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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　肺障害、肺疾患または肺損傷を治療するための医薬の製造における、少なくとも１種の
ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および少なくと
も１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグの使用で
あって、前記ＴＬＲ２阻害剤は、ＴＬＲ２遺伝子を標的とする核酸分子を含んでおり、前
記ＴＬＲ４阻害剤は、ＴＬＲ４遺伝子を標的とする核酸分子を含んでおり、
　前記肺障害、肺疾患または肺損傷は、肺移植に伴う肺障害である、
使用。
【請求項２】
　肺障害、肺疾患または肺損傷を治療するための医薬の製造における、少なくとも１種の
ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグの使用であって、
前記ＴＬＲ２阻害剤は、ＴＬＲ２遺伝子を標的とする核酸分子を含んでおり、
　前記肺障害、肺疾患または肺損傷は、肺移植に伴う肺障害である、
使用。
【請求項３】
　前記肺移植に伴う肺障害は、原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）である、請求項１または
２に記載の使用。
【請求項４】
　前記少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および前記少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、
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同一のまたは異なる製剤で受容者に併用投与するためのものである、請求項１に記載の使
用。
【請求項５】
　前記少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および／または前記少なくとも１種のＴＬＲ４阻
害剤は、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、門脈内、皮下、直接注射、気管内注入、吸入
、鼻腔内、肺内およびポンプを介した肺への投与からなる群より選択される方法によって
受容者に投与するためのものである、請求項１または２に記載の使用。
【請求項６】
　前記核酸分子は、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二
本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）または低分子ヘアピンＲＮＡ
（ｓｈＲＮＡ）からなる群より選択される、請求項１または２に記載の使用。
【請求項７】
　前記ＴＬＲ２阻害剤は、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）前記アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡの配列に相補的であり、および
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る、二本鎖オリゴヌクレオチドであり、
　　　前記ＴＬＲ４阻害剤は、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）前記アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード
化するｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る、二本鎖オリゴヌクレオチドである、
請求項１に記載の使用。
【請求項８】
　前記ＴＬＲ２阻害剤は、
　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　（ｃ）前記アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、および
　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的である、
二本鎖オリゴヌクレオチドである、
請求項２に記載の使用。
【請求項９】
　少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチドは、構造（Ａ１）を有し、
　　　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ”　５’　　（センス鎖）
式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されていて
もよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮまた
はＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合、
独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチド
もしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
ｚ”は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの５
’末端に共有結合したキャッピング部分であり、ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７
から４０の間の整数であり、
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（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード化
するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対するア
ンチセンス配列を含む、請求項７に記載の使用。
【請求項１０】
　（Ｎ）ｘは、配列番号７２３～１４４０、２２４７～３０５２、７０７６～８３１２お
よび８４５９～８６０４を有するオリゴヌクレオチドからなる群から選択されるアンチセ
ンスオリゴヌクレオチドを含み、（Ｎ’）ｙは、配列番号５～７２２、１４４１～２２４
６、５８３９～７０７５および８３１３～８４５８を有するオリゴヌクレオチドからなる
群から選択されるセンス鎖オリゴヌクレオチドを含む、請求項９に記載の使用。
【請求項１１】
　前記二本鎖オリゴヌクレオチドは、構造（Ａ１）を有し、
　　　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ”　５’　　　（センス鎖）
式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されていて
もよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮまた
はＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合、
独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチド
もしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
ｚ”は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの５
’末端に共有結合したキャッピング部分であり、ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７
から４０の間の整数であり、
（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード化
するｍＲＮＡに対するアンチセンス配列を含む、請求項８に記載の使用。
【請求項１２】
　（Ｎ）ｘは、配列番号７２３～１４４０、および２２４７～３０５２に存在するアンチ
センスオリゴヌクレオチドを含み、（Ｎ’）ｙは、配列番号５～７２２、および１４４１
～２２４６に存在するセンス鎖オリゴヌクレオチドを含む、請求項１１に記載の使用。
【請求項１３】
　ｘ＝ｙ＝１９である、請求項９～１２のいずれか一項に記載の使用。
【請求項１４】
　少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチドは、構造（Ａ２）を有し、
（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　　（アンチセンス鎖）
　
　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ”　　　　５’　　　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ”は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）



(4) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである、請求項７に記載の使用。
【請求項１５】
　（Ｎ）ｘの配列は、配列番号４１５３～５２５２、５５４６～５８３８、１０３１９～
１２０３２、および１２０８５～１２１３６を有するオリゴヌクレオチドからなる群から
選択されるアンチセンスオリゴヌクレオチドを含み、（Ｎ’）ｙの配列は、配列番号３０
５３～４１５２、５２５３～５５４５、８６０５～１０３１８、および１２０３３～１２
０８４を有するオリゴヌクレオチドからなる群から選択されるセンスオリゴヌクレオチド
を含む、請求項１４に記載の使用。
【請求項１６】
　前記二本鎖オリゴヌクレオチドは、構造（Ａ２）を有し、
（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　　（アンチセンス鎖）
　
　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ”　　　　５’　　　（センス鎖）　　
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡにおける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡと一致せ
ず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ”は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである、請求項８に記載の使用。
【請求項１７】
　（Ｎ）ｘの配列は、配列番号４１５３～５２５２、および５５４６～５８３８のいずれ
かから選択され、（Ｎ’）ｙの配列は、配列番号３０５３～４１５２、および５２５３～
５５４５のいずれかから選択される、請求項１６に記載の使用。
【請求項１８】
　ｘ＝ｙ＝１８である、請求項１４～１７のいずれか１項に記載の使用。
【請求項１９】
　少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッ
グ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプ
ロドラッグ、ならびに薬学的に許容される担体を含み、前記ＴＬＲ２阻害剤は、ＴＬＲ２
遺伝子を標的とする核酸分子を含んでおり、前記ＴＬＲ４阻害剤は、ＴＬＲ４遺伝子を標
的とする核酸分子を含んでいる、肺障害、肺疾患または肺損傷を治療するための医薬組成
物であって、
　前記肺障害、肺疾患または肺損傷は、肺移植に伴う肺障害である、
組成物。
【請求項２０】
　前記ＴＬＲ２阻害剤は、以下：
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　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）前記アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡの配列に相補的であり、および
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る、
二本鎖オリゴヌクレオチドであり
　前記ＴＬＲ４阻害剤は、以下： 
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）前記アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード
化するｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る、
二本鎖オリゴヌクレオチドである、請求項１９に記載の組成物。
【請求項２１】
　前記組成物中の各二本鎖オリゴヌクレオチドの量は、独立して０．０５ｍｇから１０．
０ｍｇの範囲である、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２２】
　少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチドは、独立して、構造（Ａ１）を有し、
　　　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ”　５’　　（センス鎖）
　　　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾され
ていてもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次の
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　　　ｚ”は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対
するアンチセンス配列を含む、請求項２０に記載の組成物。
【請求項２３】
　少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチド化合物は、独立して、構造（Ａ２）を有し
、
（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ”　　　　５’　　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
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　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ”は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである、請求項２０に記載の組成物
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願
　本出願は、「Ｃｏｍｂｉｎａｔｉｏｎ　Ｔｈｅｒａｐｙ　ｆｏｒ　Ｔｒｅａｔｉｎｇ　
Ｌｕｎｇ　Ｄｉｓｅａｓｅ　Ａｎｄ　Ｉｎｊｕｒｙ」と題する、２０１１年３月３日出願
の米国仮特許出願第６１／４４８，７２３号の利益を主張し、該仮出願は、参照により、
全ての目的のためにその全体が本明細書に組み込まれる。
【０００２】
配列表
　本出願は、２０１２年２月６日に作成された、２，２８０ｋｂのサイズの２２８－ＰＣ
Ｔ１＿ＳＴ２５．ｔｘｔという名称の配列表を含み、参照することによりその全体が本明
細書に組み込まれる。
【０００３】
　本出願全体を通して、様々な特許および出版物が引用される。これらの文献の開示は、
本発明が関連する分野の最新技術をより完全に説明するために、参照することによりその
全体が本出願に組み込まれる。
【０００４】
　肺疾患および損傷を治療するための組成物、方法およびキットが本明細書において提供
される。
【発明の概要】
【０００５】
　肺疾患を治療するための組成物、方法およびキットが本明細書において提供される。あ
る特定の態様および実施形態において、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、
肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉
塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、肺移植誘導性急性移植片機能不全およ
び肺移植後の閉塞性細気管支炎の治療を含む、哺乳動物における肺障害または損傷を治療
するための組成物および治療方法が提供される。ある特定の態様および実施形態において
、一次生着不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不全、
肺再移植反応、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および／または臓器移植、特に肺移植後の
原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の治療、予防または進行の軽減を含む、臓器移植、特に
肺移植に伴う炎症および／または移植片拒絶を治療または予防するための併用療法のため
の組成物および方法が提供される。ある特定の態様および実施形態において、哺乳動物に
おける肺障害または損傷を治療するための併用療法のための組成物および方法が提供され
る。組成物および方法は、遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）、または遺伝子Ｔｏｌ
ｌ様受容体２（ＴＬＲ２）およびＴｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ４）を阻害することに関わ
る。
【０００６】
　様々な態様および実施形態において、本明細書で提供される組成物、方法およびキット
は、遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）の発現／活性／機能を標的とする、低下させ
る、下方制御する、または阻害することができる。様々な態様および実施形態において、
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本明細書で提供される組成物、方法およびキットは、遺伝子（ｉ）Ｔｏｌｌ様受容体２（
ＴＬＲ２）および（ｉｉ）Ｔｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ４）の発現／活性／機能を標的と
する、低下させる、下方制御する、または阻害することができる。
【０００７】
　一態様において、治療を必要とする哺乳動物における肺障害、疾患または損傷を治療す
るための方法が提供される。方法は、哺乳動物を治療するために効果的な量のＴＬＲ２阻
害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される少なくとも１
種の治療薬剤を、哺乳動物に投与することを含み得る。
【０００８】
　別の態様において、治療を必要とする哺乳動物における肺障害、疾患または損傷を治療
するための方法が提供される。方法は、哺乳動物を治療するために効果的な量の（ｉ）Ｔ
ＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および（ｉｉ）Ｔ
ＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される少な
くとも２種の治療薬剤を、哺乳動物に投与することを含み得る。
【０００９】
　方法は、これらに制限されないが、ＡＲＤＳ、急性肺障害、肺線維症（特発性）、ブレ
オマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、ＣＯＰＤ、および対象における肺
移植に伴う疾患、障害または損傷等の肺障害または損傷を、予防、治療、改善、および／
またはその進行を抑制することを含み得る。方法は、遺伝子ＴＬＲ２を対象とする治療上
効果的な量の治療薬剤を前記対象に投与することにより、上述の疾患もしくは状態または
その関連した症状もしくは合併症を治療、改善、および／またはその進行を抑制すること
を含み得る。方法は、治療上効果的な量のＴＬＲ２を下方制御する少なくとも１種の治療
薬剤およびＴＬＲ４を下方制御する少なくとも１種の治療薬剤を前記対象に投与すること
により、上述の疾患もしくは状態またはその関連した症状もしくは合併症を治療、改善、
および／またはその進行を抑制することを含み得る。方法は、遺伝子ＴＬＲ２およびＴＬ
Ｒ４、ならびに／または遺伝子ＴＬＲ２およびＴＬＲ４の遺伝子産物を下方制御すること
ができる治療上効果的な量の単一治療薬剤を前記対象に投与することにより、上述の疾患
もしくは状態またはその関連した症状もしくは合併症を治療、改善、および／またはその
進行を抑制することを含み得る。
【００１０】
　様々な実施形態において、肺疾患、障害または損傷を治療する提供される方法は、手術
、ステロイド療法、非ステロイド療法、抗生物質療法、抗ウイルス療法、抗真菌療法、免
疫抑制剤療法、抗感染薬療法、降圧療法および栄養補給剤からなる群から選択される１つ
以上の追加の治療方法と組み合わせて、遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）を阻害す
ることを含む。様々な実施形態において、追加的治療は、肺障害、疾患または損傷を治療
するための提供される方法の前、後、またはそれと同時に施される。様々な実施形態にお
いて、肺疾患、障害または損傷を治療する提供される方法は、免疫抑制剤療法と組み合わ
せて遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）を阻害することを含む。様々な実施形態にお
いて、肺疾患、障害または損傷を治療する提供される方法は、手術、ステロイド療法、非
ステロイド療法、抗生物質療法、抗ウイルス療法、抗真菌療法、抗菌療法、免疫抑制剤療
法、抗感染薬療法、降圧療法および栄養補給剤からなる群から選択される１つ以上の追加
の治療方法と組み合わせて、遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）およびＴｏｌｌ様受
容体４（ＴＬＲ４）を阻害することを含む。様々な実施形態において、肺疾患、障害また
は損傷を治療する提供される方法は、免疫抑制剤療法と組み合わせて遺伝子Ｔｏｌｌ様受
容体２（ＴＬＲ２）および遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ４）を下方制御することを
含む。
【００１１】
　ある特定の実施形態において、提供される方法は、以下の１つ以上を含み得る。
【００１２】
　Ａ．ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択さ
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れる治療薬剤、および薬学的に許容される担体を含む医薬組成物の投与、あるいは、
【００１３】
　Ｂ．治療上効果的な量の少なくとも２種の治療薬剤の、例えば同時または逐次的な併用
投与であって、少なくとも１種の治療薬剤は、遺伝子ＴＬＲ２を下方制御するためのもの
であり、少なくとも１種の治療薬剤は、遺伝子ＴＬＲ４を下方制御するためのものであり
、治療薬剤は、（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラ
ッグ、および（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラ
ッグから選択される、併用投与、あるいは、
【００１４】
　Ｃ．少なくとも２種の治療薬剤の組み合わせであって、少なくとも１種の治療薬剤は、
遺伝子ＴＬＲ２を下方制御するためのものであり、少なくとも１種の治療薬剤は、遺伝子
ＴＬＲ４を下方制御するためのものであり、治療薬剤は、（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤またはそ
の薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤またはそ
の薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される、治療薬剤の組み合わせ、
ならびに薬学的に許容される担体を含む、医薬組成物の投与、あるいは、
【００１５】
　Ｄ．遺伝子ＴＬＲ２およびＴＬＲ４ならびに／または遺伝子ＴＬＲ２およびＴＬＲ４の
遺伝子産物を下方制御することができる治療薬剤を含む医薬組成物の投与。そのような単
一薬剤の限定されない例は、ＰＣＴ特許公開番号ＷＯ２００７／０９１２６９に開示され
る、一列の、および分岐したＲＮＡｉ分子である。
【００１６】
　一態様において、遺伝子ＴＬＲ２の発現／活性／機能を標的化、低下、下方制御または
阻害する治療薬剤、またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグを含む医薬が
提供される。本明細書において提供されるような組み合わせとして有用である治療薬剤は
、有機小分子化学化合物、タンパク質、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬
および核酸分子を含むが、これらに限定されない。
【００１７】
　別の態様において、遺伝子（ｉ）ＴＬＲ２および（ｉｉ）ＴＬＲ４の発現／活性／機能
を標的化、低下、下方制御または阻害する少なくとも２種の治療薬剤を含む医薬であって
、少なくとも１種の治療薬剤は、遺伝子ＴＬＲ２を下方制御し、少なくとも１種の治療薬
剤は、遺伝子ＴＬＲ４を下方制御し、治療薬剤は、（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される医薬が提供される。本明細書にお
いて提供されるような組み合わせとして有用である治療薬剤は、有機小分子、タンパク質
、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子を含むが、これらに限
定されない。
【００１８】
　いくつかの実施形態において、治療薬剤は、核酸分子を含む。いくつかの実施形態にお
いて、各核酸分子は、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４から選択される標的遺伝子をコード化する
ヌクレオチド配列（例えばｍＲＮＡ配列）、例えば、
　－　配列番号１により例示されるヒトＴＬＲ２の配列をコード化するｍＲＮＡ（ｇｉ｜
６８１６０９５６｜ｒｅｆ｜ＮＭ＿００３２６４．３｜ホモサピエンスｔｏｌｌ様受容体
２（ＴＬＲ２）、ｍＲＮＡ）、または
　－　配列番号２により例示されるヒトＴＬＲ４の配列をコード化するｍＲＮＡ（ｇｉ｜
２０７０２８５５０｜ｒｅｆ｜ＮＲ＿０２４１６９．１｜ホモサピエンスｔｏｌｌ様受容
体４（ＴＬＲ４）、転写変異体４、非コード化ＲＮＡ）、または
　－　配列番号３により例示されるヒトＴＬＲ４の配列をコード化するｍＲＮＡ（ｇｉ｜
２０７０２８６２０｜ｒｅｆ｜ＮＭ＿１３８５５４．３｜ホモサピエンスｔｏｌｌ様受容
体４（ＴＬＲ４）、転写変異体１、ｍＲＮＡ）、または
　－　配列番号４により例示されるヒトＴＬＲ４の配列をコード化するｍＲＮＡ（ｇｉ｜
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２０７０２８４５１｜ｒｅｆ｜ＮＲ＿０２４１６８．１｜ホモサピエンスｔｏｌｌ様受容
体４（ＴＬＲ４）、転写変異体３、非コード化ＲＮＡ）
に結合する、アンチセンス分子、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉ
ＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ　（ｍｉＲＮＡ）または低分子
ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）からなる群から独立して選択される。
【００１９】
　様々な実施形態において、各核酸分子は、ｄｓＲＮＡ分子またはｓｉＲＮＡ分子である
か、またはそれらを含む。様々な実施形態において、核酸分子は、（ａ）センス鎖および
アンチセンス鎖を含み、（ｂ）核酸分子の各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの
長さであり、（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ヒトＴＬＲ２（
例えば配列番号１）またはＴＬＲ４（例えば配列番号２～４）をコード化するｍＲＮＡの
配列に相補的であり、（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス
鎖の配列に相補的であり、ヒトＴＬＲ２（例えば配列番号１）またはＴＬＲ４（例えば配
列番号２～４）をコード化するｍＲＮＡの１７から４０ヌクレオチド配列を含む。
【００２０】
　本明細書において提供される医薬品は、例えば、薬学的に許容される担体中の治療薬剤
を含む薬学的組成物であってもよい。本明細書において提供される医薬品は、例えば、薬
学的に許容される担体中に第１および第２の治療薬剤を混合物で含む薬学的組成物であっ
てもよい。代替として、医薬品は、例えば、第１の治療薬剤の調製物および第２の治療薬
剤の調製物、ならびに、任意選択で、それを必要とする患者への調製物の同時、逐次的ま
たは別個の投与のための説明書を含むキットであってもよい。
【００２１】
　第１の態様において、肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状
を予防または低減する方法であって、治療上効果的な量の少なくとも１種のＴＬＲ２阻害
剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および治療上効果的な量の少
なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグを
受容者に投与し、それにより受容者におけるＰＧＤの症状を予防または低減することを含
む方法が提供される。様々な実施形態において、ＰＧＤの症状は、炎症、急性移植片拒絶
、移植片拒絶、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、肺機能障害、閉塞性細気管支炎、血液酸
素供給障害、炎症性サイトカイン産生の亢進、顆粒球の移植片内および気道内蓄積、肺水
腫および低酸素血を含む。
【００２２】
　いくつかの実施形態において、肺移植の受容者は、原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）を
発症するリスクがある、またはその治療を受けているヒトである。いくつかの実施形態に
おいて、本明細書において提供される方法は、例えば、冷虚血関連ＰＧＤの症状を予防ま
たは低減するための使用であってもよい。代替として、方法は、例えば、温虚血関連ＰＧ
Ｄの症状を予防または低減するためのものであってもよい。
【００２３】
　様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容さ
れる塩もしくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的
に許容される塩もしくはプロドラッグの投与は、肺水腫の低減、血液酸素供給の増加、血
液酸素供給の保存、肺機能の改善、受容者における肺機能の保存および移植された肺の肺
機能の改善の１つ以上をもたらす。
【００２４】
　様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴ
ＬＲ４阻害剤は、肺移植の前、間または後に肺移植の受容者に投与される。
【００２５】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種
のＴＬＲ４阻害剤は、同一の製剤で受容者に併用投与される。代替として、少なくとも１
種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、異なる製剤で受容者に併
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用投与される。
【００２６】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種
のＴＬＲ４阻害剤は、同じ経路で受容者に併用投与される。別の実施形態において、少な
くとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、異なる経路で受
容者に併用投与される。様々な実施形態において、方法は、少なくとも１種のＴＬＲ２阻
害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤の同時投与を含む。いくつかの実施形態にお
いて、方法は、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤
の別個の投与を含む。いくつかの実施形態において、方法は、少なくとも１種のＴＬＲ２
阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤の組み合わせた投与を含む。別の実施形態
において、方法は、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻
害剤の逐次投与を含む。
【００２７】
　様々な実施形態において、肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の
症状を予防または低減する提供される方法は、手術、ステロイド療法、非ステロイド療法
、抗ウイルス療法、抗真菌療法、抗菌療法、免疫抑制剤療法、抗感染薬療法、降圧療法、
栄養補給剤およびそれらの任意の組み合わせからなる群から選択される少なくとも１つの
追加的治療をさらに含む。様々な実施形態において、追加的治療は、少なくとも１種のＴ
ＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤の投与の前、後、またはそれと同時
に施される。いくつかの実施形態において、追加的治療は、免疫抑制剤療法を含む。
【００２８】
　様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴ
ＬＲ４阻害剤の投与経路は、全身投与または局所投与から選択される。様々な実施形態に
おいて、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤の肺移
植の受容者への投与方法は、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、門脈内、皮下、直接注射
、気管内注入、吸入、鼻腔内、肺内およびポンプを介した肺への投与を含む群から選択さ
れる。いくつかの実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも
１種のＴＬＲ４阻害剤は、吸入により肺移植の受容者に投与される。別の実施形態におい
て、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、気管内
注入により肺移植の受容者に投与される。
【００２９】
　肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予防または低減する
提供される方法の様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少な
くとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、それぞれ、有機小分子、タンパク質、抗体またはその断
片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から独立して選択される。いく
つかの実施形態において、少なくとも１種の阻害剤は、核酸分子を含む。他の実施形態に
おいて、各阻害剤は、核酸分子を含む。いくつかの実施形態において、各阻害剤は、核酸
分子を含み、第１の核酸分子は、ＴＬＲ２遺伝子をコード化するヌクレオチド配列に結合
する二本鎖オリゴヌクレオチドであり、第２の核酸分子は、ＴＬＲ４遺伝子をコード化す
るヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドである。いくつかの実施形態に
おいて、二本鎖オリゴヌクレオチドは、一方から他方へ一列に結合するか、またはＲＮＡ
ｉｓｔａｒ構成においてアニールされる。
【００３０】
　　いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
り、
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第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【００３１】
　様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号１に
記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、配列番号３および
配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００３２】
　いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オ
リゴヌクレオチドは、受容者に同一の製剤で併用投与される。他の実施形態において、第
１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者に異な
る製剤で併用投与される。いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチ
ドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者に同じ経路で併用投与される。いく
つかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌ
クレオチドは、受容者に異なる経路で併用投与される。様々な実施形態において、第１の
二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドの肺移植の受容者への
投与形態は、別個、組み合わせ、同時および逐次投与を含む群から選択される。
【００３３】
　いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オ
リゴヌクレオチドは、受容者に１回投与されるように製剤化される。他の実施形態におい
て、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者
に少なくとも１日１回投与されるように製剤化される。さらに他の実施形態において、第
１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者への複
数投与用に製剤化される。
【００３４】
　肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予防または低減する
提供される方法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオ
チドは、独立して、構造（Ａ１）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されていて
もよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮまた
はＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合、
独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチド
もしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの５
’末端に共有結合したキャッピング部分であり、ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７
から４０の間の整数であり、
（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード化
するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対するア
ンチセンス配列を含む。
【００３５】
　構造（Ａ１）の様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は
、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、配
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列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００３６】
　構造（Ａ１）のいくつかの好ましい実施形態において、ｘ＝ｙ＝１９である。
【００３７】
　構造（Ａ１）のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号７２３～１４４０
、２２４７～３０５２、７０７６～８３１２および８４５９～８６０４を有するオリゴヌ
クレオチドからなる群から選択されるアンチセンスオリゴヌクレオチドを含み、（Ｎ’）
ｙは、配列番号５～７２２、１４４１～２２４６、５８３９～７０７５および８３１３～
８４５８を有するオリゴヌクレオチドからなる群から選択される相補的センス鎖オリゴヌ
クレオチドを含む。
【００３８】
　肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予防または低減する
提供される方法の様々な実施形態において、ＴＬＲ２遺伝子をコード化するヌクレオチド
配列に結合する少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチド、およびＴＬＲ４遺伝子をコ
ード化するヌクレオチド配列に結合する少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチドの投
与は、それぞれＴＬＲ２発現およびＴＬＲ４発現の下方制御をもたらす。
【００３９】
　肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予防または低減する
提供される方法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖化合物は、独立
して、構造（Ａ２））を有し、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【００４０】
　構造（Ａ２）の様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は
、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、配
列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００４１】
　構造（Ａ２）のいくつかの好ましい実施形態において、ｘ＝ｙ＝１８である。
【００４２】
　構造（Ａ２）のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘの配列は、配列番号４１５３～
５２５２、５５４６～５８３８、１０３１９～１２０３２、および１２０８５～１２１３
６を有するオリゴヌクレオチドからなる群から選択されるアンチセンス鎖オリゴヌクレオ
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チドを含み、（Ｎ’）ｙの配列は、配列番号３０５３～４１５２、５２５３～５５４５、
８６０５～１０３１８、および１２０３３～１２０８４を有するオリゴヌクレオチドから
なる群から選択されるセンス鎖オリゴヌクレオチドを含む。
【００４３】
　第２の態様において、治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療す
るための方法であって、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される
塩もしくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許
容される塩もしくはプロドラッグの治療上効果的な組み合わせを患者に投与し、それによ
り患者における肺障害、疾患または損傷を治療することを含む方法が提供される。様々な
実施形態において、肺障害、疾患または損傷は、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性
肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷
、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺移植に伴う障害および肺気腫から選
択される。いくつかの実施形態において、肺障害、疾患または損傷は、肺移植に伴う障害
である。様々な実施形態において、肺移植に伴う肺障害は、炎症、移植片拒絶、一次生着
不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不全、急性移植片
機能不全、肺再移植反応、閉塞性細気管支炎および原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）から
なる群から選択される。一実施形態において、肺移植に伴う肺障害は、ＰＧＤである。
【００４４】
　治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療するための提供される方
法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１
種のＴＬＲ４阻害剤は、同一の製剤で受容者に併用投与される。別の実施形態において、
少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、異なる製剤
で受容者に併用投与される。様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤
および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤は、同じ経路で受容者に併用投与される。別の実
施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害
剤は、異なる経路で受容者に併用投与される。様々な実施形態において、少なくとも１種
のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤の投与形態は、別個、組み合わ
せ、同時および逐次投与を含む群から選択される。
【００４５】
　いくつかの実施形態において、治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷
を治療するための提供される方法は、手術、ステロイド療法、非ステロイド療法、抗ウイ
ルス療法、抗真菌療法、抗菌療法、免疫抑制剤療法、抗感染薬療法、降圧療法、栄養補給
剤およびそれらの任意の組み合わせからなる群から選択される少なくとも１つの追加的治
療をさらに含む。いくつかの実施形態において、追加的治療は、免疫抑制剤療法を含む。
様々な実施形態において、追加的治療は、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なく
とも１種のＴＬＲ４阻害剤の投与の前、後、またはそれと同時に施される。
【００４６】
　治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療するための提供される方
法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１
種のＴＬＲ４阻害剤を患者に投与することは、全身投与または局所投与を含む。様々な実
施形態において、投与方法は、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、門脈内、皮下、直接注
射、気管内注入、吸入、鼻腔内、肺内およびポンプを介した肺への投与を含む群から選択
される。いくつかの実施形態において、投与の方法は、吸入を含む。いくつかの実施形態
において、投与の方法は、気管内注入を含む。
【００４７】
　治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療するための提供される方
法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤および少なくとも１
種のＴＬＲ４阻害剤は、それぞれ、有機小分子、タンパク質、抗体またはその断片、ペプ
チド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から独立して選択される。いくつかの実
施形態において、少なくとも１種の阻害剤は、核酸分子を含む。他の実施形態において、
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各阻害剤は、核酸分子を含む。治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を
治療するための提供される方法の様々な実施形態において、第１の核酸分子は、ＴＬＲ２
遺伝子をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドであり、第
２の核酸分子は、ＴＬＲ４遺伝子をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリ
ゴヌクレオチドである。いくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは、一
方から他方へ一列に結合するか、またはＲＮＡｉｓｔａｒ構成においてアニールされる。
【００４８】
　治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療するための提供される方
法のいくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
り、
第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【００４９】
　様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号１に
記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、配列番号３および
配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００５０】
　いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オ
リゴヌクレオチドは、患者に同一の製剤で併用投与される。他の実施形態において、第１
の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に異なる製
剤で併用投与される。いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドお
よび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に同じ経路で併用投与される。いくつかの
実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオ
チドは、患者に異なる経路で併用投与される。様々な実施形態において、第１の二本鎖オ
リゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドの肺移植の受容者への投与形態
は、別個、組み合わせ、同時および逐次投与を含む群から選択される。
【００５１】
　いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オ
リゴヌクレオチドは、患者に１回投与されるように製剤化される。他の実施形態において
、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に少
なくとも１日１回投与されるように製剤化される。他の実施形態において、第１の二本鎖
オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者への複数投与用に製
剤化される。
【００５２】
　治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療するための提供される方
法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチドは、構造
（Ａ１）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されていて
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もよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮまた
はＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合、
独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチド
もしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの５
’末端に共有結合したキャッピング部分であり、ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７
から４０の間の整数であり、
（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード化
するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対するア
ンチセンス配列を含む。
【００５３】
　　構造（Ａ１）の様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列
は、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、
配列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００５４】
　構造（Ａ１）のいくつかの好ましい実施形態において、ｘ＝ｙ＝１９である。
【００５５】
　構造（Ａ１）のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号７２３～１４４０
、２２４７～３０５２、７０７６～８３１２および８４５９～８６０４を有するオリゴヌ
クレオチドからなる群から選択されるアンチセンスオリゴヌクレオチドを含み、（Ｎ’）
ｙは、配列番号５～７２２、１４４１～２２４６、５８３９～７０７５および８３１３～
８４５８を有するオリゴヌクレオチドからなる群から選択されるセンス鎖オリゴヌクレオ
チドを含む。
【００５６】
　治療を必要とする患者における肺障害、疾患または損傷を治療するための提供される方
法のいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖化合物は、構造（Ａ２）を有
し：
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【００５７】
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　構造（Ａ２）の様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は
、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、配
列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００５８】
　構造（Ａ２）のいくつかの好ましい実施形態において、ｘ＝ｙ＝１８である。
【００５９】
　構造（Ａ２）のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘの配列は、配列番号４１５３～
５２５２、５５４６～５８３８、１０３１９～１２０３２、および１２０８５～１２１３
６を有するオリゴヌクレオチドからなる群から選択されるアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドを含み、（Ｎ’）ｙの配列は、配列番号３０５３～４１５２、５２５３～５５４５、８
６０５～１０３１８、および１２０３３～１２０８４を有するオリゴヌクレオチドからな
る群から選択されるセンスオリゴヌクレオチドを含む。
【００６０】
　別の態様において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩
もしくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容
される塩もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される担体を含む組成物が提供さ
れる。様々な実施形態において、各阻害剤は、有機小分子、タンパク質、抗体またはその
断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から独立して選択される。い
くつかの実施形態において、各阻害剤は、有機小分子、タンパク質、抗体またはその断片
、および核酸分子からなる群から独立して選択される。
【００６１】
　提供される組成物のいくつかの実施形態において、各阻害剤は、核酸分子を含む。いく
つかの実施形態において、第１の核酸分子は、ＴＬＲ２遺伝子をコード化するヌクレオチ
ド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドであり、第２の核酸分子は、ＴＬＲ４遺伝子
をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドである。組成物の
いくつかの実施形態において、核酸分子は、一列に結合するか、またはＲＮＡｉｓｔａｒ
構成においてアニールされる。
【００６２】
　提供される組成物のいくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドは
、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
り、
第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【００６３】
　様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号１に
記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２、配列番号３および
配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００６４】
　いくつかの実施形態において、組成物中の各二本鎖オリゴヌクレオチドの量は、独立し
て約０．０５ｍｇから約１０．０ｍｇの範囲である。
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【００６５】
　提供される組成物のいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴヌク
レオチドは、独立して、構造（Ａ１）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　　　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾され
ていてもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次の
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　　　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対
するアンチセンス配列を含む。
【００６６】
　組成物の様々な実施形態において、構造（Ａ１）中、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオ
チド配列は、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列
番号２、配列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００６７】
　組成物のいくつかの好ましい実施形態において、構造（Ａ１）中、ｘ＝ｙ＝１９である
。
【００６８】
　組成物のいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチド化
合物は、独立して、構造（Ａ２）を有し、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【００６９】
　提供される組成物の様々な実施形態において、構造（Ａ２）中、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポ
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リヌクレオチド配列は、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配
列は、配列番号２、配列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００７０】
　提供される組成物のいくつかの好ましい実施形態において、構造（Ａ２）中、ｘ＝ｙ＝
１８である。
【００７１】
　いくつかの実施形態において、提供される組成物は、受容者に１回投与されるように製
剤化される。他の実施形態において、提供される組成物は、受容者に少なくとも１日１回
投与されるように製剤化される。さらに他の実施形態において、提供される組成物は、受
容者への複数投与用に製剤化される。
【００７２】
　別の態様において、任意選択で取扱説明書と共に、少なくとも２種の治療薬剤を備える
キットであって、少なくとも１種の薬剤は、ＴＬＲ２阻害剤を含み、第２の薬剤は、ＴＬ
Ｒ４阻害剤を含むキットが提供される。
【００７３】
　提供されるキットのいくつかの実施形態において、各治療薬剤は、有機小分子、タンパ
ク質、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から独
立して選択される。キットのいくつかの実施形態において、少なくとも１種の治療薬剤は
、核酸分子を含む。提供されるキットの他の実施形態において、各治療薬剤は、核酸分子
を含む。
【００７４】
　提供されるキットのいくつかの実施形態において、第１の核酸分子は、ＴＬＲ２遺伝子
をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドであり、第２の核
酸分子は、ＴＬＲ４遺伝子をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌク
レオチドである。いくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは、一方から
他方へ一列に結合するか、またはＲＮＡｉｓｔａｒ構成においてアニールされる。
【００７５】
　提供されるキットのいくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドは
、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２４をコード化
するｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
り、
第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【００７６】
　提供されるキットの様々な実施形態において、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリヌクレオチド配
列は、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配列は、配列番号２
、配列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００７７】
　キットのいくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の
二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者への同一の製剤での併用投与用に製剤化される。他
の実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレ
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オチドは、患者に異なる製剤で併用投与される。いくつかの実施形態において、第１の二
本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に同じ経路で併
用投与される。いくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第
２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に異なる経路で併用投与される。様々な実施形態
において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドの肺
移植の受容者への投与形態は、別個、組み合わせ、同時および逐次投与を含む群から選択
される。
【００７８】
　提供されるキットのいくつかの実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドお
よび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に１回投与されるように製剤化される。他
の実施形態において、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレ
オチドは、患者に少なくとも１日１回投与されるように製剤化される。他の実施形態にお
いて、第１の二本鎖オリゴヌクレオチドおよび第２の二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者
への複数投与用に製剤化される。
【００７９】
　提供されるキットのいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴヌク
レオチドは、独立して、構造（Ａ１）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　　　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾され
ていてもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次の
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　　　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対
するアンチセンス配列を含む。
【００８０】
　　提供されるキットの様々な実施形態において、構造（Ａ１）中、ＴＬＲ２のｍＲＮＡ
ポリヌクレオチド配列は、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド
配列は、配列番号２、配列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００８１】
　提供されるキットのいくつかの好ましい実施形態において、構造（Ａ１）中、ｘ＝ｙ＝
１９である。
【００８２】
　提供されるキットのいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴヌク
レオチドは、独立して、構造（Ａ２）有し、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
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ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【００８３】
　提供されるキットの様々な実施形態において、構造（Ａ２）中、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポ
リヌクレオチド配列は、配列番号１に記載され、ＴＬＲ４のｍＲＮＡポリヌクレオチド配
列は、配列番号２、配列番号３および配列番号４のいずれか１つに記載される。
【００８４】
　提供されるキットのいくつかの好ましい実施形態において、構造（Ａ２）中、ｘ＝ｙ＝
１８である。
【００８５】
　別の態様において、Ａ）（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤を含む少なくとも１つの用量単位、およ
び（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤を含む少なくとも１つの用量単位から選択される少なくとも２
つの別個の用量単位と、Ｂ）用量単位の取扱説明書を含む添付文書とを備えるパッケージ
が提供される。
【００８６】
　提供されるパッケージの様々な実施形態において、ＴＬＲ２阻害剤は、ＴＬＲ２遺伝子
をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドであり、ＴＬＲ４
阻害剤は、ＴＬＲ４遺伝子をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌク
レオチドである。
【００８７】
　提供されるパッケージのいくつかの実施形態において、ＴＬＲ２阻害剤は、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備える二本鎖オリゴヌクレオチドであり、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
り、
　ＴＬＲ４阻害剤は、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備える二本鎖オリゴヌクレオチドであり、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ４をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【００８８】
　提供されるパッケージのいくつかの実施形態において、用量単位は、同じ経路で患者に
併用投与される。パッケージの他の実施形態において、用量単位は、異なる経路で患者に
併用投与される。様々な実施形態において、用量単位の投与形態は、別個、組み合わせ、
同時および逐次投与を含む群から選択される。
【００８９】



(21) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

　提供されるパッケージのいくつかの実施形態において、用量単位は、患者に１回投与さ
れるように設計される。他の実施形態において、用量単位は、患者に少なくとも１日１回
投与されるためのものである。他の実施形態において、用量単位は、患者への複数投与用
である。
【００９０】
　提供されるパッケージのいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴ
ヌクレオチドは、独立して、構造（Ａ１）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　　　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾され
ていてもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次の
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　　　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対
するアンチセンス配列を含む。
【００９１】
　提供されるパッケージのいくつかの実施形態において、少なくとも１種の二本鎖オリゴ
ヌクレオチドは、独立して、構造（Ａ２）を有し、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにお
ける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴ
ＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【００９２】
　提供されるキットまたは提供されるパッケージの様々な実施形態において、説明書また
は添付文書は、治療薬剤または用量単位が、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損
傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢
性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺移植に伴う障害および肺気腫からなる群
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から選択される肺疾患、損傷または障害に罹患している患者の治療における使用に好適で
あることを示す。提供されるキットまたは提供されるパッケージのいくつかの実施形態に
おいて、説明書または添付文書は、治療薬剤または用量単位が、肺移植に伴う障害に罹患
している患者の治療における使用に好適であることを示す。
【００９３】
　提供されるキットまたは提供されるパッケージのいくつかの実施形態において、肺移植
に伴う肺障害は、炎症、移植片拒絶、一次生着不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再
灌流肺水腫、同種移植片機能不全、急性移植片機能不全、肺再移植反応、閉塞性細気管支
炎および原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）からなる群から選択される。
別の態様において、肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予
防または低減する方法であって、治療上効果的な量の少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤ま
たはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグを受容者に投与し、それにより受容
者におけるＰＧＤの症状を予防または低減することを含む方法が提供される。
【００９４】
　提供される方法のいくつかの実施形態において、肺移植の受容者は、原発性移植片機能
不全（ＰＧＤ）の治療を受けているヒトである。いくつかの実施形態において、方法は、
冷虚血関連ＰＧＤの症状を予防または低減するためのものである。他の実施形態において
、方法は、温虚血関連ＰＧＤの症状を予防または低減するためのものである。提供される
方法の様々な実施形態において、症状は、炎症、急性移植片拒絶、移植片拒絶、虚血－再
灌流傷害、再灌流傷害、肺機能障害、閉塞性細気管支炎、血液酸素供給障害、炎症性サイ
トカイン産生の亢進、顆粒球の移植片内および気道内蓄積、肺水腫および低酸素血からな
る群から選択される。
【００９５】
　提供される方法のいくつかの実施形態において、治療上効果的な量の少なくとも１種の
ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグの投与は、肺水腫
の低減、血液酸素供給の増加、血液酸素供給の保存、肺機能の改善、受容者における肺機
能の保存および移植された肺の肺機能の改善の１つ以上をもたらす。
【００９６】
　提供される方法の様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤は、肺移
植の前、間または後に肺移植の受容者に投与される。　
【００９７】
　様々な実施形態において、肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の
症状を予防または低減する提供される方法は、手術、ステロイド療法、非ステロイド療法
、抗ウイルス療法、抗真菌療法、抗菌療法、免疫抑制剤療法、抗感染薬療法、降圧療法、
栄養補給剤およびそれらの任意の組み合わせからなる群から選択される少なくとも１つの
追加的治療をさらに含む。様々な実施形態において、追加的治療は、少なくとも１種のＴ
ＬＲ２阻害剤の投与の前、後、またはそれと同時に施される。いくつかの実施形態におい
て、追加的治療は、免疫抑制剤療法を含む。
【００９８】
　提供される方法の様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤の投与経
路は、全身投与または局所投与から選択される。
【００９９】
　様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤の肺移植の受容者への投与
方法は、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、門脈内、皮下、直接注射、気管内注入、吸入
、鼻腔内、肺内およびポンプを介した肺への投与を含む群から選択される。いくつかの実
施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤は、吸入により肺移植の受容者に投与
される。別の実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤は、気管内注入により
肺移植の受容者に投与される。
【０１００】
　肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予防または低減する
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提供される方法の様々な実施形態において、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤は、有機小
分子、タンパク質、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子から
なる群から選択される。いくつかの実施形態において、少なくとも１種の阻害剤は、核酸
分子を含む。いくつかの実施形態において、核酸分子は、ＴＬＲ２遺伝子をコード化する
ヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドである。
【０１０１】
　肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を予防または低減する
提供される方法の様々な実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【０１０２】
　提供される方法の様々な実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者に１
回投与されるように製剤化される。提供される方法のいくつかの実施形態において、二本
鎖オリゴヌクレオチドは、受容者に少なくとも１日１回投与されるように製剤化される。
さらに他の実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは、受容者への複数投与用に製
剤化される。
【０１０３】
　提供される方法の様々な実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは、構造（Ａ１
）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されていて
もよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮまた
はＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合、
独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチド
もしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの５
’末端に共有結合したキャッピング部分であり、ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７
から４０の間の整数であり、
（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘはＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡに対するアンチセンス配列を含む。
【０１０４】
　提供される方法の様々な実施形態において、構造（Ａ１）中、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリ
ヌクレオチド配列は、配列番号１に記載される。
【０１０５】
　提供される方法のいくつかの好ましい実施形態において、構造（Ａ１）中、ｘ＝ｙ＝１
９である。
【０１０６】
　提供される方法の様々な実施形態において、構造（Ａ１）中、（Ｎ）ｘは、配列番号７
２３～１４４０および２２４７～３０５２に存在するアンチセンスオリゴヌクレオチドを
含み、（Ｎ’）ｙは、配列番号５～７２２および１４４１～２２４６に存在するセンス鎖
オリゴヌクレオチドを含む。
【０１０７】
　提供される方法の様々な実施形態において、二本鎖化合物は、構造（Ａ２）を有し、
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　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡにおける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡと一致せ
ず、
　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【０１０８】
　提供される方法の様々な実施形態において、構造（Ａ２）中、ＴＬＲ２のｍＲＮＡポリ
ヌクレオチド配列は、配列番号１に記載される。
【０１０９】
　提供される方法のいくつかの好ましい実施形態において、構造（Ａ２）中、ｘ＝ｙ＝１
８である。
【０１１０】
　提供される方法の様々な実施形態において、構造（Ａ２）中、（Ｎ）ｘの配列は、配列
番号４１５３～５２５２および５５４６～５８３８のいずれか１つから選択され、（Ｎ’
）ｙの配列は、配列番号３０５３～４１５２および５２５３～５５４５のいずれか１つか
ら選択される。
【０１１１】
　提供される方法の様々な実施形態において、ＴＬＲ２遺伝子をコード化するヌクレオチ
ド配列に結合する少なくとも１種の二本鎖オリゴヌクレオチドの投与は、ＴＬＲ２発現の
下方制御をもたらす。
【０１１２】
　別の態様において、任意選択で取扱説明書と共に、ＴＬＲ２阻害剤を含む少なくとも１
つの用量単位を備えるキットまたはパッケージであって、説明書は、用量単位が、呼吸窮
迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維
症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺移植に
伴う障害および肺気腫からなる群から選択される肺疾患、損傷または障害に罹患している
患者の治療における使用に好適であることを示す、キットまたはパッケージが提供される
。
【０１１３】
　いくつかの実施形態において、提供されるキットまたはパッケージは、肺移植に伴う障
害に罹患している患者の治療における使用のためのものである。
【０１１４】
　提供されるキットまたはパッケージの様々な実施形態において、ＴＬＲ２阻害剤は、有
機小分子、タンパク質、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子
からなる群から選択される。キットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、Ｔ
ＬＲ２阻害剤は、有機小分子、タンパク質、抗体またはその断片、および核酸分子からな
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る群から選択される。キットまたはパッケージの他の実施形態において、ＴＬＲ２阻害剤
は、核酸分子を含む。
【０１１５】
　提供されるキットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、核酸分子は、ＴＬ
Ｒ２遺伝子をコード化するヌクレオチド配列に結合する二本鎖オリゴヌクレオチドである
。キットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチドは
、
　　　（ａ）センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　　　（ｂ）各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　　　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化す
るｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　　　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であ
る。
【０１１６】
　提供されるキットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌク
レオチドは、患者に１回投与されるように製剤化される。いくつかの実施形態において、
二本鎖オリゴヌクレオチドは、患者に少なくとも１日１回投与されるように製剤化される
。提供されるキットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌク
レオチドは、患者への複数投与用に製剤化される。
【０１１７】
　提供されるキットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌク
レオチドは、構造（Ａ１）を有し、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　　　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾され
ていてもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次の
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　　　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘはＴＬＲ２をコー
ド化するｍＲＮＡに対するアンチセンス配列を含む。
【０１１８】
　提供されるキットまたはパッケージのいくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌク
レオチドは、構造（Ａ２）を有し、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　　　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌク
レオチド、または非定型部分であり、
　　　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接
するＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　　　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　　　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコ
ード化するｍＲＮＡにおける連続的配列に相補的であり、
　　　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡと一致せ
ず、
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　　　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリ
ボチミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修
飾デオキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’）
ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　　　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する
場合、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレ
オチドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【０１１９】
　いくつかの実施形態において、キットまたはパッケージは、肺移植に伴う障害に罹患し
ている患者の治療における使用のためのものである。様々な実施形態において、肺移植に
伴う障害は、炎症、移植片拒絶、一次生着不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流
肺水腫、同種移植片機能不全、急性移植片機能不全、肺再移植反応、閉塞性細気管支炎お
よび原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）からなる群から選択される。
【０１２０】
　別の態様において、肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を
治療または予防または低減するための医薬の調製のための、少なくとも１種のＴＬＲ２阻
害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴ
ＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に
許容される担体を含む組成物の使用が提供される。
【０１２１】
　別の態様において、肺移植の受容者における原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の症状を
治療または予防または低減するための、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤または
その薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される担体を含
む組成物の使用が提供される。
【０１２２】
　提供される使用の様々な実施形態において、肺移植の受容者は、原発性移植片機能不全
（ＰＧＤ）の治療を受けているヒトである。いくつかの実施形態において、使用は、冷虚
血関連ＰＧＤの症状を予防または低減するためのものである。他の実施形態において、使
用は、温虚血関連ＰＧＤの症状を予防または低減するためのものである。
【０１２３】
　使用の様々な実施形態において、症状は、炎症、急性移植片拒絶、移植片拒絶、虚血－
再灌流傷害、再灌流傷害、肺機能障害、閉塞性細気管支炎、血液酸素供給障害、炎症性サ
イトカイン産生の亢進、顆粒球の移植片内および気道内蓄積、肺水腫および低酸素血から
なる群から選択される。
【０１２４】
　別の態様において、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性
）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯ
ＰＤ）、慢性気管支炎、および肺気腫から選択される肺疾患、障害または損傷を治療また
は予防するための医薬の調製のための、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤または
その薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される担体を含
む組成物の使用が提供される。
【０１２５】
　別の態様において、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性
）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯ
ＰＤ）、慢性気管支炎、および肺気腫から選択される肺疾患、障害または損傷を治療また
は予防するための、少なくとも１種のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩も
しくはプロドラッグ、および少なくとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容さ
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れる塩もしくはプロドラッグ、ならびに薬学的に許容される担体を含む組成物の使用が提
供される。
【図面の簡単な説明】
【０１２６】
【図１】２５μｇ／マウスの用量のＴＬＲ２に特異的な二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、お
よび２５μｇ／マウスの用量のＴＬＲ４に特異的な二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）の組み合
わせ投与が、移植されたマウス肺における移植後肺水腫および出血を効率的に低減したこ
とを示す。同所肺移植から２４時間後に受容者の肺の写真を撮影した。左：ｄｓＲＮＡの
組み合わせ（ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み
合わせ、それぞれ２５μｇ／マウス（図中「ｓｉＲＮＡカクテル、２５μｇ」として特定
される））を、肺移植手術の終わり（吻合開口直後）に気管内注入により受容者に投与し
た。右：ビヒクル。矢印：顕著な出血。
【図２】ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子を標的とする二重標的のｄｓＲＮＡの組み合わせ
（第z９３列および第４列）が、受容者の肺における肺機能を修復したことを示す。肺移
植およびｄｓＲＮＡ投与から２４時間後に、マウスの動脈血の酸素供給を測定した。ＴＬ
Ｒ２を標的とする単一ｄｓＲＮＡの投与（第５列および第６列）もまた、肺機能の保存に
おいて顕著に効果的であった。一方、ＴＬＲ４を標的とする単一ｄｓＲＮＡの投与（第８
列および第９列）は、肺機能の保存において効果的ではなかった。対照群は、（ｉ）ビヒ
クルを投与されたマウス（一般的な陰性対照、第２列）、および（ｉｉ）わずか１時間の
低温保存後に肺移植を受けたマウス（Ｔｘ）（１時間冷虚血時間（ＣＩＴ））（再灌流対
照、第１列）で構成された。
【図３】ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子を標的とする二重標的のｄｓＲＮＡの組み合わせ
（４～６列）が、受容者の肺における肺機能を修復したことを示す図である。肺移植およ
びｄｓＲＮＡ投与から２４時間後に、マウスの動脈血の酸素供給を測定した。陰性対照群
は、正常（無傷）マウス（一般陰性対照、１列）、ならびにわずか１時間の低温保存後に
肺移植を受けたマウス（Ｔｘ）（１時間冷虚血時間（ＣＩＴ））（再灌流対照、２列）お
よびビヒクルで処理されたマウス（１８時間虚血時間（ＣＩＴ）、３列）で構成された。
【図４】ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わ
せ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）（３列）、ならびにＴＬＲ２
に特異的なｄｓＲＮＡ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３）（４～６列）を含む個々の処置が、移植
された肺から得られたＢＡＬにおける顆粒球の気道内蓄積を減少させることを示す。肺移
植から２４時間後、全てのマウスからＢＡＬを回収した。細胞の総量、および異なる細胞
集団（好中球、リンパ球、単球、好酸球、好塩基球）の量を、ＦＡＣＳにより測定した。
細胞百分率が、全細胞数の割合として示されている。
【図５】ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わ
せ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００（図中「ｓｉＲＮＡカクテル」
として特定される））が、同種移植後７日目に移植片内ＩＦＮγ＋　ＣＤ８＋　Ｔ細胞の
存在量を減少させたことを示す。（Ａ）移植片内ＩＦＮγ＋　ＣＤ８＋　Ｔ細胞（Ｎ>６
）の代表的な存在量パーセントを示すＦＡＣＳ；（Ｂ）移植片内ＩＦＮγ＋　ＣＤ８＋　
Ｔ細胞の存在量パーセントのプロット。
【図６】０日目および１日目におけるＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特
異的なｄｓＲＮＡの組み合わせ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）
による処置が、共刺激遮断における急性移植片拒絶の組織病理学的徴候を大きく低減した
ことを示す:１ｈ　ＣＩＴまたは１８Ｈ　ＣＩＴ　Ｂａｌｂ／ｃ　－>　Ｂ６移植で処置、
対照ｄｓＲＮＡ　（ＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３）、またはＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡお
よびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わせ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４
＿４＿Ｓ５００）（「ｓｉＲＮＡカクテル」として特定される）で気管内処置。（Ａ）同
種肺移植後７日目における、受容者の肺の代表的な組織病理学的画像（ＨＥ）。（Ｂ）有
資格肺移植病理学者により盲検的に評価された拒絶スコア。スコアシステムは、臨床にお
いて典型的に以下のように使用されている：グレードＡ０（なし）、グレードＡ１（最小
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）、グレードＡ２（軽度）、グレードＡ３（中程度）およびグレードＡ４（重度）。
【発明を実施するための形態】
【０１２７】
　本開示は、部分的に、治療を必要とする哺乳動物における肺障害、疾患または損傷を治
療するための方法に関する。方法は、哺乳動物を治療するために効果的な量のＴＬＲ２阻
害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される少なくとも１
種の治療薬剤を、哺乳動物に投与することを含み得る。方法は、少なくとも２種の治療薬
剤を哺乳動物に投与することを含み得、少なくとも１種の治療薬剤は、ＴＬＲ２遺伝子ま
たは遺伝子産物を標的とし、少なくとも１種の治療薬剤は、ＴＬＲ４遺伝子または遺伝子
産物を標的とする。いくつかの実施形態において、治療薬剤は、哺乳動物における肺障害
、疾患または損傷を治療するために効果的な量の、（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグを含む。本開示はまた、治療薬剤を含む組み合わ
せ、組成物、キットおよびパッケージに関する。
【０１２８】
　いくつかの実施形態において、方法は、ＴＬＲ２遺伝子の発現を低減および／またはそ
の機能を阻害するために十分な量の少なくとも１種の治療薬剤を、哺乳動物に投与するこ
とを含み得る。いくつかの実施形態において、方法は、ＴＬＲ２遺伝子およびＴＬＲ４遺
伝子の両方の発現を低減および／またはその機能を阻害するために十分な量の少なくとも
２種の治療薬剤の組み合わせまたは組み合わせた治療薬剤を、哺乳動物に投与することを
含み得る。ある特定の実施形態において、肺疾患または損傷は、急性呼吸窮迫症候群（Ａ
ＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸
器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、肺移植誘導性
急性移植片機能不全および肺移植後の閉塞性細気管支炎からなる群から選択される。ある
特定の実施形態において、一次生着不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫
、同種移植片機能不全、肺再移植反応、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および／または臓
器移植、特に肺移植後の原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の治療、予防または進行の軽減
を含む、臓器移植、特に肺移植に伴う炎症および／または移植片拒絶を治療または予防す
るための併用療法のための組成物および方法が提供される。
【０１２９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１種の治療薬剤は、ＴＬＲ２阻害剤である。
いくつかの実施形態において、少なくとも２種の治療薬剤は、ＴＬＲ２阻害剤およびＴＬ
Ｒ４阻害剤である。いくつかの実施形態において、少なくとも２種の治療薬剤は、例えば
同時または逐次的に併用投与される。他の実施形態において、少なくとも２種の治療薬剤
は、その組み合わせを含む医薬組成物として投与される。いくつかの実施形態において、
治療薬剤は、遺伝子ＴＬＲ２および遺伝子ＴＬＲ４の両方ならびに／またはそれらの遺伝
子産物の発現および／または活性を下方制御することができる単一薬剤として意図される
組み合わされた阻害剤である。そのような単一薬剤の限定されない例は、ＰＣＴ特許公開
番号ＷＯ２００７／０９１２６９に開示される、一列の、および分岐したＲＮＡｉ分子で
ある。
【０１３０】
　一実施形態において、方法は、ＴＬＲ２を標的とする治療上効果的な量の治療薬剤を投
与することを含む。
【０１３１】
　いくつかの実施形態において、方法は、（ａ）ＴＬＲ２を標的とする治療上効果的な量
の第１の治療薬剤、および（ｂ）ＴＬＲ４を標的とする治療上効果的な量の第２の治療薬
剤を投与することを含む。
【０１３２】
　一実施形態において、方法は、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４の両方を標的とする治療上効果
的な量の組み合わされた阻害剤を投与することを含む。
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【０１３３】
　いくつかの実施形態において、治療薬剤は、ＴＬＲ２阻害剤である。いくつかの実施形
態において、阻害剤は、有機小分子化学化合物、タンパク質、抗体またはその断片、ペプ
チド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から選択される。いくつかの実施形態に
おいて、少なくとも１種の治療薬剤は、核酸分子である。いくつかの実施形態において、
治療薬剤は、核酸分子を含む。いくつかの実施形態において、核酸分子は、遺伝子ＴＬＲ
２をコード化するヌクレオチド配列（例えばｍＲＮＡ配列）、例えば、配列番号１により
例示されるヒトＴＬＲ２の配列をコード化するｍＲＮＡ（ｇｉ｜６８１６０９５６｜ｒｅ
ｆ｜ＮＭ＿００３２６４．３｜）に結合する、アンチセンス分子、低分子干渉核酸（ｓｉ
ＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮ
Ａ　（ｍｉＲＮＡ）または低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）からなる群から独立して
選択される。
【０１３４】
　いくつかの実施形態において、少なくとも２種の治療薬剤は、ＴＬＲ２阻害剤およびＴ
ＬＲ４阻害剤である。いくつかの実施形態において、各阻害剤は、有機小分子、タンパク
質、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から独立
して選択される。いくつかの実施形態において、少なくとも１種の治療薬剤は、核酸分子
である。いくつかの実施形態において、各治療薬剤は、核酸分子を含む。
【０１３５】
　いくつかの実施形態において、各核酸分子は、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４から選択される
標的遺伝子をコード化するヌクレオチド配列（例えばｍＲＮＡ配列）、例えば、配列番号
１により例示されるヒトＴＬＲ２の配列をコード化するｍＲＮＡまたは配列番号２～４に
より例示されるヒトＴＬＲ４の配列をコード化するｍＲＮＡに結合する、アンチセンス分
子、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄ
ｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）または低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）
からなる群から独立して選択される。様々な実施形態において、各核酸分子は、ｄｓＲＮ
Ａ分子またはｓｉＲＮＡ分子である。
【０１３６】
　様々な実施形態において、各治療薬剤は、核酸分子を含み、
　（ａ）核酸分子は、センス鎖およびアンチセンス鎖を備え、
　（ｂ）核酸分子の各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化するｍ
ＲＮＡ（例えば配列番号１）またはＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列番号２
～４）から選択されるｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であり、
ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍ
ＲＮＡ（例えば配列番号２～４）から選択されるｍＲＮＡの１７から４０ヌクレオチド配
列を含む。
【０１３７】
　様々な実施形態において、各治療薬剤は、構造（Ａ１）を有する核酸分子を含み、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されてい
てもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮま
たはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合
、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチ
ドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの
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５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対する
アンチセンス配列を含む。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、ＴＬＲ２　ｍＲＮＡの配列は、配列番号１に記載される
。様々な実施形態において、ＴＬＲ２　ｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドのセンスおよびア
ンチセンス鎖は、配列番号５～７２２、１４４１～２２４６、３０５３～４１５２、およ
び５２５３～５５４５に記載されるセンス鎖配列、ならびに配列番号７２３～１４４０、
２２４７～３０５２、４１５３～５２５２および５５４６～５８３８に記載されるアンチ
センス鎖配列から選択される。いくつかの実施形態において、ＴＬＲ４　ｍＲＮＡの配列
は、配列番号２、配列番号３または配列番号４に記載される。様々な実施形態において、
ＴＬＲ４　ｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドのセンスおよびアンチセンス鎖は、配列番号５
８３９～７０７５、８３１３～８４５８、８６０５～１０３１８、１２０３３～１２０８
４に記載されるセンス鎖配列、ならびに配列番号７０７６～８３１２、８４５９～８６０
４、１０３１９～１２０３２、１２０８５～１２１３６に記載されるアンチセンス鎖配列
から選択される。
【０１３９】
　いくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチド化合物の（Ｎ）ｘは、配列番
号７２３～１４４０、２２４７～３０５２、４１５３～５２５２、５５４６～５８３８、
７０７６～８３１２、８４５９～８６０４、１０３１９～１２０３２、１２０８５～１２
１３６に示されるアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において
、（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に部分的に相補的である。いくつかの実施形態に
おいて、（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に実質的に相補的である。いくつかの実施
形態において、（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に完全に相補的である。いくつかの
実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチド化合物の（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２＿４、ＴＬ
Ｒ２＿７またはＴＬＲ４＿４として特定される二本鎖ＲＮＡ化合物内に存在するアンチセ
ンスオリゴヌクレオチドを含む。
【０１４０】
　二本鎖オリゴヌクレオチドのいくつかの実施形態において、ｘ＝ｙ＝１９である。様々
な実施形態において、ＺおよびＺ’の両方が、二本鎖オリゴヌクレオチド化合物内に存在
する。様々な実施形態において、ＺおよびＺ’の両方が、二本鎖オリゴヌクレオチド化合
物内に存在せず、すなわち、二本鎖化合物は、両端において平滑末端を有する。いくつか
の実施形態において、ＺまたはＺ’の少なくとも１つが、前記二本鎖オリゴヌクレオチド
化合物内に存在する。
【０１４１】
　いくつかの実施形態において、ＺまたはＺ’は、独立して、脱塩基デオキシリボース部
分、脱塩基リボース部分、反転脱塩基デオキシリボース部分、反転脱塩基リボース部分、
Ｃ３部分、Ｃ４部分、Ｃ５部分、アミノ－６部分から選択される非定型部分である。いく
つかの好ましい実施形態において、ＺまたはＺ’は、Ｃ３部分およびアミノ－Ｃ６部分か
ら独立して選択される。
【０１４２】
　いくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチド化合物内のＮまたはＮ’の少
なくとも１つは、２’糖修飾リボヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、２
’糖修飾は、アミノ、フルオロ、アルコキシまたはアルキル部分の存在を含む。いくつか
の好ましい実施形態において、２’糖修飾は、アルコキシ部分の存在を含み、好ましくは
、アルコキシ部分は、２’－Ｏ－メチル部分を含む。
【０１４３】
　二本鎖オリゴヌクレオチド化合物のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、交互す



(31) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

る２’－Ｏ－メチル糖修飾リボヌクレオチドおよび非修飾リボヌクレオチドを含む。ある
特定の実施形態において、（Ｎ）ｘは、少なくとも５つの交互する２’－Ｏ－メチル糖修
飾および非修飾リボヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、２
位、４位、６位、８位、１１位、１３位、１５位、１７位および１９位における２’－Ｏ
－メチル糖修飾リボヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、１
位、３位、５位、７位、９位、１１位、１３位、１５位、１７位および１９位における２
’－Ｏ－メチル糖修飾リボヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘ
は、２’－Ｏ－メチル糖修飾ピリミジンリボヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態に
おいて、（Ｎ）ｘにおける全てのピリミジンリボヌクレオチドは、２’－Ｏ－メチル糖修
飾ピリミジンリボヌクレオチドを含む。
【０１４４】
　いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、ミラーヌクレオチド、および２’－５’ヌ
クレオチド間リン酸結合により隣接ヌクレオチドに繋がったヌクレオチドから選択される
、少なくとも１つの非定型部分を含む。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘにおける
非定型部分は、ミラーヌクレオチドである。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘにお
けるミラーヌクレオチドは、Ｌ－デオキシリボヌクレオチド（Ｌ－ＤＮＡ）である。様々
な実施形態において、（Ｎ）ｘは、６位または７位（５’>３’）にＬ－ＤＮＡ部分を含
む。
【０１４５】
　いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙは、ミラーヌクレオチド、および２’－５’
ヌクレオチド間リン酸結合により隣接ヌクレオチドに繋がったヌクレオチドから選択され
る、少なくとも１つの非定型部分を含む。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙにお
ける非定型部分は、ミラーヌクレオチドである。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）
ｙにおけるミラーヌクレオチドは、Ｌ－デオキシリボヌクレオチド（Ｌ－ＤＮＡ）である
。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙは、１－１７位および１９位における非修飾
リボヌクレオチドおよび３’の最後から２番目の位置（１８位）における１つのＬ－ＤＮ
Ａからなる。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙは、１－１６位および１９位にお
ける非修飾リボヌクレオチドおよび３’の最後から２番目の位置（１７位および１８位）
における２つの連続するＬ－ＤＮＡからなる。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙ
における非定型部分は、２’－５’ヌクレオチド間リン酸結合により隣接ヌクレオチドに
繋がったヌクレオチドである。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙでは、２’－５
’ヌクレオチド間リン酸結合により隣接ヌクレオチドに繋がったヌクレオチドは、さらに
、３’－Ｏ－メチル（３’Ｏ－Ｍｅ）糖修飾をさらに含む。
【０１４６】
　様々な実施形態において、治療薬剤は、以下に記載の構造（Ａ２）を有する二本鎖オリ
ゴヌクレオチド化合物であり、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌクレオ
チド、または非定型部分であり、
　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接する
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡ（例えば配列番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ（例えば配
列番号２～４）から選択されるｍＲＮＡにおける連続的配列に相補的であり、
　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列
番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列番号２～４）から選択され
るｍＲＮＡと一致せず、
　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリボチ
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ミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修飾デ
オキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’
）ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合
、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチ
ドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【０１４７】
　構造（Ａ）２に従う二本鎖オリゴヌクレオチド化合物のいくつかの実施形態において、
ｘ＝ｙ＝１８である。
【０１４８】
　いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号１（ヒトＴＬＲ２　ｍＲＮＡ）に
おける連続的配列に相補的である。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号
４１５３～５２５２および５５４６～５８３８のいずれか１つから選択されるアンチセン
スオリゴヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、ｘ＝ｙ＝１８であり、Ｎ１
－（Ｎ）ｘは、配列番号７２３～１４４０および２２４７～３０５２のいずれか１つから
選択されるアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、ｘ＝
ｙ＝１９またはｘ＝ｙ＝２０である。ある特定の好ましい実施形態において、ｘ＝ｙ＝１
８である。
【０１４９】
　いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号２（ヒトＴＬＲ４、転写変異体４
、非コード化ＲＮＡ）または配列番号３（ヒトＴＬＲ４、転写変異体１、ｍＲＮＡ）また
は配列番号４（ヒトＴＬＲ４、転写変異体３、非コード化ＲＮＡ）における連続的配列に
相補的である。いくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号１０３１９～１２０
３２および１２０８５～１２１３６のいずれか１つから選択されるアンチセンスオリゴヌ
クレオチドを含む。いくつかの実施形態において、ｘ＝ｙ＝１８であり、Ｎ１－（Ｎ）ｘ
は、配列番号７０７６～８３１２および８４５９～８６０４のいずれか１つから選択され
るアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。いくつかの実施形態において、ｘ＝ｙ＝１９
またはｘ＝ｙ＝２０である。ある特定の好ましい実施形態において、ｘ＝ｙ＝１８である
。
【０１５０】
　いくつかの実施形態において、Ｎ１およびＮ２は、ワトソン－クリック塩基対を形成す
る。他の実施形態において、Ｎ１およびＮ２は、非ワトソン－クリック塩基対を形成する
。いくつかの実施形態において、Ｎ１は、修飾リボアデノシンまたは修飾リボウリジンで
ある。
【０１５１】
　ある特定の実施形態において、Ｎ１は、リボアデノシン、修飾リボアデノシン、デオキ
シリボアデノシン、修飾デオキシリボアデノシンからなる群から選択される。他の実施形
態において、Ｎ１は、リボウリジン、デオキシリボウリジン、修飾リボウリジン、および
修飾デオキシリボウリジンからなる群から選択される。
【０１５２】
　ある特定の実施形態において、Ｎ１は、リボアデノシン、修飾リボアデノシン、デオキ
シリボアデノシン、修飾デオキシリボアデノシンからなる群から選択され、Ｎ２は、リボ
ウリジン、デオキシリボウリジン、修飾リボウリジン、および修飾デオキシリボウリジン
からなる群から選択される。ある特定の実施形態において、Ｎ１は、リボアデノシンおよ
び修飾リボアデノシンからなる群から選択され、Ｎ２は、リボウリジンおよび修飾リボウ
リジンからなる群から選択される。
【０１５３】
　ある特定の実施形態において、Ｎ２は、リボアデノシン、修飾リボアデノシン、デオキ
シリボアデノシン、修飾デオキシリボアデノシンからなる群から選択され、Ｎ１は、リボ
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ウリジン、デオキシリボウリジン、修飾リボウリジン、および修飾デオキシリボウリジン
からなる群から選択される。ある特定の実施形態において、Ｎ１は、リボウリジンおよび
修飾リボウリジンからなる群から選択され、Ｎ２は、リボアデニンおよび修飾リボアデニ
ンからなる群から選択される。ある特定の実施形態において、Ｎ１は、リボウリジンであ
り、Ｎ２は、リボアデニンである。
【０１５４】
　（Ａ２）のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号４１５３～５２５２お
よび５５４６～５８３８のいずれか１つから選択され、（Ｎ’）ｙは、配列番号３０５３
～４１５２および５２５３～５５４５から選択される実質的に相補的な配列である。（Ａ
２）のいくつかの実施形態において、（Ｎ）ｘは、配列番号１０３１９～１２０３２およ
び１２０８５～１２１３６のいずれか１つから選択され、（Ｎ’）ｙは、配列番号８６０
５～１０３１８および１２０３３～１２０８４から選択される実質的に相補的な配列であ
る。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に部分的に相補
的である。いくつかの実施形態において、（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に完全に
相補的である。いくつかの実施形態において、二本鎖オリゴヌクレオチド化合物の（Ｎ）
ｘは、ＴＬＲ２＿４、ＴＬＲ２＿７またはＴＬＲ４＿４として特定される二本鎖ＲＮＡ化
合物内に存在するアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。
【０１５５】
　いくつかの実施形態において、投与方法は、全身投与である。いくつかの実施形態にお
いて、投与方法は、局所投与である。様々な実施形態において、投与方法は、気管内、吸
入剤、静脈内、動脈内、腹腔内、筋肉内、門脈内、皮下、皮内、局所、注射による、また
はポンプを介した標的肺組織への直接投与である。
【０１５６】
　一態様において、ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッ
グから選択される少なくとも１種の治療薬剤、および薬学的に許容される担体を含む医薬
組成物が提供される。
【０１５７】
　別の態様において、（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプ
ロドラッグ、および（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプ
ロドラッグから選択される少なくとも２種の治療薬剤、ならびに薬学的に許容される担体
を含む組み合わせが提供される。
【０１５８】
　別の態様において、（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプ
ロドラッグ、および（ｉｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくは
プロドラッグから選択される少なくとも２種の治療薬剤の組み合わせ、ならびに薬学的に
許容される担体を含む医薬組成物が提供される。
【０１５９】
　いくつかの実施形態において、組成物は、ＴＬＲ２阻害剤からなる治療薬剤を含む。い
くつかの実施形態において、組み合わせまたは組成物は、少なくとも２種の治療薬剤を含
み、治療薬剤の少なくとも１種は、ＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もし
くはプロドラッグであり、治療薬剤の少なくとも１種は、ＴＬＲ４阻害剤またはその薬学
的に許容される塩もしくはプロドラッグである。いくつかの実施形態において、組み合わ
せまたは組成物は、ＴＬＲ２阻害剤およびＴＬＲ４阻害剤を含む。
【０１６０】
　いくつかの実施形態において、ＴＬＲ２阻害剤は、小分子化学化合物、タンパク質、抗
体またはその断片、および核酸分子からなる群から選択される。いくつかの実施形態にお
いて、ＴＬＲ２阻害剤は、核酸分子を含む。いくつかの実施形態において、核酸分子は、
標的遺伝子ＴＬＲ２をコード化するヌクレオチド配列（例えばｍＲＮＡ配列）に結合する
、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓ
ＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）または低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）か
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ら選択される。いくつかの実施形態において、核酸分子は、ＴＬＲ２を標的とする二本鎖
ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）または低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）である。
【０１６１】
　いくつかの実施形態において、各治療薬剤は、小分子化学化合物、タンパク質、抗体ま
たはその断片、および核酸分子からなる群から独立して選択される。いくつかの実施形態
において、各治療薬剤は、核酸分子を含む。いくつかの実施形態において、各核酸分子は
、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４から選択される標的遺伝子をコード化するヌクレオチド配列（
例えばｍＲＮＡ配列）に結合する、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓ
ｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）または低分子
ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）から独立して選択される。いくつかの実施形態において、
各核酸分子は、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）または低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）であ
る。いくつかの実施形態において、少なくとも２つのｄｓＲＮＡまたはｓｉＲＮＡは、Ｔ
ＬＲ２を標的とするｄｓＲＮＡまたはｓｉＲＮＡおよびＴＬＲ４を標的とするｄｓＲＮＡ
またはｓｉＲＮＡである。
【０１６２】
　一実施形態において、方法は、ＴＬＲ２を下方制御する治療上効果的な量の治療薬剤を
含む。
【０１６３】
　一実施形態において、方法は、（ａ）ＴＬＲ２を下方制御する治療上効果的な量の第１
の治療薬剤、および（ｂ）ＴＬＲ４を下方制御する治療上効果的な量の第２の治療薬剤を
含む。
【０１６４】
　別の態様において、任意選択で取扱説明書と共に、ＴＬＲ２阻害剤からなる治療薬剤を
含むキットが提供される。
【０１６５】
　別の態様において、任意選択で取扱説明書と共に、少なくとも２種の治療薬剤を備える
キットであって、２種の薬剤は、ＴＬＲ２阻害剤およびＴＬＲ４阻害剤からなる群から選
択されるキットが提供される。
【０１６６】
　キットのいくつかの実施形態において、各治療薬剤は、小分子化学化合物、タンパク質
、抗体またはその断片、および核酸分子からなる群から独立して選択される。いくつかの
実施形態において、各治療薬剤は、核酸分子を含む。いくつかの実施形態において、各核
酸分子は、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４から選択される標的遺伝子をコード化するヌクレオチ
ド配列（例えばｍＲＮＡ配列）に結合する、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、低分子干渉Ｒ
ＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）また
は低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）から独立して選択される。いくつかの実施形態に
おいて、各核酸分子は、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）または低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮ
Ａ）である。いくつかの実施形態において、各核酸分子は、ＴＬＲ２を標的とするｄｓＲ
ＮＡまたはＴＬＲ２を標的とするｓｉＲＮＡ、およびＴＬＲ４を標的とするｄｓＲＮＡま
たはＴＬＲ４を標的とするｓｉＲＮＡからなる群から選択される。いくつかの実施形態に
おいて、少なくとも２つのｓｉＲＮＡは、ＴＬＲ２を標的とするｄｓＲＮＡまたはｓｉＲ
ＮＡおよびＴＬＲ４を標的とするｄｓＲＮＡまたはｓｉＲＮＡからなる。
【０１６７】
　いくつかの実施形態において、本明細書において提供されるキットは、任意選択で取扱
説明書と共に、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４の両方からなる群から選択される少なくとも２種
の遺伝子および／または遺伝子産物を下方制御することができる単一薬剤として意図され
る組み合わされた阻害剤を含む。
【０１６８】
　いくつかの実施形態において、キットの各治療薬剤は、核酸分子を含み、
　（ａ）核酸分子は、センス鎖およびアンチセンス鎖を含み、
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　（ｂ）核酸分子の各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化するｍ
ＲＮＡ（例えば配列番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列番号２
～４）から選択されるｍＲＮＡの配列に相補的であり、
　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、アンチセンス鎖に相補的であり、
ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍ
ＲＮＡ（例えば配列番号２～４）から選択されるｍＲＮＡの１７から４０ヌクレオチド配
列を含む。
【０１６９】
　いくつかの実施形態において、キットの各治療薬剤は、構造（Ａ１）を有する核酸分子
を含み、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されてい
てもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮま
たはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合
、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチ
ドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの
５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対する
アンチセンス配列を含む。
【０１７０】
　様々な実施形態において、二本鎖分子は、ガイド鎖（アンチセンス鎖）の５’末端ヌク
レオチドにおいて標的ｍＲＮＡに対するミスマッチを含む。したがって、いくつかの実施
形態において、キットの各治療薬剤は、以下に記載の構造（Ａ２）を有する二本鎖オリゴ
ヌクレオチド化合物を含み、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌクレオ
チド、または非定型部分であり、
　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接する
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡ（例えば配列番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ（例えば配
列番号２～４）から選択されるｍＲＮＡにおける連続的配列に相補的であり、
　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列
番号１）およびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ（例えば配列番号２～４）から選択され
るｍＲＮＡと一致せず、
　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリボチ
ミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修飾デ
オキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’
）ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合
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、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチ
ドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【０１７１】
　　別の態様において、Ａ）（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤を含む用量単位、および（ｉｉ）ＴＬ
Ｒ４阻害剤を含む用量単位から選択される少なくとも２つの別個の用量単位と、Ｂ）用量
単位の取扱説明書を含む添付文書とを備えるパッケージが提供される。
【０１７２】
　パッケージの別の実施形態において、各阻害剤は、核酸分子を含み、
　（ａ）核酸分子は、センス鎖およびアンチセンス鎖を含み、
　（ｂ）核酸分子の各鎖は、独立して１７から４０ヌクレオチドの長さであり、
　（ｃ）アンチセンス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化するｍ
ＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡの配列に相補的で
あり、
　（ｄ）センス鎖の１７から４０ヌクレオチド配列は、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡ
およびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡの１７から４０ヌクレオ
チド配列を含むアンチセンス鎖に相補的である。
【０１７３】
　パッケージのいくつかの実施形態において、各阻害剤は、構造（Ａ１）を有する核酸分
子を含み、
　（Ａ１）　　　５’　　　（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　３’　　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　　Ｚ’－（Ｎ’）ｙ　－ｚ"　５’　　（センス鎖）
　式中、ＮおよびＮ’のそれぞれは、修飾されていなくてもよい、もしくは修飾されてい
てもよいリボヌクレオチド、または非定型部分であり、
　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が次のＮま
たはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合
、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチ
ドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせであり、
　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、（Ｎ’）ｙの
５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から４０の間の整数であり、
　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡに対する
アンチセンス配列を含む核酸分子を含む。
【０１７４】
　様々な実施形態において、二本鎖分子は、ガイド鎖（アンチセンス鎖）の５’末端ヌク
レオチドにおいて標的ｍＲＮＡに対するミスマッチを含む。したがって、パッケージのい
くつかの実施形態において、各阻害剤は、以下に記載の構造（Ａ２）を有する二本鎖オリ
ゴヌクレオチドを含み、
　（Ａ２）　　　５’　　　Ｎ１－（Ｎ）ｘ　－　Ｚ　　　３’　　（アンチセンス鎖）
　　　　　　　　３’　Ｚ’－Ｎ２－（Ｎ’）ｙ－ｚ"　　　　５’　　　（センス鎖）
　式中、Ｎ２、ＮおよびＮ’のそれぞれは、独立して、非修飾もしくは修飾リボヌクレオ
チド、または非定型部分であり、
　（Ｎ）ｘおよび（Ｎ’）ｙのそれぞれは、それぞれの連続するＮまたはＮ’が隣接する
ＮまたはＮ’に共有結合により繋がっているオリゴヌクレオチドであり、
　ｘおよびｙのそれぞれは、独立して１７から３９の間の整数であり、
　（Ｎ’）ｙの配列は、（Ｎ）ｘの配列に相補的であり、（Ｎ）ｘは、ＴＬＲ２をコード
化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡにおける
連続的配列に相補的であり、
　Ｎ１は、（Ｎ）ｘに共有結合しており、ＴＬＲ２をコード化するｍＲＮＡおよびＴＬＲ
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４をコード化するｍＲＮＡから選択されるｍＲＮＡと一致せず、
　Ｎ１は、ウリジン、修飾ウリジン、リボチミジン、修飾リボチミジン、デオキシリボチ
ミジン、修飾デオキシリボチミジン、リボアデニン、デオキシリボアデニンおよび修飾デ
オキシリボアデニンからなる群から選択される部分であり、
　ｚ"は、存在してもよい、または存在しなくてもよいが、存在する場合、Ｎ２－（Ｎ’
）ｙの５’末端に共有結合したキャッピング部分であり、
　ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して、存在する、または存在しないが、存在する場合
、独立して、それが存在する鎖の３’末端に共有結合した１～５個の連続するヌクレオチ
ドもしくは非定型部分またはそれらの組み合わせである。
【０１７５】
　キットまたはパッケージの様々な実施形態において、説明書または添付文書は、治療薬
剤または用量単位（これらの複数を含む）が、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺
損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、
慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、肺移植誘導性急性移植片機能不
全および肺移植後の閉塞性細気管支炎からなる群から選択される疾患または状態に罹患し
ている患者の治療における使用に好適であることを示す。キットまたはパッケージの様々
な実施形態において、説明書または添付文書は、治療薬剤または用量単位が、一次生着不
全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不全、肺再移植反応
、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および／または臓器移植、特に肺移植後の原発性移植片
機能不全（ＰＧＤ）を含むがこれらに限定されない、臓器移植、特に肺移植に伴う炎症お
よび／または移植片拒絶に罹患している、または罹患の危険性がある患者の治療における
使用に好適であることを示す。
【０１７６】
　様々な実施形態において、組成物は、ＴＬＲ２遺伝子ならびに／またはＤＮＡおよびｍ
ＲＮＡを含むＴＬＲ２遺伝子産物の発現／活性／機能を下方制御または阻害する、１種以
上の二本鎖核酸（ｄｓＮＡ）薬剤を含む。
【０１７７】
　様々な実施形態において、組み合わせは、（ｉ）ＴＬＲ２および（ｉｉ）ＴＬＲ４から
選択される少なくとも２つの遺伝子ならびに／またはＤＮＡおよびｍＲＮＡを含む遺伝子
産物の発現／活性／機能を下方制御または阻害する、１種以上の二本鎖核酸（ｄｓＮＡ）
薬剤を含む。
【０１７８】
　ヒトＴＬＲ２の配列をコード化するｍＲＮＡは、配列番号１により例示され、ヒトＴＬ
Ｒ４の配列をコード化するｍＲＮＡは、配列番号２，配列番号３および配列番号４により
例示される。
【０１７９】
　一実施形態において、組成物は、ＴＬＲ２を下方制御する少なくとも１種のｄｓＮＡ分
子を含む。
【０１８０】
　別の実施形態において、組み合わせは、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４を下方制御する１種以
上のｄｓＮＡ薬剤を含む。一実施形態において、組み合わせは、ＴＬＲ２を下方制御する
少なくとも１種のｄｓＮＡ分子およびＴＬＲ４を下方制御する少なくとも１種のｄｓＮＡ
分子を含む。
【０１８１】
　いくつかの実施形態において、少なくともＴＬＲ２およびＴＬＲ４の両方を標的とする
ｄｓＲＮＡを含むタンデムｄｓＲＮＡが提供される。
【０１８２】
　いくつかの実施形態において、ＲＮＡｉｓｔａｒとしても知られる３分岐構造が提供さ
れる。前記３鎖オリゴヌクレオチドは、以下の一般構造を有するオリゴリボヌクレオチド
を含み、
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[表]

　リンカーＡ、リンカーＢまたはリンカーＣのうちの１つ以上が存在し；鎖の極性および
分子の一般構造が保持される限り、２つ以上のオリゴヌクレオチドおよびリンカーＡ～Ｃ
のうちの１つ以上の任意の組み合わせが可能である。さらに、リンカーＡ～Ｃのうちの２
つ以上が存在する場合、それらは同一または異なってもよい。いくつかの実施形態におい
て、「ギャップのある」ＲＮＡｉｓｔａｒ化合物が好ましく、化合物は、３つのＲＮＡ二
重鎖を含む。
【０１８３】
　　以下の一般構造を有する３つのＲＮＡ二重鎖を形成する４つのリボヌクレオチド鎖か
らなる化合物：
[式１]

　式中、オリゴＡ、オリゴＢ、オリゴＣ、オリゴＤ、オリゴＥおよびオリゴＦは、少なく
とも１９個の連続するリボヌクレオチドを表し、オリゴＡ、Ｂ、Ｃ、Ｄ、ＥおよびＦのそ
れぞれにおけるそのような連続するリボヌクレオチドの１８から４０は、ＲＮＡ二重鎖の
鎖を含み、各リボヌクレオチドは、修飾されていてもよい、または修飾されていてもよく
、
　鎖１は、化合物の第１のＲＮＡ二重鎖のセンス部分またはアンチセンス部分であるオリ
ゴＡを含み、鎖２は、オリゴＡにおける少なくとも１９個のヌクレオチドに相補的である
オリゴＢを含み、オリゴＡおよびオリゴＢは、一緒になって、第１の標的ｍＲＮＡを標的
とする第１のＲＮＡ二重鎖を形成し、
　鎖１は、化合物の第２のＲＮＡ二重鎖のセンス部分またはアンチセンス鎖部分であるオ



(39) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

リゴＣをさらに含み、鎖３は、オリゴＣにおける少なくとも１９個のヌクレオチドに相補
的であるオリゴＤを含み、オリゴＣおよびオリゴＤは、一緒になって、第２の標的ｍＲＮ
Ａを標的とする第２のＲＮＡ二重鎖を形成し、
　鎖４は、化合物の第３のＲＮＡ二重鎖のセンス部分またはアンチセンス鎖部分であるオ
リゴＥを含み、鎖２は、オリゴＥにおける少なくとも１９個のヌクレオチドに相補的であ
るオリゴＦをさらに含み、オリゴＥおよびオリゴＦは、一緒になって、第３の標的ｍＲＮ
Ａを標的とする第３のＲＮＡ二重鎖を形成し、
　リンカーＡは、オリゴＡおよびオリゴＣを共有結合させる部分であり、リンカーＢは、
オリゴＢおよびオリゴＦを共有結合させる部分であり、リンカーＡおよびリンカーＢは、
同じまたは異なってもよい。
【０１８４】
　いくつかの実施形態において、第１、第２および第３のＲＮＡ二重鎖は、同じ遺伝子、
すなわちＴＬＲ２を標的とする。他の実施形態において、第１、第２または第３のｓｉＲ
ＮＡ二重鎖のうちの２つは、同じｍＲＮＡ、例えばＴＬＲ２を標的とし、第３のＲＮＡ二
重鎖は、異なるｍＲＮＡ、例えばＴＬＲ４を標的とする。他の実施形態において、第１、
第２または第３のｓｉＲＮＡ二重鎖のうちの２つは、同じｍＲＮＡ、例えばＴＬＲ４を標
的とし、第３のＲＮＡ二重鎖は、異なるｍＲＮＡ、例えばＴＬＲ２を標的とする。
【０１８５】
　「Ｔｏｌｌ様受容体２」または「ｔｌｒ－２」または「ＴＬＲ－２」または「ｔｌｒ２
」または「ＴＬＲ２」は、交換可能に使用され、任意のＴＬＲ２タンパク質活性を有する
任意のＴｏｌｌ様受容体２ペプチドまたはポリペプチドを指す。ＴＬＲ２はまた、ＣＤ２
８２（分化抗原群２８２）と指定されている。Ｔｏｌｌ様受容体２（またはより具体的に
はヒトＴＬＲ２）は、配列番号１と同じまたは実質的に同じアミノ酸配列を有し得る。
【０１８６】
　「Ｔｏｌｌ様受容体４」または「ｔｌｒ－４」または「ＴＬＲ－４」または「ｔｌｒ４
」または「ＴＬＲ４」は、交換可能に使用され、任意のＴＬＲ４タンパク質活性を有する
任意のＴｏｌｌ様受容体４ペプチドまたはポリペプチドを指す。ＴＬＲ４はまた、ＣＤ２
８４（分化抗原群２８４）と指定されている。Ｔｏｌｌ様受容体４（またはより具体的に
はヒトＴＬＲ４）は、配列番号２～４と同じまたは実質的に同じアミノ酸配列を有し得る
。
【０１８７】
　　本明細書において使用される場合、「ＴＬＲ２およびＴＬＲ４をコード化するヌクレ
オチド配列」という用語は、それぞれＴＬＲ２およびＴＬＲ４タンパク質またはその一部
をコード化するヌクレオチド配列を意味する。「ＴＬＲ２およびＴＬＲ４をコード化する
ヌクレオチド配列」という用語はまた、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４コード化配列、例えばＴ
ＬＲ２およびＴＬＲ４アイソフォーム、変異ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子、ＴＬＲ２お
よびＴＬＲ４遺伝子のスプライス変異、ならびにＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子多型をも
含むように意図される。ＴＬＲ２およびＴＬＲ４をコード化する核酸配列は、ＴＬＲ２お
よびＴＬＲ４をコード化するｍＲＮＡ配列を含み、これらはまたＴＬＲ２　ｍＲＮＡおよ
びＴＬＲ４　ｍＲＮＡとも呼ばれ得る。ヒトＴＬＲ２の例示的配列は、配列番号１である
。ヒトＴＬＲ４　ｍＲＮＡの例示的配列は、配列番号２、配列番号３および配列番号４で
ある。
【０１８８】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示される阻害剤または治療薬剤は、ＴＬＲ
２およびＴＬＲ４から選択される遺伝子および／または遺伝子産物の発現および／または
機能を下方制御または阻害することができる分子、化合物を含む。好ましくは、治療薬剤
は、有機小分子、タンパク質、抗体またはその断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核
酸分子からなる群から独立して選択される。
【０１８９】
　抗体の例は、ポリクローナル、モノクローナル、キメラ、ヒト化またはヒト抗体、およ
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びそれらの抗原結合性断片を含む。ＴＬＲ２結合性抗体の例は、ＴＬＲ２に対して惹起さ
れた抗ヒトＴＬＲ２抗体、マウスモノクローナル抗ヒトＴＬＲ２、ウサギ抗ヒトＴＬＲ２
、ヤギ抗ヒトＴＬＲ２等である。
【０１９０】
　抗体の例は、ポリクローナル、モノクローナル、キメラ、ヒト化またはヒト抗体、およ
びそれらの抗原結合性断片を含む。ＴＬＲ４結合性抗体の例は、ＴＬＲ４に対して惹起さ
れた抗ヒトＴＬＲ４抗体、マウスモノクローナル抗ヒトＴＬＲ４、ウサギ抗ヒトＴＬＲ４
、ヤギ抗ヒトＴＬＲ４等である。
【０１９１】
　いくつかの実施形態において、本開示の阻害剤または治療薬剤は、ペプチドを含む。「
ペプチド」という用語は、本明細書において使用される場合、約２個から９０個のアミノ
酸残基からなる化合物を指し、１個のアミノ酸のアミノ基は、別のアミノ酸のカルボキシ
ル基にペプチド結合により結合している。好ましいペプチド配列は、十分な程度まで細胞
膜を通過し得るように、短く（例えば、３個から２０個のアミノ酸の長さ）、親油性であ
る。ペプチドは、例えば、酵素的または化学的な切断により、天然タンパク質から得られ
る、もしくは取り出されてもよく、または、従来のペプチド合成技術（例えば、固相合成
）、もしくは分子生物学的技術を使用して調製されてもよい（Ｓａｍｂｒｏｏｋ，　Ｊ．
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ：　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
　Ｍａｎｕａｌ，　Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｃｏｌｄ　
Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｎ．Ｙ．　（１９８９）を参照されたい）。「ペプチド
」は、任意の好適なＬ－および／またはＤ－アミノ酸、例えば、一般的なｏ－アミノ酸（
例えば、アラニン、グリシン、バリン）、非α－アミノ酸（例えば、β－アラニン、４－
アミノ酪酸、６－アミノカプロン酸、サルコシン、スタチン）、および異常アミノ酸（例
えば、シトルリン、ホモシトルリン、ホモセリン、ノルロイシン、ノルバリン、オルニチ
ン）を含み得る。ペプチド上のアミノ、カルボキシルおよび／または他の官能基は、自由
（例えば非修飾）であってもよく、または、好適な保護基で保護されていてもよい。アミ
ノおよびカルボキシル基の好適な保護基、ならびに保護基の付加または除去のための手段
は、当該技術分野において知られており、例えば、Ｇｒｅｅｎ　ａｎｄ　Ｗｕｔｓ，　”
Ｐｒｏｔｅｃｔｉｎｇ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ”，
　Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　ａｎｄ　Ｓｏｎｓ，　１９９１に開示されている。また、ペプ
チドの官能基は、当該技術分野において知られた方法を用いて誘導体化（例えば、アルキ
ル化）されていてもよい。
【０１９２】
　いくつかの実施形態において、本明細書で提供される阻害剤または治療薬剤は、ペプチ
ド模倣薬を含む。「ペプチド模倣薬」という用語は、本明細書において使用される場合、
ポリペプチドではないが、その構造の外観を模倣し、ＴＬＲ２またはＴＬＲ４を阻害し得
るペプチドと同じ官能基を有する分子を指す。ペプチド模倣薬は、例えば、ＴＬＲ２また
はＴＬＲ４のペプチド阻害剤を特定し、例えば安定性または活性を増加させることにより
ペプチドの特性を有利に改質するアミノ酸置換を使用して修飾することにより設計される
。
【０１９３】
　いくつかの実施形態において、本明細書に開示される阻害剤または治療薬剤は、核酸分
子を含む。本明細書において使用される場合、「核酸分子」または「核酸」は、交換可能
に使用され、オリゴヌクレオチド、ヌクレオチドまたはポリヌクレオチドを指す。「核酸
分子」の多様性が、本明細書においてより詳細に説明される。核酸分子は、本明細書に記
載の修飾核酸分子および非修飾核酸分子の両方を包含する。核酸分子は、任意の組み合わ
せのデオキシリボヌクレオチド、リボヌクレオチド、修飾ヌクレオチドまたはヌクレオチ
ド類似体を含み得る。
【０１９４】
　本明細書において使用される場合、「ヌクレオチド」という用語は、糖（またはその類
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似体、または修飾糖）、ヌクレオチド塩基（またはその類似体、または修飾塩基）、およ
びリン酸基（またはその類似体、または修飾リン酸基）を有する化学部分を指す。ヌクレ
オチドは、本明細書に記載の修飾ヌクレオチドまたは非修飾ヌクレオチドの両方を包含す
る。本明細書において使用される場合、ヌクレオチドは、デオキシリボヌクレオチド（例
えば、非修飾デオキシリボヌクレオチド）、リボヌクレオチド（例えば、非修飾リボヌク
レオチド）、および修飾ヌクレオチド類似体を含み得、中でもロックされた核酸およびロ
ックされていない核酸、ペプチド核酸、Ｌ－ヌクレオチド（ミラーヌクレオチドとも呼ば
れる）、エチレン架橋核酸（ＥＮＡ）、アラビノシド、ＰＡＣＥ、６炭素糖を有するヌク
レオチド、ならびに非ヌクレオチドとみなされることが多いヌクレオチド類似体（脱塩基
ヌクレオチドを含む）を含む。いくつかの実施形態において、ヌクレオチドは、当該技術
分野において知られた任意の修飾、および／または本明細書に記載の修飾等の任意の修飾
により、糖、ヌクレオチド塩基および／またはリン酸基において修飾されてもよい。「ポ
リヌクレオチド」または「オリゴヌクレオチド」は、本明細書において使用される場合、
結合したヌクレオチドの鎖を指し、ポリヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチドは、同様
に、当該技術分野において周知であるように、および／または本明細書において開示され
るように、ヌクレオチド糖、ヌクレオチド塩基およびリン酸骨格において修飾を有しても
よい。
【０１９５】
　本明細書において使用される場合、「低分子干渉核酸」、「ｓｉＮＡ」、または「低分
子干渉核酸分子」という用語は、遺伝子発現またはウイルス複製を調整することができる
任意の核酸分子を指す。好ましくは、ｓｉＮＡは、遺伝子発現またはウイルス複製を阻害
または下方制御する。ｓｉＮＡは、限定されることなく、配列特異的ＲＮＡ干渉（ＲＮＡ
ｉ）を媒介することができる核酸分子、例えば、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本
鎖ＮＡ（ｄｓＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、低
分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、低分子干渉オリゴヌクレオチド、低分子干渉核酸、
低分子干渉修飾オリゴヌクレオチド、化学修飾ｓｉＲＮＡ、転写後遺伝子サイレンシング
ＲＮＡ（ｐｔｇｓＲＮＡ）等を含む。本明細書において使用される場合、「低分子干渉核
酸」、「ｓｉＮＡ」、または「低分子核酸分子」は、本明細書の他の箇所でより詳細に説
明される意味を有する。
【０１９６】
　本明細書において使用される場合、「相補的」という用語は、核酸が、従来のワトソン
－クリックまたは他の非従来的な種類により別の核酸配列と水素結合（複数を含む）を形
成し得ることを意味する。本明細書に開示される核酸分子に関して、核酸分子のその相補
的配列との結合自由エネルギーは、核酸の関連機能、例えばＲＮＡｉ活性を進行させるの
に十分である。核酸分子の結合自由エネルギーの決定は、当該技術分野において周知であ
る（例えば、Ｔｕｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８７，　ＣＳＨ　Ｓｙｍｐ．　Ｑｕａ
ｎｔ．　Ｂｉｏｌ．　ＬＩＩ　ｐｐ．　１２３－１３３；　Ｆｒｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，
　１９８６，　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８３：９３７３
－９３７７；　Ｔｕｒｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８７，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．
　Ｓｏｃ．　１０９：３７８３－３７８５を参照されたい）。相補性パーセントは、第２
の核酸配列と水素結合（例えば、ワトソン－クリック塩基対）を形成し得る核酸分子にお
ける連続残基のパーセンテージを示す（例えば、第１のオリゴヌクレオチドにおける全部
で１０個のヌクレオチドのうち、１０個のヌクレオチドを有する第２の核酸配列に対し塩
基対形成している５、６、７、８、９、または１０個のヌクレオチドは、それぞれ５０％
、６０％、７０％、８０％、９０％、および１００％相補的であることを表す）。「完全
に相補的」とは、核酸配列の全ての連続残基が、第２の核酸配列における同数の連続残基
と水素結合を形成することを意味する。一実施形態において、本明細書に開示される核酸
分子は、１つ以上の標的核酸分子またはその一部に相補的な、約１５個から約３５個以上
（例えば、約１５個、１６個、１７個、１８個、１９個、２０個、２１個、２２個、２３
個、２４個、２５個、２６個、２７個、２８個、２９個、３０個、３１個、３２個、３３
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個、３４個または３５個以上）のヌクレオチドを含む。
【０１９７】
　本明細書において使用される場合、「センス領域」という用語は、ｄｓＮＡ分子のアン
チセンス領域に（部分的または完全に）相補的なｄｓＮＡ分子のヌクレオチド配列を指す
。ｄｓＮＡ分子のセンス鎖は、標的核酸配列との相同性を有する核酸配列を含み得る。本
明細書において使用される場合、「センス鎖」は、センス領域を含み、また追加のヌクレ
オチドを含み得る核酸分子を指す。センス鎖は、１７から４０ヌクレオチドの間の長さ、
例えば、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、
２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９または４０ヌクレ
オチドの長さであってもよい。
【０１９８】
　本明細書において使用される場合、「アンチセンス領域」という用語は、標的核酸配列
、好ましくは標的ｍＲＮＡに（部分的または完全に）相補的なｄｓＮＡ分子のヌクレオチ
ド配列を指す。ｄｓＮＡ分子のアンチセンス鎖は、任意選択で、ｄｓＮＡ分子のセンス領
域に相補的な核酸配列を含み得る。本明細書において使用される場合、「アンチセンス鎖
」は、アンチセンス領域を含み、また追加のヌクレオチドを含み得る核酸分子を指す。ア
ンチセンス鎖は、１７から４０ヌクレオチドの間の長さ、例えば、１７、１８、１９、２
０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３
、３４、３５、３６、３７、３８、３９または４０ヌクレオチドの長さであってもよい。
【０１９９】
　本明細書において使用される場合、「実質的に相補的」という用語は、アンチセンス鎖
が、センス鎖または標的ｍＲＮＡ等のオリゴヌクレオチドのヌクレオチド配列に相補的で
ない１個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個または１０個のヌクレオチ
ドを含むことを意味する。いくつかの実施形態において、アンチセンス鎖は、対になって
いない、すなわちセンス鎖または標的ｍＲＮＡにおいて対応する相補的ヌクレオチドを有
さない、１個、２個、または３個のヌクレオチドを含み得る。
【０２００】
　本明細書において使用される場合、「ＲＮＡ」という用語は、少なくとも１つのリボヌ
クレオチド残基を含む分子を指す。
【０２０１】
　本明細書において使用される場合、「二重鎖領域」という用語は、ワトソン－クリック
塩基対形成、または相補的もしくは実質的に相補的なオリゴヌクレオチド鎖間の二重鎖を
可能とする任意の他の様式により互いと塩基対を形成する、２つの相補的または実質的に
相補的なオリゴヌクレオチドにおける領域を指す。例えば、２１ヌクレオチド単位を有す
るオリゴヌクレオチド鎖は、２１ヌクレオチド単位の別のオリゴヌクレオチドと塩基対を
形成することができるが、「二重鎖領域」が１９塩基対からなるように、各鎖の１９塩基
のみが相補的または実質的に相補的である。残りの塩基対は、例えば、５’および３’オ
ーバーハングとして存在し得る。さらに、二重鎖領域内では１００％の相補性は必要では
なく、二重鎖領域内では実質的な相補性が許容される。実質的な相補性とは、鎖が生物学
的条件下でアニール可能であるような鎖間の相補性を指す。２つの鎖が生物学的条件下で
アニール可能であるかどうかを実験的に決定するための技術は、当該技術分野において周
知である。代替として、２つの鎖を合成し、生物学的条件下で共に加えて、それらが互い
にアニールするかどうかを決定することができる。
【０２０２】
　本明細書において使用される場合、「非塩基対形成ヌクレオチド類似体」という用語は
、６デスアミノアデノシン（ネブラリン）、４－Ｍｅ－インドール、３－ニトロピロール
、５－ニトロインドール、Ｄｓ、Ｐａ、Ｎ３－ＭｅリボＵ、Ｎ３－ＭｅリボＴ、Ｎ３－Ｍ
ｅ　ｄＣ、Ｎ３－Ｍｅ－ｄＴ、Ｎ１－Ｍｅ－ｄＧ、Ｎ１－Ｍｅ－ｄＡ、Ｎ３－エチル－ｄ
Ｃ、Ｎ３－Ｍｅ　ｄＣを含むがこれらに限定されない、非塩基対形成部分を含むヌクレオ
チド類似体を意味する。いくつかの実施形態において、非塩基対形成ヌクレオチド類似体
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は、リボヌクレオチドである。他の実施形態において、非塩基対形成ヌクレオチド類似体
は、デオキシリボヌクレオチドである。
【０２０３】
　本明細書において使用される場合、「末端官能基」という用語は、限定されることなく
、ハロゲン、アルコール、アミン、カルボン酸、エステル、アミド、アルデヒド、ケトン
、エーテル基を含む。
【０２０４】
　「脱塩基ヌクレオチド」または「脱塩基ヌクレオチド類似体」は、本明細書において使
用される場合、本明細書および当該技術分野において、しばしば偽ヌクレオチドまたは非
定型部分とも称され得る。ヌクレオチドは、一般的にリボースまたはデオキシリボース糖
、ホスフェート、および塩基（ＤＮＡにおけるアデニン、グアニン、チミン、またはシト
シン、ＲＮＡにおけるアデニン、グアニン、ウラシルまたはシトシン）からなる、核酸の
モノマー単位であるが、脱塩基または偽ヌクレオチドは、塩基を有さず、したがって厳密
には、当該技術分野においてこの用語が一般的に使用されるようなヌクレオチドではない
。脱塩基デオキシリボース部分は、例えば、脱塩基デオキシリボース－３’－ホスフェー
ト、１，２－ジデオキシ－Ｄ－リボフラノース－３－ホスフェート、１，４－アンヒドロ
－２－デオキシ－Ｄ－リビトール－３－ホスフェートを含む。反転脱塩基デオキシリボー
ス部分は、反転デオキシリボ脱塩基、３’，５’反転デオキシ脱塩基５’－ホスフェート
を含む。
【０２０５】
　「キャッピング部分」（または「ｚ」）という用語は、本明細書において使用される場
合、センス鎖の５’末端（（Ｎ’）ｙ）に共有結合し得る部分を含み、脱塩基リボース部
分、脱塩基デオキシリボース部分、２’Ｏアルキル修飾を含む脱塩基リボースおよび脱塩
基およびデオキシリボース部分に対する修飾、反転脱塩基リボースおよび脱塩基デオキシ
リボース部分ならびにそれらの修飾、Ｃ６－イミノ－Ｐｉ、Ｌ－ＤＮＡおよびＬ－ＲＮＡ
を含むミラーヌクレオチド、５’ＯＭｅヌクレオチド、ならびに４’，５’－メチレンヌ
クレオチドを含むヌクレオチド類似体、１－（β－Ｄ－エリスロフラノシル）ヌクレオチ
ド、４’－チオヌクレオチド、カルボン酸ヌクレオチド、５’－アミノ－アルキルホスフ
ェート、１，３－ジアミノ－２－プロピルホスフェート、３－アミノプロピルホスフェー
ト、６－アミノヘキシルホスフェート、１２－アミノドデシルホスフェート、ヒドロキシ
プロピルホスフェート、１，５－アンヒドロヘキシトールヌクレオチド、アルファ－ヌク
レオチド、トレオ－ペントフラノシルヌクレオチド、非環式３’，４’－セコヌクレオチ
ド、３，４－ジヒドロキシブチルヌクレオチド、３，５－ジヒドロキシペンチルヌクレオ
チド、５’－５’－反転脱塩基部分、１，４－ブタンジオールホスフェート、５’－アミ
ノ、ならびに架橋または非架橋メチルホスホネートおよび５’－メルカプト部分を含む。
【０２０６】
　ある特定のキャッピング部分は、脱塩基リボースまたは脱塩基デオキシリボース部分、
反転脱塩基リボースまたは反転脱塩基デオキシリボース部分、Ｃ６－アミノ－Ｐｉ、Ｌ－
ＤＮＡおよびＬ－ＲＮＡを含むミラーヌクレオチドであってもよい。本明細書に開示され
るような核酸分子は、１つ以上の反転ヌクレオチド、例えば反転チミジンまたは反転アデ
ニンを使用して合成することができる（例えば、Ｔａｋｅｉ，　ｅｔ　ａｌ．，　２００
２．　ＪＢＣ　２７７（２６）：２３８００－０６を参照されたい）。
【０２０７】
　構造（Ａ１）および構造（Ａ２）のいくつかの実施形態において、ＺまたはＺ’のうち
の少なくとも１つが存在し、それが存在する鎖に共有結合した少なくとも２つの非ヌクレ
オチド部分を含む。いくつかの実施形態において、ＺおよびＺ’のそれぞれは、独立して
、Ｃ３アルキル、Ｃ３アルコールまたはＣ３エステル部分を含む。いくつかの実施形態に
おいて、Ｚ’は存在せず、Ｚは存在し、非ヌクレオチドＣ３部分を含む。いくつかの実施
形態において、Ｚは存在せず、Ｚ’は存在し、非ヌクレオチドＣ３部分を含む。例となる
非ヌクレオチド部分は、以下に示されるアルキルおよび修飾アルキル部分を含む。
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【化１】

【０２０８】
　構造（Ａ１）および（Ａ２）のいくつかの実施形態において、ＮおよびＮ’のそれぞれ
は、非修飾ヌクレオチドである。いくつかの実施形態において、ＮまたはＮ’のうちの少
なくとも１つは、化学修飾ヌクレオチドまたは非定型部分を含む。いくつかの実施形態に
おいて、非定型部分は、ミラーヌクレオチド、脱塩基リボース部分および脱塩基デオキシ
リボース部分から選択される。いくつかの実施形態において、非定型部分は、ミラーヌク
レオチド、好ましくはＬ－デオキシリボヌクレオチド（Ｌ－ＤＮＡ）部分である。いくつ
かの実施形態において、ＮまたはＮ’の少なくとも１つは、２’－ＯＭｅ糖修飾リボヌク
レオチドを含む。
【０２０９】
　「非定型部分」という用語は、本明細書において使用される場合、脱塩基部分、反転脱
塩基部分、炭化水素（アルキル）部分およびそれらの誘導体を含む非ヌクレオチド部分を
指し、デオキシリボヌクレオチド、修飾デオキシリボヌクレオチド、ミラーヌクレオチド
（Ｌ－ＤＮＡまたはＬ－ＲＮＡ）、非塩基対形成ヌクレオチド類似体および２’－５’ヌ
クレオチド間リン酸結合により隣接ヌクレオチドに繋がったヌクレオチド、ＬＮＡおよび
エチレン架橋核酸を含む架橋核酸、結合修飾（例えば、ＰＡＣＥ）および塩基修飾ヌクレ
オチド、ならびに本明細書において非定型部分と明示的に開示される追加的部分をさらに
含む。
【０２１０】
　本明細書において使用される場合、遺伝子発現に関する「阻害」、「下方制御」または
「低減」という用語は、標的遺伝子の発現、または１つ以上のタンパク質もしくはタンパ
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ク質サブユニットをコード化するＲＮＡ分子もしくは等価ＲＮＡ分子（例えば、ｍＲＮＡ
）のレベル、または１つ以上のタンパク質もしくはタンパク質サブユニットの活性が、阻
害因子（例えば本明細書に記載のような構造的特徴を有するｄｓＮＡ等の核酸分子）の非
存在下で観察されるものより下に低減されることを意味し、例えば、発現は、阻害剤の非
存在下で観察されるものの９０％、８０％、７０％、６０％、５０％、４０％、３０％、
２０％、１０％、５％またはそれ未満まで低減され得る。
　　　ＲＮＡ干渉およびｄｓＮＡ核酸分子　
【０２１１】
　ＲＮＡ干渉は、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）により媒介される、動物における配列
特異的転写後遺伝子サイレンシングのプロセスを指す（Ｚａｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　
２０００，　Ｃｅｌｌ，　１０１，　２５－３３；　Ｆｉｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９
８，　Ｎａｔｕｒｅ，　３９１，　８０６；　Ｈａｍｉｌｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
９９，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２８６，　９５０－９５１；　Ｌｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１
９９９，　Ｎａｔｕｒｅ，　４０２，　１２８－１２９；　Ｓｈａｒｐ，　１９９９，　
Ｇｅｎｅｓ　&　Ｄｅｖ．，　１３：１３９－１４１；およびＳｔｒａｕｓｓ，　１９９
９，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２８６，　８８６）。植物における対応するプロセス（Ｈｅｉ
ｆｅｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ９９／６１６３１）は、しばしば転
写後遺伝子サイレンシング（ＰＴＧＳ）またはＲＮＡサイレンシングと呼ばれる。転写後
遺伝子サイレンシングのプロセスは、外来遺伝子の発現を防止するために使用される進化
的に保存された細胞防御メカニズムと考えられている（Ｆｉｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
９９，　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｇｅｎｅｔ．，　１５，　３５８）。そのような外来遺伝子から
の保護は、相同的一本鎖ＲＮＡまたはウイルスゲノムＲＮＡを特異的に破壊する細胞応答
を介して、ウイルス感染または宿主ゲノムへのトランスポゾン要素のランダム統合から得
られる二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）の産生に対する応答において形成されている可能性が
ある。細胞内のｄｓＲＮＡの存在は、まだ完全に特性決定する余地のあるメカニズムによ
りＲＮＡｉ応答を誘発する。このメカニズムは、二本鎖ＲＮＡ特異的リボヌクレアーゼが
関与する他の知られたメカニズム、例えば、リボヌクレアーゼＬによるｍＲＮＡの非特異
的切断をもたらすタンパク質キナーゼＰＫＲおよび２’，５’－オリゴアデニレートシン
セターゼのｄｓＲＮＡ媒介活性化からもたらされるインターフェロン応答等とは異なるよ
うである（例えば、米国特許第６，１０７，０９４号；米国特許第５，８９８，０３１号
；Ｃｌｅｍｅｎｓ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７，　Ｊ．　Ｉｎｔｅｒｆｅｒｏｎ　&　Ｃ
ｙｔｏｋｉｎｅ　Ｒｅｓ．，　１７，　５０３－５２４；Ａｄａｈ　ｅｔ　ａｌ．，　２
００１，　Ｃｕｒｒ．　Ｍｅｄ．　Ｃｈｅｍ．，　８，　１１８９を参照されたい）。
【０２１２】
　細胞内の高分子ｄｓＲＮＡの存在は、ダイサーと呼ばれるリボヌクレアーゼＩＩＩ酵素
の活性を刺激する（Ｂａｓｓ，　２０００，　Ｃｅｌｌ，　１０１，　２３５；Ｚａｍｏ
ｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｃｅｌｌ，　１０１，　２５－３３；Ｈａｍｍｏｎ
ｄ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｎａｔｕｒｅ，　４０４，　２９３）。ダイサーは、
低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）として知られるｄｓＲＮＡの低分子片へのｄｓＲＮＡ処
理に関与する（Ｚａｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｃｅｌｌ，　１０１，　２
５－３３；Ｂａｓｓ，　２０００，　Ｃｅｌｌ，　１０１，　２３５；Ｂｅｒｓｔｅｉｎ
　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｎａｔｕｒｅ，　４０９，　３６３）。ダイサー活性か
ら得られる低分子干渉ＲＮＡは、典型的には、約２１から約２３ヌクレオチドの長さであ
り、約１９個の塩基対二重鎖を含む（Ｚａｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｃｅ
ｌｌ，　１０１，　２５－３３；Ｅｌｂａｓｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｇｅ
ｎｅｓ　Ｄｅｖ．，　１５，　１８８）。ダイサーはまた、翻訳制御に関連する、保存さ
れた構造のＲＮＡ前駆体からの２１および２２ヌクレオチド小分子ＲＮＡ（ｓｔＲＮＡ）
の切除に関連している（Ｈｕｔｖａｇｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｓｃｉｅｎ
ｃｅ，　２９３，　８３４）。また、ＲＮＡｉ応答は、ｓｉＲＮＡ二重鎖のアンチセンス
鎖に相補的な配列を有する一本鎖ＲＮＡの切断を媒介する、一般にＲＮＡ誘導サイレンシ
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ング複合体（ＲＩＳＣ）と呼ばれるエンドヌクレアーゼ複合体を特徴とする。標的ＲＮＡ
の切断は、ｓｉＲＮＡ二重鎖のアンチセンス鎖に相補的な領域の中間で生じる（Ｅｌｂａ
ｓｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｇｅｎｅｓ　Ｄｅｖ．，　１５，　１８８）。
【０２１３】
　ＲＮＡｉは、様々な系で研究されている。Ｆｉｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９８，　Ｎ
ａｔｕｒｅ，　３９１，　８０６で、Ｃ．　ｅｌｅｇａｎｓにおいて初めてＲＮＡｉが観
察された。Ｂａｈｒａｍｉａｎ　ａｎｄ　Ｚａｒｂｌ，　１９９９，　Ｍｏｌｅｃｕｌａ
ｒ　ａｎｄ　Ｃｅｌｌｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ，　１９，　２７４－２８３およびＷｉ
ａｎｎｙ　ａｎｄ　Ｇｏｅｔｚ，　１９９９，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｃｅｌｌ　Ｂｉｏｌ．，
　２，　７０では、哺乳動物系におけるｄｓＲＮＡにより媒介されたＲＮＡｉが説明され
ている。Ｈａｍｍｏｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｎａｔｕｒｅ，　４０４，　２
９３では、ｄｓＲＮＡが導入されたショウジョウバエ細胞におけるＲＮＡｉが説明されて
いる。Ｅｌｂａｓｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，　Ｎａｔｕｒｅ，　４１１，　４
９４およびＴｕｓｃｈｌ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ０１／７５１６４で
は、ヒト胎児腎臓およびＨｅＬａ細胞を含む培養された哺乳動物細胞への合成２１ヌクレ
オチドＲＮＡの二重鎖の導入により誘導されたＲＮＡｉが説明されている。ショウジョウ
バエ胚細胞溶解物における最近の研究（Ｅｌｂａｓｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，　２００１，
　ＥＭＢＯ　Ｊ．，　２０，　６８７７およびＴｕｓｃｈｌ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣ
Ｔ公開番号ＷＯ０１／７５１６４）は、効率的なＲＮＡｉ活性を媒介するために不可欠な
ｓｉＲＮＡの長さ、構造、化学組成、および配列のある特定の要件を明らかにしている。
【０２１４】
　核酸分子（例えば、本明細書に開示されるような構造的特徴を有する）は、配列特異的
にＲＮＡ干渉「ＲＮＡｉ」または遺伝子サイレンシングを媒介することにより、遺伝子発
現またはウイルス複製を阻害または下方制御することができる（例えば、Ｚａｍｏｒｅ　
ｅｔ　ａｌ．，　２０００，　Ｃｅｌｌ，　１０１，　２５－３３；Ｂａｓｓ，　２００
１，　Ｎａｔｕｒｅ，　４１１，　４２８－４２９；Ｅｌｂａｓｈｉｒ　ｅｔ　ａｌ．，
　２００１，　Ｎａｔｕｒｅ，　４１１，　４９４－４９８；およびＫｒｅｕｔｚｅｒ　
ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ００／４４８９５；Ｚｅｒｎｉｃｋａ－Ｇｏｅ
ｔｚ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ０１／３６６４６；Ｆｉｒｅ，　国際Ｐ
ＣＴ公開番号ＷＯ９９／３２６１９；Ｐｌａｅｔｉｎｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ
公開番号ＷＯ００／０１８４６；Ｍｅｌｌｏ　ａｎｄ　Ｆｉｒｅ，　国際ＰＣＴ公開番号
ＷＯ０１／２９０５８；Ｄｅｓｃｈａｍｐｓ－Ｄｅｐａｉｌｌｅｔｔｅ，　国際ＰＣＴ公
開番号ＷＯ９９／０７４０９；およびＬｉ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ０
０／４４９１４；Ａｌｌｓｈｉｒｅ，　２００２，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２９７，　１８
１８－１８１９；Ｖｏｌｐｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２９７
，　１８３３－１８３７；Ｊｅｎｕｗｅｉｎ，　２００２，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２９７
，　２２１５－２２１８；およびＨａｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ，　２９７，　２２３２－２２３７；Ｈｕｔｖａｇｎｅｒ　ａｎｄ　Ｚａｍｏｒｅ，　
２００２，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２９７，　２０５６－６０；ＭｃＭａｎｕｓ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　２００２，　ＲＮＡ，　８，　８４２－８５０；Ｒｅｉｎｈａｒｔ　ｅｔ　ａｌ
．，　２００２，　Ｇｅｎｅ　&　Ｄｅｖ．，　１６，　１６１６－１６２６；およびＲ
ｅｉｎｈａｒｔ　&　Ｂａｒｔｅｌ，　２００２，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２９７，　１８
３１を参照されたい）。
【０２１５】
　二本鎖核酸分子は、２つの別個のポリヌクレオチド鎖から組み立てることができ、一方
の鎖はセンス鎖であり、他方はアンチセンス鎖であり、アンチセンスおよびセンス鎖は、
自己相補的であり（すなわち、各鎖は、他の鎖におけるヌクレオチド配列に相補的なヌク
レオチド配列を含む）、例えば、アンチセンス鎖およびセンスは、提供されるような核酸
分子に関して本明細書に記載のような任意の長さおよび構造を有する二重鎖または二本鎖
構造を形成し、例えば、二本鎖領域（二重鎖領域）は、約１５から約４０（例えば、約１
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７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０
、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、または４０塩基対）であり
、アンチセンス鎖は、標的核酸分子（すなわち、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４　ｍＲＮＡ）に
おけるヌクレオチド配列またはその一部に相補的なヌクレオチド配列を含み、センス鎖は
、標的核酸配列またはその一部に対応するヌクレオチド配列を含む（例えば、本明細書に
おける核酸分子の約１７から約４０ヌクレオチドが、標的核酸またはその一部に相補的で
ある）。
【０２１６】
　ある特定の態様および実施形態において、本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｄ
ｓＮＡ分子）は、「ＲＩＳＣ長」分子であってもよく、または以下でより詳細に説明され
るようなダイサー基質であってもよい。
【０２１７】
　ｄｓＮＡ核酸分子は、別個のセンスおよびアンチセンス配列または領域を含み得、セン
スおよびアンチセンス領域は、当該技術分野において知られているようにヌクレオチドま
たは非ヌクレオチドリンカー分子により共有結合しているか、または代替として、イオン
相互作用、水素結合、ファンデルワールス相互作用、疎水性相互作用、および／またはス
タッキング相互作用により非共有結合している。核酸分子は、標的遺伝子または標的ｍＲ
ＮＡのヌクレオチド配列に相補的なヌクレオチド配列を含み得る。核酸分子は、標的遺伝
子の発現の阻害をもたらす様式で、標的遺伝子のヌクレオチド配列と相互作用し得る。
【０２１８】
　代替として、ｄｓＮＡ核酸分子は、単一のポリヌクレオチドから組み立てられるが、核
酸分子の自己相補的センスおよびアンチセンス領域は、核酸ベースまたは非核酸ベースリ
ンカー（複数を含む）を用いて結合し、すなわち、アンチセンス鎖およびセンス鎖は、折
り重なって二重鎖領域を形成する（例えば、当該技術分野において周知の「ヘアピン」構
造を形成する）アンチセンス領域およびセンス領域を有する１つの単一ポリヌクレオチド
の一部である。そのようなｄｓＮＡ核酸分子は、自己相補的センスおよびアンチセンス領
域を有する、二重鎖、非対称二重鎖、ヘアピンまたは非対称ヘアピン二次構造を持つポリ
ヌクレオチドであってもよく、アンチセンス領域は、別個の標的核酸分子（例えば、ＴＬ
Ｒ２　ｍＲＮＡもしくはＴＬＲ４　ｍＲＮＡ）におけるヌクレオチド配列またはその一部
に相補的なヌクレオチド配列を含み、センス領域は、標的核酸配列（すなわち、ＴＬＲ２
　ｍＲＮＡの配列またはＴＬＲ４　ｍＲＮＡの配列）に対応するヌクレオチド配列を有す
る。そのようなｄｓＮＡ核酸分子は、２つ以上のループ構造ならびに自己相補的センスお
よびアンチセンス領域を含むステムを有する環状一本鎖ポリヌクレオチドであってもよく
、アンチセンス領域は、標的核酸分子（例えば、ＴＬＲ２　ｍＲＮＡもしくはＴＬＲ４　
ｍＲＮＡ）におけるヌクレオチド配列またはその一部に相補的なヌクレオチド配列を含み
、センス領域は、標的核酸配列（例えば、ＴＬＲ２　ｍＲＮＡもしくはＴＬＲ４　ｍＲＮ
Ａ）またはその一部に対応するヌクレオチド配列を有し、環状ポリヌクレオチドは、ｉｎ
　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｔｒｏで処理されて、ＲＮＡｉを媒介することができる活性
核酸分子を生成し得る。
　　　核酸分子の化学修飾
【０２１９】
　ある特定の態様および実施形態において、本明細書で提供される方法は、核酸治療薬剤
を利用する。本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）は、１つ以上の修
飾（または化学修飾）を含む。理論に束縛されないが、化学修飾は、核酸分子に、ヌクレ
アーゼ安定性、低減された標的外活性および／または低減された免疫刺激を含む有益な特
性を付与する。ある特定の実施形態において、そのような修飾は、分子を標準的な（すな
わち、標準的なアデニン、シトシン、ウラシル、またはグアニン部分を含む）リボヌクレ
オチドまたはＲＮＡ分子（これらは「非修飾」リボヌクレオチドまたは非修飾リボ核酸と
呼ぶことができる）とは異なるものとする、核酸分子またはポリヌクレオチドに対する任
意の変更を含む。アデニン、シトシン、チミン、またはグアニン部分により表される２’
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－デオキシ糖を有する従来のＤＮＡ塩基およびポリヌクレオチドは、「非修飾デオキシリ
ボヌクレオチド」または「非修飾デオキシリボ核酸」と呼ぶことができ、したがって、「
非修飾ヌクレオチド」または「非修飾核酸」という用語は、本明細書において使用される
場合、異なるように明示されない限り、「非修飾リボヌクレオチド」または「非修飾リボ
核酸」を指す。そのような修飾は、ポリヌクレオチドのヌクレオチド糖、ヌクレオチド塩
基、ヌクレオチドリン酸基および／またはリン酸骨格に存在し得る。
【０２２０】
　ある特定の実施形態において、本明細書に開示されるような修飾は、ｄｓＮＡ分子のＲ
ＮＡｉ活性を増加させるために、および／またはｄｓＮＡ分子のｉｎ　ｖｉｖｏ安定性、
特に血清中での安定性を増加させるために、および／またはｄｓＮＡ分子のバイオアベイ
ラビリティを増加させるために使用され得る。修飾の限定されない例は、限定されること
なく、ヌクレオチド間もしくはヌクレオシド間結合、二本鎖核酸分子の任意の位置および
鎖におけるデオキシリボヌクレオチドもしくはジデオキシリボヌクレオチド、好ましくは
アミノ、フルオロ、メトキシ、アルコキシおよびアルキルから選択される修飾を２’位に
有する核酸（例えば、リボ核酸）、２’－デオキシリボヌクレオチド、２’－Ｏ－メチル
リボヌクレオチド、２’－デオキシ－２’－フルオロリボヌクレオチド、「ユニバーサル
塩基」ヌクレオチド、「非環式」ヌクレオチド、５－Ｃ－メチルヌクレオチド、ビオチン
基、ならびに末端グリセリルおよび／または反転デオキシ脱塩基残基組み込み、立体障害
分子、例えば蛍光分子等を含む。他のヌクレオチド修飾剤は、３’－デオキシアデノシン
（コルジセピン）、３’－アジド－３’－デオキシチミジン（ＡＺＴ）、２’，３’－ジ
デオキシイノシン（ｄｄＩ）、２’，３’－ジデオキシ－３’－チアシチジン（３ＴＣ）
、２’，３’－ジデヒドロ－２’，３’－ジデオキシチミジン（ｄ４Ｔ）、ならびに３’
－アジド－３’－デオキシチミジン（ＡＺＴ）、２’，３’－ジデオキシ－３’－チアシ
チジン（３ＴＣ）および２’，３’－ジデヒロド－２’，３’－ジデオキシチミジン（ｄ
４Ｔ）のモノホスフェートヌクレオチドを含み得る。様々な修飾に関するさらなる詳細は
、以下でより詳細に説明される。
【０２２１】
　ノーザン配置を有する化学修飾ヌクレオチドの限定されない例は、ロックされた核酸（
ＬＮＡ）ヌクレオチド（例えば、２’－Ｏ，４’－Ｃ－メチレン－（Ｄ－リボフラノシル
）ヌクレオチド）、２’－メトキシエトキシ（ＭＯＥ）ヌクレオチド、２’－メチル－チ
オ－エチル、２’－デオキシ－２’－フルオロヌクレオチド、２’－デオキシ－２’－ク
ロロヌクレオチド、２’－アジドヌクレオチド、および２’－Ｏ－メチルヌクレオチドを
含む。ロックされた核酸、またはＬＮＡは、例えば、Ｅｌｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２０
０５；　Ｋｕｒｒｅｃｋ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２；Ｃｒｉｎｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．
，　２００２；Ｂｒａａｓｃｈ　ａｎｄ　Ｃｏｒｅｙ，　２００１；Ｂｏｎｄｅｎｓｇａ
ａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００；Ｗａｈｌｅｓｔｅｄｔ　ｅｔ　ａｌ．，　２０００
；ならびに国際特許公開番号ＷＯ００／４７５９９、ＷＯ９９／１４２２６、およびＷＯ
９８／３９３５２およびＷＯ２００４／０８３４３０に記載されている。本明細書で提供
される治療薬剤の一実施形態において、ＬＮＡは、核酸分子のセンス鎖の５’末端に組み
込まれる。
【０２２２】
　化学修飾はまた、Ｃ２’－Ｃ３’結合が存在しない非ヌクレオチド非環式類似体である
ロックされていない核酸、またはＵＮＡを含む（ＵＮＡは真のヌクレオチドではないが、
それらは本明細書において企図される「修飾」ヌクレオチドまたは修飾核酸の範囲に明示
的に含まれる）。例となるＵＮＡは、Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ
　Ｓｅｒｉｅｓ　Ｎｏ．　５２　ｐ．　１３３－１３４　（２００８）に開示されている
。ある特定の実施形態において、本明細書に記載のような核酸分子（例えば、ｓｉＮＡ分
子）は、１つ以上のＵＮＡまたは１つのＵＮＡを含む。いくつかの実施形態において、本
明細書に記載のような核酸分子（例えば、ｓｉＮＡ分子）は、３’オーバーハングに１つ
または２つのＵＮＡを含む３’オーバーハングを有する。いくつかの実施形態において、
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本明細書に記載のような核酸分子（例えば、ｓｉＮＡ分子）は、ＵＮＡ（例えば、１つの
ＵＮＡ）をアンチセンス鎖に、例えばアンチセンス鎖の６位または７位に含む。
【０２２３】
　また、化学修飾は、例えば本明細書に開示されるような非塩基対形成ヌクレオチド類似
体を含む。化学修飾は、さらに、本明細書に開示されるような非定型部分を含む。
【０２２４】
　また、化学修飾は、オリゴヌクレオチドの５’および／または３’部分の末端修飾を含
み、キャッピング部分としても知られる。そのような末端修飾は、ヌクレオチド、修飾ヌ
クレオチド、脂質、ペプチドおよび糖、脱塩基リボース部分および脱塩基デオキシリボー
ス部分から選択される。
【０２２５】
　また、化学修飾は、６員の「六員環ヌクレオチド類似体」を含む。六員環ヌクレオチド
類似体の例は、Ａｌｌａｒｔ，　ｅｔ　ａｌ　（Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ　&　Ｎｕｃｌ
ｅｏｔｉｄｅｓ，　１９９８，　１７：１５２３－１５２６；およびＰｅｒｅｚ－Ｐｅｒ
ｅｚ，　ｅｔ　ａｌ．，　１９９６，　Ｂｉｏｏｒｇ．　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎａｌ　
Ｃｈｅｍ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　６：１４５７－１４６０）に開示されている。ヘキシトール
およびアルトリトールヌクレオチドモノマーを含む六員環ヌクレオチド類似体を含むオリ
ゴヌクレオチドが、国際特許出願公開番号ＷＯ２００６／０４７８４２に開示されている
。
【０２２６】
　また、化学修飾は、正常な自然発生的ヌクレオチドと比較して反転したキラリティを有
する「ミラー」ヌクレオチドを含み、すなわちミラーヌクレオチドは、自然発生のＤ－ヌ
クレオチドの「Ｌ－ヌクレオチド」類似体であり得る（米国特許第６，６０２，８５８号
を参照されたい）。ミラーヌクレオチドは、さらに、少なくとも１つの糖もしくは塩基修
飾および／または骨格修飾、例えば、本明細書に記載のように、ホスホロチオエートまた
はホスホネート部分等を含み得る。米国特許第６，６０２，８５８号は、少なくとも１つ
のＬ－ヌクレオチド置換を含む核酸触媒を開示している。ミラーヌクレオチドは、例えば
、Ｌ－ＤＮＡ（Ｌ－デオキシリボアデノシン－３’－ホスフェート（ミラーｄＡ）、Ｌ－
デオキシリボシチジン－３’－ホスフェート（ミラーｄＣ）、Ｌ－デオキシリボグアノシ
ン－３’－ホスフェート（ミラーｄＧ）、Ｌ－デオキシリボチミジン－３’－ホスフェー
ト（鏡像ｄＴ））およびＬ－ＲＮＡ　（Ｌ－リボアデノシン－３’－ホスフェート（ミラ
ーｒＡ）、Ｌ－リボシチジン－３’－ホスフェート（ミラーｒＣ）、Ｌ－リボグアノシン
－３’－ホスフェート（ミラーｒＧ）、Ｌ－リボウラシル－３’－ホスフェート（ミラー
ｄＵ）を含む。
【０２２７】
　いくつかの実施形態において、修飾リボヌクレオチドは、修飾デオキシリボヌクレオチ
ド、例えば５’末端位置（位置番号１）におけるヌクレオチドとして有用となり得る５’
ＯＭｅ　ＤＮＡ（５－メチル－デオキシリボグアノシン－３’－ホスフェート）、ＰＡＣ
Ｅ（デオキシリボアデニン３’ホスホノアセテート、デオキシリボシチジン３’ホスホノ
アセテート、デオキシリボグアノシン３’ホスホノアセテート、デオキシリボチミジン３
’ホスホノアセテートを含む。
【０２２８】
　修飾は、本明細書に開示される核酸分子の１つ以上の鎖、例えばセンス鎖、アンチセン
ス鎖、または両方の鎖に存在してもよい。ある特定の実施形態において、アンチセンス鎖
は修飾を含み得、センス鎖は非修飾リボヌクレオチドのみを含み得る。
　　　核酸塩基
【０２２９】
　本明細書に開示される核酸の核酸塩基は、アデニン、グアニン、シトシン、ウリジン等
の非修飾リボヌクレオチド（プリンおよびピリミジン）を含み得る。一方または両方の鎖
における核酸塩基は、天然および合成核酸塩基、例えば、チミン、キサンチン、ヒポキサ
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ンチン、イオノシン、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、任意の「ユニバーサル塩基」ヌクレオチド、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、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、アミノ、チオール、チオアル
キル、ヒドロキシルおよび他の８－置換アデニンおよびグアニン、５－トリフルオロメチ
ルおよび他の５－置換ウラシルおよびシトシン、７－メチルグアニン、デアザプリン、プ
リンおよびピリミジンの複素環置換類似体、例えば、アミノエチオキシフェノキサジン、
プリンおよびピリミジンの誘導体（例えば、１－アルキル－、１－アルケニル－、ヘテロ
芳香族－および１－アルキニル誘導体）ならびにそれらの互変異性体、８－オキソ－Ｎ６

－メチルアデニン、７－ジアザキサンチン、５－メチルシトシン、５－メチルウラシル、
５－（１－プロピニル）ウラシル、５－（１－プロピニル）シトシンおよび４，４－エタ
ノシトシン）で修飾され得る。好適な塩基の他の例は、非プリニルおよび非ピリミジニル
塩基、例えば２－アミノピリジンおよびトリアジンを含む。
　　　糖部分
【０２３０】
　本明細書に開示される核酸の糖部分は、いかなる修飾も有さない２’－ヒドロキシル－
ペントフラノシル糖部分を含み得る。代替として、糖部分は、例えば、２’－デオキシ－
ペントフラノシル糖部分、Ｄ－リボース、ヘキソース、ペントフラノシル糖部分の２’位
における修飾、例えば２’－Ｏ－アルキル（２’－Ｏ－メチルおよび２’－Ｏ－エチルを
含む）、すなわち、２’－アルコキシ、２’－アミノ、２’－Ｏ－アリル、２’－Ｓ－ア
ルキル、２’－ハロゲン（２’－フルオロ、クロロ、およびブロモを含む）、２’－メト
キシエトキシ、２’－Ｏ－メトキシエチル、２’－Ｏ－２－メトキシエチル、２’－アリ
ルオキシ（-ＯＣＨ２ＣＨ＝ＣＨ２）、２’－プロパルギル、２’－プロピル、エチニル
、エテニル、プロペニル、ＣＦ、シアノ、イミダゾール、カルボキシレート、チオエート
、Ｃ１からＣ１０低級アルキル、置換低級アルキル、アルカリルもしくはアラルキル、Ｏ
ＣＦ３、ＯＣＮ、Ｏ－、Ｓ－、もしくはＮ－アルキル、Ｏ－、Ｓ、もしくはＮ－アルケニ
ル、ＳＯＣＨ３、ＳＯ２ＣＨ３、ＯＮＯ２、ＮＯ２、Ｎ３、ヘテロジクロアルキル、ヘテ
ロジクロアルカリル、アミノアルキルアミノ、ポリアルキルアミノまたは置換シリル、中
でも、例えば欧州特許ＥＰ　０　５８６　５２０　Ｂ１またはＥＰ　０　６１８　９２５
　Ｂ１に記載のもののように修飾されていてもよい。
【０２３１】
　アルキル基は、直鎖アルキル基（例えば、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチ
ル、ヘキシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル等）、分岐鎖アルキル基（イソプロ
ピル、ｔｅｒｔ－ブチル、イソブチル等）、シクロアルキル（脂環式）基（シクロプロピ
ル、シクロペンチル、シクロヘキシル、シクロヘプチル、シクロオクチル）、アルキル置
換シクロアルキル基およびシクロアルキル置換アルキル基を含む、飽和脂肪族基を含む。
ある特定の実施形態において、直鎖または分岐鎖アルキルは、その骨格内に６個以下の炭
素原子（例えば、直鎖の場合Ｃ１－Ｃ６、分岐鎖の場合Ｃ３－Ｃ６）、より好ましくは４
個以下の炭素原子を有する。同様に、好ましいシクロアルキルは、その環構造内に３～８
個の炭素原子を有してもよく、より好ましくは環構造内に５個または６個の炭素原子を有
してもよい。Ｃ１－Ｃ６という用語は、１個から６個の炭素原子を含有するアルキル基を
含む。アルキル基は、置換アルキル基、例えば、炭化水素骨格の１つ以上の炭素上の水素
を置き換える置換基を有するアルキル部分であってもよい。そのような置換基は、例えば
、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒドロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリ
ールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ
、カルボキシレート、アルキルカルボニル、アリールカルボニル、アルコキシカルボニル
、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキ
ルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェート、ホスホナート、ホスフィナート、シア
ノ、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、
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およびアルキルアリールアミノを含む）、アシルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、ア
リールカルボニルアミノ、カルバモイルおよびウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、ス
ルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ、チオカルボキシレート、サルフェート、ア
ルキルスルフィニル、スルホナート、スルファモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフ
ルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシクリル、アルキルアリール、または芳香族もし
くはヘテロ芳香族部分を含み得る。
【０２３２】
　アルコキシ基は、酸素原子に共有結合した置換および非置換アルキル、アルケニル、お
よびアルキニル基を含む。アルコキシ基の例は、メトキシ、エトキシ、イソプロピルオキ
シ、プロポキシ、ブトキシ、およびペントキシ基を含む。置換アルコキシ基の例は、ハロ
ゲン化アルコキシ基を含む。アルコキシ基は、アルケニル、アルキニル、ハロゲン、ヒド
ロキシル、アルキルカルボニルオキシ、アリールカルボニルオキシ、アルコキシカルボニ
ルオキシ、アリールオキシカルボニルオキシ、カルボキシレート、アルキルカルボニル、
アリールカルボニル、アルコキシカルボニル、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボ
ニル、ジアルキルアミノカルボニル、アルキルチオカルボニル、アルコキシル、ホスフェ
ート、ホスホナート、ホスフィナート、シアノ、アミノ（アルキルアミノ、ジアルキルア
ミノ、アリールアミノ、ジアリールアミノ、およびアルキルアリールアミノを含む）、ア
シルアミノ（アルキルカルボニルアミノ、アリールカルボニルアミノ、カルバモイルおよ
びウレイドを含む）、アミジノ、イミノ、スルフヒドリル、アルキルチオ、アリールチオ
、チオカルボキシレート、サルフェート、アルキルスルフィニル、スルホナート、スルフ
ァモイル、スルホンアミド、ニトロ、トリフルオロメチル、シアノ、アジド、ヘテロシク
リル、アルキルアリール、または芳香族もしくはヘテロ芳香族部分等の基で置換されてい
てもよい。ハロゲン置換アルコキシ基の例は、これらに限定されないが、フルオロメトキ
シ、ジフルオロメトキシ、トリフルオロメトキシ、クロロメトキシ、ジクロロメトキシ、
トリクロロメトキシ等を含む。
【０２３３】
　いくつかの実施形態において、ペンタフロノシル環は、ペンタフロノシル環のＣ２′－
Ｃ３′結合を有さない非環式誘導体で置き換えられていてもよい。例えば、非環式ヌクレ
オチドは、ｄＮＭＰにおいて通常存在する２’－デオキシリボフラノシル糖を、２－ヒド
ロキシエトキシメチル基で置換し得る。
【０２３４】
　ハロゲンは、フッ素、臭素、塩素、ヨウ素を含む。
　　　骨格
【０２３５】
　本明細書に開示される核酸のヌクレオシドサブユニットは、ホスホジエステル結合によ
り互いに結合していてもよい。ホスホジエステル結合は、任意選択で、他の結合により置
換されていてもよい。例えば、ホスホロチオエート、チオホスフェート－Ｄ－リボースの
実体、トリエステル、チオエート、２’－５’架橋骨格（５’－２’と呼ぶこともできる
）、ＰＡＣＥ、３’－（または－５’）デオキシ－３’－（または－５’）チオ－ホスホ
ロチオエート、ホスホロジチオエート、ホスホロセレネート、３’－（または－５’）デ
オキシホスフィネート、ボラノホスフェート、３’－（または－５’）デオキシ－３’－
（または－５’）アミノホスホロアミデート、ホスホン酸水素、ホスホネート、ボラノリ
ン酸エステル、ホスホロアミデート、アルキルまたはアリールホスホネートおよびホスホ
トリエステル修飾、例えばアルキルホスホトリエステル、ホスホトリエステルリン結合、
５’－エトキシホスホジエステル、Ｐ－アルキルオキシホスホトリエステル、メチルホス
ホネート、および非リン含有結合、例えば、カーボネート、カルバメート、シリル、硫黄
、スルホネート、スルホンアミド、ホルムアセタール、チオホルムアセチル、オキシム、
メチレンイミノ、メチレンメチルイミノ、メチレンヒドラゾ、メチレンジメチルヒドラゾ
およびメチレンオキシメチルイミノ結合。
【０２３６】
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　本明細書に開示される核酸分子は、ペプチド核酸（ＰＮＡ）骨格を含み得る。ＰＮＡ骨
格は、ペプチド結合により結合した反復Ｎ－（２－アミノエチル）－グリシン単位を含む
。プリン、ピリミジン、天然および合成塩基等の様々な塩基が、メチレンカルボニル結合
により骨格に結合している。
　　　末端リン酸基
【０２３７】
　修飾は、末端リン酸基において形成され得る。異なる安定化化学の限定されない例が、
例えば核酸配列の３’－端を安定化するために使用され得るが、（１）［３－３’］－反
転デオキシリボース、（２）デオキシリボヌクレオチド、（３）［５’－３’］－３’－
デオキシリボヌクレオチド、（４）［５’－３’］－リボヌクレオチド、（５）［５’－
３’］－３’－Ｏ－メチルリボヌクレオチド、（６）３’－グリセリル、（７）［３’－
５’］－３’－デオキシリボヌクレオチド、（８）［３’－３’］－デオキシリボヌクレ
オチド、（９）［５’－２’］－デオキシリボヌクレオチド、および（１０）［５－３’
］－ジデオキシリボヌクレオチドを含む。例となる化学修飾末端リン酸基は、以下に示さ
れるものを含む。
[式２]

　　　複合体
【０２３８】
　本明細書において提供されるような修飾ヌクレオチドおよび核酸分子（例えば、ｄｓＮ
Ａ分子）は、複合体、例えば、化学修飾核酸分子に共有結合した複合体を含み得る。複合
体の限定されない例は、Ｖａｒｇｅｅｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，　米国出願第１０／４２７，
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１６０号に記載の複合体およびリガンドを含む。複合体は、生分解性リンカーを介して核
酸分子（例えば、ｓｉＮＡ分子）に共有結合してもよい。複合体分子は、化学修飾核酸分
子のセンス鎖、アンチセンス鎖、または両方の鎖の３’－端に結合してもよい。複合体分
子は、化学修飾核酸分子のセンス鎖、アンチセンス鎖、または両方の鎖の５’－端に結合
してもよい。複合体分子は、化学修飾核酸分子のセンス鎖、アンチセンス鎖、もしくは両
方の鎖の３’－端および５’－端、またはそれらの任意の組み合わせに結合してもよい。
一実施形態において、複合体分子は、化学修飾核酸分子の細胞等の生体系への送達を促進
する分子を含み得る。別の実施形態において、化学修飾核酸分子に結合した複合体分子は
、ポリエチレングリコール、ヒト血清アルブミン、または細胞取込みを媒介し得る細胞受
容体のリガンドである。化学修飾核酸分子に結合し得る、本明細書において企図される具
体的な複合体分子の例は、Ｖａｒｇｅｅｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，　米国出願第１０／２０１
，３９４号に記載されている。
　　　リンカー
【０２３９】
　本明細書において提供される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ）分子は、核酸のセンス領域
を核酸のアンチセンス領域に繋げるヌクレオチド、非ヌクレオチド、または混合ヌクレオ
チド／非ヌクレオチドリンカーを含み得る。ヌクレオチドリンカーは、２ヌクレオチド以
上の長さであり得、例えば、約２、３、４、５、６、７、８、９、または１０ヌクレオチ
ドの長さであってもよい。ヌクレオチドリンカーは、核酸アプタマーであってもよい。「
アプタマー」または「核酸アプタマー」という用語は、本明細書において使用される場合
、標的分子に特異的に結合する核酸分子を指し、核酸分子は、その天然の環境において標
的分子により認識される配列を含む配列を有する。代替として、アプタマーは、標的分子
（例えば、ＴＬＲ２　ｍＲＮＡおよびＴＬＲ４　ｍＲＮＡ）に結合する核酸分子であって
もよく、標的分子は通常核酸に結合しない。例えば、アプタマーは、タンパク質のリガン
ド結合ドメインに結合し、それにより自然発生的リガンドのタンパク質との相互作用を防
止するように使用され得る。これは、限定されない例であり、当業者には、当該技術分野
において一般に知られている技術を使用して他の実施形態が容易に形成され得ることが認
識される。例えば、Ｇｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ．；　１９９５，　Ａｎｎｕ．　Ｒｅｖ．　Ｂ
ｉｏｃｈｅｍ．，　６４，　７６３；Ｂｒｏｄｙ　ａｎｄ　Ｇｏｌｄ，　２０００，　Ｊ
．　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，　７４，　５；Ｓｕｎ，　２０００，　Ｃｕｒｒ．　Ｏｐ
ｉｎ．　Ｍｏｌ．　Ｔｈｅｒ．，　２，　１００；Ｋｕｓｓｅｒ，　２０００，　Ｊ．　
Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．，　７４，　２７；Ｈｅｒｍａｎｎ　ａｎｄ　Ｐａｔｅｌ，　２
０００，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２８７，　８２０；およびＪａｙａｓｅｎａ，　１９９９
，　Ｃｌｉｎｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　４５，　１６２８を参照されたい。
【０２４０】
　非ヌクレオチドリンカーは、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、ポリ炭化水素、または他のポリマー化合物（例えば、
２個から１００個のエチレングリコール単位を有するもの等のポリエチレングリコール）
を含み得る。具体例は、Ｓｅｅｌａ　ａｎｄ　Ｋａｉｓｅｒ，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉ
ｄｓ　Ｒｅｓ．　１９９０，　１８：６３５３およびＮｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅ
ｓ．　１９８７，　１５：３１１３；Ｃｌｏａｄ　ａｎｄ　Ｓｃｈｅｐａｒｔｚ，　Ｊ．
　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９９１，　１１３：６３２４；Ｒｉｃｈａｒｄｓｏ
ｎ　ａｎｄ　Ｓｃｈｅｐａｒｔｚ，　Ｊ．　Ａｍ．　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９９１，
　１１３：５１０９；Ｍａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　
１９９３，　２１：２５８５およびＢｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９９３，　３２：１７
５１；Ｄｕｒａｎｄ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．　１９９
０，　１８：６３５３；ＭｃＣｕｒｄｙ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ　&
　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　１９９１，　１０：２８７；Ｊｓｃｈｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，
　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　Ｌｅｔｔ．　１９９３，　３４：３０１；Ｏｎｏ　ｅｔ　ａ
ｌ．，　Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　１９９１，　３０：９９１４；Ａｒｎｏｌｄ　ｅｔ
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　ａｌ．，　国際公開番号ＷＯ８９／０２４３９；Ｕｓｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　国際公
開番号ＷＯ　９５／０６７３１号；Ｄｕｄｙｃｚ　ｅｔ　ａｌ．，　国際公開番号ＷＯ　
９５／１１９１０ならびにＦｅｒｅｎｔｚ　ａｎｄ　Ｖｅｒｄｉｎｅ，　Ｊ．　Ａｍ．　
Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．　１９９１，　１１３：４０００により説明されるものを含む。
　　　５’端、３’端およびオーバーハング
【０２４１】
　本明細書に開示される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）は、両端において平滑末端で
あってもよく、両端にオーバーハングを有してもよく、または平滑およびオーバーハング
端の組み合わせであってもよい。オーバーハングは、センスまたはアンチセンス鎖の５’
－または３’－端において生じ得る。
【０２４２】
　二本鎖核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ）の５’－および／または３’－端は、平滑末端で
あってもよく、またはオーバーハングを有してもよい。センス鎖またはアンチセンス鎖に
おいて、５’－端は平滑末端であってもよく、３’－端はオーバーハングを有する。他の
実施形態において、センス鎖またはアンチセンス鎖において、３’－端は平滑末端であっ
てもよく、５’－端はオーバーハングを有する。さらに他の実施形態において、５’－端
および３’－端の両方が平滑末端であるか、または５’－端および３’－端の両方がオー
バーハングを有する。
【０２４３】
　核酸の一方または両方の鎖の５’－および／または３’－端は、自由ヒドロキシル基を
含み得る。任意の核酸分子鎖の５’－および／または３’－端は、化学修飾を含むように
修飾されてもよい。そのような修飾は、核酸分子を安定化し得、例えば、３’－端は、核
酸分子修飾の存在により増加した安定性を有し得る。端修飾の例（例えば末端キャップ）
は、これらに限定されないが、脱塩基、デオキシ脱塩基、反転（デオキシ）脱塩基、グリ
セリル、ジヌクレオチド、非環式ヌクレオチド、アミノ、フルオロ、クロロ、ブロモ、Ｃ
Ｎ、ＣＦ、メトキシ、イミダゾール、カルボキシレート、チオエート、Ｃ１からＣ１０低
級アルキル、置換低級アルキル、アルカリルまたはアラルキル、ＯＣＦ３、ＯＣＮ、Ｏ-
、Ｓ-、またはＮ－アルキル、Ｏ-、Ｓ-、またはＮ－アルケニル、ＳＯＣＨ３、ＳＯ２Ｃ
Ｈ３、ＯＮＯ２、ＮＯ２、Ｎ３、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルカリル、アミ
ノアルキルアミノ、ポリアルキルアミノまたは置換シリル、中でも欧州特許ＥＰ５８６，
５２０およびＥＰ　６１８，９２５に記載のもの、ならびに本明細書に開示される他の修
飾を含む。
【０２４４】
　核酸分子は、平滑末端、すなわちいかなるオーバーハングヌクレオチドも含まない端を
有するもの含む。核酸分子は、１つ以上の平滑末端を含み得る。平滑末端核酸分子は、核
酸分子の各鎖に存在するヌクレオチドの数に等しい複数の塩基対を有する。核酸分子は、
１つの平滑末端を含み得、例えば、アンチセンス鎖の５’－端およびセンス鎖の３’－端
は、いかなるオーバーハングヌクレオチドも有さない。核酸分子は、１つの平滑末端を含
み得、例えば、アンチセンス鎖の３’－端およびセンス鎖の５’－端は、いかなるオーバ
ーハングヌクレオチドも有さない。核酸分子は、２つの平滑末端を含み得、例えば、アン
チセンス鎖の３’－端およびセンス鎖の５’－端、ならびにアンチセンス鎖の５’－端お
よびセンス鎖の３’－端は、いかなるオーバーハングヌクレオチドも有さない。平滑末端
核酸分子内に存在する他のヌクレオチドは、例えば、核酸分子の活性を調整するために、
例えばＲＮＡ干渉を媒介するために、ミスマッチ、バルジ、ループ、またはゆらぎ塩基対
を含み得る。
【０２４５】
　本明細書において提供される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）のある特定の実施形態
において、分子の少なくとも１つの端は、少なくとも１つのヌクレオチドのオーバーハン
グ（例えば、１個から８個のオーバーハングヌクレオチド）を有する。例えば、本明細書
に開示される二本鎖核酸分子の一方または両方の鎖は、５’－端または３’－端またはそ
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の両方にオーバーハングを有してもよい。オーバーハングは、核酸分子のセンス鎖および
アンチセンス鎖のいずれかまたは両方に存在してもよい。オーバーハングの長さは、１つ
のヌクレオチドまで小さくてもよく、また１から８ヌクレオチド以上（例えば、１、２、
３、４、５、６、７または８ヌクレオチドまで長くてもよく、いくつかの実施形態におい
て、オーバーハングは、２、３、４、５、６、７または８ヌクレオチドであり、例えば、
オーバーハングは、２ヌクレオチドであってもよい。オーバーハングを形成するヌクレオ
チド（複数を含む）は、デオキシリボヌクレオチド（複数を含む）、リボヌクレオチド（
複数を含む）、天然および非天然核酸塩基、または、本明細書に開示されるような糖、塩
基もしくはリン酸基において修飾された任意のヌクレオチドを含み得る。二本鎖核酸分子
は、５’－および３’－オーバーハングの両方を有してもよい。５’－および３’－端に
おけるオーバーハングは、異なる長さであってもよい。オーバーハングは、デオキシリボ
ヌクレオチドであってもよい少なくとも１つの核酸修飾を含み得る。１つ以上のデオキシ
リボヌクレオチドは、５’－末端にあってもよい。核酸分子の各反対鎖の３’－端は、オ
ーバーハングを有さなくてもよく、より好ましくはデオキシリボヌクレオチドオーバーハ
ングではない。１つ以上のデオキシリボヌクレオチドは、３’－末端にあってもよい。ｄ
ｓＲＮＡの各反対鎖の５’－端は、オーバーハングを有さなくてもよく、より好ましくは
デオキシリボヌクレオチドオーバーハングではない。鎖の５’－または３’－端における
オーバーハングは、１個から８個（例えば、約１個、２個、３個、４個、５個、６個、７
個または８個）の不対ヌクレオチドであってもよく、好ましくは、オーバーハングは、２
～３個の不対ヌクレオチドであり、より好ましくは、２個の不対ヌクレオチドである。核
酸分子は、約１から約２０（例えば、約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０、１
１、１２、１３、１、１５、１６、１７、１８、１９または２０）、好ましくは１～８（
例えば、約１、２、３、４、５、６、７または８）ヌクレオチドのオーバーハング端を有
する二重鎖核酸分子、例えば、約１９塩基対および３’－末端モノヌクレオチド、ジヌク
レオチド、またはトリヌクレオチドオーバーハングを有する約２１ヌクレオチドの二重鎖
を含み得る。本明細書で提供される核酸分子は、平滑末端を有する二重鎖核酸分子を含み
得、両端が平滑であるか、または代替として、端の一方が平滑である。本明細書に開示さ
れる核酸分子は、１つ以上の平滑末端を含み得、すなわち、平滑末端は、いかなるオーバ
ーハングヌクレオチドも有さない。一実施形態において、平滑末端核酸分子は、核酸分子
の各鎖に存在するヌクレオチドの数に等しい複数の塩基対を有する。核酸分子は、１つの
平滑末端を含み得、例えば、アンチセンス鎖の５’－端およびセンス鎖の３’－端は、い
かなるオーバーハングヌクレオチドも有さない。核酸分子は、１つの平滑末端を含み得、
例えば、アンチセンス鎖の３’－端およびセンス鎖の５’－端は、いかなるオーバーハン
グヌクレオチドも有さない。核酸分子は、２つの平滑末端を含み得、例えば、アンチセン
ス鎖の３’－端およびセンス鎖の５’－端、ならびにアンチセンス鎖の５’－端およびセ
ンス鎖の３’－端は、いかなるオーバーハングヌクレオチドも有さない。ある特定の好ま
しい実施形態において、核酸化合物は、平滑末端を有する。平滑末端ｄｓＮＡ分子内に存
在する他のヌクレオチドは、例えば、核酸分子の活性を調整してＲＮＡ干渉を媒介するた
めに、ミスマッチ、バルジ、ループ、またはゆらぎ塩基対を含み得る。
【０２４６】
　多くの実施形態において、本明細書に記載のような核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）
のオーバーハングヌクレオチドの１つ以上、または全ては、本明細書に記載のように修飾
され、例えば、ヌクレオチドの１つ以上、または全ては、２’－デオキシヌクレオチドで
あってもよい。
　　　核酸化合物の修飾の量、場所およびパターン
【０２４７】
　本明細書に開示される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）は、核酸分子内に存在するヌ
クレオチドの総数のパーセンテージとして、修飾ヌクレオチドを含み得る。したがって、
核酸分子は、約５％から約１００％の修飾ヌクレオチド（例えば、約５％、１０％、１５
％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５
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％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％または１００％修飾のヌクレオチ
ド）を含み得る。所与の核酸分子内に存在する修飾ヌクレオチドの実際のパーセンテージ
は、核酸内に存在するヌクレオチドの総数に依存する。核酸分子が一本鎖である場合、修
飾パーセントは、一本鎖核酸分子内に存在するヌクレオチドの総数に基づき得る。同様に
、核酸分子が二本鎖である場合、修飾パーセントは、センス鎖、アンチセンス鎖、または
センスおよびアンチセンス鎖の両方に存在するヌクレオチドの総数に基づき得る。
【０２４８】
　本明細書に開示される核酸分子は、核酸分子内の全ヌクレオチドのパーセンテージとし
て、非修飾ＲＮＡを含み得る。したがって、核酸分子は、約５％から約１００％の非修飾
ヌクレオチド（例えば、核酸分子内に存在する全ヌクレオチドの約５％、１０％、１５％
、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％
、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％または１００％）を含み得る。
【０２４９】
　核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）は、約１個から約５個、具体的には約１個、２個、
３個、４個、もしくは５個のホスホロチオエートヌクレオチド間結合、および／または１
個以上（例えば、約１個、２個、３個、４個、５個もしくはそれ以上）の２’－デオキシ
、２’－Ｏ－メチル、２’－デオキシ－２’－フルオロ、および／または１個以上（例え
ば、約１個、２個、３個、４個、５個もしくはそれ以上）のユニバーサル塩基修飾ヌクレ
オチド、ならびに任意選択で、センス鎖の３－端、５’－端または３’－および５’－端
の両方に末端キャップ分子を含むセンス鎖を含み得、アンチセンス鎖は、約１個から約５
個もしくはそれ以上、具体的には約１個、２個、３個、４個、５個もしくはそれ以上のホ
スホロチオエートヌクレオチド間結合、および／または１個以上（例えば、約１個、２個
、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個、１０個もしくはそれ以上）の２’－デオ
キシ、２’－Ｏ－メチル、２’－デオキシ－２’－フルオロ、および／または１個以上（
例えば、約１個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個、１０個もしくはそ
れ以上）のユニバーサル塩基修飾ヌクレオチド、ならびに任意選択で、アンチセンス鎖の
３’－端、５’－端、または３’－および５’－端の両方に末端キャップ分子を含む。核
酸分子は、約１個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個、１０個またはそ
れ以上を含み得、センスおよび／またはアンチセンス核酸鎖のピリミジンヌクレオチドは
、２’－デオキシ、２’－Ｏ－メチルおよび／または２’－デオキシ－２’－フルオロヌ
クレオチドで化学修飾されており、約１個から約５個もしくはそれ以上、例えば約１個、
２個、３個、４個、５個もしくはそれ以上のホスホロチオエートヌクレオチド間結合、お
よび／または３’－端、５’－端、もしくは３’－および５’－端の両方の末端キャップ
分子は、同じもしくは異なる鎖に存在する、または存在しない。
【０２５０】
　核酸分子は、核酸分子の各鎖に、約１個から約５個またはそれ以上（具体的には、約１
個、２個、３個、４個、５個またはそれ以上）のホスホロチオエートヌクレオチド間結合
を含み得る。
【０２５１】
　核酸分子は、例えば一方または両方の核酸配列鎖の３’－端、５’－端、または３’－
端および５’－端の両方に、２’－５’ヌクレオチド間結合を含み得る。さらに、２’－
５’ヌクレオチド間結合（複数を含む）は、一方または両方の核酸配列鎖内の様々な他の
位置に存在してもよく、例えば、ｓｉＮＡ分子の一方または両方の鎖におけるピリミジン
ヌクレオチドの全てのヌクレオチド間結合を含む約１、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０もしくはそれ以上が、２’－５’ヌクレオチド間結合を含み得、または、ｓｉＮＡ
分子の一方または両方の鎖におけるプリンヌクレオチドの全てのヌクレオチド間結合を含
む約１、２、３、４、５、６、７、８、９、１０もしくはそれ以上が、２’－５’ヌクレ
オチド間結合を含み得る。
【０２５２】
　化学修飾低分子干渉核酸（ｄｓＮＡ）分子は、アンチセンス領域（アンチセンス領域に
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存在する任意の（例えば、１つ以上または全ての）ピリミジンヌクレオチドが２’－デオ
キシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであり（例えば、全てのピリミジンヌクレ
オチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであるか、または代替
として、複数のピリミジンヌクレオチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジンヌ
クレオチドである）、またアンチセンス領域に存在する任意の（例えば、１つ以上または
全て）のプリンヌクレオチドが２’－デオキシプリンヌクレオチドである（例えば、全て
のプリンヌクレオチドが２’－デオキシプリンヌクレオチドであるか、または代替として
、複数のプリンヌクレオチドが２’－デオキシプリンヌクレオチドである））を含み得る
。
【０２５３】
　化学修飾低分子干渉核酸（ｄｓＮＡ）分子は、アンチセンス領域（アンチセンス領域に
存在する任意の（例えば、１つ以上または全ての）ピリミジンヌクレオチドが２’－デオ
キシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであり（例えば、全てのピリミジンヌクレ
オチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであるか、または代替
として、複数のピリミジンヌクレオチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジンヌ
クレオチドである）、またアンチセンス領域に存在する任意の（例えば、１つ以上または
全て）のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドである（例えば、全
てのプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドであるか、または代替と
して、複数のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドである））を含
み得る。
【０２５４】
　細胞内の、またはｉｎ　ｖｉｔｒｏ系で再構築されたＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４
に対してＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）を媒介し得る化学修飾低分子干渉核酸（ｄｓＮＡ）分子
は、センス領域（センス領域内に存在する１つ以上のピリミジンヌクレオチドが２’－デ
オキシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであり（例えば、全てのピリミジンヌク
レオチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであるか、または代
替として、複数のピリミジンヌクレオチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジン
ヌクレオチドである）、またセンス領域内に存在する１つ以上のプリンヌクレオチドが２
’－デオキシプリンヌクレオチドである（例えば、全てのプリンヌクレオチドが２’－デ
オキシプリンヌクレオチドであるか、または代替として、複数のプリンヌクレオチドが２
’－デオキシプリンヌクレオチドである））、ならびにアンチセンス領域（アンチセンス
領域内に存在する１つ以上のピリミジンヌクレオチドが２’－デオキシ－２’－フルオロ
ピリミジンヌクレオチドであり（例えば、全てのピリミジンヌクレオチドが２’－デオキ
シ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドであるか、または代替として、複数のピリミ
ジンヌクレオチドが２’－デオキシ－２’－フルオロピリミジンヌクレオチドである）、
またアンチセンス領域内に存在する１つ以上のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプ
リンヌクレオチドである（例えば、全てのプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリン
ヌクレオチドであるか、または代替として、複数のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチ
ルプリンヌクレオチドである））を含み得る。センス領域および／またはアンチセンス領
域は、末端キャップ修飾、例えば、任意選択でセンスおよび／またはアンチセンス配列の
３’－端、５’－端、または３’－端および５’－端に存在する任意の修飾を有してもよ
い。センスおよび／またはアンチセンス領域は、さらに、任意選択で、約１個から約４個
（例えば、約１個、２個、３個、または４個の）２’－デオキシリボヌクレオチドを有す
る３’－末端ヌクレオチドオーバーハングを含み得る。オーバーハングヌクレオチドは、
さらに、１つ以上（例えば、約１個、２個、３個、４個またはそれ以上）のホスホロチオ
エート、ホスホノアセテート、および／またはチオホスホノアセテートヌクレオチド間結
合を含み得る。センス領域におけるプリンヌクレオチドは、代替として、２’－Ｏ－メチ
ルプリンヌクレオチドであってもよく（例えば、全てのプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－
メチルプリンヌクレオチドであるか、または代替として、複数のプリンヌクレオチドが２
’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドである）、またアンチセンス領域に存在する１つ以上
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のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドである（例えば、全てのプ
リンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドであるか、または代替として、
複数のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドである）。センス領域
における１つ以上のプリンヌクレオチドは、代替として、プリンリボヌクレオチドであっ
てもよく（例えば、全てのプリンヌクレオチドがプリンリボヌクレオチドであるか、また
は代替として、複数のプリンヌクレオチドがプリンリボヌクレオチドである）、またアン
チセンス領域に存在する任意のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチ
ドである（例えば、全てのプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレオチドで
あるか、または代替として、複数のプリンヌクレオチドが２’－Ｏ－メチルプリンヌクレ
オチドである）。センス領域における、および／またはアンチセンス領域に存在する１つ
以上のプリンヌクレオチドは、代替として、２’－デオキシヌクレオチド、ロックされた
核酸（ＬＮＡ）ヌクレオチド、２’－メトキシエチルヌクレオチド、４’－チオヌクレオ
チド、および２’－Ｏ－メチルヌクレオチドからなる群から選択され得る（例えば、全て
のプリンヌクレオチドが２’－デオキシヌクレオチド、ロックされた核酸（ＬＮＡ）ヌク
レオチド、２’－メトキシエチルヌクレオチド、４’－チオヌクレオチド、および２’－
Ｏ－メチルヌクレオチドからなる群から選択されるか、または代替として、複数のプリン
ヌクレオチドが２’－デオキシヌクレオチド、ロックされた核酸（ＬＮＡ）ヌクレオチド
、２’－メトキシエチルヌクレオチド、４’－チオヌクレオチド、および２’－Ｏ－メチ
ルヌクレオチドからなる群から選択される）。
【０２５５】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載のような核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分
子）は、修飾ヌクレオチド（例えば、１つの修飾ヌクレオチド）をアンチセンス鎖に、例
えばアンチセンス鎖の６位または７位に含む。
　　　核酸化合物の修飾パターンおよび交互修飾
【０２５６】
　本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）は、修飾および非修飾核酸の
パターンを有し得る。ヌクレオチドの連続的広がりにおけるヌクレオチドの修飾のパター
ンは、単一のヌクレオチド、または標準的なホスホジエステル結合により、もしくは少な
くとも部分的にホスホロチオエート結合により互いに共有結合したヌクレオチドの群内に
含有される修飾であってもよい。したがって、本明細書において企図されるような「パタ
ーン」は、反復単位を含み得るとしても、必ずしも反復単位を含まなければならないわけ
ではない。本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）と併せて使用され得
る修飾パターンの例は、Ｇｉｅｓｅ，　米国特許第７，４５２，９８７号に開示されるも
のを含む。例えば、本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ分子）は、Ｇｉｅ
ｓｅ　米国特許第７，４５２，９８７号の図２に図式的に示されるパターン等の、それと
同様の、またはそれと同じ修飾パターンを有するものを含む。
【０２５７】
　修飾ヌクレオチドまたは修飾ヌクレオチドの群は、センス鎖またはアンチセンス鎖の５
’－端または３’－端にあってもよく、隣接ヌクレオチドまたはヌクレオチドの群は、修
飾ヌクレオチドまたは群の両側部上に配列し、隣接ヌクレオチドまたは群は、修飾されて
いないか、または前のヌクレオチドまたはヌクレオチド群の同じ修飾を有さない。しかし
ながら、隣接ヌクレオチドまたはヌクレオチド群は、異なる修飾を有してもよい。修飾ヌ
クレオチドまたは修飾ヌクレオチド群のそれぞれ、および非修飾もしくは異なる修飾のヌ
クレオチドまたは非修飾もしくは異なる修飾のヌクレオチド群のこの配列は、１回以上反
復されてもよい。
【０２５８】
　いくつかのパターンにおいて、鎖の５’－末端ヌクレオチドは修飾ヌクレオチドであり
、一方他のパターンにおいて、鎖の５’－末端ヌクレオチドは、非修飾ヌクレオチドであ
る。いくつかのパターンにおいて、鎖の５’－端は、修飾ヌクレオチドの群で開始し、一
方他のパターンにおいて、５’－末端は、ヌクレオチドの非修飾群である。このパターン
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は、核酸分子の第１の広がりもしくは第２の広がり、またはその両方にあってもよい。
【０２５９】
　核酸分子の一方の鎖の修飾ヌクレオチドは、他方の鎖の修飾または非修飾ヌクレオチド
またはヌクレオチド群に位置的に相補的であってもよい。
【０２６０】
　修飾群が重複しないように、他方の鎖の修飾のパターンに対して一方の鎖上の修飾また
は修飾パターンの間に相シフトがあってもよい。１つの場合において、シフトは、センス
鎖のヌクレオチドの修飾群がアンチセンス鎖のヌクレオチドの非修飾群に対応するような
、およびその逆が成り立つようなシフトである。
【０２６１】
　修飾群が重複するような修飾のパターンの部分的シフトがあってもよい。所与の鎖にお
ける修飾ヌクレオチドの群は、任意選択で同じ長さであってもよいが、異なる長さであっ
てもよい。同様に、所与の鎖における非修飾ヌクレオチドの群は、任意選択で同じ長さま
たは異なる長さであってもよい。
【０２６２】
　いくつかのパターンにおいて、鎖の末端における第２の（最後から２番目の）ヌクレオ
チドは、非修飾ヌクレオチドであるか、または非修飾ヌクレオチドの群の開始部であって
もよい。好ましくは、この非修飾ヌクレオチドまたはヌクレオチドの非修飾群は、センス
鎖およびアンチセンス鎖のいずれか、またはその両方の５’－端に位置し、さらにより好
ましくは、センス鎖の末端に位置する。非修飾ヌクレオチドまたはヌクレオチドの非修飾
群は、センス鎖の５’－端に位置してもよい。一実施形態において、パターンは、交互す
る単一修飾および非修飾ヌクレオチドからなる。
【０２６３】
　いくつかの二本鎖核酸分子において、２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオチドおよび非修飾
ヌクレオチドまたは２’－Ｏ－メチル修飾されていないヌクレオチドは、両方の鎖に交互
に組み込まれ、交互する２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオチド、および修飾されていない、
または少なくとも２’－Ｏ－メチル修飾を含まないヌクレオチドのパターンをもたらす。
ある特定の実施形態において、２’－Ｏ－メチル修飾および非修飾の同じ配列が第２の鎖
上に存在し、他の実施形態において、交互する２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオチドは、セ
ンス鎖にのみ存在し、アンチセンス鎖には存在せず、さらに他の実施形態において、交互
する２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオチドは、アンチセンス鎖にのみ存在し、センス鎖には
存在しない。ある特定の実施形態において、第１の鎖上の２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオ
チドが第２の鎖上の非修飾ヌクレオチド（複数を含む）と塩基対を形成するように、また
はその逆が成り立つように、２つの鎖の間に相シフトがある。この具体的な構成、すなわ
ち両方の鎖上の２’－Ｏ－メチル修飾および非修飾ヌクレオチド（複数を含む）の塩基対
形成は、ある特定の実施形態において特に好ましい。ある特定の実施形態において、交互
する２’－Ｏ－メチル修飾ヌクレオチドのパターンは、核酸分子全体にわたり、または二
重鎖領域全体にわたり存在する。他の実施形態において、交互する２’－Ｏ－メチル修飾
ヌクレオチドのパターンは、核酸の一部にのみ、または二重鎖領域の一部にのみ存在する
。
【０２６４】
　「相シフト」パターンにおいて、アンチセンス鎖が５’端で２’－Ｏ－メチル修飾ヌク
レオチドで開始し、その結果第２のヌクレオチドが非修飾である場合、第３、第５、第７
等のヌクレオチドは、このように再び２’－Ｏ－メチル修飾であり、一方第２、第４、第
６、第８等のヌクレオチドは、非修飾ヌクレオチドであることが好ましくなり得る。　
　　　例となる飾場所および核酸化合物のパターン
【０２６５】
　例示的パターンが以下でより詳細に提供されるが、本明細書に開示される核酸分子およ
び当該技術分野において知られているものの全ての可能な特性に関するパターンの全ての
順列が企図される（例えば、特性は、これらに限定されないが、センス鎖の長さ、アンチ



(60) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

センス鎖の長さ、二重鎖領域の長さ、ハングオーバーの長さ、二本鎖核酸分子の一方の端
または両端が平滑であるかまたはオーバーハングを有するか、修飾核酸の場所、修飾核酸
の数、修飾の種類、二重オーバーハング核酸分子が各側部のオーバーハング上に同じまた
は異なる数のヌクレオチドを有するか、１種または複数種の修飾が核酸分子内に使用され
ているか、および連続修飾／非修飾ヌクレオチドの数を含む）。以下で提供される全ての
詳細な例に関して、二重鎖領域は１９ヌクレオチドであるように示されているが、本明細
書で提供される核酸分子は、１から４０ヌクレオチドの長さの範囲の二重鎖領域を有し得
、二重鎖領域の各鎖は、独立して１７～４０ヌクレオチドの長さである。例示的パターン
が本明細書で提供される。
【０２６６】
　核酸分子は、修飾核酸の単一または連続セットを含む両端上に、平滑末端を有し得る。
また、修飾核酸は、センス鎖またはアンチセンス鎖に沿った任意の位置に位置し得る。核
酸分子は、約１個、２個、３個、４個、５個、６個、７個、８個、９個、１０個、１１個
、１２個、１３個、１４個、１５個、１６個、１７個、１８個、１９個、２０個、２１個
、２２個、２３個、２４個、２５個、２６個、２７個、２８個、２９個、３０個、３１個
、３２個、３３個、３４個、３５個、３６個、３７個、３８個、３９個、または４０個の
連続修飾ヌクレオチドの群を含み得る。修飾核酸は、核酸鎖の１％、２％、３％、５％、
１０％、１５％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、
６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％、９７％、９８％ま
たは１００％を構成し得る。すぐ下の例の修飾核酸は、センス鎖のみ、アンチセンス鎖の
み、またはセンス鎖およびアンチセンス鎖両方にあってもよい。
　　　核酸鎖における切れ目およびギャップ
【０２６７】
　本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｓｉＮＡ分子）は、切れ目またはギャップを
有する鎖、好ましくはセンス鎖を有し得る。したがって、核酸分子は、３つ以上の鎖、例
えば、国際特許出願番号ＰＣＴ／ＵＳ０７／０８１８３６に開示されている部分二重鎖Ｒ
ＮＡ（ｍｄＲＮＡ）を有し得る。切れ目またはギャップのある鎖を有する核酸分子は、Ｒ
ＩＳＣ長（例えば、約１５から２５ヌクレオチド）またはダイサー基質長（例えば、約２
５から３０ヌクレオチド）であってもよい。
　　　ダイサー基質
【０２６８】
　ある特定の実施形態において、本明細書で提供される核酸分子（例えば、ｓｉＮＡ分子
）は、例えばＲｏｓｓｉ，　米国特許出願第２００５０２４４８５８号に記載のように、
活性核酸分子を生成するようにｉｎ　ｖｉｖｏで処理された前駆体「ダイサー基質」分子
、例えば二本鎖核酸であってもよい。ある特定の条件および状況において、例えば約２５
から３０ヌクレオチドのこれらの比較的長いｄｓＲＮＡ　ｓｉＮＡ種は、予想外にも、有
効性および作用期間の点で効果的な結果をもたらし得ることが判明している。いかなる特
定の理論にも束縛されることを望まないが、より長いｄｓＲＮＡ種は、細胞の細胞質にお
ける酵素ダイサーの基質として機能すると考えられる。二本鎖核酸をより短いセグメント
に切断することに加え、ダイサーは、切断されたｄｓＲＮＡから得られた単鎖切断生成物
の、標的遺伝子から得られた細胞質ＲＮＡの破壊を担うＲＮＡ誘導サイレンシング複合体
（ＲＩＳＣ複合体）への組込みを促進し得る。
【０２６９】
　ダイサー基質は、ダイサーによる処理を向上させるある特定の特性を有し得る。ダイサ
ー基質は、ダイサーにより処理されて活性核酸分子を生成するような十分な長さのもので
あり、以下の特性の１つ以上をさらに含み得る：（ｉ）ｄｓＲＮＡは非対称であり、例え
ば第１の鎖（アンチセンス鎖）に３′オーバーハングを有する、ならびに（ｉｉ）ｄｓＲ
ＮＡは、第２の鎖（センス鎖）に修飾３′端を有し、ダイサー結合の方向およびｄｓＲＮ
Ａの活性ｓｉＲＮＡへの処理を誘導する。ある特定の実施形態において、ダイサー基質に
おける最長の鎖は、２４～３０ヌクレオチドであってもよい。
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【０２７０】
　ダイサー基質は、対称または非対称であってもよい。ダイサー基質は、２２～２８個の
ヌクレオチドを含むセンス鎖および２４～３０個のヌクレオチドを含み得るアンチセンス
鎖を有してもよく、したがって、いくつかの実施形態において、得られるダイサー基質は
、アンチセンス鎖の３′端上にオーバーハングを有し得る。ダイサー基質は、２５ヌクレ
オチドの長さのセンス鎖、および３’－オーバーハングを有する２７ヌクレオチドの長さ
を有するアンチセンス鎖を有し得る。オーバーハングは、１～３ヌクレオチド、例えば２
ヌクレオチドであってもよい。また、センス鎖は、５′リン酸基を有してもよい。
【０２７１】
　本明細書で提供される他のｓｉＮＡ分子のように、ダイサー基質のアンチセンス鎖は、
生物学的条件下、例えば真核細胞の細胞質内でアンチセンス鎖にアニールする任意の配列
を有してもよい。
【０２７２】
　ダイサー基質は、当該技術分野において知られているように、および／または他の核酸
分子（例えば、ｓｉＮＡ分子）に関して本明細書に記載の様に、ヌクレオチド塩基、糖ま
たはリン酸骨格に対する任意の修飾を有してもよい。ある特定の実施形態において、ダイ
サー基質は、センス鎖の３’端に位置する好適な修飾剤によるダイサー処理のために修飾
されたセンス鎖を有してもよく、すなわち、ｄｓＲＮＡは、ダイサー結合および処理の方
向を誘導するように設計される。好適な修飾剤は、デオキシリボヌクレオチド、ジデオキ
シリボヌクレオチド、非環式ヌクレオチド等のヌクレオチド、および蛍光分子等の立体障
害分子を含む。非環式ヌクレオチドは、デオキシヌクレオシドモノホスフェート（ｄＮＭ
Ｐ）において通常存在する２’－デオキシリボフラノシル糖を、２－ヒドロキシエトキシ
メチル基で置換する。ダイサー基質ｓｉＮＡ分子において使用され得る他のヌクレオチド
修飾剤は、３’－デオキシアデノシン（コルジセピン）、３’－アジド－３’－デオキシ
チミジン（ＡＺＴ）、２’，３’－ジデオキシイノシン（ｄｄＩ）、２’，３’－ジデオ
キシ－３’－チアシチジン（３ＴＣ）、２’，３’－ジデヒドロ－２’，３’－ジデオキ
シチミジン（ｄ４Ｔ）、ならびに３’－アジド－３’－デオキシチミジン（ＡＺＴ）、２
’，３’－ジデオキシ－３’－チアシチジン（３ＴＣ）および２’，３’－ジデヒロド－
２’，３’－ジデオキシチミジン（ｄ４Ｔ）のモノホスフェートヌクレオチドを含む。一
実施形態において、デオキシヌクレオチドが修飾剤として使用される。ヌクレオチド修飾
剤が利用される場合、それらは、ダイサー基質の長さが変化しないようにリボヌクレオチ
ドを置き換えることができる（例えば、１～３ヌクレオチド修飾剤、または２ヌクレオチ
ド修飾剤が、センス鎖の３’端上のリボヌクレオチドと置換される）。立体障害分子が利
用される場合、それらは、アンチセンス鎖の３’端上でリボヌクレオチドに結合し得る。
したがって、ある特定の実施形態において、鎖の長さは、修飾剤の組込みにより変化しな
い。ある特定の実施形態において、アンチセンス鎖のダイサー処理の方向を誘導するよう
に、ｄｓＲＮＡ内の２つのＤＮＡ塩基が置換される。さらなる実施形態において、２つの
末端ＤＮＡ塩基は、センス鎖の３’－端上の２つのリボヌクレオチドと置換され、センス
鎖の３’端およびアンチセンス鎖の５’端上の二重鎖の平滑末端を形成し、２ヌクレオチ
ドＲＮＡオーバーハングは、アンチセンス鎖の３’－端上に位置する。これは、平滑末端
上にＤＮＡ、およびオーバーハング端上にＲＮＡ塩基を有する、非対称組成である。
【０２７３】
　ある特定の実施形態において、修飾は、修飾によって核酸分子がダイサーの基質として
機能することが妨げられないように、ダイサー基質に含まれる。一実施形態において、ダ
イサー基質のダイサー処理を向上させる１つ以上の修飾が形成される。より効果的なＲＮ
Ａｉ生成をもたらす１つ以上の修飾が形成されてもよい。より大きなＲＮＡｉ効果を補助
する１つ以上の修飾が形成されてもよい。細胞に送達される各ダイサー基質当たりのより
大きな有効性をもたらす１つ以上の修飾が形成される。修飾は、３’－末端領域、５’－
末端領域、３’－末端および５’－末端領域の両方、または配列内の様々な位置に組み込
まれてもよい。修飾により核酸分子がダイサーの基質として機能することが妨げられない
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限り、任意の数および組み合わせの修飾がダイサー基質内に組み込まれてもよい。複数の
修飾が存在する場合、それらは、同じまたは異なってもよい。塩基、糖部分、リン酸骨格
、およびそれらの組み合わせへの修飾が企図される。いずれかの５’－末端がリン酸化さ
れてもよい。
【０２７４】
　ダイサー基質のセンスおよびアンチセンス鎖は、完全に相補的である必要はない。それ
らは、生物学的条件下でアニールし、標的配列に十分相補的なｓｉＲＮＡを生成するダイ
サーの基質を提供するように実質的に相補的であればよい。
【０２７５】
　ダイサー基質の鎖の１つ、特にアンチセンス鎖の領域は、少なくとも１９ヌクレオチド
の配列長を有してもよく、これらのヌクレオチドは、アンチセンス鎖の３’端に隣接する
２１ヌクレオチド領域にあり、標的遺伝子から生成されたＲＮＡのヌクレオチド配列に十
分相補的である。また、ダイサー基質は、以下の追加的特性の１つ以上を有し得る：（ａ
）アンチセンス鎖は、対応する２１－ｍｅｒから右シフトを有する（すなわち、アンチセ
ンス鎖は、対応する２１－ｍｅｒと比較した場合分子の右側のヌクレオチドを含む）、（
ｂ）鎖は、完全に相補的でなくてもよい、すなわち、鎖は、単純なミスマッチ対を含有し
てもよい、および（ｃ）ロックされた核酸（複数を含む）等の塩基修飾がセンス鎖の５’
端に含まれてもよい。
【０２７６】
　ダイサー基質核酸分子のアンチセンス鎖は、２２～２８ヌクレオチドの長さを与えるよ
うに５’－端上に１～９個のリボヌクレオチドを含むように修飾されてもよい。アンチセ
ンス鎖が２１ヌクレオチドの長さを有する場合、１～７個のリボヌクレオチド、または２
～５個のリボヌクレオチドおよび／または４個のリボヌクレオチドが、３’－端上に付加
されてもよい。付加されたリボヌクレオチドは、任意の配列を有し得る。付加されたリボ
ヌクレオチドは、標的遺伝子配列に相補的であってもよいが、標的配列とアンチセンス鎖
との間の完全な相補性は必要ではない。すなわち、得られるアンチセンス鎖は、標的配列
に十分に相補的である。そこで、センス鎖は、２４～３０個のヌクレオチドを有し得る。
センス鎖は、生物学的条件下でアンチセンス鎖にアニールするように、アンチセンス鎖に
実質的に相補的であってもよい。一実施形態において、アンチセンス鎖は、ダイサー処理
を誘導するために修飾３’－端を含有するように合成されてもよい。センス鎖は、３’オ
ーバーハングを有してもよい。アンチセンス鎖は、ダイサー結合および処理のために修飾
３’－端を含有するように合成されてもよく、センス鎖は、３’オーバーハングを有して
もよい。
　　　ＴＬＲ２およびＴＬＲ４を阻害するための方法および組成物
【０２７７】
　様々な態様において、哺乳動物における肺疾患、障害または損傷を治療するためのＴＬ
Ｒ２発現の阻害のための組成物および方法が提供される。様々な実施形態において、方法
は、哺乳動物を治療するために効果的な量のＴＬＲ２阻害剤またはその薬学的に許容され
る塩もしくはプロドラッグから選択される少なくとも１種の治療薬剤を、哺乳動物に投与
することを含む。様々な実施形態において、治療薬剤は、小分子化学化合物、タンパク質
、抗体またはその断片、および核酸分子からなる群から選択される。
【０２７８】
　様々な態様において、哺乳動物における肺疾患、障害または損傷を治療するためのＴＬ
Ｒ２およびＴＬＲ４発現の阻害のための組成物および方法が提供される。様々な実施形態
において、方法は、哺乳動物を治療するために効果的な量の（ｉ）ＴＬＲ２阻害剤または
その薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および（ｉｉ）ＴＬＲ４阻害剤または
その薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される少なくとも２種の治療薬
剤を、哺乳動物に投与することを含む。様々な実施形態において、各治療薬剤は、小分子
化学化合物、タンパク質、抗体またはその断片、および核酸分子からなる群から独立して
選択される。
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【０２７９】
　いくつかの実施形態において、治療薬剤は、少なくとも２種の遺伝子ＴＬＲ２およびＴ
ＬＲ４の両方ならびに／またはそれらの遺伝子産物の発現および／または活性を阻害する
ことができる単一薬剤として意図される組み合わされた阻害剤である。そのような単一薬
剤の限定されない例は、ＰＣＴ特許公開番号ＷＯ２００７／０９１２６９に開示される、
一列の、および分岐したＲＮＡｉ分子である。
【０２８０】
　いくつかの実施形態において、核酸小分子は、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子発現に対
するＲＮＡ干渉を媒介し得る、または媒介する、低分子干渉核酸（ｓｉＮＡ）、二本鎖核
酸（ｄｓＮＡ）、干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本鎖Ｒ
ＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、および低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓ
ｈＲＮＡ）分子から選択される。また、本明細書に開示される組成物および方法は、一次
生着不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不全、肺再移
植反応、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および／または臓器移植、特に肺移植後の原発性
移植片機能不全（ＰＧＤ）の治療、予防または進行の軽減を含む、臓器移植、特に肺移植
に伴う炎症および／または移植片拒絶の治療または予防に有用である。
【０２８１】
　本明細書で提供される核酸分子（複数を含む）および／または方法は、例えば、Ｇｅｎ
ｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ番号ＮＭ＿００３２６４．３（ＴＬＲ２）、ＮＲ＿０２４
１６９．１（ＴＬＲ４）、ＮＭ＿１３８５５４．３（ＴＬＲ４）およびＮＲ＿０２４１６
８．１（ＴＬＲ４）で参照されるＲＮＡをコード化する遺伝子（複数を含む）の発現を下
方制御するために使用することができる。
【０２８２】
　本明細書で提供される組成物、方法およびキットは、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）
、急性肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性
肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、一次生着不全、虚血－
再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不全、肺再移植反応、肺移植後
の閉塞性細気管支炎、および／または臓器移植、特に肺移植後の原発性移植片機能不全（
ＰＧＤ）等の疾患、状態または障害の維持および／または発達に関連したＴＬＲ２および
ＴＬＲ４タンパク質をコード化するＴＬＲ２およびＴＬＲ４タンパク質および／または遺
伝子の発現を、独立して、または組み合わさって調整（例えば、下方制御）する、１種以
上の核酸分子（例えば、ｄｓＮＡ）および方法を含み得る（例えば、ＧｅｎＢａｎｋ　Ａ
ｃｃｅｓｓｉｏｎ番号ＮＭ＿００３２６４．３、ＮＲ＿０２４１６９．１、ＮＭ＿１３８
５５４．３およびＮＲ＿０２４１６８．１で参照される、それらの配列を含む配列をコー
ド化する遺伝子、または、遺伝子または遺伝子ファミリー配列が配列相同性を共有するＴ
ＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子ファミリーメンバー）。例となる遺伝子ＴＬＲ２およびＴＬ
Ｒ４に関して、様々な態様および実施形態の説明が提供される。しかしながら、様々な態
様および実施形態はまた、他の関連したＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子、例えばある特定
のＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子に関連したホモログ遺伝子および転写変異体、ならびに
多型（例えば、単一ヌクレオチド多型（ＳＮＰ））も対象とする。したがって、様々な態
様および実施形態はまた、例えば本明細書に記載の疾患、特質、または状態の維持または
発達に関与する信号伝達または遺伝子発現のＴＬＲ２およびＴＬＲ４媒介経路に関与する
他の遺伝子も対象とする。これらの追加的遺伝子は、本明細書においてＴＬＲ２およびＴ
ＬＲ４遺伝子に関して説明される方法を使用して、標的部位に関して分析することができ
る。したがって、他の遺伝子の調整およびそのような他の遺伝子の調整の効果は、本明細
書に記載のように実行、決定および測定することができる。
【０２８３】
　一実施形態において、本明細書で提供される組成物および方法は、ＴＬＲ２遺伝子（例
えば、配列番号１で例示されるヒトＴＬＲ２）の発現を下方制御する二本鎖低分子干渉核
酸（ｄｓＮＡ）分子を含み、核酸分子は、約１７から約４０塩基対を含む。
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【０２８４】
　一実施形態において、本明細書で提供される組成物および方法は、ＴＬＲ２遺伝子およ
びＴＬＲ４遺伝子（例えば、配列番号１で例示されるヒトＴＬＲ２、および配列番号２、
配列番号３または配列番号４で例示されるヒトＴＬＲ４）の発現を下方制御する二本鎖低
分子干渉核酸（ｄｓＮＡ）分子を含み、核酸分子は、約１７から約４０塩基対を含む。
【０２８５】
　一実施形態において、本明細書に開示される核酸は、遺伝子または遺伝子ファミリー配
列が配列相同性を共有する、ＴＬＲ２および／もしくはＴＬＲ４遺伝子またはＴＬＲ２お
よび／もしくはＴＬＲ４遺伝子ファミリーの発現を阻害するために使用され得る。そのよ
うな相同的配列は、当該技術分野において知られているように、例えば配列アラインメン
トを使用して識別され得る。核酸分子は、例えば、完全に相補的な配列を使用して、また
は追加の標的配列を提供し得る非正規型塩基対、例えばミスマッチおよび／またはゆらぎ
塩基対を組み込むことにより、そのような相同的配列を標的とするように設計され得る。
ミスマッチが識別される場合、非正規型塩基対（例えば、ミスマッチおよび／またはゆら
ぎ塩基）を使用して、２つ以上の遺伝子配列を標的とする核酸分子を生成することができ
る。限定されない例において、ＵＵおよびＣＣ塩基対等の非正規型塩基対を使用して、配
列相同性を共有する異なるＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４標的の配列を標的とすること
ができる核酸分子が生成される。したがって、本明細書に開示されるｄｓＲＮＡを使用す
ることの１つの利点は、相同的遺伝子間で保存されるヌクレオチド配列に相補的な核酸配
列を含むように単一の核酸を設計することができるということである。この手法において
、異なる遺伝子を標的とするために２つ以上の核酸分子を使用する代わりに、単一の核酸
を使用して、２つ以上の遺伝子の発現を阻害することができる。
【０２８６】
　核酸分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４ファミリー遺伝子等の遺伝子ファミリー
（複数を含む）に対応する保存された配列を標的とするために使用することができる。し
たがって、複数のＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４標的を標的とする核酸分子は、治療効
果の増大を提供することができる。さらに、核酸は、様々な用途における遺伝子機能の経
路を特性決定するために使用することができる。例えば、核酸分子は、経路内の標的遺伝
子（複数を含む）の活性を阻害し、遺伝子機能分析、ｍＲＮＡ機能分析、または翻訳分析
において、特性決定されていない遺伝子（複数を含む）の機能を決定するために使用する
ことができる。核酸分子は、医薬品開発に向けて、様々な疾患および状態に関与する潜在
的標的遺伝子経路を決定するために使用することができる。核酸分子は、例えば、急性呼
吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺
線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気
腫、肺移植後の閉塞性細気管支炎、ならびに／または臓器移植誘導性急性移植片機能不全
、特に肺移植誘導性急性移植片機能不全に関連した炎症および／もしくは移植片拒絶に関
与する遺伝子発現の経路を理解するために使用することができる。
【０２８７】
一実施形態において、本明細書で提供される組成物および方法は、ＴＬＲ２に対するＲＮ
Ａｉ活性を有する核酸分子を含む。別の実施形態において、本明細書で提供される組成物
および方法は、ＴＬＲ２　ＲＮＡに対するＲＮＡｉ活性を有する核酸分子およびＴＬＲ４
　ＲＮＡに対するＲＮＡｉ活性を有する核酸分子を含み、核酸分子は、ＴＬＲ２および／
またはＴＬＲ４コード化配列を有する任意のＲＮＡに相補的な配列を含む。別の実施形態
において、核酸分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４　ＲＮＡに対するＲＮＡｉ活性
を有してもよく、核酸分子は、変異体ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４コード化配列、例
えば、本明細書に記載のような肺疾患、障害または損傷の維持および／または発達に関連
する当該技術分野において知られた他の変異ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝子を有
するＲＮＡに相補的な配列を含む。別の実施形態において、本明細書に開示される核酸分
子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝子のヌクレオチド配列と相互作用し、それに
よりそれぞれＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝子発現のサイレンシングを媒介し得る
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ヌクレオチド配列を含み、例えば、核酸分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝子
のクロマチン構造またはメチル化パターンを調整し、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺
伝子の転写を防止する細胞プロセスにより、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝子発現
の制御を媒介する。
　　　抗体療法
【０２８８】
　　いくつかの実施形態において、本明細書で提供されるような阻害剤または治療薬剤は
、抗体を含む。「抗体」または「抗体（複数）という用語が使用される場合、これは、無
傷抗体、例えばポリクローナル抗体またはモノクローナル抗体（ｍＡｂ）、およびそれら
のタンパク質分解断片、例えばＦａｂまたはＦ（ａｂ’）２フラグメントを含むように意
図される。さらに、キメラ抗体、ヒトおよびヒト化抗体、組み換えおよび改変抗体、なら
びにそれらの断片が、提供される方法および組成物の範囲内に含まれる。さらに、抗体の
可変領域をコード化するＤＮＡは、他の抗体をコード化するＤＮＡに挿入されて、キメラ
抗体を生成し得る（例えば、米国特許第４，８１６，５６７号を参照されたい）。一本鎖
抗体は、本発明の範囲内に含まれる。一本鎖抗体は、抗原結合能力を有し、免疫グロブリ
ン軽鎖および重鎖の可変領域に相同性または類似したアミノ酸配列を含む、一本鎖複合ポ
リペプチドであってもよい（繋がったＶＨ－ＶＬまたは一本鎖Ｆｖ（ＳｃＦｖ））。ＶＨ

およびＶＬの両方は、天然モノクローナル抗体配列を複製してもよく、または、鎖の一方
または両方が、参照によりその全内容が本明細書に組み込まれる米国特許第５，０９１，
５１３号に記載の種類のＣＤＲ－ＦＲコンストラクトを含み得る。軽鎖および重鎖の可変
領域に類似した別個のポリペプチドは、ポリペプチドリンカーにより互いに保持される。
そのような一本鎖抗体の生成方法は、特にＶＨおよびＶＬ鎖のポリペプチド構造をコード
化するＤＮＡが知られている場合、例えば、参照によりそれぞれの全内容が本明細書に組
み込まれる米国特許第４，９４６，７７８号、米国特許第５，０９１，５１３号および米
国特許第５，０９６，８１５号に記載の方法に従って達成され得る。
【０２８９】
　さらに、ＣＤＲグラフトを行って、親和性または特異性を含む抗体分子のある特定の特
性を改変してもよい。ＣＤＲグラフトの限定されない例は、米国特許第５，２２５，５３
９号に記載されている。
　　　治療方法
【０２９０】
　本明細書において、治療を必要とする哺乳動物における肺障害または損傷を治療するた
めの方法であって、哺乳動物を治療するために効果的な量のＴＬＲ２阻害剤または薬学的
に許容される塩もしくはプロドラッグから選択される少なくとも１種の治療薬剤を、哺乳
動物に投与することを含む方法が提供される。
【０２９１】
　様々な実施形態において、治療薬剤は、小分子化学化合物、タンパク質、抗体またはそ
の断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から選択される。
【０２９２】
　本明細書において、治療を必要とする哺乳動物における肺障害または損傷を治療するた
めの方法であって、哺乳動物を治療するために効果的な量の（ｉ）少なくとも１種のＴＬ
Ｒ２阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグ、および（ｉｉ）少な
くとも１種のＴＬＲ４阻害剤またはその薬学的に許容される塩もしくはプロドラッグから
選択される少なくとも２種の治療薬剤を、哺乳動物に投与することを含む方法が提供され
る。いくつかの実施形態において、治療薬剤は、ＴＬＲ２遺伝子またはその遺伝子産物お
よびＴＬＲ４遺伝子またはその遺伝子産物の両方の発現および／または活性を阻害するこ
とができる単一薬剤として意図される組み合わされた阻害剤である。
【０２９３】
　様々な実施形態において、各治療薬剤は、小分子化学化合物、タンパク質、抗体または
その断片、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子からなる群から独立して選択される
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。
【０２９４】
　一実施形態において、核酸分子は、疾患または状態（例えば、本明細書に記載のような
肺疾患、障害または損傷）に関連したＴＬＲ２およびＴＬＲ４ハプロタイプ多型から生じ
るＴＬＲ２およびＴＬＲ４タンパク質の発現を下方制御または阻害するために使用され得
る。ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子、またはＴＬＲ２およびＴＬＲ４タンパク質もしくは
ＲＮＡレベルの分析を、そのような多型を有する対象、または本明細書に記載の特質、状
態、もしくは疾患を発症する危険性のある対象を特定するために使用することができる。
これらの対象は、治療、例えばＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝子発現に関連した疾
患の治療に有用な、本明細書に開示される核酸分子および他の任意の組成物による治療に
適している。したがって、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４タンパク質またはＲＮＡレベ
ルの分析を使用して、治療の種類および対象の治療における治療過程を決定することがで
きる。ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４タンパク質またはＲＮＡレベルの監視を用いて、
治療の成果を予測すると共に、本明細書に記載の特質、状態、または疾患に関連したある
特定のＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４タンパク質のレベルおよび／または活性を調整す
る化合物および組成物の有効性を決定することができる。
【０２９５】
　好ましい実施形態において、治療される対象は、温血動物であり、特に、ヒトおよびヒ
ト以外の霊長類を含む哺乳動物である。
【０２９６】
　本明細書で提供されるような核酸小分子、例えばＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４遺伝
子発現に対するＲＮＡ干渉を媒介することのできる、または媒介する、低分子干渉核酸（
ｓｉＮＡ）、二本鎖核酸（ｄｓＮＡ）、干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓ
ｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、および低分
子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）分子を使用した、ＴＬＲ２およびＴＬＲ４発現の阻害の
ための組成物および方法が提供される。また、本明細書に開示される組成物および方法は
、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン
誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支
炎、肺気腫、肺移植後の閉塞性細気管支炎および肺移植誘導性急性移植片機能不全等の様
々な肺障害および損傷の治療に有用である。また、本明細書に開示される組成物および方
法は、一次生着不全、虚血－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不
全、肺再移植反応、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および／または臓器移植、特に肺移植
後の原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）の治療、予防または進行の軽減を含む、臓器移植、
特に肺移植に伴う炎症および／または移植片拒絶の治療または予防に有用である。
【０２９７】
　個々の、または他の薬剤と組み合わせた、もしくは併用した本明細書に開示される核酸
分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４に関連した疾患、特質、状態および／または障
害、例えば臓器移植、特に肺移植に伴う肺障害または損傷および移植片拒絶の予防または
治療に使用することができる。
【０２９８】
　本明細書に開示される核酸分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４の発現を、配列特
異的に下方制御することができる。核酸分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４　ｍＲ
ＮＡに少なくとも部分的に相補的（アンチセンス）な連続ヌクレオチドを含む、センス鎖
およびアンチセンス鎖を含み得る。
【０２９９】
　いくつかの実施形態において、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡ
は、他のｄｓＲＮＡと併せて使用され得る。
【０３００】
　肺障害および損傷は、本明細書に開示されるような核酸分子を使用してＲＮＡ干渉によ
り治療され得る。例となる肺障害および損傷は、本明細書に開示される。本明細書に開示
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される核酸分子は、ＴＬＲ２および／またはＴＬＲ４の発現を、配列特異的に阻害し得る
。
【０３０１】
　肺損傷の治療は、当該技術分野において知られた好適な技術を使用してＰａＯ２のレベ
ルを決定することにより監視することができる。また、治療は、当該技術分野において知
られた好適な技術を使用して異なる細胞集団（例えば、好中球、リンパ球、単球、好酸球
、好塩基球）の全および差分気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）カウントを決定することにより監
視することができる。また、治療は、罹患組織の細胞内のＴＬＲ２および／もしくはＴＬ
Ｒ４　ｍＲＮＡのレベルまたはＴＬＲ２および／もしくはＴＬＲ４タンパク質のレベルを
決定することにより監視することができる。また、治療は、罹患臓器または組織の非侵襲
的走査により、例えばコンピュータ断層撮影、核磁気共鳴弾性率計測、および当該技術分
野において知られた他の好適な技術により監視することができる。
【０３０２】
　対象または生物におけるＴＬＲ２関連疾患または状態を治療または予防するための方法
は、対象または生物におけるＴＬＲ２遺伝子の発現の下方制御に好適な条件下で、対象ま
たは生物を本明細書で提供されるような核酸分子と接触させることを含み得る。対象また
は生物におけるＴＬＲ２およびＴＬＲ４関連疾患または状態を治療または予防するための
方法は、対象または生物におけるＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子の発現の下方制御に好適
な条件下で、対象または生物を本明細書で提供されるような核酸分子と接触させることを
含み得る。
【０３０３】
　対象または生物における肺疾患、障害または損傷を治療または予防するための方法は、
対象または生物におけるＴＬＲ２遺伝子の発現の下方制御に好適な条件下で、対象または
生物を核酸分子と接触させることを含み得る。
【０３０４】
　対象または生物における肺疾患、障害または損傷を治療または予防するための方法は、
対象または生物におけるＴＬＲ２遺伝子の発現の下方制御に好適な条件下で、対象または
生物を核酸分子と接触させること、および両方のＴＬＲ４遺伝子の発現の下方制御に好適
な条件下で、核酸分子と接触させることを含み得る。
【０３０５】
　対象または生物における、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（
特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患
（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および臓器移植、
特に肺移植に伴う移植片拒絶からなる群から選択される１つ以上の肺疾患または障害を治
療または予防するための方法は、対象または生物におけるＴＬＲ２遺伝子の発現の下方制
御に好適な条件下で、対象または生物を核酸分子と接触させることを含み得る。
【０３０６】
　対象または生物における、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（
特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患
（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、肺移植後の閉塞性細気管支炎、および臓器移植、
特に肺移植に伴う移植片拒絶からなる群から選択される１つ以上の肺疾患または障害を治
療または予防するための方法は、対象または生物におけるＴＬＲ２遺伝子の発現の下方制
御に好適な条件下で、対象または生物を核酸分子と接触させること、およびＴＬＲ４遺伝
子の発現の下方制御に好適な条件下で、核酸分子と接触させることを含み得る。
【０３０７】
　様々な実施形態において、肺疾患、障害または損傷を治療する提供される方法は、手術
、ステロイド療法、非ステロイド療法、抗ウイルス療法、抗真菌療法、免疫抑制剤療法、
抗感染薬療法、降圧療法および栄養補給剤からなる群から選択される１つ以上の追加の治
療方法と組み合わせて、遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）を阻害することを含む。
様々な実施形態において、肺疾患、障害または損傷を治療する提供される方法は、免疫抑
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制剤療法と組み合わせて遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）を下方制御することを含
む。
【０３０８】
　様々な実施形態において、肺疾患、障害または損傷を治療する提供される方法は、手術
、ステロイド療法、非ステロイド療法、抗ウイルス療法、抗真菌療法、免疫抑制剤療法、
抗感染薬療法、降圧療法および栄養補給剤からなる群から選択される１つ以上の追加の治
療方法と組み合わせて、遺伝子Ｔｏｌｌ様受容体２（ＴＬＲ２）およびＴｏｌｌ様受容体
４（ＴＬＲ４）を下方制御することを含む。様々な実施形態において、肺疾患、障害また
は損傷を治療する提供される方法は、免疫抑制剤療法と組み合わせてＴｏｌｌ様受容体２
（ＴＬＲ２）遺伝子を下方制御すること、およびＴｏｌｌ様受容体４（ＴＬＲ４）遺伝子
を下方制御することを含む。
　　　肺障害および損傷
【０３０９】
　本明細書に開示される方法および組成物は、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺
損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、
慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支炎、肺気腫、ならびに、一次生着不全、虚血
－再灌流傷害、再灌流傷害、再灌流肺水腫、同種移植片機能不全、肺再移植反応、肺移植
後の閉塞性細気管支炎、および／または原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）を含むがこれら
に限定されない、肺移植の医学的合併症を経験している、罹患している、または罹患する
危険性のある対象の治療に有用である。
【０３１０】
　急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）
　ＡＲＤＳは、心原性肺水腫の証拠のない、両側性の肺浸潤および重度の低酸素血症を特
徴とする急性状態と定義される。急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）は、びまん性肺胞障害
（ＤＡＤ）および肺毛細管内皮損傷に関連する。初期段階は滲出性であると説明され、一
方後期段階は、線維増殖性の特徴を有する。
【０３１１】
　初期ＡＲＤＳは、肺胞への流体の流入をもたらす肺胞－毛細管関門透過性を特徴とする
。肺胞－毛細管関門は、毛細管内皮細胞および肺胞の上皮層により形成される。したがっ
て、血管内皮または肺胞上皮への損傷をもたらす様々な障害が、ＡＲＤＳをもたらし得る
。主な損傷部位は、血管内皮（例えば、敗血症）または肺胞上皮（例えば、胃内容物の吸
引）に集中し得る。
【０３１２】
　内皮への損傷は、増加した毛細管透過性およびタンパク質が豊富な流体の肺胞腔への流
入をもたらす。また、肺胞内膜細胞への損傷は、肺水腫形成を促進する。２つの型の肺胞
上皮細胞が存在する。肺胞上皮の９０％を占めるＩ型細胞が容易に損傷される。Ｉ型細胞
への損傷により、流体の肺胞への侵入の増加、および肺胞腔からの流体のクリアランスの
低下の両方が可能となる。ＩＩ型細胞は、サーファクタントの産生、イオン輸送、ならび
に細胞損傷後のＩ型細胞への増殖および分化を含む、いくつかの重要な機能を有する。Ｉ
Ｉ型細胞への損傷は、サーファクタントの産生の低下、ならびにその結果としてのコンプ
ライアンスの低下および肺胞虚脱をもたらす。肺における正常修復プロセスへの干渉は、
線維症の発症に繋がる可能性がある。
【０３１３】
　ＡＲＤＳは、重度の低酸素血症へと繋がる肺内シャントの顕著な増加を引き起こす。適
切な組織酸素供給および生命を維持するために高い吸入酸素濃度が必要であるが、呼気終
末陽圧（ＰＥＥＰ）による肺加圧等の追加的措置を必要とすることが多い。ＡＲＤＳは、
一貫して、肺高血圧を伴う。肺動脈血管収縮は、換気血流不均等に寄与する可能性が高く
、ＡＲＤＳにおける低酸素血症のメカニズムの１つである。症候群が解消すると肺動脈圧
の正常化が生じる。疾病率は高い。ＡＲＤＳに罹患した患者は、長期化した入院経過を有
する可能性があり、しばしば院内感染、特に人工呼吸器関連肺炎を発症する。さらに、患
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者は、多くの場合、著しい体重減少および筋衰弱を経験し、退院後数か月にわたり機能障
害が持続する場合がある。ＡＲＤＳにおける死亡のほとんどは、原発性の肺の原因ではな
く敗血症または多臓器機能不全に起因し得るが、より少量の１回換気量を用いた人工呼吸
器の最近の成功は、直接的死亡原因としての肺損傷の役割を示唆し得る。
【０３１４】
　急性肺損傷（ＡＬＩ）
　急性肺損傷（ＡＬＩ）は、低酸素血症、非心原性肺水腫、低肺コンプライアンスおよび
拡散した毛細管漏出を特徴とするびまん性不均一肺損傷である。ＡＬＩは、限局性または
全身性炎症、主に敗血症の任意の刺激により引き起こされる。
【０３１５】
　２つの形態のＡＬＩが存在する。一次ＡＬＩは、肺への直接的損傷（例えば肺炎）によ
り引き起こされる。二次ＡＬＩは、間接的障害（例えば、膵臓炎）により引き起こされる
。２つの段階がある。すなわち肺胞－毛細管界面の破壊、タンパク質が豊富な流体の間質
および肺胞腔への漏出、ならびにサイトカインの過剰放出および好中球の移動を特徴とす
る急性段階がある。後の回復段階は、線維増殖および肺組織の修復を特徴とする。
【０３１６】
　中心となる病状は、毛細管－内皮界面の破壊であり、これは、実際には、２つの別個の
関門－肺胞の内皮および基底膜を指す。ＡＬＩの急性段階において、この関門の透過性の
増加が見られ、タンパク質が豊富な流体は毛細管から漏出する。２つの型の肺胞上皮細胞
が存在し、１型肺細胞は、細胞表面領域の９０％に相当し、容易に損傷を受ける。２型肺
細胞は、損傷に対してより耐久性であり、これは、これらの細胞がサーファクタントを産
生し、イオンを輸送し、１型細胞に増殖および分化するため重要である。
【０３１７】
　内皮および肺胞上皮への損傷は、肺と血液との間の開いた界面の形成をもたらし、肺か
らの微生物の拡散を全身的に促進し、全身性炎症反応を助長する。さらに、上皮細胞への
損傷は、空隙から流体を拍出する肺の能力を低下させる。流体が充填された空隙、サーフ
ァクタントの損失、微小血管血栓症および無秩序な修復（線維症をもたらす）は、安静時
肺容量を低減し（低下したコンプライアンス）、換気血流不均等、左右シャントおよび呼
吸仕事量を増加させる。さらに、肺単位のリンパ排液が抑制され、急性損傷により衝撃を
受けるようであり、これは血管外流体の蓄積に寄与する。
【０３１８】
　患者は、低い肺容量、無気肺、コンプライアンスの損失、換気血流不均等（死腔換気の
増加）、および左右シャントを有する。臨床的特徴は、重度の呼吸困難、頻呼吸、および
抵抗性の低酸素血である。
【０３１９】
　長期化した炎症および肺細胞の破壊は、線維芽細胞増殖、ヒアリン膜形成および肺線維
症をもたらす。この線維化性肺胞炎は、最初の障害から５日後という早期に明確となり得
る。その後の回復は、生理的予備力の低下、およびさらなる肺障害への罹患しやすさの増
加を特徴とし得る。広範囲の微小血管血栓症は、肺高血圧、心筋機能障害および全身性低
血圧をもたらし得る。
【０３２０】
　肺線維症（特発性）
　特発性肺線維症（ＩＰＦ）は、病理組織学的に通常の間質性肺炎の存在を特徴とする特
発性間質性肺炎である。通常の間質性肺炎の顕著な病理学的特徴は、健康な肺、間質性炎
症、線維症、および蜂の巣状の変化の交互領域を有する不均一な斑紋状の外観である。炎
症よりも線維症が支配的である。特発性肺線維症は、不良な予後の前兆であり、現在まで
、肺移植以外に、特発性肺線維症の治療のための利用可能な証明された効果的治療法はな
い。
【０３２１】
　特発性肺線維症の病因は、未だ不明確であるが、特発性肺線維症（ＩＰＦ）の発病に関
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する現在の仮説では、感受性宿主における誘発物質（例えば、煙、環境汚染物質、環境粉
塵、ウイルス感染、胃食道逆流症、持続吸引）への暴露が、最初の肺胞上皮損傷をもたら
し得る。この損傷は、肺胞上皮細胞の活性化をもたらし得るが、これは、線維芽／筋線維
芽病巣の形成と共に間葉細胞の移動、増殖および活性化を誘発し、肺実質の不可逆的破壊
と共に細胞外基質の過剰蓄積をもたらす。
【０３２２】
　特発性肺線維症の他の可能性のある原因が、家族性の肺線維症の研究を通して認識され
ている。家族性肺線維症は、特発性肺線維症の全ての症例の２０％を占める。血清サーフ
ァクタントタンパク質Ｃにおける遺伝子変異が、家族性肺線維症に罹患した幾人かの個人
において発見されている。血清サーファクタントタンパク質Ｃにおけるこれらの変異は、
ＩＩ型肺胞上皮細胞に損傷を与える可能性があると考えられている。さらに、変異テロメ
ラーゼが家族性特発性肺線維症と関連していると説明されている。
【０３２３】
　ブレオマイシン誘導性肺線維症
　ブレオマイシンは、細菌Ｓｔｒｅｐｔｏｍｙｃｅｓ　ｖｅｒｔｉｃｉｌｌｕｓの株から
単離された糖ペプチド抗生物質である。ブレオマイシンは、構造的に関連した化合物のフ
ァミリーを指す。抗癌剤として使用される場合、化学療法的形態は、主にブレオマイシン
Ａ２およびＢ２である。これは、ＤＮＡの破壊をもたらすことにより作用する。この薬剤
は、頭頸部、頸部、および食道の扁平上皮細胞癌、胚細胞腫瘍、精巣癌、ならびにホジキ
ンおよび非ホジキンリンパ腫の両方を含む様々な悪性腫瘍の治療に使用される。他の抗癌
薬（例えば、シクロホスファミドおよびメトトレキセート等）は、ブレオマイシンと同様
に肺線維症をもたらし得る。
【０３２４】
　ブレオマイシン治療の重度の合併症は、肺線維症／間質性肺線維症（線維化性肺胞炎と
も呼ばれる）および肺機能障害である。肺損傷の他のより一般的でない形態は、器質化肺
炎および過敏性肺炎を含む。
【０３２５】
　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）
　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＬＤ）、慢性閉塞性気道疾患（ＣＯＡＤ）、慢性気流制限（Ｃ
ＡＬ）および慢性閉塞性呼吸器疾患（ＣＯＲＤ）としても知られる慢性閉塞性肺疾患（Ｃ
ＯＰＤ）は、気道が狭窄する、一般に共存する肺疾患の組である慢性気管支炎および肺気
腫を指す。これは、肺への、または肺からの空気流の制限をもたらし、息切れを引き起こ
す。臨床診療においては、ＣＯＰＤは、肺機能試験におけるその特徴的に低い気流により
定義される。喘息とは対照的に、この制限は、可逆性が低く、通常、経時的に徐々に悪化
する。
【０３２６】
　ＣＯＰＤは、最も一般的には肺における異常炎症反応を誘発する喫煙からの有害な粒子
またはガスにより引き起こされる。より大きな気道における炎症反応は、慢性気管支炎と
して知られ、これは、臨床的に、人々が定期的に痰を喀出する場合に診断される。肺胞に
おいて、炎症反応は、肺気腫として知られるプロセスである肺組織の破壊を引き起こす。
ＣＯＰＤの自然経過は、急性増悪と呼ばれる時折の症状の突然の悪化を特徴とし、そのほ
とんどは、感染症または空気汚染により引き起こされる。
【０３２７】
　気腫性破壊および末梢気道炎症は共に、個々の患者において組み合わせとして見られる
ことが多く、ＣＯＰＤとして知られる範囲をもたらす。肺気腫が中程度または重度である
場合、細気管支疾患よりもむしろ弾性収縮力の損失が、気道制限のメカニズムである。対
照的に、肺気腫が軽度である場合、細気管支異常が、肺機能における障害の最大の原因と
なる。肺気腫における気道閉塞は、多くの場合不可逆的であり、炎症による気管支収縮が
、制限された量の可逆性の原因である。
【０３２８】
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　慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）における病変は、太い（中央）気道、小（末梢）細気管
支、および肺実質に生じる。発症メカニズムは明確ではないが、多様なメカニズムが関与
する可能性が最も高い。増加した数の活性化多形核白血球およびマクロファージが、抗タ
ンパク分解酵素により効果的に対抗され得ないようにエラスターゼを放出し、肺破壊をも
たらす。主な侵害物質は、ヒト白血球エラスターゼであり、プロテイナーゼ３およびマク
ロファージ誘導マトリックスプロテイナーゼ、システインプロテイナーゼ、ならびにプラ
スミノーゲン活性化因子に対して可能な相乗的役割が示唆されている。さらに、喫煙にお
いてフリーラジカルにより引き起こされた増加した酸化ストレス、食細胞により放出され
た酸化剤、および多形核白血球が全て、暴露された細胞のアポトーシスまたは壊死をもた
らし得る。促進された老化および自己免疫メカニズムもまた、ＣＯＰＤの発病において役
割を有するものとして提起されている。
【０３２９】
　慢性気管支炎
　慢性気管支炎は、肺における気管支（中程度の大きさの気道）の慢性炎症である。これ
は、一般に、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）の２つの形態のうちの１つとみなされている
。これは、臨床的に、連続した２年のうち少なくとも３ヶ月間の、痰および粘液を生成す
る持続性の咳と定義される。粘液腺肥大が、慢性気管支炎の組織学的特徴である。気道内
において説明される構造的変化は、萎縮、限局性扁平上皮化生、線毛の異常、可変量の気
道平滑筋過形成、炎症、および気管支壁肥厚を含む。好中球増加症が気道内腔で発症し、
好中球浸潤物が粘膜下層に蓄積する。呼吸細気管支は、単核炎症プロセス、粘液栓塞によ
る内腔閉塞、杯細胞化生、平滑筋過形成、および線維症による歪みを示す。これらの変化
は、支持肺胞付着の損失と併せて、気道壁を変形させ気道内腔を狭窄することにより気流
制限をもたらす。
【０３３０】
　肺気腫
　肺気腫は、主に息切れを引き起こす肺の長期進行性疾患である。肺気腫に罹患した人々
において、肺の物理的形状および機能を支持するために必要な組織が破壊されている。こ
れは、ＣＯＰＤの群に含まれる。肺胞と呼ばれるより小さい嚢の周囲の肺組織の破壊によ
り、呼気後にこれらの空気嚢がその機能的形状を保持できなくなるため、肺気腫は、閉塞
性肺疾患と呼ばれる。これは、多くの場合、喫煙または空気汚染への長期暴露により引き
起こされる。
【０３３１】
　肺気腫は、３つの形態型を有する。第１の型である小葉中心性肺気腫は、呼吸細気管支
および肺細葉の中央部分に制限された限局性の破壊を特徴とする。この形態の肺気腫は、
喫煙に関連し、上葉において最も重篤である。第２の型である汎細葉性肺気腫は、終末細
気管支に対し遠位の肺胞全体が関与する。汎細葉性型は、下葉領域において最も重篤であ
り、一般に、ホモ接合性α１－アンチトリプシン（ＡＡＴ）欠損を有する患者において発
症する。第３の型である遠位細葉性肺気腫または傍隔壁型肺気腫は、最も一般的でない形
態であり、遠位気道構造、肺胞管、および嚢が関与する。この形態の肺気腫は、線維性中
隔または胸膜に局在化し、水疱の形成をもたらす。肺尖水疱が気胸を引き起こす可能性が
ある。傍隔壁型肺気腫は、気流閉塞に関連しない。
【０３３２】
　肺移植およびその合併症
　「肺移植」という用語は、患者の罹患肺が、部分的または全体的に、供与者からの肺に
より置き換えられる外科手術を包含するように意図される。ある特定の状況においては異
種移植が企図され得るが、通常同種移植が好ましい。
【０３３３】
　肺移植は、進行した／末期の肺疾患に罹患した患者に対する最適な治療となっている。
肺移植の適応症は、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、肺高血圧、嚢胞性線維症、特発性肺
線維症、およびアイゼンメンゲル症候群を含む。典型的には、片肺移植、両側連続移植、
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組み合わせ心肺移植、および肺葉移植の４つの異なる外科的手技が使用され、臓器の大部
分は死亡した供与者から得られる。過去数十年内に、供与者管理、臓器保存、免疫抑制計
画、および感染性合併症の制御が実質的に改善され、移植手術の外科的手技が発達した。
それにもかかわらず、原発性移植片機能不全（ＰＧＤ）は、肺移植の推定１０％から２５
％に発症し、肺受容者の初期移植後疾病および死亡の主要な原因となっている（Ｌｅｅ　
ＪＣ　ａｎｄ　Ｃｈｒｉｓｔｉｅ　ＪＤ．　２００９．　Ｐｒｏｃ　Ａｍ　Ｔｈｏｒａｃ
　Ｓｏｃ，　ｖｏｌ．　６：　３９－４６）。ＰＧＤは、胸部Ｘ線におけるびまん性浸潤
および異常酸素供給により定義される急性肺損傷として現れる。ここで、再灌流傷害、急
性拒絶、およびその後の慢性移植片機能不全の間の関係を示唆するいくつかの証拠がある
。閉塞性細気管支炎／閉塞性細気管支炎症候群（ＢＯＳ）としても知られる慢性拒絶が、
５年生存率がわずか５０％である主要な理由であり、これは他のほとんどの固形臓器移植
より著しく悪い。研究者は、最近、他の危険因子とは独立してＰＧＤがＢＯＳ発症の危険
性を増加すること、およびＰＧＤの重症度がＢＯＳの増加した危険性に直接関連すること
を実証している（Ｄａｕｄ　ＳＡ，　Ｙｕｓｅｎ　ＲＤ　ｅｔ　ａｌ．　２００７　Ａｍ
　Ｊ　Ｒｅｓｐｉｒ　Ｃｒｉｔ　Ｃａｒｅ　Ｍｅｄ．　２００７；１７５（５）：５０７
－５１３）。
【０３３４】
　肺移植後の閉塞性細気管支炎
　閉塞性細気管支炎、およびその臨床的に相関する閉塞性細気管支炎症候群は、移植後５
年生存した患者の最大５０～６０％に発症する。ほとんどの患者において、閉塞性細気管
支炎は、増強された免疫抑制に対する応答が低い進行性のプロセスであり、術後３年目以
降に起こる死亡の３０％超を占める。閉塞性細気管支炎の発症から５年後の生存率はわず
か３０～４０％であり、移植から５年後の生存率は、閉塞性細気管支炎に罹患していない
患者よりも、罹患した患者において２０～４０％低い。
【０３３５】
　閉塞性細気管支炎の診断は、組織学に基づくが、経気管支的肺生検を用いて組織学的な
証拠を得るのは、多くの場合困難である。したがって、１９９３年、Ｉｎｔｅｒｎａｔｉ
ｏｎａｌ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　ｆｏｒ　Ｈｅａｒｔ　ａｎｄ　Ｌｕｎｇ　Ｔｒａｎｓｐｌａ
ｎｔａｔｉｏｎ　（ＩＳＨＬＴ）の後援による委員会は、ＦＥＶ１の変化に基づく、ＢＯ
Ｓと呼ばれる閉塞性細気管支炎の臨床的説明を提案した。各患者に対して、安定な移植後
ベースラインＦＥＶ１がＢＯＳ段階０と定義され、ＦＥＶ１の減少を経験する患者におい
て、ＢＯＳの１から３の進行段階が、減少の大きさに従い定義される。この分類システム
は、世界中の移植センターにより、閉塞性細気管支炎の有用な説明因子として適用されて
いるが、その肺機能における小さな変化を検出する能力に関して懸念されている。この懸
念は、最近、ＢＯＳの改訂された分類システムの策定へと繋がったが、これは、中間呼気
流量（ＦＥ　２５－７５）および／またはＦＥＶ１における減少として定義される新たな
「潜在的ＢＯＳ」段階（ＢＯＳ　０－ｐ）を含む。ＦＥＦ２５－７５　を含める根拠は、
この変数がＢＯＳの発症時ＦＥＶ１前に低下することを示した心肺および両側肺受容者に
おける研究によるものである。新たなＢＯＳ　０－ｐ段階は、医者に注意喚起し、ＢＯＳ
の代理マーカーを使用した厳密な機能的監視および徹底した評価の必要性を示すことを意
図する。しかしながら、片肺の受容者、特に肺気腫に罹患した受容者における段階ＢＯＳ
　０－ｐの有用性を確立する必要性が、未だ存在する。
【０３３６】
　閉塞性細気管支炎の病理組織学的特徴は、末梢気道の上皮細胞および上皮下構造の損傷
および炎症が、感染性上皮再生および異常組織修復により過度の線維増殖をもたらすこと
を示唆している。他の臓器同種移植片の慢性機能不全を説明するものとして提案されてい
る「損傷応答」の概念と並行して、単独でまたは組み合わさって作用する同種免疫依存的
および非依存的メカニズムにより、気道損傷が生じ得る。進化しつつある概念は、閉塞性
細気管支炎が、様々な障害が同様の組織学的および臨床的結果をもたらし得る「最終的な
一般経路」の病変を表すということである。しかしながら、非移植個人においてこの症候
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群が稀であることは、同種免疫依存的メカニズムが、通常極めて重要な役割を果たすこと
を示唆している。
  　核酸分子および薬学的製剤の送達
【０３３７】
　核酸分子は、単独でまたは他の治療薬と組み合わせて、肺疾患、損傷、特質、状態およ
び／または障害を予防または治療するための使用に適合され得る。核酸分子は、対象への
投与のためのリポソームを含む送達ビヒクル、担体および希釈剤ならびにそれらの塩を含
み得、また／あるいは薬学的に許容される製剤中に存在してもよい。
【０３３８】
　本明細書に開示される核酸分子は、それ自体化合物として（すなわち、裸の核酸分子）
、または薬学的に許容される塩として送達または投与されてもよく、また単独で、または
１種以上の薬学的に許容される担体、溶媒、希釈剤、賦形剤、アジュバントおよび／もし
くはビヒクルとの組み合わせで、活性成分として送達または投与されてもよい。いくつか
の実施形態において、本明細書に開示される核酸分子は、担体または希釈剤と共に調製さ
れた裸の分子の直接的適用により、標的組織に送達される。
【０３３９】
　「裸の核酸分子」という用語は、例えば、ウイルスベクター、ウイルス配列、ウイルス
粒子、リポソーム製剤、リポフェクチンまたは沈殿剤等を含む、細胞への進入を補助、促
進または容易化するように作用する任意の送達ビヒクルを含まない核酸分子を指す。例え
ば、ＰＢＳ中のｓｉＲＮＡは「裸のｓｉＲＮＡ」である。
【０３４０】
　核酸分子は、核酸分子および担体もしくは希釈剤、または、例えば、ウイルスベクター
、ウイルス配列、ウイルス粒子、リポソーム製剤、リポフェクチンもしくは沈殿剤等の細
胞への進入を補助、促進もしくは容易化するように作用する任意の他の送達ビヒクルの直
接的適用により、対象に送達または投与され得る。所望の対象への核酸の導入を容易化す
るポリペプチドは、米国特許出願公開第２００７０１５５６５８号に記載されている（例
えば、２，４，６－トリグアニジノトリアジンおよび２，４，６－トラミドサルコシルメ
ラミン等のメラミン誘導体、ポリアルギニンポリペプチド、ならびに交互するグルタミン
およびアスパラギン残基を含むポリペプチド）。
【０３４１】
　核酸分子の送達のための方法は、Ａｋｈｔａｒ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｔｒｅｎｄｓ　Ｃｅ
ｌｌ　Ｂｉｏ．，　２：　１３９　（１９９２）；Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｓｔｒａｔｅｇｉ
ｅｓ　ｆｏｒ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｏｌｉｇｏｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ　Ｔｈｅｒａｐｅ
ｕｔｉｃｓ，　ｅｄ．　Ａｋｈｔａｒ，　（１９９５），　Ｍａｕｒｅｒ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｍｏｌ．　Ｍｅｍｂｒ．　Ｂｉｏｌ．，　１６：　１２９－１４０　（１９９９）；
Ｈｏｆｌａｎｄ　ａｎｄ　Ｈｕａｎｇ，　Ｈａｎｄｂ．　Ｅｘｐ．　Ｐｈａｒｍａｃｏｌ
．，　１３７：　１６５－１９２　（１９９９）；およびＬｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　ＡＣ
Ｓ　Ｓｙｍｐ．　Ｓｅｒ．，　７５２：　１８４－１９２　（２０００）；米国特許第６
，３９５，７１３号；米国特許第６，２３５，３１０号；米国特許第５，２２５，１８２
号；米国特許第５，１６９，３８３号；米国特許第５，１６７，６１６号；米国特許第４
，９５９２１７号；米国特許第４．９２５，６７８号；米国特許第４，４８７，６０３号
；および米国特許第４，４８６，１９４号、ならびにＳｕｌｌｉｖａｎ　ｅｔ　ａｌ．，
　ＰＣＴ　ＷＯ９４／０２５９５；ＰＣＴ　ＷＯ００／０３６８３およびＰＣＴ　ＷＯ０
２／０８７５４；ならびに米国特許出願公開第２００３０７７８２９号に記載されている
。これらのプロトコルは、事実上任意の核酸分子の送達に利用することができる。核酸分
子は、これらに制限されないが、リポソームへのカプセル化、イオントフォレシスにより
、または生分解性ポリマー、ヒドロゲル、シクロデキストリン（例えば、Ｇｏｎｚａｌｅ
ｚ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　１０：　１０６８－１
０７４　（１９９９）；Ｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ出願番号ＷＯ０３／４７
５１８およびＷＯ０３／４６１８５を参照されたい）、ポリ（乳酸－コ－グリコール）酸
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（ＰＬＧＡ）およびＰＬＣＡミクロスフェア（例えば、米国特許第６，４４７，７９６号
および米国特許出願公開第２００２１３０４３０号を参照されたい）、生分解性ナノカプ
セル、ならびに生体接着性ミクロスフェア等の他のビヒクルへの組み込みにより、または
タンパク質ベクター（Ｏ’Ｈａｒｅ　ａｎｄ　Ｎｏｒｍａｎｄ，　国際ＰＣＴ出願番号Ｗ
Ｏ　００／５３７２２）によることを含む、当業者に知られた様々な方法で細胞に投与す
ることができる。代替として、核酸組成物／組み合わせは、直接注射、経口注入、吸入ま
たは注入ポンプの使用により局所的に送達される。本明細書で提供されるような核酸分子
の直接注射は、例えば気管内、皮下、筋肉内、もしくは皮内であるかに関わらず、標準的
な針およびシリンジの方法を使用して、または、針を使用しない技術、例えばＣｏｎｒｙ
　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｌｉｎ．　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓ．，　５：　２３３０－２３３７
　（１９９９）およびＢａｒｒｙ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ９９／３１
２６２に記載のもの等により行うことができる。本明細書で提供される分子は、医薬品と
して使用することができる。医薬品は、対象における疾患状態を予防、その発生を調節、
または治療（症状をある程度、好ましくは症状の全てを軽減）する。
【０３４２】
　核酸分子は、カチオン性脂質と複合化されても、リポソーム内に封入されても、または
別様に標的細胞もしくは組織に送達されてもよい。核酸または核酸複合体は、バイオポリ
マーへの組み込みあり、またはなしで、直接的な皮膚適用、経皮的適用、または注射によ
り、関連組織にｅｘ　ｖｉｖｏまたはｉｎ　ｖｉｖｏで局所投与されてもよい。
【０３４３】
　送達系は、ポリ（エチレングリコール）脂質を含有する表面修飾リポソーム（ＰＥＧ修
飾もしくは長期循環リポソームまたはステルスリポソーム）を含む。これらの製剤は、標
的組織内での薬剤の蓄積を増加するための方法を提供する。このクラスの薬物担体は、単
核食細胞系（ＭＰＳまたはＲＥＳ）によるオプソニン化および排除に抵抗し、それによっ
てカプセル化薬剤のより長い血液循環時間および向上した組織暴露を可能とする（Ｌａｓ
ｉｃ　ｅｔ　ａｌ．　Ｃｈｅｍ．　Ｒｅｖ．　１９９５，　９５，　２６０１－２６２７
；Ｉｓｈｉｗａｔａ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｃｈｅｍ．　Ｐｈａｒｍ．　Ｂｕｌｌ．　１９９
５，　４３，　１００５－１０１１）。
【０３４４】
　核酸分子は、ポリエチレンイミン（例えば、直鎖もしくは分岐鎖ＰＥＩ）、ならびに／
または、例えばポリエチレンイミン－ポリエチレングリコール－Ｎ－アセチルガラクトー
スアミン（ＰＥＩ－ＰＥＧ－ＧＡＬ）もしくはポリエチレンイミンポリエチレン－グリコ
ール－トリ－Ｎ－アセチルガラクトースアミン（ＰＥＩ－ＰＥＧ－ｔｒｉＧＡＬ）誘導体
、グラフト化ＰＥＩ、例えばガラクトースＰＥＩ、コレステロールＰＥＩ、抗体誘導体化
ＰＥＩ、およびそのポリエチレングリコールＰＥＩ（ＰＥＧ－ＰＥＩ）誘導体を含むポリ
エチレンイミン誘導体と製剤化または複合化されてもよい（例えば、Ｏｇｒｉｓ　ｅｔ　
ａｌ．，　２００１，　ＡＡＰＡ　ＰｈａｒｍＳｃｉ，　３，　１－１１；Ｆｕｒｇｅｓ
ｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２００３，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　１４，
　８４０－８４７；Ｋｕｎａｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔ
ｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　１９，　８１０－８１７；Ｃｈｏｉ　ｅｔ　ａｌ．，　
２００１，　Ｂｕｌｌ．　Ｋｏｒｅａｎ　Ｃｈｅｍ．　Ｓｏｃ．，　２２，　４６－５２
；Ｂｅｔｔｉｎｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈ
ｅｍ．，　１０，　５５８－５６１；Ｐｅｔｅｒｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　
Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ．，　１３，　８４５－８５４；Ｅｒｂａｃｈｅｒ
　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｇｅｎｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　
Ｐｒｅｐｒｉｎｔ，　１，　１－１８；Ｇｏｄｂｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｐ
ＮＡＳ　ＵＳＡ，　９６，　５１７７－５１８１；Ｇｏｄｂｅｙ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
９９，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｃｏｎｔｒｏｌｌｅｄ　Ｒｅｌｅａｓｅ，　６０，　１
４９－１６０；Ｄｉｅｂｏｌｄ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９９，　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　
Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，　２７４，　１９０８７－１９０９４；Ｔ
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ｈｏｍａｓ　ａｎｄ　Ｋｌｉｂａｎｏｖ，　２００２，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　９９，　
１４６４０－１４６４５；Ｓａｇａｒａ，　米国特許第６，５８６，５２４号および米国
特許出願公開第２００３００７７８２９号を参照されたい）。
【０３４５】
　核酸分子は、膜破壊剤、例えば米国特許出願公開第２００１０００７６６６号に記載の
もの等と複合化されてもよい。また、膜破壊剤（複数を含む）および核酸分子は、カチオ
ン性脂質またはヘルパー脂質分子、例えば米国特許第６，２３５，３１０号に記載のそれ
らの脂質と複合化されてもよい。
【０３４６】
　核酸分子は、肺送達、例えば、吸入デバイスまたは噴霧器によるエアロゾルまたは噴霧
乾燥製剤の吸入により送達または投与され得、関連肺組織への核酸分子の迅速な局所的取
込みを提供する。微粉化された核酸組成物の呼吸可能な乾燥粒子を含有する固体粒子組成
物は、乾燥または凍結乾燥された核酸組成物を粉砕し、次いで微粉化された組成物を、例
えば４００メッシュの篩に通過させて、粗大凝集物を破壊または分離することにより調製
され得る。本明細書で提供される核酸組成物を含む固体粒子組成物は、任意選択で、エア
ロゾルの形成を容易化するように作用する分散剤、および他の治療化合物を含有してもよ
い。好適な分散剤は、乳糖であり、これは、任意の好適な比、例えば１対１の重量比で、
核酸化合物とブレンドされてもよい。
【０３４７】
　液体粒子のエアロゾルは、本明細書に開示される核酸分子を含み得、任意の好適な手段
、例えば噴霧器により生成され得る（例えば、米国特許第４，５０１，７２９号を参照さ
れたい）。噴霧器は、狭いベンチュリ開口を通した圧縮ガス、典型的には空気もしくは酸
素の加速を用いて、または超音波撹拌を用いて、活性成分の溶液または懸濁液を治療エア
ロゾルミストに転換する市販の機器である。噴霧器での使用に好適な製剤は、製剤の最大
４０％ｗ／ｗ、好ましくは２０％ｗ／ｗ未満の量の液体担体中の活性成分（複数を含む）
を含む。担体は、典型的には、水または希釈アルコール水溶液であり、好ましくは、例え
ば塩化ナトリウムまたは他の好適な塩の添加により、体液と等張化されている。任意選択
の添加剤は、製剤が無菌に調製されていない場合は保存料、例えばメチルヒドロキシベン
ゾエート、酸化防止剤、香味料、揮発性油、緩衝剤および乳化剤、ならびに他の製剤界面
活性剤を含む。活性組成物および界面活性剤を含む固体粒子のエアロゾルは、同様に、任
意の固体粒子エアロゾル発生器を用いて生成され得る。対象に固体粒子治療薬を投与する
ためのエアロゾル発生器は、上で説明されたように、呼吸可能な粒子を生成し、所定量の
治療組成物を含有するある体積のエアロゾルを、ヒトへの投与に好適な速度で発生する。
固体粒子エアロゾル発生器の１つの例となる種類は、吸入器である。吸気による投与に好
適な製剤は、吸入器を用いて送達され得る微粉砕粉末を含む。吸入器において、粉末、例
えば、本明細書に記載の治療を行うのに効果的なその一定量が、典型的にはゼラチンまた
はプラスチックで作製されたカプセルまたはカートリッジ内に含有され、これらがｉｎ　
ｓｉｔｕで穿孔または開放され、吸入後デバイスを通して引き出された空気により、また
は手動操作のポンプを用いて粉末が送達される。吸入器内で使用される粉末は、活性成分
のみ、または活性成分（複数を含む）、好適な粉末希釈剤、例えば乳糖、および任意選択
の界面活性剤を含む粉末ブレンドからなる。活性成分（複数を含む）は、典型的には、製
剤の０．１ｗ／ｗから１００ｗ／ｗを含む。第２の種類の例となるエアロゾル発生器は、
定量吸入具を含む。定量吸入具は、典型的には、液化噴射剤中の活性成分の懸濁液または
溶液製剤を含有する加圧エアロゾル分配器である。使用中、これらの機器は、一定体積を
送達するように構成された弁を通して製剤を放出し、活性成分（複数を含む）を含有する
微粒子スプレーを生成する。好適な噴射剤は、ある特定のクロロフルオロカーボン化合物
、例えば、ジクロロジフルオロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフル
オロエタンおよびそれらの混合物を含む。製剤は、さらに、１つ以上の共溶媒、例えばエ
タノール、乳化剤および他の製剤界面活性剤、例えばオレイン酸またはソルビタントリオ
レエート、酸化防止剤、ならびに好適な香味剤を含有し得る。肺送達のための他の方法は



(76) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

、例えば、米国特許出願公開第２００４００３７７８０号、および米国特許第６，５９２
，９０４号；米国特許第６，５８２，７２８号；米国特許第６，５６５，８８５号に記載
されている。
【０３４８】
　送達系は、例えば、水性および非水性ゲル、クリーム、多重エマルジョン、マイクロエ
マルジョン、リポソーム、軟膏、水溶液および非水溶液、ローション、エアロゾル、炭化
水素系ならびに粉末を含み得、可溶化剤、透過促進剤（例えば、脂肪酸、脂肪酸エステル
、脂肪アルコールおよびアミノ酸）、ならびに親水性ポリマー（例えば、ポリカルボフィ
ルおよびポリビニルピロリドン）等の賦形剤を含有し得る。一実施形態において、薬学的
に許容される担体は、リポソームまたは経皮促進剤である。本明細書で提供される組成物
および方法に従い使用され得るリポソームの例は、（１）ＣｅｌｌＦｅｃｔｉｎ、カチオ
ン性脂質Ｎ，ＮＩ，ＮＩＩ，ＮＩＩＩ－テトラメチル－Ｎ，ＮＩ，ＮＩＩ，ＮＩＩＩ－テ
トラパルミト－ｙ－スペルミンおよびジオレイルホスファチジル－エタノールアミン（Ｄ
ＯＰＥ）の１：１．５（Ｍ／Ｍ）リポソーム製剤（ＧＩＢＣＯ　ＢＲＬ）、（２）Ｃｙｔ
ｏｆｅｃｔｉｎ　ＧＳＶ、カチオン性脂質およびＤＯＰＥの２：１（Ｍ／Ｍ）リポソーム
製剤（Ｇｌｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）、（３）ＤＯＴＡＰ　（Ｎ－［１－（２，３－ジオ
レイルオキシ）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリ－メチル－アンモニウムメチルサルフェート）（Ｂｏ
ｅｈｒｉｎｇｅｒ　Ｍａｎｈｅｉｍ）、ならびに（４）リポフェクタミン、ポリカチオン
性脂質ＤＯＳＰＡ、中性脂質ＤＯＰＥの３：１（Ｍ／Ｍ）リポソーム製剤（ＧＩＢＣＯ　
ＢＲＬ）およびジアルキル化アミノ酸（ＤｉＬＡ２）を含む。
【０３４９】
　核酸分子は、バイオコンジュゲート、例えばＶａｒｇｅｅｓｅ　ｅｔ　ａｌ．，　米国
出願第１０／４２７，１６０号；米国特許第６，５２８，６３１号；米国特許第６，３３
５，４３４号；米国特許第６，２３５，８８６号；米国特許第６，１５３，７３７号；米
国特許第５，２１４，１３６号；米国特許第５，１３８，０４５号に記載のような核酸複
合体を含み得る。
　　　核酸分子の発現
【０３５０】
　本明細書に開示される組成物、方法およびキットは、核酸分子の発現を可能とする様式
で本明細書で提供されるような少なくとも１種の核酸分子をコード化する核酸配列を含む
発現ベクターを含み得る。ｄｓＲＮＡの鎖を発現することができる核酸分子または１つ以
上のベクターを細胞の環境内に導入する方法は、細胞の型およびその環境の構成に依存す
る。核酸分子またはベクターコンストラクトは、細胞内に直接（すなわち、細胞内に）導
入されるか、または細胞外へ、腔内、間質腔内、生物の循環中に導入される、経口的に導
入される、またはｄｓＲＮＡを含有する溶液中に生物もしくは細胞を浸漬することにより
導入されてもよい。細胞は、好ましくは、哺乳動物細胞であり、より好ましくはヒト細胞
である。発現ベクターの核酸分子は、センス領域およびアンチセンス領域を含み得る。ア
ンチセンス領域は、ＴＬＲ２遺伝子およびＴＬＲ４遺伝子から選択される遺伝子をコード
化するＲＮＡまたはＤＮＡ配列に相補的な配列を含み得、センス鎖は、アンチセンス領域
に相補的な配列を含み得る。核酸分子は、相補的なセンスおよびアンチセンス領域を有す
る２つの異なる鎖を含み得る。核酸分子は、相補的なセンスおよびアンチセンス領域を有
する単一の鎖を含み得る。
【０３５１】
　標的ＲＮＡ分子と相互作用して標的ＲＮＡ分子（例えば、本明細書においてＧｅｎｂａ
ｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ番号で参照される標的ＲＮＡ分子）をコード化する遺伝子を下
方制御する核酸分子は、ＤＮＡまたはＲＮＡベクター中に挿入される転写単位から発現さ
れてもよい。組み換えベクターは、ＤＮＡプラスミドまたはウイルスベクターであっても
よい。ウイルスベクターを発現する核酸分子は、これに限定されないが、アデノ関連ウイ
ルス、レトロウイルス、アデノウイルス、またはアルファウイルスをベースとして構築さ
れてもよい。核酸分子を発現することができる組み換えベクターは、本明細書に記載のよ
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うに送達され、標的細胞内で持続してもよい。代替として、核酸分子の一時的発現を提供
するウイルスベクターが使用されてもよい。そのようなベクターは、必要に応じて繰り返
し投与されてもよい。核酸分子は、発現すると、遺伝子に結合し、ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ
）を介して遺伝子の機能または発現を下方制御する。核酸分子発現ベクターの送達は、例
えば静脈内もしくは筋肉内投与による、肺への直接投与による、例えば気管内注射による
、対象から外植された標的細胞に投与し、続いて対象内に再導入することによる、または
所望の標的細胞内への導入を可能とする任意の他の手段による、全身送達であってもよい
。
【０３５２】
　発現ベクターは、核酸分子の発現を可能とする様式で本明細書に開示される少なくとも
１種の核酸分子をコード化する核酸配列を含み得る。例えば、発現ベクターは、核酸二重
鎖の一方もしくは両方の鎖、または核酸二重鎖に自己ハイブリダイズする単一の自己相補
的な鎖をコード化してもよい。核酸分子をコード化する核酸配列は、核酸分子の発現を可
能とする様式で動作可能に結合してもよい。そのような発現ベクターの限定されない例は
、Ｐａｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ
，　１９，　５０５；Ｍｉｙａｇｉｓｈｉ　ａｎｄ　Ｔａｉｒａ，　２００２，　Ｎａｔ
ｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１９，　４９７；Ｌｅｅ　ｅｔ　ａｌ．，　２
００２，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　１９，　５００；およびＮｏ
ｖｉｎａ　ｅｔ　ａｌ．，　２００２，　Ｎａｔｕｒｅ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，　ａｄｖａ
ｎｃｅ　ｏｎｌｉｎｅ　ｐｕｂｌｉｃａｔｉｏｎ　ｄｏｉ：１０．１０３８／ｎｍ７２５
に記載されている。発現ベクターはまた、哺乳動物（例えばヒト）細胞内に含まれてもよ
い。
【０３５３】
　発現ベクターは、同じまたは異なってもよい２つ以上の核酸分子をコード化する核酸配
列を含み得る。発現ベクターは、Ｇｅｎｂａｎｋ　Ａｃｃｅｓｓｉｏｎ番号ＮＭ＿００３
２６４．３（ＴＬＲ２）、ＮＲ＿０２４１６９．１（ＴＬＲ４）、ＮＭ＿１３８５５４．
３（ＴＬＲ４）またはＮＲ＿０２４１６８．１（ＴＬＲ４）で参照される核酸分子に相補
的な核酸分子の配列を含み得る。
【０３５４】
　発現ベクターは、ａ）転写開始領域（例えば、真核生物ｐｏｌ　Ｉ、ＩＩまたはＩＩＩ
開始領域）、ｂ）転写終結領域（例えば、真核生物ｐｏｌ　Ｉ、ＩＩまたはＩＩＩ終結領
域）、ｃ）イントロンならびにｄ）核酸分子の少なくとも１つをコード化する核酸配列で
あって、核酸分子の発現および／または送達を可能とする様式で開始領域および終結領域
に動作可能に結合した核酸配列のうちの１つ以上を含み得る。ベクターは、任意選択で、
核酸分子をコード化する配列の５’－側もしくは３’－側に動作可能に結合したタンパク
質のオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ）、および／またはイントロン（介在配列）
を含み得る。
【０３５５】
　核酸分子配列の転写は、真核細胞ＲＮＡポリメラーゼＩ（ｐｏｌ　Ｉ）、ＲＮＡポリメ
ラーゼＩＩ（ｐｏｌ　ＩＩ）、またはＲＮＡポリメラーゼＩＩＩ（ｐｏｌ　ＩＩＩ）のプ
ロモーターから駆動され得る。ｐｏｌ　ＩＩまたはｐｏｌ　ＩＩＩプロモーターからの転
写は、全ての細胞内で高レベルで発現され、所与の細胞型における所与のｐｏｌ　ＩＩプ
ロモーターのレベルは、近くに存在する遺伝子調節配列（エンハンサー、サイレンサー等
）の性質に依存する。真核細胞ＲＮＡポリメラーゼが適切な細胞内に発現する限り、真核
細胞ＲＮＡポリメラーゼプロモーターも使用される（Ｅｌｒｏｙ－Ｓｔｅｉｎ　ａｎｄ　
Ｍｏｓｓ，　１９９０，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　８７，　６７４３－７；Ｇａｏ　ａｎｄ
　Ｈｕａｎｇ　１９９３，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　２１，　２８６
７－７２；Ｌｉｅｂｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　Ｍｅｔｈｏｄｓ　Ｅｎｚｙｍｏ
ｌ．，　２１７，　４７－６６；Ｚｈｏｕ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　Ｍｏｌ．　Ｃ
ｅｌｌ．　Ｂｉｏｌ．，　１０，　４５２９－３７）。幾人かの研究者は、そのようなプ



(78) JP 6000287 B2 2016.9.28

10

20

30

40

50

ロモーターから発現された核酸分子が、哺乳動物細胞内で機能し得ることを実証している
（例えば、Ｋａｓｈａｎｉ－Ｓａｂｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９２，　Ａｎｔｉｓｅｎ
ｓｅ　Ｒｅｓ．　Ｄｅｖ．，　２，　３－１５；Ｏｊｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９
２，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　８９，　１０８０２－６；Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９
９２，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　２０，　４５８１－９；Ｙｕ　ｅｔ
　ａｌ．，　１９９３，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　９０，　６３４０－４；Ｌ’Ｈｕｉｌｌ
ｉｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９２，　ＥＭＢＯ　Ｊ．，　１１，　４４１１－８；Ｌｉ
ｓｚｉｅｗｉｃｚ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　９０，　８００
０－４；Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９５，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ
　Ｒｅｓ．，　２３，　２２５９；Ｓｕｌｌｅｎｇｅｒ　&　Ｃｅｃｈ，　１９９３，　
Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２６２，　１５６６）。より具体的には、Ｕ６核内低分子ＲＮＡ（ｓ
ｎＲＮＡ）、トランスファーＲＮＡ（ｔＲＮＡ）およびアデノウイルスＶＡ　ＲＮＡをコ
ード化する遺伝子から得られたもの等の転写単位が、細胞中の高濃度の所望のＲＮＡ分子
、例えばｓｉＮＡの生成に有用である（Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ｓｕｐｒａ
；Ｃｏｕｔｕｒｅ　ａｎｄ　Ｓｔｉｎｃｈｃｏｍｂ，　１９９６，　ｓｕｐｒａ；Ｎｏｏ
ｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９４，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓ．，　２
２，　２８３０；Ｎｏｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，　米国特許第５，６２４，８０３号
；Ｇｏｏｄ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９７，　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒ．，　４，　４５；Ｂｅ
ｉｇｅｌｍａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　国際ＰＣＴ公開番号ＷＯ９６／１８７３６）。上記核
酸転写単位は、これらに制限されないが、プラスミドＤＮＡベクター、ウイルスＤＮＡベ
クター（例えばアデノウイルスもしくはアデノ関連ウイルスベクター）、またはウイルス
ＲＮＡベクター（例えばレトロウイルスもしくはアルファウイルスベクター）を含む、哺
乳動物細胞への導入のための様々なベクターに組み込むことができる（Ｃｏｕｔｕｒｅ　
ａｎｄ　Ｓｔｉｎｃｈｃｏｍｂ，　１９９６　ｓｕｐｒａを参照されたい）。
【０３５６】
　核酸分子は、真核生物プロモーターから細胞内に発現され得る（例えば、Ｉｚａｎｔ　
ａｎｄ　Ｗｅｉｎｔｒａｕｂ，　１９８５，　Ｓｃｉｅｎｃｅ，　２２９，　３４５；Ｍ
ｃＧａｒｒｙ　ａｎｄ　Ｌｉｎｄｑｕｉｓｔ，　１９８６，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ　８３，
　３９９；Ｓｃａｎｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　８８，
　１０５９１－５；Ｋａｓｈａｎｉ－Ｓａｂｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９２，　Ａｎｔ
ｉｓｅｎｓｅ　Ｒｅｓ．　Ｄｅｖ．，　２，　３－１５；Ｄｒｏｐｕｌｉｃ　ｅｔ　ａｌ
．，　１９９２，　Ｊ．　Ｖｉｒｏｌ．，　６６，　１４３２－４１；Ｗｅｅｒａｓｉｎ
ｇｈｅ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　Ｊ．　Ｖｉｒｏｌ．，　６５，　５５３１－４；
Ｏｊｗａｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９２，　ＰＮＡＳ　ＵＳＡ，　８９，　１０８０２
－６；Ｃｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９２，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．
，　２０，　４５８１－９；Ｓａｒｖｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０　Ｓｃｉｅｎｃｅ
，　２４７，　１２２２－１２２５；Ｔｈｏｍｐｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９５，　
Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　２３，　２２５９；Ｇｏｏｄ　ｅｔ　ａｌ．
，　１９９７，　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ，　４，　４５）。当業者には、適切なＤＮ
Ａ／ＲＮＡベクターから、真核細胞内に任意の核酸を発現させることができることが理解
される。そのような核酸の活性は、酵素核酸による一次転写産物からの放出により増強さ
れ得る（Ｄｒａｐｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＣＴ　ＷＯ９３／２３５６９およびＳｕｌｌ
ｉｖａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ＰＣＴ　ＷＯ９４／０２５９５；Ｏｈｋａｗａ　ｅｔ　ａｌ
．，　１９９２，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｓｙｍｐ．　Ｓｅｒ．，　２７，　１
５－６；Ｔａｉｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９１，　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅ
ｓ．，　１９，　５１２５－３０；Ｖｅｎｔｕｒａ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９３，　Ｎｕ
ｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ．，　２１，　３２４９－５５；Ｃｈｏｗｒｉｒａ　ｅ
ｔ　ａｌ．，　１９９４，　Ｊ．　Ｂｉｏｌ．　Ｃｈｅｍ．，　２６９，　２５８５６）
。
【０３５７】
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　ウイルス粒子内に封入されたウイルスコンストラクトは、細胞への発現コンストラクト
の効率的導入および発現コンストラクトによりコード化されたｄｓＲＮＡコンストラクト
の転写の両方を達成することとなるであろう。
【０３５８】
　経口導入のための方法は、ＲＮＡと生物の食物との直接混合、および、食物として使用
される種がＲＮＡを発現するように操作され、次いで影響を受ける生物に供給される操作
的手法を含む。物理的方法を使用して、核酸分子溶液を細胞に導入してもよい。核酸を導
入する物理的方法は、核酸分子を含有する溶液の注入、核酸分子により被覆された粒子に
よる暴露、ＲＮＡの溶液への細胞もしくは生物の含浸、または核酸分子の存在下での細胞
膜の電気穿孔を含む。
【０３５９】
　脂質媒介担体輸送、リン酸カルシウム等の化学物質媒介輸送等の、細胞に核酸を導入す
るための当該技術分野において知られた他の方法が使用されてもよい。したがって、核酸
分子は、以下の活動のうちの１つ以上を実行する成分と共に導入されてもよい：細胞によ
るＲＮＡ取り込みの向上、二重鎖のアニールの促進、アニールされた鎖の安定化、または
標的遺伝子の阻害の別様での増加。
　　　核酸製剤
【０３６０】
　核酸分子またはベクターコンストラクトは、好適な製剤、例えばＬｉｐｏｆｅｃｔａｍ
ｉｎｅ（商標）２０００（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ、ＣＡ、ＵＳＡ）、ビタミンＡ結合リポ
ソーム中の液体製剤を使用して、細胞に導入され得る（Ｓａｔｏ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ　２００８；２６：４３１－４４２，　ＰＣＴ特許公開番号ＷＯ
２００６／０６８２３２）。また、脂質製剤は、例えば、静脈内、筋肉内、もしくは腹腔
内注射、または気管内注射により、あるいは経口もしくは吸入または当該技術分野におい
て知られているような他の方法により、動物に投与され得る。製剤が、動物、例えば哺乳
動物、より具体的にはヒトへの投与に好適である場合、製剤はまた、薬学的に許容される
ものである。オリゴヌクレオチドを投与するための薬学的に許容される製剤が既知であり
、使用することができる。いくつかの場合において、卵母細胞を用いた研究の場合のよう
に、核酸分子、例えばｄｓＲＮＡを緩衝液または生理食塩水中で製剤化し、製剤化された
ｄｓＲＮＡを標的臓器または標的細胞に直接注射することが好ましくなり得る。また、ｄ
ｓＲＮＡ二重鎖の直接注射が行われてもよい。ｄｓＲＮＡを導入する好適な方法に関して
は、例えば、参照により本明細書に組み込まれる米国特許出願公開第２００４／０２０３
１４５号、米国特許出願公開第２００７０２６５２２０号を参照されたい。
【０３６１】
　肺障害または損傷を治療するための薬学的に許容される製剤は既知であり、本明細書に
開示される治療的組み合わせの投与に使用することができる。いくつかの場合において、
本明細書に開示される治療組成物は、全身送達のための静脈内投与用に、または、例えば
鼻腔内投与用のエアロゾルとして、または、例えば鼻腔内注入用の点鼻薬として、または
気管内注入に好適なものとして製剤化されてもよい。
【０３６２】
　ポリマーナノカプセルまたはマイクロカプセルは、カプセル化または結合核酸分子、例
えばｄｓＲＮＡの、細胞への輸送および放出を容易にする。それらは、例えば特にポリブ
チルシアノアクリレートを含むポリマーおよびモノマー材料を含む。材料および製造方法
の概要は、公開されている（Ｋｒｅｕｔｅｒ，　１９９１を参照されたい）。重合／ナノ
粒子生成ステップにおいてモノマーおよび／またはオリゴマー前駆体から形成されるポリ
マー材料自体は、ポリマー材料の分子量および分子量分布と同様に従来技術から知られて
おり、ナノ粒子製造の分野における当業者は通常の技術に従い好適に選択することができ
る。
【０３６３】
　核酸分子は、マイクロエマルジョンとして製剤化されてもよい。マイクロエマルジョン
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は、単一の光学的に等方性で熱力学的に安定な溶液である、水、油および両親媒性物質の
系である。典型的には、マイクロエマルジョンは、まず、油を界面活性剤水溶液に分散さ
せ、次いで十分な量の第４の成分、一般的には中間鎖長のアルコールを添加して透明な系
を形成することにより調製される。
【０３６４】
　マイクロエマルジョンの調製に使用され得る界面活性剤は、限定されないが、単独の、
または共界面活性剤と組み合わされた、イオン性界面活性剤、非イオン性界面活性剤、Ｂ
ｒｉｊ　９６、ポリオキシエチレンオレイルエーテル、ポリグリセロール脂肪酸エステル
、テトラグリセロールモノラウレート（ＭＬ３１０）、テトラグリセロールモノオレエー
ト（ＭＯ３１０）、ヘキサグリセロールモノオレエート（ＰＯ３１０）、ヘキサグリセロ
ールペンタオレエート（ＰＯ５００）、デカグリセロールモノカプレート（ＭＣＡ７５０
）、デカグリセロールモノオレエート（ＭＯ７５０）、デカグリセロールセキオレエート
（ＳＯ７５０）、デカグリセロールデカオレエート（ＤＡ０７５０）を含む。共界面活性
剤、通常はエタノール、１－プロパノールおよび１－ブタノール等の短鎖アルコールは、
界面活性剤膜に貫通し、結果的に界面活性剤分子の間に生成された隙間により不規則膜を
形成することにより、界面流動性を増加させるように作用する。
【０３６５】
　水溶性架橋ポリマー　　　
　送達製剤は、１つ以上の分解性架橋脂質部分、１つ以上のＰＥＩ部分、および／または
１つ以上のｍＰＥＧ（ＰＥＧのメチルエーテル誘導体（メトキシポリ（エチレングリコー
ル））を含む、水溶性分解性架橋ポリマーを含み得る。
【０３６６】
　分解性架橋脂質部分は、以下のスキームＡに示されるように、ポリエチレンイミン（Ｐ
ＥＩ）と反応することができる。
　　　　　　　　　　　　　　　　　スキームＡ
【化２】

【０３６７】
　スキームＡに示される反応は、ＰＥＩおよびジアクリレート（Ｉ）を、エタノール、メ
タノールまたはジクロロメタン等の相互溶媒中で、好ましくは室温で数時間撹拌して混合
し、次いで溶媒を蒸発させて得られるポリマーを回収することによって行うことができる
。いかなる具体的理論にも束縛されることを望まないが、ＰＥＩとジアクリレート（Ｉ）
との間の反応は、ＰＥＩの１つ以上のアミンとジアクリレートの二重結合（複数を含む）
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との間のマイケル反応が関与すると考えられている（Ｊ．　Ｍａｒｃｈ，　Ａｄｖａｎｃ
ｅｄ　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　３ｒｄ　Ｅｄ．，　ｐｐ．　７１１－７１
２　（１９８５）を参照されたい）。スキームＡに示されるジアクリレートは、米国特許
出願第１１／２１６，９８６号（米国特許出願公開第２００６／０２５８７５１号）に記
載のような様式で調製され得る。
【０３６８】
　ＰＥＩの分子量は、好ましくは約２００ダルトンから２５，０００ダルトン、より好ま
しくは４００ダルトンから５，０００ダルトン、さらにより好ましくは６００ダルトンか
ら２，０００ダルトンの範囲内である。ＰＥＩは、分岐鎖または直鎖であってもよい。
【０３６９】
　ＰＥＩのジアクリレートに対するモル比は、好ましくは、約１：２から約１：２０の範
囲内である。カチオン性リポポリマーは、約５００ダルトンから約１，０００，０００ダ
ルトンの範囲内、好ましくは約２，０００ダルトンから約２００，０００ダルトンの範囲
内であり得る。分子量は、ＰＥＧ標準を使用したサイズ排除クロマトグラフィーにより、
またはアガロースゲル電気泳動法により決定することができる。
【０３７０】
　カチオン性リポポリマーは、好ましくは分解性、より好ましくは生分解性であり、例え
ば、加水分解、酵素切断、還元、光切断、および超音波からなる群から選択される機序に
より分解可能である。いかなる具体的な理論にも束縛されることを望まないが、細胞内で
の式（ＩＩ）のカチオン性リポポリマーの分解は、エステル結合の酵素切断および／また
は加水分解により進行すると考えられている。
【０３７１】
　合成は、上述のように分解性脂質部分をＰＥＩ部分と反応させることにより行うことが
できる。次いで、ｍＰＥＧ（ＰＥＧのメチルエーテル誘導体（メトキシポリ（エチレング
リコール））を添加して、分解性架橋ポリマーを形成する。好ましい実施形態において、
反応は、室温で行われる。反応生成物は、クロマトグラフィー技術を含む当該技術分野に
おいて知られた任意の手段により単離され得る。好ましい実施形態において、反応生成物
は、沈殿に続く遠心分離により除去され得る。
　　　用量および用量単位
【０３７２】
　投与される有用な用量および具体的な投与形態は、当業者には容易に明らかなように、
細胞型、またはｉｎ　ｖｉｖｏでの使用の場合、年齢、体重ならびに具体的な受容者およ
びその治療領域、使用される具体的な核酸および送達方法、企図される治療もしくは診断
における使用、ならびに製剤の形態、例えば懸濁剤、エマルジョン、ミセルもしくはリポ
ソーム等の因子に依存して変動する。典型的には、用量は、より低いレベルで投与され、
所望の効果が達成されるまで増加される。
【０３７３】
　核酸の送達に脂質が使用される場合、投与される脂質化合物の量は変動し得、また一般
に投与される核酸の量に依存する。例えば、核酸に対する脂質化合物の重量比は、好まし
くは約１：１から約３０：１であり、約５：１から約１０：１の重量比がより好ましい。
【０３７４】
　核酸分子の好適な用量単位は、単回投与または短期間（例えば、１～５分）もしくは長
期間（例えば、数時間）の間隔で行われる一連の投与の計画において、受容者の体重１キ
ログラム当たり１日当たり約０．００１ミリグラムから２０～１００ミリグラムの範囲内
、または体重１キログラム当たり１日当たり０．０１ミリグラムから２０ミリグラムの範
囲内、または体重１キログラム当たり１日当たり０．０１ミリグラムから１０ミリグラム
の範囲内、または体重１キログラム当たり１日当たり０．１ミリグラムから５ミリグラム
の範囲内、または体重１キログラム当たり１日当たり０．１ミリグラムから２．５ミリグ
ラムの範囲内であってもよい。
【０３７５】
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　ある特定の実施形態において、核酸分子の好適な用量単位は、単回投与または短期間（
例えば、１～５分）もしくは長期間（例えば、数時間）の間隔で行われる一連の投与の計
画において、受容者の体重１キログラム当たり１日当たり約０．０１ｍｇ、０．０２ｍｇ
、０．０３ｍｇ、０．０４ｍｇ、０．０５ｍｇ、０．０．６ｍｇ、０．０７ｍｇ、０．０
８ｍｇ、０．０９ｍｇ、０．１ｍｇ、０．２ｍｇ、０．３ｍｇ、０．４ｍｇ、０．５ｍｇ
、０．６ｍｇ、０．７ｍｇ、０．８ｍｇ、０．９ｍｇ、１．０ｍｇ、１．１ｍｇ、１．２
ｍｇ、１．３ｍｇ、１．４ｍｇ、１．５ｍｇ、１．６ｍｇ、１．７ｍｇ、１．８ｍｇ、１
．９ｍｇ、２．０ｍｇ、２．１ｍｇ、２．２ｍｇ、２．３ｍｇ、２．４ｍｇ、２．５ｍｇ
、２．６ｍｇ、２．７ｍｇ、２．８ｍｇ、２．９ｍｇ、３．０ｍｇ、３．１ｍｇ、３．２
ｍｇ、３．３ｍｇ、３．４ｍｇ、３．５ｍｇ、３．６ｍｇ、３．７ｍｇ、３．８ｍｇ、３
．９ｍｇ、４．０ｍｇ、４．１ｍｇ、４．２ｍｇ、４．３ｍｇ、４．４ｍｇ、４．５ｍｇ
、４．６ｍｇ、４．７ｍｇ、４．８ｍｇ、４．９ｍｇ、５．０ｍｇ、５．１ｍｇ、５．２
ｍｇ、５．３ｍｇ、５．４ｍｇ、５．５ｍｇ、５．６ｍｇ、５．７ｍｇ、５．８ｍｇ、５
．９ｍｇ、６．０ｍｇ、６．１ｍｇ、６．２ｍｇ、６．３ｍｇ、６．４ｍｇ、６．５ｍｇ
、６．６ｍｇ、６．７ｍｇ、６．８ｍｇ、６．９ｍｇ、７．０ｍｇ、７．１ｍｇ、７．２
ｍｇ、７．３ｍｇ、７．４ｍｇ、７．５ｍｇ、７．６ｍｇ、７．７ｍｇ、７．８ｍｇ、７
．９ｍｇ、８．０ｍｇ、８．１ｍｇ、８．２ｍｇ、８．３ｍｇ、８．４ｍｇ、８．５ｍｇ
、８．６ｍｇ、８．７ｍｇ、８．８ｍｇ、８．９ｍｇ、９．０ｍｇ、９．１ｍｇ、９．２
ｍｇ、９．３ｍｇ、９．４ｍｇ、９．５ｍｇ、９．６ｍｇ、９．７ｍｇ、９．８ｍｇ、９
．９ｍｇ、１０．０ｍｇ、１０．１ｍｇ、１０．２ｍｇ、１０．３ｍｇ、１０．４ｍｇ、
１０．５ｍｇ、１０．６ｍｇ、１０．７ｍｇ、１０．８ｍｇ、１０．９ｍｇ、１１．０ｍ
ｇ、１１．１ｍｇ、１１．２ｍｇ、１１．３ｍｇ、１１．４ｍｇ、１１．５ｍｇ、１１．
６ｍｇ、１１．７ｍｇ、１１．８ｍｇ、１１．９ｍｇ、１２．０ｍｇ、１２．１ｍｇ、１
２．２ｍｇ、１２．３ｍｇ、１２．４ｍｇ、１２．５ｍｇ、１２．６ｍｇ、１２．７ｍｇ
、１２．８ｍｇ、１２．９ｍｇ、１３．０ｍｇ、１３．１ｍｇ、１３．２ｍｇ、１３．３
ｍｇ、１３．４ｍｇ、１３．５ｍｇ、１３．６ｍｇ、１３．７ｍｇ、１３．８ｍｇ、１３
．９ｍｇ、１４．０ｍｇ、１４．１ｍｇ、１４．２ｍｇ、１４．３ｍｇ、１４．４ｍｇ、
１４．５ｍｇ、１４．６ｍｇ、１４．７ｍｇ、１４．８ｍｇ、１４．９ｍｇ、１５．０ｍ
ｇ、１５．１ｍｇ、１５．２ｍｇ、１５．３ｍｇ、１５．４ｍｇ、１５．５ｍｇ、１５．
６ｍｇ、１５．７ｍｇ、１５．８ｍｇ、１５．９ｍｇ、１６．０ｍｇ、１６．１ｍｇ、１
６．２ｍｇ、１６．３ｍｇ、１６．４ｍｇ、１６．５ｍｇ、１６．６ｍｇ、１６．７ｍｇ
、１６．８ｍｇ、１６．９ｍｇ、１７．０ｍｇ、１７．１ｍｇ、１７．２ｍｇ、１７．３
ｍｇ、１７．４ｍｇ、１７．５ｍｇ、１７．６ｍｇ、１７．７ｍｇ、１７．８ｍｇ、１７
．９ｍｇ、１８．０ｍｇ、１８．１ｍｇ、１８．２ｍｇ、１８．３ｍｇ、１８．４ｍｇ、
１８．５ｍｇ、１８．６ｍｇ、１８．７ｍｇ、１８．８ｍｇ、１８．９ｍｇ、１９．０ｍ
ｇ、１９．１ｍｇ、１９．２ｍｇ、１９．３ｍｇ、１９．４ｍｇ、１９．５ｍｇ、１９．
６ｍｇ、１９．７ｍｇ、１９．８ｍｇ、１９．９ｍｇ、２０．０ｍｇの範囲内であっても
よい。
【０３７６】
　核酸分子の好適な量が導入され得るが、これらの量は、標準的方法を用いて実験的に決
定することができる。細胞の環境における個々の核酸分子種の効果的な濃度は、約１フェ
ムトモル、約５０フェムトモル、１００フェムトモル、１ピコモル、１．５ピコモル、２
．５ピコモル、５ピコモル、１０ピコモル、２５ピコモル、５０ピコモル、１００ピコモ
ル、５００ピコモル、１ナノモル、２．５ナノモル、５ナノモル、１０ナノモル、２５ナ
ノモル、５０ナノモル、１００ナノモル、５００ナノモル、１マイクロモル、２．５マイ
クロモル、５マイクロモル、１０マイクロモル、１００マイクロモルまたはそれ以上であ
ってもよい。
【０３７７】
　各治療薬剤の用量は、体重１ｋｇ当たり約０．０１μｇから約１ｇ（例えば、体重１ｋ
ｇ当たり０．１μｇ、０．２５μｇ、０．５μｇ、０．７５μｇ、１μｇ、２．５μｇ、
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５μｇ、１０μｇ、２５μｇ、５０μｇ、１００μｇ、２５０μｇ、５００μｇ、１ｍｇ
、２．５ｍｇ、５ｍｇ、１０ｍｇ、２５ｍｇ、５０ｍｇ、１００ｍｇ、２５０ｍｇ、もし
くは５００ｍｇ、または１ｇ）から独立して選択され得る。
【０３７８】
　ある特定の実施形態において、体重１キログラム当たり１日当たり約０．１ｍｇから約
１４０ｍｇ程度の用量レベルが、上述の条件（対象当たり１日当たり約０．５ｍｇから約
７ｇ）の治療において有用である。単回投薬形態を生成するために担体材料と組み合わせ
ることができる活性成分の量は、治療される受容者および特定の投与形態に依存して変動
する。用量単位剤形は、一般に、約１ｍｇから約５００ｍｇの間の活性成分を含有する。
【０３７９】
　ある特定の実施形態において、二本鎖ＲＮＡ化合物は、剤形当たり約０．０５ｍｇ、０
．０６ｍｇ、０．０７ｍｇ、０．０８ｍｇ、０．０９ｍｇ、０．１ｍｇ、０．２ｍｇ、０
．３ｍｇ、０．４ｍｇ、０．５ｍｇ、０．６ｍｇ、０．７ｍｇ、０．８ｍｇ、０．９ｍｇ
、１．０ｍｇ、１．１ｍｇ、１．２ｍｇ、１．３ｍｇ、１．４ｍｇ、１．５ｍｇ、１．６
ｍｇ、１．７ｍｇ、１．８ｍｇ、１．９ｍｇ、２．０ｍｇ、２．１ｍｇ、２．２ｍｇ、２
．３ｍｇ、２．４ｍｇ、２．５ｍｇ、２．６ｍｇ、２．７ｍｇ、２．８ｍｇ、２．９ｍｇ
、３．０ｍｇ、３．１ｍｇ、３．２ｍｇ、３．３ｍｇ、３．４ｍｇ、３．５ｍｇ、３．６
ｍｇ、３．７ｍｇ、３．８ｍｇ、３．９ｍｇ、４．０ｍｇ、４．１ｍｇ、４．２ｍｇ、４
．３ｍｇ、４．４ｍｇ、４．５ｍｇ、４．６ｍｇ、４．７ｍｇ、４．８ｍｇ、４．９ｍｇ
、５．０ｍｇ、５．１ｍｇ、５．２ｍｇ、５．３ｍｇ、５．４ｍｇ、５．５ｍｇ、５．６
ｍｇ、５．７ｍｇ、５．８ｍｇ、５．９ｍｇ、６．０ｍｇ、６．１ｍｇ、６．２ｍｇ、６
．３ｍｇ、６．４ｍｇ、６．５ｍｇ、６．６ｍｇ、６．７ｍｇ、６．８ｍｇ、６．９ｍｇ
、７．０ｍｇ、７．１ｍｇ、７．２ｍｇ、７．３ｍｇ、７．４ｍｇ、７．５ｍｇ、７．６
ｍｇ、７．７ｍｇ、７．８ｍｇ、７．９ｍｇ、８．０ｍｇ、８．１ｍｇ、８．２ｍｇ、８
．３ｍｇ、８．４ｍｇ、８．５ｍｇ、８．６ｍｇ、８．７ｍｇ、８．８ｍｇ、８．９ｍｇ
、９．０ｍｇ、９．１ｍｇ、９．２ｍｇ、９．３ｍｇ、９．４ｍｇ、９．５ｍｇ、９．６
ｍｇ、９．７ｍｇ、９．８ｍｇ、９．９ｍｇ、または１０．０ｍｇの用量レベルで組成物
中に存在する。
【０３８０】
　いかなる特定の対象に対する具体的な用量レベルも、使用される具体的な化合物の活性
、年齢、体重、全体的な健康、性別、食生活、投与時間、治療の頻度、投与経路、排泄速
度、混合薬、および療法を受けている特定の疾患の重症度を含む、様々な要因に依存する
ことが理解される。
【０３８１】
　用量および頻度を含む治療を継続するための計画は、初期応答および臨床判断により導
くことができる。
【０３８２】
　気管内注入、エアロゾル製剤の吸入等による肺からの投与経路が好ましいが、特定の投
与においては他の経路、例えば鼻、喉、気管支組織または肺の粘膜に対するもの等が必要
となり得る。また、極微針により、または超音波もしくはレーザにより加えられるエネル
ギーにより送達が駆動される能動的システムを含む経皮投与経路が使用されてもよい。
【０３８３】
　本明細書に開示される治療組成物は、好ましくは、肺損傷、障害、疾患に罹患している
対象または肺移植を受けた対象の肺に、組成物／組み合わせを含有するエアロゾルの吸入
により、鼻腔内もしくは気管内注入により、または通気機器による吸入（例えば、意識の
ない患者への投与のため）により投与される。いくつかの実施形態において、本明細書に
開示されるオリゴヌクレオチド組成物は、肺移植を受けた対象の肺に、吸入により投与さ
れる。医薬組成物の肺送達に関するさらなる詳細については、Ｗｅｉｓｓ　ｅｔ　ａｌ．
，　Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａｐｙ　１９９９．　１０：２２８７－２２９３；
Ｄｅｎｓｍｏｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　ｔｈｅｒａｐｙ　１９９９．
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　１：１８０－１８８；Ｇａｕｔａｍ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｔｈｅｒ
ａｐｙ　２００１．　３：５５１－５５６；およびＳｈａｈｉｗａｌａ　&　Ｍｉｓｒａ
，　ＡＡＰＳ　ＰｈａｒｍＳｃｉＴｅｃｈ　２００４．　２４；６（３）：Ｅ４８２－６
を参照されたい。さらに、米国特許出願公開第２００４／００６３６５４号には、ｄｓＲ
ＮＡの呼吸用製剤が記載されている。米国特許出願公開第２００４／００６３６５４号に
は、ｄｓＲＮＡの呼吸用製剤が記載されている。参照によりその全内容が本明細書に組み
込まれる、本発明の譲受人の１人に対する国際特許公開番号ＷＯ２００８／１３２７２３
は、呼吸器系へのｄｓＲＮＡの治療送達を開示している。
【０３８４】
　各治療薬剤の用量は、独立して決定される。
【０３８５】
　本明細書に開示される核酸分子を含む医薬組成物は、１日１回（ｑ．ｄ．）、１日２回
（ｂ．ｉ．ｄ．）、１日３回（ｔ．ｉ．ｄ．）、１日４回（ｑ．ｉ．ｄ．）、または医学
的に適切な任意の期間に任意の間隔で投与され得る。しかしながら、治療薬剤はまた、１
日にわたり適切な間隔で投与される、２、３、４、５、６またはそれ以上の部分用量を含
有する用量単位で投薬されてもよい。その場合、それに対応して、全１日用量単位を達成
するために、各部分用量に含有される核酸分子はより少なくてもよい。また、用量単位は
、例えば、薬物送達ポンプを使用して、または、数日間にわたりｄｓＲＮＡの持続的およ
び一貫した放出を提供する従来の持続放出製剤を使用して、数日間にわたる単回投与用に
配合されてもよい。持続放出製剤は、当該技術分野において周知である。用量単位は、対
応する複数の１日用量を含有してもよい。組成物は、核酸の複数の単位の合計が十分な用
量を含有するように配合されてもよい。
　　　医薬組成物、キット、および容器
【０３８６】
　患者への投与のための、遺伝子ＴＬＲ２の発現／活性／機能を標的化、低下、下方制御
または阻害する少なくとも１種の治療薬剤（例えば、有機小分子化学化合物、タンパク質
、抗体、ペプチド、ペプチド模倣薬および核酸分子）を含む組成物、キット、容器および
製剤が提供される。
【０３８７】
　また、患者への投与のための、遺伝子ＴＬＲ２の発現／活性／機能を標的化、低下、下
方制御または阻害する少なくとも１種の治療薬剤、および遺伝子ＴＬＲ４の発現／活性／
機能を標的化、低下、下方制御または阻害する少なくとも１種の治療薬剤の、少なくとも
２種の治療薬剤（例えば、有機小分子、タンパク質、抗体、ペプチド、ペプチド模倣薬お
よび核酸分子）を含む組成物、キット、容器および製剤が提供される。
【０３８８】
　キットは、少なくとも１つの容器および少なくとも１つのラベルを含み得る。好適な容
器は、例えば、瓶、バイアル、シリンジ、および試験管を含む。容器は、ガラス、金属ま
たはプラスチック等の様々な材料から形成され得る。容器は、アミノ酸（複数種を含む）
、小分子（複数種を含む）、核酸（複数種を含む）、タンパク質（複数種を含む）、ペプ
チド（複数種を含む）、ペプチド模倣薬（複数種を含む）、細胞集団（複数種を含む）お
よび／または抗体（複数種を含む）を保持することができる。一実施形態において、容器
は、本明細書に記載の状態の治療、診断、予後診断または予防に効果的な組成物を保持し
、無菌アクセスポートを有してもよい（例えば、容器は、静脈注射用溶液バッグ、または
皮下注射用針により貫通可能なストッパーを有するバイアルであってもよい）。組成物中
の活性薬剤は、ＴＬＲ２に特異的に結合することができる、および／またはＴＬＲ２の機
能を調整することができる核酸分子（複数種を含む）であってもよい。組成物中の活性薬
剤は、ＴＬＲ４に特異的に結合することができる、および／またはＴＬＲ４の機能を調整
することができる核酸分子（複数種を含む）であってもよい。組成物中の活性薬剤は、Ｔ
ＬＲ２およびＴＬＲ４に特異的に結合することができる、ならびに／またはＴＬＲ２およ
びＴＬＲ４の機能を調整することができる核酸分子（複数種を含む）であってもよい。
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【０３８９】
　キットは、さらに、関連した適応症および／もしくは指示、試薬および他の組成物、ま
たは本明細書に記載のような目的で使用されるツールを含み得る。
【０３９０】
　キットは、さらに、薬学的に許容される緩衝剤、例えばリン酸緩衝生理食塩水、リンゲ
ル液および／またはデキストロース溶液を含む第２の容器を含み得る。キットは、さらに
、他の緩衝剤、希釈剤、充填剤、撹拌器、シリンジ、ならびに／または、適応症および／
もしくは使用説明を有する添付文書を含む、商業的観点および使用者の観点から望ましい
他の構成要素を含み得る。
【０３９１】
　使用前に治療薬剤が封入される単位用量アンプルまたは複数用量容器は、その薬学的に
効果的な用量または複数の効果的用量に好適な、ある量の治療薬剤または治療薬剤を含有
する溶液を閉じ込めた密閉容器を含み得る。治療薬剤は、無菌製剤として封入され、密閉
容器は、使用まで製剤の無菌性を保持するように設計される。
【０３９２】
　治療薬剤分子が封入される容器は、ラベルされてもよく、ラベルは、政府機関、例えば
食品医薬品局により規定された形態の通知を有してもよく、この通知は、ヒトへの投与の
ための治療物質の製造、使用、または販売の、連邦法の下での機関による承認を反映する
。
【０３９３】
　連邦法は、ヒトの治療における医薬組成物の使用は、連邦政府の機関により承認されな
ければならないとしている。アメリカ合衆国において、施行は、米国食品医薬品法第３０
１－３９２条（２１　Ｕ．Ｓ．Ｃ．　§　３０１－３９２）に詳しく記述されるそのよう
な承認を確保するために適切な規則を発表する食品医薬品局の管轄である。動物の組織か
ら作製された製品を含む生物学的材料に関する規則は、合衆国法典第４２編（公衆衛生と
厚生）第２６２条（４２　Ｕ．Ｓ．Ｃ．　§　２６２）に定められている。ほとんどの国
では同様の承認が必要である。規則は国ごとに異なるが、個々の手続きは当業者に周知で
あり、本明細書で提供される組成物および方法は、好ましくはそれに従って準拠する。
【０３９４】
　したがって、本明細書において、患者への投与に好適な薬学的に許容される注射用担体
中の溶液としての核酸分子の組み合わせ、および医薬製剤の製造、使用、または販売を規
制する政府機関により規定される形態の容器に関連した通知を含み得る医薬品が提供され
、この通知は、ヒトへの投与のための核酸を含む溶液の製造、使用、または販売の、機関
による承認を反映する。本明細書に開示される組成物、キットおよび方法は、ラベルまた
は添付文書を含む、本明細書に開示される核酸分子を封入することを含み得る。ラベルは
、急性呼吸窮迫症候群（ＡＲＤＳ）、急性肺損傷、肺線維症（特発性）、ブレオマイシン
誘導性肺線維症、人工呼吸器誘導性肺損傷、慢性閉塞性肺疾患（ＣＯＰＤ）、慢性気管支
炎、肺気腫、肺移植後の閉塞性細気管支炎および肺移植誘導性急性移植片機能不全、なら
びに単独もしくは他の療法と組み合わせた細胞もしくは組織におけるＴＬＲ２の発現の下
方制御、または、単独もしくは他の療法と組み合わせたＴＬＲ２およびＴＬＲ４の発現の
下方制御に関連する、またはそれに応答する任意の他の疾患または状態を含む、ヒトにお
ける肺障害または損傷の治療または予防のための使用等の核酸分子の使用にの適応症を含
み得る。ラベルは、ＴＬＲ２遺伝子の発現の低減における使用の適応症を含み得る。ラベ
ルは、ＴＬＲ２遺伝子およびＴＬＲ４遺伝子の発現の低減における使用の適応症を含み得
る。「添付文書」は、適応症、用法、投与、禁忌、封入された製品と組み合わせられるべ
き治療製品、および／またはそのような治療製品の使用に関する警告等に関する情報を含
有する、治療製品の商業的パッケージに慣例的に含まれる説明書を指すように使用される
。
【０３９５】
　当業者には、当該技術分野において知られた他の肺障害／損傷の治療、薬物および療法
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が、本明細書に開示される治療的組み合わせと容易に組み合わせることができ、したがっ
て本明細書において企図されることが認識される。
【０３９６】
　ここで、本明細書で提供される方法および組成物を、以下の限定されない実施例を参照
することによってより詳細に説明する。
【実施例１】
【０３９７】
　ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子に対する活性ｄｓＲＮＡ化合物の配列の生成およびｄｓ
ＲＮＡ化合物の生成
　専用アルゴリズムおよび本明細書に開示される遺伝子の既知の配列を使用して、ｄｓＲ
ＮＡ化合物のアンチセンスおよび対応するセンス配列を生成した。アルゴリズムに加えて
、２０、２１、２２、および２３ｍｅｒオリゴマー配列が、１９ｍｅｒ配列の５’および
／または３’伸長により生成される。この方法を使用して生成された配列は、対応するｍ
ＲＮＡ配列のセグメントに完全に相補的である。
【０３９８】
　配列番号５～１２，１３６は、本明細書に開示されるｄｓＲＮＡ化合物の調製に有用な
オリゴヌクレオチド配列を提供する。各配列は、５’から３’の方向で示されている。
【０３９９】
　各遺伝子に対して、ヒト遺伝子発現を標的とするための最良の配列としての専用アルゴ
リズムにおけるそれらのスコアに基づいて優先順位付けされた、１９ｍｅｒセンスおよび
対応するアンチセンスオリゴヌクレオチド配列の別個のリストがある。
【０４００】
　本明細書に開示されるｓｉＲＮＡ化合物は、本明細書において下記に記載の任意の方法
により合成される。
【実施例２】
【０４０１】
　　ＴＬＲ２およびＴＬＲ４遺伝子を標的とするｄｓＲＮＡ化合物の阻害活性の評価
　ヒトＨｅＬａまたはヒトＰＣ３細胞へのｄｓＲＮＡ化合物の導入により、ｄｓＲＮＡ化
合物の阻害活性をｉｎ　ｖｉｔｒｏで評価する。
【０４０２】
　ｄｓＲＮＡ導入用細胞の調製
　ＨｅＬａ細胞（Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｔｙｐｅ　Ｃｕｌｔｕｒｅ　Ｃｏｌｌｅｃｔｉｏｎ
）を、Ｃｚａｕｄｅｒｎａ，　ｅｔ　ａｌ．（ＮＡＲ，　２００３．　３１：６７０－８
２）に記載のように培養する。
【０４０３】
　６ウェルプレートの各ウェルで、１日後に３０～５０％の密集度に達するように、１Ｘ
１０５ヒトＨｅＬａ細胞（ＡＴＣＣ、カタログ番号ＣＣＬ－２）を２ｍＬの成長培地中で
インキュベートする。次いで、細胞を３７±１℃、５％　ＣＯ２インキュベータ内で２４
時間インキュベートする。植菌から１日後、細胞培養培地をウェル毎に１．５ｍＬの新鮮
な成長培地と交換する。
【０４０４】
　ｄｓＲＮＡ導入
　インキュベーション後、０．００３５ｎＭから１００ｎＭの範囲の最終濃度（細胞培養
ウェル中の最終ｄｓＲＮＡ濃度）で、Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ（商標）２０００試薬
（Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を使用してｄｓＲＮＡ化合物を細胞に導入する。次いで、細胞
を３７±１℃、５％　ＣＯ２インキュベータ内で４８時間インキュベートする。
【０４０５】
　導入効率の決定のために、同様に、ＤＤＩＴ４遺伝子転写産物を標的とするＣｙ３標識
化ｄｓＲＮＡの２０ｎＭ溶液を、細胞に導入する。
【０４０６】
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　陰性対照として、同様に、４０ｎＭおよび１００ｎＭの最終濃度でスクランブル配列ｄ
ｓＲＮＡ（ＣＮＬ＿１）を細胞に導入する。
【０４０７】
　リアルタイムｑＰＣＲ（ｑＰＣＲ）のためのＲＮＡ調製
　導入から４８時間後、細胞を採取し、ＥＺ－ＲＮＡキット［Ｂｉｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉ
ｎｄｕｓｔｒｉｅｓ　（＃２０－４１０－１００）］を使用して単離された細胞からＲＮ
Ａを抽出する。
【０４０８】
　蛍光顕微鏡により導入効率を試験した。
【０４０９】
　ｉｎ　ｖｉｔｒｏでの阻害活性の決定
　ｑＰＣＲ分析を使用して、本明細書に開示される特定のｄｓＲＮＡ化合物を使用した遺
伝子発現の下方制御のパーセントを決定する。ｄｓＲＮＡ導入細胞試料のそれぞれから調
製されたテンプレートＲＮＡとして使用して、標的遺伝子ｍＲＮＡの相対量を決定する。
対非導入対照試料に対するｄｓＲＮＡ治療試料における標的遺伝子ｍＲＮＡ量の比に基づ
いて、ｄｓＲＮＡ活性を決定する。
【０４１０】
　本明細書に開示される化学修飾ｄｓＲＮＡ化合物をｉｎ　ｖｉｔｒｏで試験すると、標
的遺伝子発現を下方制御することが示される。
【実施例３】
【０４１１】
　ｄｓＲＮＡ化合物の安定性
　本明細書に開示されるｄｓＲＮＡ化合物のヌクレアーゼ耐性を、ヒト血清および／また
は管支肺胞洗浄液（ＢＡＬＦ）中で試験する。
【０４１２】
　安定性試験のために、ｄｓＲＮＡ化合物を、必要な最終濃度（例えば、７μＭ）までヒ
ト血清または管支肺胞洗浄液（ＢＡＬＦ）中に希釈する。５μＬの一定量を、１５μＬの
１．５ｘＴＢＥ投入緩衝液に移し、液体窒素中で急速凍結し、－２０℃に移す。これが「
時点０」を表す。残りのｄｓＲＮＡ溶液を、５μＬの一定量に分割し、これらを３７℃で
３０分間、１時間、６時間、８時間、１０時間、１６時間または２４時間インキュベート
する。
【０４１３】
　インキュベーション後、ｄｓＲＮＡ化合物試料を１５μＬの１．５ｘＴＢＥ投入緩衝液
に移す。５μＬの投入緩衝液中の各ｄｓＲＮＡ化合物を、非変性２０％ポリアクリルアミ
ドゲル上に投入し、電気泳動を行う。陽性対照、二本鎖移動参照（非関連、１９塩基対、
平滑末端、類似した化学修飾を有する二本鎖ＲＮＡ）および一本鎖移動参照（化学修飾を
有する非関連ｓｓＲＮＡ）、ならびに時点０試料を、同じゲル上に投入し、並行して電気
泳動を行う。
【０４１４】
　ｄｓＲＮＡ可視化のために、ゲルを臭化エチジウム溶液（１．０μｇ／μＬ）で染色す
る。
【０４１５】
　ヒト血清および／または管支肺胞洗浄液（ＢＡＬＦ）中でのインキュベーション後にＰ
ＡＧＥ上でｄｓＲＮＡ試料の移動パターンを検査することにより、本明細書に開示される
ｄｓＲＮＡ化合物の安定性を決定する。
【実施例４】
【０４１６】
　同所性血管新生含気肺移植のマウスモデルにおけるｄｓＲＮＡの有効性
　長期冷虚血および免疫拒絶の両方による原発性移植片機能不全の予防における本明細書
に記載のｄｓＲＮＡ化合物の治療有効性を、肺移植の同系および同種異系マウス同所性モ
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肺静脈および気管支の吻合のためのカフ技術を利用する。この方法は、いくつかの出版物
（Ｏｋａｚａｋｉ　ｅｔ　ａｌ．，　Ａｍ　Ｊ　Ｔｒａｎｓｐｌａｎｔ，　２００７；　
７：１６７２－９およびＫｒｕｐｎｉｃｋ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｒｏｔｏｃ
ｏｌｓ，　２００９；　ｖｏｌ．４　Ｎｏ．　１：８６－９３）において報告されている
。
【０４１７】
　ｄｓＲＮＡ試験化合物
　ＴＬＲ４を標的とする１種のｄｓＲＮＡ化合物（ＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００と指定される
）ならびにＴＬＲ２を標的とする２種ｄｓのＲＮＡ化合物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３および
ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３と指定される）を、肺移植の同系マウス同所性モデルにおいて試験
した。ＴＬＲ４を標的とする１種のｄｓＲＮＡ化合物（ＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００と指定さ
れる）ならびにＴＬＲ２を標的とする１種のｄｓＲＮＡ化合物（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３と
指定される）を、肺移植の同種異系マウス同所性モデルにおいて試験した。増強緑色蛍光
タンパク質（ＥＧＦＰ）を対象とするｄｓＲＮＡ化合物（ＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３と指定
される）および／またはビヒクル（リン酸緩衝液（ＰＢＳ））を、これらの実験において
陰性対照として機能した。
【０４１８】
　表１は、肺移植の同系および同種異系マウス同所性モデルにおいて試験されたｄｓＲＮ
Ａ化合物を列挙する。
【表１】

【０４１９】
　表２は、肺移植の同系および同種異系マウス同所性モデルにおいて試験されたｄｓＲＮ
Ａ化合物のセンス鎖およびアンチセンス鎖配列を記載する。表２は、さらに、異種間デー
タを記載する。
【表２】

【０４２０】
　表３は、肺移植の同系および同種異系マウス同所性モデルにおいて試験されたｄｓＲＮ
Ａ化合物のセンス鎖およびアンチセンス鎖修飾パターンを記載する。
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【表３】

【０４２１】
　用量および投与
　肺移植手術の最後（吻合開口直後）に、気管内注入により非移植者にｄｓＲＮＡ化合物
を投与した。６μｇ／マウス、１２．５μｇ／マウス、２５μｇ／マウスおよび５０μｇ
／マウスの用量の個々のｄｓＲＮＡ化合物を、これらの動物モデルにおいて試験した。
　　　マウス同系肺移植（Ｃ５７Ｂｌ／６→Ｃ５７Ｂｌ／６）
【０４２２】
　実験計画
　　供与マウスおよび受容マウスは両方ともＣ５７ＢＬ／６マウスであった。移植前に、
ヒト肺移植片の保存に使用される溶液と同様の成分を有する低デキストロース溶液中での
１８時間の低温保管による肺移植片の長期低温保存によって虚血再灌流傷害を誘導した（
１８時間の冷虚血時間（ＣＩＴ））。この方法は、移植から２４時間後に原発性移植片機
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能不全に一致する症状を誘導した。灌流から５～１０分以内に、対照ｓｉＲＮＡ、ＴＬＲ
２、ＴＬＲ４またはＴＬＲ２およびＴＬＲ４の両方に特異的な２５μｇ／マウス（または
本明細書に記載のような異なる用量）のｓｉＲＮＡを、気管に投与した。２４時間後に肺
受容マウスを肺損傷に関して評価した。
【０４２３】
　投与　
　ｄｓＲＮＡ溶液の肺への気管内注入により、１用量のｄｓＲＮＡ化合物またはｄｓＲＮ
Ａ化合物の組み合わせを、０日目に吻合開口直後に投与する。
【０４２４】
　評価
　以下によって測定されるように肺機能を評価することにより、肺受容マウスを移植から
２４時間後に評価した。
・肉眼的病理学－肺水腫の出現、
　・移植後肺における肺機能：ＰａＯ２、左肺動脈の動脈血の酸素供給
　・細胞浸潤物の気道内蓄積、および
　・気管支肺胞洗浄（ＢＡＬ）細胞の総量および差異計数
【０４２５】
　結果　
　この同系モデルにおいて、長期冷虚血（１８時間ＣＩＴ）に暴露されたマウス同系移植
片は、移植から２４時間後に測定すると、酸素供給障害、肺水腫、炎症性サイトカイン産
生の増加、ならびに顆粒球の移植片内および気道内蓄積を示す。対照的に、１時間低温保
存された移植片（１時間ＣＩＴ）の肺被移植マウスは、移植から２４時間後に肺損傷の証
拠はほとんど有さなかった。
【０４２６】
　ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡ、またはＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４
に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わせで治療された肺受容マウスは、（ビヒクルまたはＥＧ
ＦＰに特異的なｄｓＲＮＡで治療された）他の治療群および陰性対照動物と比較して、有
意に良好な機能および有意に少ないＢＡＬ細胞浸潤物を有していた。
【０４２７】
　図１（Ｎ＝５／群の代表的画像）は、２５μｇ／マウスの用量のＴＬＲ２に特異的なｄ
ｓＲＮＡ（すなわちＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３）、および２５μｇ／マウスの用量のＴＬＲ４
に特異的なｄｓＲＮＡ（すなわちＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）の組み合わせの投与が、この
肺移植マウスモデルにおいて効率的に肺水腫を低減したことを示す。ＴＬＲ２に対するｄ
ｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に対するｄｓＲＮＡの組み合わせで治療された肺のいずれにおい
ても、明らかな浮腫は観察されなかった。ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ
５００の組み合わせ（それぞれ２５μｇ／マウスの用量）においても同様の結果が得られ
た。１２．５μｇ／マウスの用量のＴＬＲ２　ｄｓＲＮＡ化合物およびＴＬＲ４　ｄｓＲ
ＮＡ化合物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）のそれぞれにおいて
も、同様の結果が得られたが、ビヒクルまたはＥＧＦＰを標的とするｄｓＲＮＡで治療さ
れた動物においては、明確な浮腫が出現した。
【０４２８】
　図２は、肺移植から２４時間後に測定された受容マウス肺機能障害が、ＴＬＲ２に特異
的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わせで治療されたマウスに
おいて、ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡ単独で治療されたマウスと同様に修復されたが、
ＴＬＲ４を対象とするｄｓＲＮＡ単独で治療されたマウスにおいては修復されなかったこ
とを示す。
【０４２９】
　ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの以下の２つの組
み合わせを、これらの実験において１：１の比で試験した。
　（ｉｉ）それぞれ２５μｇ／マウスのＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５
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００の組み合わせ、全治療薬量：５０μｇ／マウス、ならびに
　（ｉｉｉ）それぞれ２５μｇ／マウスのＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ
５００の組み合わせ、全治療薬量：５０μｇ／マウス、ならびに
【０４３０】
　追加の動物群を、個々のＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡまたは個々のＴＬＲ４に特異的
なｄｓＲＮＡで試験した。
【０４３１】
　以下の２つのＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡを実験において試験した：２５μｇ／マウ
スの用量のＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３ならびに２５μｇ／マウスおよび５０μｇ／マウスの用
量のＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３。
【０４３２】
　以下の１つのＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡを実験において試験した：２５μｇ／マウ
スおよび５０μｇ／マウスの用量のＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００。
【０４３３】
　陰性対照動物は、ビヒクルで処置した。
【０４３４】
　試験品（ｄｓＲＮＡ　ＴＬＲ２およびＴＬＲ４　ｄｓＲＮＡの組み合わせ、ＴＬＲ２に
特異的なｄｓＲＮＡ、ＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡ、またはビヒクルを含む組成物）を
、吻合の開口および再灌流の開始直後に投与した。
【０４３５】
　図２は、二重標的ｄｓＲＮＡ組成物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５
００（Ｎ＝　５）またはＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００（Ｎ＝　３
）を含む）の、各ｄｓＲＮＡ化合物２５μｇ／マウスの用量での投与が、肺機能を有意に
保存し、血液酸素供給をほぼ正常レベル（ＰａＯ２＝５００～５３０ｍｍＨｇ）に保持し
たことを示す。
【０４３６】
　ＴＬＲ２を特異的に標的とするｄｓＲＮＡ化合物単独（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３（Ｎ＝　
３）またはＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３（Ｎ＝　５））の、個々のｄｓＲＮＡ化合物２５μｇ／
マウスの用量での投与もまた、肺機能の保存において有意に効果的であり、血液酸素供給
を、１時間ＣＩＴ対照群に対して得られたレベルと同様のレベルに保持した。より高い用
量（５０μｇ／マウス）のＴＬＲ２を特異的に標的とするｄｓＲＮＡ化合物単独（ＴＬＲ
２＿７＿Ｓ７３；（Ｎ＝　５））でも、同様の結果が得られた。
【０４３７】
　重大なことには、ＴＬＲ２遺伝子の異なる領域を標的とする２つの異なるｄｓＲＮＡ　
ＴＬＲ２化合物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３）でも同様の結果が
得られた。
【０４３８】
　ＴＬＲ４を特異的に標的とするｄｓＲＮＡ化合物単独（ＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）の、
２５μｇ／マウス（Ｎ＝２）または５０μｇ／マウス（Ｎ＝３）の用量での投与は、肺機
能の保存において効果的ではなく、血液酸素供給を、ビヒクル対照群に対して得られたレ
ベルと同様のレベルに保持した。
【０４３９】
　図３は、肺移植から２４時間後に測定された、受容マウス肺機能障害が、ＴＬＲ２に特
異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わせ（図３において「ｓ
ｉＲＮＡカクテル」として特定される）で治療されたマウスにおいて修復されたことを示
す。ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００の組み合わせを、これらの実験
において１：１の比で使用した。以下の用量を試験した。
　（ｉ）それぞれ２５μｇ／マウスのＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５０
０の組み合わせ、全治療薬量：５０μｇ／マウス、
　（ｉｉ）それぞれ１２．５μｇ／マウスのＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿
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Ｓ５００の組み合わせ、全治療薬量：２５μｇ／マウス、ならびに
　（ｉｉｉ）それぞれ６μｇ／マウスのＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５
００の組み合わせ、全治療薬量：１２μｇ／マウス
【０４４０】
　陰性対照動物は、ビヒクルまたはＥＧＦＰに特異的なｄｓＲＮＡ（ＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７
６３）で、５０μｇ／マウス、２５μｇ／マウスまたは１２．５μｇ／マウスの用量で処
置した。
【０４４１】
　試験品（ＴＬＲ２　ｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４　ｄｓＲＮＡ、またはビヒクル、または
ＥＧＦＰに特異的なｄｓＲＮＡ（図３において「対照ｓｉＲＮＡ」と特定される）を含む
組成物）を、吻合の開口および再灌流の開始直後に投与した。
【０４４２】
　図３は、１時間の低温移植片保存（再灌流対照）後の肺移植の後、肺機能の悪化がごく
僅かである（ＰａＯ２＝３６３±３１ｍｍＨｇ）が、低温保存時間の延長（１８時間ＣＩ
Ｔ）は、受容マウスの肺機能の劇的な低下をもたらし（ビヒクル群に対してＰａＯ２＝１
７０±１３ｍｍＨｇ）、重度のＰＧＤ（グレード３；ＩＳＨＬＴ定義）を示すことを示す
。二重標的ｓｉＲＮＡ組成物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００を含
む）の、各ｄｓＲＮＡ化合物２５μｇ／マウスの用量での投与は、肺機能を有意に（Ｐ<
０．００５）保存し（ＰａＯ２＝４３５±６４）、血液酸素供給をほぼ正常レベル（Ｐａ
Ｏ２＝５００～５３０ｍｍＨｇ）に保存した。同じ用量の非標的化対照ｄｓＲＮＡ（５０
μｇ／マウスの用量のＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３）の投与は、肺機能を改善しなかった。
【０４４３】
　二重標的ｄｓＲＮＡ組成物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００を含
む）の、各ｄｓＲＮＡ化合物１２．５μｇ／マウスの用量での投与もまた、肺機能の保存
において有意に効果的（Ｐ<０．０５）であり、血液酸素供給を、１時間ＣＩＴ対照群に
対して得られたレベルと同様のレベルに保持した。同じ用量の非標的化対照ｄｓＲＮＡ（
２５μｇ／マウスの用量のＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３）の投与は、肺機能を改善しなかった
。
【０４４４】
　二重標的ｄｓＲＮＡ組成物（ＴＬＲ２＿７＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００を含
む）の、各ｄｓＲＮＡ化合物６μｇ／マウスの用量での投与は、肺機能の保存において効
果的ではなく、血液酸素供給を、ビヒクルおよび非標的化対照ｄｓＲＮＡ（５０μｇ／マ
ウス、２５μｇ／マウスおよび１２．５μｇ／マウスの用量のＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３）
で得られたレベルと同様のレベルに保持した。
【０４４５】
　図４は、ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合
わせ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）、ならびにＴＬＲ２に特異
的なｄｓＲＮＡ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３）を含む個々の処置が、顆粒球の気道内蓄積を減
少させたことを示す。ＰＧＤの病態生理学的特徴の１つは、間質肺空間への細胞浸潤物の
急速な流入であり、これは、典型的には、患者の胸部Ｘ線検査において検出される。これ
と一致して、１８時間のＣＩＴ後に肺移植を受けたマウス（ビヒクル群）における全気管
支肺胞洗浄（ＢＡＬ）細胞の計数は、１時間のＣＩＴ後に肺移植を受けたマウスにおける
カウントよりも有意に（Ｐ<０．０１）高かった（それぞれ２４±６対９±４細胞×１０
＾５／肺）（Ｎ＝２）。ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲ
ＮＡの組み合わせ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００；（Ｎ＝５））
による、各ｄｓＲＮＡ化合物２５μｇ／マウスの用量での処置、ならびにＴＬＲ２に特異
的なｄｓＲＮＡ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３）を含む、５０μｇ／マウス（Ｎ＝２）の用量ま
たは２５μｇ／マウス（Ｎ＝　５）の用量での個々の処置は、長期低温保存に関連した細
胞ＢＡＬ浸潤を減少させた。さらに、ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特
異的なｄｓＲＮＡの組み合わせによる処置、ならびにＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡを含
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む個々の処置は、肺気道内の顆粒球（好中球、好酸球、好塩基球）蓄積を減少させた。
【０４４６】
　ＴＬＲ４を特異的に標的とするｄｓＲＮＡ化合物単独（ＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００）の、
５０μｇ／マウス（Ｎ＝　２）の用量での投与は、顆粒球の気道内蓄積の減少において効
果的ではなく、顆粒球の気道内蓄積を、５０μｇ／マウス（Ｎ＝２）、２５μｇ／マウス
（Ｎ＝５）または１２．５μｇ／マウス（Ｎ＝　５）の用量のビヒクルおよび非標的化対
照ｄｓＲＮＡ（ＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３）で得られたレベルと同様のレベルに保持した。
　  マウス同種異系肺移植（Ｂａｌｂ／Ｃ→Ｃ５７Ｂｌ／６）
【０４４７】
　実験計画
　このモデルにおいて、長期冷虚血は、免疫抑制により媒介される肺同種移植片受容を防
止する。このモデルにおいて、Ｂａｌｂ／ｃ肺が、１８時間の冷虚血時間（ＣＩＴ）に供
され、術後０日目に抗ＣＤ４０Ｌ、および２日目にＣＴＬＡ４Ｉｇの免疫抑制剤で処置さ
れるＣ５７Ｂｌ／６受容マウスに移植される。１時間保管された同種移植片を受容した受
容マウスとは対照的に、１８時間保管されたものは、ＩＦＮγ＋　ＣＤ８＋　Ｔ細胞の顕
著な移植片内蓄積と共に、急激にその同種移植片を拒絶した。
【０４４８】
　評価
　移植から７日後に以下を評価することにより、肺受容マウスを評価した。
　・移植片内ＩＦＮγ＋ＣＤ８＋Ｔ細胞の存在量（ＦＡＣＳによる）
　・移植片拒絶の組織病理学的徴候、Ａスコア
【０４４９】
　投与　
　ｄｓＲＮＡ溶液の肺への気管内注入により、２用量のｄｓＲＮＡ化合物またはｄｓＲＮ
Ａ化合物の組み合わせを、肺移植後０日目および１日目に吻合開口直後に投与する。
【０４５０】
　結果　
　ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わせ（Ｔ
ＬＲ２＿４＿Ｓ７３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００、「ｓｉＲＮＡカクテル」として特定
される）の、各ｄｓＲＮＡ化合物２５μｇ／マウス（Ｎ＝５）の用量での投与、またはＴ
ＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡ単独（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７３）の、２５μｇ／マウス（Ｎ＝
４）の用量での投与は、同種異系移植における移植片内ＩＦＮγ＋ＣＤ８＋Ｔ細胞の存在
量を減少させた。この同種異系モデルにおいて、長期冷虚血は、免疫抑制により媒介され
る肺同種移植片受容を妨げる。このモデルにおいて、Ｂａｌｂ／ｃ肺が、１８時間の冷虚
血時間（１８ＣＩＴ）に供され、術後（ＰＯＤ）０日目に抗ＣＤ４０Ｌ、およびＰＯＤ２
日目にＣＴＬＡ４Ｉｇで処置されるＣ５７ＢＬ／６（Ｂ６）受容マウスに移植される。こ
れらの免疫抑制試薬は共に、大手製薬会社により現在前臨床開発段階にあり、一緒に使用
される場合、一般に、二重共刺激阻止処置（ＤＣＢ）と呼ばれる。１時間（１ＣＩＴ）保
管された同種移植片を受容した受容マウス（Ｎ＝６－）とは対照的に、１８ＣＩＴ　Ｂａ
ｌｂ／ｃ→ＤＣＢ＋　Ｂ６肺受容マウス（Ｎ＝６）は、ＩＦＮγ＋ＣＤ８＋Ｔの顕著な移
植片内蓄積と共に、急激にその同種移植片を拒絶した（図５Ａ、上パネル）。この拒絶は
また、組織病理学的評価によっても明らかであった（図６Ａ、Ｂ）。
【０４５１】
　このモデルにおいて、対照ｄｓＲＮＡ（ＥＧＦＰ＿５＿Ｓ７６３）処置肺受容マウス（
Ｎ＝３）は、同種移植組織片における著しく増加したＩＦＮγ＋ＣＤ８＋Ｔ細胞蓄積と共
に、急激にその同種移植片を拒絶した。対照的に、０日目および１日目にＴＬＲ２に特異
的なｄｓＲＮＡおよびＴＬＲ４に特異的なｄｓＲＮＡの組み合わせ（ＴＬＲ２＿４＿Ｓ７
３およびＴＬＲ４＿４＿Ｓ５００、「ｓｉＲＮＡカクテル」として特定される（Ｎ＝　５
））で処置された被移植マウスは、有意に増加した移植片内ＩＦＮγ＋　ＣＤ８＋　Ｔ細
胞の存在量を有する（図５Ａ、Ｂ）と共に、急性拒絶の有意により低い組織学的証拠を有
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していた（図６Ａ、Ｂ）。
【０４５２】
　これらの実験は、ＴＬＲ２に特異的なｄｓＲＮＡ化合物、またはＴＬＲ２およびＴＬＲ
４に特異的なｄｓＲＮＡ化合物の組み合わせを使用したＴＬＲ標的化機能が、肺移植片損
傷を有意に改善／予防することを示す。ＴＬＲ２またはＴＬＲ２-およびＴＬＲ４－ｄｓ
ＲＮＡ治療受容マウスにおける肺機能は、１時間低温保存されたグラフトの肺受容マウス
と同様であったが、これは、この方法が肺移植の受容マウスにおける原発性移植片機能不
全の予防／治療において有用となり得ることを示すｙ。これらの実験手順およびｄｓＲＮ
Ａ治療は、主要組織適合性遺伝子複合体（ＭＨＣ）ミスマッチ供与マウスおよび受容マウ
スにおいて行うことができる。
【実施例５】
【０４５３】
　ｄｓＲＮＡオリゴヌクレオチドセンスおよびアンチセンス対。
　配列表は、本明細書に開示される方法の実施に有用な二本鎖オリゴヌクレオチド化合物
を生成するためのセンスおよびアンチセンスオリゴヌクレオチドを提供する。
【０４５４】
　ＴＬＲ２二本鎖オリゴヌクレオチドのセンスおよびアンチセンス鎖は、配列番号５～７
２２、１４４１～２２４６、３０５３～４１５２、および５２５３～５５４５に記載され
るセンス鎖配列、ならびに配列番号７２３～１４４０、２２４７～３０５２、４１５３～
５２５２および５５４６～５８３８に記載されるアンチセンス鎖配列において提供される
。
【０４５５】
　ＴＬＲ４二本鎖オリゴヌクレオチドのセンスおよびアンチセンス鎖は、配列番号５８３
９～７０７５、８３１３～８４５８、８６０５～１０３１８、１２０３３～１２０８４に
記載されるセンス鎖配列、ならびに配列番号７０７６～８３１２、８４５９～８６０４、
１０３１９～１２０３２、１２０８５～１２１３６に記載されるアンチセンス鎖配列にお
いて提供される。
【０４５６】
　本明細書において言及または引用される、論文、特許および特許出願、ならびに他の全
ての文献および電子的に入手可能な情報の内容は、それぞれの個々の出版物が具体的およ
び個々に参照により組み込まれることが示されるのと同じ程度に、参照によりその全体が
本明細書に組み込まれる。
【０４５７】
　出願人は、任意のそのような論文、特許、特許出願、または他の物理的および電子的文
献からのありとあらゆる資料および情報を、本出願に物理的に組み込む権利を保有する。
【０４５８】
　本発明の範囲および精神から逸脱せずに、本明細書に開示される本発明に様々な置換お
よび修正が行われてもよいことが、当業者には容易に明らかであろう。したがって、その
ような追加の実施形態は、本発明および以下の特許請求の範囲内である。本開示は、当業
者に、哺乳動物における肺障害または損傷を治療するための改善された活性を有する治療
的組み合わせの生成に向けて、本明細書に記載の様々な組み合わせを試験することを教示
する。そのような改善された活性は、例えば、改善された安定性、改善されたバイオアベ
イラビリティ、ＲＮＡｉを媒介する細胞応答の改善された活性化を含み得る。したがって
、本明細書に記載の具体的実施形態は限定的ではなく、改善された活性を有する治療的組
み合わせの特定に向けて、追加の具体的な組み合わせが必要以上の実験を行うことなく試
験され得ることが、当業者には容易に理解され得る。
【０４５９】
　本明細書で例示的に説明される本発明は、本明細書で具体的に開示されていない任意の
要素（複数を含む）、制限（複数を含む）がない場合に好適に実践することができる。し
たがって、例えば、本発明の説明の文脈において（特に以下の特許請求の範囲の文脈にお
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細書において別段の指定がない限り、または文脈により明確に矛盾しない限り、単数およ
び複数の両方を対象とするものと解釈されるべきである。「備える」、「有する」、「含
む」、「含有する」等の用語は、拡張できるものとして、および制限されることなく読み
取られるものとする（例えば、「含むがこれらに限定されない」を意味する）。本明細書
における値の範囲の列挙は、本明細書において別段に指定されない限り、単にその範囲に
含まれるそれぞれの別個の値を個々に参照する簡潔な方法として機能することを意図し、
それぞれの別個の値は、本明細書において個々に列挙されたように本明細書中に組み込ま
れる。本明細書に記載の全ての方法は、本明細書において別段に指定されない限り、また
は文脈により明確に矛盾しない限り、任意の好適な順番で行うことができる。本明細書に
記載のありとあらゆる例、または例示的言語（例えば、「等」）の使用は、単に本発明を
より良く例示することを意図し、別段に請求されない限り、本発明の範囲を制限しない。
本明細書におけるいかなる言語も、任意の請求されていない要素を本発明の実践に不可欠
なものとして示すものと解釈されるべきではない。さらに、本明細書において使用されて
いる用語および表現は、説明のために用いられており、制限を目的とせず、そのような用
語および表現の使用において、示され説明される特徴またはその一部のいかなる等価物を
も除外する意図はなく、請求される本発明の範囲内で様々な修正が可能であることが理解
される。したがって、本発明は好ましい実施形態および任意選択の特徴により具体的に開
示されているが、本明細書に開示される具現化される本発明の修正および変型が当業者に
より成されてもよく、またそのような修正および変型は、本発明の範囲内とみなされるこ
とが理解されるべきである。
【０４６０】
　本明細書において、本発明を幅広く一般的に説明した。一般的開示内に含まれるより狭
い種および亜属の分類のそれぞれもまた、本発明の一部を成す。これは、切り取られた材
料が具体的に本明細書に列挙されているか否かとは無関係に、任意の主題を属から除く但
し書きまたは否定的制限を有する本発明の一般的説明を含む。他の実施形態は、以下の特
許請求の範囲内である。さらに、本発明の特徴または態様が、マーカッシュ群に関して説
明されている場合、それにより本発明がまた、マーカッシュ群の任意の個々の要素または
要素の部分集合に関しても説明されることが、当業者に認識される。
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