
(57)【要約】
本発明は、プラス鎖のＲＮＡウイルスによる感染症を処置するための、２本鎖リボ核酸（
ｄｓＲＮＡ）の使用に関し、ここで、ｄｓＲＮＡの鎖Ｓ１は、ウイルスゲノムの翻訳可能
なドメインのセグメントに少なくとも部分的に相補的なドメインを含む。
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） の 使 用
で あ っ て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト
に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸
（ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） の 使 用 で あ っ て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可
能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が
で き る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ
、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ
か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ６ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １
～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も
し く は 注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
製 剤 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 、 特 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る 、 請 求
項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
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【 請 求 項 １ ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く
は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に 、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、
カ プ ソ イ ド ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も
し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 １ 日 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 最 大 ５ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｇ 、 ２
０ ０ μ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ お よ び 最 適 に は 最 大 ２ ５ μ ｇ の 投 与 量 で 用 い る 、 請 求 項
１ ～ １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 で あ っ て 、 該 医 薬 が 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核
酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） を 含 み 、 こ こ で 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳
可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す 、 前 記 医 薬 。
【 請 求 項 １ ７ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 医
薬 。
【 請 求 項 １ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が
で き る 、 請 求 項 １ ６ ま た は １ ７ に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ
、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 、 請 求 項 １ ６ ～ １ ８ の い
ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 １ ６ ～ １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ １ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １
６ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ２ の い ず
れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ４ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
医 薬 が 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も し く は
注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
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【 請 求 項 ２ ７ 】
製 剤 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 、 特 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る 、 請 求
項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 溶 液 中 の 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 の
医 薬 中 に 、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま
た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク
ロ カ プ セ ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
医 薬 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 １ 日 体 重 １ ｋ ｇ あ た り ５ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｇ
、 ２ ０ ０ μ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ お よ び 最 適 に は ２ ５ μ ｇ の 最 大 投 与 量 を 可 能 に す る
量 で 含 む 、 少 な く と も １ つ の 投 薬 単 位 に お い て 利 用 可 能 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ８ の い ず
れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 細 胞 中 で の 複 製 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の ２
本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） を 、 細 胞 中 に 導 入 し 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル
ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す
、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ３ ０ ま た は ３
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ －
Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ２ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ３
０ ～ ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 ３ ７ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ６ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
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は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に
、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま た は 高 分
子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ
ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） で あ っ て 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 鎖 Ｓ １ が 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ
ル ス の ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を
示 す 、 前 記 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が
で き る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ
、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ３ の い
ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 ４ １ ～ ４ ４ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ４
１ ～ ４ ５ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ
Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ７ の い ず
れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ９ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ １ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も
し く は 注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ０ の い ず れ か に
記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
製 剤 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 、 特 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る 、 請 求
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項 ５ １ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に
、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま た は 高 分
子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ
ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ２ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 ０ ０ ０ １ 】
本 発 明 は 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 の 使 用 、 並
び に 医 薬 を 製 造 す る た め の こ の よ う な リ ボ 核 酸 の 使 用 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 複 製 を
阻 害 す る た め の 医 薬 お よ び 方 法 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ２ 】
細 胞 中 の 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る た め の 方 法 は 、 DE 101 00 586 C1か ら 知 ら れ て お り
、 こ こ で 、 ２ 本 鎖 構 造 を 有 す る オ リ ゴ リ ボ ヌ ク レ オ チ ド が 、 細 胞 中 に 導 入 さ れ る 。 ２ 本 鎖
構 造 の １ 本 の 鎖 は 、 こ こ で は 、 標 的 遺 伝 子 に 相 補 的 で あ る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
遺 伝 情 報 の キ ャ リ ア と し て 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス は 、 細 胞 内 部 に お い て 、 タ ン パ ク 質
合 成 が そ こ で 直 接 起 こ り 得 る Ｒ Ｎ Ａ を 示 す 。 こ れ に よ り 、 転 写 が 不 必 要 に な る 。 翻 訳 さ れ
な い ３ ’ お よ び ５ ’ 領 域 を 除 い て 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 全 長 は 、 ポ リ タ ン パ ク 質 に 翻 訳 さ れ
る 。 個 別 の 、 機 能 的 に 活 性 な 構 造 タ ン パ ク 質 お よ び 非 構 造 タ ン パ ク 質 は 、 切 断 の 結 果 、 ポ
リ タ ン パ ク 質 か ら 出 現 す る 。 非 構 造 タ ン パ ク 質 配 列 は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム 中 の 構 造 タ ン パ ク
質 配 列 に 続 く 。 非 構 造 的 な Ｎ Ｓ ３ タ ン パ ク 質 は 、 セ リ ン プ ロ テ ア ー ゼ ド メ イ ン を 有 す る 多
機 能 性 酵 素 で あ り 、 Ｎ Ｔ Ｐ ア ー ゼ お よ び ヘ リ カ ー ゼ 活 性 を 示 す 。 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス
感 染 症 の 処 置 の た め の 以 前 の 方 法 は 、 わ ず か な 成 功 し か 経 験 せ ず 、 ほ と ん ど の 感 染 し た 患
者 に お い て 、 疾 患 の 状 態 の 継 続 的 な 改 善 を も た ら さ な か っ た 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
本 発 明 の 課 題 は 、 従 来 技 術 に よ る こ れ ら の 欠 点 を 克 服 す る こ と に あ る 。 特 に 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ
Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 有 効 な 使 用 を 利 用 可 能 と す る 。 さ ら に 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ
Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 お よ び こ の よ う な 医 薬 を 製 造 す る た め の 使 用 を
、 利 用 可 能 と す る 。 さ ら に 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 す る た め の 方 法 を 、 利
用 可 能 と す る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
こ の 課 題 は 、 請 求 項 １ 、 ２ 、 １ ６ 、 ３ ０ お よ び ４ １ に お け る 特 徴 に よ り 解 決 さ れ る 。 有 利
な 態 様 は 、 請 求 項 ３ ～ １ ５ 、 １ ７ ～ ２ ９ 、 ３ １ ～ ４ ０ お よ び ４ ２ ～ ５ ３ に お け る 特 徴 か ら
得 ら れ る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
本 発 明 に お い て 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ
ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） の 使 用 が 意 図 さ れ 、 こ こ で 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の
翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に (segmentally)相 補 的 で あ る 領 域 を
示 す 。 さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す
る た め の 、 こ の よ う な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 使 用 に 関 す る 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
い ず れ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の 部 分 で あ る か は 、 問 題 で は な い 。 驚 異 的 な
こ と に 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム は 、 多 く の タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可
能 な 領 域 の 任 意 の セ グ メ ン ト に 相 補 的 で あ る 鎖 Ｓ １ を 有 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 用 い ら れ る 際 に
は 、 こ れ は 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 複 製 の 阻 害 に 十 分 で あ る 。 こ の よ う な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ
は 、 ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ ゲ ノ ム の 完 全 性 を 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 に よ り 恒 常 的 に 破 壊 し 得 る 。 こ の 理 由
の た め に 、 そ れ は 、 こ の よ う な ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る の に 、 理 想 的 に 適 し て い る 。 処
置 に よ り 、 疾 患 の 状 態 の 継 続 的 な 改 善 が も た ら さ れ る 。
【 ０ ０ ０ ８ 】
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（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス は 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） で あ る こ と が で き る 。 こ の 分 野
に お け る 有 効 な 処 置 は 、 現 在 ま で 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス に 対 す る 有 効 な ワ ク チ ン を 製 造 す る
こ と が 可 能 で は な か っ た た め 、 特 に 重 要 で あ る 。 ヒ ト に お い て 、 Ｈ Ｃ Ｖ 感 染 症 に よ り 、 重
大 な 疾 患 に 至 り 得 、 特 に 慢 性 肝 炎 か ら 、 肝 硬 変 お よ び 肝 臓 癌 に 至 り 得 る 。
【 ０ ０ ０ ９ 】
感 染 し た 細 胞 に お い て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ を 、 前
述 の セ グ メ ン ト の 領 域 に お い て 酵 素 的 に 切 断 さ れ る よ う に す る 。 切 断 部 位 の 前 の ウ イ ル ス
Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る 領 域 は 、 尚 翻 訳 す る こ と が で き 、 少 な く と も 部 分 的 に 機 能
的 な タ ン パ ク 質 を も た ら す こ と が で き る 。 こ れ ら の タ ン パ ク 質 の 発 現 は 、 必 ず し も 阻 害 さ
れ な い 。 こ の 方 法 の 有 利 な 態 様 に お い て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ
た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 。 ま た 、 部 分 的 な 阻 害 が 結 果 と し て 起 こ
り 得 、 即 ち 、 従 っ て 、 完 全 な ポ リ タ ン パ ク 質 の 一 部 の み が 発 現 さ れ る か 、 ま た は 、 発 現 さ
れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 合 計 量 が 、 減 少 す る 。
【 ０ ０ １ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 好 ま し く は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た
は ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 。 こ の た め
に は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 鎖 Ｓ １ が 相 補 的 で あ る セ グ メ ン ト を 、 ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向
に お い て 、 ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム 領 域 の 前 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 す
る こ と が で き る 。 驚 異 的 な こ と に 、 ウ イ ル ス ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 の 阻 害 は 、 特 に 有 利 で あ る
。 本 発 明 者 ら は 、 ウ イ ル ス ヘ リ カ ー ゼ の 存 在 に よ り 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 複 製 阻 害 作 用 が 減 少 す
る こ と を 見 出 し た 。 ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 の 阻 害 の た め に 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 作 用 は 、 他 の ウ イ ル
ス タ ン パ ク 質 の 発 現 の 阻 害 に お け る 場 合 よ り も 、 強 力 で あ る 。
【 ０ ０ １ １ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 相 補 的 な 領 域 は 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の
、 ２ ０ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す
る こ と が で き る 。 こ の 構 造 を 有 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 特 に 、 ウ イ ル ス 感 染 症 の 処 置 に お い て
、 お よ び 特 に ウ イ ル ス 複 製 の 阻 害 に お い て 、 効 率 的 で あ る 。 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 鎖 Ｓ １ は 、 好 ま
し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の 、 お よ び 特 に ２
３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る こ と が で き る 。 こ れ ら の ヌ ク レ オ チ ド の 数 は ま た 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ
Ａ に お け る 可 能 な 塩 基 対 の 最 大 の 数 で あ る 。 こ の よ う な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 特 に 細 胞 内 で 安 定
で あ る 。
【 ０ ０ １ ２ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 好 ま し く は 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖
の オ ー バ ー ハ ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 。 １ 本 鎖 オ ー
バ ー ハ ン グ に よ り 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 、 血 液 、 血 清 お よ び 細 胞 中 で の 安 定 性 は 、 低 下 す る 一 方
、 同 時 に 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 複 製 阻 害 作 用 は 増 大 す る 。 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に お い
て 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 を 示 す こ の 末 端 に お い て 、 オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る 場 合 、 特 に
有 利 で あ る 。 ２ つ の 末 端 を 有 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ に お い て 、 他 方 の 末 端 は 、 し た が っ て 平 滑 で
あ り 、 即 ち 、 オ ー バ ー ハ ン グ を 有 し な い 。 驚 異 的 な こ と に 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 複 製 阻 害 作 用 を
増 大 さ せ る た め に 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 一 方 の 末 端 に お け る １ つ の オ ー バ ー ハ ン グ で 十 分 で あ り
、 ２ つ の オ ー バ ー ハ ン グ で 生 じ る 程 度 に 、 安 定 性 を 低 下 さ せ な い こ と が 、 示 さ れ た 。 １ つ
の み の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 そ れ 自 体 で 、 種 々 の 細 胞 培 養 培 地 中 で 、 並
び に 血 液 、 血 清 お よ び 細 胞 中 で 、 十 分 に 安 定 で あ り 、 特 に 有 効 で あ る こ と が 示 さ れ た 。 ウ
イ ル ス の 複 製 の 阻 害 は 、 オ ー バ ー ハ ン グ が 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 に 位 置 す る 際 に 、 特 に 有 効
で あ る 。
【 ０ ０ １ ３ 】
好 ま し く は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 即 ち こ れ は 、 ２ つ の 個 別 の 鎖
か ら 構 成 さ れ る 。 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 鎖 Ｓ １ （ ア ン チ セ ン ス 鎖 ） が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り
、 鎖 Ｓ ２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で
構 成 さ れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る 際 に 、 特 に 有 効 で あ る 。 こ こ で 、 鎖 Ｓ １ の ５
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’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 末 端 は 、 平 滑 で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も
し く は 注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 中 に 存 在 す る こ と が で き る 。 こ の 製 剤 は 、 ｄ ｓ
Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生 理 学 的 に 許 容
さ れ る 緩 衝 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る こ と が で き る 。 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 は 、 リ ン
酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 で あ る こ と が で き る 。 驚 異 的 な こ と に 、 こ の よ う な 溶 媒 ま た は こ の
よ う な 緩 衝 液 に 単 に 溶 解 さ れ 、 投 与 さ れ た ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 特 別 の ビ ヒ ク ル 中
に 包 ま れ る (be packaged)こ と を 要 す る こ と な く 、 細 胞 に よ り 取 り 込 ま れ 、 標 的 遺 伝 子 の
発 現 ま た は ウ イ ル ス の 複 製 を 阻 害 す る こ と が 、 示 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ５ 】
好 ま し く は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る
緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に 、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル
ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド (capsoid)ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ
て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 結 合 し て 存 在 す る 。 生 理 学 的 に 許 容 さ
れ る 緩 衝 液 は 、 リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 で あ る こ と が で き る 。 ミ セ ル 構 造 、 ウ イ ル ス カ
プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 感 染 細
胞 中 へ の 取 り 込 み を 促 進 す る こ と が で き る 。 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル は 、 ポ
リ ブ チ ル シ ア ノ ア ク リ レ ー ト な ど の 少 な く と も １ 種 の 生 分 解 性 ポ リ マ ー か ら な る 。 高 分 子
ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル は 、 こ れ に 含 ま れ た か 、 ま た は 結 合 し た ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 体
内 で 輸 送 し 、 放 出 す る こ と が で き る 。 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に
よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も し く は 注 射 に よ り 、 投 与 す る か 、 ま た は 摂 取 す る こ
と が で き る 。
【 ０ ０ １ ６ 】
好 ま し く は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 １ 日 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 最 大 ５ ｍ ｇ 、 ２
． ５ ｍ ｇ 、 ２ ０ ０ μ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ お よ び 最 適 に は 最 大 ２ ５ μ ｇ の 投 与 量 で 用
い る 。 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ は 、 こ の 投 与 量 に お い て も 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 の 処 置 に お
い て 、 顕 著 な 有 効 性 を 示 す こ と が 示 さ れ た 。
【 ０ ０ １ ７ 】
さ ら に 、 本 発 明 は 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 で あ っ て 、 該 医
薬 が 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） を 含 み 、 こ こ で 、 １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム
の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す 、 前 記 医
薬 に 関 す る 。 好 ま し く は 、 該 医 薬 は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 １ 日 体 重 １ ｋ
ｇ あ た り ５ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｇ 、 ２ ０ ０ μ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ お よ び 最 適 に は ２ ５ μ
ｇ の 最 大 投 与 量 を 可 能 に す る 量 で 含 む 、 少 な く と も １ つ の 投 薬 単 位 に お い て 利 用 可 能 で あ
る 。 こ の 投 薬 単 位 を 、 単 一 の １ 日 用 量 投 与 ま た は 摂 取 の た め に 調 合 す る こ と が で き る 。 こ
の 場 合 、 １ 日 用 量 の 全 体 が 、 単 一 の 投 薬 単 位 に 含 ま れ て い る 。 投 薬 単 位 が 、 １ 日 数 回 投 与
ま た は 摂 取 さ れ る よ う に 調 合 さ れ て い る 場 合 、 各 用 量 中 に 含 ま れ る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 量 は 、 合
計 の １ 日 の 投 与 量 を 達 成 す る た め に 、 相 応 し て 一 層 少 な い 。 投 薬 単 位 は ま た 、 数 日 間 に わ
た る 単 一 の 投 与 ま た は 摂 取 の た め に 、 例 え ば 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 数 日 に わ た っ て 放 出 さ れ る よ
う に 、 調 合 す る こ と が で き る 。 こ の 場 合 、 投 薬 単 位 は 、 相 応 し て 複 数 の １ 日 用 量 を 含 む 。
【 ０ ０ １ ８ 】
さ ら に 、 本 発 明 に お い て 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 細 胞 中 で の 複 製 を 阻 害 す る 方 法 が 意
図 さ れ 、 こ こ で 、 少 な く と も １ つ の ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） を 、 細 胞 中 に 導 入 し 、
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ は 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く
と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す 。 本 発 明 は 、 さ ら に 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ に 関 し 、 こ こ で 、
該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 鎖 Ｓ １ は 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト
に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 す 。
【 ０ ０ １ ９ 】
本 発 明 の 医 薬 、 方 法 お よ び ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の さ ら な る 有 利 な 態 様 に 関 し て 、 上 述 の 記 載 を 参 照
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さ れ た い 。 続 い て 、 本 発 明 を 、 図 面 を 用 い て 例 示 的 に 説 明 す る 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
Ｈ Ｃ Ｖ は 、 約 ９ ６ ０ ０ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る ゲ ノ ム を 有 す る 。 こ れ は 、 構 造 タ ン パ ク
質 Ｃ 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ２ 、 並 び に 非 構 造 タ ン パ ク 質 Ｎ Ｓ ２ 、 Ｎ Ｓ ３ 、 Ｎ Ｓ ４ ａ 、 Ｎ Ｓ ４ ｂ 、
Ｎ Ｓ ５ ａ お よ び Ｎ Ｓ ５ ｂ を コ ー ド す る 。 細 胞 培 養 液 中 の Ｈ Ｃ Ｖ に つ い て の 分 子 生 物 学 的 分
析 が 、 極 め て 困 難 で あ る た め 、 ウ イ ル ス 遺 伝 子 配 列 に 対 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 作 用 を 、 非 病 原
性 代 替 系 (non-pathogenic substitute system)に よ り 試 験 す る 。 こ の た め に 、 ネ オ マ イ シ
ン 耐 性 媒 介 ネ オ マ イ シ ン カ セ ッ ト で 、 構 造 タ ン パ ク 質 Ｃ 、 Ｅ １ お よ び Ｅ ２ を コ ー ド す る ウ
イ ル ス ゲ ノ ム の 部 分 を 置 換 す る 。 改 変 さ れ た ウ イ ル ス ゲ ノ ム は 、 国 立 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー
情 報 セ ン タ ー  (NCBI)、  National Library of Medicine, Building 38A, Bethesda, MD 2
0894, USAに 遺 伝 子 受 託 番 号 AJ242654の 下 に 登 録 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
こ れ は 、 Ｈ ｕ Ｈ － ７ 肝 臓 細 胞 （ JCRB0403、 JCRB細 胞 バ ン ク 、 国 立 医 薬 品 食 品 衛 生 研 究 所 、
郵 便 番 号 １ ５ ８ 、 東 京 都 世 田 谷 区 上 用 賀 １ － １ ８ － １ 、 日 本 国 ） に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ
た 。 こ れ は 、 こ れ ら の 細 胞 中 で 、 ネ オ マ イ シ ン 類 似 体 Ｇ ４ １ ８ の 存 在 下 で 、 感 染 性 粒 子 を
生 成 せ ず に 複 製 さ れ る 。 改 変 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム (Lohmann et al. Science 285, [1999],
 110頁 )の 安 定 な 複 製 を 可 能 に す る 系 は ま た 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス に つ い て 、 「 レ プ リ コ ン
モ デ ル 」 に 指 定 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
用 い る Ｒ Ｎ Ａ は 、 配 列 表 中 の 配 列 番 号 １ ～ 配 列 番 号 ４ と し て 表 さ れ る 以 下 の 配 列 を 示 す ：
Ｎ Ｓ ３ を コ ー ド す る 領 域 か ら の 配 列 に 対 応 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １
Ｓ ２ ： ５ ’ － 　 　 　 Ａ Ｇ Ａ 　 Ｃ Ａ Ｇ 　 Ｕ Ｃ Ｇ 　 Ａ Ｃ Ｕ 　 Ｕ Ｃ Ａ 　 Ｇ Ｃ Ｃ 　 Ｕ Ｇ Ｇ － ３ ’ （
配 列 番 号 １ ）
Ｓ １ ： ３ ’ － Ｇ Ｇ 　 Ｕ Ｃ Ｕ 　 Ｇ Ｕ Ｃ 　 Ａ Ｇ Ｃ 　 Ｕ Ｇ Ａ 　 Ａ Ｇ Ｕ 　 Ｃ Ｇ Ｇ 　 Ａ 　 － ５ ’ （ 配
列 番 号 ２ ）
Ｎ Ｓ ３ 配 列 に 何 の 関 係 も 有 し な い 陰 性 対 照 と し て 、 ｐ Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ － Ｃ １ ベ ク タ ー 、 受 託 番 号
Ｕ ５ ５ ７ ６ ３ 、 Ｎ Ｃ Ｂ Ｉ の ヌ ク レ オ チ ド ８ ８ ６ ～ ９ ０ ９ の 配 列 に 相 当 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ ：
Ｓ ２ ： ５ ’ － 　 　 　 　 Ｃ Ｕ Ａ 　 Ｃ Ｇ Ｕ 　 Ｃ Ｃ Ａ 　 Ｇ Ｇ Ａ 　 Ｇ Ｃ Ｇ 　 Ｃ Ａ Ｃ 　 Ｃ Ａ 　 Ｕ Ｃ 　
－ ３ ’ （ 配 列 番 号 ３ ）
Ｓ １ ： ３ ’ － 　 Ｃ Ｃ 　 Ｇ Ａ Ｕ 　 Ｇ Ｃ Ａ 　 Ｇ Ｇ Ｕ 　 Ｃ Ｃ Ｕ 　 Ｃ Ｇ Ｃ 　 Ｇ Ｕ Ｇ 　 Ｇ Ｕ 　 Ａ Ｇ 　
－ ５ ’ （ 配 列 番 号 ４ ）
【 ０ ０ ２ ３ 】
各 々 の 場 合 に お い て 、 Ｓ ２ は 、 セ ン ス 鎖 を 表 し 、 Ｓ １ は 、 ア ン チ セ ン ス 鎖 を 表 す 。 即 ち 、
鎖 Ｓ ２ の 配 列 は 、 Ｈ Ｃ Ｖ か ら の 対 応 す る 配 列 と 同 一 で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
Ｈ ｕ Ｈ ７ 細 胞 を 、 ２ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 を 含 む ダ ル ベ ッ コ 変 法 イ ー グ ル 培 地 中 で 、 １ ｍ ｇ ／
ｍ ｌ の 抗 生 物 質 Ｇ ４ １ ８ の 存 在 下 で 培 養 す る 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の た め に 、 ６ ウ ェ ル
プ レ ー ト の ウ ェ ル （ 直 径 ３ ． ５ ｃ ｍ ） あ た り ８ ０ ， ０ ０ ０ 個 の 細 胞 を 、 ２ ｍ ｌ の 培 地 中 に
蒔 く 。 「 フ ュ ー ジ ー ン (Fugene)６ 」 （ カ タ ロ グ 番 号 １ ８ １ ４ ４ ４ ３ ） 、 Roche Diagnostic
s GmbH, Sandhofer Str. 116, 68305 Mannheim, Germanyを 用 い て 、 添 付 さ れ て い る 指 示
に 従 っ て ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 補 助 し た 。 こ の た め に 、 １ ０ ０ μ ｌ の 無 血 清 培 地 （ Ｓ Ｆ
Ｍ ） を 、 ５ μ ｌ の フ ュ ー ジ ー ン ６ 試 薬 と 反 応 容 器 中 で 混 合 し 、 室 温 で ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー
ト し た 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
３ μ ｇ の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ （ 約 ０ ． １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 最 終 的 な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ 濃 度 に 対 応 す る ）
、 ３ μ ｇ の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ （ 約 ０ ． １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 最 終 的 な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ 濃 度 に 対 応 す る
） 、 １ ． ５ μ ｇ の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ お よ び １ ． ５ μ ｇ の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ （ 約 ０ ． ０ ５ μ ｍ ｏ ｌ ／
ｌ の 最 終 的 な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ 濃 度 に 対 応 す る ） 、 ま た は ３ ０ ０ ｎ ｇ の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ お よ び ２
． ７ μ ｇ の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ （ 約 ０ ． ０ １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 最 終 的 な ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ 濃 度 に 対 応 す
る ） を 、 各 々 他 の 反 応 容 器 中 に 調 製 し た 。 各 々 の 場 合 に お い て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ お よ び ｄ ｓ

10

20

30

40

50

(9) JP 2005-506087 A 2005.3.3



Ｒ Ｎ Ａ ２ の ス ト ッ ク 濃 度 は 、 ２ ０ μ Ｍ （ 約 ３ ０ ０ ｎ ｇ ／ μ ｌ に 対 応 す る ） に 等 し か っ た 。
フ ュ ー ジ ー ン ６ お よ び Ｓ Ｆ Ｍ で 構 成 さ れ て い る 混 合 物 を 、 核 酸 に １ 滴 ず つ 加 え 、 ピ ペ ッ ト
の チ ッ プ で 注 意 深 く 混 合 し 、 室 温 で １ ５ 分 間 イ ン キ ュ ベ ー ト し た 。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
の た め に 、 反 応 調 製 物 を 、 細 胞 に １ 滴 ず つ 加 え た 。 各 々 の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン を 、 少 な
く と も ２ 回 実 施 し 、 少 な く と も ２ つ の 独 立 し た 実 験 に お い て 立 証 し た 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
改 変 さ れ た Ｈ Ｃ Ｖ ゲ ノ ム の 複 製 に 対 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 作 用 を 、 定 量 Ｐ Ｃ Ｒ に よ り 決 定 し た
。 ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン の 約 ３ ６ 時 間 後 に 、 細 胞 を 崩 壊 さ せ 、 こ れ ら が 含 ん で い た Ｒ Ｎ Ａ
を 、 ペ ク ゴ ー ル ド Ｒ Ｎ Ａ ピ ュ ア キ ッ ト (PeqGold RNAPure kit)(PEQLAB Biotechnology Gmb
H, Carl-Thiersch Str. 2b, 91052 Erlangen, Germany, 製 造 番 号 ３ ０ － １ ０ １ ０ )で 、 製
造 者 の 指 示 に 従 っ て 単 離 し た 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
そ の 後 、 同 一 の 量 の Ｒ Ｎ Ａ （ １ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｇ ） を 、 ス ー パ ー ス ク リ プ ト (Superscri
pt)Ｉ Ｉ (Invitrogen GmbH, Karlsruhe Technology Park, Emmy-Noether-Str. 10, 76131 
Karlsruhe, Germany, カ タ ロ グ 番 号 １ ８ ０ ６ ４ － ０ １ ４ )を 用 い た 、 逆 転 写 の た め に 用 い
た 。 １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ の オ リ ゴ － ｄ Ｔ プ ラ イ マ ー ま た は ５ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ の ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー
を 、 プ ラ イ マ ー と し て 用 い た 。 １ ０ μ ｌ の Ｒ Ｎ Ａ （ １ ０ ０ ～ １ ０ ０ ０ ｎ ｇ ） 、 ０ ． ５ μ ｌ
の オ リ ゴ － ｄ Ｔ プ ラ イ マ ー （ １ ０ ０ ｐ ｍ ｏ ｌ ） 、 お よ び １ μ ｌ の ラ ン ダ ム プ ラ イ マ ー （ ５
０ ｐ ｍ ｏ ｌ ） を 、 １ ０ 分 間 ７ ０ ℃ で イ ン キ ュ ベ ー ト し 、 次 に 氷 上 に 短 時 間 保 管 し た 。 次 に
、 ７ μ ｌ の 逆 転 写 酵 素 混 合 物 （ ４ μ ｌ の ５ × 緩 衝 液 ； ２ μ ｌ の ０ ． １ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の Ｄ Ｔ Ｔ
； 各 １ μ ｌ の １ ０ ｍ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の ｄ Ｎ Ｔ Ｐ ） 、 １ μ ｌ の ス ー パ ー ス ク リ プ ト Ｉ Ｉ 、 お よ び
１ μ ｌ の リ ボ ヌ ク レ ア ー ゼ 阻 害 剤 RNAsin（ 登 録 商 標 ） [Promega GmbH, Schildkroetstr. 1
5, 68199 Mannheim, Germany]を 、 加 え た 。 混 合 物 を 、 １ ０ 分 間 ２ ５ ℃ で 、 次 に １ 時 間 ４
２ ℃ で 、 お よ び 最 後 に １ ５ 分 間 ７ ０ ℃ で 保 持 し た 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
特 定 の ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 量 を 、 「 ラ イ ト サ イ ク ラ ー (Light-Cycler)」 (Roche Diagnostics GmbH)
に お い て 生 成 し た ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 同 一 の 容 積 か ら 、 「 タ ッ ク マ ン (TaqMan)」 法 (PerkinElmer, 
Ferdinand-Porsche-Ring 17, 63110 Rodgau-Juegesheim, Germany)に よ り 、 製 造 者 の 指 示
に 従 っ て 、 ラ イ ト サ イ ク ラ ー 　 フ ァ ス ト 　 ス タ ー ト 　 Ｄ Ｎ Ａ 　 マ ス タ ー 　 ハ イ ブ リ ダ イ ゼ
ー シ ョ ン 　 プ ロ ー ブ 　 キ ッ ト (LightCycler Fast Start DNA Master Hybridization Probe
s Kit)(Roche Diagnostics GmbH)を 用 い て 、 定 量 し た 。 検 出 を 、 ５ ’ 末 端 に お い て フ ル オ
ロ フ ォ ア ６ ’ － Ｆ Ａ Ｍ （ カ ル ボ キ シ フ ル オ レ セ イ ン ） お よ び ３ ’ 末 端 に お い て 消 光 分 子 Ｔ
Ａ Ｍ Ｒ Ａ （ カ ル ボ キ シ － テ ト ラ － メ チ ル － ロ ー ダ ミ ン ） で マ ー ク し た プ ロ ー ブ に よ り 、 実
施 し た 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
フ ル オ ロ フ ォ ア を 、 光 に よ り 刺 激 し 、 刺 激 エ ネ ル ギ ー を 、 こ れ に す ぐ 近 接 し て い る ３ ’ 側
の 消 光 分 子 に 伝 え る 。 Ｐ Ｃ Ｒ 反 応 の 各 々 の 伸 長 相 の 間 、 Ｔ ａ ｑ 　 Ｄ Ｎ Ａ ポ リ メ ラ ー ゼ の エ
キ ソ ヌ ク レ ア ー ゼ 活 性 に よ り 、 プ ロ ー ブ の 加 水 分 解 が も た ら さ れ 、 こ れ と 共 に 、 消 光 分 子
か ら の フ ル オ ロ フ ォ ア の 空 間 的 分 離 が も た ら さ れ る 。 ６ ’ － Ｆ Ａ Ｍ の 蛍 光 は 、 次 第 に 小 さ
く 消 光 さ れ る 。 こ の た め に 、 こ れ は 増 大 し 、 定 量 的 に 決 定 さ れ る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
以 下 の も の を 、 Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｎ Ｓ ３ － ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 定 量 の た め に 用 い た ：
Ｎ Ｓ ３ プ ロ ー ブ ： ５ ’ － Ｃ Ａ Ｔ 　 Ｔ Ｇ Ｔ 　 Ｃ Ｇ Ｔ 　 Ａ Ｇ Ｃ 　 Ａ Ａ Ｃ 　 Ｇ Ｇ Ａ 　 Ｃ Ｇ Ｃ 　 Ｔ
Ｃ Ｔ 　 Ａ Ａ Ｔ 　 Ｇ Ａ Ｃ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ５ ）
Ｎ Ｓ ３ プ ラ イ マ ー ： ５ ’ － Ｃ Ｃ Ｔ 　 Ｔ Ｇ Ａ 　 Ｔ Ｇ Ｔ 　 Ａ Ｔ Ｃ 　 Ｃ Ｇ Ｔ 　 Ｃ Ａ Ｔ 　 Ａ Ｃ Ｃ 　
Ａ Ａ Ｃ 　 Ｔ Ａ Ｇ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ６ ）
Ｎ Ｓ ３ リ バ ー ス プ ラ イ マ ー ： ５ ’ － Ｔ Ｇ Ａ 　 Ｇ Ｔ Ｃ 　 Ｇ Ａ Ａ 　 Ａ Ｔ Ｃ 　 Ｇ Ｃ Ｃ 　 Ｇ Ｇ Ｔ 　
Ａ Ａ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ７ ）
【 ０ ０ ３ １ 】
さ ら に 、 β ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン ｃ Ｄ Ｎ Ａ を 、 標 準 物 質 と し て 定 量 し た 。 β ２ － ミ ク ロ グ
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ロ ブ リ ン （ β ２ － Ｍ Ｇ ） は 、 安 定 し た 量 で 構 成 的 に 発 現 す る タ ン パ ク 質 で あ る 。 以 下 の も
の を 、 定 量 の た め に 用 い た ：
β ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン プ ロ ー ブ ： ５ ’ － Ａ Ａ Ｃ 　 Ｃ Ｇ Ｔ 　 Ｃ Ａ Ｃ 　 Ｃ Ｔ Ｇ 　 Ｇ Ｇ Ａ 　 Ｃ
Ｃ Ｇ 　 Ａ Ｇ Ａ 　 Ｃ Ａ Ｔ 　 Ｇ Ｔ Ａ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ８ ）
β ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン プ ラ イ マ ー ： ５ ’ － Ｃ Ｃ Ｇ 　 Ａ Ｔ Ｇ 　 Ｔ Ａ Ｔ 　 Ａ Ｔ Ｇ 　 Ｃ Ｔ Ｔ 　
Ｇ Ｃ Ａ 　 Ｇ Ａ Ｇ 　 Ｔ Ｔ Ａ 　 Ａ － ３ ’ （ 配 列 番 号 ９ ）
β ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン リ バ ー ス プ ラ イ マ ー ： ５ ’ － Ｃ Ａ Ｇ 　 Ａ Ｔ Ｇ 　 Ａ Ｔ Ｔ 　 Ｃ Ａ Ｇ 　
Ａ Ｇ Ｃ 　 Ｔ Ｃ Ｃ 　 Ａ Ｔ Ａ 　 Ｇ Ａ － ３ ’ （ 配 列 番 号 １ ０ ）
【 ０ ０ ３ ２ 】
Ｎ Ｓ ３ プ ロ ー ブ お よ び β ２ － ミ ク ロ グ ロ ブ リ ン プ ロ ー ブ は 、 各 々 、 ５ ’ 末 端 に お い て Ｆ Ａ
Ｍ マ ー キ ン グ お よ び ３ ’ 末 端 に お い て Ｔ Ａ Ｍ Ｒ Ａ マ ー キ ン グ を 示 し た 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
Ｈ Ｃ Ｖ 　 Ｎ Ｓ ３ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 量 を 、 β ２ － Ｍ Ｇ 　 ｃ Ｄ Ｎ Ａ の 量 に 対 す る 比 率 の 形 で 決 定 し
、 図 １ に グ ラ フ で 表 す 。 「 ｐ Ｅ Ｇ Ｆ Ｐ 」 は 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ の み で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン
に よ り 決 定 さ れ た 値 を 表 し （ 対 照 ） 、 「 Ｈ Ｃ Ｖ 　 ０ ． １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 」 、 「 Ｈ Ｃ Ｖ 　 ０ ．
０ ５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 」 お よ び 「 Ｈ Ｃ Ｖ 　 ０ ． ０ １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 」 は 、 そ れ ぞ れ ０ ． １ μ ｍ ｏ
ｌ ／ ｌ 、 ０ ． ０ ５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ お よ び ０ ． ０ １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の Ｎ Ｓ ３ 特 異 的 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １
で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ り 決 定 さ れ た 値 を 表 す 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
培 地 中 の ０ ． １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ 、 ０ ． ０ ５ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ お よ び ０ ． ０ １ μ ｍ ｏ ｌ ／ ｌ の 最 終
濃 度 に お い て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ １ で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン に よ り 、 非 特 異 的 な 対 照 で あ る ｄ
ｓ Ｒ Ｎ Ａ ２ で の ト ラ ン ス フ ェ ク シ ョ ン と 比 較 し て 、 約 ６ ０ 倍 大 き い 阻 害 が も た ら さ れ る 。
【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ３ ５ 】
【 図 １ 】 Ｈ Ｃ Ｖ レ プ リ コ ン モ デ ル に お け る 、 Ｎ Ｓ ３ 特 異 的 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の ト ラ ン ス フ ェ ク シ
ョ ン に よ る Ｈ Ｃ Ｖ － Ｒ Ｎ Ａ の 減 少 を 表 し た グ ラ フ で あ る 。
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【 図 １ 】
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【 国 際 公 開 パ ン フ レ ッ ト 】
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 15年 8月 27日 (2003.8.27)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） の 使 用
で あ っ て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト
に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 し 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ
ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 、 前 記
使 用 。
【 請 求 項 ２ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 を 製 造 す る た め の 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸
（ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） の 使 用 で あ っ て 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可
能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 し 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、
ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す
る こ と が で き る 、 前 記 使 用 。
【 請 求 項 ３ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） で あ る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が
で き る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ５ 】
ヘ リ カ ー ゼ が 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用
。
【 請 求 項 ６ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 １ ～ ５ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ７ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １
～ ６ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ８ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ７ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 １ ～ ８ の い ず れ か
に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ９ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ １ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
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れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 １ ～ １ ０ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ２ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も
し く は 注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か に 記
載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ３ 】
製 剤 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 、 特 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る 、 請 求
項 １ ～ １ ２ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く
は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に 、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、
カ プ ソ イ ド ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も
し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 １ ～ １ ３ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ５ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 １ 日 体 重 １ ｋ ｇ あ た り 最 大 ５ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｇ 、 ２
０ ０ μ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ お よ び 最 適 に は 最 大 ２ ５ μ ｇ の 投 与 量 で 用 い る 、 請 求 項
１ ～ １ ４ の い ず れ か に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 １ ６ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス 感 染 症 を 処 置 す る た め の 医 薬 で あ っ て 、 該 医 薬 が 、 ２ 本 鎖 リ ボ 核
酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） を 含 み 、 こ こ で 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 翻 訳
可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 し 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が
、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害
す る こ と が で き る 、 前 記 医 薬 。
【 請 求 項 １ ７ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス （ Ｈ Ｃ Ｖ ） で あ る 、 請 求 項 １ ６ に 記 載 の 医
薬 。
【 請 求 項 １ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が
で き る 、 請 求 項 １ ６ ま た は １ ７ に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 １ ９ 】
ヘ リ カ ー ゼ が 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ １ ８ の い ず れ か に 記 載 の
医 薬 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 １ ６ ～ １ ９ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ １ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １
６ ～ ２ ０ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ １ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬
。
【 請 求 項 ２ ３ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ２ の い ず
れ か に 記 載 の 医 薬 。
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【 請 求 項 ２ ４ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ２ ３ に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ４ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
医 薬 が 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も し く は
注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ５ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
製 剤 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 、 特 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る 、 請 求
項 ２ ６ に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 溶 液 中 の 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 の
医 薬 中 に 、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま
た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク
ロ カ プ セ ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ７ の い ず れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
医 薬 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ を 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 １ 日 体 重 １ ｋ ｇ あ た り ５ ｍ ｇ 、 ２ ． ５ ｍ ｇ
、 ２ ０ ０ μ ｇ 、 １ ０ ０ μ ｇ 、 ５ ０ μ ｇ お よ び 最 適 に は ２ ５ μ ｇ の 最 大 投 与 量 を 可 能 に す る
量 で 含 む 、 少 な く と も １ つ の 投 薬 単 位 に お い て 利 用 可 能 で あ る 、 請 求 項 １ ６ ～ ２ ８ の い ず
れ か に 記 載 の 医 薬 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス の 細 胞 中 で の 複 製 を 阻 害 す る 方 法 で あ っ て 、 少 な く と も １ つ の ２
本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） を 、 細 胞 中 に 導 入 し 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の １ 本 の 鎖 Ｓ １ が 、 ウ イ ル
ス ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を 示 し
、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害
す る 、 前 記 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 ３ ０ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る 、 請 求 項 ３ ０ ま た は ３
１ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
ヘ リ カ ー ゼ が 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ２ の い ず れ か に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 ３ ３ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ３
０ ～ ３ ４ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ５ の い ず れ か に 記 載 の 方 法
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。
【 請 求 項 ３ ７ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ６ の い ず
れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ３ ７ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ８ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に
、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま た は 高 分
子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ
ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 ３ ０ ～ ３ ９ の い ず れ か に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 （ ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ ） で あ っ て 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 鎖 Ｓ １ が 、 （ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ
ル ス の ゲ ノ ム の 翻 訳 可 能 な 領 域 の セ グ メ ン ト に 、 少 な く と も 断 片 的 に 相 補 的 で あ る 領 域 を
示 し 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た 機 能 的 な プ ロ テ ア ー ゼ ま た は ヘ リ
カ ー ゼ の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 、 前 記 ２ 本 鎖 リ ボ 核 酸 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
（ ＋ ） 鎖 Ｒ Ｎ Ａ ウ イ ル ス が 、 Ｃ 型 肝 炎 ウ イ ル ス で あ る 、 請 求 項 ４ １ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 ウ イ ル ス ゲ ノ ム か ら コ ー ド さ れ た ポ リ タ ン パ ク 質 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が
で き る 、 請 求 項 ４ １ ま た は ４ ２ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
ヘ リ カ ー ゼ が 、 Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３ ヘ リ カ ー ゼ で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ３ の い ず れ か に 記 載 の
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
ウ イ ル ス Ｒ Ｎ Ａ の 読 み と り 方 向 に お け る セ グ メ ン ト が 、 ヘ リ カ ー ゼ 、 特 に Ｈ Ｃ Ｖ － Ｎ Ｓ ３
ヘ リ カ ー ゼ を コ ー ド す る ウ イ ル ス ゲ ノ ム の 前 に 、 ま た は こ の 領 域 中 に 配 置 さ れ て い る 、 請
求 項 ４ １ ～ ４ ４ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
相 補 的 な 領 域 が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 １ ９ ～ ２ ４ 個 の 、 ２ ０ ～ ２ ４
個 の 、 ２ １ ～ ２ ３ 個 の 、 お よ び 特 に ２ ２ ま た は ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ４
１ ～ ４ ５ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
鎖 Ｓ １ が 、 好 ま し さ の 低 い 順 に 、 ３ ０ 個 よ り 少 な い 、 ２ ５ 個 よ り 少 な い 、 ２ １ ～ ２ ４ 個 の
、 お よ び 特 に ２ ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド を 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ６ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ
Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ８ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ～ ４ 個 、 特 に ２ ま た は ３ 個 の ヌ ク レ オ チ ド か ら な る １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ
ン グ を 、 該 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 少 な く と も １ つ の 末 端 に お い て 有 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ７ の い ず
れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ ９ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ つ の 末 端 の み に 、 特 に 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 で あ る こ の 末 端 に お い て 、 オ ー
バ ー ハ ン グ を 有 す る 、 請 求 項 ４ ８ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
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【 請 求 項 ５ ０ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 鎖 Ｓ １ に 加 え て 鎖 Ｓ ２ を 有 し 、 鎖 Ｓ １ が ２ ３ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 鎖 Ｓ
２ が ２ １ ヌ ク レ オ チ ド 長 で あ り 、 か つ 、 鎖 Ｓ １ の ３ ’ 末 端 が ２ 個 の ヌ ク レ オ チ ド で 構 成 さ
れ た １ 本 鎖 の オ ー バ ー ハ ン グ を 有 す る が 、 鎖 Ｓ １ の ５ ’ 末 端 に 位 置 す る ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ の 末 端
は 平 滑 で あ る 、 請 求 項 ４ １ ～ ４ ９ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ １ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 経 口 的 に 、 吸 入 、 注 入 ま た は 注 射 に よ り 、 特 に 静 脈 内 ま た は 腹 腔 内 注 入 も
し く は 注 射 に よ り 投 与 す る の に 適 す る 製 剤 中 に 存 在 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ０ の い ず れ か に
記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ２ 】
製 剤 が 、 ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ と 、 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 溶 媒 、 好 ま し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 ま た は 生
理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 、 特 に リ ン 酸 緩 衝 生 理 食 塩 水 溶 液 と か ら 、 特 に 専 ら な る 、 請 求
項 ５ １ に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ５ ３ 】
ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ が 、 溶 液 中 に 、 特 に 生 理 学 的 に 許 容 さ れ る 緩 衝 液 も し く は 生 理 食 塩 水 溶 液 中 に
、 ま た は ミ セ ル 構 造 、 好 ま し く は リ ポ ソ ー ム 、 ウ イ ル ス カ プ シ ド 、 カ プ ソ イ ド ま た は 高 分
子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ ル に 囲 ま れ て 、 ま た は 高 分 子 ナ ノ も し く は マ イ ク ロ カ プ セ
ル に 結 合 し て 存 在 す る 、 請 求 項 ４ １ ～ ５ ２ の い ず れ か に 記 載 の ｄ ｓ Ｒ Ｎ Ａ 。
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