー化合物の実質的に相
補的な鎖の対合を意味する。対合の１つのメカニズムは、水素結合を含み、それはオリゴ
マー化合物の鎖の相補的ヌクレオシドまたはヌクレオチド塩基（ヌクレオチド）の間のワ
トソン・クリック型、フーグスティーン型、または逆フーグスティーン型水素結合であっ
てもよい。例えば、アデニンおよびチミンは、水素結合の形成を介して対合する相補的ヌ
クレオチドである。ハイブリダイゼーションは、様々な環境の下で起こりうる。
【００４５】
　ターゲット核酸へのアンチセンス化合物の結合がターゲット核酸の正常な機能と干渉し
て、機能および／または活性の調整を起こし、そして特異的結合が望ましい条件下、即ち
、インビボアッセイまたは治療的処置の場合の生理学的条件下、そしてインビトロとアッ
セイの場合のアッセイが実施される条件下で、非ターゲット核酸配列へのアンチセンス化
合物の非特異的結合を回避するための十分な度合いの相補性が存在する場合には、アンチ
センス化合物は「特異的にハイブリダイズ可能」である。
【００４６】
　本明細書で用いられる成句「ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件」または
「ストリンジェントな条件」は、本発明の化合物がターゲット配列にハイブリダイズする
が他の配列には最小数しかハイブリダイズしない条件を指す。ストリンジェントな条件は
、配列依存性であり、異なる状況では異なり、本発明の文脈において、オリゴマー化合物
がターゲット配列にハイブリダイズする「ストリンジェントな条件」は、オリゴマー化合
物の性質および組成と、それらを研究しているアッセイとによって決定される。一般にス
トリンジェントなハイブリダイゼーション条件は、無機カチオン、例えばＮａ＋＋または
Ｋ＋＋を有する低濃度（＜０．１５Ｍ）の塩（即ち、低イオン強度）、２０℃～２５℃よ
りも高くオリゴマー化合物：ターゲット配列複合体のＴｍ未満の温度、および変性剤、例
えば、ホルムアミド、ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシド、または洗剤ドデシ
ル硫酸ナトリウム（ＳＤＳ）の存在を含む。例えば、ハイブリダイゼーション速度は、１
％ホルムアミドで１．１％低下する。高ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件
の例は、０．１倍の塩化ナトリウム－クエン酸ナトリウム緩衝液（ＳＳＣ）／０．１%(w/
v)ＳＤＳ、６０℃、３０分間である。
【００４７】
　本明細書で用いられる「相補的」は、１または２個のオリゴマー鎖の２個のヌクレオチ
ドの間で正確に対合する能力を指す。例えば、アンチセンス化合物の特定位置のヌクレオ
塩基がターゲット核酸の特定位置のヌクレオ塩基と水素結合することが可能で、前記ター
ゲット核酸がＤＮＡ、ＲＮＡまたはオリゴヌクレオチド分子である場合、オリゴヌクレオ
チドとターゲット核酸の間の水素結合の位置は、相補的位置にあると見なされる。オリゴ
マー化合物および更なるＤＮＡ、ＲＮＡ、またはオリゴヌクレオチド分子は、各分子の相
補的位置の十分な数が、互いに水素結合可能なヌクレオチドにより占有されている場合に
は、互いに相補的である。つまり「特異的にハイブリダイズ可能な」および「相補的な」
は、十分な数のヌクレオチド上の十分な数の正確な対合または相補性によって、安定した
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特異的な結合がオリゴマー化合物とターゲット核酸の間に生じることを示すために用いら
れる用語である。
【００４８】
　オリゴマー化合物の配列が特異的なハイブリダイズ可能になるのに、ターゲット核酸の
配列に１００％相補的である必要がないことは、当該技術分野で理解されている。その上
、オリゴヌクレオチドは、１個以上のセグメントでハイブリダイズしてもよく、それによ
り介在または隣接するセグメントは、ハイブリダイゼーション事象（例えば、ループ構造
、ミスマッチまたはヘアピン構造）に関与しない。本発明のオリゴマー化合物は、ターゲ
ットとするターゲット核酸配列内のターゲット領域に対して、少なくとも約７０％、また
は少なくとも約７５％、または少なくとも約８０％、または少なくとも約８５％、または
少なくとも約９０％、または少なくとも約９５％、または少なくとも約９９％の配列相補
性を含む。例えば、アンチセンス化合物のヌクレオチド１８～２０個がターゲット領域に
相補的であり、それゆえ特異的にハイブリダイズするアンチセンス化合物は、９０％の相
補性を表すことになる。この例において、残りの非相補的ヌクレオチドは、相補的ヌクレ
オチドとクラスター化するか、またはそれを散在させていてもよく、互いに、または相補
的ヌクレオチドに隣接する必要はない。そのため、ターゲット核酸と完全な相補性のある
２つの領域により隣接されている非相補的ヌクレオチドを４個有するヌクレオチド長１８
のアンチセンス化合物は、ターゲット核酸と７７．８％の全体的相補性を有することにな
り、つまり本発明の範囲に含まれる。アンチセンス化合物とターゲット核酸の領域との％
相補性は、当該技術分野で公知のBLASTプログラム（ベーシック・ローカル・アラインメ
ント・サーチ・ツール）およびPowerBLASTプログラムを用いて日常的に決定することがで
きる。％ホモロジー、配列同一性または相補性は、例えば、SmithおよびWaterman（Adv. 
Appl. Math., (1981) 2, 482-489）のアルゴリズムを用いる、デフォルト設定を利用した
Ｇａｐプログラム（Wisconsin Sequence Analysis Package, Version 8 for Unix（登録
商標）, Genetics Computer Group, University Research
Park, Madison Wis.）により決定することができる。
【００４９】
　本明細書で用いられる用語「熱的融点（Ｔｍ）」は、定義されたイオン強度、pH、およ
び核酸濃度の下で、ターゲット配列に対して相補的なオリゴヌクレオチドの５０％がター
ゲット配列に対して平衡にハイブリダイズされる温度を指す。典型的にはストリンジェン
トな条件は、塩濃度がpH７．０～８．３で少なくとも約０．１～１．０Ｍ　Ｎａイオン濃
度（または他の塩）であり、温度が短いオリゴヌクレオチド（例えば、１０～５０個のヌ
クレオチド）で少なくとも約３０℃であるそれらの条件であろう。ストリンジェントな条
件は、不安定化剤、例えばホルムアルデヒドの添加により実現してもよい。
【００５０】
　本明細書で用いられる「調整」は、遺伝子発現の増加（刺激）または減少（阻害）のい
ずれかを意味する。
【００５１】
　ポリヌクレオチド配列の文脈で用いられる場合、用語「変異体」は、野生型遺伝子に関
連するポリヌクレオチド配列を包含してもよい。この定義は、例えば、「対立遺伝子」、
「スプライシング」、「種」、または「多形性」変異体を包含してもよい。スプライシン
グ変異体は、参照分子に対して顕著な同一性を有していてもよいが、一般に、ｍＲＮＡプ
ロセシングの間のエクソンの選択的スプライシングのためにより多数の、またはより少数
のポリヌクレオチドを有することになる。対応するポリペプチドは、追加の機能的ドメイ
ンを有していてもよく、またはドメインが存在しなくてもよい。種変異体は、種によって
変動するポリヌクレオチド配列である。本発明において特に有用性のあるものは、野生型
遺伝子産物の変異体である。変異体は、核酸配列中の少なくとも１個の突然変異により得
られる場合があり、変化したｍＲＮＡまたはポリペプチドが得られてもよく、その構造ま
たは機能が変化していても、または変化していなくてもよい。任意の所定の天然または組
換え遺伝子は、対立遺伝子形態を有していなくても、１つまたは複数有していてもよい。
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変異体に起こる共通の突然全変異的変化は、一般に、ヌクレオチドの自然な欠失、付加、
または置換に起因する。これらのタイプの変化はそれぞれ、所定の配列内に単独で、また
は他と組み合わせて１回以上起こる場合がある。
【００５２】
　得られたポリペプチドは、一般に、互いに関して顕著なアミノ酸同一性を有するであろ
う。多形変異体は、所定の種の個体間の特定遺伝子のポリヌクレオチド配列における変異
である。多形変異体は、「単独ヌクレオチド多形」（ＳＮＰ）、またはポリヌクレオチド
配列が１つの塩基により変動する単一塩基突然変異を包含してもよい。ＳＮＰの存在は、
例えば、疾患状態の性向、即ち耐性への感受性を有する特定の集団を示していてもよい。
【００５３】
　誘導性ポリヌクレオチドは、化学修飾、例えば、アルキル、アシルまたはアミノ基によ
る水素の置換を受けた核酸を包含する。誘導体、例えば誘導性オリゴヌクレオチドは、非
天然由来部分、例えば変化した糖部分または糖鎖間結合を含んでいてもよい。これらのう
ちの例は、ホスホロチオアートおよび当該技術分野で公知の他の硫黄含有種である。誘導
性核酸は、放射性ヌクレオチド、酵素、蛍光剤、化学発光剤、発色剤、基質、コファクタ
ー、阻害剤、磁気粒子などをはじめとする標識を含んでいてもよい。
【００５４】
　「誘導性」ポリペプチドまたはペプチドは、例えば、グリコシル化、ペグ化、リン酸化
、硫酸化、還元／アルキル化、アシル化、化学的カップリング、または穏やかなホルマリ
ン処理により、修飾されたものである。誘導体は、非限定的に放射性同位体標識、蛍光標
識、および酵素標識をはじめとする検出可能な標識を直接的または間接的に含むように修
飾されていてもよい。
【００５５】
　用語「薬学的に許容しうる塩」は、薬学的に許容しうる非毒性塩基または酸から調製さ
れる塩を指す。本発明の化合物が酸性である場合、その対応する塩は、無機塩基および有
機塩基をはじめとする薬学的に許容しうる非毒性塩基から簡便に調製することができる。
そのような無機塩基から誘導される塩としては、アルミニウム、アンモニウム、カルシウ
ム、銅（第二および第一）、第二鉄、第一鉄、リチウム、マグネシウム、マンガン（第二
および第一）、カリウム、ナトリウム、亜鉛および類似の塩が挙げられる。薬学的に許容
しうる有機非毒性塩基から誘導される塩としては、第一級、第二級、および第三級アミン
、ならびに環状アミンおよび置換アミン、例えば天然由来および合成置換アミンの塩が挙
げられる。塩を形成しうる他の薬学的に許容しうる有機非毒性塩基としては、イオン交換
樹脂、例えば、アルギニン、ベタイン、カフェイン、コリン、Ｎ，Ｎ’’－ジベンジルエ
チルエネジアミン、ジエチルアミン、２－ジエチルアミノエタノール、２－ジメチルアミ
ノエタノール、エタノールアミン、エチレンジアミン、Ｎ－エチルモルホリン、Ｎ－エチ
ルピペリジン、グルカミン、グルコサミン、ヒスチジン、ヒドラバミン、イソプロピルア
ミン、リシン、メチルグルカミン、モルホリン、ピペラジン、ピペリジン、ポリアミン樹
脂、プロカイン、プリン、テオブロミン、トリエチルアミン、トリメチルアミン、トリプ
ロピルアミン、トロメタミンなどが挙げられる。
【００５６】
　本発明の化合物が塩基性である場合、対応する塩は、無機および有機酸をはじめとする
薬学的に許容しうる非毒性酸から簡便に調製することができる。そのような酸としては、
例えば、酢酸、ベンゼンスルホン酸、安息香酸、ショウノウスルホン酸、クエン酸、エタ
ンスルホン酸、フマル酸、グルコン酸、グルタミン酸、臭化水素酸、塩酸、イセチオン酸
、乳酸、マレイン酸、リンゴ酸、マンデル酸、メタンスルホン酸、粘液酸、硝酸、パモ酸
、パントテン酸、リン酸、コハク酸、硫酸、酒石酸、ｐ－トルエンスルホン酸などが挙げ
られる。薬学的に許容しうる塩の例としては、非限定的に、塩基性樹脂の鉱酸または有機
酸塩、例えばアミン；酸性樹脂のアルカリまたは有機塩、例えばカルボン酸などが挙げら
れる。薬学的に許容しうる塩としては、例えば非毒性無機または有機酸から、形成された
親化合物の従来の非毒性塩または第四級アンモニウム塩が挙げられる。例えばそのような
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従来の非毒性塩としては、無機酸、例えば、塩酸、臭化水素酸、硫酸、スルファミン酸、
リン酸、硝酸などから誘導されるそれらのもの、および有機酸、例えば、酢酸、プロピオ
ン酸、コハク酸、グリコール酸、ステアリン酸、乳酸、リンゴ酸、酒石酸、クエン酸、ア
スコルビン酸、パモ酸、マレイン酸、ヒドロキシマレイン酸、フェニル酢酸、グルタミン
酸、安息香酸、サリチル酸、スルファニル酸、２－アセトキシ安息香酸、フマル酸、トル
エンスルホン酸、メタンスルホン酸、エタンジスルホン酸、シュウ酸、イセチオン酸など
から調製される塩が挙げられる。
【００５７】
　本発明の薬学的に許容しうる塩は、従来の化学的方法により合成することができる。一
般に該塩は、適切な溶媒または溶媒混合物中で、遊離塩基または酸を、理論量または過剰
量の所望の塩形成無機または有機酸または塩基と反応させることにより、調製される。
【００５８】
　本発明の化合物は、不斉中心を有していてもよく、ラセミ体、ラセミ混合物および個々
のジアステレオマーとして生じてもよい。光学異性体をはじめとするそのような異性体は
全て、本発明に包含される。
【００５９】
　スキンケア製品の例としては、非限定的に、保湿剤、フェイクタンニング調製剤、日焼
けローション、マッサージオイル、バスオイル、香水、香油、クリーム、フェースパック
、シェービングフォームおよびゲルが挙げられる。化粧品の例としては、非限定的に、口
紅、ファンデーション、アイシャドー、アイライナー、ブラッシャーおよびコンシーラー
が挙げられる。クレンジング製品の例としては、非限定的に、シャンプー（詳細には、フ
ケ予防シャンプー）、石鹸、シャワーゲルおよびバブルバスをはじめとするパーソナルウ
ォッシュ製品、衣類洗剤、および食器洗剤が挙げられる。ヘアケア製品の例としては、非
限定的に、ヘアスタイリングムース、ヘアスタイリングスプレー、ヘアスタイリングゲル
、ヘアコンディショナー、またはヘアカラーが挙げられる。
【００６０】
　個体のプロフィラグリンジェノタイプを評価することにより、皮膚状態への個体の素因
を決定することができる。「プロフィラグリンジェノタイプ」は、個体のゲノムにおける
プロフィラグリン対立遺伝子の同一性を意味する。本発明の方法により検査される個体は
、典型的にはホ乳類である。一実施形態において、ホ乳類は、げっ歯類であってもよい。
別の実施形態において、ホ乳類は、ヒトであってもよい。つまり本発明の方法により検査
される個体は、複相体であり、そのためそれらのゲノム内にプロフィラグリン遺伝子のコ
ピーを２個有する。個体がプロフィラグリン遺伝子の同一コピーを２個有する場合、それ
らは対立遺伝子がホモ接合である。個体がプロフィラグリン遺伝子の異なるコピーを２個
有する場合、即ち、一方が他方に対して多形である場合、個体は対立遺伝子がヘテロ接合
である。「素因」は、個体のゲノム内の個々のプロフィラグリン対立遺伝子、または個体
のゲノム中に存在するプロフィラグリン対立遺伝子の組み合わせの存在が、皮膚状態に関
連する、またはそれを予測させることを意味する。
【００６１】
　本明細書で用いられる用語「皮膚状態」は、頭皮をはじめとする皮膚の全ての物理的パ
ラメータ、例えば保水性、物質産生またはバリア形成を意味することを含む。一実施形態
において、用語「皮膚状態」は、健康レベルのＮＭＦ産生を保持する皮膚の能力を指す。
したがって本発明は、健康レベルのＮＭＦ産生を保持する個体の素因を決定する方法を提
供する。別の言い方で言えば、本発明は、異常なＮＭＦ産生に関連する状態への個体の感
受性を決定する方法を提供する。典型的には異常なＮＭＦ産生により誘起または増悪され
る皮膚状態は、健常な皮膚よりも少ないＮＭＦを産生することにより起こる。異常なフィ
ラグリンおよびＮＭＦ産生に関連する状態としては、尋常性魚鱗癬が挙げられる。別の実
施形態において、用語「皮膚状態」は、乾燥肌を指す。乾燥肌状態としては、老人性／閉
経後の乾皮症、界面活性剤による乾皮症、冬季乾皮症、日焼けが挙げられる。別の実施形
態において、用語「皮膚状態」は、頭皮の状態、例えば、フケを指す。別の実施形態にお
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いて、用語「皮膚状態」は、紅斑、例えば洗剤による紅斑を指す。
【００６２】
　表現「ケラチン基質のケア」は、皮膚および／もしくは髪および／もしくは爪の健康な
機能または任意の工程を保持または修復して、それらの外観および／または手触りを保持
または改善する手段を提供する行動全てを指す。つまりケアとしては、水和、鎮静、全て
のタイプの攻撃からの防御、特に日焼け止め、および老化の徴候への抵抗および予防が挙
げられる。
【００６３】
　成句「皮膚老化の徴候」は、老化による皮膚の外観に関する改変全てを包含する。これ
らの改変の例としては、しわ、小じわ、弾力のない肌、緩んだ肌、薄く見える肌、弾力お
よび／またははりの欠如、くすんだ肌、ならびに輝きのない肌が挙げられる。それは、皮
膚の外観の変化で直接説明されない皮膚内部の改変も包含する。これらの内部改変の例に
は、ＵＶ線への連続暴露の結果、皮膚内部に生じた変性がある。表現「皮膚の外観を向上
させること」は、結果的に皮膚外観の視覚的改善を有する可能性のある現象全てを包含す
る。皮膚は、より素晴らしい外見を有することになり、例えば、かなり美しく、固く、そ
して／または滑らかになる。小さな欠点は全て、低減または除去される。皮膚の薄い外観
が、低減する。その上、本発明による有効成分、またはそれを含む組成物は、ケラチン基
質、詳細には皮膚、髪、および爪を全てのタイプの外部攻撃から防御するためのものであ
ってもよい。これらの活性剤、またはそれを含む組成物の使用により、ケラチン基質を防
御して、環境がそれらに加えるストレスに、より良好に抵抗することができる。
【００６４】
　成句「外部攻撃」は、環境により生成される攻撃を指す。これらは、化学的、物理的、
生物学的、または熱的原因のものであってもよい。
【００６５】
　表現「皮膚疾患または障害」は、皮膚に影響を及ぼす疾患全てを指し、視覚的結果を有
する、または有さない場合がある。それゆえ例としては、分化および細胞増殖障害、角化
障害、皮膚老化の徴候、炎症またはアレルギー反応、皮脂分泌機能の障害、真皮または表
皮の増殖（悪性または非悪性）、ＵＶ線暴露による皮膚障害、ならびに経時的老化または
化学線による老化に関連する病理を、列挙することができる。
【００６６】
　本明細書で用いられる用語「動物」または「患者」は、例えば、ヒト、ヒツジ、オオシ
カ、シカ、ミュールジカ、ミンク、ホ乳類、サル、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、イヌ、ネコ
、ラット、マウス、トリ、ニワトリ、爬虫類、魚、昆虫およびクモを含むことになる。
【００６７】
　「ホ乳類」は、典型的には医療ケアの下にある、温血ホ乳類（例えば、ヒトおよび家畜
）を含む。例としては、ヒトだけでなく、ネコ科、イヌ科、ウマ科、ウシ属、およびヒト
が挙げられる。
【００６８】
　「処置する」または「処置」は、ホ乳類における疾患状態の処置を含み、（ａ）特にホ
乳類が疾患状態の素因を持つが、まだその疾患を有していると診断されていない場合に、
そのようなホ乳類において疾患状態が起きるのを予防すること；（ｂ）疾患状態を阻害す
ること、例えばそれが進行するのを停止させること；および／または（ｃ）疾患状態を緩
和すること、例えば所望のエンドポイントに達するまで疾患状態を回帰させること、が挙
げられる。処置することは、疾患の症状の改善（例えば、疼痛または不快感を低減する）
を包含し、そのような改善は、疾患に直接影響を及ぼしても（例えば、伝達、発現などを
起こす）、または及ぼさなくてもよい。
【００６９】
　本明細書で用いられる「癌」は、非限定的に、白血病、リンパ腫、メラノーマ、癌腫、
および肉腫をはじめとする、ホ乳類中で見出される全ての型の癌または新生物または悪性
腫瘍を指す。癌は、それ自体は「腫瘍」、または癌の悪性細胞を含む組織として症状発現
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する。腫瘍の例としては、肉腫および癌腫、例えば非限定的に、線維肉腫、粘液肉腫、脂
肪肉腫、軟骨肉腫、骨原生肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管
内皮細胞肉腫、滑膜腫、中皮腫、エウィング腫、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌腫、膵
臓癌、乳癌、子宮癌、前立腺癌、扁平上皮癌腫、基底細胞癌腫、腺癌、汗腺癌腫、脂腺癌
腫、乳頭癌腫、乳頭腺癌、嚢胞腺癌腫、髄様癌腫、気管支原性癌腫、腎細胞癌腫、ヘパト
ーマ、胆管癌腫、繊毛癌腫、精上皮腫、胎児性癌腫、ウィルム腫瘍、子宮頸癌、睾丸腫瘍
、肺癌腫、小細胞肺癌腫、膀胱癌腫、上皮癌腫、グリオーマ、星状細胞腫、髄芽細胞腫、
頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫瘍、希突起神経膠腫、髄膜腫、メラ
ノーマ、神経芽細胞腫、および網膜芽細胞腫が挙げられる。本発明による開示された組成
物により処置されうる更なる癌としては、非限定的に例えば、ホジキン病、非ホジキンリ
ンパ腫、多発性骨髄腫、神経芽細胞腫、乳癌、子宮癌、肺癌、横紋筋肉腫、原発性血小板
血症、原発性マクログロブリン血症、小細胞肺腫瘍、原発性脳腫瘍、胃癌、結腸癌、悪性
膵臓インスリノーマ、悪性カルチノイド、膀胱癌、胃癌、前悪性皮膚病変、精巣癌、リン
パ腫、甲状腺癌、神経芽細胞癌、食道癌、尿生殖器管癌、悪性高カルシウム血症、子宮頸
癌、子宮内膜癌、副腎皮質癌、および前立腺癌が挙げられる。
【００７０】
　「神経疾患または障害」は、神経系および／または視覚系の任意の疾患または障害を指
す。「神経疾患または障害」としては、中枢神経系（脳、脳幹および小脳）、末梢神経系
（脳神経を含む）、および自律神経系（その一部は中枢神経系および末梢神経系の両方に
存在する）を含む疾患または障害を包含する。神経障害の例としては、非限定的に、頭痛
、昏迷および昏睡、認知症、発作、睡眠障害、心的外傷、感染症、新生物、神経眼科学、
運動障害、脱髄疾患、脊髄障害、ならびに末梢神経、筋肉および神経筋接合部の障害が挙
げられる。中毒症および精神病としては、非限定的に、双極性障害および統合失調症が挙
げられ、それらは神経障害の定義にも含まれる。以下は、本発明による組成物および方法
を用いて処置されうる複数の神経障害、症状、徴候および症候群の列挙である：後天性て
んかん性失語症、急性散在性脳脊髄炎、副腎白質ジストロフィー、加齢黄斑変性、脳梁欠
損症、失認、アイカルディ症候群、アレキサンダー病、アルパーズ病、交互性片麻痺、血
管性認知症、筋萎縮性側索硬化症、無脳症、アンジェルマン症候群、血管腫症、無酸素症
、失語症、失行症、クモ膜嚢胞、クモ膜炎、アーノルド・キアリ奇形、動静脈奇形、アス
ペルガー症候群、毛細血管拡張性運動失調症、注意欠陥多動性障害、自閉症、自律神経機
能障害、背痛、バッテン病、ベーチェット病、ベル麻痺、良性特発性眼瞼痙攣、良性限局
性筋萎縮症、良性頭蓋内高血圧症、ビンスワンガー病、眼瞼痙攣、ブロッホ・サルツバー
ガー症候群、腕神経叢損傷、脳膿瘍、脳損傷、脳腫瘍（多形膠芽細胞腫を含む）、脊髄腫
瘍、ブラウン－セカール症候群、カナバン病、手根管症候群、灼熱痛、中心性疼痛症候群
、橋中央ミエリン溶解、頭部障害、脳動脈瘤、脳動脈硬化症、脳萎縮症、脳性巨人症、脳
性麻痺、シャルコー・マリー・トゥース病、化学療法誘発性の神経障害および神経因性疼
痛、キアリ奇形、舞踏病、慢性炎症性脱髄性多発神経障害、慢性疼痛、慢性局所痛症候群
、コフィン・ローリー症候群、遷延性植物状態を含む昏睡、先天性両側顔面神経麻痺、大
脳皮質基底核変性症、頭蓋動脈炎、頭蓋骨癒合症、クロイツフェルト・ヤコブ病、蓄積外
傷疾患、クッシング症候群、巨大細胞性封入体症、サイトメガロウイルス感染、眼球クロ
ーヌス・ミオクローヌス症候群、ダンディウォーカー症候群、ドーソン病、ド・モルシェ
症候群、デジェリン・クルンプケ麻痺、認知症、皮膚筋炎、糖尿病性神経障害、広汎性硬
化症、自律神経障害、書字障害、失読症、失調症、早期乳児てんかん性脳症、エンプティ
セラ症候群、脳炎、脳瘤、脳三叉神経領域血管腫症、てんかん、エルブ麻痺、本態性振戦
、ファブリー病、ファール症候群、失神、家族性痙性麻痺、熱性痙攣、フィッシャー症候
群、フリードライヒ運動失調、前頭側頭性認知症および他の「タウオパチー」、ゴーシェ
病、ゲルストマン症候群、巨細胞性動脈炎、巨細胞性封入病、球様細胞白質萎縮症、ギラ
ン・バレー症候群、ＨＴＬＶ－１関連脊髄症、ハレルフォルデン・シュパッツ病、頭部損
傷、頭痛、片側顔面攣縮、遺伝性痙性対麻痺、遺伝性多発神経炎性失調、耳帯状疱疹、帯
状疱疹、平山症候群、ＨＩＶ関連性認知症および神経障害（同じくＡＩＤＳの神経症状発
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現）、全前脳症、ハンチントン病および他のポリグルタミン反復病、内水頭症、水頭症、
副腎皮質機能亢進症、低酸素症、免疫介在性脳脊髄炎、封入体筋炎、色素失調症、乳児フ
ィタン酸蓄積症、乳児レフサム病、乳児痙攣、炎症性筋障害、頭蓋内嚢胞、頭蓋内圧亢進
、ジュベール症候群、キーンズ・セイアー症候群、ケネディ病、キンスボーム（Ｋｉｎｓ
ｂｏｕｍｅ）症候群、クリペル・フェーユ症候群、クラッベ病、クーゲルベルク・ヴェラ
ンデル病、クールー、ラフォラ病、ランバート・イートン筋無力症症候群、ランドー・ク
レッフナー症候群、延髄外側（ワレンベルク）症候群、学習障害、リー病、レノックス・
ガストー症候群、レッシュ・ナイハン症候群、白質萎縮症、レビー小体型認知症、脳回欠
損、閉じ込め症候群、ルー・ゲーリグ病（即ち、運動ニューロン疾患または筋委縮性側索
硬化症）、腰椎椎間板症、ライム病－神経後遺症、マチャド・ジョセフ病、大脳症、巨大
脳髄症、メルカーソン・ローゼンタール症候群、メニエール病、髄膜炎、メンケス病、異
染性白質萎縮症、小頭症、片頭痛、ミラー・フィッシャー症候群、小卒中、ミトコンドリ
ア筋障害、メビウス症候群、単肢筋萎縮症、運動ニューロン疾患、もやもや病、ムコ多糖
体症、多発脳梗塞性認知症、多病巣性運動性神経障害、多発性硬化症および他の脱髄障害
、体位性低血圧を伴う多系統萎縮症、筋ジストロフィー、重症筋無力症、ミエリン破壊性
広汎性硬化症、乳児の間代性筋痙攣脳症、ミオクローヌス、筋障害、先天性筋強直症、ナ
ルコレプシー、神経線維腫症、神経弛緩薬性悪性症候群、ＡＩＤＳの神経症状発現、狼瘡
の神経後遺症、神経筋強直症、神経セロイド・リポフスチン症、ニューロン遊走異常、ニ
ーマン・ピック病、オサリバン・マックレオド症候群、後頭神経痛、続発性潜在性脊髄閉
鎖不全、大田原症候群、オリーブ橋小脳萎縮、眼球クローヌス間代性筋痙攣、視神経炎、
起立性低血圧、過用症候群、感覚異常、神経変性疾患または障害（パーキンソン病、ハン
チントン病、アルツハイマー病、筋委縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、認知症、多発性硬化症
ならびに神経細胞死に関連する他の疾患および障害）、先天性パラミオトニア、腫瘍随伴
性疾患、発作性発病、パリー・ロンベルグ症候群、ペリツェーウス・メルツバッヒャー病
、周期性四肢麻痺、末梢神経障害、有痛性神経障害および神経因性疼痛、遷延性植物状態
、広汎性発達障害、光性くしゃみ反射、フィタン酸蓄積症、ピック病、神経圧迫、下垂体
腫瘍、多発性筋炎、孔脳症、ポリオ後症候群、帯状疱疹後神経痛、感染後脳脊髄炎、体位
性低血圧、プラーダー・ウィリー症候群、原発性側索硬化症、プリオン病、進行性片側顔
面萎縮症、進行性多病巣性白質脳症、進行性硬化性ポリオジストロフィー、進行性核上性
麻痺、偽脳腫瘍、ラムゼイ・ハント症候群（Ｉ型およびII型）、ラスムッセン脳炎、反射
性交感神経性ジストロフィー症候群、レフサム病、反復運動性疾患、反復性ストレス障害
、下肢静止不能症候群、レトロウイルス関連脊髄症、レット症候群、ライ症候群、聖ウィ
トゥス舞踏病、サンドホフ病、シドラー病、裂脳症、中隔視神経異形成、揺さぶられっ子
症候群、帯状疱疹、シャイ・ドレーガー症候群、シェーグレン症候群、睡眠時無呼吸、ソ
ートー症候群、痙縮、二分脊椎、脊髄損傷、脊髄腫瘍、脊髄性筋萎縮症、スティッフ・パ
ーソン症候群、卒中、スタージ・ウェーバー症候群、亜急性硬化性汎脳炎、皮質下動脈硬
化性脳症、シデナム舞踏病、失神、脊髄空洞症、遅発性運動障害、テイ・サックス病、側
頭動脈炎、脊髄係留症候群、トムゼン病、胸郭出口症候群、疼痛性チック、トッド麻痺、
ツレット症候群、一過性脳虚血発作、伝染性海綿状脳症、横断性脊髄炎、外傷性脳損傷、
振戦、三叉神経痛、熱帯痙性不全対麻痺、結節硬化症、血管性認知症（多発脳梗塞性認知
症）、側頭動脈炎を含む脈管炎、フォンヒッペル・リンダウ病、ワレンベルク症候群、ウ
ェルドニッヒ・ホフマン病、ウェスト症候群、むち打ち、ウィリアムズ症候群、ウィルソ
ン病、ならびにツェルウェガー症候群。
【００７１】
　「炎症」は、全身炎症状態、ならびに単球、白血球および／または好中球の遊走および
誘引に局所的に関連する状態を指す。炎症状態の例としては、非限定的に、病因となる生
物体（グラム陽性菌、グラム陰性菌、ウイルス、真菌、および寄生虫、例えば原生動物お
よび蠕虫を含む）への感染、移植片拒絶（固形臓器、例えば腎臓、肝臓、心臓、肺または
角膜などの拒絶、および移植片対宿主病（ＧＶＨＤ）をはじめとする骨髄移植片の拒絶を
含む）、または局所的な慢性もしくは急性自己免疫もしくはアレルギー反応による炎症が
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挙げられる。自己免疫疾患としては、急性糸球体腎炎；リウマトイドまたは反応性関節炎
；慢性糸球体腎炎；炎症性腸疾患、例えば、クローン病、潰瘍性大腸炎および壊死性腸炎
；肝炎；敗血病；アルコール性肝臓病；非アルコール性脂肪症；顆粒球移植関連症候群；
炎症性皮膚病、例えば、接触皮膚炎、アトピー性皮膚炎、乾癬；全身エリテマトーデス（
ＳＬＥ）；自己免疫性甲状腺炎；多発性硬化症；および糖尿病の幾つかの形態；または対
象自身の免疫系による攻撃が病理組織の破壊をもたらす任意の他の自己免疫状態が挙げら
れる。アレルギー反応としては、アレルギー性関節炎、慢性気管支炎、急性および遅延型
過敏症が挙げられる。全身性炎症疾患状態としては、外傷、熱傷、再灌流後の虚血事象（
例えば、心筋梗塞および卒中をはじめとする、心臓、脳、腸または末梢血管における血栓
性事象）、敗血病、ＡＲＤＳ、または多臓器機能不全症候群に関連する炎症が挙げられる
。炎症細胞の動員は、アテローム斑でも起こる。炎症としては、非限定的に、非ホジキン
リンパ腫、ウェゲナー肉芽腫症、橋本甲状腺炎、肝細胞癌腫、胸腺委縮、慢性膵臓炎、関
節リウマチ、反応性リンパ濾泡過形成、骨関節炎、潰瘍性大腸炎、乳頭癌腫、クローン病
、潰瘍性大腸炎、急性胆嚢炎、慢性胆嚢炎、硬変、慢性唾液腺炎、腹膜炎、急性膵炎、慢
性膵炎、慢性胃炎、腺筋炎、子宮内膜症、急性子宮頸炎、慢性子宮頸炎、リンパ濾泡過形
成、多発性硬化症、特発性血小板減少性紫斑症に続発する肥大、原発性ＩｇＡ腎症、全身
エリテマトーデス、乾癬、肺気腫、慢性腎盂腎炎、および慢性膀胱炎が挙げられる。
【００７２】
　心臓血管疾患または障害は、心臓の再灌流により虚血を起こす可能性があるか、または
それにより誘発されるそれらの障害を包含する。例としては、非限定的に、アテローム性
硬化症、冠動脈疾患、肉芽腫性心筋炎、慢性心筋炎（非肉芽腫性）、原発性肥大型心筋症
、末梢動脈疾患（ＰＡＤ）、末梢血管疾患、静脈血栓塞栓症、肺塞栓症、卒中、狭心症、
心筋梗塞、心停止により誘発された心臓血管組織損傷、心臓バイパスにより誘発された心
臓血管組織損傷、心原性ショック、および心臓または血管の機能不全または組織損傷、特
に非限定的にＦＬＧ活性化に関係する組織損傷を含む、当業者に公知である関連状態が挙
げられる。ＣＶＳ疾患としては、非限定的に、アテローム性硬化症、肉芽腫性心筋炎、心
筋梗塞、心臓弁膜症に続発する心筋線維症、梗塞を伴わない心筋線維症、原発性肥大型心
筋症、および慢性心筋症（非肉芽腫性）が挙げられる。
【００７３】
　「神経変性疾患または障害」は、例えば、パーキンソン病、ハンチントン病、アルツハ
イマー病、筋委縮性側索硬化症（ＡＬＳ）、認知症、多発性硬化症ならびに神経細胞死に
関連する他の疾患および障害をはじめとする中枢および末梢神経系の広範囲の疾患および
障害を指す。
【００７４】
ポリヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチド組成物および分子
　ターゲット：一実施形態において、ターゲットは、非限定的に、フィラグリン（ＦＬＧ
）に関連するセンスおよび／またはアンチセンス非コードおよび／またはコード配列をは
じめとするＦＬＧの核酸配列を含む。
【００７５】
　フィラグリン遺伝子は、皮膚のバリア層を強化することにおいて役割を担い、この遺伝
子の突然変異は、湿疹などの状態をもたらす。フィラグリンは、皮膚の最外層に豊富なタ
ンパク質であり、フィラグリン遺伝子により生成される。フィラグリンの機能は、皮膚の
最外表面に存在する不透過性の皮膚バリア層の生成を助けて、これらの水和を保持するこ
とである。皮膚に固有のバリア機能は、プラスチックまたはクリングフィルムと類似して
おり、つまりそれは皮膚からの水分消失を予防し、そして重要なこととして、身体を環境
中の外来物質、例えばアレルゲンから防御する働きがある。無傷の皮膚バリアが欠如する
とアレルゲンが身体に侵入して、湿疹、喘息、枯草熱および他のアレルギーをはじめとす
る一定範囲のアレルギー反応を起こす。
【００７６】
　タンパク質フィラグリンの発現が欠如すると、個体が尋常性魚鱗癬、およびより近年に
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はアトピー性湿疹または皮膚炎を発生し易くなることが示された。フィラグリン遺伝子は
、表皮分化複合体中のヒト染色体ｌｑ２１、つまり表皮の正常なバリア機能にとって重要
である複数の他のタンパク質の遺伝子も常在する領域に存在する。フィラグリンの主たる
機能は、表皮の細胞骨格を凝集して、高密なタンパク質－脂質マトリックスを形成し、そ
れにより皮膚への水および外部粒子、例えばアレルゲンの透過性を調節すると思われる。
【００７７】
　ピオグリタゾン－ＡＣＴＯＳ（ピオグリタゾン塩酸塩）は、主としてインスリン抵抗性
を低下させることにより作用する経口抗糖尿病薬である。ＡＣＴＯＳは、２型糖尿病（イ
ンスリン依存性糖尿病［ＮＩＤＤＭ］または成人発症性糖尿病としても知られる）の管理
に用いられる。薬理学的試験により、ＡＣＴＯＳが筋肉および脂肪組織中のインスリンへ
の感受性を改善し、そして肝糖新生を阻害することが示されている。ＡＣＴＯＳは、循環
するインスリンレベルを低下させながら、血糖コントロールを改善する。ピオグリタゾン
［（±）－５－［［４－［２－（５－エチル－２－ピリジニル）エトキシ］フェニル］メ
チル］－２，４－］チアゾリジンジオン一塩酸塩は、異なる化学分類に属し、スルホニル
尿素、メトホルミン、またはα－グルコシダーゼ阻害剤とは異なる薬理学的作用を有する
。その分子は、１つの不斉炭素を含み、その化合物は、合成されて、ラセミ混合物として
用いられる。ピオグリタゾンの２種の鏡像異性体は、インビボで相互変換する。２種の鏡
像異性体の間に、薬理活性の差は見出されなかった。
【００７８】
　ピオグリタゾン塩酸塩は、無臭の白色結晶粉末であり、分子式Ｃ１９Ｈ２０Ｎ２Ｏ３Ｓ
・ＨＣｌおよび分子量３９２．９０ダルトンを有する。Ｎ，Ｎ－ジメチルホルムアミドに
は可溶性、無水エタノールにはわずかに可溶性、アセトンおよびアセトニトリルには極わ
ずかに可溶性、水には実質的に不溶性、そしてエーテルには不溶性である。
【００７９】
　ＡＣＴＯＳは、食事および運動の補助薬として適用され、２型糖尿病の成人において血
糖コントロールを改善する。ピオグリタゾンは、非アルコール性脂肪性肝炎（脂肪肝）を
処置するのにも用いられてきたが、この使用は目下、実験的と見なされている。
【００８０】
　しかしピオグリタゾンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【００８１】
　ロメリジンは、抗片頭痛性を有するカルシウムチャネルブロッカーであり、大脳動脈の
収縮を選択的に阻害する。それは、神経保護性があることが公知であり、緑内障について
は治験段階である。ロメリジンの副作用としては、極わずかな心臓血管副作用、不眠およ
び顔面紅潮が挙げられる。
【００８２】
　しかしロメリジンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【００８３】
　ウェルブトリン、ジバン、ボクスラ（Ｖｏｘｒａ）、ブデプリオン、またはアプレンジ
ンとしても公知で、正式にはアムフェブタモンとして公知であるブプロピオンは、アミノ
ケトン類の抗うつ薬であり、三環、四環式、選択的セロトニン再取り込み阻害剤、または
他の公知抗うつ薬とは化学的に無関係である。その構造は、ジエチルプロピオンの構造と
非常に類似しており、それは、フェニルエチルアミンに関係する。
【００８４】
　ブプロピオンは、（±）－１－（３－クロロフェニル）－２－［（１，１－ジメチルエ
チル）アミノ］－１－プロパノン塩酸塩と称される。分子量は、２７６．２である。分子
式は、Ｃ１３Ｈ１８ＣｌＮＯ・ＨＣｌである。ブプロピオン塩酸粉末は、白色結晶であり
、高度の水溶性である。苦味があり、口腔粘膜に局所麻酔の感覚を与える。
【００８５】
　ブプロピオンは、大うつ病の処置に適用される。大うつ病エピソード（ＤＳＭ－IV）は
、１）抑うつ気分または２）関心もしくは喜びの喪失に加えて、以下の症状の少なくとも
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５つが、同じ２週間に存在し、過去の機能からの変化を表す：抑うつ気分、通常活動にお
ける興味もしくは喜びの著しい低下、体重および／もしくは食欲の顕著な変化、不眠もし
くは過眠、精神運動の興奮もしくは遅滞、疲労増加、罪悪感もしくは無価値感、思考緩徐
もしくは集中力の減少、自殺企図、または自殺念慮。
【００８６】
　ブプロピオンは、うつを合併した社会恐怖および不安の処置に若干の成功を示したが、
広場恐怖を伴うパニック障害には示さなかった。その抗不安能を、セルトラリンおよびド
キセピンのそれと比較した。しかし、特に高用量では、数名の患者で興奮を誘発すること
ができず、多くの場合、不安が増加し、メチルフェニデートと非常に類似していた。それ
は本来、精神刺激薬として不安を惹起する化合物であり、相反する利益はほとんど理解さ
れておらず、見掛け上は矛盾している。
【００８７】
　ブプロピオンは、ニコチン渇望および禁断症状の重症度を低下させる。ブプロピオンの
他の適応症は、肥満および注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ）である。ブプロピオンは、季
節性感情障害の予防用にＦＤＡから認可された。複数のケーススタディーおよびパイロッ
ト試験によれば、ブプロピオンは、炎症メディエータであるＴＮＦ－αのレベルを低下さ
せて、自己炎症状態、例えばクローン病および乾癬に有用となる可能性がある。
【００８８】
　しかしブプロピオンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【００８９】
　フェンプロバメートは、追加的な鎮痛および抗けいれん作用に加えて、中枢作用のある
骨格筋弛緩薬である。過剰摂取すれば、精神安定剤と類似してくる。その作用機序は、お
そらくメプロバメートに類似している。フェンプロバメートは、これまではヒトにおいて
抗不安薬として用いられたが、場合により、全身麻酔において、そして筋けいれんおよび
けい縮の処置に用いられる場合もある。フェンプロバメートは、欧州の数ヶ国で依然とし
て用いられているが、一般にはより新規の薬物に変換されるようになってきた。フェンプ
ロバメートは、アミド基の酸化的分解およびベンゼン環のオルトヒドロキシル化により代
謝され、腎臓により尿中に排出される。
【００９０】
　しかしフェンプロバメートは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【００９１】
　ベンジピンは、ベニジピナムまたはベニジピン塩酸塩としても公知であり、高い血圧（
高血圧）の処置のためのジヒドロピリジンカルシウムチャネルブロッカーである。ベニジ
ピンは、Ｌ型だけでなく、Ｔ型カルシウムチャネルを阻害するジヒドロピリジンカルシウ
ムチャネルブロッカーである。ベニジピンの化学名は、（４Ｒ）－ｒｅｌ－１，４－ジヒ
ドロ－２，６－ジメチル－４－（３－ニトロフェニル）－３，５－ピリジンジカルボン酸
３－メチル５－［（３Ｒ）－１－（フェニルメチル）－３－ピペリジニル］エステル塩酸
塩である。インビトロおよびインビボで広範囲の活性を示す経口活性血圧降下薬。Ｌ型、
Ｎ型およびＴ型Ｃａ２+チャネルを阻害する。同じくアルドステロン誘導性鉱質コルチコ
イド受容体活性化を阻害する。心臓保護および抗動脈硬化作用を示す。
【００９２】
　しかしベニジピンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【００９３】
　ピロキシカムは、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）のオキシカム系の１種である
。栗色と青色とを含むカプセルそれぞれが、ピロキシカム１０mgを含み、栗色のカプセル
それぞれが、経口投与用のピロキシカムを２０mg含む。ピロキシカムの化学名は、４－ヒ
ドロキシル－２－メチル－Ｎ－２－ピリジニル－２Ｈ－１，２－ベンゾチアジン－３－カ
ルボキサミド１，１－ジオキシドである。ピロキシカムは、水、希酸およびほとんどの有
機溶媒への可溶性が乏しい白色結晶固体として生成される。それは、アルコールおよび水
溶液にわずかに可溶性である。弱酸性の４－ヒドロキシプロトン（ｐＫａ５．１）および



(21) JP 6175236 B2 2017.8.9

10

20

30

40

50

弱塩基性ピリジル窒素（ｐＫａ１．８）を示す。ピロキシカムの分子量は、３３１．３５
である。分子式は、Ｃ１５Ｈ１３Ｎ３Ｏ４Ｓである。
【００９４】
　ピロキシカムは、リウマトイド、骨関節、原発性月経困難、術後痛の症状を緩和するの
に用いられる非ステロイド性抗炎症薬であり、特に炎症成分が存在する場合には、鎮痛薬
として作用する。それは、獣医薬においても、シクロオキシゲナーゼ（ＣＯＸ）受容体を
発現する特定の新生物、例えば、膀胱癌、結腸癌および前立腺癌を処置するのに用いられ
る。
【００９５】
　しかしピロキシカムは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【００９６】
　トピラマートは、スルファマートで置換された単糖である。ＴＯＰＡＭＡＸ（登録商標
）（トピラマート）錠が、経口投与用の２５mg、５０mg、１００mg、および２００mgの丸
い錠剤として利用できる。ＴＯＰＡＭＡＸ（登録商標）（トピラマートカプセル）スプリ
ンクルカプセルは、経口投与用の１５mgおよび２５mgスプリンクルカプセルをカプセルを
丸ごとで、または開いて柔らかい食物に振りかけて利用できる。
【００９７】
　トピラマートは、苦味のある白色結晶粉末である。トピラマートは、水酸化ナトリウム
またはリン酸ナトリウムを含み、pH９～１０を有するアルカリ溶液中にほとんど可溶性で
ある。それは、アセトン、クロロホルム、ジメチルスルホキシド、およびエタノールに大
量に溶解できる。水への溶解度は、９．８mg/mLである。その飽和溶液は、pH６．３を有
する。トピラマートは、分子式Ｃ１２Ｈ２１ＮＯ８Ｓおよび分子量３３９．３６を有する
。トピラマートは、化学的には２，３，４，５－ジ－Ｏ－イソプロピリデン－β－Ｄ－フ
ルクトピラノーススルファマートと称される。
【００９８】
　トピラマートは、単独で、または他の薬品と一緒に、てんかんを有するヒトの特定の型
の発作を処置するのに用いられる。トピラマートは、他の薬品と共に、レノックス・ガス
トー症候群（発作および発達遅延を起こす障害）を有するヒトにおける発作を管理するの
にも用いられる。トピラマートは、他の抗発作薬を摂取していながら継続して発作を有す
る患者を処置するのに用いられる。トピラマートは、片頭痛を予防するのにも用いられる
が偏頭痛が起こった時に片頭痛の疼痛を緩和するのには用いられない。トピラマートは、
抗けいれん薬と呼ばれる薬品の分類に入る。それは、能の異常な興奮を低減する働きがあ
る。
【００９９】
　トピラマートは、小児および成人におけるてんかんを処置するが、最初は、抗けいれん
薬として販売された。小児ではそれは、レノックス・ガストー症候群、つまり発作および
発達遅延を起こす障害の処置に適用される。それは、米国食品医薬品局（ＦＤＡ）により
、片頭痛の予防用にも認可されており、それに処方されることが最も多い。精神病医は、
双極性障害を処置するのにトピラマートを用いており、多くの場合、向精神薬を増加させ
るため、または多数の抗うつ薬に関連する体重増加を抑制するために、トピラマートを用
いる。
【０１００】
　トピラマートは、アルコール依存症および肥満の処置における使用、特に過食を抑制す
るための使用について研究されている。
【０１０１】
　トピラマートは、心的外傷後ストレス障害を処置するための臨床試験でも用いられてい
る。パイロット試験では、トピラマートが、点頭てんかんに対して効果的であることが示
唆された。別の試験では、早産児の低酸素性虚血障害後の脳室周囲白質軟化症を予防する
効果的処置として、トピラマートが推奨されている。トピラマートの他のオフラベル使用
および研究使用としては、本態性振戦、神経性過食症、強迫性障害、アルコール依存症、
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禁煙、特発性頭蓋内圧亢進、神経因性疼痛、群発頭痛、およびコカイン依存症の処置が挙
げられる。トピラマートは、フェンテルミンとの混合物で、肥満を処置するＱｎｅｘａと
呼ばれる薬物を形成させるためにも試験されている。
【０１０２】
　しかしトピラマートは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１０３】
　イスラジピンは、カルシウムアンタゴニストである。イスラジピンは、化学的には４－
（４－ベンゾフラザニル）－１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチル－３，５－ピリジンジ
カルボン酸メチル１－メチルエチルエステルである。イスラジピンは、黄色の微粒子粉末
であり、無臭であるか、または微かで特徴的な臭いを有する。イスラジピンは、水に実質
的に不溶性（３７℃で＜１０mg/L）であるが、エタノールには可溶性であり、アセトン、
クロロホルムおよび塩化メチルには大量に溶解できる。
【０１０４】
　イスラジピンは、高血圧の管理に適用される。それは、単独で、またはチアジド型利尿
剤と併用して用いられてもよい。それは通常、卒中および心臓発作のリスクを低減するた
めに高血圧の処置で処方される。動物モデルにおけるより近年の研究で、イスラジピンが
パーキンソン病の処置で潜在的利用性を有しうることが示唆された。
【０１０５】
　しかしイスラジピンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１０６】
　ニコランジルは、狭心症の処置に用いられる一般用医薬品の１種である。薬物は、血管
弛緩薬として分類することができる。
【０１０７】
　ニコランジルの作用は、血管の平滑筋を滑らかにする処理によるものと理解されている
。作用は、静脈系の症例で特に顕著である。
【０１０８】
　ニコランジルは、カリウムチャネルを活性化することにより、そして酸化窒素を供与し
て酵素グアニレートシクラーゼを活性化させることにより、作用する。酵素グアニレート
シクラーゼは、ｃＧＭＰの活性化を誘発し、一方でミオシン軽鎖の脱リン酸化により動脈
および静脈の血管弛緩をもたらす。血管カリウムチャネルへの選択性により、ニコランジ
ルは、心臓収縮性および心伝達性に対する顕著な作用を有さない。
【０１０９】
　ニコランジルは、健常な個体の冠血管を弛緩しうるが、虚血性心疾患を有する対象の冠
血管に対するその効果は、それが既に完全に弛緩されているため、小さい。代わりにそれ
は、静脈系を弛緩して、心臓の前負荷および働きを低下させる。
【０１１０】
　しかしニコランジルは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１１１】
　ピリベジルは、主にパーキンソン病を処置するのに使用されるＤ２アゴニストである。
それは、ドーパミン受容体を刺激することにより作用し、それにより振戦のような様々な
症状を軽減する。それは、Ｄ２アンタゴニスト効果により、循環器問題のような他の状態
を処置するのにも用いられる。該薬物は、経口摂取しなければならない徐放性カプセルの
形態で入手される商品名Ｔｒｉｖａｓｔａｌとしても入手される。ピリベジルは、単独療
法として、または早期および進行したパーキンソン病ではＬ－ドーパ療法と併用して用い
ることができる。多くの高齢患者は、認知、例えば、記憶、注意および集中障害の処置に
おける相対的効果のため、利益を受けている。
【０１１２】
　ピリベジルは、脳内に存在するドーパミン受容体を刺激することにより作用し、実際に
は中脳辺縁経路および中脳皮質経路のシナプス後Ｄ２およびＤ３受容体の欠損を処置する
。その薬物は、血管弛緩作用も有し、それにより異なる認知症状を改善し、ノルアドレナ
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リン作動性伝達を促進して、集中、注意および記憶の改善をもたらす。
【０１１３】
　ピリベジルは、高齢者の病的認知欠損（注意、動機づけ、記憶の障害など）の処置、高
齢者のめまいの処置、網膜虚血の症状発現の処置、下肢の末梢血管疾患（ＰＶＤ）による
間欠性跛行（ステージ２）、アンヘドニア、ならびに単極性および双極性うつ病患者にお
ける処置抵抗性うつ病（オフラベル）、における補助的処置においても適用される。
【０１１４】
　しかしピリベジルは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１１５】
　オキサプロジンは、非ステロイド性抗炎症薬（ＮＳＡＩＤ）のプロピオン酸系の１種で
ある。オキサプロジンカリウムの化学名は、４，５－ジフェニル－２－オキサゾレプロピ
オン酸カリウム塩である。その経験式は、Ｃ１８Ｈ１４ＮＯ３Ｋであり、分子量は３３１
である。オキサプロジンカリウムは、白色～オフホワイトの粉末で融点が２１５℃である
。アルコールにわずかに可溶性であり、水には非常に可溶性である。水中でのＰＫは、９
．７である。
【０１１６】
　オキサプロジンは、骨関節炎および関節リウマチに関連する炎症、腫脹、強直および関
節痛を緩和するのに用いられる。
【０１１７】
　しかしオキサプロジンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１１８】
　グリコピロレートは、化学名：３［（シクロペンチルヒドロキシフェニルアセチル）オ
キシ］－１，１－ジメチルプロリジニウムブロミドの第四級アンモニウム塩である。分子
式は、Ｃ１９Ｈ２８ＢｒＮＯ３であり、分子量は、３９８．３３である。
【０１１９】
　グリコピロレート注射液は、麻酔導入および挿管時に、唾液、気管気管支および咽頭の
分泌物を減少させるため；胃内分泌物の容量および遊離酸性度を低下させるため；そして
心臓迷走神経阻害反射を遮断するための、術前抗ムスカリン作動薬としての使用に適用さ
れる。ロビヌル注射液は、適用される際には手術中に用いて、外科的導入による、または
薬物導入による、または迷走神経の反射に関連する不整脈を妨害してもよい。グリコピロ
レートは、脱分極性筋弛緩薬による神経筋遮断から回復させるために投与されるコリン作
動薬、例えばネオスチグミンおよびピリドスチグミンの末梢ムスカリン作用（例えば、徐
脈および過剰な分泌）を防御する。
【０１２０】
　グリコピロレートは、迅速な抗コリン作動的効果が望ましい場合、または経口投薬に耐
容性がない場合に、消化性潰瘍の処置の補助的治療として成人で使用されるために、消化
性潰瘍に適用される。
【０１２１】
　麻酔では、グリコピロレート注射は、唾液、気管気管支、および咽頭の分泌物を減少さ
せるため、そして；胃内分泌物の酸性度を低下させるために、術前薬として使用すること
ができる。神経筋阻害拮抗薬ネオスチグミンとも一体化させて用いられ、ネオスチグミン
のムスカリン性効果、例えば徐脈を予防する。それは、過剰な唾液（流涎症）を減少させ
るのにも用いられる。それは、胃内の酸分泌を減少させ、それにより他の薬品との併用で
胃潰瘍を処置するのに用いてもよい。喘息およびＣＯＰＤの処置における使用が、記載さ
れた。それは、多汗を処置するのに局所的または経口的に用いられてきた。
【０１２２】
　しかしグリコピロレートは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１２３】
　グラニセトロン（グラニセトロン塩酸塩）、抗嘔吐および鎮吐薬。化学的にはそれは、
エンド－Ｎ－（９－メチル－９－アザビシクロ［３．３．１］ノン－３－イル）－１－メ
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チル－１Ｈ－インダゾール－３－カルボキサミド塩酸塩であり、分子量は３４８．９（遊
離塩基３１２．４）である。その経験式は、Ｃ１８Ｈ２４Ｎ４Ｏ・ＨＣｌである。
【０１２４】
　グラニセトロンの適応症：グラニセトロン塩酸塩は、高用量シスプラチンをはじめとす
る催嘔吐性癌治療の初回および反復コースに関連する悪心および嘔吐の予防に用いられる
。化学療法により誘発される悪心および嘔吐。５－ＨＴ３受容体アンタゴニストは、化学
療法による悪心および嘔吐を処置および予防するのに用いられる主要な薬物である。処置
を開始する前に、それを約３０分間にわたり何回も静脈投与する。術後および放射線照射
後の悪心および嘔吐。急性もしくは慢性の医学的疾病または急性胃腸炎による悪心および
嘔吐のための可能な治療である。有効性を確認する正式な治験は行われていないが、周期
性嘔吐症候群の処置。全身放射線照射および分割腹部放射線照射をはじめとする放射線照
射に関連する悪心および嘔吐。
【０１２５】
　しかしグラニセトロンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１２６】
　メマンチンは、経口活性ＮＭＤＡ受容体アンタゴニストである。メマンチン塩酸塩の化
学名は、１－アミノ－３，５－ジメチルアダマンタン塩酸塩である。
【０１２７】
　メマンチン塩酸塩は、軽度～重度のアルツハイマー型認知症の処置に適用される。メマ
ンチンは、全般性不安障害、てんかん、オピオイド依存、全身性エリテマトーデス、うつ
病、強迫性障害、ツーレット症候群、ギャンブル依存症、注意欠陥多動性障害（ＡＤＨＤ
）、緑内障、耳鳴り、複合性局所疼痛症候群をはじめとする神経因性疼痛、広汎性発達障
害、ＨＩＶ関連の認知症、眼振とう、多発性硬化症および自閉症に関しても検査されてい
る。
【０１２８】
　しかしメマンチンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１２９】
　ニモジピンは、カルシウムチャネルブロッカーとして公知の薬理作用物質の分類に属す
る。ニモジピンは、イソプロピル２－メトキシエチル１，４－ジヒドロ－２，６－ジメチ
ル－４－（ｍ－ニトロフェニル）－３，５－ピリジンジカルボキシラートである。それは
、分子量４１８．５および分子式Ｃ２１Ｈ２６Ｎ２Ｏ７を有する。
【０１３０】
　ニモジピンは、発作後の神経状態に関わらず、頭蓋内イチゴ状動脈瘤破裂によりくも膜
下出血（即ち、ハント・アンド・ヘス分類のグレードＩ～Ｖ）を起こした患者の虚血障害
の発生および重症度を低下させることによる、神経学的転帰の改善に適用される。
【０１３１】
　ニモジピンの主な使用は、特に発作後の神経状態に関わらず、頭蓋内イチゴ状動脈瘤破
裂による、脳血管けいれんおよびその結果である虚血、クモ膜下出血（脳出血の一形態）
の合併の予防である。その投与をクモ膜下出血の４日以内に開始して、３週間継続する。
血圧が５％を超えて降下した場合には、投薬を適合させる。ニモジピンは現在は頭部損傷
には用いられていないが、臨床試験では有望であると示されている。２００９年の試験（
Aslan A et al., February 2009
Pharmacol. Res. 59 (2):
120－4）では、標準手順により末梢静脈注射を介してニモジピンを投与された重度頭部損
傷患者が、有意に高い脳灌流圧およびおよび頸静脈酸素飽和量を有するが、頭蓋内圧、頸
静脈内乳酸および頸静脈グルコース量が減少することが見出された。その試験では、グラ
スゴー転帰尺度の値がより高くなり、脳代謝が改善したと結論づけられた。
【０１３２】
　しかしニモジピンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１３３】
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　アムロジピン（ベシル酸アムロジピン）は、化学的には３－エチル－５－メチル（±）
－２－［（２－アミノエトキシ）メチル］－４－（２－クロロフェニル）－１，４－ジヒ
ドロ－６－メチル－３，５－ピリジンジカルボキシラートモノベンゼンスルホナートとし
て記載されている。その経験式は、Ｃ２０Ｈ２５ＣｌＮ２Ｏ５・Ｃ６Ｈ６Ｏ３Ｓである。
【０１３４】
　アムロジピン塩基（ベシル酸塩、メシル酸塩またはマレイン酸塩として）は、血圧降下
薬として、そして狭心症の処置に用いられる、長期作用性カルシウムチャネルブロッカー
（ジヒドロピリジン系）である。他のカルシウムチャネルブロッカーと同様に、アミロジ
ピンは、動脈壁の平滑筋を弛緩させ、全末梢抵抗を低下させ、それにより血圧を低下させ
ることにより作用する。
【０１３５】
　アムロジピンは、高血圧の処置に適用される。それは、単独で、または他の血圧降下剤
と併用して用いてもよい。それは、冠動脈疾患（ＣＡＤ）にも適用される。アムロジピン
は、慢性安定狭心症の対処療法に適用される。アムロジピンは、単独で、または他の抗狭
心症薬と併用して用いてもよい。
【０１３６】
　アムロジピンは、確認された冠れん縮性狭心症、または冠れん縮性狭心症の疑い例の処
置にも適用される。アムロジピンは、単独療法で、または他の抗狭心症薬と併用して用い
てもよい。
【０１３７】
　血管造影法により冠動脈疾患（ＣＡＤ）と近年に診断され、心不全でなく駆出率が４０
％未満でない患者では、アムロジピンは、狭心症による入院のリスクを低下させ、そして
冠血行再建のリスクを低下させるために適用される。
【０１３８】
　しかしアムロジピンは、皮膚科学の分野での使用は、未だ研究されていない。
【０１３９】
　一実施形態において、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドおよび組成物は、ＦＬ
Ｇファミリー物質に関連する疾患または障害を予防または処置するのに用いられる。アン
チセンス化合物を用いて得られる幹細胞から再生される細胞／組織で処置されうる例示的
なフィラグリン（ＦＬＧ）介在疾患および障害としては、ＦＬＧの異常機能および／また
は発現に関連する疾患または障害、皮膚疾患または障害、皮膚老化の徴候、外部攻撃によ
り誘発された皮膚状態、アレルギー、乾癬、喘息、湿疹、枯草熱、尋常性魚鱗癬、アトピ
ー性皮膚炎（ＡＤ）、ヘルペス性湿疹、関節リウマチ、心臓血管疾患または障害、癌、炎
症性疾患、免疫を介した疾患または障害、高免疫または低免疫疾患または障害、自己免疫
疾患または障害、喘息、乾癬、アレルギー（例えば、アレルギー性鼻炎、接触型アレルギ
ー、食物アレルギーなど）、セリアック病、神経性疾患または障害、神経変性疾患または
障害（例えば、アルツハイマー病、パーキンソン病、ＡＬＳなど）、ＡＩＤＳ消耗症、皮
膚のバリア機能に関連する疾患または障害、慢性炎症性皮膚疾患、臨床的乾燥肌を含む。
【０１４０】
　一実施形態において、本発明の１種以上のアンチセンスオリゴヌクレオチドおよび／ま
たは組成物によるＦＬＧの調整は、それを必要とする患者に施され、正常な対象に比較し
て、ＦＬＧの異常な発現、機能、活性に関連する任意の疾患または障害を予防または処置
する。
【０１４１】
　一実施形態において、本発明の組成物は、フィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチド１
種以上に特異的なオリゴヌクレオチド１種以上を含み、前記ポリヌクレオチドは、アンチ
センス配列、相補配列、対立遺伝子、相同体、アイソフォーム、変異体、誘導体、突然変
異体、フラグメント、またはそれらの組み合わせを含む。
【０１４２】
　一実施形態において、本発明の組成物は、フィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチド１
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種以上に特異的なオリゴヌクレオチド１種以上と、ＦＬＧ調整分子１種以上とを含み、前
記ポリヌクレオチドは、アンチセンス配列、相補配列、対立遺伝子、相同体、アイソフォ
ーム、変異体、誘導体、突然変異体、フラグメント、またはそれらの組み合わせを含む。
【０１４３】
　本発明の一実施形態は、分子がピオグリタゾン、ロメリジン、ブプロピオン、フェンプ
ロバメート、ベニジピン、ピロキシカム、トピラマート、イスラジピン、ニコランジル、
ピリベジル、オキサプロジン、グリコピロレート、グラニセトロン、メマンチン、ニモジ
ピンおよびアムロジピンの群から選択される、組成物を提供する。
【０１４４】
　本発明の一実施形態は、皮膚疾患または障害の処置に用いられ、１種以上のＦＬＧ調整
分子および薬学的に許容しうる担体を含む組成物を提供する。
【０１４５】
　本発明の一実施形態は、化合物ががピオグリタゾン、ロメリジン、ブプロピオン、フェ
ンプロバメート、ベニジピン、ピロキシカム、トピラマート、イスラジピン、ニコランジ
ル、ピリベジル、オキサプロジン、グリコピロレート、グラニセトロン、メマンチン、ニ
モジピンおよびアムロジピンの群から選択される、組成物を提供する。
【０１４６】
　本発明の一実施形態は、ＦＬＧの発現または活性を調整するアンチセンスオリゴヌクレ
オチドを更に含む組成物を提供する。
【０１４７】
　本発明の一実施形態は、組成物がフィラグリンの天然アンチセンス配列のためのアンチ
センスオリゴヌクレオチドを更に１種含み、該アンチセンスオリゴヌクレオチドが対象に
おけるＦＬＧ発現を調整する、組成物を提供する。
【０１４８】
　本発明の一実施形態は、オリゴヌクレオチドが配列番号３～１３に示されたヌクレオチ
ド配列を含む、組成物を提供する。
【０１４９】
　本発明の一実施形態は、配列番号３～１３に示されたオリゴヌクレオチドが修飾または
置換を１個以上含む、組成物を提供する。
【０１５０】
　本発明の一実施形態は、１種以上のＦＬＧ調整分子および薬学的に許容しうる担体を含
む組成物を、対象に投与することを含む、対象におけるＦＬＧ関連疾患または障害を処置
する方法を提供する。
【０１５１】
　本発明の一実施形態は、化合物がピオグリタゾン、ロメリジン、ブプロピオン、フェン
プロバメート、ベニジピン、ピロキシカム、トピラマート、イスラジピン、ニコランジル
、ピリベジル、オキサプロジン、グリコピロレート、グラニセトロン、メマンチン、ニモ
ジピンおよびアムロジピンからなる群より選択される、方法を提供する。
【０１５２】
　本発明の一実施形態は、組成物がＦＬＧの発現または活性を調整するアンチセンスオリ
ゴヌクレオチドを更に含む、方法を提供する。
【０１５３】
　本発明の一実施形態は、組成物がフィラグリンの天然アンチセンス配列のためのアンチ
センスオリゴヌクレオチドを更に１種含み、該アンチセンスオリゴヌクレオチドが対象に
おけるＦＬＧ発現を調整する、方法を提供する。
【０１５４】
　本発明の一実施形態は、少なくとも１種のフィラグリンポリヌクレオチドに関連する疾
患が、皮膚疾患または障害、皮膚老化の徴候、外部攻撃により誘発された皮膚状態、アレ
ルギー、乾癬、喘息、湿疹、枯草熱、尋常性魚鱗癬、アトピー性皮膚炎（ＡＤ）、ヘルペ
ス性湿疹、関節リウマチ、心臓血管疾患または障害、癌、炎症性疾患、免疫を介した疾患
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または障害、高免疫または低免疫疾患または障害、自己免疫疾患または障害、喘息、乾癬
、アレルギー（例えば、アレルギー性鼻炎、接触型アレルギー、食物アレルギーなど）、
セリアック病、神経性疾患または障害、神経変性疾患または障害（例えば、アルツハイマ
ー病、パーキンソン病、ＡＬＳなど）、ＡＩＤＳ消耗症、皮膚のバリア機能に関連する疾
患または障害、慢性炎症性皮膚疾患、臨床的乾燥肌から選択される、方法を提供する。
【０１５５】
　本発明の一実施形態は、皮膚状態を有する患者または皮膚状態を発生するリスクを有す
る患者に、治療有効用量のフィラグリンをアップレギュレートする化合物、つまり前記少
なくとも１種のフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドの天然アンチセンス配列に結合
し、前記少なくとも１種のフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドの発現を調整する少
なくとも１種のアンチセンスオリゴヌクレオチドと、薬学的に許容しうる担体とを投与し
、それにより少なくとも１種のフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドおよび／または
その少なくとも１種のコード化生成物に関連する皮膚状態を予防または処置することを含
む、少なくとも１種のフィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドおよび／またはその少な
くとも１種のコード化生成物に関連する皮膚状態を予防または処置する方法を提供する。
【０１５６】
　本発明の一実施形態は、化合物がピオグリタゾン、ロメリジン、ブプロピオン、フェン
プロバメート、ベニジピン、ピロキシカム、トピラマート、イスラジピン、ニコランジル
、ピリベジル、オキサプロジン、グリコピロレート、グラニセトロン、メマンチン、ニモ
ジピンおよびアムロジピンからなる群より選択される、方法を提供する。
【０１５７】
　本発明の一実施形態は、皮膚状態が炎症、日光障害または老化により誘発される、方法
を提供する。
【０１５８】
　本発明の一実施形態は、皮膚状態がしわ、接触皮膚炎、アトピー性皮膚炎、日光性角化
症、角化障害、表皮水疱症、剥脱性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、紅疹、円板性エリテマトーデ
ス、皮膚筋炎、皮膚癌、または自然な老化作用の発生である、方法を提供する。
【０１５９】
　本発明の一実施形態は、皮膚疾患または障害の処置のために薬品の製造における、請求
項３０記載の組成物の使用を提供する。
【０１６０】
　本発明の一実施形態は、組成物がＦＬＧ発現または活性を調整するアンチセンスオリゴ
ヌクレオチドを更に含む、使用を提供する。
【０１６１】
　本発明の一実施形態は、組成物がフィラグリンの天然アンチセンス配列のためのアンチ
センスオリゴヌクレオチドを更に１種含み、アンチセンスオリゴヌクレオチドが対象にお
けるＦＬＧ発現を調整する、使用を提供する。
【０１６２】
　本発明の一実施形態は、化合物がピオグリタゾン、ロメリジン、ブプロピオン、フェン
プロバメート、ベニジピン、ピロキシカム、トピラマート、イスラジピン、ニコランジル
、ピリベジル、オキサプロジン、グリコピロレート、グラニセトロン、メマンチン、ニモ
ジピンおよびアムロジピンからなる群より選択される、使用を提供する。
【０１６３】
　本発明の一実施形態は、皮膚疾患または障害がしわ、接触皮膚炎、アトピー性皮膚炎、
日光性角化症、角化障害、表皮水疱症、剥脱性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、紅疹、円板性エリ
テマトーデス、皮膚筋炎、皮膚癌、または自然な老化作用の発生である、使用を提供する
。
【０１６４】
　本発明の一実施形態において、治療および／または化粧用レジメン、ならびに関連のオ
ーダーメイド処置（ｒｅｌａｔｅｄ　ｔａｉｌｏｒｅｄ　ｔｒｅａｔｍｅｎｔｓ）は、皮
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膚処置を必要とする対象、または皮膚処置を必要とする状態を発生するリスクのある対象
に提供する。例えば、対象のＦＬＧ状態に基づいて、診断を行うことができる。所定の組
織、例えば皮膚における患者のＦＬＧ発現レベルは、当業者に公知の方法、および本明細
書の他の部分に記載された方法により、例えばＰＣＲまたは抗体を基にした検出法を利用
して組織を分析することにより、決定することができる。
【０１６５】
　本発明の好ましい実施形態は、例えば皮膚内でのＦＬＧ発現を調整するための、本発明
の化合物を含む皮膚処置および／または化粧用適用のための組成物を提供する。一実施形
態において、細胞の寿命を増加させる、またはアポトーシスを予防するための本発明の化
合物による局所処置。例えば皮膚は、本明細書に記載された通り、皮膚、例えば上皮細胞
を処置することにより、老化、例えばしわの発生を防御することができる。例示的実施例
において、皮膚を本発明の医薬または化粧用組成物と接触させる。例示的な皮膚問題また
は皮膚状態としては、炎症、日光障害または自然な老化に関連する、またはそれより誘発
される障害または疾患が挙げられる。例えば該組成物は、接触皮膚炎（刺激性接触皮膚炎
およびアレルギー性接触皮膚炎を含む）、アトピー性皮膚炎（アレルギー性湿疹としても
公知である）、日光性角化症、角化障害（湿疹を含む）、表皮水疱症（天疱瘡を含む）、
剥脱性皮膚炎、脂漏性皮膚炎、紅疹（多形性紅斑および結節性紅斑を含む）、日光または
他の光源により誘発される障害、円板性エリテマトーデス、皮膚筋炎、皮膚癌、および自
然な老化作用の予防または処置において利用を見出す。
【０１６６】
　本発明の一実施形態において、該組成物は、局所薬物投与に概ね適した局所担体を含み
、当該技術分野で公知の任意のそのような材料を含む局所配合剤に組み込まれる。局所担
体は、所望の形態、例えば、軟膏、ローション、クリーム、マイクロエマルジョン、ゲル
、オイルなどとしての組成物を提供するように選択してもよく、天然由来または合成供給
源の材料で構成されていてもよい。選択された担体が局所配合剤の活性剤または他の成分
に有害な影響を及ぼさないことが好ましい。本明細書において用いられる適切な局所担体
の例としては、水、アルコール、および他の非毒性有機溶媒、グリセリン、鉱物油、シリ
コーン、ワセリン、ラノリン、脂肪酸、植物油、パラベン、ワックスなどが挙げられる。
配合剤は、無色、無臭の軟膏、ローション、クリーム、マイクロエマルジョンおよびゲル
であってもよい。
【０１６７】
　本発明の組成物は、軟膏に組み入れてもよく、それは一般に半固形調製剤であり、典型
的にはワセリンまたはワセリン誘導体を基剤とする。当業者に理解されるであろうが、用
いられる特定の軟膏基剤は、最適な薬物送達を提供するもの、好ましくは他の所望の特徴
、例えば柔軟性なども提供するものである。他の担体またはビヒクルと同様に、軟膏基剤
は、不活性、安定性、非刺激性で、かつ非過敏化でなければならない。Remington's Phar
maceutical Sciences (Mack Pub. Co.)に説明される通り、軟膏基剤は、油質基剤、乳化
可能な基剤、エマルジョン基剤、および水溶性基剤、の４分類に分別することができる。
油質の軟膏基剤としては、例えば、植物油、動物から得られる脂肪、および石油から得ら
れる半固形炭化水素が挙げられる。吸収性軟膏基剤としても公知の乳化可能な軟膏基剤は
、水をほとんど、または全く含まず、例えば、ヒドロキシステアリン硫酸、無水ラノリン
および親水性ワセリンが挙げられる。エマルジョン軟膏基剤は、油中水（Ｗ／Ｏ）エマル
ジョンまたは水中油（Ｏ／Ｗ）エマルジョンのいずれかであり、例えば、セチルアルコー
ル、グリセリルモノステアリン酸、ラノリンおよびステアリン酸が挙げられる。例示的な
水溶性軟膏基剤は、様々な分子量のポリエチレングリコール（ＰＥＧ）から調製される（
例えば、上記のRemingtonの文献を参照）。
【０１６８】
　本発明の組成物は、ローションに組み入れてもよく、それは一般に、摩擦を伴わずに皮
膚表面に適用される調製剤であり、典型的には液体または半液体調製剤であり、活性剤を
含む固体粒子が水またはアルコール基剤中に存在する。ローションは通常、固体の懸濁液
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であり、水中油型の液体油状エマルジョンを含んでいてもよい。ローションは、より流動
性の組成物を適用するのが容易であるため、身体の大きな面積を処置するのに好ましい配
合剤である。一般に、ローション中の不溶性材料を粒子化することが、必要となる。ロー
ションは、典型的には良好な分散体、および皮膚と接触する活性剤を静置して保持するの
に有用な化合物、例えばメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウムなど
を生成する懸濁剤を含むことになる。本発明の方法と組み合わせて使用されるローション
配合剤は、親水性ワセリン、例えば、Ｂｅｉｅｒｓｄｏｒｆ，　Ｉｎｃ． (コネチカット
州ノルォーク)の商標Ａｑｕａｐｈｏｒ（登録商標）として得ることができるものと混合
されたプロピレングリコールを含む。
【０１６９】
　本発明の組成物は、クリームに組み入れてもよく、それは一般に、粘液または半固体エ
マルジョンで、水中油または油中水のいずれかである。クリーム基剤は、水洗可能であり
、油相、乳化剤および水相を含んでいる。油相は、一般にワセリンおよび脂肪アルコール
、例えばセチルまたはステアリルアルコールで構成され、水相は、必ずではないが通常は
、油相の容量を超えており、一般に湿潤剤を含む。クリーム配合剤中の乳化剤は、上記の
Remintonの文献に説明された通り、一般に非イオン性、陰イオン性、陽イオン性または両
性界面活性剤である。
【０１７０】
　本発明の組成物は、マイクロエマルジョンに組み入れてもよく、それは一般に、熱力学
的に安定していて等方的に透明な、２種の非混和性液体、例えば油と水との分散体であり
、界面活性剤分子の界面薄膜により安定化されている（Encyclopedia of Pharmaceutical
 Technology (New York: Marcel Dekker,
1992), volume 9）。マイクロエマルジョンの調製には、界面活性剤（乳化剤）、共界面
活性剤（共乳化剤）、油相および水相が必要である。適切な界面活性剤としては、エマル
ジョン、例えばクリームの調製に典型的に用いられる乳化剤の調製において有用な任意の
界面活性剤が挙げられる。共界面活性剤（または共乳化剤）は、一般にポリグリセロール
誘導体、グリセロール誘導体および脂肪アルコールからなる群より選択される。好ましい
乳化剤／共乳化剤混合物は、必ずではないが一般には、モノステアリン酸グリセリルとス
テアリン酸ポリオキシエチレン；ポリエチレングリコールとパルミトステアリン酸エチレ
ングリコール、ならびにカプリル酸およびカプリン酸トリグリセリドとオレイルマクロゴ
ールグリセリドからなる群より選択される。水相は、水だけでなく、典型的には緩衝液、
グルコース、プロピレングリコール、ポリエチレングリコール、好ましくは低分子量ポリ
エチレングリコール（例えば、ＰＥＧ３００およびＰＥＧ４００）、および／またはグリ
セロールなどを含むが、油相は、一般には、例えば脂肪酸エステル、改質植物油、シリコ
ーン油、モノ－、ジ－およびトリグリセリドの混合物、ＰＥＧのモノ－およびジ－エステ
ル（例えば、オレオイルマクロゴールグリセリド）などを含むであろう。
【０１７１】
　本発明の組成物は、ゲル配合剤に組み入れてもよく、それは一般に、担体液全体に実質
的に均一に分配された無機小粒子（二相系）または有機大分子（単相ゲル）のいずれかで
構成された懸濁液からなる半固形系である。単相ゲルは、例えば、活性剤、担体液および
適切なゲル化剤、例えばトラガカント（２～５％）、アルギン酸ナトリウム（２～１０％
）、ゼラチン（２～１５％）、メチルセルロース（３～５％）、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム（２～５％）、カルボマー（０．３～５％）またはポリビニルアルコール
（１０～２０％）を一緒に混和し、特徴的な反固体生成物が生成するまで混合することに
より生成することができる。他の適切なゲル化剤としては、メチルヒドロキシセルロース
、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレン、ヒドロキシエチルセルロースおよびゼラ
チンが挙げられる。ゲルは一般に水性担体液を用いるが、アルコールおよび油も担体液と
して用いることができる。
【０１７２】
　当業者に公知の様々な添加剤を配合剤、例えば局所配合剤に含ませてもよい。添加剤の
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例としては、非限定的に、可溶化剤、皮膚透過促進剤、乳白剤、防腐剤（例えば、抗酸化
剤）、ゲル化剤、緩衝剤、界面活性剤（詳細には非イオン性および両性界面活性剤）、乳
化剤、保湿剤、増粘剤、安定化剤、湿潤剤、着色剤、香料などが挙げられる。可溶化剤お
よび／または皮膚透過促進剤を、乳化剤、保湿剤および防腐剤と共に含めることが、特に
好ましい。最適な局所配合剤は、可溶化剤および／または皮膚透過促進剤をおよそ２重量
％～６０重量％、好ましくは２重量％～５０重量％；乳化剤を２重量％～５０重量％、好
ましくは２重量％～２０重量％、保湿剤を２重量％～２０重量％、ならびに防腐剤を０．
０１重量％～０．２重量％含み、活性剤および担体（例えば、水）が、配合剤の残り部分
を構成する。
【０１７３】
　皮膚透過促進剤は、治療的レベルの活性剤の通過を容易にして、合理的サイズの破壊さ
れていない皮膚の領域を通過させる働きがある。適切な促進剤は、当該技術分野で周知で
あり、例えば、低級アルカノール、例えばメタノール、エタノールおよび２－プロパノー
ル；アルキルメチルスルホキシド、例えばジメチルスルホキシド（ＤＭＳＯ）、デシルメ
チルスルホキシド（Ｃ１０ＭＳＯ）およびテトラデシルメチルスルホキシド；ピロリドン
、例えば２－ピロリドン、Ｎ－メチル－２－ピロリドンおよびＮ－（－ヒドロキシメチル
）ピロリドン；尿素；Ｎ，Ｎ－ジエチル－ｍ－トルアミド；Ｃ２～Ｃ６アルカンジオール
；非混和性溶媒、例えばジメチルホルムアミド（ＤＭＦ）、Ｎ，Ｎ－ジメチルアセトアミ
ド（ＤＭＡ）およびテトラヒドロフルフリルアルコール；ならびに１－置換アザシクロヘ
プタン－２－オン、詳細には１－ｎ－ドデシルシクラザシクロヘプタン－２－オン（ラウ
ロカプラン；バージニア州リッチモンドのＷｈｉｔｂｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｉｎｃｏｒ
ｐｏｒａｔｅｄ，から販売される商標Ａｚｏｎｅ（登録商標）として入手）が挙げられる
。
【０１７４】
　可溶化剤の例としては、非限定的に、以下のものが挙げられる：親水性エーテル、例え
ばジエチレングリコールモノエチルエーテル（エトキシジグリコール、Ｔｒａｎｓｃｕｔ
ｏｌ（登録商標）として市販される）およびジエチレングリコールモノエチルエーテルオ
レアートＳｏｆｉｃｕｔｏｌ（登録商標）として市販される）；ポリエチレンひまし油誘
導体、例えばポリオキシ３５ひまし油、ポリオキシ４０水添ひまし油など；ポリエチレン
グリコール、詳細には低分子量ポリエチレングリコール、例えばＰＥＧ３００およびＰＥ
Ｇ４００、ならびにポリエチレングリコール誘導体、例えばＰＥＧ－８カプリル酸／カプ
リン酸グリセリド（Ｌａｂｒａｓｏｌ（登録商標）として市販される）；アルキルメチル
スルホキシド、例えばＤＭＳＯ；ピロリドン、例えば２－ピロリドンおよびＮ－メチル－
２－ピロリドン；ならびにＤＭＡ。多くの可溶化剤は、吸収促進剤として作用することも
できる。単一の可溶化剤を配合剤に組み入れてもよく、または可溶化剤の混合物をそれに
組み入れてもよい。
【０１７５】
　適切な乳化剤および共乳化剤としては、非限定的に、マイクロエマルジョン配合剤に関
連して記載されたそれらの乳化剤および共乳化剤が挙げられる。保湿剤としては、例えば
、ポリエチレングリコール、グリセロール、イソプロピルミチスタート、ポリプロピレン
グリコール－２（ＰＰＧ－２）ミリスチルエーテルプロピオナートなどが挙げられる。
【０１７６】
　他の活性剤、例えば、非限定的にアントラニラート、ベンゾフェノン（詳細にはベンゾ
フェノン－３）、ショウノウ誘導体、シンナマート（例えば、オクチルメトキシシンナマ
ート）、ジベンゾイルメタン（例えば、ブチルメトキシジベゾイルメタン）、ｐ－アミノ
安息香酸（ＰＡＢＡ）およびその誘導体、ならびにサリチラート（例えば、オクチルサリ
チラート）をはじめとする、日焼け防止配合剤中に一般に見出される他の抗炎症薬、鎮痛
薬、抗菌剤、抗真菌剤、抗生物質、ビタミン、抗酸化剤、および日焼け止め剤が、配合剤
に含まれていてもよい。
【０１７７】
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　本発明による組成物は、最も注目すべきは皮膚、粘膜、および／または半粘膜（ｓｅｍ
ｉ－ｍｕｃｏｕｓ　ｍｅｍｂｒａｎｅｓ）へ使用される化粧品または医薬組成物として適
用することができる。該組成物は、皮膚保護および／もしくはスキンケア製品として、ま
たはしわ防止および／もしくは老化防止組成物として適用することができる。我々は、例
えば他の活性剤との、混和組成物の領域に他の適用を想起することもできる。我々は、身
体および髪の健康のために化粧品組成物中で本発明による化合物を使用することもできる
。
【０１７８】
　その上、先に定義されたような本発明による化合物は、皮膚細胞の代謝機能を刺激する
。それらは、タンパク質合成を増加させるが、それは、とりわけ細胞外マトリックスの構
成タンパク質の合成を増加させることによるもので、その機能にとって肝要である。本発
明による化合物、またはそれらを含む組成物は、こうして組織再生において正の作用を有
する。本発明による化合物は、創傷治癒障害を処置するために特に効率的である。
【０１７９】
　これまで定義されたＦＬＧタンパク質の内因性合成を活性化させることを目的とする組
成物は、局所使用のために医薬および／または化粧品組成物中で、またはそれを製造する
ために用いられる。それらは、より一般的な方法では、皮膚障害を処置するために用いら
れるであろう。
【０１８０】
　その上、別の態様によれば、本発明によりこれまで定義された、皮膚細胞中のＦＬＧタ
ンパク質の内因性合成を活性化させることを目的とする化合物が、皮膚状態の処置のため
の薬品の製造に用いられる。本発明は、薬品としてのこれまで定義された化合物の使用に
も関する。
【０１８１】
　その上、別の態様によれば、本発明は、所望の作用を得るために、これまで定義された
ような有効量の活性剤を皮膚表面に適用することからなるスキンケアならびに／またはヘ
アケアおよびネイルケア用の処置の化粧品工程に関する。該工程は、とりわけ、皮膚老化
の徴候を治癒的および／または予防的手法で処置するために用いることができるが、外部
攻撃、例えば照射、詳細にはＵＶ照射の負の作用から皮膚および／もしくは髪および／も
しくは爪を保護するため、または皮膚炎症および過敏症の徴候を抑制するために用いるこ
ともできる。
【０１８２】
　本発明に関する化粧品処置の工程は、とりわけ、皮膚または髪のクリーム、ゲル、セラ
ム、ローション、ミルク、シャンプー、および日光保護クリームの適用、ならびにガムに
適用される歯磨きとしての適用など、組成物のために通常用いられる方法により先に定義
された化粧品組成物を適用することにより、実行することができる。この化粧品処置工程
の実施形態の特定の様式は、先行の説明からも得られる。
【０１８３】
　本発明の化合物は、治療適用および非治療適用の両方に有用である。一実施形態におい
て、本発明の化合物は、治療適用に用いられる。別の実施形態において、本発明の化合物
は、非治療適用、例えば化粧品適用に用いられる。本発明の方法の治療適用は、医療的皮
膚状態の原因を診断する手段を包含する。したがって、医療的皮膚状態の処置方法は、個
体のフェのタイプを補足するように調整させることができる。本発明の方法の治療適用は
、個体の皮膚が医薬調製剤、例えば局所投与される医薬調製剤に有害に反応する可能性が
あるかどうかを決定する手段も包含する。その場合、最大の治療利益を提供しながら個体
の皮膚の状態への任意の不適当な作用を最小限に抑える、または回避するために、個体を
特定の医薬調製剤に適合させることができる。
【０１８４】
　本発明の方法の非治療適用は、薬剤、例えば、化粧品または体内に導入される任意の他
の形態の調製剤の治験の目的で、個体を群分けする手段を包含する。これは、そのような



(32) JP 6175236 B2 2017.8.9

10

20

30

40

50

治験の間の異なる個体の皮膚反応が均一でない場合に、治験から得られる結果を解釈する
のに有用となりうる。
【０１８５】
　応答の不均一性は、皮膚状態の素因に従って個体を群分けまたは階層化することにより
、より明確に解釈することができる。この方法を用いれば一部の個体での使用に適するが
他には適さない薬物を開発することが可能となりうることを、当業者は理解するであろう
。したがって、異なる個体で使用された場合に適切さを有する異なる薬剤を含む、薬剤の
集合（ｐａｎｅｌ）を、構成させることができる。この治験に従い、そのような薬剤の使
用を希望する個体が、本発明の方法を用いて、皮膚状態への自身の素因に基づいてどの薬
剤が使用に最も適するかを決定することができる。つまり本発明の方法は、個体を、先に
列挙されたようなパーソナルケア製品に適合させることができる。
【０１８６】
　個体のプロフィラグリンジェノタイプを同定する方法は、個体の生体材料で実施される
。好ましくは生体材料は、同定方法を実施する前に個体から取り出される。言い換えれば
、典型的には生体材料は、エクスビボである。エクスビボ材料は、該方法を実施する前に
インビトロで更に培養してもよい。
【０１８７】
　エクスビボ試料は、身体の任意の部分から採取された組織または細胞を含んでいてもよ
い。好ましいエクスビボ試料は、循環器系から採取された材料、または体腔、例えば口腔
から採取された材料を含む。特に好ましいエクスビボ試料は、唾液試料である。
【０１８８】
　個体中に存在する対立遺伝子は、当該技術分野で公知の方法、例えばSchieおよびWilso
n （1997,
Journal of Immunological Methods, 208, 91-101）に記載されたものを用いて、唾液試
料から決定することができる。したがってエクスビボ試料は、特別な回収手段を必要とせ
ずに個体により提供されてもよい。例えば唾液試料または口腔スワブは、検査前に、単に
個体により提供させることができる。
【０１８９】
　プロフィラグリン遺伝子およびタンパク質は、当該技術分野で周知であり、Gan他（(19
90, Biochemistry, 29, 9432-9440）に記載されている。数多くのプロフィラグリン配列
が、公的にアクセス可能なデータベースに保存された。プロフィラグリン遺伝子は、多数
のフィラグリンリピート、通常は１０、１１または１２リピートを含む。フィラグリンリ
ピートは、典型的には互いに同一の長さ（９７２ｂｐ、ヒトでは３２４アミノ酸）である
が、これはｍＲＮＡの５’－および３’－末端のフィラグリンリピートでは典型的により
少ない。フィラグリンリピートは、同一の対立遺伝子上のリピート間で、そして異なる対
立遺伝子間で、典型的には０～５０％、より典型的には２～３０％、より典型的には１０
～１５％というかなりの配列変動性を示す可能性がある。通常、変動性は、単一塩基の変
動に起因するが、電荷の変動を含む可能性がある（Gan et al (1990, Biochemistry, 29,
 9432-9440）。ヒトフィラグリンリピートのアミノ酸のコンセンサス配列マップは、公知
であり（Gan et al (1990) Biochemistry, 29, 9432-9440）、好ましくはフィラグリンリ
ピートは、そのコンセンサス配列またはGan他（1990, Biochemistry, 29, 9432-9440）に
示されたコンセンサス配列の変異体に対して、少なくとも５０％、より好ましくは少なく
とも７５％、より好ましくは９０％、更により好ましくは少なくとも９５％の配列同一性
を有するであろう。通常、アミノおよびカルボキシ末端をコードするアミノ酸配列は、遺
伝子のコード部分に並んだ５’－および３’－ＤＮＡ配列と同様に、より保存されている
（Presland et al (1992) J Biol Chew, 267(33), 23772- 23781）。
【０１９０】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、ＦＬＧのポリヌクレオチドに特異的であ
り、非限定的に非コード領域を含む。ＦＬＧのターゲットは、ＦＬＧの変異体；ＳＮＰを
はじめとするＦＬＧの突然変異体；ＦＬＧの非コード配列；対立遺伝子、フラグメントな
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どを含む。好ましくはオリゴヌクレオチドは、アンチセンスＲＮＡ分子である。
【０１９１】
　本発明の実施形態によれば、ターゲット核酸分子は、ＦＬＧポリヌクレオチドのみに限
定されず、ＦＬＧのアイソフォーム、受容体、相同体、非コード領域などのいずれにも及
ぶ。
【０１９２】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、非限定的に、ＦＬＧのターゲットの変異
体、対立遺伝子、相同体、突然変異体、誘導体、フラグメントおよび相補配列をはじめと
する、ＦＬＧターゲットの天然アンチセンス配列（コードおよび非コード領域のための天
然アンチセンス）をターゲットとする。好ましくはオリゴヌクレオチドは、アンチセンス
ＲＮＡまたはＤＮＡ分子である。
【０１９３】
　一実施形態において、本発明のオリゴマー化合物は、異なる塩基が該化合物中の１ヶ所
以上のヌクレオチド位置に存在する変異体も含む。例えば、第一のヌクレオチドがアデニ
ンである場合、この位置にチミジン、グアノシン、シチジンまたは他の天然もしくは非天
然ヌクレオチドを含む変異体が生成される可能性がある。これは、アンチセンス化合物の
位置のいずれで実施してもよい。その後、本明細書に記載された方法を用いてこれらの化
合物を検査して、ターゲット核酸の発現を阻害する能力を決定する。
【０１９４】
　幾つかの実施形態において、アンチセンス化合物とターゲットの間の相同性、配列同一
性または相補性は、約５０％～約６０％である。幾つかの実施形態において、相同性、配
列同一性または相補性は、約６０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、相同
性、配列同一性または相補性は、約７０％～約８０％である。幾つかの実施形態において
、相同性、配列同一性または相補性は、約８０％～約９０％である。幾つかの実施形態に
おいて、相同性、配列同一性または相補性は、約９０％、約９２％、約９４％、約９５％
、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％または約１００％である。
【０１９５】
　ターゲット核酸への化合物の結合がターゲット核酸の正常な機能と干渉して活性の損失
を起こし、そして特異的結合が望ましい条件下でアンチセンス化合物の、非ターゲット核
酸配列への非特異的結合が回避されるのに十分な相補性が存在する場合には、アンチセン
ス化合物は特異的にハイブリダイズすることが可能である。そのような条件は、即ち、イ
ンビボアッセイまたは治療的処置の場合の生理学的条件、およびインビトロアッセイの場
合にはアッセイを実施する条件を包含する。
【０１９６】
　ターゲットＤＮＡまたはＲＮＡ分子への化合物の結合がターゲットＤＮＡまたはＲＮＡ
の正常な機能と干渉して有用性の損失を起こし、そして特異的結合が望ましい条件下、即
ち、インビボアッセイまたは治療的処置の場合の生理学的条件、およびインビトロアッセ
イの場合にはアッセイを実施する条件下で、アンチセンス化合物の、非ターゲット核酸配
列への非特異的結合が回避されるのに十分な相補性が存在する場合には、ＤＮＡ、ＲＮＡ
、キメラ、置換などのいずであれ、アンチセンス化合物は特異的にハイブリダイズするこ
とが可能である。
【０１９７】
　一実施形態において、非限定的に、例えばＰＣＲ、ハイブリダイゼーションなどを用い
て同定および拡張されたアンチセンス配列、配列番号２に示された１種以上の配列などを
はじめとするＦＬＧのターゲティングは、ＦＬＧの発現または機能を調整する。一実施形
態において、発現または機能は、対照と比較してアップレギュレートされている。一実施
形態において、発現または機能は、対照と比較してダウンレギュレートされている。
【０１９８】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、例えばＰＣＲ、ハイブリダイゼーション
などを用いて同定および拡張されたアンチセンス配列をはじめとする配列番号３～１３に
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示された核酸配列を含む。これらのオリゴヌクレオチドは、１種以上の修飾ヌクレオチド
、より短いまたは長いフラグメント、修飾された結合などを含むことができる。修飾され
た結合またはヌクレオチド間結合の例は、ホスホロチオアート、ホスホロジチオアートな
どを含む。一実施形態において、ヌクレオチドは、リン誘導体を含む。本発明の修飾オリ
ゴヌクレオチド中の糖または糖類似部分に付加しうるリン誘導体（または修飾リン酸基）
は、モノホスファート、ジホスファート、トリホスファート、アルキルホスファート、ア
ルカンホスファート、ホスホロチオアートなどであってもよい。先に記録されたホスファ
ート類似体の調製、ならびにヌクレオチド、修飾ヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチド
へのそれらの組み入れ自体は、同じく公知であり、本明細書に記載する必要はない。
【０１９９】
　アンチセンスの特異性および感受性も、治療的使用の当業者によって利用される。アン
チセンスオリゴヌクレオチドは、動物およびヒトにおける疾患状態の処置において治療的
部分として用いられてきた。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ヒトに安全および効果
的に投与され、数多くの治験が目下、進行中である。こうして、オリゴヌクレオチドが細
胞、組織および動物、特にヒトの処置のための処置レジメンに有用となるよう構成させる
ことができる有用な治療モダリティーとなりうることは、確立されている。
【０２００】
　本発明の一実施形態において、オリゴマーアンチセンス化合物、特にオリゴヌクレオチ
ドは、ターゲット核酸分子に結合して、ターゲット遺伝子によりコードされた分子の発現
および／または機能を調整する。干渉されるＤＮＡの機能は、例えば、複製および転写を
含む。干渉されるＲＮＡの機能は、生存機能の全て、例えば、タンパク質翻訳部位へのＲ
ＮＡのトランスロケーション、ＲＮＡからのタンパク質の翻訳、１種以上のｍＲＮＡ類を
得るためのＲＮＡのスプライシング、およびＲＮＡが携わる、またはＲＮＡにより容易に
なる可能性がある触媒活性を含む。機能は、所望の機能に応じてアップレギュレートまた
は阻害してもよい。
【０２０１】
　アンチセンス化合物としては、アンチセンスオリゴマー化合物、アンチセンスオリゴヌ
クレオチド、外部ガイド配列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、選択的スプライサー、プラ
イマー、プローブ、およびターゲット核酸の少なくとも一部にハイブリダイズする他のオ
リゴマー化合物が挙げられる。そのため、これらの化合物を、一本鎖、二本鎖、部分的一
本鎖、または環状オリゴマー化合物の形態で導入してもよい。
【０２０２】
　本発明の文脈において、特定の核酸分子に対するアンチセンス化合物のターゲティング
は、多段階工程であってもよい。該工程は通常、ターゲット核酸を同定して機能が調整さ
れることにより開始する。このターゲット核酸は、例えば、発現が特定の障害もしくは疾
患状態に関連する細胞内遺伝子（または遺伝子から転写されたｍＲＮＡ）、または感染物
質からの核酸分子であってもよい。本発明において、ターゲット核酸は、フィラグリン（
ＦＬＧ）をコードする。
【０２０３】
　ターゲティング工程は、通常、アンチセンス相互作用のためのターゲット核酸内の少な
くとも１つのターゲット領域、セグメント、または部位を決定することで、所望の効果、
例えば発現の調整が得られることも含む。本発明の文脈において、用語「領域」は、少な
くとも１つの同定可能な構造、機能、または特徴を有するターゲット核酸の一部と定義さ
れる。ターゲット核酸の領域内に、セグメントが存在する。「セグメント」は、ターゲッ
ト核酸内の領域のより小さな部分、または副次的部分と定義される。本発明で用いられる
「部位」は、ターゲット核酸内の位置と定義される。
【０２０４】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、フィラグリン（ＦＬＧ）の
天然アンチセンス配列に結合し、ＦＬＧ（配列番号１）の発現および／または機能を調整
する。アンチセンス配列の例としては、配列番号２～１３が挙げられる。
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【０２０５】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、フィラグリン（ＦＬＧ）ポ
リヌクレオチドの１ヶ所以上のセグメントに結合し、ＦＬＧの発現および／または機能を
調整する。該セグメントは、ＦＬＧセンスまたはアンチセンスポリヌクレオチドの少なく
とも５個の連続するヌクレオチドを含む。
【０２０６】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ＦＬＧの天然アンチセンス
配列に特異的であり、そこではＦＬＧの天然アンチセンス配列にオリゴヌクレオチドが結
合して、ＦＬＧの発現および／または機能が調整される。
【０２０７】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチド化合物は、配列番号３～１３に示された配列
、例えばＰＣＲ、ハイブリダイゼーションなどを用いて同定および拡張されたアンチセン
ス配列を含む。これらのオリゴヌクレオチドは、１種以上の修飾ヌクレオチド、より短い
または長いフラグメント、修飾された結合などを含むことができる。修飾された結合また
はヌクレオチド間結合の例は、ホスホロチオアート、ホスホロジチオアートなどを含む。
一実施形態において、ヌクレオチドは、リン誘導体である。本発明の修飾オリゴヌクレオ
チド中の糖または糖類似部分に付加しうるリン誘導体（または修飾リン酸基）は、モノホ
スファート、ジホスファート、トリホスファート、アルキルホスファート、アルカンホス
ファート、ホスホロチオアートなどであってもよい。先に記録されたホスファート類似体
の調製、ならびにヌクレオチド、修飾ヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチドへのそれら
の組み入れ自体は、同じく公知であり、本明細書に記載する必要はない。
【０２０８】
　当該技術分野で公知の通り、翻訳開始コドンは、典型的には５’－ＡＵＧ（転写された
ｍＲＮＡ分子内；対応するｍＲＮＡ分子内では５’－ＡＴＧ）であるため、翻訳開始コド
ンは、「ＡＵＧコドン」、「開始コドン」または「ＡＵＧ開始コドン」とも呼ばれる。少
数の遺伝子は、ＲＮＡ配列５’－ＧＵＧ、５’－ＵＵＧ、または５’－ＣＵＧを有する翻
訳開始コドンを有し、５’－ＡＵＡ、５’－ＡＣＧおよび５’－ＣＵＧは、インビボで機
能することが示された。つまり用語「翻訳開始コドン」および「開始コドン」は、各例で
の開始アミノ酸が典型的にはメチオニン（真核生物では）またはホルミルメチオニン（原
核生物では）であったとしても、多くのコドン配列を包含することができる。真核生物お
よび原核生物の遺伝子は、２種以上の選択的開始コドンを有することができ、その任意の
１種は、特定の細胞型もしくは組織内で、または特定の組み合わせの条件下で、翻訳開始
に優先的に用いることができる。本発明の文脈において、「開始コドン」および「翻訳開
始コドン」は、フィラグリンをコードする遺伝子から転写されたｍＲＮＡの翻訳を開始す
るためにインビボで用いられる１つまたは複数のコドンを指す。遺伝子の翻訳終止コドン
（または「終結コドン」）は、これらの配列、即ち、５’－ＵＡＡ、５’－ＵＡＧおよび
５’－ＵＧＡ（対応するＤＮＡ配列はそれぞれ５’－ＴＡＡ、５’－ＴＡＧおよび５’－
ＴＧＡである）のうちの１つを有する。
【０２０９】
　用語「開始コドン領域」および「転写開始コドン領域」は、翻訳開始コドンからいずれ
かの方向（即ち、５’または３’）に約２５～約５０の連続ヌクレオチドを含むそのよう
なｍＲＮＡまたは遺伝子の一部を指す。同様に用語「終結コドン領域」および「翻訳終止
コドン領域」は、翻訳終止コドンからいずれかの方向（即ち、５’または３’）に約２５
～約５０の連続ヌクレオチドを含むそのようなｍＲＮＡまたは遺伝子の一部を指す。結果
として、「開始コドン領域」（または「転写開始コドン領域」）および「終結コドン領域
」（または「翻訳終止コドン領域」）は、本発明のアンチセンス化合物が効果的にターゲ
ティングしうる全ての領域である。
【０２１０】
　当該技術分野で公知であるオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ）または「コード領
域」は、翻訳開始コドンと翻訳終止コドンの間の領域を指すことが当該技術分野で公知で
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あり、効果的にターゲットとなりうる領域でもある。本発明の文脈において、ターゲット
となる領域は、遺伝子のオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ）の翻訳開始または終止
コドンを含む遺伝子内領域である。
【０２１１】
　他のターゲット領域としては、翻訳開始コドンから５’方向に１つのｍＲＮＡの部分を
指すことが当該技術分野で公知であり、つまり、ｍＲＮＡ（または遺伝子上の対応するヌ
クレオチド）の５’キャップ部位と翻訳開始コドンの間のヌクレオチドを含む、５’非翻
訳領域（５’ＵＴＲ）が挙げられる。更に別のターゲット領域としては、翻訳終止コドン
から３’方向に１つのｍＲＮＡの部分を指すことが当該技術分野で公知であり、つまり、
ｍＲＮＡ（または遺伝子上の対応するヌクレオチド）の翻訳終止コドンと３’－末端の間
のヌクレオチドを含む、３’非翻訳領域（３’ＵＴＲ）が挙げられる。ｍＲＮＡの５’キ
ャップ部位は、５’－５’三リン酸結合を介してｍＲＮＡの最も５’－側の残基に接続す
るＮ７－メチル化グアノシン残基を含む。ｍＲＮＡの５’キャップ領域は、５’キャップ
構造そのものに加え、キャップ部位に隣接する最初の５０のヌクレオチドを含むと考えら
れる。本発明の別のターゲット領域は、５’キャップ領域である。
【０２１２】
　幾つかの真核生物ｍＲＮＡの転写産物は、直接翻訳されるが、多くは「イントロン」と
して知られる１つ以上の領域を含み、それが翻訳される前に転写産物から切除される。残
された（そしてそのため翻訳された）領域は、「エクソン」として公知であり、一緒にス
プライシングされて、連続ｍＲＮＡ配列を形成する。一実施形態において、スプライシン
グ部位、即ちイントロン－エクソン・ジャンクションまたはエクソン－イントロン・ジャ
ンクションをターゲティングすることが、異常スプライシングが疾患に関係する状況、ま
たは特定のスプライシング生成物の過剰生成が疾患に関係する状況では、特に有用となる
。再編成または欠失による異常な融合ジャンクションが、ターゲット部位の別の実施形態
である。異なる遺伝子供給源からの２個（またはそれ以上）のｍＲＮＡのスプライシング
工程により生成されたｍＲＮＡ転写産物は、「融合転写産物」として公知である。イント
ロンは、例えばＤＮＡまたはプレ－ｍＲＮＡをターゲットとするアンチセンス化合物を用
いて効果的にターゲティングすることができる。
【０２１３】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ターゲットポリヌクレオチ
ドのコードおよび／または非コード領域に結合して、ターゲット分子の発現および／また
は機能を調整する。
【０２１４】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、天然アンチセンスポリヌク
レオチドに結合して、ターゲット分子の発現および／または機能を調整する。
【０２１５】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、センスポリヌクレオチドに
結合して、ターゲット分子の発現および／または機能を調整する。
【０２１６】
　代替的ＲＮＡ転写産物を、ＤＮＡの同じゲノム領域から生成することができる。これら
の代替的転写産物は、一般に「変異体」として公知である。より具体的には「プレ－ｍＲ
ＮＡ変異体」は、開始または終止位置のいずれかにおいて同一ゲノムＤＮＡから生成され
た他の転写産物とは異なる、同一ゲノムＤＮＡから生成された転写産物であり、イントロ
ン配列およびエクソン配列の両方を含む。
【０２１７】
　１個以上のエクソン領域もしくはイントロン領域、またはスプライシング時のその部分
を切除する際に、プレ－ｍＲＮＡは、より小さな「ｍＲＮＡ変異体」を生成する。その結
果、ｍＲＮＡ変異体は、処理されたプレ－ｍＲＮＡ変異体であり、独特の各プレ－ｍＲＮ
Ａ変異体が、スプライシングの結果として独特のｍＲＮＡ変異体を常に生成しなければな
らない。これらのｍＲＮＡ変異体は、「選択的スプライシング変異体」としても公知であ
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る。プレ－ｍＲＮＡ変異体のスプライシングが起こらない場合には、プレ－ｍＲＮＡ変異
体は、ｍＲＮＡ変異体と同一である。
【０２１８】
　転写を開始または終結させる代替的シグナルの使用を介して、変異体を生成させること
ができる。プレ－ｍＲＮＡおよびｍＲＮＡは、開始コドンまたは終結コドンを１個を超え
て有することができる。代替的開始コドンを使用するプレ－ｍＲＮＡまたはｍＲＮＡを起
源とする変異体は、プレ－ｍＲＮＡまたはｍＲＮＡの「代替的開始変異体」として公知で
ある。代替的終結コドンを用いるそれらの転写産物は、そのプレ－ｍＲＮＡまたはｍＲＮ
Ａの「代替的終結変異体」として公知である。代替的終結変異体の１つの特異的タイプが
「ポリＡ変異体」であり、そこでは生成された複数の転写産物が、転写装置による「ポリ
Ａ終結シグナル」の１つ代替的選択から得られ、それにより独特のポリＡ部位で終止する
転写産物を生成する。本発明の文脈において、本明細書に記載された変異体のタイプも、
ターゲット核酸の実施形態である。
【０２１９】
　アンチセンス化合物がハイブリダイズするターゲット核酸の位置は、活性アンチセンス
化合物がターゲティングするターゲット領域の少なくとも１つの５－ヌクレオチド長部分
として定義される。
【０２２０】
　特定の例示的ターゲットセグメントの特異的配列を本明細書に示しているが、これらが
例示として示され、本発明の範囲内の特定の実施形態を記載していることは、当業者に認
識されよう。追加的なターゲットセグメントは、本開示の観点では当業者により容易に同
定可能である。
【０２２１】
　例示的な好ましいターゲットセグメント内から選択される少なくとも５個の連続するヌ
クレオチドのストレッチを含むヌクレオチド長５～１００のターゲットセグメントも、タ
ーゲティングに適していると見なされる。
【０２２２】
　ターゲットセグメントは、例示的な好ましいターゲットセグメントの１つの５’－末端
から少なくとも５個の連続するヌクレオチドを含むＤＮＡまたはＲＮＡ配列を含むことが
できる（残りののヌクレオチドは、ターゲットセグメントの５’－末端の直ぐ上流で開始
し、ＤＮＡまたはＲＮＡが約５～約１００のヌクレオチドを含むまで連続する、同一ＤＮ
ＡまたはＲＮＡの連続するストレッチである）。同様に好ましいターゲットセグメントは
、例示的な好ましいターゲットセグメントの１つの３’－末端から少なくとも５個の連続
するヌクレオチドを含むＤＮＡまたはＲＮＡ配列により表わされる（残りののヌクレオチ
ドは、ターゲットセグメントの３’－末端の直ぐ下流で開始し、ＤＮＡまたはＲＮＡが約
５～約１００のヌクレオチドを含むまで連続する、同一ＤＮＡまたはＲＮＡの連続するス
トレッチである）。本明細書に例示されたターゲットセグメントを供給する当業者は、過
度の実験を行わなくとも、更に好ましいターゲットセグメントを同定することができよう
。
【０２２３】
　１つ以上のターゲット領域、セグメントまたは部位が同定されたら、ターゲットに十分
相補的である、即ち、十分に良好に、そして十分な特異性によってハイブリダイズして所
望の効果を与える、アンチセンス化合物が選択される。
【０２２４】
　本発明の一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、特定のターゲットのアンチセン
ス鎖に結合する。該オリゴヌクレオチドは、少なくとも５ヌクレオチド長であり、合成す
ることができ、そのため各オリゴヌクレオチドが重複配列をターゲティングすれば、オリ
ゴヌクレオチドがターゲットポリヌクレオチドの全長を含むように合成される。ターゲッ
トは、コード領域および非コード領域も含む。
【０２２５】
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　一実施形態において、アンチセンスヌクレオチドにより特異的核酸をターゲットとする
ことが好ましい。アンチセンス化合物の特定核酸へのターゲティングは、多段階工程であ
る。該工程は通常、核酸配列を同定して機能が調整されることにより開始する。これは例
えば、発現が特定の障害もしくは疾患状態に関連する細胞内遺伝子（または該遺伝子から
転写されたｍＲＮＡ）、または非コードポリヌクレオチド、例えば非コードＲＮＡ（ｎｃ
ＲＮＡ）であってもよい。
【０２２６】
　ＲＮＡは、（１）タンパク質に翻訳されるメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、および
（２）非タンパク質コードＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）に分類することができる。ｎｃＲＮＡは
、マイクロＲＮＡと、アンチセンス転写産物と、高密度の終結コドンを含み、任意の広大
な「オープンリーディングフレーム」を欠く他の転写単位（ＴＵ）と、を含む。多くのｎ
ｃＲＮＡは、タンパク質コード遺伝子座の３’非翻訳領域（３’ＵＴＲ）の開始部位から
出発するようである。ｎｃＲＮＡは多くはまれであり、ＦＡＮＴＯＭコンソーシアムによ
り配列決定されたｎｃＲＮＡの少なくとも半分は、ポリアデニル化されていないようであ
る。ほとんどの研究者は、明白な理由で、処理されて細胞質に輸送されるポリアデニル化
ｍＲＮＡに関心を向けてきた。近年になり、非ポリアデニル化核ＲＮＡの組が非常に大き
い可能性があること、そしてそのような転写産物の多くがいわゆる遺伝子間領域から生じ
ることが示された。ｎｃＲＮＡが遺伝子発現を調節しうるメカニズムは、ターゲット転写
産物との塩基対合によるものである。塩基対合により機能するＲＮＡは、（１）同一遺伝
子位置でであるが、作用するＲＮＡに対して反対の鎖でコードされ、それによりターゲッ
トへの完全な相補性を示すシスにコードされたＲＮＡ、および（２）作用するＲＮＡとは
異なる染色体位置でコードされ、一般にターゲットと完全な塩基対合の可能性を示さない
トランスにコードされたＲＮＡ、に群分けすることができる。
【０２２７】
　理論に拘束されるのを望むものではないが、本明細書に記載されたアンチセンスオリゴ
ヌクレオチドによるアンチセンスポリヌクレオチドの変動（ｐｅｒｔｕｒｂａｔｉｏｎ）
は、対応するセンスメッセンジャーＲＮＡの発現を変化させることができる。しかしこの
調節は、不一致的（アンチセンスノックダウンがメッセンジャーＲＮＡの増加をもたらす
）または一致的（アンチセンスノックダウンが付随的なメッセンジャーＲＮＡの減少もた
らす）のいずれかの可能性がある。これらの場合、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
アンチセンス転写産物の重複または非重複部分をターゲティングして、ノックダウンまた
は捕捉をもたらす可能性がある。コードおよび非コードアンチセンスは、同一手法でター
ゲティングすることができ、そのいずれかの種類が、対応するセンス転写産物を一致的手
法または不一致的手法のいずれかで調節することができる。ターゲットに対抗して使用さ
れる新規なオリゴヌクレオチドを同定するのに用いられる方策は、アンチセンスオリゴヌ
クレオチドによるアンチセンスＲＮＡ転写産物のノックダウン、または所望のターゲット
を調整する任意の他の手段に基づくことができる。
【０２２８】
方策１：不一致的調節の場合、アンチセンス転写産物をノックダウンすると、従来の（セ
ンス）遺伝子の発現が増加する。後期遺伝子が公知または推定の薬物ターゲットをコード
するはずであり、そうすればアンチセンス相当物のノックダウンにより、おそらく受容体
アゴニストまたは酵素刺激物質の作用を模倣することができる。
【０２２９】
方策２：一致的調節の場合、アンチセンス転写産物およびセンス転写産物の両方を同時に
ノックダウンし、それにより従来の（センス）遺伝子発現の相乗的減少を実現することが
できる。例えば、アンチセンスオリゴヌクレオチドを用いてノックダウンを実現する場合
、この方策を利用して、センス転写産物をターゲットとする一方のアンチセンスオリゴヌ
クレオチドと、対応するアンチセンス転写産物のためのもう一方のアンチセンスオリゴヌ
クレオチドとを適用するか、または重複するセンス転写産物およびアンチセンス転写産物
を同時にターゲティングする、単一のエネルギー的に対称なアンチセンスオリゴヌクレオ
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チドを適用することができる。
【０２３０】
　本発明によれば、アンチセンス化合物としては、アンチセンスオリゴヌクレオチド、リ
ボザイム、外部ガイド配列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ化合物、一本鎖ま
たは二本鎖ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）化合物、例えばｓｉＲＮＡ化合物、およびターゲット
核酸の少なくとも一部にハイブリダイズしてその機能を調整する他のオリゴマー化合物が
挙げられる。そのためそれらは、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＤＮＡ様物質、ＲＮＡ様物質、もしく
はその混合物であってもよく、またはこれらの１種以上の模倣体であってもよい。これら
の化合物は、一本鎖、二本鎖、環状、またはヘアピン型オリゴマー化合物であってもよく
、構造要素、例えば内部もしくは末端バルジ、ミスマッチまたはループを含んでいてもよ
い。アンチセンス化合物は、日常的には直鎖状に調製されるが、接続させるか、さもなけ
れば環状および／もしくは分枝状に調製することができる。アンチセンス化合物は、構造
物、例えば全体としてもしくは部分的に二本鎖化合物を形成するためにハイブリダイズさ
れた二本鎖、または完全もしくは部分的な二本鎖化合物のハイブリダイゼーションもしく
形成を可能にするために十分な自己相補性を有する一本鎖を含むことができる。その２本
の鎖は、内部で結合して、遊離３’もしくは５’－末端を後に残すことができ、または連
続ヘアピン構造もしくはループを形成させるように結合させることができる。ヘアピン構
造は、５’または３’－末端のいずれかにオーバーハングを含むことで、一本鎖特性の延
長を生成することができる。二本鎖化合物は、場合により、末端にオーバーハングを含む
ことができる。更なる修飾は、末端の一方、選択されたヌクレオチド位置、糖の位置また
はヌクレオシド間結合の一方に付加された共役基を含むことができる。あるいは２本の鎖
は、非核酸部分またはリンカー基を介して結合させることができる。１本のみの鎖から形
成された場合、ｄｓＲＮＡは二重鎖を形成するように自身を折り畳む自己相補的ヘアピン
型分子の形態をとることができる。つまりｄｓＲＮＡは、完全または部分的に二本鎖にな
ることができる。遺伝子発現の特異的調整は、トランスジェニック細胞系ではｄｓＲＮＡ
ヘアピンの安定発現により実現することができるが、幾つかの実施形態において、遺伝子
発現または機能がアップレギュレートされる。２本の鎖、または二重鎖を形成するように
自身を折り畳む自己相補的ヘアピン型分子の形態をとった一本鎖から形成された場合、そ
の２本の鎖（または一本鎖の二重鎖形成領域）は、ワトソン－クリック様式で塩基を対合
する相補的ＲＮＡ鎖である。
【０２３１】
　本発明の化合物は、一旦、系に導入されると、１種以上の酵素または構造タンパク質の
作用を誘発して、ターゲット核酸の切断もしくは他の修飾を実行してもよく、または占有
率に基づくメカニズムを介して働いてもよい。一般に核酸（オリゴヌクレオチドを含む）
は、「ＤＮＡ様物質」（即ち、一般に１個以上の２’－デオキシ糖と、Ｕ塩基ではなくＴ
塩基とを有する）または「ＲＮＡ様物質」（即ち、一般に１個以上の２’－ヒドロキシま
たは２’－修飾糖と、Ｔ塩基ではなくＵ塩基とを有する）と記載してもよい。核酸のらせ
んは、１を超える型の構造、最も一般的にはＡ型およびＢ型を採用することができる。一
般に、Ｂ型に類似した構造を有するオリゴヌクレオチドは、「ＤＮＡ様物質」であり、Ａ
型に類似した構造を有するものは、「ＲＮＡ様物質」であると考えられる。幾つかの（キ
メラ）実施形態において、アンチセンス化合物は、Ａ型領域およびＢ型領域の両方を含ん
でいてもよい。
【０２３２】
　一実施形態において、所望のオリゴヌクレオチドまたはアンチセンス化合物は、アンチ
センスＲＮＡ、アンチセンスＤＮＡ、キメラアンチセンスオリゴヌクレオチド、修飾され
た結合を含むアンチセンスオリゴヌクレオチド、干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、低分子干渉Ｒ
ＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、マイクロ干渉ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、低分子一過性（ｓｍａｌｌ　
ｔｅｍｐｏｒａｌ）ＲＮＡ（ｓｔＲＮＡ）、または低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ
）、低分子ＲＮＡ誘発遺伝子活性化（ＲＮＡａ）、低分子活性化ＲＮＡ（ｓａＲＮＡ）、
またはそれらの組み合わせのうちの少なくとも１種を含む。
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【０２３３】
　ｄｓＲＮＡは、遺伝子発現、つまり「低分子ＲＮＡ誘発遺伝子活性化」またはＲＮＡａ
と呼ばれてきたメカニズムを活性化することもできる。ｄｓＲＮＡがターゲットとする遺
伝子プロモーターは、関連の遺伝子の強力な転写活性化を誘発する。ＲＮＡａは、「低分
子活性化ＲＮＡ」（ｓａＲＮＡ）と呼ばれる合成ｄｓＲＮＡを用いてヒト細胞中で実証さ
れた。現在のところ、ＲＮＡａが他の器官で保存されるかは知られていない。
【０２３４】
　低分子の二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、例えば、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）およ
びマイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）は、ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）として公知の進化的保存メ
カニズムの惹起物質であることが見出された。ＲＮＡｉは、再構築クロマチンを介した遺
伝子サイレンシングを不変的に誘導し、それにより転写を抑制して、相補的ｍＲＮＡを分
解するか、またはタンパク質の翻訳を遮断する。しかし、以下の実施例の区分に詳細に記
載される例では、オリゴヌクレオチドは、フィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドおよ
びそのコード化生成物の発現および／または機能を上昇させることが示された。ｄｓＲＮ
Ａは、低分子活性化ＲＮＡ（ｓａＲＮＡ）として作用してもよい。理論に拘束されること
を望むものではないが、ｓａＲＮＡは、遺伝子プロモーター中の配列をターゲティングす
ることにより、ｄｓＲＮＡ誘発転写活性化（ＲＮＡａ）と呼ばれる現象においてターゲッ
ト遺伝子発現を誘発する。
【０２３５】
　更なる実施形態において、本明細書で同定された「好ましいターゲットセグメント」は
、フィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドの発現を調整する追加的化合物のためのスク
リーニングに用いてもよい。「モジュレーター」は、ＦＬＧをコードする核酸分子の発現
を減少または増加させるそれらの化合物であり、好ましいターゲットセグメントに相補的
な５－ヌクレオチド部分を少なくとも１つ含む。スクリーニング方法は、ＦＬＧのセンス
または天然アンチセンスポリヌクレオチドをコードする核酸分子の好ましいターゲットセ
グメントを、候補モジュレーター１種以上と接触させるステップ、およびＦＬＧポリヌク
レオチド、例えば配列番号３～１３をコードする核酸分子の発現を減少または増加させる
候補モジュレーターを１種以上選択するステップ、を含む。１種の候補モジュレーターま
たは複数の候補モジュレーターが、ＦＬＧポリヌクレオチドをコードする核酸分子の発現
を調整（例えば、減少または増加）することが可能であることが示されたら、モジュレー
ターをＦＬＧポリヌクレオチドの機能の更なる研究試験に、または本発明による研究、診
断もしくは治療薬としての使用のために用いてもよい。
【０２３６】
　天然アンチセンス配列をターゲットとすることで、好ましくはターゲット遺伝子の機能
を調整する。例えば、ＦＬＧ遺伝子（例えば、アクセション番号ＮＭ＿００２０１６）。
一実施形態において、ターゲットは、ＦＬＧ遺伝子のアンチセンスポリヌクレオチドであ
る。一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ＦＬＧポリヌクレオチド
（例えば、アクセション番号ＮＭ＿００２０１６）、その変異体、対立遺伝子、アイソフ
ォーム、相同体、突然変異体、誘導体、フラグメントおよび相補配列のセンスオリゴヌク
レオチドおよび／または天然アンチセンス配列をターゲットとする。好ましくはオリゴヌ
クレオチドは、アンチセンス分子であり、ターゲットは、アンチセンスおよび／またはセ
ンスＦＬＧポリヌクレオチドのコードおよび非コード領域を含む。
【０２３７】
　本発明の好ましいターゲットセグメントを本発明の各相補的アンチセンス化合物と組み
合わせて、安定化された二本鎖（二重鎖）オリゴヌクレオチドを形成してもよい。
【０２３８】
　そのような二本鎖オリゴヌクレオチド分子は、ターゲット発現を調整し、アンチセンス
メカニズムを介して翻訳だけでなくＲＮＡプロセシングも調節することが、当該技術分野
で示された。その上、二本鎖部分は、化学修飾を受けていてもよい。例えばそのような二
本鎖部分は、二重鎖のアンチセンス鎖によるターゲットへの古典的ハイブリダイゼーショ
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ンでターゲットの酵素的分解が惹起されることにより、ターゲットを阻害することが示さ
れた。
【０２３９】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、フィラグリン（ＦＬＧ）ポ
リヌクレオチド（例えば、アクセション番号ＮＭ＿００２０１６）、その変異体、対立遺
伝子、アイソフォーム、相同体、突然変異体、誘導体、フラグメントおよび相補配列をタ
ーゲットとする。好ましくはオリゴヌクレオチドは、アンチセンス分子である。
【０２４０】
　本発明の実施形態によれば、ターゲット核酸分子は、ＦＬＧのみに限定されず、ＦＬＧ
分子のアイソフォーム、受容体、相同体などのいずれにも及ぶ。
【０２４１】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、ＦＬＧポリヌクレオチド、例えば、配列
番号２として示されたポリヌクレオチド、ならびにその任意の変異体、対立遺伝子、相同
体、突然変異体、誘導体、フラグメントおよび相補配列、の天然アンチセンス配列をター
ゲットとする。アンチセンスオリゴヌクレオチドの例は、配列番号３～１３に示される。
【０２４２】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、非限定的にＦＬＧポリヌクレオチドに関
連する非コードセンスおよび／またはアンチセンス配列をはじめとする、ＦＬＧアンチセ
ンスの核酸配列に相補的であるか、またはそれに結合して、ＦＬＧ分子の発現および／ま
たは機能を調整する。
【０２４３】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、配列番号２に示されたＦＬＧの天然アン
チセンスの核酸配列に相補的であるか、またはそれに結合して、ＦＬＧ分子の発現および
／または機能を調整する。
【０２４４】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、配列番号３～１３のうちの少なくとも５
個の連続するヌクレオチドの配列を含み、ＦＬＧ分子の発現および／または機能を調整す
る。
【０２４５】
　ポリヌクレオチドは、そのファミリーメンバーを含むＦＬＧ、ＦＬＧの変異体、ＳＮＰ
を含むＦＬＧの突然変異体、ＦＬＧの非コード配列、ＦＬＧの対立遺伝子、種変異体、フ
ラグメントなどを含む。好ましくはオリゴヌクレオチドは、アンチセンス分子である。
【０２４６】
　一実施形態において、ＦＬＧポリヌクレオチドをターゲットとするオリゴヌクレオチド
は、アンチセンスＲＮＡ、干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、
マイクロ干渉ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、低分子一過性ＲＮＡ（ｓｔＲＮＡ）、低分子ヘアピ
ン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、低分子ＲＮＡ誘発遺伝子活性化（ＲＮＡａ）、または低分子
活性化ＲＮＡ（ｓａＲＮＡ）を含む。
【０２４７】
　一実施形態において、フィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチド、例えば配列番号２の
ターゲティングが、これらのターゲットの発現または機能を調整する。一実施形態におい
て、発現または機能は、対照に比較してアップレギュレートされる。一実施形態において
、発現または機能は、対照に比較してダウンレギュレートされる。
【０２４８】
　一実施形態において、アンチセンス化合物は、配列番号３～１３に示された配列を含む
。これらのオリゴヌクレオチドは、１種以上の修飾ヌクレオチド、より短いまたは長いフ
ラグメント、修飾された結合などを含むことができる。
【０２４９】
　一実施形態において、配列番号３～１３は、１個以上のＬＮＡヌクレオチドを含む。
【０２５０】
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　所望のターゲット核酸の調整は、当業者に公知に複数の方法で実施することができる。
例えばアンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡなど。酵素的核酸分子（例えば、リ
ボザイム）は、様々な反応の１種以上を触媒することが可能な核酸であり、ヌクレオチド
塩基配列に特異的な手法で他の別個の核酸分子を繰り返し切断する能力を含む。そのよう
な酵素的核酸分子は、例えば任意のＲＮＡ転写産物を事実上ターゲットとするために用い
ることができる。
【０２５１】
　それらの配列特異性により、トランス切断型の酵素的核酸分子は、ヒト疾患の治療薬と
して有望であることが示された（Usman & McSwiggen, (1995) Ann. Rep. Med. Chem. 30,
285-294; Christoffersen and Marr, (1995) J. Med. Chem. 38, 2023-2037）。酵素的核
酸分子は、細胞内ＲＮＡのバックグランド内で特異的ＲＮＡターゲットを切断するように
設計することができる。そのような切断事象により、ｍＲＮＡが非機能的になり、そのＲ
ＮＡからタンパク質発現が消去される。この手法において、疾患状態に関連するタンパク
質の合成を、選択的に阻害することができる。
【０２５２】
　一般に、ＲＮＡ切断活性を有する酵素的核酸は、最初にターゲットＲＮＡへの結合によ
り作用する。そのような結合は、ターゲットＲＮＡを切断する作用のある分子の酵素的部
分の付近に保持されている酵素的核酸のターゲット結合部分を介して起こる。つまり酵素
的核酸は、最初にターゲットＲＮＡを認識し、その後相補的塩基対合を介してそれに結合
し、一旦、正しい部位に結合すると、ターゲットＲＮＡを酵素的に切断する作用がある。
そのようなターゲットＲＮＡの戦略的切断は、コード化タンパク質の合成を指導する能力
を破壊する。酵素的核酸が結合してＲＮＡターゲットを切断した後、それはＲＮＡから遊
離されて別のターゲットについて調査し、繰返し、新しいターゲットと結合して、それを
切断することができる。
【０２５３】
　複数のアプローチ、例えばインビトロ選別（進化）戦略（Orgel, (1979) Proc. R. Soc
. London, B 205, 435）を用いて、様々な反応、例えばホスホジエステル結合およびアミ
ド結合の切断およびライゲーション、を触媒することが可能な新規の核酸触媒を発展させ
てきた。
【０２５４】
　触媒活性に最適なリボザイムの開発は、遺伝子発現を調節する目的のＲＮＡ切断リボザ
イムを用いる任意の戦略に大きく貢献することになる。例えばハンマーヘッドリボザイム
は、飽和濃度（１０ｍＭ）のＭｇ２＋コファクターの存在下で約１／分の触媒速度（ｋｃ
ａｔ）で機能する。人工的「ＲＮＡリガーゼ」リボザイムは、約１００／分速度で対応す
る自己修飾反応を触媒することが示された。加えて、ＤＮＡで生成された基質結合アーム
を有する特定の修飾ハンマーヘッドリボザイムは、１００／分に近似するマルチターンオ
ーバー速度でＲＮＡ切断を触媒することが公知である。ハンマーヘッドの触媒コア内の特
異的残基を特定のヌクレオチド類似体で置換すると、触媒速度が１０倍もの高い改善を示
す修飾リボザイムが与えられる。これらの知見により、リボザイムがほとんどの天然自己
切断リボザイムによりインビトロで置換されたものよりも有意に大きな触媒速度で、化学
変換を促進しうることが実証される。その後、特定の自己切断リボザイムの構造を最大触
媒活性を与えるように最適化させうること、または全体としてＲＮＡホスホジエステル切
断の有意に速い速度を示す新規なＲＮＡモチーフを製造しうることが可能である。
【０２５５】
　「ハンマーヘッド」モデルに適合するＲＮＡ触媒によるＲＮＡ基質の分子間切断は、最
初、１９８７年に示された（Uhlenbeck, O. C. (1987) Nature, 328: 596-600）。ＲＮＡ
触媒は再生され、複数のＲＮＡ分子と反応させて、それが実際に触媒的であることを実証
した。
【０２５６】
　「ハンマーヘッド」モチーフに基づいて設計された触媒ＲＮＡを用いて、触媒ＲＮＡの
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中で適切な塩基を変換させてターゲット配列を有する必要な塩基対合を保持することによ
り、特異的ターゲット配列を切断した。これにより触媒ＲＮＡを使用して、特異的ターゲ
ット配列を切断することが可能になり、「ハンマーヘッド」モデルに従って設計された触
媒ＲＮＡがインビボで特異的基質ＲＮＡを切断する可能性があることが示される。
【０２５７】
　ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）は、ホ乳類およびホ乳類細胞における遺伝子発現を調整するた
めの強力なツールとなった。このアプローチでは、発現プラスミドまたはウイルスと、ｓ
ｉＲＮＡにプロセシングされる低分子ヘアピン型ＲＮＡのコード配列とを用いて、低分子
干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）をＲＮＡ自身またはＤＮＡのいずれかとして送達する必要があ
る。このシステムは、プレ－ｓｉＲＮＡを細胞質に効率的に運搬することを可能にし、そ
こでｓｉＲＮＡが活性となり、遺伝子発現のための調節された組織特異的プロモーターの
使用が可能になる。
【０２５８】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドまたはアンチセンス化合物は、リボ核酸（Ｒ
ＮＡ）および／もしくはデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のオリゴマーもしくはポリマー、ま
たはその模倣体、キメラ、類似体もしくは相同体を含む。この用語は、天然由来のヌクレ
オチド、糖および共有結合的ヌクレオシド間（バックボーン）結合で構成されたオリゴヌ
クレオチド、ならびに同様に機能する非天然由来部分を有するオリゴヌクレオチドを包含
する。そのような修飾または置換オリゴヌクレオチドは、多くの場合、所望の性質、例え
ば細胞内取り込みの増加、ターゲット核酸へのアフィニティーの上昇およびヌクレアーゼ
の存在下での安定性の上昇などにより、ネイティブ形態よりも望ましい。
【０２５９】
　本発明によれば、オリゴヌクレオチドまたは「アンチセンス化合物」としては、アンチ
センスオリゴヌクレオチド（例えば、ＲＮＡ、ＤＮＡ、その模倣体、キメラ、類似体もし
くは相同体）、リボザイム、外部ガイド配列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ
化合物、一本鎖または二本鎖ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）化合物、例えばｓｉＲＮＡ化合物、
ｓａＲＮＡ、ａＲＮＡ、およびターゲット核酸の少なくとも一部にハイブリダイズしてそ
の機能を調整する他のオリゴマー化合物が挙げられる。そのためそれらは、ＤＮＡ、ＲＮ
Ａ、ＤＮＡ様物質、ＲＮＡ様物質、もしくはその混合物であってもよく、またはこれらの
１種以上の模倣体であってもよい。これらの化合物は、一本鎖、二本鎖、環状、またはヘ
アピン型オリゴマー化合物であってもよく、構造要素、例えば内部もしくは末端バルジ、
ミスマッチまたはループを含んでいてもよい。アンチセンス化合物は、日常的には直鎖状
に調製されるが、接続させるか、さもなければ環状および／もしくは分枝状に調製するこ
とができる。アンチセンス化合物は、構造物、例えば全体としてもしくは部分的に二本鎖
化合物を形成するためにハイブリダイズされた二本鎖、または完全もしくは部分的な二本
鎖化合物のハイブリダイゼーションもしく形成を可能にするために十分な自己相補性を有
する一本鎖を含むことができる。その２本の鎖は、内部で結合して、遊離３’もしくは５
’－末端を後に残すことができ、または連続ヘアピン構造もしくはループを形成させるよ
うに結合させることができる。ヘアピン構造は、５’または３’－末端のいずれかにオー
バーハングを含むことで、一本鎖特性の延長を生成することができる。二本鎖化合物は、
場合により、末端にオーバーハングを含むことができる。更なる修飾は、末端の一方、選
択されたヌクレオチド位置、糖の位置またはヌクレオシド間結合の一方に付加された共役
基を含むことができる。あるいは２本の鎖は、非核酸部分またはリンカー基を介して結合
させることができる。１本のみの鎖から形成された場合、ｄｓＲＮＡは二重鎖を形成する
ように自身を折り畳む自己相補的ヘアピン型分子の形態をとることができる。つまりｄｓ
ＲＮＡは、完全または部分的に二本鎖になることができる。遺伝子発現の特異的調整は、
トランスジェニック細胞系ではｄｓＲＮＡヘアピンの安定発現により実現することができ
る。２本の鎖、または二重鎖を形成するように自身を折り畳む自己相補的ヘアピン型分子
の形態をとった一本鎖から形成された場合、その２本の鎖（または一本鎖の二重鎖形成領
域）は、ワトソン－クリック様式で塩基を対合する相補的ＲＮＡ鎖である。
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【０２６０】
　本発明の化合物は、一旦、系に導入されると、１種以上の酵素または構造タンパク質の
作用を誘発して、ターゲット核酸の切断もしくは他の修飾を実行してもよく、または占有
率に基づくメカニズムを介して働いてもよい。一般に核酸（オリゴヌクレオチドを含む）
は、「ＤＮＡ様物質」（即ち、一般に１個以上の２’－デオキシ糖と、Ｕ塩基ではなくＴ
塩基とを有する）または「ＲＮＡ様物質」（即ち、一般に１個以上の２’－ヒドロキシま
たは２’－修飾糖と、Ｔ塩基ではなくＵ塩基とを有する）と記載してもよい。核酸のらせ
んは、１を超える型の構造、最も一般的にはＡ型およびＢ型を採用することができる。一
般に、Ｂ型に類似した構造を有するオリゴヌクレオチドは、「ＤＮＡ様物質」であり、Ａ
型に類似した構造を有するものは、「ＲＮＡ様物質」であると考えられる。幾つかの（キ
メラ）実施形態において、アンチセンス化合物は、Ａ型領域およびＢ型領域の両方を含ん
でいてもよい。
【０２６１】
　本発明によるアンチセンス化合物は、約５～約８０ヌクレオチド長（即ち、約５～約８
０の結合したヌクレオシド）のアンチセンス部分を含むことができる。これは、アンチセ
ンス化合物のアンチセンス鎖または部分の長さを表す。言い換えれば、本発明の一本鎖ア
ンチセンス化合物は、ヌクレオチドを５～約８０個含み、本発明の二本鎖アンチセンス化
合物（例えば、ｄｓＲＮＡ）は、ヌクレオチド長５～約８０のセンスおよびアンチセンス
鎖または部分を含む。これがヌクレオチド長５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１
３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６
、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、
４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５
３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６
、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、
もしくは８０、またはその中の任意の範囲のアンチセンス部分を含むことは、当業者に理
解されよう。
【０２６２】
　一実施形態において、本発明のアンチセンス化合物は、ヌクレオチド長１０～５０のア
ンチセンス部分を有する。これがヌクレオチド長１０、１１、１２、１３、１４、１５、
１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２
９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２
、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９もしくは５０、またはその中の任意の範囲
のアンチセンス部分を有するオリゴヌクレオチドを具体化していることは、当業者に理解
されよう。幾つかの実施形態において、オリゴヌクレオチドは、ヌクレオチド長１５であ
る。
【０２６３】
　一実施形態において、本発明のアンチセンスまたはオリゴヌクレオチド化合物は、ヌク
レオチド長１２または１３～３０のアンチセンス部分を有する。これがヌクレオチド長１
２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５
、２６、２７、２８、２９もしくは３０、またはその中の任意の範囲のアンチセンス部分
を有するオリゴヌクレオチドを具体化していることは、当業者に理解されよう。
【０２６４】
　一実施形態において、本発明のオリゴマー化合物は、化合物内のヌクレオチド位置１ヶ
所以上に異なる塩基が存在する変異体も包含する。例えば最初のヌクレオチドがアデノシ
ンである場合、この位置にチミジン、グアノシンまたはシチジンを含む変異体が生成され
る可能性がある。これは、アンチセンスまたはｄｓＲＮＡ化合物の位置のいずれでも実施
される可能性がある。これらの化合物を、その後、本明細書に記載された方法を用いて検
査して、ターゲット核酸の発現を阻害する能力を決定する。
【０２６５】
　幾つかの実施形態において、アンチセンス化合物とターゲットの間の相同性、配列同一
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性または相補性は、約４０～約６０％である。幾つかの実施形態において、相同性、配列
同一性または相補性は、約６０％～約７０％である。幾つかの実施形態において、相同性
、配列同一性または相補性は、約７０％～約８０％である。幾つかの実施形態において、
相同性、配列同一性または相補性は、約８０％～約９０％である。幾つかの実施形態にお
いて、相同性、配列同一性または相補性は、約９０％、約９２％、約９４％、約９５％、
約９６％、約９７％、約９８％、約９９％または約１００％である。
【０２６６】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチド、例えば、配列番号２～１３に
示された核酸分子は、置換または修飾を１つ以上含む。一実施形態において、ヌクレオチ
ドは、ロックされた核酸（ＬＮＡ）で置換されている。
【０２６７】
　一実施形態において、オリゴヌクレオチドは、ＦＬＧに関連するコードおよび／または
非コード配列、ならびに配列番号１および２として示された配列、の核酸分子センスおよ
び／またはアンチセンスの１つ以上の領域をターゲットとする。該オリゴヌクレオチドは
、配列番号１および２の重複領域もターゲットとする。
【０２６８】
　本発明の特定の好ましいオリゴヌクレオチドは、キメラオリゴヌクレオチドである。本
発明の文脈において「キメラオリゴヌクレオチド」または「キメラ」は、それぞれが少な
くとも１個のヌクレオチドで構成されている化学的に異なる領域を、２個以上含むオリゴ
ヌクレオチドである。これらのオリゴヌクレオチドは、典型的には、１つ以上の有益な性
質（例えば、ヌクレアーゼ耐性の上昇、細胞内取り込みの増加、ターゲットへの結合アフ
ィニティーの上昇）を供与する修飾ヌクレオチドの少なくとも１つの領域と、ＲＮＡ：Ｄ
ＮＡまたはＲＮＡ：ＲＮＡハイブリッドを切断することが可能な酵素の基質となる領域と
、を含む。例としては、ＲＮａｓｅ　Ｈは、ＲＮＡ：ＤＮＡ二重鎖のＲＮＡ鎖を切断する
細胞内エンドヌクレアーゼである。それゆえＲＮａｓｅ　Ｈの活性化により、ＲＮＡター
ゲットが切断され、それにより遺伝子発現のアンチセンス調整の効率が大きく上昇する。
その結果、多くの場合、同じターゲット領域にハイブリダイズするホスホロチオアートデ
オキシオリゴヌクレオチドに比較して、キメラオリゴヌクレオチドを用いた場合により短
いオリゴヌクレオチドとなり、同等の結果を得ることができる。ＲＮＡターゲットの切断
は、ゲル電気泳動と、必要に応じて当該技術分野で公知の関連する核酸ハイブリダイゼー
ション技術とにより、日常的に検出することができる。一実施形態において、キメラオリ
ゴヌクレオチドは、ターゲット結合アフィニティーが上昇するように修飾された少なくと
も１つの領域と、通常はＲＮａｓｅ　Ｈの基質として作用する領域とを含む。そのターゲ
ット（この場合、ｒａｓをコードする核酸）に対するオリゴヌクレオチドのアフィニティ
ーは、オリゴヌクレオチド／ターゲット対のＴｍ、つまりオリゴヌクレオチドおよびター
ゲットが解離する温度を測定することにより日常的に決定され、解離は分光光度法により
検出される。Ｔｍが高い程、ターゲットに対するオリゴヌクレオチドのアフィニティーが
大きくなる。
【０２６９】
　本発明のキメラアンチセンス化合物は、先に記載されたオリゴヌクレオチド、修飾オリ
ゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシド、および／またはオリゴヌクレオチド模倣体の２個
以上の複合構造として形成されてもよい。そのような化合物は、当該技術分野では、ハイ
ブリッドまたはギャップマーとも呼ばれてきた。そのようなハイブリッド構造の調製を教
示する代表的な米国特許は、非限定的に、米国特許第５，０１３，８３０号；同第５，１
４９，７９７号；同第５，２２０，００７号；同第５，２５６，７７５号；同第５，３６
６，８７８号；同第５，４０３，７１１号；同第５，４９１，１３３号；同第５，５６５
，３５０号；同第５，６２３，０６５号；同第５，６５２，３５５号；同第５，６５２，
３５６号および同第５，７００，９２２号を含み、そのそれぞれが参照により本明細書に
組み入れられる。
【０２７０】
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　一実施形態において、修飾されるオリゴヌクレオチドの領域は、糖の２’位で修飾され
た少なくとも１つのヌクレオチド、最も好ましくは２’－Ｏ－アルキル、２’－Ｏ－アル
キル－Ｏ－アルキルまたは２’－フルオロで修飾されたヌクレオチドを含む。他の実施形
態において、ＲＮＡの修飾は、ＲＮＡの３’－末端のピリミジンのリボース、脱塩基の残
基または逆塩基上に２’－フルオロ、２’－アミノおよび２’－Ｏ－メチル修飾を含む。
そのような修飾は、オリゴヌクレオチドに日常的に組み込まれ、これらのオリゴヌクレオ
チドは、所定のターゲットに対して２’－デオキシリボヌクレオチドよりも高いＴｍ（即
ち、より高いターゲット結合アフィニティー）を有することが示された。そのような高い
アフィニティーの効果は、遺伝子発現のＲＮＡｉオリゴヌクレオチド阻害を大きく高める
ことである。ＲＮＡａｓｅ　Ｈは、ＲＮＡ：ＤＮＡ二重鎖のＲＮＡ鎖を切断する細胞内エ
ンドヌクレアーゼであり、それゆえこの酵素の活性化は、ＲＮＡターゲットの切断をもた
らし、つまりＲＮＡｉ阻害の効率を大きく高めることができる。ＲＮＡターゲットの切断
は、ゲル電気泳動により日常的に実証することができる。一実施形態において、キメラオ
リゴヌクレオチドは、ヌクレアーゼ耐性を高めるための修飾もされている。細胞は、核酸
を分解しうる様々なエキソ－およびエンド－ヌクレアーゼを含む。複数のヌクレオチドお
よびヌクレオシド修飾は、本来のオリゴヌクレオチドよりもヌクレアーゼ消化に対しより
大きな耐性を組み込まれたオリゴヌクレオチドを生成させることが示された。オリゴヌク
レオチドを細胞抽出物または単離されたヌクレアーゼ溶液と共にインキュベートし、経時
的に残留するインタクトオリゴヌクレオチドの度合いを、通常はゲル電気泳動により測定
することにより、ヌクレアーゼ耐性が日常的に測定される。ヌクレアーゼ耐性を高めるよ
うに修飾されたオリゴヌクレオチドは、非修飾オリゴヌクレオチドよりも長期間、インタ
クトで生存する。様々なオリゴヌクレオチド修飾がヌクレアーゼ耐性を高めるまたは供与
することが、実証された。少なくとも１つのホスホロチオアート修飾を含むオリゴヌクレ
オチドが、目下より好ましい。幾つかの例において、ターゲット結合アフィニティーを高
めるオリゴヌクレオチド修飾も、ヌクレアーゼ耐性を独立して高めることができる。
【０２７１】
　本発明に想定される幾つかの好ましいオリゴヌクレオチドの特異的例としては、修飾バ
ックボーン、例えば、ホスホロチオアート、ホスホトリエステル、メチルホスホナート、
短鎖アルキルもしくはシクロアルキル糖間結合、または短鎖ヘテロ原子もしくは複素環糖
間結合を含むものが挙げられる。最も好ましいのは、ホスホロチオアートバックボーンを
有するオリゴヌクレオチドおよびヘテロ原子バックボーンを有するそれら、詳細にはＣＨ
２－ＮＨ－Ｏ－ＣＨ２、ＣＨ－Ｎ（ＣＨ３）－Ｏ－ＣＨ２［メチレン（メチルイミノ）ま
たはＭＭＩバックボーンとして公知］、ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２、ＣＨ２－Ｎ
（ＣＨ３）－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２およびＯ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２－ＣＨ２バックボー
ン（ここで、本来のホスホジエステルバックボーンは、Ｏ－Ｐ－Ｏ－ＣＨとして表わされ
る）である。De Mesmaeker et al. (1995) Acc. Chem. Res. 28:366-374により開示され
たアミドバックボーンも、好ましい。同じく好ましいのは、モルホリノバックボーン構造
を有するオリゴヌクレオチドである（Summerton and Weller, U.S. Pat. No. 5,034,506
）。他の実施形態、例えばそのようなペプチド核酸（ＰＮＡ）バックボーンにおいて、オ
リゴヌクレオチドのホスホジエステルバックボーンが、ポリアミドバックボーンと置換さ
れていて、ヌクレオチドをポリアミドバックボーンのアザ窒素原子に直接的または間接的
に結合している。オリゴヌクレオチドが、１個以上の置換された糖分子を含んでいてもよ
い。好ましいオリゴヌクレオチドは、２’位に以下のものの１つを含む：ＯＨ、ＳＨ、Ｓ
ＣＨ３、Ｆ、ＯＣＮ、ＯＣＨ３ＯＣＨ３、ＯＣＨ３Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）
ｎＮＨ２またはＯ（ＣＨ２）ｎＣＨ３（ここで、ｎは、１～約１０である）；Ｃ１～Ｃ１
０低級アルキル；アルコキシアルコキシ、置換された低級アルキル、アルカリール、また
はアラルキル；Ｃｌ；Ｂｒ；ＣＮ；ＣＦ３；ＯＣＦ３；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルキル
；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルケニル；ＳＯＣＨ３；ＳＯ２ＣＨ３；ＯＮＯ２；ＮＯ２；
Ｎ３；ＮＨ２；ヘテロシクロアルキル；ヘテロシクロアルカリール；アミノアルキルアミ
ノ；ポリアルキルアミノ；置換されたシリル；ＲＮＡ切断基；レポーター基；インターカ
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レーター；オリゴヌクレオチドの薬物動態特性を改善する基；またはオリゴヌクレオチド
の薬力学的特性を改善する基および類似の特性を有する他の置換基。好ましい修飾として
は、２’－メトキシエトキシ［２’－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、２’－Ｏ－（２－メト
キシエチル）としても公知］が挙げられる。他の好ましい修飾としては、２’－メトキシ
（２’－Ｏ－ＣＨ３）、２’－プロポキシ（２’－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）および２’－
フルオロ（２’－Ｆ）が挙げられる。類似の修飾は、オリゴヌクレオチド上の他の位置、
詳細には３’－末端ヌクレオチド上の糖の３’位および５’－末端ヌクレオチドの５’位
で生成されてもよい。オリゴヌクレオチドは、ペントフラノシル基の代わりに糖模倣体、
例えばシクロブチルを有していてもよい。
【０２７２】
　オリゴヌクレオチドは、追加的または代替的に、ヌクレオ塩基（当該技術分野では多く
の場合、単に「塩基」と呼ばれる）の修飾または置換を含んでいてもよい。本明細書で用
いられる「非修飾」または「天然」ヌクレオチドとしては、アデニン（Ａ）、グアニン（
Ｇ）、チミン（Ｔ）、シトシン（Ｃ）およびウラシル（Ｕ）が挙げられる。修飾ヌクレオ
チドは、天然の核酸中にまれに、または一過性にだけ見出されるヌクレオチド、例えば、
ヒポキサンチン、６－メチルアデニン、５－Ｍｅピリミジン、特に５－メチルシトシン（
５－メチル－２’－デオキシシトシンとも呼ばれ、当該技術分野では多くの場合５－Ｍｅ
－Ｃと呼ばれる）、５－ヒドロキシメチルシトシン（ＨＭＣ）、グリコシルＨＭＣおよび
ゲントビオシルＨＭＣ、ならびに合成ヌクレオチド、例えば、２－アミノアデニン、２－
（メチルアミノ）アデニン、２－（イミダゾリルアルキル）アデニン、２－（アミノアル
キルアミノ）アデニンまたは他のヘテロ置換されたアルキルアデニン、２－チオウラシル
、２－チオチミン、５－ブロモウラシル、５－ヒドロキシメチルウラシル、８－アザグア
ニン、７－デアザグアニン、Ｎ６（６－アミノヘキシル)アデニンおよび２，６－ジアミ
ノプリンが挙げられる。当該技術分野で公知の「ユニバーサル」塩基、例えば、イノシン
を包含してもよい。５－Ｍｅ－Ｃ置換は、核酸二重鎖安定性を０．６～１．２℃上昇させ
ることが示されており、目下好ましい塩基置換である。
【０２７３】
　本発明のオリゴヌクレオチドの別の修飾は、オリゴヌクレオチドの活性または細胞内取
り込みを促進する１つ以上の部分または共役体をオリゴヌクレオチドに化学結合させるこ
とを含む。そのような部分としては、非限定的に、脂質部分、例えばコレステロール部分
、コレステリル部分、脂肪鎖、例えばドデカンジオールもしくはウンデシル残基、ポリア
ミンもしくはポリエチレングリコール鎖、またはアダマンタン酢酸が挙げられる。親油性
部分を含むオリゴヌクレオチドおよびそのようなオリゴヌクレオチドを調製する方法は、
例えば、米国特許第５，１３８，０４５号、同第５，２１８，１０５号、同第５，２１８
，１０５号および同第５，４５９，２５５号など、当業者に公知である。
【０２７４】
　所定のオリゴヌクレオチドの全ての位置で、均一に修飾されている必要はなく、実際に
１つを超える前述の修飾が、単一のオリゴヌクレオチド内、またはオリゴヌクレオチド内
の単一ヌクレオチド内に組み込まれていてもよい。本発明は、本明細書の先に定義された
キメラオリゴヌクレオチドであるオリゴヌクレオチドも含む。
【０２７５】
　別の実施形態において、本発明の核酸分子は、非限定的に、脱塩基ヌクレオチド、ポリ
エーテル、ポリアミン、ポリアミド、ペプチド、炭水化物、脂質、またはポリ炭化水素化
合物をはじめとする別の部分と共役している。これらの分子が、糖、塩基またはリン酸基
の複数の位置に核酸分子を含む任意のヌクレオチド１つ以上に結合しうることは、当業者
に認識されよう。
【０２７６】
　本発明により使用されるオリゴヌクレオチドは、固相合成の周知技術を通して簡便にそ
して日常的に生成してもよい。そのような合成の器具は、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓ
ｔｅｍｓをはじめとする複数の販売業者により販売されている。そのような合成の任意の
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別の手段が用いられてもよく、オリゴヌクレオチドの実際の合成は、当業者の技量に十分
に含まれる。類似の技術を用いて、他のオリゴヌクレオチド、例えばホスホロチオアート
およびアルキル化誘導体を調製することも、周知である。類似の技術および市販の修飾ア
ミダイトおよびコントロールドポアガラス（ＣＰＧ）製品、例えばビオチン、フルオレセ
イン、アクリジンまたはソラレン修飾アミダイトおよび／またはＣＰＧ（Ｇｌｅｎ　Ｒｅ
ｓｅａｒｃｈ，　Ｓｔｅｒｌｉｎｇ　ＶAから入手される）を用いて、蛍光標識されたビ
オチン化または他の修飾オリゴヌクレオチド、例えばコレステロール修飾オリゴヌクレオ
チドを合成することも周知である。
【０２７７】
　本発明によれば、効力、特異性および作用の持続期間を増加させて、オリゴヌクレオチ
ドの投与経路を拡大するための修飾の利用、例えばＬＮＡモノマーの使用は、現行の化学
物質、例えばＭＯＥ、ＡＮＡ、ＦＡＮＡ、ＰＳなどで構成される。これは、現行のオリゴ
ヌクレオチド中のモノマーの幾つかをＬＮＡモノマーで置換することにより実現すること
ができる。ＬＮＡ修飾オリゴヌクレオチドは、親化合物と類似の寸法を有していてもよく
、またはより大きくても、または好ましくはより小さくてもよい。そのようなＬＮＡ修飾
オリゴヌクレオチドが約７０％未満、より好ましくは約６０％未満、最も好ましくは約５
０％未満のＬＮＡモノマーを含むこと、そしてその寸法が約５～２５ヌクレオチド、より
好ましくは約１２～２０ヌクレオチドであることが、好ましい。
【０２７８】
　好ましい修飾オリゴヌクレオチドバックボーンは、非限定的に、ホスホロチオアート、
キラルホスホロチオアート、ホスホロジチオアート、ホスホトリエステル、アミノアルキ
ルホスホロトリエステル、３’アルキレンホスホナートおよびキラルホスホナートを含む
メチルおよび他のアルキルホスホナート、ホスフィナート、３’－アミノホスホラミダー
トおよびアミノアルキルホスホラミダートを含むホスホラミダート、チオノホスホラミダ
ート、チオノアルキルホスホナート、チオノアルキルホスホトリエステル、通常の３’－
５’結合を有するボラノホスファート、これらの２’－５’結合類似体、ならびにヌクレ
オシド単位の隣接する対が、結合した３’－５’～５’－３’または２’－５’～５’－
２’である逆極性（ｉｎｖｅｒｔｅｄ　ｐｏｌａｒｉｔｙ）を有するものを含む。様々な
塩、混合塩および遊離酸形態も含まれる。
【０２７９】
　上記リン含有結合の調製を教示する代表的な米国特許は、非限定的に、米国特許第３，
６８７，８０８号；同第４，４６９，８６３号；同第４，４７６，３０１号；同第５，０
２３，２４３号；同第５，１７７，１９６号；同第５，１８８，８９７号；同第５，２６
４，４２３号；同第５，２７６，０１９号；同第５．２７８，３０２号；同第５，２８６
，７１７号；同第５，３２１，１３１号；同第５，３９９，６７６号；同第５，４０５，
９３９号；同第５，４５３，４９６号；同第５，４５５，２３３号；同第５，４６６，６
７７号；同第５，４７６，９２５号；同第５，５１９，１２６号；同第５，５３６，８２
１号；同第５，５４１，３０６号；同第５，５５０，１１１号；同第５，５６３，２５３
号；同第５，５７１，７９９号；同第５，５８７，３６１号；および同第５，６２５，０
５０号を含み、それらのそれぞれは、参照により本明細書に組み入れられる。
【０２８０】
　リン原子を含まない好ましい修飾オリゴヌクレオチドは、短鎖アルキルもしくはシクロ
アルキルヌクレオシド間結合、混合ヘテロ原子、およびアルキルもしくはシクロアルキル
ヌクレオシド間結合、または１つ以上の短鎖ヘテロ原子もしくは複素環ヌクレオシド間結
合により形成されるバックボーンを有する。これらは、モルホリノ結合（ヌクレオシドの
糖部分から一部が形成される）；シロキサンバックボーン；スルフィド、スルホキシドお
よびスルホンバックボーン；ホルムアセチルおよびチオホルムアセチルバックボーン；メ
チレンホルムアセチルおよびチオホルムアセチルバックボーン；アルケン含有バックボー
ン；スルファマートバックボーン；メチレンイミノおよびメチレンヒドラジノバックボー
ン；スルホナートおよびスルホンアミドバックボーン；アミドバックボーン；ならびにＮ
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、Ｏ、ＳおよびＣＨ２の混合成分の部分を有するその他を有するそれらのものを含む。
【０２８１】
　上記オリゴヌクレオシドの調製を教示する代表的な米国特許は、非限定的に、米国特許
第５，０３４，５０６号；同第５，１６６，３１５号；同第５，１８５，４４４号；同第
５，２１４，１３４号；同第５，２１６，１４１号；同第５，２３５，０３３号；同第５
，２６４，５６２号；同第５，２６４，５６４号；同第５，４０５，９３８号；同第５，
４３４，２５７号；同第５，４６６，６７７号；同第５，４７０，９６７号；同第５，４
８９，６７７号；同第５，５４１，３０７号；同第５，５６１，２２５号；同第５，５９
６，０８６号；同第５，６０２，２４０号；同第５，６１０，２８９号；同第５，６０２
，２４０号；同第５，６０８，０４６号；同第５，６１０，２８９号；同第５，６１８，
７０４号；同第５，６２３，０７０号；同第５，６６３，３１２号；同第５，６３３，３
６０号；同第５，６７７，４３７号；および同第５，６７７，４３９号を含み、それらの
それぞれは、参照により本明細書に組み入れられる。
【０２８２】
　他の好ましいオリゴヌクレオチド模倣体において、ヌクレオチド単位の糖およびヌクレ
オシド間結合の両方、即ちバックボーンは、新規の基で置換されている。塩基単位は、適
切な核酸ターゲット化合物とのハイブリダイゼーションのために保持される。そのような
オリゴマー化合物の1種であり、優れたハイブリダイゼーション特性を有することが示さ
れたオリゴヌクレオチド模倣体は、ペプチド核酸（ＰＮＡ）と呼ばれる。ＰＮＡ化合物に
おいて、オリゴヌクレオチドの糖バックボーンは、アミド含有バックボーン、詳細にはア
ミノエチルグリシンバックボーンにより置換されている。ヌクレオ塩基は保持されていて
、バックボーンのアミド部分のアザ窒素原子に直接的または間接的に結合されている。Ｐ
ＮＡ化合物の調製を教示する代表的な米国特許は、非限定的に、米国特許第５，５３９，
０８２号；同第５，７１４，３３１号；および同第５，７１９，２６２号を含み、それら
のそれぞれは、参照により本明細書に組み入れられる。ＰＮＡ化合物の更なる教示は、Ni
elsen, et al. (1991) Science 254, 1497-1500に見出すことができる。
【０２８３】
　本発明の実施形態において、ホスホロチオアートバックボーンを有するオリゴヌクレオ
チドおよびヘテロ原子バックボーンを有するオリゴヌクレオチド、詳細には－ＣＨ２－Ｎ
Ｈ－Ｏ－ＣＨ２－、メチレン（メチルイミノ）またはＭＭＩバックボーンとして公知の－
ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－Ｏ－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２－、－ＣＨ
２Ｎ（ＣＨ３）－Ｎ（ＣＨ３）ＣＨ２－および－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２－ＣＨ２－（
ここで、本来のホスホジエステルバックボーンは、先に参照された米国特許第５，４８９
，６７７号の－Ｏ－Ｐ－Ｏ－ＣＨとして表わされる）、および先に参照された米国特許第
５，６０２，２４０号のアミドバックボーン。同じく好ましいのは、先に参照された米国
特許第５，０３４，５０６号のモルホリノバックボーン構造を有するオリゴヌクレオチド
である。
【０２８４】
　修飾オリゴヌクレオチドは、１つ以上の置換された糖部分を含んでいてもよい。好まし
いオリゴヌクレオチドは、２’位に以下のものを１つ以上含む：ＯＨ；Ｆ；Ｏ－、Ｓ－、
もしくはＮ－アルキル；Ｏ－、Ｓ－、もしくはＮ－アルケニル；Ｏ－、Ｓ－、もしくはＮ
－アルキニル；またはＯ－アルキル－Ｏ－アルキル（ここで、アルキル、アルケニルおよ
びアルキニルは、置換または非置換のＣ－ＣＯアルキルまたはＣ２－ＣＯアルケニルおよ
びアルキニルであってもよい）。特に好ましいのは、Ｏ（ＣＨ２）ｎＯｍＣＨ３、Ｏ（Ｃ
Ｈ２）ｎＯＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）ｎＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）ｎＯＮ
Ｈ２、およびＯ（ＣＨ２ｎＯＮ（ＣＨ２）ｎＣＨ３）２（ここでｎおよびｍは、１～１０
であってもよい）である。他の好ましいオリゴヌクレオチドは、２’位に以下のものを２
つ以上含む：Ｃ～ＣＯ、低級アルキル、置換された低級アルキル、アルカリール、Ｏ－ア
ルカリールまたはＯ－アラルキル、ＳＨ、ＳＣＨ３、ＯＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＣＦ３
、ＳＯＣＨ３、ＳＯ２ＣＨ３、ＯＮＯ２、ＮＯ２、Ｎ３、ＮＨ２、ヘテロシクロアルキル



(50) JP 6175236 B2 2017.8.9

10

20

30

40

50

、ヘテロシクロアルカリール、アミノアルキルアミノ、ポリアルキルアミノ、置換された
シリル、ＲＮＡ切断基；レポーター基；インターカレーター；オリゴヌクレオチドの薬物
動態特性を改善する基；またはオリゴヌクレオチドの薬力学的特性を改善する基および類
似の特性を有する他の置換基。好ましい修飾は、２’－メトキシエトキシ（２’－Ｏ－Ｃ
Ｈ２ＣＨ２ＯＣＨ３、２’－Ｏ－（２－メトキシエチル）または２’－ＭＯＥとしても公
知）、即ちアルコキシアルコキシ基を含む。更に好ましい修飾は、２’－ジメチルアミノ
オキシエトキシ、即ち、本明細書の以下の実施例に記載される２’－ＤＭＡＯＥとしても
公知のＯ（ＣＨ２）２ＯＮ（ＣＨ３）２基、および２’－ジメチルアミノエトキシエトキ
シ（当該技術分野において２’－Ｏ－ジメチルアミノエトキシエチルまたは２’－ＤＭＡ
ＥＯＥとしても公知）、即ち、２’－Ｏ－ＣＨ２－Ｏ－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ２）２を含む。
【０２８５】
　他の好ましい修飾は、２’－メトキシ（２’－ＯＣＨ３）、２’－アミノプロポキシ（
２’－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２）および２’－フルオロ（２’－Ｆ）を含む。類似の
修飾が、オリゴヌクレオチド上の他の位置、特に３’－末端ヌクレオチド上の糖の３’位
、または５’－末端ヌクレオチドの２’－５’結合オリゴヌクレオチドおよび５’位で生
成されていてもよい。オリゴヌクレオチドは、ペントフラノシル糖の代わりに糖模倣体、
例えばシクロブチル部分を有していてもよい。そのような修飾糖構造の調製を教示する代
表的な米国特許は、非限定的に、米国特許第４，９８１，９５７号；同第５，１１８，８
００号；同第５，３１９，０８０号；同第５，３５９，０４４号；同第５，３９３，８７
８号；同第５，４４６，１３７号；同第５，４６６，７８６号；同第５，５１４，７８５
号；同第５，５１９，１３４号；同第５，５６７，８１１号；同第５，５７６，４２７号
；同第５，５９１，７２２号；同第５，５９７，９０９号；同第５，６１０，３００号；
同第５，６２７，０５３号；同第５，６３９，８７３号；同第５，６４６，２６５号；同
第５，６５８，８７３号；同第５，６７０，６３３号；および同第５，７００，９２０号
を含み、それらのそれぞれは、参照により本明細書に組み入れられる。
【０２８６】
　オリゴヌクレオチドは、ヌクレオ塩基（当該技術分野では多くの場合、単に「塩基」と
呼ばれる）の修飾または置換を含んでいてもよい。本明細書で用いられる「非修飾」また
は「天然」ヌクレオチドは、アデニン（Ａ）、グアニン（Ｇ）、ピリミジン塩基のチミン
（Ｔ）、シトシン（Ｃ）およびウラシル（Ｕ）を含む。修飾ヌクレオチドは、他の合成お
よび天然ヌクレオチド、例えば５－メチルシトシン（５－ｍｅ－Ｃ）、５－ヒドロキシメ
チルシトシン、キサンチン、ヒポキサンチン、２－アミノアデニン、アデニンおよびグア
ニンの６－メチルおよび他のアルキル誘導体、アデニンおよびグアニンの２－プロピルお
よび他のアルキル誘導体、２－チオウラシル、２－チオチミンおよび２－チオシトシン、
５－ハロウラシルおよびシトシン、５－プロピニルウラシルおよびシトシン、６－アゾウ
ラシル、シトシンおよびチミン、５－ウラシル（シュードウラシル）、４－チオウラシル
、８－ハロ、８－アミノ、８－チオール、８－チオアルキル、８－ヒドロキシルおよび他
の８－置換されたアデニンおよびグアニン、５－ハロ、詳細には５－ブロモ、５－トリフ
ルオロメチルおよび他の５－置換されたウラシルおよびシトシン、７－メチルグアニンお
よび７－メチルアデニン、８－アザグアニンおよび８－アザアデニン、７－デアザグアニ
ンおよび７－デアザアデニンおよび３－デアザグアニンおよび３－デアザアデニンを含む
。
【０２８７】
　更に、ヌクレオチドは、米国特許第３，６８７，８０８号に開示されたもの、The Conc
ise Encyclopedia of Polymer Science And
Engineering', pages 858-859, Kroschwitz, J.I., ed. John Wiley & Sons, 1990に開示
されたもの、Englisch et al., 'Angewandle Chemie, International
Edition', 1991, 30, page 613に開示されたもの、およびSanghvi, Y.S., Chapter 15, '
Antisense Research and Applications', pages
289-302, Crooke, S.T. and Lebleu, B. ea., CRC Press, 1993に開示されたものを含む
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。これらのヌクレオチドの特定のものは、本発明のオリゴマー化合物の結合アフィニティ
ーを上昇させるため、特に有用である。これらは、２－アミノプロピルアデニン、５－プ
ロピルウラシルおよび５－プロピニルシトシンを含む５－置換されたピリミジン、６－ア
ザピリミジンならびにＮ－２、Ｎ－６およびＯ－６置換されたプリンを含む。５－メチル
シトシン置換は、核酸二重鎖安定性を０．６～１．２℃上昇させることが示されており（
Sanghvi,
Y.S., Crooke, S.T. and Lebleu, B., eds, 'Antisense Research and Applications',
CRC Press, Boca Raton,
1993, pp. 276-278）、目下好ましい塩基置換であり、２’－Ｏメトキシエチル糖修飾と
組み合わせると、より特別に好ましい。　
【０２８８】
　先に記載された修飾ヌクレオチドおよび他の修飾ヌクレオチドの調整を教示する代表的
な米国特許は、米国特許第３，６８７，８０８号、同第４，８４５，２０５号；同第５，
１３０，３０２号；同第５，１３４，０６６号；同第５，１７５，２７３号；同第５，３
６７，０６６号；同第５，４３２，２７２号；同第５，４５７，１８７号；同第５，４５
９，２５５号；同第５，４８４，９０８号；同第５，５０２，１７７号；同第５，５２５
，７１１号；同第５，５５２，５４０号；同第５，５８７，４６９号；同第５，５９６，
０９１号；同第５，６１４，６１７号；同第５，７５０，６９２号、および同第５，６８
１，９４１号を含み、そのそれぞれが参照により本明細書に組み入れられる。
【０２８９】
　本発明のオリゴヌクレオチドの別の実施形態には、オリゴヌクレオチドに、オリゴヌク
レオチドの活性、細胞内分布、細胞内取り込みを促進する１種以上の部分または共役体を
化学結合させることを含む。
【０２９０】
　そのような部分は、非限定的に、脂質部分、例えば、コレステロール部分、コール酸、
チオエーテル、例えばヘキシル－Ｓ－トリチルチオール、チオコレステロール、脂肪族鎖
、例えばドデカンジオールまたはウンデシル残基、リン脂質、例えばジヘキシサデシル－
ｒａｃ－グリセロール、またはトリエチルアンモニウム１，２－ジ－Ｏ－ヘキサデシル－
ｒａｃ－グリセロ－３－Ｈ－ホスホナート、ポリアミン、ポリエチレングリコール鎖、ま
たはアダマンタン酢酸、パルミチル部分、またはオクタデシルアミンもしくはヘキシルア
ミノ－カルボニル－ｔ－オキシコレステロール部分を含む。
【０２９１】
　そのようなオリゴヌクレオチド共役体の調製を教示する代表的な米国特許は、非限定的
に、米国特許第４，８２８，９７９号、同第４，９４８，８８２号、同第５，２１８，１
０５号；同第５，５２５，４６５号；同第５，５４１，３１３号；同第５，５４５，７３
０号；同第５，５５２，５３８号；同第５，５７８，７１７号；同第５，５８０．７３１
号；同第５，５８０，７３１号；同第５，５９１，５８４号；同第５，１０９，１２４号
；同第５，１１８，８０２号；同第５，１３８，０４５号；同第５，４１４，０７７号；
同第５，４８６，６０３号；同第５，５１２，４３９号；同第５，５７８，７１８号；同
第５，６０８，０４６号；同第４，５８７，０４４号；同第４，６０５，７３５号；同第
４，６６７，０２５号；同第４，７６２，７７９号；同第４，７８９，７３７号；同第４
，８２４，９４１号；同第４，８３５，２６３号；同第４，８７６，３３５号；同第４，
９０４，５８２号；同第４，９５８，０１３号；同第５，０８２，８３０号；同第５，１
１２，９６３号；同第５，２１４，１３６号；同第５，０８２，８３０号；同第５，１１
２，９６３号；同第５，２１４，１３６号；同第５，２４５，０２２号；同第５，２５４
，４６９号；同第５，２５８，５０６号；同第５，２６２，５３６号；同第５，２７２，
２５０号；同第５，２９２，８７３号；同第５，３１７，０９８号；同第５，３７１，２
４１号；同第５，３９１，７２３号；同第５，４１６，２０３号；同第５，４５１，４６
３号；同第５，５１０，４７５号；同第５，５１２，６６７号；同第５，５１４，７８５
号；同第５，５６５，５５２号；同第５，５６７，８１０号；同第５，５７４，１４２号
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；同第５，５８５，４８１号；同第５，５８７，３７１号；同第５，５９５，７２６号；
同第５，５９７，６９６号；同第５，５９９，９２３号；同第５，５９９，９２８号およ
び同第５，６８８，９４１号を含み、そのそれぞれが参照により本明細書に組み入れられ
る。
【０２９２】
　創薬：本発明の化合物は、創薬およびターゲットバリデーションの分野において適用す
ることもできる。本発明は、フィラグリン（ＦＬＧ）ポリヌクレオチドと疾患状態、フェ
ノタイプまたは状態との間に存在する関連性を解明するための、創薬努力における該化合
物および本明細書で同定された好ましいターゲットセグメントの使用を含む。これらの方
法は、試料、組織、細胞、または生物体を本発明の化合物と接触させること、処理後の幾
つかの時点でＦＬＧポリヌクレオチドおよび／または関連のフェノタイプもしくは化学的
エンドポイントの核酸またはタンパク質レベルを測定すること、場合により、測定値を未
処理試料または本発明の更なる化合物で処理された試料と比較すること、を含むＦＬＧポ
リヌクレオチドを検出または調整することを包含する。これらの方法は、他の実験と並行
して、またはそれと組み合わせて実施して、未知の遺伝子の機能をターゲットバリデーシ
ョンの工程について決定するか、または特定疾患、状態、またはフェノタイプの処置また
は予防のターゲットとしての特定遺伝子産物の妥当性を決定することもできる。
【０２９３】
遺伝子発現のアップレギュレーションまたは阻害の評価：
　外来性核酸の、宿主細胞または生物体への移入を、細胞または生物体中の核酸の存在を
直接検出することにより評価することができる。そのような検出は、当該技術分野で周知
の複数の方法により実行することができる。例えば、外来性核酸の存在は、サザンブロッ
トにより、または核酸に関連するヌクレオチド配列を特異的に増幅するプライマーを用い
たポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）技術により検出することができる。外来性核酸の発現
は、遺伝子発現解析をはじめとする従来の方法を用いて測定することもできる。例えば、
外来性核酸から生成されたｍＲＮＡは、ノーザンブロットおよび逆転写ＰＣＲ（ＲＴ－Ｐ
ＣＲ）を用いて検出および定量することができる。
【０２９４】
　外来性核酸からのＲＮＡの発現は、酵素活性またはレポータータンパク質活性を測定す
ることにより検出することもできる。例えばアンチセンス調整活性は、外来性核酸がエフ
ェクターＲＮＡを生成している指標としての、ターゲット核酸発現の減少または増加とし
て、間接的に測定することができる。配列保存に基づいて、プライマーを設計および使用
して、ターゲット遺伝子のコード領域を増幅させることができる。最初は、各遺伝子から
の最も発現の高いコード領域を用いて、モデル対照遺伝子を構築することができるが、任
意のコードまたは非コード領域を用いてもよい。各対照遺伝子は、レポーターコード領域
とそのポリ（Ａ）シグナルの間に各コード領域を挿入することにより組み立てられる。こ
れらのプラスミドは、遺伝子の上流部分のレポーター遺伝子と、３’非コード領域の潜在
的ＲＮＡｉターゲットとを有するｍＲＮＡを生成する。各アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドの効力は、レポーター遺伝子の調整によりアッセイされる。本発明の方法において有用
なレポーター遺伝子としては、アセトヒドロキシ酸シンターゼ（ＡＨＡＳ）、アルカリホ
スファターゼ（ＡＰ）、βガラクトシダーゼ（ＬａｃＺ）、βグルクロニダーゼ（ＧＵＳ
）、クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ（ＣＡＴ）、緑色蛍光タンパク質
（ＧＦＰ）、赤色蛍光タンパク質（ＲＦＰ）、黄色蛍光タンパク質（ＹＦＰ）、シアン蛍
光タンパク質（ＣＦＰ）、西洋わさびペルオキシダーゼ（ＨＲＰ）、ルシフェラーゼ（Ｌ
ｕｃ）、ノパリンシンターゼ（ＮＯＳ）、オクトピンシンターゼ（ＯＣＳ）、およびそれ
らの誘導体が挙げられる。アンピシリン、ブレオマイシン、クロラムフェニコール、ジェ
ンタマイシン、ハイグロマイシン、カナマイシン、リンコマイシン、メトトレキサート、
ホスフィノトリシン、プロマイシン、およびテトラサイクリンへの耐性を供与する多重選
択マーカー（ｍｕｌｔｉｐｌｅ　ｓｅｌｅｃｔａｂｌｅ　ｍａｒｋｅｒｓ）を入手するこ
とができる。レポーター遺伝子のモジュレーションを決定する方法は、当該技術分野で周
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知であり、非限定的に、蛍光分光法（例えば、蛍光光度法、蛍光活性化細胞選別法（ＦＡ
ＣＳ）、蛍光顕微鏡）、抗生物質耐性決定などが挙げられる。
【０２９５】
　ＦＬＧタンパク質およびｍＲＮＡ発現を、当業者に公知の方法および本明細書の他の部
分に記載された方法を用いてアッセイすることができる。例えば、ＥＬＳＡなどの免疫ア
ッセイを利用して、タンパク質レベルを測定することができる。ＦＬＧ　ＥＬＩＳＡアッ
セイキットは、例えばＲ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（ミネソタ州ミネアポリス）から、市販さ
れている。
【０２９６】
　実施形態において、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドを用いて検査された試料
（例えば、インビボまたはインビトロでの細胞または組織）中でのＦＬＧ発現（例えば、
ｍＲＮＡまたはタンパク質）を、対照試料中でのＦＬＧ発現との比較により評価する。例
えばタンパク質または核酸の発現を、当業者に公知の方法を用いて、モック処理または未
処理試料中のものと比較することができる。あるいは対照アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド（例えば、改変された配列または異なる配列を有するもの）で処理された試料との比較
を、所望の情報に応じて実施することができる。別の実施形態において、未処理試料に対
比させた処理試料の、ＦＬＧタンパク質または核酸の発現の差を、未処理試料に対比させ
た処理試料の、異なる核酸（研究者により適切と考えられた任意の標準を含む、例えばハ
ウスキーピング遺伝子）の発現の差と比較することができる。
【０２９７】
　観察された差は、所望なら、対照との比較に用いるために、例えば比率または分数の形
態で、表わすことができる。実施形態において、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドで処理された試料中のＦＬＧ　ｍＲＮＡまたはタンパク質のレベルは、未処理試料また
は対照核酸で処理された試料に対して、約１．２５倍～約１０倍増加または減少する。実
施形態において、ＦＬＧ　ｍＲＮＡまたはタンパク質のレベルは、少なくとも約１．２５
倍、少なくとも約１．３倍、少なくとも約１．４倍、少なくとも約１．５倍、少なくとも
約１．６倍、少なくとも約１．７倍、少なくとも約１．８倍、少なくとも約２倍、少なく
とも約２．５倍、少なくとも約３倍、少なくとも約３．５倍、少なくとも約４倍、少なく
とも約４．５倍、少なくとも約５倍、少なくとも約５．５倍、少なくとも約６倍、少なく
とも約６．５倍、少なくとも約７倍、少なくとも約７．５倍、少なくとも約８倍、少なく
とも約８．５倍、少なくとも約９倍、少なくとも約９．５倍、または少なくとも約１０倍
もしくはそれ以上増加または減少する。
【０２９８】
キット、研究試薬、診断、および治療
　本発明の化合物は、診断、治療、および予防用に、そして研究試薬およびキットの成分
として利用することができる。更に、精巧な特異性により遺伝子発現を阻害することが可
能であるアンチセンスオリゴヌクレオチドは、多くの場合、当業者により、特定遺伝子の
機能を解明する、または様々な生物学的経路の機能を区別するために用いられる。
【０２９９】
　キットおよび診断薬、ならびに様々な生物系に使用するために、本発明の化合物を単独
で、または他の化合物もしくは治療薬と組み合わせると、細胞および組織中で発現された
遺伝子の補体全体または一部の発現様式を解明するための差異分析および／またはコンビ
ナトリアル分析のツールとして有用となる。
【０３００】
　本明細書において用いられる用語「生物系」または「系」は、フィラグリン（ＦＬＧ）
遺伝子の産物を発現する、またはその産物を発現する競合物質を生成する、任意の生物体
、細胞、細胞培養物または組織と定義される。これらには、非限定的に、ヒト、トランス
ジェニック動物、細胞、細胞培養、組織、異種移植片、移植片およびそれらの組み合わせ
が挙げられる。
【０３０１】
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　１つの非限定的実施例として、１種以上のアンチセンス化合物で処理された細胞または
組織内の発現様式を、アンチセンス化合部で処理されていない細胞または組織と比較して
、生成された様式を、例えば検査される遺伝子の疾患関連性、シグナル伝達経路、細胞内
局在性、発現レベル、寸法、構造または機能に関係することから、遺伝子発現の差異レベ
ルに関して分析する。これらの分析は、刺激または非刺激細胞で、そして発現様式に影響
を及ぼす他の化合物の存在下または非存在下で、実施することができる。
【０３０２】
　当該技術分野で公知の遺伝子発現分析の方法の実施例としては、ＤＮＡアレイまたはマ
イクロアレイ、ＳＡＧＥ（遺伝子発現の連続解析）、ＲＥＡＤＳ（消化されたｃＤＮＡの
制限酵素増幅）、ＴＯＧＡ（全遺伝子発現解析）、タンパク質アレイおよびプロテオミク
ス、発現配列タグ（ＥＳＴ）の配列決定、サブトラクティブＲＮＡフィンガープリンティ
ング（ＳｕＲＦ）、サブトラクティブクローニング、ディファレンシャルディスプレイ（
ＤＤ）、比較ゲノムハイブリダイゼーション、ＦＩＳＨ（蛍光インサイチュハイブリダイ
ゼーション）技術および質量分析法が挙げられる。
【０３０３】
　本発明の化合物は、フィラグリン（ＦＬＧ）をコードする核酸にハイブリダイズするた
め、研究および診断に有用である。例えば、本明細書に開示されたような効率および条件
でハイブリダイズして効果的なＦＬＧモジュレーターとなるオリゴヌクレオチドは、それ
ぞれ遺伝子増幅または検出に好適な条件下で効果的プライマーまたはプローブとなる。こ
れらのプライマーおよびプローブは、ＦＬＧをコードする核酸分子の特異的検出が必要な
方法において、そしてＦＬＧの検出のため、または更なる研究への使用のための前記核酸
分子の増幅ににおいて有用となる。本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチド、詳細には
プライマーおよびプローブと、ＦＬＧをコードする核酸とのハイブリダイゼーションは、
当該技術分野で公知の手段により検出することができる。そのような手段は、オリゴヌク
レオチドへの酵素の共役、オリゴヌクレオチドの放射線標識、または任意の他の適切な検
出手段を含んでいてもよい。試料中のＦＬＧレベルを検出するそのような検出手段を用い
るキットを、調製してもよい。
【０３０４】
　アンチセンスの特異性および感受性は、治療的使用のための当業者によっても利用され
る。アンチセンス化合物は、ヒトをはじめとする動物の疾患状態の処置における治療的部
分として用いられてきた。アンチセンスオリゴヌクレオチド薬は、ヒトに安全かつ効果的
に投与されてきており、数多くの臨床試験が目下、進行中である。つまりアンチセンス化
合物は、細胞、組織および動物、特にヒトの処置のための処置レジメンに有用になるよう
構成させることができる有用な治療モダリティーとなるうることは、確立されている。
【０３０５】
　治療では、ＦＬＧポリヌクレオチドの発現を調整することにより処置されうる疾患また
は障害を有する疑いのある動物、好ましくはヒトを、本発明によるアンチセンス化合物の
投与により処置する。例えば１つの非限定的実施形態において、該方法は、処置を必要と
する動物に、治療有効量のＦＬＧモジュレーターを投与するステップを含む。本発明のＦ
ＬＧモジュレーターは、ＦＬＧの活性を、またはＦＬＧタンパク質の発現を効果的に調整
する。一実施形態において、動物におけるＦＬＧの活性または発現が、対照に比較して約
１０％阻害される。好ましくは、動物におけるＦＬＧの活性または発現が、約３０％阻害
される。より好ましくは、動物におけるＦＬＧの活性または発現が、約５０％以上阻害さ
れる。つまり該オリゴマー化合物は、フィラグリン（ＦＬＧ）ｍＲＮＡの発現を、対照に
比較して少なくとも１０％、少なくとも５０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、
少なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくと
も７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％
、少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００％調整する。
【０３０６】
　一実施形態において、フィラグリン（ＦＬＧ）の、そして／または動物における活性ま
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たは発現が、対照に比較して約１０％増加する。好ましくは動物におけるＦＬＧの活性ま
たは発現が、約３０％増加する。より好ましくは動物におけるＦＬＧの活性または発現が
、５０％増加する。つまり該オリゴマー化合物は、ＦＬＧ　ｍＲＮＡの発現を、対照に比
較して少なくとも１０％、少なくとも５０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少
なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、少なくとも７０％、少なくとも
７５％、少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、
少なくとも９８％、少なくとも９９％、または１００％調整する。
【０３０７】
　例えば、フィラグリン（ＦＬＧ）の発現の減少を、動物の血清、血液、脂肪組織、肝臓
または任意の他の体液、組織もしくは器官で測定してもよい。好ましくは、分析される前
記液体、組織または器官に含まれる細胞は、ＦＬＧペプチドおよび／またはＦＬＧタンパ
ク質そのものをコードする核酸分子を含む。
【０３０８】
　本発明の化合物は、有効量の化合物を適切な薬学的に許容しうる希釈剤または担体に添
加することにより、医薬組成物中で用いることができる。該化合物の使用および本発明の
方法は、予防的に有用となる可能性もある。
【０３０９】
共役体
　本発明のオリゴヌクレオチドの別の調整は、オリゴヌクレオチドの活性、細胞内分布ま
たは細胞内取り込みを促進する１つ以上の部分または共役体をオリゴヌクレオチドに化学
結合させることを含む。これらの部分または共役体は、官能基、例えば第一級または第二
級ヒドロキシル基に共有結合する共役基を包含してもよい。本発明の共役基としては、イ
ンターカレーター、レポーター分子、ポリアミン、ポリアミド、ポリエチレングリコール
、ポリエーテル、オリゴマーの薬力学的特性を高める基、およびオリゴマーの薬物動態特
性を高める基が挙げられる。典型的な共役基としては、コレステロール、脂質、リン脂質
、ビオチン、フェナジン、葉酸塩、フェナントリジン、アントラキノン、アクリジン、フ
ルオレセイン、ローダミン、クマリン、および染色剤が挙げられる。本発明の文脈におい
て薬力学的特性を高める基としては、取り込みを改善する基、分解への耐性を高める基、
および／またはターゲット核酸との配列特異的ハイブリダイゼーションを促進する基が挙
げられる。本発明の文脈において、薬物動態特性を高める基としては、本発明の化合物の
取り込み、分布、代謝または排泄を改善する基が挙げられる。代表的な共役基は、１９９
２年１０月２３日に出願された国際特許出願第ＰＣＴ／ＵＳ９２／０９１９６および米国
特許第６，２８７，８６０号に開示されており、それらは、参照により本明細書に組み入
れられる。共役部分としては、非限定的に、脂質部分、例えば、コレステロール部分、コ
ール酸、チオエーテル、例えばヘキシル－５－トリチルチオール、チオコレステロール、
脂肪族鎖、例えばドデカンジオールまたはウンデシル残基、リン脂質、例えばジ－ヘキサ
デシル－ｒａｃ－グリセロールまたはトリエチルアンモニウム１，２－ジ－Ｏ－ヘキサデ
シル－ｒａｃ－グリセロ－３－Ｈ－ホスホナート、ポリアミンもしくはポリエチレングリ
コール鎖、またはアダマンタン酢酸、パルミチル部分、またはオクタデシルアミンもしく
はヘキシルアミノ－カルボニル－オキシコレステロール部分が挙げられる。本発明のオリ
ゴヌクレオチドは、活性薬物物質、例えばアスピリン、ワルファリン、フェニルブタゾン
、イブプロフェン、スプロフェン、フェンブフェン、ケトプロフェン、（Ｓ）－（＋）－
プラノプロフェン、カルプロフェン、ダンシルサルコシン、２，３，５－トリヨード安息
香酸、フルフェナム酸、ホリン酸、ベンゾチアジアジド、クロロチアジド、ジアゼピン、
インドメタシン、バルビツレート、セファロスポリン、サルファ薬、抗糖尿病薬、抗菌薬
または抗生物質に共役していてもよい。
【０３１０】
　そのようなオリゴヌクレオチド共役体の調製を教示する代表的な米国特許としては、非
限定的に、米国特許第４，８２８，９７９号、同第４，９４８，８８２号、同第５，２１
８，１０５号；同第５，５２５，４６５号；同第５，５４１，３１３号；同第５，５４５
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，７３０号；同第５，５５２，５３８号；同第５，５７８，７１７号；同第５，５８０．
７３１号；同第５，５８０，７３１号；同第５，５９１，５８４号；同第５，１０９，１
２４号；同第５，１１８，８０２号；同第５，１３８，０４５号；同第５，４１４，０７
７号；同第５，４８６，６０３号；同第５，５１２，４３９号；同第５，５７８，７１８
号；同第５，６０８，０４６号；同第４，５８７，０４４号；同第４，６０５，７３５号
；同第４，６６７，０２５号；同第４，７６２，７７９号；同第４，７８９，７３７号；
同第４，８２４，９４１号；同第４，８３５，２６３号；同第４，８７６，３３５号；同
第４，９０４，５８２号；同第４，９５８，０１３号；同第５，０８２，８３０号；同第
５，１１２，９６３号；同第５，２１４，１３６号；同第５，０８２，８３０号；同第５
，１１２，９６３号；同第５，２１４，１３６号；同第５，２４５，０２２号；同第５，
２５４，４６９号；同第５，２５８，５０６号；同第５，２６２，５３６号；同第５，２
７２，２５０号；同第５，２９２，８７３号；同第５，３１７，０９８号；同第５，３７
１，２４１号；同第５，３９１，７２３号；同第５，４１６，２０３号；同第５，４５１
，４６３号；同第５，５１０，４７５号；同第５，５１２，６６７号；同第５，５１４，
７８５号；同第５，５６５，５５２号；同第５，５６７，８１０号；同第５，５７４，１
４２号；同第５，５８５，４８１号；同第５，５８７，３７１号；同第５，５９５，７２
６号；同第５，５９７，６９６号；同第５，５９９，９２３号；同第５，５９９，９２８
号および同第５，６８８，９４１号が挙げられる。
【０３１１】
　本発明の化合物は、取り込み、分布および／または吸収を補助するために、例えばリポ
ソーム、受容体ターゲット分子、経口、経直腸、局所または他の配合剤として、化合物の
他の分子、分子構造または混合物と混和、カプセル化、共役または会合させてもよい。そ
のような取り込み、分布および／または吸収を補助する配合剤の調製を教示する代表的な
米国特許としては、非限定的に、米国特許第５，１０８，９２１号；同第５，３５４，８
４４号；同第５，４１６，０１６号；同第５，４５９，１２７号；同第５，５２１，２９
１号；同第５．５４３，１６５号；同第５，５４７，９３２号；同第５，５８３，０２０
、号；同第５，５９１，７２１号；同第４，４２６，３３０号；同第４，５３４，８９９
号；同第５，０１３，５５６号；同第５，１０８，９２１号；同第５，２１３，８０４号
；同第５，２２７，１７０号；同第５，２６４，２２１号；同第５，３５６，６３３号；
同第５，３９５，６１９号；同第５，４１６，０１６号；同第５，４１７，９７８号；同
第５，４６２，８５４号；同第５，４６９，８５４号；同第５，５１２，２９５号；同第
５，５２７，５２８号；同第５，５３４，２５９号；同第５，５４３，１５２号；同第５
，５５６，９４８号；同第５，５８０，５７５号；および同第５，５９５，７５６号が挙
げられ、それらのそれぞれは、参照により本明細書に組み入れられる。
【０３１２】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ターゲット発現および／または機能を調整するた
めにベクターに関連して投与される必要はないが、本発明の実施形態は、プロモーターを
含むアンチセンスオリゴヌクレオチドの発現のためのベクター構造物を発現し、プロモー
ター遺伝子配列をハイブリダイズさせ、そして強い構成プロモーター活性または所望の例
に誘導しうるプロモーター活性を有することに関する。
【０３１３】
　一実施形態において、発明の実践は、前述のアンチセンスオリゴヌクレオチドの少なく
とも１種を適切な核酸送達系と共に投与することを含む。一実施形態において、その系は
、ポリヌクレオチドに機能的に連結された非ウイルスベクターを含む。そのような非ウイ
ルスベクターの例としては、単独のオリゴヌクレオチド（例えば、配列番号３～１３のう
ちの任意の１種以上）または適切なタンパク質、多糖もしくは脂質配合剤との組み合わせ
が挙げられる。
【０３１４】
　加えて、適切な核酸送達系としては、ウイルスベクター、典型的には少なくとも１種の
アデノウイルスの配列、アデノウイルス随伴ウイルス（ＡＡＶ）、ヘルパー依存型アデノ
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ウイルス、レトロウイルス、またはセンダイウイルス－リポソーム（ＨＶＪ）複合体のう
ちの少なくとも１種の配列が挙げられる。好ましくはウイルスベクターは、ポリヌクレオ
チドに機能的に連結された強度の真核生物プロモーター、例えばサイトメガロウイルス（
ＣＭＶ）プロモーターを含む。
【０３１５】
　加えて、好ましいベクターとしては、ウイルスベクター、融合タンパク質および化学的
共役体が挙げられる。レトロウイルスベクターとしては、モロニーマウス白血病ウイルス
およびＨＩＶを基にしたウイルスが挙げられる。１つの好ましい、ＨＩＶを基にしたウイ
ルスベクターは、少なくとも２個のベクターを含み、そのうちｇａｇおよびｐｏｌ遺伝子
は、ＨＩＶゲノム由来であり、ｅｎｖ遺伝子は、別のウイルス由来である。ＤＮＡウイル
スベクターが好ましい。これらのベクターは、ポックスベクター、例えばオルトポックス
またはアビポックスベクター、ヘルペスウイルスベクター、例えば単純ヘルペスＩ型ウイ
ルス（ＨＳＶ）ベクター、アデノウイルスベクターおよびアデノ随伴ウイルスベクターが
挙げられる。
【０３１６】
　本発明のアンチセンス化合物は、任意の薬学的に許容しうる塩、エステル、もしくはそ
のようなエステルの塩、またはヒトをはじめとする動物への投与時に生物活性代謝産物も
しくはその残渣を提供（直接的または間接的に）しうる任意の他の化合物を包含する。
【０３１７】
　用語「薬学的に許容しうる塩」は、本発明の化合物の生理学的および薬学的に許容しう
る塩、即ち、親化合物の所望の生物活性を保持していて、不適切な毒性作用を付与しない
塩を指す。オリゴヌクレオチドの場合、薬学的に許容しうる塩およびその使用の好ましい
例が、米国特許第６，２８７，８６０号に更に記載されており、それは参照により本明細
書に組み入れられる。
【０３１８】
　本発明は、本発明のアンチセンス化合物を含む医薬組成物および配合剤も包含する。本
発明の医薬組成物は、局所または全身処置が望ましいか、そして処置される領域にも応じ
て、複数の方法で投与してもよい。投与は、局所（眼を含む、そして膣および直腸送達を
はじめとする粘膜へ）、肺、例えばネブライザーをはじめとする粉末またはエアロゾルの
吸入または吹送により、気管内、鼻腔、表皮および経皮）、経口または非経口であっても
よい。非経口投与としては、静脈内、動脈内、皮下、腹腔内または筋肉内への注射または
注入、例えば髄腔内または脳室内への投与が挙げられる。
【０３１９】
　中枢神経系内の組織の処置では、投与は、例えば脳脊髄液への注射または注入により、
実施することができる。アンチセンスＲＮＡの脳脊髄液への投与は、例えば、全体が参照
により本明細書に組み入れられた、米国特許出願公開第２００７／０１１７７７２、「Me
thods for slowing familial ALS disease progression」に記載されている。
【０３２０】
　本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドが中枢神経系の細胞に投与されることを目的
とする場合、表題のアンチセンスオリゴヌクレオチドの血液脳関門への浸透を促進しうる
薬剤１種以上と共に投与することができる。嗅内皮質または海馬において、注射を実施す
ることができる。アデノウイルスベクターを筋肉組織中の運動ニューロンに投与すること
による神経栄養因子の送達が、参照により本明細書に組み入れられた、米国特許第６，６
３２，４２７号、「Adenoviral-vector-mediated gene transfer into medullary
motor neurons」に記載されている。脳、例えば線条体、視床、海馬、または黒質への直
接のベクター送達は、当該技術分野で公知であり、例えば参照により本明細書に組み入れ
られた、米国特許第６，７５６，５２３号、「Adenovirus vectors for the transfer of
 foreign genes into
cells of the central nervous system particularly in brain」に記載されている。投
与は、注射のように急速に、または緩徐注入もしくは徐放性配合剤の投与のように一定期
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間をかけて行うことができる。
【０３２１】
　表題のアンチセンスオリゴヌクレオチドは、所望の薬学的または薬力学的特性を提供す
る薬剤と結合または共役させることもできる。例えば、アンチセンスオリゴヌクレオチド
を、血液脳関門への浸透または輸送を促進することが当該技術分野で公知の任意の物質、
例えばトランスフェリン受容体への抗体、に結合させて、静脈注射により投与することが
できる。アンチセンス化合物をウイルスベクターと結合させて、例えば、アンチセンス化
合物をより効果的にし、そして／または血液脳関門を通したアンチセンス化合物の輸送を
増加させることができる。血液脳関門の浸透圧破壊は、例えば非限定的に、メソエリトリ
トール、キシリトール、Ｄ（＋）ガラクトース、Ｄ（＋）ラクトース、Ｄ（＋）キシロー
ス、ダルシトール、ミオイノシトール、Ｌ（－）フルクトース、Ｄ（－）マンニトール、
Ｄ（＋）グルコース、Ｄ（＋）アラビノース、Ｄ（－）アラビノース、セロビオース、Ｄ
（＋）マルトース、Ｄ（＋）ラフィノース、Ｌ（＋）ラムノース、Ｄ（＋）メリビオース
、Ｄ（－）リボース、アドニトール、Ｄ（＋）アラビトール、Ｌ（－）アラビトール、Ｄ
（＋）フコース、Ｌ（－）フコース、Ｄ（－）リキソース、Ｌ（＋）リキソース、および
Ｌ（－）リキソースをはじめとする糖、または非限定的にグルタミン、リシン、アルギニ
ン、アスパラギン、アスパラギン酸、システイン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン
、ロイシン、メチオニン、フェニルアラニン、プロリン、セリン、トレオニン、チロシン
、バリン、およびタウリンをはじめとするアミノ酸の注入により果たすこともできる。血
液脳関門の浸透を促進するための方法および材料が、例えば、米国特許第４，８６６，０
４２号「Method for the delivery of genetic material across the
blood brain barrier」、同第６，２９４，５２０号「Material for passage
through the blood-brain barrier」、および同第６，９３６，５８９号「Parenteral de
livery systems」に記載されており、それらの全てが参照により本明細書に組み入れられ
ている。
【０３２２】
　表題のアンチセンス化合物は、取り込み、分布および／または吸収を補助するために、
例えばリポソーム、受容体ターゲット分子、経口、経直腸、局所または他の配合剤として
、化合物の他の分子、分子構造または混合物と混和、カプセル化、共役または会合させて
もよい。例えばカチオン性脂質を配合剤に含ませて、オリゴヌクレオチドの取り込みを容
易にしてもよい。取り込みを容易にすることが示されたそのような一組成物が、ＬＩＰＯ
ＦＥＣＴＩＮ（メリーランド州ベセスダのＧＩＢＣＯ－ＢＲＬから入手）である。
【０３２３】
　２’－Ｏ－メトキシエチル修飾を少なくとも１個有するオリゴヌクレオチドは、経口投
与に特に有用であると考えられる。局所投与用の医薬組成物および配合剤は、経皮パッチ
、軟膏、ローション、クリーム、ゲル、滴下薬、坐剤、スプレー、液体および粉末を含ん
でいてもよい。従来の医薬担体、水性、粉末または油性基剤、増粘剤などが、必要である
か、または望ましい場合がある。コーティングされたコンドーム、手袋などが有用となる
場合もある。
【０３２４】
　簡便には単位投与形態中に存在してもよい、本発明の医薬配合剤は、医薬品業界で周知
の従来技術により調製してもよい。そのような技術は、有効成分を医薬担体または賦形剤
と会合させるステップを含む。一般には該配合剤は、有効成分を液体担体もしくは微粒子
固体担体、またはその両方と均一かつ緊密に会合させ、その後、必要に応じて生成物を成
形することにより調製される。
【０３２５】
　本発明の組成物は、多くの可能な投与形態、例えば非限定的に、錠剤、カプセル、ゲル
カプセル、液体シロップ、ソフトゲル、坐剤および浣腸剤のいずれかに配合されていても
よい。本発明の組成物は、水性、非水性または混合媒体中の懸濁液として配合されていて
もよい。水性懸濁液は、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、ソルビトールお
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よび／またはデキストランをはじめとする懸濁液の粘性を上昇させる物質を更に含んでい
てもよい。懸濁液は、安定化剤を含んでいてもよい。
【０３２６】
　本発明の医薬組成物としては、非限定的に、溶液、エマルジョン、フォームおよびリポ
ソーム含有配合剤が挙げられる。本発明の医薬組成物および配合剤は、１種以上の浸透促
進剤、担体、賦形剤または他の有効もしくは非有効成分を含んでいてもよい。
【０３２７】
　エマルジョンは、典型的には、通常は０．１μm径を超える液滴の形態で一方の液体を
他方に分散させた非均質系である。エマルジョンは、分散相に加えて追加の成分と、水相
、油相中の液体として、またはそれ自体が分離した相として存在しうる活性薬物とを含ん
でいてもよい。マイクロエマルジョンは、本発明の実施形態として包含される。エマルジ
ョンおよびその使用は周知であり、米国特許第６，２８７，８６０号に更に記載されてい
る。
【０３２８】
　本発明の配合剤としては、リポソーム配合剤が挙げられる。本明細書で用いられる用語
「リポソーム」は、１つまたは複数の球状二層中に配置された両性脂質で構成された小胞
を意味する。リポソームは、親油性材料から形成された膜と、送達される組成物を含む水
性内面と、を有するユニラメラまたはマルチラメラ小胞である。カチオン性リポソームは
、正電荷リポソームであり、負電荷ＤＮＡ分子と相互作用して安定した複合体を形成する
と考えられる。ｐＨ感受性または負電荷であるリポソームは、ＤＮＡと複合体を形成する
よりもむしろＤＮＡを封入していると考えられる。カチオン性および非カチオン性リポソ
ームは両者とも、ＤＮＡを細胞に送達するために用いられてきた。
【０３２９】
　リポソームは、「立体的に安定化した」リポソームを包含し、本明細書で用いられるそ
の用語は、１種以上の特殊な脂質を含むリポソームを指す。これらの特殊な脂質は、リポ
ソームに取り込まれると、そのような特殊な脂質を欠くリポソームに比較して循環寿命の
長いリポソームが得られる。立体的に安定したリポソームの例は、リポソームの小胞形成
脂質部分の一部が１種以上の糖脂質を含むか、または１種以上の親水性ポリマー、例えば
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）部分で誘導体化されている、それらのものである。リ
ポソームおよびその使用は、米国特許第６，２８７，８６０号に更に記載されている。
【０３３０】
　本発明の医薬配合剤および組成物は、界面活性剤を含んでいてもよい。薬物製品、配合
剤およびエマルジョン中での界面活性剤の使用は、当該技術分野で周知である。界面活性
剤およびその使用は、参照により本明細書に組み入れられた米国特許第６，２８７，８６
０号に記載されている。
【０３３１】
　一実施形態において、本発明は、様々な浸透促進剤を用いて、核酸、詳細にはオリゴヌ
クレオチドの効率的送達を実行する。浸透促進剤は、細胞膜を通した非親油性薬物の拡散
を補助することに加えて、親油性薬物の透過性も高める。浸透促進剤は、５種の広範の分
類、即ち、界面活性剤、脂肪酸、胆汁酸塩、キレート化剤および非キレート化非界面活性
剤のうちの１種に属するように分類してもよい。浸透促進剤およびその使用は、参照によ
り本明細書に組み入れられた米国特許第６，２８７，８６０号に記載されている。
【０３３２】
　配合剤がそれらの目的とする使用、即ち、投与経路に従って日常的に設計されることは
、当業者に認識されよう。
【０３３３】
　局所投与用の好ましい配合剤としては、本発明のオリゴヌクレオチドが局所送達剤、例
えば脂質、リポソーム、脂肪酸、脂肪酸エステル、ステロイド、キレート化剤および界面
活性剤と混和されているそれらのものが挙げられる。好ましい脂質およびリポソームは、
中性（例えば、ジオレオイル－ホスファチジルＤＯＰＥエタノールアミン、ジミリストイ
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ルホスファチジルコリンＤＭＰＣ、ジステアロイルホスファチジルコリン）、陰性（例え
ば、ジミリストイルホスファチジルグリセロールＤＭＰＧ）およびカチオン性（例えば、
ジオレイルテトラメチルアミノプロピルＤＯＴＡＰおよびジオレオイル－ホスファチジル
エタノールアミンＤＯＴＭＡ）を含む。
【０３３４】
　局所または他の投与では、本発明のオリゴヌクレオチドは、リポソーム内に封入されて
いてもよく、またはリポソーム、詳細にはカチオン性リポソームへの複合体を形成してい
てもよい。あるいはオリゴヌクレオチドは、脂質、詳細にはカチオン性脂質に複合体化し
ていてもよい。好ましい脂肪酸およびエステル、薬学的に許容しうるその塩、ならびにそ
の使用は、米国特許第６，２８７，８６０号に更に記載されている。
【０３３５】
　経口投与用の組成物および配合剤としては、粉末もしくは細粒、微粒子、ナノ粒子、水
性もしくは非水性媒体中の懸濁液もしくは溶液、カプセル、ゲルカプセル、サシェ、錠剤
またはミニ錠が挙げられる。増粘剤、着香剤、希釈剤、乳化剤、分散助剤または結合剤が
望ましい場合がある。好ましい蛍光配合剤は、本発明のオリゴヌクレオチドを１種以上の
浸透促進剤、界面活性剤およびキレート化剤と一体化させて投与するそれらのものである
。好ましい界面活性剤は、脂肪酸および／またはそのエステルもしくは塩、胆汁酸および
／またはその塩を含む。好ましい胆汁酸／塩および脂肪酸、ならびにそれらの使用は、米
国特許第６，２８７，８６０号に記載されており、それは参照により本明細書に組み入れ
られる。同じく好ましいのは、浸透促進剤の組み合わせ、例えば胆汁酸／塩と組み合わせ
た脂肪酸／塩である。特に好ましい組み合わせは、ラウリル酸のナトリウム塩、カプリル
酸、およびＵＤＣＡである。更なる浸透促進剤としては、ポリオキシエチレン－９－ラウ
リルエーテル、ポリオキシエチレン－２０－セチルエーテルが挙げられる。本発明のオリ
ゴヌクレオチドは、噴霧乾燥粒子をはじめとする細粒形態で経口で送達してもよく、また
は複合体化させて微粒子もしくはナノ粒子を形成させてもよい。オリゴヌクレオチド複合
体化剤（ｃｏｍｐｌｅｘｉｎｇ　ａｇｅｎｔｓ）およびその使用は、米国特許第６，２８
７，８６０号に記載されており、それは参照により本明細書に組み入れられる。
【０３３６】
　非経口、髄腔内または心室内投与用の組成物および配合剤は、滅菌水溶液を含んでいて
もよく、それは緩衝液、希釈剤および他の適切な添加剤、例えば非限定的に浸透促進剤、
担体化合物および他の薬学的に許容しうる担体または賦形剤を含んでいてもよい。
【０３３７】
　本発明の特定の実施形態は、１種以上のオリゴマー化合物と、非アンチセンスメカニズ
ムにより機能する１種以上の化学療法剤とを含む医薬組成物を提供する。そのような化学
療法剤の例としては、非限定的に、癌化学療法薬、例えばダウノリビシン、ダウノマイシ
ン、ダクチノマイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、イダルビシン、エソルビシン、
ブレオマイシン、マフォスファミド、イフォスファミド、シトシンアラビノシド、ビスク
ロロエチルニトロソ尿素、ビスルファン、マイトマイシンＣ、アクチノマイシンＤ、ミト
ラマイシン、プレドニソン、ヒドロキシプロゲステロン、テストステロン、タモキシフェ
ン、ダカルバジン、プロカルバジン、ヘキサメチルメラミン、ペンタメチルメラミン、ミ
トキサントロン、アムサクリン、クロラムブシル、メチルシクロヘキシルニトロソ尿素、
窒素マスタード、メルファラン、シクロホスファミド、６－メルカプトプリン、６－チオ
グアニン、シタラビン、５－アザシチジン、ヒドロキシ尿素、デオキシコフォルマイシン
、４－ヒドロキシペルオキシシクロホスホラミド、５－フルオロウラシル（５－ＦＵ）、
５－フルオロデオキシウリジン（５－ＦＵｄＲ）、メトトレキサート（ＭＴＸ）、コルヒ
チン、タキソール、ビンクリスチン、ビンブラスチン、エトポシド（ＶＰ－１６）、トリ
メトレキサート、イリノテカン、トポテカン、ゲムシタビン、テニポシド、シスプラチン
およびジエチルスチルベストロール（ＤＥＳ）が挙げられる。そのような化学療法剤は、
本発明の化合物と共に用いる場合、個別に（例えば、５－ＦＵとオリゴヌクレオチド）、
連続して（例えば、５－ＦＵとオリゴヌクレオチドの一定時間の後、ＭＴＸとオリゴヌク
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レオチド）、または他のそのような化学療法剤１種以上と併用して（例えば、５－ＦＵと
ＭＴＸとオリゴヌクレオチド、または５－ＦＵと放射線療法とオリゴヌクレオチド）用い
てもよい。非限定的に非ステロイド性抗炎症薬およびコルチコステロイドをはじめとする
抗炎症薬と、非限定的にリバビリン、ビダラビン、アシクロビルおよびガンシクロビルを
はじめとする抗ウイルス薬とを、本発明の組成物中で併用してもよい。アンチセンス化合
物と他の非アンチセンス薬との併用も、本発明の範囲内である。２種以上の組み合わせた
化合物を一緒に、または連続して用いてもよい。
【０３３８】
　他の関連の実施形態において、本発明の組成物は、第一の核酸をターゲットとする１種
以上のアンチセンス化合物、詳細にはオリゴヌクレオチドと、第二の核酸ターゲットをタ
ーゲットとする１種以上の追加のアンチセンス化合物とを含んでいてもよい。例えば第一
のターゲットは、フィラグリン（ＦＬＧ）の特定のアンチセンス配列であってもよく、第
二のターゲットは、別のヌクレオチド配列からの領域であってもよい。あるいは本発明の
組成物は、同一フィラグリン（ＦＬＧ）核酸ターゲットの異なる領域をターゲットとする
１種以上のアンチセンス化合物を含んでいてもよい。アンチセンス化合物の数多くの実施
例を本発明に例示しているが、その他を当該技術分野で公知の適切な化合物から選択して
もよい。１種以上の組み合わせた化合物を、一緒にまたは連続して用いてもよい。
【０３３９】
投薬：
　医薬組成物の配合およびそれに続く投与（投薬）の配合剤は、当業者の技能の範囲内で
あると考えられる。投薬は、処置される疾患状態の重症度および応答性に依存し、処置コ
ースは数日～数ヶ月、または治癒が実行されるまで、または疾患状態の縮小が実現される
まで、継続する。最適な投薬計画を、患者の体内の薬物蓄積の測定から計算することがで
きる。当業者は、最適な投薬量、投薬方法論および反復速度を容易に決定することができ
る。最適な投薬量は、各オリゴヌクレオチドの相対的能力に応じて変動してもよく、一般
に効果的インビトロおよびインビボ動物モデルであることが見出されたＥＣ５０に基づい
て推定することができる。一般に投薬量は、０．０１μg～１００g/kg体重であり、それ
を１日、１週間、１ヶ月もしくは１年間に１回以上、または２～２０年毎に１回与えても
よい。当業者は、体液または組織中の薬物の測定された滞留時間および濃度に基づいて、
投薬量の反復速度を容易に推定することができる。有効な処置に続いて、患者に維持療法
を受けさせて、疾患状態の再発を予防することが望ましく、そこではオリゴヌクレオチド
を０．０１μg～１００g/kg体重で１日１回以上～２０年毎に１回の範囲内の維持用量で
投与する。
【０３４０】
　一実施形態において、患者は、少なくとも約１、少なくとも約２、少なくとも約３、少
なくとも約４、少なくとも約５、少なくとも約６、少なくとも約７、少なくとも約８、少
なくとも約９、少なくとも約１０、少なくとも約１５、少なくとも約２０、少なくとも約
２５、少なくとも約３０、少なくとも約３５、少なくとも約４０、少なくとも約４５、少
なくとも約５０、少なくとも約６０、少なくとも約７０、少なくとも約８０、少なくとも
約９０、または少なくとも約１００mg/kg体重である薬物投薬量で処置される。アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドの特定の注射投薬量は、例えば、全体が参照により本明細書に組
み入れられた米国特許第７，５６３，８８４号「Antisense modulation of PTP1B expres
sion」に記載されている。
【０３４１】
　本発明の様々な実施形態を先に記載したが、それらが例示として表わされていて限定で
はないことを理解しなければならない。本明細書の開示により、本発明の精神または範囲
を逸脱せずに、開示された実施形態の数多くの変更を実行することができる。つまり本発
明の幅および範囲を、先に記載された実施形態のいずれかにより限定してはならない。
【０３４２】
　本明細書に列挙された全ての文書が、参照により本明細書に組み入れられる。本願に引
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用された全ての発行物および特許文書は、各個別の発行物または特許文書がそのように個
別に示されているのと同程度に、全ての目的で参照により組み入れられる。本文書におけ
る様々な参照の引用により、本出願人は、任意の特定の参照を発明の先行技術であること
を認めない。本発明の組成物および方法の実施形態を、以下の実施例に示す。
【０３４３】
実施例
　以下の非限定的実施例は、本発明の選択された実施形態を例示するためのものである。
示された成分の要素の割合の変動および代替物が当業者に明白であり、本発明の実施形態
の範囲内であることは、理解されよう。
実施例１：フィラグリン（ＦＬＧ）の核酸分子アンチセンスおよび／またはＦＬＧポリヌ
クレオチドのセンス鎖に特異的なアンチセンスオリゴヌクレオチドの設計
【０３４４】
　先に示された用語「に対して特異的なオリゴヌクレオチド」または「オリゴヌクレオチ
ドターゲット」は、（ｉ）ターゲット遺伝子の一部と安定した複合体を形成することがで
きるか、または（ii）ターゲット遺伝子のｍＲＮＡ転写産物の一部と安定した二重鎖を形
成することができる、配列を有するオリゴヌクレオチドを指す。
【０３４５】
　適切なオリゴヌクレオチドの選択は、核酸配列を自動的にアライメントして同一性また
は相同性の領域を示すコンピュータプログラムを用いることにより、容易になる。そのよ
うなプログラムを用いて、例えばＧｅｎｅＢａｎｋなどのデータベースを検索することに
より、またはＰＣＲ産物を配列決定することにより、得られた核酸配列を比較する。一定
範囲の種からの核酸配列を比較すれば、種の間で適度な同一性を示す核酸配列を選択する
ことができる。配列決定されていない遺伝子の場合、サザンブロットを実施して、ターゲ
ット種と他の種の間の同一性の度合いを測定することができる。当該技術分野で周知の通
り、サザンブロットを様々な度合いのストリンジェンシーで実施することにより、同一性
の適切な指標を得ることが可能である。これらの手順により、制御される対象のターゲッ
ト核酸配列に高い相補性を示し、他の種の対応する核酸配列に低い相補性を示すオリゴヌ
クレオチドを選択することができる。本発明で用いられる遺伝子の適切な領域を選択する
のにかなりの許容範囲があることは、当業者に理解されよう。
【０３４６】
　ターゲット核酸へのアンチセンス化合物の結合がターゲット核酸の正常な機能と干渉し
て、機能および／または活性の調整を起こし、そして特異的結合が望ましい条件下、即ち
、インビボアッセイまたは治療的処置の場合の生理学的条件下、そしてインビトロとアッ
セイの場合のアッセイが実施される条件下で、非ターゲット核酸配列へのアンチセンス化
合物の非特異的結合を回避するための十分な度合いの相補性が存在する場合には、アンチ
センス化合物は「特異的にハイブリダイズ可能」である。
【０３４７】
　本明細書に記載されたオリゴヌクレオチドのハイブリダイゼーション特性は、当該技術
分野で公知の１種以上のインビトロアッセイにより決定することができる。例えば本明細
書に記載されたオリゴヌクレオチドの特性は、融解曲線アッセイを利用して、ターゲット
天然アンチセンスと潜在的薬物分子の間の結合強度を決定することにより、得ることがで
きる。
【０３４８】
　ターゲット天然アンチセンスと潜在的薬物分子の間の結合強度は、分子間相互作用の強
度を測定する確立された方法のいずれか、例えば融解曲線アッセイを用いて推定すること
ができる。
【０３４９】
　融解曲線アッセイにより、二本鎖コンホメーションから単一鎖コンホメーションへの急
速な転位が、天然アンチセンス／分子複合体で起こる温度が決定される。この温度は、２
種の分子の間の相互作用強度の信頼できる指標として広く受け入れられている。
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【０３５０】
　融解曲線アッセイは、分子の結合部位に対応する実際の天然アンチセンスＲＮＡ分子ま
たは合成ＤＮＡもしくはＲＮＡヌクレオチドのｃＤＮＡコピーを用いて実施することがで
きる。このアッセイを実施するのに必要な試薬を全て含む多数のキットが、入手可能であ
る（例えば、Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｉｎｃ、ＭｅｌｔＤｏｃｔｏｒキッ
ト）。これらのキットは、二本鎖ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）結合染色剤の１種（例えば、ＡＢ
Ｉ　ＨＲＭ染色剤、ＳＹＢＲ　Ｇｒｅｅｎ、ＳＹＴＯなど）を含む適切な緩衝溶液を含む
。ｄｓＤＮＡ染色剤の特性により、それらは遊離形態では蛍光をほとんど発光せず、ｄｓ
ＤＮＡと結合すると高度の蛍光を発光する。
【０３５１】
　アッセイを実施するために、ｃＤＮＡまたは対応するオリゴヌクレオチドを、特定の製
造業者のプロトコルにより定義された濃度の分子と混合する。混合物を９５℃に加熱して
、予め形成されたｄｓＤＮＡ複合体の全てを解離させ、その後、室温またはキットの製造
業者が定義した他のより低い温度まで冷却して、ＤＮＡ分子をアニーリングさせる。その
後、新たに形成された複合体を９５℃まで緩やかに加熱して、同時に反応により生成され
た蛍光の量についてのデータを連続して回収する。蛍光強度は、反応物中に存在するｄｓ
ＤＮＡの量に逆比例する。キットと適合性のあるリアルタイムＰＣＲ機器（例えば、ＡＢ
Ｉ’ｓ　ＳｔｅｐＯｎｅ　Ｐｌｕｓ　Ｒｅａｌ　Ｔｉｍｅ　ＰＣＲ　Ｓｙｓｔｅｍ、また
はＬｉｇｈｔＴｙｐｅｒ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ， Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃ
ｓ, 英国ルイス）を利用して、データを回収することができる。
【０３５２】
　適切なソフトウエア（例えば、ＬｉｇｈｔＴｙｐｅｒ （Ｒｏｃｈｅ）、またはＳＤＳ 
Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ Ｃｕｒｖｅ, ＡＢＩ）を用いて、温度に関する蛍光の負の導
関数（ｙ軸上の（－ｄ（蛍光）／ｄＴ））を温度（ｘ軸）に対してプロットすることによ
り、融解ピークを作成する。データを解析して、ｄｓＤＮＡ複合体から一本鎖分子へ急速
な転位の温度を同定する。この温度はＴｍと呼ばれ、２分子間の相互作用の強度に正比例
する。典型的にはＴｍは、４０℃を超えるであろう。
【０３５３】
実施例２：ＦＬＧポリヌクレオチドの調整
アンチセンスオリゴヌクレオチドによるＨＥＰＧ２細胞の処理
　ＡＴＣＣのＨｅｐＧ２細胞（カタログ番号ＨＢ－８０６５）を、生育培地（ＭＥＭ／Ｅ
ＢＳＳ（Ｈｙｃｌｏｎｅ カタログ番号ＳＨ３００２４、またはＭｅｄｉａｔｅｃｈ
カタログ番号ＭＴ－１０－０１０－ＣＶ）＋１０％ＦＢＳ（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ カタロ
グ番号ＭＴ３５－０１１－ＣＶ）＋ペニシリン／ストレプトマイシン（Ｍｅｄｉａｔｅｃ
ｈ カタログ番号ＭＴ３０－００２－ＣＩ））中で、３７℃および５％ＣＯ２で生育させ
た。実験当日に、６穴プレート中の培地を新しい培地に交換した。アンチセンスオリゴヌ
クレオチドの全てを、２０μM濃度に希釈した。この溶液２μlをＯｐｔｉ－ＭＥＭ培地４
００μl（Ｇｉｂｃｏ　カタログ番号３１９８５－０７０）およびリポフェクタミン２０
００　４μl（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ カタログ番号１１６６８０１９）と共に室温で２０
分間インキュベートして、６穴プレートの各ウェルにＨＥＰＧ２細胞を付加した。オリゴ
ヌクレオチド溶液の代わりに水２μlを含む類似の混合物を、モックトランスフェクショ
ンの対照に用いた。３７℃および５％ＣＯ２で３～１８時間インキュベートした後、培地
を新しい生育培地に交換した。アンチセンスオリゴヌクレオチド添加の４８時間後に、培
地を除去して、ＰｒｏｍｅｇａのＳＶ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔ
ｅｍ（カタログ番号Ｚ３１０５）またはＱｉａｇｅｎのＲＮｅａｓｙ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ
 Ｉｓｏｌａｔｉｏｎキット（カタログ番号７４１８１）を用いて、製造業者の使用説明
書に従い、ＲＮＡを細胞から抽出した。Ｔｈｅｒｍｏ　ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃのＶｅｒｓ
ｏ ｃＤＮＡキット（カタログ番号ＡＢ１４５３Ｂ）またはＨｉｇｈ Ｃａｐａｃｉｔｙ 
ｃＤＮＡ Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎキット（カタログ番号４３６８８１３）を用いて、製造業者
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のプロトコルに記載された通り実施した逆転写反応物に、ＲＮＡ　６００ngを添加した。
この逆転写反応物のｃＤＮＡを用いて、ＡＢＩ Ｔａｑｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓ
ｉｏｎ Ｍｉｘ（カタログ番号４３６９５１０）およびＡＢＩにより設計されたプライマ
ー／プローブ（カリフォルニア州フォスターシティーのＡｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｉｎｃ.,によるＡｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｔａｑｍ
ａｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ａｓｓａｙ：Ｈｓ００８５６９２７＿ｇ１）を用いたリアルタイムＰＣＲにより遺伝子発
現をモニタリングした。以下のＰＣＲサイクルを用いた：Ｍ×４０００サーマルサイクラ
ー（Ｓｔｒａｔａｇｅｎｅ）を用いて、５０℃で２分間、９５℃で１０分間、（９５℃で
１５秒間、６０℃で１分間）を４０サイクル。アンチセンスオリゴヌクレオチドで処理さ
れた後の遺伝子発現の倍率変化を、処理試料とモックトランスフェクション試料の間の１
８Ｓ標準化ｄＣｔ値の差に基づいて計算した。
結果：リアルタイムＰＣＲの結果から、ＨｅｐＧ２細胞中のＦＬＧ１　ｍＲＮＡレベルが
ＦＬＧ１アンチセンスＡＫ０５６４３１に対して設計されたオリゴの２種で有意に上昇す
ることが示される（図１）。
【０３５４】
アンチセンスオリゴヌクレオチドによる５１８Ａ２細胞の処理　
　ニューヨークのＡｌｂｅｒｔ Ｅｉｎｓｔｅｉｎ－Ｍｏｎｔｅｆｉｏｒｅ
Ｃａｎｃｅｒ Ｃｅｎｔｅｒから得られた５１８Ａ２細胞を、生育培地（ＭＥＭ／ＥＢＳ
Ｓ（Ｈｙｃｌｏｎｅ カタログ番号ＳＨ３００２４、またはＭｅｄｉａｔｅｃｈ
カタログ番号ＭＴ－１０－０１０－ＣＶ）＋１０％ＦＢＳ（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ カタロ
グ番号ＭＴ３５－０１１－ＣＶ）＋ペニシリン／ストレプトマイシン（Ｍｅｄｉａｔｅｃ
ｈ カタログ番号ＭＴ３０－００２－ＣＩ））中で、３７℃および５％ＣＯ２で生育させ
た。実験前日に、細胞を１．５×１０５／mlの密度で６穴プレートに入れて、３７℃およ
び５％ＣＯ２でインキュベートした。実験当日に、６穴プレート中の培地を新しい培地に
交換した。アンチセンスオリゴヌクレオチドの全てを、２０μM濃度に希釈した。この溶
液２μlをＯｐｔｉ－ＭＥＭ培地４００μl（Ｇｉｂｃｏ　カタログ番号３１９８５－０７
０）およびリポフェクタミン２０００　４μl（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ カタログ番号１１
６６８０１９）と共に室温で２０分間インキュベートして、６穴プレートの各ウェルに５
１８Ａ２細胞を付加した。オリゴヌクレオチド溶液の代わりに水２μlを含む類似の混合
物を、モックトランスフェクションの対照に用いた。３７℃および５％ＣＯ２で３～１８
時間インキュベートした後、培地を新しい生育培地に交換した。アンチセンスオリゴヌク
レオチド添加の４８時間後に、培地を除去して、ＰｒｏｍｅｇａのＳＶ Ｔｏｔａｌ ＲＮ
Ａ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ（カタログ番号Ｚ３１０５）またはＱｉａｇｅｎの
ＲＮｅａｓｙ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎキット（カタログ番号７４１８１
）を用いて、製造業者の使用説明書に従い、ＲＮＡを細胞から抽出した。Ｔｈｅｒｍｏ　
ＳｃｉｅｎｔｉｆｉｃのＶｅｒｓｏ ｃＤＮＡキット（カタログ番号ＡＢ１４５３Ｂ）ま
たはＨｉｇｈ Ｃａｐａｃｉｔｙ ｃＤＮＡ Ｒｅｖｅｒｓｅ
Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎキット（カタログ番号４３６８８１３）を用いて、製造業者
のプロトコルに記載された通り実施した逆転写反応物に、ＲＮＡ　６００ngを添加した。
この逆転写反応物のｃＤＮＡを用いて、ＡＢＩ Ｔａｑｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓ
ｉｏｎ Ｍｉｘ（カタログ番号４３６９５１０）およびＡＢＩにより設計されたプライマ
ー／プローブ（カリフォルニア州フォスターシティーのＡｐｐｌｉｅｄ
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｉｎｃ.,によるＡｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ Ｔａｑｍ
ａｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ
Ａｓｓａｙ：Ｈｓ００８５６９２７＿ｇ１）を用いたリアルタイムＰＣＲにより遺伝子発
現をモニタリングした。以下のＰＣＲサイクルを用いた：ＳｔｅｐＯｎｅ
Ｐｌｕｓ Ｒｅａｌ Ｔｉｍｅ ＰＣＲ Ｍａｃｈｉｎｅ （Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂｉｏｓｙｓｔ
ｅｍｓ）を用いて、５０℃で２分間、９５℃で１０分間、（９５℃で１５秒間、６０℃で
１分間）を４０サイクル。アンチセンスオリゴヌクレオチドで処理された後の遺伝子発現
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の倍率変化を、処理試料とモックトランスフェクション試料との１８Ｓ標準化ｄＣｔ値の
差に基づいて計算した。
結果：リアルタイムＰＣＲの結果から、５１８Ａ２細胞中のＦＬＧ　ｍＲＮＡレベルがＦ
ＬＧ１アンチセンスＡＫ０５６４３１に設計されたオリゴの２種で有意に増加することが
示される（図２）。別の組み合わせのリアルタイムＰＣＲの結果から、５１８Ａ２細胞中
のＦＬＧ　ｍＲＮＡレベルがＦＬＧ１アンチセンスＡＫ０５６４３１に設計されたオリゴ
の２種で有意に上昇することが示される（図３）。
【０３５５】
実施例３：ＦＬＧ発現および活性の調整
低分子化合物による５１８Ａ２細胞の処理
　５１８Ａ２細胞を生育培地［ＤＭＥＭ（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ カタログ番号ＭＴ－１０
－０１０－ＣＶ）＋５％ＦＢＳ（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ カタログ番号ＭＴ３５－０１１－
ＣＶ）＋ペニシリン／ストレプトマイシン（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ カタログ番号ＭＴ３０
－００２－ＣＩ）］中で、３７℃および５％ＣＯ２で生育させた。実験前日に、細胞をお
よそ１×１０４／mlで（または９０％コンフルエンスの約１／５希釈で）６穴プレートに
入れて、３７℃および５％ＣＯ２で一晩インキュベートした。実験当日に、６穴プレート
中の培地を新しい培地２mlに交換した。低分子化合物をＤＭＳＯで１０００μMの濃度に
希釈した。実験当日に、この溶液を新しい生育培地で１：１００に希釈した。純粋なＤＭ
ＳＯを培地で同じ比率（１：１００）で希釈して、ビヒクル対照試料を処理した。１つの
ウェルに投与するために、化合物または純粋なＤＭＳＯ溶液２００μlを６穴プレートの
ウェルに直接添加した。化合物の最終濃度は、１μMであった。異なる濃度の化合物が望
ましい場合、投与容量を調整した。投与後にプレートを３７℃、５％ＣＯ２で一晩インキ
ュベートした。低分子化合物添加の２４時間後に、培地を新しい生育培地と交換して、先
に記載された通り投与を繰り返した。２回目の投与の２４時間後に、ＰｒｏｍｅｇａのＳ
Ｖ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ（カタログ番号Ｚ３１０５）を
用いて、製造業者の使用説明書に従い、ＲＮＡを細胞から抽出した。Ａｐｐｌｉｅｄ Ｂ
ｉｏｓｙｓｔｅｍｓのＨｉｇｈ Ｃａｐａｃｉｔｙ ｃＤＮＡ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓ
ｃｒｉｐｔｉｏｎキット（カタログ番号４３６８８１３）を用いて、製造業者のプロトコ
ルに記載された通り実施した逆転写反応物に全ＲＮＡ　６００ngを添加した。この逆転写
反応物のｃＤＮＡを用いて、ＡＢＩ Ｔａｑｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｍｉ
ｘ（カタログ番号４３６９５１０）およびＡＢＩにより設計されたプライマー／プローブ
（例えば、ＦＬＧ用のＨｓ００８５６９２７＿ｇ１）を用いたリアルタイムＰＣＲにより
遺伝子発現をモニタリングした。以下のＰＣＲサイクルを用いた：ＳｔｅｐＯｎｅサーマ
ルサイクラー（ＡＢＩ）を用いて、５０℃で２分間、９５℃で１０分間、（９５℃で１５
秒間、６０℃で１分間）を４０サイクル。ｍＲＮＡレベルを標準化するために用いられる
１８Ｓのアッセイは、ＡＢＩにより製造された（カタログ番号４３１９４１３Ｅ）。低分
子化合物で処理された後の遺伝子発現の倍率変化を、処理試料とモックトランスフェクシ
ョン試料との１８Ｓ標準化ｄＣｔ値の差に基づいて計算した。
結果：リアルタイムＰＣＲの結果から、低分子で処理された５１８Ａ２細胞中でのフィラ
グリンｍＲＮＡ発現の倍率変化が示される（図４）。
【０３５６】
低分子化合物による初代ケラチノサイトの処理
　初代ケラチノサイト（Ｐｒｏｍｏｃｅｌｌ）を生育培地（Ｋｅｒａｔｉｎｏｃｙｔｅ 
Ｇｒｏｗｔｈ Ｍｅｄｉａ, Ｐｒｏｍｏｃｅｌｌ
カタログ番号Ｃ－２００１１）中で、３７℃および５％ＣＯ２で生育させた。実験前日に
、細胞をおよそ５×１０４／mlで（または９０％コンフルエンスの約１／３希釈で）２４
穴コラーゲンコーティングプレート（Ｂｅｃｋｔｏｎ Ｄｉｃｋｉｎｓｏｎ ＢｉｏＣｏａ
ｔ ｐｌａｔｅｓ ｃａｔ ＃３５ ６４０８）に入れて、３７℃および５％ＣＯ２で一晩イ
ンキュベートした。実験当日に、２４穴プレート中の培地を新しい培地１mlに交換した。
低分子化合物をＤＭＳＯで１０００μMの濃度に希釈した。実験当日に、この溶液を新し
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い生育培地で１：１００に希釈した。純粋なＤＭＳＯを培地で同じ比率（１：１００）に
希釈して、ビヒクル対照試料を処理した。１つのウェルに投与するために、化合物または
純粋なＤＭＳＯ溶液１００μlを２４穴プレートのウェルに直接添加した。化合物の最終
濃度は、１μMであった。異なる濃度の化合物が望ましい場合、投与容量を調整した。投
与後にプレートを３７℃、５％ＣＯ２で一晩インキュベートした。低分子化合物添加の２
４時間後に、培地を新しい生育培地と交換して、先に記載された通り投与を繰り返した。
２回目の投与の２４時間後に、ＰｒｏｍｅｇａのＳＶ Ｔｏｔａｌ ＲＮＡ Ｉｓｏｌａｔ
ｉｏｎ Ｓｙｓｔｅｍ（カタログ番号Ｚ３１０５）を用いて、製造業者の使用説明書に従
い、ＲＮＡを細胞から抽出した。Ａｐｐｌｉｅｄ ＢｉｏｓｙｓｔｅｍｓのＨｉｇｈ Ｃａ
ｐａｃｉｔｙ ｃＤＮＡ Ｒｅｖｅｒｓｅ Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎキット（カタログ
番号４３６８８１３）を用いて、製造業者のプロトコルに記載された通り実施した逆転写
反応物に、全ＲＮＡ　６００ngを添加した。この逆転写反応物のｃＤＮＡを用いて、ＡＢ
Ｉ Ｔａｑｍａｎ Ｇｅｎｅ Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ Ｍｉｘ（カタログ番号４３６９５１０
）およびＡＢＩにより設計されたプライマー／プローブ（例えば、ＦＬＧ用のＨｓ００８
５６９２７＿ｇ１）を用いたリアルタイムＰＣＲにより遺伝子発現をモニタリングした。
以下のＰＣＲサイクルを用いた：ＳｔｅｐＯｎｅサーマルサイクラー（ＡＢＩ）を用いて
、５０℃で２分間、９５℃で１０分間、（９５℃で１５秒間、６０℃で１分間）を４０サ
イクル。ｍＲＮＡレベルを標準化するために用いられる１８Ｓのアッセイは、ＡＢＩによ
り製造された（カタログ番号４３１９４１３Ｅ）。低分子化合物で処理された後の遺伝子
発現の倍率変化を、処理試料とモックトランスフェクション試料との１８Ｓ標準化ｄＣｔ
値の差に基づいて計算した。
結果：リアルタイムＰＣＲの結果から、低分子で処理された初代ケラチノサイト中でのフ
ィラグリンｍＲＮＡ発現の倍率変化が示される（図４）。別の組み合わせのリアルタイム
ＰＣＲの結果から、初代ケラチノサイト中でのＦＬＧ天然アンチセンス転写産物のレベル
が、低分子ブプロピオン、ベンジピンおよびトピラマートで処理した後に有意に低下する
ことが示される（図５）。
【０３５７】
　本発明を１種以上の実施に関して例示および記載したが、他の当業者には、この明細書
および添付の図面を読んで理解すれば、均等な変更および修正が起こりうるであろう。加
えて本発明の特定の特徴を複数の実施のうちの１つのみに関して開示したが、任意の所定
の、または特定の適用に望ましく有利となる可能性があるなら、そのような特徴を他の実
施の他の特徴１つ以上と組み合わせてもよい。
【０３５８】
　本開示の要約書により、読者は技術的開示の本質を迅速に確認することができよう。そ
れは、以下の特許請求の範囲の範囲および意義を解釈または限定するために用いられてい
るのではないことを、理解されたい。
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