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(57)【要約】
　本発明は、供給装置（４００、５００）から流体（８
００）を受け取るための内腔（３０２）を画成する側壁
（３０１）を含み、前記側壁（３０１）が、患者の標的
組織（７００）に前記流体（８００）を供給するための
複数の開口部（３０３）を含む、遠位端（３１１）およ
び近位端（３１２）を備えるカニューレ（３００）を提
供する。各々の開口部（３０４）はカニューレ（３００
）の内腔（３０２）と流体連通している。さらに、前記
カニューレ（３００）およびカニューレ（３００）に流
体（８００）を供給するための供給装置（４００、５０
０）を含む注射または注入装置（１００、２００）が提
供され、ここでカニューレ（３００）は、供給装置（４
００、５００）に取り付けられているかまたは取り付け
可能であるように構成されている。前記カニューレおよ
び／または前記注射もしくは注入装置（１００、２００
）を使用する、対応する方法も提供される。
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　遠位端（３１１）および近位端（３１２）を備えるカニューレ（３００）であって、
　供給装置（４００、５００）から流体（８００）を受け取るための内腔（３０２）を画
成する側壁（３０１）を含み、
　前記側壁（３０１）が、前記流体（８００）を患者の標的組織（７００）に供給するた
めの複数の開口部（３０３）を含み、ここで各々の開口部（３０４）が、前記カニューレ
（３００）の前記内腔（３０２）と流体連通している、カニューレ。
【請求項２】
　前記カニューレ（３００）が注射または注入カニューレである、請求項１に記載のカニ
ューレ。
【請求項３】
　前記カニューレ（３００）が、前記遠位端（３１１）に組織貫通先端部（３０７）を備
える、請求項１または請求項２に記載のカニューレ。
【請求項４】
　前記カニューレ（３００）が、前記遠位端（３１１）にボタン型先端部（３０８）を備
えるボタン型カニューレである、請求項１から３のいずれか一項、特に請求項１または請
求項２に記載のカニューレ。
【請求項５】
　前記複数の開口部（３０３）が、前記側壁（３０１）上に均一に分布するおよび／また
は前記側壁（３０１）全体を覆う、請求項１から４のいずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項６】
　前記複数の開口部（３０３）が、前記カニューレ（３００）の縦軸（３１３）に沿って
前記カニューレ（３００）の前記近位端（３１２）から前記遠位端（３１１）まで延在す
る少なくとも１つの列（３０５）を形成する、請求項１から５のいずれか一項に記載のカ
ニューレ。
【請求項７】
　前記開口部が複数の列を形成する、請求項１から６のいずれか一項に記載のカニューレ
。
【請求項８】
　前記１つ以上の列（３０５）が、前記カニューレ（３００）の前記近位端（３１２）か
ら前記遠位端（３１１）までらせん状に延在する、請求項１から７のいずれか一項に記載
のカニューレ。
【請求項９】
　前記開口部が、円形、楕円形および／またはスリット状構造を有する、請求項１から８
のいずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項１０】
　前記側壁（３０１）が、格子状構造の前記開口部を有する、請求項１から９のいずれか
一項に記載のカニューレ。
【請求項１１】
　前記組織貫通先端部（３０７）および／または前記ボタン型先端部（３０８）が、先端
部開口部（３０６）を有する、請求項１から１０のいずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項１２】
　前記カニューレ（３００）が、注射または注入装置（１００、２００）の前記供給装置
（４００、５００）に取り付けられているまたは取り付け可能であるように構成されてい
る、請求項１から１１のいずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項１３】
　前記カニューレ（３００）が、前記カニューレ（３００）を前記供給装置に取り付ける
ための、連結要素（６０１）、好ましくは漏斗状連結要素を有する、請求項１から１２の
いずれか一項に記載のカニューレ。
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【請求項１４】
　前記カニューレ（３００）の長さが、１０～１２０ｍｍの範囲内、好ましくは４０、５
０、６０、７０または８０ｍｍである、請求項１から１３のいずれか一項に記載のカニュ
ーレ。
【請求項１５】
　前記カニューレ（３００）の直径が、０．５～１．２ｍｍの範囲内、好ましくは０．６
、０．９または１．０ｍｍである、請求項１から１４のいずれか一項に記載のカニューレ
。
【請求項１６】
　前記カニューレ（３００）の材料が、ステンレス鋼、ポリテトラフルオロエチレン、ポ
リウレタン、ポリアミドまたはシリコーンである、請求項１から１５のいずれか一項に記
載のカニューレ。
【請求項１７】
　前記カニューレ（３００）が、ヒドロゲルおよび／または薬剤でコーティング（３１０
）されている、請求項１から１６のいずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項１８】
　前記カニューレ（３００）が、誘導マンドレルまたは誘導針を受け入れるように構成さ
れている、請求項１から１７のいずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項１９】
　前記カニューレ（３００）が使い捨て部材として形成されている、請求項１から１８の
いずれか一項に記載のカニューレ。
【請求項２０】
　請求項１から１９のいずれか一項に記載のカニューレ（３００）および、
　前記流体（８００）を前記カニューレ（３００）に供給するための供給装置（４００、
５００）を備えており、
　前記カニューレ（３００）が前記供給装置（４００、５００）に取り付けられているま
たは取り付け可能であるように構成されている、注射または注入装置（１００、２００）
。
【請求項２１】
　前記供給装置（４００）が、
　遠位端（４０４）および近位端（４０５）を含む管状または円筒状要素（４０１）であ
って、患者の標的組織（７００）に供給される前記流体（８００）を受け取るための管状
または円筒状要素（４０１）および、
　前記管状または円筒状要素（４０１）内で密封状態にてスライド可能なピストン要素（
４０２）、ならびに
　前記管状または円筒状要素（４０１）内で前記ピストン要素（４０２）を動かすための
ピストン棒（４０３）
を備える、請求項２０に記載の注射または注入装置。
【請求項２２】
　前記供給装置（５００）が、
　前記患者の標的組織（７００）に供給される前記流体（８００）を含有するリザーバー
（５０４）、および
　前記リザーバー（５０４）を前記カニューレ（３００）に連結するための連結管または
ホース（５０１）
を有する、請求項２０に記載の注射または注入装置。
【請求項２３】
　前記カニューレ（３００）が、連結装置（６００）によって前記供給装置（４００、５
００）に取り付けられているまたは取り付け可能であるように構成されている、請求項２
０から２２のいずれか一項に記載の注射または注入装置。
【請求項２４】
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　前記供給装置（４００、５００）および前記カニューレ（５００）が一体型部材または
１つのピースとして形成されている、請求項２０から２３のいずれか一項に記載の注射ま
たは注入装置。
【請求項２５】
　前記流体がＲＮＡを含有する医薬組成物である、請求項１から１９のいずれか一項に記
載のカニューレまたは請求項２０から２４のいずれか一項に記載の注射もしくは注入装置
。
【請求項２６】
　被験体の細胞にＲＮＡを送達する方法であって、請求項１から１９または２５のいずれ
か一項に記載のカニューレまたは請求項２０から２５のいずれか一項に記載の注射もしく
は注入装置を使用して、前記ＲＮＡを含有する流体を前記被験体に投与することを含む方
法。
【請求項２７】
　標的器官または組織の細胞においてＲＮＡを発現させる方法であって、請求項１から１
９または２５のいずれか一項に記載のカニューレまたは請求項２０から２５のいずれか一
項に記載の注射もしくは注入装置を使用して、前記ＲＮＡを含有する流体を前記標的器官
または組織に導入することを含む方法。
【請求項２８】
　ひとたび前記標的器官または組織に導入された前記ＲＮＡが、前記標的器官または組織
の細胞によって取り込まれる、請求項２７に記載の方法。
【請求項２９】
　患者の疾患を治療するまたは予防する方法であって、請求項１から１９または２５のい
ずれか一項に記載のカニューレまたは請求項２０から２５のいずれか一項に記載の注射も
しくは注入装置を使用して、ＲＮＡを含有する流体を前記患者に投与することを含む方法
。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本発明は、患者へのＲＮＡの治療的投与に関する。
【背景技術】
【０００２】
　ＲＮＡは、すべての生物において共通の極めて重要な役割を果たし、タンパク質産生に
おける不可欠の要素である。ＲＮＡに基づく治療法は、疾患または障害を根本的に攻撃す
ると考えられている。ＲＮＡを患者に直接注射し、患者の細胞中で発現させ得る。
【０００３】
　ＲＮＡの使用は、ＤＮＡベースのワクチンなどのＤＮＡに基づく治療法の潜在的な危険
性を回避する魅力的な代替手段を提供する。一種の可逆的な遺伝子治療としてＲＮＡを使
用することの利点には、一過性の発現および非形質転換特性が含まれる。ＲＮＡは、発現
されるために核に入り込む必要がなく、さらには宿主ゲノムに組み込まれることがないた
め、発癌の危険性を排除する。さらに、ＲＮＡで達成可能なトランスフェクション率は比
較的高く、得られるタンパク質の量は生理的に発現するタンパク質の量に相当する。
【０００４】
　導入されたＲＮＡのより高い、持続的な発現を達成するために様々な修飾によってＲＮ
Ａを安定化する、いくつかの成功を収めたアプローチが報告されている。さらに、ＲＮＡ
の細胞傷害性に関する問題で成功が達成された。しかしながら、一般的な注射装置を用い
たＲＮＡの筋肉内投与は、ＲＮＡが限られた数の細胞においてしか取り込まれず、限られ
た数の細胞でしか発現されないという結果になることが認められている。これは、ＲＮＡ
が、単一のリザーバーが形成されたカニューレの開口部においてのみ配薬され、そこから
ＲＮＡがリザーバーの周囲の限られた数の細胞によってのみ取り込まれ、発現されるとい
う事実に起因する。
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【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明の目的は、ＲＮＡを患者に投与するのに適した装置を提供することである。その
ような装置によって得られる効果は、投薬されたＲＮＡがカニューレの開口部の周囲の患
者の細胞に単に取り込まれるだけに止まらない。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　最初の態様では、本発明は、遠位端と近位端を備えたカニューレに関する。このカニュ
ーレは、供給装置から流体を受け取るための内腔を画成する側壁を含む。側壁は、患者の
標的組織、例えば筋肉に流体を供給または注入するための複数の開口部を含み、各開口部
はカニューレの内腔と流体連通している。
【０００７】
　したがって、カニューレは、管、特に円筒状管を形成し、その側壁または外側面は複数
の開口部を含む。開口部は、流体がヒトまたは動物患者の所望標的に注入可能であるまた
は投与され得るように構成される。
【０００８】
　１つの実施形態では、カニューレは、医療または獣医学分野において患者の身体を治療
するための注射カニューレ（皮下針もしくは皮下カニューレとも称される）または注入カ
ニューレである。カニューレは、流体を標的組織中に投与した後直ちに除去するように、
または定められた期間標的組織中に残存するように構成された留置カニューレもしくはバ
タフライカニューレとして提供され得る。
【０００９】
　１つの実施形態では、カニューレは、遠位端に（標的）組織を貫通する先端部を含む。
それゆえ、カニューレは標的組織に到達して治療することができ、それにより付加的な部
材の使用を回避できる。
【００１０】
　しかしながら、既に存在する開口部、例えばチャネルにカニューレを導入する必要があ
る場合があり、その場合周囲の組織を傷つけない、例えば貫通しないように注意を払わね
ばならない。それゆえ、１つの実施形態では、遠位端にボタン、すなわち丸くなったまた
はボタン型の先端部を含むボタン型カニューレが患者の身体を治療するために提供される
。丸くなった先端部は、組織を保護するために先端部を覆うボタンまたはノブを含み得る
。ボタンは、カニューレと一体の部材として形成され得るかまたはカニューレに取り付け
られる付加的な要素として提供され得る。
【００１１】
　１つの実施形態では、複数の開口部は側壁に均一に分布するおよび／または側壁の全体
を覆う。標的組織内での流体の放出または漏出または排出および分布は、カニューレの側
壁または外側面の開口部の数および大きさに依存する。流体と接触する標的組織または器
官の細胞の数は、カニューレの開口部の数が増えると共に、したがって標的組織または器
官中に流体がより均一に分布すると共に、増大すると予想できる。さらに、流体と接触す
る標的組織または器官の細胞の数が多いほど、流体中に含まれるＲＮＡを取り込み、好ま
しくはそれを発現する細胞の数が多くなる。標的組織に注入される物質によって、異なる
カニューレを使用し得る。したがって、組織中への、例えば対応する筋肉内への流体の排
出を制御することが可能である。
【００１２】
　１つの実施形態では、複数の開口部は、カニューレの近位端から遠位端まで延在する少
なくとも１つの列を形成する。すなわち、列は、近位端から遠位端までカニューレの延在
方向に沿ってまたはカニューレの縦軸に沿っている。縦軸に対して、互いにオフセットし
て延在するまたは隣接する開口部が側壁上の同じ高さに設けられるように延在する、複数
の列が提供され得る。前者の場合、側壁上の使用可能なスペースが最適に使用され得、し
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たがって後者の場合に比べてより多くの開口部が提供され得る。１つの実施形態では、複
数の列は側壁全体を覆い、それゆえ２、３、４または５以上の列が提供される。
【００１３】
　選択的な実施形態では、前記１つ以上の列はカニューレの近位端から遠位端までらせん
状に延在する。好ましくは、らせん状の列は、カニューレに沿った開口部が「オーバーラ
ップ」しないまたは完全には「オーバーラップ」しない、すなわち開口部が互いの上に重
ならないまたは互いの上に完全には重ならないように形成および／または配置される。言
い換えると、各開口部はカニューレの縦軸に平行な軸上に配置され、各々の縦軸は１つの
開口部だけを含む。
【００１４】
　１つの実施形態では、開口部は円形、楕円形および／またはスリット状構造を含む。格
子状構造も開口部を形成するために提供され得る。
【００１５】
　１つの実施形態では、標的組織を貫通する先端部および／またはボタン型先端部は、先
端部開口部を含む。
【００１６】
　１つの実施形態では、カニューレは、注射または注入装置の供給装置に取り付けられる
もしくは連結されるもしくは設置されるか、または供給装置に取り付け可能もしくは連結
可能もしくは設置可能であるように構成される。供給装置は流体をカニューレに供給する
ために提供される。カニューレおよび供給装置は、一体型ユニットもしくは１つのピース
として形成され得るかまたは２つ以上の単一部材として提供され得、この場合カニューレ
は連結装置または接続装置によって供給装置に取り付けられ得る。連結装置は、例えば圧
入またはねじり嵌め、例えばルアーロックなどのスクリューカップリングとして提供され
得る。
【００１７】
　１つの実施形態では、カニューレは、連結要素もしくは連結装置の一部を形成する接続
要素を含む、または連結要素もしくは接続要素に組み込まれている。連結要素は、好まし
くは、カニューレを供給装置に取り付けることを可能にする、漏斗状、すなわちメス型要
素として提供され得る。供給装置は、メス型要素によってカニューレを受け入れるための
、対応する要素、例えばオス型要素を含む。
【００１８】
　連結要素はプラスチック製またはアルミニウム製であり得る。メス型およびオス型要素
は注射または注入装置の連結装置を形成する。
【００１９】
　注入装置の場合、連結要素はウィング要素を含んでもよく、連結要素とウィング要素は
、好ましくは１つのピースで提供される。この場合、注射または注入装置は留置カテーテ
ル装置またはバタフライ装置であり、カニューレは留置カニューレまたはバタフライカニ
ューレである。ウィング要素は、組織内でカニューレの安定な位置を与えるために使用さ
れ、支持表面としての役割を果たす。
【００２０】
　１つの実施形態では、カニューレは、１０～１２０ｍｍの範囲内、好ましくは１０～５
０ｍｍの範囲内、好ましくは１０～３０ｍｍの範囲内、例えば１２～１３ｍｍまたは２２
～２６ｍｍの範囲内、好ましくは２２．２～２５．４ｍｍの範囲内の長さを有する。特定
の実施形態では、カニューレは、２０、２３、２４、２５、３０、４０、５０、６０、７
０または８０ｍｍの長さを有する。
【００２１】
　１つの実施形態では、カニューレは、例えば油性エマルジョンに対しては、０．５～１
．２ｍｍの範囲内、好ましくは０．６、０．９または１．０ｍｍの外径、および他の物質
に対しては、好ましくは０．５、０．４、０．３、０．２または０．１ｍｍの外径を有す
る。
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【００２２】
　典型的な公知のカニューレは、０．４５×１２、０．５×１６、０．７×３０、０．８
×４０、０．９×４０、１．１×４０、１．２×４０、０．６×６０、０．９×７０カニ
ューレと特徴付けられ、ここで最初の数字はｍｍで表したカニューレの外径を示し、２番
目の数字はｍｍで表したカニューレの長さを示す（ゲージシステムも参照のこと）。
【００２３】
　１つの実施形態では、カニューレの材料は、ステンレス鋼、例えば鋼管、ポリテトラフ
ルオロエチレン、ポリウレタン、ポリアミドまたはシリコーンである。ポリテトラフルオ
ロエチレンカニューレのような柔軟なカニューレは、誘導マンドレルまたは誘導針を受け
入れるように構成され得る。誘導要素は、カニューレを所望領域、すなわち標的組織へと
誘導するまたは向かわせることを可能にし、カニューレを標的組織内に置いた後除去され
得る。したがって、カニューレは、あらかじめ定められた期間、標的組織内に留まるよう
に構成される。誘導マンドレルは、好ましくは組織を貫通する先端部を含む。さもなけれ
ば、あらかじめ形成されたもしくは自然の開口部またはチャネルまたは同様のアクセスに
よってカニューレを標的組織内に導入しなければならない。
【００２４】
　１つの実施形態では、カニューレは、カニューレの材料のスライド特性を増大させるた
めおよび／またはカニューレの無菌表面を提供するためにヒドロゲルおよび／または薬剤
でコーティングされる。カニューレの血液忌避表面も、標的組織へのより容易なアクセス
および患者のより容易な治療を可能にし得る。
【００２５】
　１つの実施形態では、カニューレは使い捨て部材として形成される。使い捨て針または
カニューレは医学分野においてはるかに一般的である。しかしながら、再利用可能なカニ
ューレも適用できる。
【００２６】
　本発明はまた、医療または獣医学分野において使用し得るベントまたはカーブカニュー
レにも適用できる。
【００２７】
　さらなる態様では、本発明は注射または注入装置に関する。装置は、上述したカニュー
レおよび流体をカニューレに供給するための供給装置を含む。カニューレは、供給装置に
取り付けられるもしくは連結されるもしくは設置されるか、または供給装置に取り付け可
能もしくは連結可能もしくは設置可能であるように構成される。
【００２８】
　１つの実施形態では、供給装置は、遠位端と近位端を備える、患者の標的組織または器
官に供給される流体を受け取るための管状もしくは円筒状要素またはシリンジバレルを含
む。さらに、装置は、ピストン棒によって管状もしくは円筒状要素またはシリンジバレル
内で密封状態にてスライド可能なピストン要素を含む。ピストン棒は、管状もしくは円筒
状要素またはシリンジバレルに対してピストン要素を動かすためにピストン要素と連結さ
れている。この場合、注射または注入装置は、例えばシリンジ装置として提供され、シリ
ンジ装置は、標的組織または器官に流体を投与するために使用され、流体の注入後標的組
織または器官から直ちに除去されるように構成される。
【００２９】
　１つの実施形態では、供給装置は、患者の標的組織または器官に供給される流体を含有
するリザーバー、およびリザーバーをカニューレと連結するための連結管またはホースを
含む。この場合、注射または注入装置は、例えば留置カテーテル装置またはバタフライ装
置として提供され、カニューレは留置カニューレまたはバタフライカニューレとして提供
される。
【００３０】
　１つの実施形態では、カニューレは、連結装置によって供給装置に取り付けられている
または取り付け可能であるように構成されている。連結装置は少なくとも２つの連結要素
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を含み、１つはカニューレに設けられ、もう１つは供給装置に設けられる。シリンジ装置
は、例えばオス型要素である管状要素の遠位端に設けられるハブまたは環と、それに対応
する要素である、カニューレに設けられた、例えばメス型要素とを有していてもよい。同
様の配置は留置カテーテル装置に関して提供され得る。
【００３１】
　連結装置、好ましくはカニューレの連結要素は、付加的な流体、物質または薬剤を組織
標的に注入するための少なくとも１つの付加的な注入口および／または、例えば三方コッ
クを含み得る。
【００３２】
　１つの実施形態では、供給装置およびカニューレは一体型部材または１つのピースとし
て形成される。しかしながら、連結装置によって連結可能な単一部材も提供され得る。
【００３３】
　本発明によれば、流体は、好ましくはＲＮＡを含有する流体、例えばＲＮＡを含有する
液体医薬組成物である。さらなる態様では、本発明は、投与する流体が供給装置に充填さ
れる、上述した注射または注入装置に関する。そのような注射または注入装置は、その使
用前に注射または注入装置に流体を充填する必要がないので、患者または医療従事者によ
る即時使用を対象とし得る。
【００３４】
　本明細書で述べるカニューレまたは注射もしくは注入装置は、パッケージング、好まし
くはプラスチック容器またはプラスチックバッグなどの無菌パッケージング内にて提供さ
れ得る。あるいはまたは加えて、カニューレまたは注射もしくは注入装置は、カニューレ
または注射もしくは注入装置を使用するための指示書、例えば本発明の方法においてカニ
ューレまたは注射もしくは注入装置を使用するための指示書を含んでもよいキットの一部
であり得る。
【００３５】
　好ましくは、上述したカニューレまたは注射もしくは注入装置を使用して、好ましくは
筋肉内注射によって、ひとたび標的器官または組織に投与された流体中に含有されるＲＮ
Ａは、標的器官または組織の細胞によって取り込まれ、発現されて、ＲＮＡによってコー
ドされる（１つ以上の）ペプチドおよび／またはタンパク質の産生をもたらす。
【００３６】
　したがって、さらなる態様では、本発明は、被験体の細胞にＲＮＡを送達する方法であ
って、上述したカニューレまたは上述した注射もしくは注入装置を使用してＲＮＡを含有
する流体を被験体に投与することを含む方法に関する。
【００３７】
　さらなる態様では、本発明は、標的器官または組織の細胞中でＲＮＡを発現させる方法
であって、上述したカニューレまたは上述した注射もしくは注入装置を使用してＲＮＡを
含有する流体を標的器官または組織に導入することを含む方法に関する。好ましくは、ひ
とたび標的器官または組織に導入されたＲＮＡは、標的器官または組織の細胞によって取
り込まれる。
【００３８】
　さらなる態様では、本発明は、患者の疾患を治療または予防する方法であって、上述し
たカニューレまたは上述した注射もしくは注入装置を使用してＲＮＡを含有する流体を患
者に投与することを含む方法に関する。好ましくは、ＲＮＡは、前記疾患に治療上有益な
作用を及ぼすペプチドまたはタンパク質をコードする。
【図面の簡単な説明】
【００３９】
【図１】本発明の実施形態による注射装置の概略側面図を示す。ピストン棒とピストン要
素は、実際には部分的にしか見えていないが、点線によって完成される。
【図２】患者の標的組織中に位置する、本発明の実施形態によるカニューレの一部を示す
。



(9) JP 2017-507703 A 2017.3.23

10

20

30

40

50

【図３】患者の標的組織中に位置する、従来のカニューレの一部を示す。
【図４】本発明の実施形態による注入装置の概略側面図を示す。
【図５】図２に示すカニューレの一部の透視図を示す。
【図６】本発明のさらなる実施形態によるカニューレの一部の透視図を示す。
【図７】本発明のさらなる実施形態によるカニューレの一部の透視図を示す。
【図８】本発明のさらなる実施形態によるカニューレの一部の透視図を示す。
【図９】ｂａｌｂ／ｃマウスの後脛骨筋におけるｌａｃＺ－ＧＦＰ－ｌｕｃレプリコンＲ
ＮＡの４回の単独注射後のβ－ガラクトシダーゼ発現。（Ａ）１２μｍの凍結横断切片の
概観（倍率５×）。（Ｂ）２個の単一β－Ｇａｌ陽性細胞を示す詳細図（倍率２０×）。
【発明を実施するための形態】
【００４０】
　ここで、上記で概説した本発明の種々の態様をより詳細に定義することにより、本発明
をさらに説明する。そのように定義された各々の態様は、明らかに異なる指示がない限り
、いかなる他の１つ以上の態様と組み合わせてもよい。特に、好ましいまたは有用である
と示された特徴は、好ましいまたは有用であると示されたいかなる他の１つ以上の特徴と
組み合わせてもよい。
【００４１】
　本発明を以下で詳細に説明するが、本明細書で使用される用語は特定の実施形態を説明
することだけを目的とし、本発明の範囲を限定することを意図されず、本発明の範囲は付
属の特許請求項によってのみ限定されることが理解されるべきである。特に定義されない
限り、本明細書で使用されるすべての技術および学術用語は、当業者によって一般的に理
解されるのと同じ意味を有する。
【００４２】
　以下において、本発明の要素を説明する。これらの要素を具体的な実施形態と共に列挙
するが、それらを任意の方法および任意の数で組み合わせて付加的な実施形態を創製し得
ることが理解されるべきである。様々に記述される実施例および好ましい実施形態は、本
発明を明確に記述される実施形態だけに限定すると解釈されるべきではない。この説明は
、明確に記述される実施形態を任意の数の開示されるおよび／または好ましい要素と組み
合わせた実施形態を支持し、包含すると理解されるべきである。さらに、本出願において
記述されるすべての要素の任意の並べ替えおよび組合せは、文脈上特に指示されない限り
、本出願の説明によって開示されたと見なされるべきである。
【００４３】
　本明細書および以下の特許請求項全体を通して、文脈上特に必要とされない限り、「含
む」という語および「含むこと」などの変形は、記述される成員、整数もしくは工程また
は成員、整数もしくは工程の群の包含を意味するが、いかなる他の成員、整数もしくは工
程または成員、整数もしくは工程の群の排除も意味しないと理解されるが、一部の実施形
態では、そのような他の成員、整数もしくは工程または成員、整数もしくは工程の群が排
除され得る、すなわち主題は、記述される成員、整数もしくは工程または成員、整数もし
くは工程の群の包含にある。本発明を説明することに関連して（特に特許請求項に関連し
て）使用される「１つの」および「その」という用語および同様の言及は、本明細書で特
に指示されない限りまたは文脈と明らかに矛盾しない限り、単数および複数の両方を包含
すると解釈されるべきである。本明細書中の値の範囲の列挙は、単にその範囲内に属する
各々別々の値を個別に言及することの簡略化された方法であることが意図されている。本
明細書で特に指示されない限り、各個別の値は、本明細書で個別に列挙されているかのご
とくに本明細書に組み込まれる。本明細書で述べるすべての方法は、本明細書で特に指示
されない限りまたは文脈と明らかに矛盾しない限り、任意の適切な順序で実施することが
できる。本明細書で提供されるありとあらゆる例または例示的言語（例えば「など」）の
使用は、単に本発明をよりよく説明することを意図されており、特許請求される本発明の
範囲に限定を課すものではない。本明細書中のいかなる言語も、本発明の実施に必須の特
許請求されない要素を指示すると解釈されるべきではない。
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【００４４】
　本明細書の本文全体を通じていくつかの資料を引用する。本明細書で引用される資料（
すべての特許、特許出願、学術出版物、製造者の仕様書、指示書等を含む）の各々は、上
記または下記のいずれでも、その全体が参照により本明細書に組み込まれる。本明細書の
いかなる内容も、本発明が先行発明のためにそのような開示に先行する権利を有さないこ
との承認と解釈されるべきではない。
【００４５】
　核酸は、本発明によれば、好ましくはデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）またはリボ核酸（Ｒ
ＮＡ）、例えばインビトロ転写ＲＮＡ（ＩＶＴ　ＲＮＡ）である。核酸には、本発明によ
れば、組換え生産された分子および化学合成された分子が含まれる。本発明によれば、核
酸は、一本鎖または二本鎖としておよび直鎖状または共有結合閉環分子として存在し得る
。核酸は、本発明によれば、単離することができる。「単離された核酸」という用語は、
本発明によれば、核酸が、（ｉ）インビトロで、例えばポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）
によって、増幅された、（ｉｉ）クローニングによって組換え生産された、（ｉｉｉ）例
えば開裂とゲル電気泳動による分離によって、精製された、または（ｉｖ）例えば化学合
成によって、合成されたことを意味する。核酸は、細胞内への導入、すなわち細胞のトラ
ンスフェクションのために、特にＤＮＡ鋳型からインビトロ転写によって調製できるＲＮ
Ａの形態で用いることができる。ＲＮＡは、注入の前に配列の安定化、キャッピングおよ
びポリアデニル化によってさらに修飾することができる。
【００４６】
　本発明に関連して、「ＲＮＡ」という用語は、リボヌクレオチド残基を含む分子であっ
て、好ましくは完全にまたは実質的にリボヌクレオチド残基から成る分子に関する。「リ
ボヌクレオチド」は、β－Ｄ－リボフラノシル基の２'位にヒドロキシル基を有するヌク
レオチドに関する。「ＲＮＡ」という用語は、二本鎖ＲＮＡ、一本鎖ＲＮＡ、単離された
ＲＮＡ、例えば部分的または完全に精製されたＲＮＡ、基本的に純粋なＲＮＡ、合成ＲＮ
Ａ、ならびに組換え生成されたＲＮＡ、例えば１個以上のヌクレオチドの付加、欠失、置
換および／または変化によって天然に存在するＲＮＡとは異なる修飾ＲＮＡを含む。その
ような変化には、例えばＲＮＡの末端へのまたは内部での、例えばＲＮＡの１個以上のヌ
クレオチドにおける、非ヌクレオチド物質の付加が含まれ得る。ＲＮＡ分子中のヌクレオ
チドには、非標準ヌクレオチド、例えば天然には存在しないヌクレオチドまたは化学合成
ヌクレオチドまたはデオキシヌクレオチドなども含まれ得る。これらの変化したＲＮＡは
、類似体または天然に存在するＲＮＡの類似体と称され得る。本発明の１つの実施形態で
は、ＲＮＡは化学的に修飾されていない。本発明の１つの実施形態では、ＲＮＡは、天然
に存在するヌクレオチドなどの標準ヌクレオチドだけを含む。
【００４７】
　本発明によれば、「ＲＮＡ」という用語は、「ｍＲＮＡ」を包含し、好ましくは「ｍＲ
ＮＡ」に関する。「ｍＲＮＡ」という用語は「メッセンジャーＲＮＡ」を意味し、ＤＮＡ
鋳型を使用することによって作製され得る、ペプチドまたはタンパク質をコードする「転
写産物」に関する。典型的には、ｍＲＮＡは、５'－ＵＴＲ、タンパク質コード領域およ
び３'－ＵＴＲを含む。ｍＲＮＡは、細胞中およびインビトロで限られた半減期しか有さ
ない。本発明に関連して、ｍＲＮＡはＤＮＡ鋳型からインビトロ転写によって作製され得
る。インビトロ転写の方法は当業者に公知である。例えば、様々なインビトロ転写キット
が市販されている。
【００４８】
　本発明の１つの実施形態では、ＲＮＡは、自己複製ＲＮＡ、例えば一本鎖自己複製ＲＮ
Ａである。１つの実施形態では、自己複製ＲＮＡは、プラスセンスの一本鎖ＲＮＡである
。１つの実施形態では、自己複製ＲＮＡは、ウイルスＲＮＡまたはウイルスＲＮＡに由来
するＲＮＡである。１つの実施形態では、自己複製ＲＮＡは、アルファウイルスゲノムＲ
ＮＡであるかまたはアルファウイルスゲノムＲＮＡに由来する。１つの実施形態では、自
己複製ＲＮＡはウイルス遺伝子発現ベクターである。１つの実施形態では、ウイルスはセ
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ムリキ森林ウイルスである。１つの実施形態では、自己複製ＲＮＡは１個以上の導入遺伝
子を含み、前記導入遺伝子は、１つの実施形態では、ＲＮＡがウイルスＲＮＡである場合
、構造タンパク質をコードするウイルス配列などのウイルス配列を部分的または完全に置
換し得る。１つの実施形態では、自己複製ＲＮＡは、インビトロ転写ＲＮＡの形態で細胞
に導入される。
【００４９】
　本発明によれば、ＲＮＡの安定性および翻訳効率は必要に応じて改変し得る。例えば、
ＲＮＡの安定化作用を有するおよび／または翻訳効率を高める１つ以上の修飾によってＲ
ＮＡを安定化し、その翻訳を増大させ得る。そのような修飾は、例えば、参照により本明
細書に組み込まれるＰＣＴ／ＥＰ２００６／００９４４８号に記載されている。本発明に
従って使用されるＲＮＡの発現を増大させるために、コード領域内、すなわち発現される
ペプチドまたはタンパク質をコードする配列内で、好ましくは発現されるペプチドまたは
タンパク質の配列を変化させずに、ＧＣ含量を増大させてｍＲＮＡの安定性を高め、コド
ン最適化を実施し、したがって細胞中での翻訳を増強するようにＲＮＡを修飾し得る。
【００５０】
　本発明で使用されるＲＮＡに関連して「修飾」という用語は、前記ＲＮＡ中に天然では
存在しないＲＮＡの任意の修飾を包含する。
【００５１】
　本発明の１つの実施形態では、本発明に従って使用されるＲＮＡは、キャップされてい
ない５'－三リン酸を有さない。そのようなキャップされていない５'－三リン酸の除去は
、ＲＮＡをホスファターゼで処理することによって達成できる。
【００５２】
　本発明によるＲＮＡは、その安定性を高めるおよび／または細胞傷害性を低下させるた
めに、修飾されたリボヌクレオチドを有し得る。例えば、１つの実施形態では、本発明に
従って使用されるＲＮＡ中で、シチジンを５－メチルシチジンで部分的または完全に、好
ましくは完全に置換する。あるいはまたは加えて、１つの実施形態では、本発明に従って
使用されるＲＮＡ中で、ウリジンをプソイドウリジンで部分的または完全に、好ましくは
完全に置換する。
【００５３】
　１つの実施形態では、「修飾」という用語は、ＲＮＡに５'－キャップまたは５'－キャ
ップ類似体を提供することに関する。「５'－キャップ」という用語は、ｍＲＮＡ分子の
５'末端に認められるキャップ構造を指し、一般に独特の５'－５'三リン酸結合によって
ｍＲＮＡに連結されたグアノシンヌクレオチドから成る。１つの実施形態では、このグア
ノシンは７位でメチル化されている。「従来の５'－キャップ」という用語は、天然に存
在するＲＮＡ　５'－キャップ、好ましくは７－メチルグアノシンキャップ（ｍ７Ｇ）を
指す。本発明に関連して、「５'－キャップ」という用語は、ＲＮＡキャップ構造に類似
し、好ましくはインビボおよび／または細胞中で、ＲＮＡに結合した場合ＲＮＡを安定化
するおよび／またはＲＮＡの翻訳を増強する能力を有するように修飾されている５'－キ
ャップ類似体を包含する。
【００５４】
　ＲＮＡに５'－キャップまたは５'－キャップ類似体を提供することは、前記５'－キャ
ップまたは５'－キャップ類似体の存在下でのＤＮＡ鋳型のインビトロ転写によって達成
することができ、前記５'－キャップを作製されたＲＮＡ鎖に同時転写によって組み込む
か、またはＲＮＡを、例えばインビトロ転写によって作製してもよく、キャッピング酵素
、例えばワクシニアウイルスのキャッピング酵素を用いて５'－キャップを転写後にＲＮ
Ａに結合し得る。
【００５５】
　ＲＮＡはさらなる修飾を含み得る。例えば、本発明で使用されるＲＮＡのさらなる修飾
は、天然に存在するポリ（Ａ）尾部の伸長もしくは末端切断、または前記ＲＮＡのコード
領域に関連しない非翻訳領域（ＵＴＲ）の導入などの５'ＵＴＲもしくは３'ＵＴＲの改変
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、例えば、グロビン遺伝子、例えばα２グロビン、α１グロビン、βグロビン、好ましく
はβグロビン、より好ましくはヒトβグロビンに由来する３'ＵＴＲの１コピー以上、好
ましくは２コピーと既存の３'ＵＴＲの交換または前記グロビン遺伝子由来の３'ＵＴＲの
１コピー以上、好ましくは２コピーの挿入であり得る。
【００５６】
　マスクされていないポリＡ配列を有するＲＮＡは、マスクされたポリＡ配列を有するＲ
ＮＡよりも効率的に翻訳される。「ポリ（Ａ）尾部」または「ポリＡ配列」という用語は
、典型的にはＲＮＡ分子の３'末端に位置するアデニル（Ａ）残基の配列に関し、「マス
クされていないポリＡ配列」は、ＲＮＡ分子の３'末端のポリＡ配列がポリＡ配列のＡで
終了し、ポリＡ配列の３'末端側、すなわち下流に位置するＡ以外のヌクレオチドが後続
していないことを意味する。さらに、約１２０塩基対の長いポリＡ配列は、ＲＮＡの最適
な転写産物安定性および翻訳効率をもたらす。
【００５７】
　それゆえ、本発明に従って使用されるＲＮＡの安定性および／または発現を増大させる
ために、好ましくは１０～５００個、より好ましくは３０～３００個、さらにより好まし
くは６５～２００個、特に１００～１５０個のアデノシン残基の長さを有するポリＡ配列
と共に存在するようにＲＮＡを修飾し得る。特に好ましい実施形態では、ポリＡ配列は約
１２０個のアデノシン残基の長さを有する。本発明に従って使用されるＲＮＡの安定性お
よび／または発現をさらに増大させるために、ポリＡ配列を脱マスク化することができる
。
【００５８】
　加えて、ＲＮＡ分子の３'非翻訳領域（ＵＴＲ）への３'非翻訳領域の組込みは、翻訳効
率の上昇をもたらすことができる。そのような３'非翻訳領域の２つ以上を組み込むこと
によって相乗効果を達成し得る。３'非翻訳領域は、それらが導入されるＲＮＡにとって
自己または異種であり得る。１つの特定の実施形態では、３'非翻訳領域はヒトβグロビ
ン遺伝子に由来する。
【００５９】
　上述した修飾、すなわちポリＡ配列の組込み、ポリＡ配列の脱マスク化および１つ以上
の３'非翻訳領域の組込みの組合せは、ＲＮＡの安定性および翻訳効率の上昇に相乗的影
響を及ぼす。
【００６０】
　ＲＮＡの「安定性」という用語は、ＲＮＡの「半減期」に関する。「半減期」は、分子
の活性、量または数の半分を除去するのに必要な期間に関する。本発明に関連して、ＲＮ
Ａの半減期は前記ＲＮＡの安定性の指標である。ＲＮＡの半減期は、ＲＮＡの「発現の持
続期間」に影響を及ぼし得る。長い半減期を有するＲＮＡは長期間発現されると予測でき
る。
【００６１】
　本発明に関連して「組換え」という用語は、「遺伝子工学を通して作製された」ことを
意味する。好ましくは、本発明に関連して組換えＲＮＡなどの「組換え実体」は、天然に
は存在せず、好ましくは天然では組み合わされない核酸配列などの実体の組合せの結果で
ある。例えば、本発明に関連して組換えＲＮＡは、一緒に融合された異なる核酸に由来す
るいくつかの核酸配列を含み得る。
【００６２】
　本明細書で使用される「天然に存在する」という用語は、ある物体が自然界で見出すこ
とができるという事実を指す。例えば、生物（ウイルスを含む）中に存在し、天然源から
単離することができ、実験室内で人の手によって意図的に改変されていないタンパク質ま
たは核酸は、天然に存在する。
【００６３】
　「発現」という用語は、本発明によればその最も一般的な意味で使用され、例えば転写
および／または翻訳による、ＲＮＡおよび／またはペプチドもしくはタンパク質の産生を
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含む。ＲＮＡに関して、「発現」または「翻訳」という用語は、特にペプチドまたはタン
パク質の産生に関する。また、核酸の部分的発現も含む。さらに、発現は一過性または安
定であり得る。
【００６４】
　本発明によれば、「ＲＮＡ発現」、「ＲＮＡを発現すること」または「ＲＮＡの発現」
などの用語は、ＲＮＡによってコードされるペプチドまたはタンパク質の産生に関する。
好ましくは、そのような用語は、ＲＮＡによってコードされるペプチドまたはタンパク質
を発現する、すなわち産生するためのＲＮＡの翻訳に関する。
【００６５】
　本発明に関連して、「転写」という用語は、ＤＮＡ配列中の遺伝暗号がＲＮＡに転写さ
れる過程に関する。その後、ＲＮＡはタンパク質へと翻訳され得る。本発明によれば、「
転写」という用語は「インビトロ転写」を含み、ここで「インビトロ転写」という用語は
、ＲＮＡ、特にｍＲＮＡが、好ましくは適切な細胞抽出物を使用して、無細胞系でインビ
トロ合成される過程に関する。好ましくは、転写産物の生成のために転写ベクターなどの
適切なＤＮＡ鋳型を適用する。転写を制御するためのプロモーターは、任意のＲＮＡポリ
メラーゼについての任意のプロモーターであり得る。ＲＮＡポリメラーゼの特定の例は、
Ｔ７、Ｔ３およびＳＰ６　ＲＮＡポリメラーゼである。好ましくは、本発明によるインビ
トロ転写はＴ７またはＳＰ６プロモーターによって制御される。インビトロ転写のための
ＤＮＡ鋳型は、核酸、特にｃＤＮＡをクローニングし、それをインビトロ転写のための適
切なベクターに導入することによって入手し得る。ｃＤＮＡはＲＮＡの逆転写によって入
手し得る。本発明によれば、本発明で使用されるＲＮＡは、好ましくはインビトロ転写Ｒ
ＮＡ（ＩＶＴ　ＲＮＡ）である。
【００６６】
　本発明による「翻訳」という用語は、メッセンジャーＲＮＡの鎖が、ペプチドまたはタ
ンパク質を作製するようにアミノ酸の配列の構築を指令する、細胞のリボソームにおける
過程に関する。
【００６７】
　本発明によれば核酸と機能的に連結され得る、発現制御配列または調節配列は、核酸に
関して同種または異種であり得る。コード配列と調節配列は、コード配列の転写または翻
訳が調節配列の制御下または影響下にあるように共に共有結合されている場合、「機能的
に」連結されている。コード配列が機能性タンパク質に翻訳される場合、コード配列と調
節配列の機能的連結により、調節配列の誘導は、コード配列の読み枠シフトを引き起こす
ことなくまたはコード配列が所望のタンパク質もしくはペプチドに翻訳されるのを不可能
にすることなく、コード配列の転写をもたらす。
【００６８】
　「発現制御配列」または「調節配列」という用語は、本発明によれば、核酸の転写また
は誘導されたＲＮＡの翻訳を制御する、プロモーター、リボソーム結合配列および他の制
御エレメントを含む。本発明の特定の実施形態では、調節配列を制御することができる。
調節配列の正確な構造は、種に依存してまたは細胞型に依存して異なり得るが、一般に転
写および翻訳の開始に関与する５'非転写配列ならびに５'および３'非翻訳配列、例えば
ＴＡＴＡボックス、キャッピング配列、ＣＡＡＴ配列等を含む。特に、５'非転写調節配
列は、機能的に結合した遺伝子の転写制御のためのプロモーター配列が含まれるプロモー
ター領域を含む。調節配列はまた、エンハンサー配列または上流活性化配列も含み得る。
【００６９】
　本発明によれば、ＲＮＡは、好ましくは単一ペプチドまたはタンパク質だけをコードす
る、単一分子種のＲＮＡであり得る。特定の実施形態では、本発明によるＲＮＡは、異な
るＲＮＡ分子の集団、例えば場合により異なるペプチドおよび／またはタンパク質をコー
ドする異なるＲＮＡ分子の混合物、全細胞ＲＮＡ、ＲＮＡライブラリまたはその一部分、
例えば特定の細胞型、例えば未分化細胞、特に胚性幹細胞などの幹細胞において発現され
るＲＮＡ分子のライブラリ、またはＲＮＡ分子のライブラリの画分、例えば分化した細胞
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に比べて未分化細胞、特に胚性幹細胞などの幹細胞における発現が強化されたＲＮＡを含
む。したがって、本発明によれば、「ＲＮＡ」という用語は、細胞からのＲＮＡの単離を
含む過程によっておよび／または組換え手段、特にインビトロ転写によって入手し得る、
ＲＮＡ分子の混合物、全細胞ＲＮＡまたはその画分を含み得る。
【００７０】
　好ましくは、本発明によれば、細胞に取り込まれたまたは導入されたＲＮＡは、前記細
胞において発現される。すなわち、ＲＮＡによってコードされる１つ以上のペプチドおよ
び／またはタンパク質が細胞中で産生される。細胞は、コードされるペプチドまたはタン
パク質を細胞内で（例えば細胞質内および／または核内で）発現し得るか、コードされる
ペプチドまたはタンパク質を分泌し得るか、またはその表面に発現し得る。
【００７１】
　本発明によれば、「ＲＮＡがコードする」という用語は、ＲＮＡが、適切な環境、好ま
しくは細胞内に存在する場合、翻訳の過程の間にタンパク質またはペプチドを産生するよ
うにアミノ酸の構築を指令できることを意味する。好ましくは、本発明によるＲＮＡは、
タンパク質またはペプチドの翻訳を可能にする細胞の翻訳機構と相互作用することができ
る。
【００７２】
　「移入する」、「導入する」または「トランスフェクトする」などの用語は、本明細書
では交換可能に使用され、核酸、特に外因性または異種核酸、特にＲＮＡの細胞への組込
みまたは取込みに関する。前記用語はまた、核酸、特にＲＮＡの細胞への反復導入も包含
し、ここで反復とは、１回より多いこと、例えば２回以上、３回以上、４回以上、５回以
上、６回以上、７回以上、８回以上を意味する。核酸の前記反復導入の時間間隔は、３日
以下、２日以下、２４時間以下、さらにはそれ未満であってもよい。
【００７３】
　好ましくは、本発明によれば、ＲＮＡが導入された細胞は、筋肉などの器官または組織
の一部を形成するものであり、本明細書で述べるカニューレまたは注射もしくは注入装置
を使用することによってそのＲＮＡが注入される。
【００７４】
　本発明によれば、ＲＮＡの投与は、裸のＲＮＡとしてまたは投与試薬と組み合わせて達
成される。好ましくは、ＲＮＡの投与は裸のＲＮＡの形態である。１つの実施形態では、
ＲＮＡは、ＲＮアーゼ阻害剤などの安定化物質と組み合わせて投与される。
【００７５】
　「細胞」という用語は、好ましくは無傷の細胞、すなわち酵素、細胞小器官または遺伝
物質などの正常な細胞内成分が放出されていない無傷の膜を有する細胞に関する。無傷の
細胞は、好ましくは生存可能細胞、すなわちその正常な代謝機能を実行する能力を有する
生細胞である。好ましくは、前記用語は、本発明によれば、外因性核酸で形質転換または
トランスフェクトすることができる任意の細胞に関する。１つの実施形態では、細胞は、
筋細胞などの体細胞である。好ましくは、細胞はヒト細胞である。
【００７６】
　本発明によれば、例えばＲＮＡと複合体を形成することによってまたはＲＮＡがその中
に封入または被包されている小胞を形成することによって、ＲＮＡを、ＲＮＡを結合する
ことができる任意の担体と結合してもよく、そしてそれは好ましくは裸のＲＮＡと比較し
てＲＮＡの安定性の増大をもたらす。本発明に従う有用な担体には、例えば脂質含有担体
、例えばカチオン性脂質、リポソーム、特にカチオン性リポソーム、およびミセルが含ま
れる。カチオン性脂質は、負に荷電した核酸と複合体を形成し得る。任意のカチオン性脂
質を本発明に従って使用し得る。
【００７７】
　本発明の１つの実施形態では、ＲＮＡを、ＲＮＡに安定化作用を及ぼす少なくとも１つ
の作用物質と結合する。１つの実施形態では、安定化作用はＲＮＡ分解からの保護を含む
。１つの実施形態では、前記少なくとも１つの作用物質は、前記ＲＮＡと複合体を形成し
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、かつ／または前記ＲＮＡを封入する。１つの実施形態では、前記少なくとも１つの作用
物質は、カチオン性化合物、好ましくはポリカチオン性化合物を含む。１つの実施形態で
は、少なくとも１つの作用物質は、ＲＮＡ複合脂質、ＲＮＡ複合ポリマーおよびＲＮＡ複
合ペプチドまたはタンパク質から成る群より選択される少なくとも１つの作用物質を含む
。１つの実施形態では、少なくとも１つの作用物質は、ポリエチレンイミン、プロタミン
、ポリ－Ｌ－リジン、ポリ－Ｌ－アルギニンまたはヒストンから成る群より選択される少
なくとも１つの作用物質を含む。１つの実施形態では、少なくとも１つの作用物質は、前
記ＲＮＡを封入している小胞中に含まれ、ここで前記小胞は、好ましくは多層小胞、単層
小胞またはそれらの混合物である。１つの実施形態では、小胞は、リポソーム、好ましく
はカチオン性リポソームである。１つの実施形態では、リポソームは、ホスファチジルコ
リンなどのリン脂質および／またはコレステロールなどのステロールを含む。
【００７８】
　本発明によれば、「ペプチド」という用語は、オリゴペプチドおよびポリペプチドを含
み、ペプチド結合によって共有結合で連結された２個以上、好ましくは３個以上、好まし
くは４個以上、好ましくは６個以上、好ましくは８個以上、好ましくは１０個以上、好ま
しくは１３個以上、好ましくは１６個以上、好ましくは２１個以上、および好ましくは８
、１０、２０、３０、４０または５０個、特に１００個までのアミノ酸を含む物質を指す
。「タンパク質」という用語は、大きなペプチド、好ましくは１００個を超えるアミノ酸
残基を有するペプチドを指すが、一般に「ペプチド」と「タンパク質」という用語は同義
語であり、本明細書では交換可能に使用される。
【００７９】
　「ペプチド」または「タンパク質」という用語は、天然に存在するペプチドまたはタン
パク質の「変異体」も包含する。
【００８０】
　本発明の目的のために、アミノ酸配列の「変異体」は、アミノ酸挿入変異体、アミノ酸
付加変異体、アミノ酸欠失変異体および／またはアミノ酸置換変異体を含む。
【００８１】
　アミノ酸挿入変異体は、特定のアミノ酸配列における１個または２個以上のアミノ酸の
挿入を含む。挿入を有するアミノ酸配列変異体の場合、１個以上のアミノ酸残基がアミノ
酸配列中の特定の部位に挿入されるが、生じる産物の適切なスクリーニングを伴うランダ
ムな挿入も可能である。
【００８２】
　アミノ酸付加変異体は、１個以上のアミノ酸、例えば１、２、３、５、１０、２０、３
０または５０個以上のアミノ酸のアミノ末端および／またはカルボキシ末端融合物を含む
。
【００８３】
　アミノ酸欠失変異体は、配列からの１個以上のアミノ酸の除去、例えば１、２、３、５
、１０、２０、３０、５０個以上のアミノ酸の除去を特徴とする。欠失はタンパク質のい
ずれの位置においてでもよい。タンパク質のＮ末端および／またはＣ末端に欠失を含むア
ミノ酸欠失変異体は、Ｎ末端および／またはＣ末端切断変異体とも呼ばれる。
【００８４】
　アミノ酸置換変異体は、配列内の少なくとも１個の残基が除去され、別の残基がその位
置に挿入されていることを特徴とする。修飾が、相同なタンパク質もしくはペプチドの間
で保存されていないアミノ酸配列内の位置に存在することおよび／またはアミノ酸を類似
の性質を有する他のアミノ酸で置換することが好ましい。好ましくは、タンパク質変異体
におけるアミノ酸変化は、保存的アミノ酸変化、すなわち同様に荷電したまたは荷電して
いないアミノ酸の置換である。保存的アミノ酸変化は、側鎖が関連しているアミノ酸のフ
ァミリーの１つの置換を含む。天然に存在するアミノ酸は一般に４つのファミリー：酸性
（アスパラギン酸、グルタミン酸）、塩基性（リシン、アルギニン、ヒスチジン）、非極
性（アラニン、バリン、ロイシン、イソロイシン、プロリン、フェニルアラニン、メチオ
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ニン、トリプトファン）、および非荷電極性（グリシン、アスパラギン、グルタミン、シ
ステイン、セリン、トレオニン、チロシン）アミノ酸に分けられる。フェニルアラニン、
トリプトファンおよびチロシンは、時として芳香族アミノ酸として一緒に分類される。
【００８５】
　本発明によれば、ＲＮＡは、好ましくはコードＲＮＡ、すなわちペプチドまたはタンパ
ク質をコードするＲＮＡである。本発明によれば、ＲＮＡは、好ましくは医薬的に活性な
ＲＮＡを含むまたは医薬的に活性なＲＮＡから成る。好ましい実施形態では、ＲＮＡは、
治療的価値がある、すなわち患者において治療上有益な作用を及ぼすペプチドまたはタン
パク質をコードする。例えば、前記ＲＮＡは、抗原または免疫学的に活性な化合物（抗原
をコードしない）をコードし、発現するＲＮＡであり得る。あるいは、ＲＮＡは、非コー
ドＲＮＡ、例えばアンチセンスＲＮＡ、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）またはｓｉＲＮＡ
であり得る。
【００８６】
　「医薬的に活性なＲＮＡ」は、医薬的に活性なペプチドもしくはタンパク質をコードす
るか、またはそれ自体で医薬的に活性である、例えば医薬的に活性なタンパク質について
記述されているような１つ以上の医薬的活性を有するＲＮＡである。例えば、ＲＮＡは、
ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）の１本以上の鎖であり得る。そのような作用物質には、標的転写
産物、例えば被験体の内因性疾患関連転写産物の転写産物を標的とする、短い干渉ＲＮＡ
（ｓｉＲＮＡ）、または短いヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、またはｓｉＲＮＡの前駆体
、またはマイクロＲＮＡ様ＲＮＡが含まれる。
【００８７】
　「医薬的に活性なペプチドまたはタンパク質」は、治療有効量で被験体に投与した場合
、被験体の状態または疾患状態にプラスの作用または有益な作用を及ぼす。好ましくは、
医薬的に活性なペプチドまたはタンパク質は、治療的または緩和特性を有し、疾患または
障害の１つ以上の症状を改善する、軽減する、緩和する、逆転させる、発症を遅延させる
または重症度を軽減するために投与し得る。医薬的に活性なペプチドまたはタンパク質は
、予防特性を有していてもよく、疾患の発症を遅延させるまたはそのような疾患もしくは
病的状態の重症度を軽減するために使用し得る。「医薬的に活性なペプチドまたはタンパ
ク質」という用語は、タンパク質またはポリペプチド全体を包含し、その医薬的に活性な
フラグメントも表すことができる。この用語はまた、ペプチドまたはタンパク質の医薬的
に活性な類似体も包含し得る。「医薬的に活性なペプチドまたはタンパク質」という用語
は、抗原であるペプチドおよびタンパク質を包含する、すなわち被験体へのペプチドまた
はタンパク質の投与が、治療的であり得るまたは部分的もしくは完全に保護的であり得る
免疫応答を被験体において惹起するペプチドおよびタンパク質を包含する。
【００８８】
　医薬的に活性なタンパク質の例には、サイトカインおよび免疫系タンパク質、例えば免
疫学的に活性な化合物（例えばインターロイキン、コロニー刺激因子（ＣＳＦ）、顆粒球
コロニー刺激因子（Ｇ－ＣＳＦ）、顆粒球－マクロファージコロニー刺激因子（ＧＭ－Ｃ
ＳＦ）、エリスロポエチン、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、インターフェロン、インテグリン
、アドレシン、セレクチン、ホーミング受容体、Ｔ細胞受容体、免疫グロブリン、可溶性
主要組織適合遺伝子複合体抗原、免疫学的に活性な抗原、例えば細菌、寄生生物もしくは
ウイルス抗原、アレルゲン、自己抗原、抗体）、ホルモン（インスリン、甲状腺ホルモン
、カテコールアミン、性腺刺激ホルモン、栄養ホルモン、プロラクチン、オキシトシン、
ドーパミン、ウシソマトトロピン、レプチン等）、成長ホルモン（例えばヒト成長ホルモ
ン）、増殖因子（例えば上皮増殖因子、神経増殖因子、インスリン様増殖因子等）、増殖
因子受容体、酵素（組織プラスミノーゲン活性化因子、ストレプトキナーゼ、コレステロ
ール生合成性もしくは分解性のステロイド生成酵素、キナーゼ、ホスホジエステラーゼ、
メチラーゼ、デメチラーゼ、デヒドロゲナーゼ、セルラーゼ、プロテアーゼ、リパーゼ、
ホスホリパーゼ、アロマターゼ、シトクロム、アデニル酸もしくはグアニル酸シクラーゼ
、ノイラミニダーゼ等）、受容体（ステロイドホルモン受容体、ペプチド受容体）、結合
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タンパク質（成長ホルモンもしくは増殖因子結合タンパク質等）、転写および翻訳因子、
腫瘍増殖抑制タンパク質（例えば血管新生を阻害するタンパク質）、構造タンパク質（例
えばコラーゲン、フィブロイン、フィブリノーゲン、エラスチン、チューブリン、アクチ
ンおよびミオシン）、血液タンパク質（トロンビン、血清アルブミン、第ＶＩＩ因子、第
ＶＩＩＩ因子、インスリン、第ＩＸ因子、第Ｘ因子、組織プラスミノーゲン活性化因子、
プロテインＣ、フォンビルブランド因子、アンチトロンビンＩＩＩ、グルコセレブロシダ
ーゼ、エリスロポエチン、顆粒球コロニー刺激因子（ＧＣＳＦ）、または修飾第ＶＩＩＩ
因子、抗凝固因子等が含まれるが、これらに限定されない。
【００８９】
　１つの実施形態では、本発明で使用されるＲＮＡは、免疫原、抗原または抗原ペプチド
を含むペプチドまたはタンパク質をコードする。１つの実施形態では、前記ペプチドまた
はタンパク質は、発現後にプロセシングされて、前記免疫原、抗原または抗原ペプチドを
提供する。別の実施形態では、ペプチドまたはタンパク質自体が免疫原、抗原または抗原
ペプチドである。免疫原、抗原または抗原ペプチドを含むそのようなペプチドまたはタン
パク質を発現する細胞は、例えば患者において免疫原、抗原または抗原ペプチドに対する
免疫応答を惹起するために免疫療法において使用することができる。
【００９０】
　「抗原」という用語は、それに対して免疫応答が引き起こされるエピトープを含有する
作用物質に関する。「抗原」という用語は、特にタンパク質およびペプチドを含む。「抗
原」という用語はまた、（例えば、分子中を中間的に、または体タンパク質によって完全
に）形質転換を通してのみ抗原性－および感作性を示す作用物質も包含する。抗原は、好
ましくは、樹状細胞またはマクロファージのような抗原提示細胞などの免疫系の細胞によ
って提示され得る。加えて、抗原またはそのプロセシング産物は、好ましくはＴもしくは
Ｂ細胞受容体によって、または抗体などの免疫グロブリン分子によって認識可能である。
好ましい実施形態では、抗原は、疾患関連抗原、例えば腫瘍抗原、ウイルス抗原または細
菌抗原である。好ましい実施形態では、抗原は、腫瘍抗原またはその一部分を含む。この
実施形態では、本明細書で述べる組成物は、癌または癌転移を治療するのに有用であり得
る。
【００９１】
　「腫瘍抗原」という用語は、細胞質、細胞表面および細胞核に由来し得る癌細胞の成分
を指す。特に、腫瘍細胞の細胞内でまたは腫瘍細胞上に表面抗原として、好ましくは大量
に、産生される抗原を指す。腫瘍抗原の例には、ＨＥＲ２、ＥＧＦＲ、ＶＥＧＦ、ＣＡＭ
ＰＡＴＨ１抗原、ＣＤ２２、ＣＡ－１２５、ＨＬＡ－ＤＲ、ホジキンリンパ腫またはムチ
ン１が含まれるが、これらに限定されない。
【００９２】
　「ウイルス抗原」という用語は、抗原性を有する、すなわち個体において免疫応答を誘
発することができるウイルス成分を指す。ウイルス抗原は、ウイルスリボ核タンパク質ま
たはエンベロープタンパク質であり得る。
【００９３】
　「細菌抗原」という用語は、抗原性を有する、すなわち個体において免疫応答を誘発す
ることができる細菌成分を指す。細菌抗原は、細菌の細胞壁または細胞質膜に由来し得る
。
【００９４】
　「疾患関連抗原」という用語は、その最も広い意味で使用され、疾患に関連するあらゆ
る抗原を指す。疾患関連抗原は、宿主の免疫系を刺激して、疾患に対する細胞性抗原特異
的免疫応答および／または体液性抗体応答を生じさせるエピトープを含有する分子である
。疾患関連抗原は、それゆえ、治療目的のために使用し得る。疾患関連抗原は、好ましく
は微生物、典型的には微生物抗原による感染に関連するか、または癌、典型的には腫瘍に
関連する。
【００９５】
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　本発明による「抗原の一部分もしくはフラグメント」または「抗原ペプチド」は、好ま
しくは抗原のフラグメントまたはペプチドのアミノ酸配列に実質的に対応するアミノ酸配
列を含むオリゴペプチドまたはポリペプチドである。抗原ペプチドは任意の長さであり得
る。
【００９６】
　好ましくは、抗原ペプチドは、免疫応答を刺激する能力を有し、好ましくは抗原または
細胞に対する細胞応答を刺激する能力を有し、前記細胞は抗原の発現を特徴とし好ましく
は抗原の提示を特徴とする。好ましくは、本発明による抗原ペプチドは、ＭＨＣクラスＩ
および／もしくはクラスＩＩ提示ペプチドであるか、またはＭＨＣクラスＩおよび／もし
くはクラスＩＩ提示ペプチドを産生するようにプロセシングされ得る。
【００９７】
　「インビボ」という用語は、被験体における状況に関する。
【００９８】
　「被験体」および「個体」という用語は交換可能に使用され、哺乳動物に関する。例え
ば、本発明に関連して哺乳動物は、ヒト、非ヒト霊長動物、家畜、例えばイヌ、ネコ、ヒ
ツジ、ウシ、ヤギ、ブタ、ウマ等、実験動物、例えばマウス、ラット、ウサギ、モルモッ
ト等、ならびに飼育動物、例えば動物園の動物である。本明細書で使用される「動物」と
いう用語はヒトも包含する。「被験体」という用語は、患者、すなわち動物、好ましくは
疾患を有するヒトも包含し得る。
【００９９】
　「疾患」という用語は、個体の身体を侵す異常な状態を指す。疾患はしばしば、特定の
症状および徴候に関連する医学的状態と解釈される。疾患は、もともと感染性疾患などの
体外源からの因子によって引き起こされ得るか、または自己免疫疾患などの体内の機能不
全によって引き起こされ得る。ヒトでは、「疾患」はしばしばより広く使用され、罹患し
た個人に疼痛、機能不全、窮迫、社会的問題もしくは死亡を引き起こす、または罹患した
個人と接触した個人に類似の問題を引き起こすあらゆる状態を指す。このより広い意味で
は、時として損傷、身体障害、障害、症候群、感染、独立した症状、逸脱行動、ならびに
構造および機能の非定型な変化を包含するが、他の状況および他の目的に関しては、これ
らは区別できるカテゴリーと見なされ得る。疾患を患うことおよび多くの疾患と共に生活
することは個人の人生に対する見方および人格を変化させ得るので、疾患は通常、肉体的
だけではなく、精神的にも個人に影響を及ぼす。
【０１００】
　「抗原に関連する疾患」という用語は、抗原が関与するあらゆる疾患、例えば抗原の存
在を特徴とする疾患を指す。抗原に関連する疾患は、感染性疾患、自己免疫疾患、または
癌疾患もしくは単に癌であり得る。上述したように、抗原は疾患関連抗原、例えば腫瘍関
連抗原、ウイルス抗原または細菌抗原であり得る。
【０１０１】
　「感染性疾患」という用語は、個体から個体へまたは生物から生物へと伝播され得る、
微生物因子（例えば普通の風邪）によって引き起こされるあらゆる疾患を指す。感染性疾
患は当分野で公知であり、例えばウイルス性疾患、細菌性疾患または寄生生物性疾患が含
まれ、前記疾患はそれぞれウイルス、細菌および寄生生物によって引き起こされる。これ
に関して、感染性疾患は、例えば肝炎、性感染症（例えばクラミジアまたは淋病）、結核
、ＨＩＶ／後天性免疫不全症候群（ＡＩＤＳ）、ジフテリア、Ｂ型肝炎、Ｃ型肝炎、コレ
ラ、重症急性呼吸器症候群（ＳＡＲＳ）、鳥インフルエンザ、およびインフルエンザであ
り得る。
【０１０２】
　「自己免疫疾患」という用語は、身体が自らの組織の何らかの成分に対して免疫原性（
すなわち免疫系）応答を生じるあらゆる疾患を指す。言い換えると、免疫系は、体内の何
らかの組織または系を自己として認識するその能力を喪失しており、それが異物であるか
のごとくに標的とし、攻撃する。自己免疫疾患は、主として１つの器官が侵されるもの（
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例えば溶血性貧血および自己免疫性甲状腺炎）、および自己免疫疾患の過程が多くの組織
を通して拡散するもの（例えば全身性エリテマトーデス）に分類することができる。例え
ば多発性硬化症は、脳および脊髄の神経線維を取り囲む鞘を攻撃するＴ細胞によって引き
起こされると考えられている。これは、協調の喪失、衰弱および視朦を生じさせる。自己
免疫疾患は当分野で公知であり、例えば橋本甲状腺炎、グレーブス病、狼瘡、多発性硬化
症、関節リウマチ、溶血性貧血、自己免疫性甲状腺炎、全身性エリテマトーデス、セリア
ック病、クローン病、大腸炎、糖尿病、強皮症、乾癬等が含まれる。
【０１０３】
　「癌疾患」または「癌」という用語は、典型的には制御されない細胞増殖を特徴とする
、個体における生理的状態を指すまたは表す。癌の例には、癌腫、リンパ腫、芽細胞腫、
肉腫および白血病が含まれるが、これらに限定されない。より特定すると、そのような癌
の例には、骨癌、血液癌、肺癌、肝癌、膵癌、皮膚癌、頭頸部癌、皮膚または眼内黒色腫
、子宮癌、卵巣癌、直腸癌、肛門部の癌、胃癌、結腸癌、乳癌、前立腺癌、子宮癌、性器
および生殖器の癌、ホジキン病、食道癌、小腸癌、内分泌系の癌、甲状腺癌、副甲状腺癌
、副腎癌、軟組織の肉腫、膀胱癌、腎癌、腎細胞癌、腎盂癌、中枢神経系（ＣＮＳ）の新
生物、神経外胚葉癌、脊髄軸腫瘍、神経膠腫、髄膜腫および下垂体腺腫が含まれる。本発
明による「癌」という用語は癌転移も含む。
【０１０４】
　「治療」または「治療的処置」という用語は、個体の健康状態を改善するおよび／また
は寿命を延長する（増大する）あらゆる治療に関する。前記治療は、個体における疾患を
除去し得る、個体における疾患の発生を停止もしくは遅らせ得る、個体における疾患の発
生を阻害もしくは遅らせ得る、個体における症状の頻度もしくは重症度を低減し得る、お
よび／または現在疾患を有しているもしくは以前に疾患を有していたことがある個体にお
いて再発を低減し得る。
【０１０５】
　「予防的治療」または「防止的治療」という用語は、個体において疾患の発生を防ぐこ
とを意図したあらゆる治療に関する。「予防的治療」または「防止的治療」という用語は
、本明細書では交換可能に使用される。
【０１０６】
　「保護する」、「防止する」、「予防的」、「防止的」または「保護的」という用語は
、個体における疾患、例えば腫瘍の発症および／または伝播の予防および／または治療に
関する。例えば、本明細書で述べる医薬組成物を投与することによる、免疫療法の予防的
投与は、受容する個体を腫瘍の発生から保護することができる。例えば、本発明の医薬組
成物を投与することによる、免疫療法の治療的投与は、疾患の発生を停止させる、例えば
腫瘍の進行／成長の阻害をもたらすことができる。これは、好ましくは腫瘍の除去をもた
らす、腫瘍の進行／成長の減速、特に疾患の進行の阻止を含む。免疫療法の治療的投与は
、個体を、例えば既存の腫瘍の播種または転移から保護し得る。
【０１０７】
　「免疫療法」という用語は、好ましくは特定の免疫反応および／または免疫エフェクタ
ー機能を含む治療に関する。
【０１０８】
　「免疫」または「ワクチン接種」という用語は、治療的または予防的理由で被験体を治
療する過程を表す。
【０１０９】
　本明細書で述べる医薬組成物は、好ましくは無菌であり、投与するＲＮＡおよび場合に
より所望の反応または所望の作用を生じさせるためのさらなる作用物質の有効量を含有す
る。
【０１１０】
　例えば、本発明の医薬組成物は、１つ以上のアジュバントなどの補足的免疫増強物質と
共に投与してもよく、その有効性をさらに高めるために、好ましくは免疫刺激の相乗効果
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を達成するために１つ以上の免疫増強物質を含有してもよい。「アジュバント」という用
語は、免疫応答を延長または増強または促進する化合物に関する。アジュバントの様々な
タイプに依存して、様々な機構がこれに関して可能である。例えば、ＤＣの成熟を可能に
する化合物、例えばリポ多糖またはＣＤ４０リガンドは、適切なアジュバントの最初のク
ラスを形成する。一般に、「危険シグナル」のタイプの免疫系に影響を及ぼす任意の作用
物質（ＬＰＳ、ＧＰ９６、ｄｓＲＮＡ等）またはＧＭ－ＣＦＳなどのサイトカインは、免
疫応答が強化されるおよび／または制御された方法で影響を受けることを可能にするアジ
ュバントとして使用できる。ＣｐＧオリゴデオキシヌクレオチドも、場合によりこれに関
連して使用できるが、上記で説明したように、特定の状況下で起こるその副作用を考慮す
べきである。特に好ましいアジュバントは、サイトカイン、例えばモノカイン、リンホカ
イン、インターロイキンまたはケモカイン、例えばＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－３、ＩＬ
－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－７、ＩＬ－８、ＩＬ－９、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、
ＩＮＦ－α、ＩＮＦ－γ、ＧＭ－ＣＳＦ、ＬＴ－α、または増殖因子、例えばｈＧＨであ
る。さらなる公知のアジュバントは、水酸化アルミニウム、フロイントアジュバントまた
はＭｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）などのオイル、Ｍｏｎｔａｎｉｄｅ（登録商標）ＩＳ
Ａ５１が最も好ましい。Ｐａｍ３Ｃｙｓなどのリポペプチドも、本発明の医薬組成物にお
けるアジュバントとしての使用に適する。
【０１１１】
　医薬組成物は通常、均一投与形態で提供され、それ自体公知の方法で調製され得る。本
発明の医薬組成物は、例えば溶液または懸濁液の形態であり得る。
【０１１２】
　本発明の医薬組成物は、塩、緩衝物質、防腐剤、担体、希釈剤および／または賦形剤を
含有してもよく、それらのすべてが、好ましくは医薬的に許容される。「医薬的に許容さ
れる」という用語は、医薬組成物の活性成分の作用と相互作用しない物質の非毒性を指す
。
【０１１３】
　医薬的に許容されない塩は、医薬的に許容される塩を調製するために使用してもよく、
本発明に包含される。この種の医薬的に許容される塩は、非限定的に、以下の酸：塩酸、
臭化水素酸、硫酸、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、クエン酸、ギ酸、マ
ロン酸、コハク酸等から調製されるものを含む。医薬的に許容される塩はまた、アルカリ
金属塩またはアルカリ土類金属塩、例えばナトリウム塩、カリウム塩またはカルシウム塩
としても調製し得る。
【０１１４】
　本発明の医薬組成物における使用のための適切な緩衝物質には、塩中の酢酸、塩中のク
エン酸、塩中のホウ酸および塩中のリン酸が含まれる。
【０１１５】
　本発明の医薬組成物における使用のための適切な防腐剤には、塩化ベンザルコニウム、
クロロブタノール、パラベンおよびチメロサールが含まれる。
【０１１６】
　注射用製剤は、乳酸リンガー液などの医薬的に許容される賦形剤を含有し得る。
【０１１７】
　「担体」という用語は、注入を容易にする、増強するまたは可能にするために活性成分
と組み合わせる、天然または合成の有機または無機成分を指す。本発明によれば、「担体
」という用語はまた、患者への投与に適する、１つ以上の適合性固体または液体充填剤、
希釈剤または被包物質も包含する。
【０１１８】
　非経口投与のための可能な担体物質は、例えば滅菌水、リンガー液、乳酸リンガー液、
滅菌塩化ナトリウム溶液、ポリアルキレングリコール、水素化ナフタレンおよび、特に、
生体適合性ラクチドポリマー、ラクチド／グリコリドコポリマーまたはポリオキシエチレ
ン／ポリオキシプロピレンコポリマーである。
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【０１１９】
　本明細書で使用される場合、「賦形剤」という用語は、本発明の医薬組成物中に存在し
てもよく、および活性成分ではないすべての物質、例えば担体、結合剤、潤滑剤、増粘剤
、界面活性剤、防腐剤、乳化剤、緩衝剤、着香剤または着色剤などを示すことが意図され
ている。
【０１２０】
　本明細書で述べる作用物質および組成物は、任意の従来の経路によって、例えば注射ま
たは注入を含む非経口投与によって投与し得る。投与は、好ましくは非経口的であり、特
に皮下的、皮内または筋肉内経路、より好ましくは筋肉内経路である。
【０１２１】
　「注射」という用語は、「注射」および「注入」をカバーする一般名称と理解され得る
が、通常は手操作で短期間に実施される、投与の特定の方法としても理解され得る。これ
に対し、「注入」という用語は、通常は特定の供給装置を用いて、流体が患者に継続的に
注入される投与の方法と理解され得る。注射または注入は、中でも特に、皮内、皮下、筋
肉内、静脈内、骨内、腹腔内、髄腔内、硬膜外、心臓内、関節内、海綿体内または硝子体
内投与によって実施され得ることに留意すべきである。
【０１２２】
　「筋肉内注射」は、物質の筋肉内への直接の注射である。筋肉内注射はしばしば、上腕
の三角筋、脚の外側広筋、ならびに臀部の腹側臀筋および背側臀筋中に与えられる。
【０１２３】
　非経口投与に適する組成物は通常、活性化合物の滅菌水性または非水性調製物を含有し
、前記調製物は、好ましくは受容者の血液と等張である。適合性担体および溶媒の例は、
リンガー液および等張塩化ナトリウム溶液である。加えて、通常は滅菌の、固定油が溶液
または懸濁媒質として使用される。
【０１２４】
　本明細書で述べる作用物質および組成物は有効量で投与される。「有効量」は、単独で
またはさらなる用量と共に所望の反応または所望の効果を達成する量を指す。特定の疾患
または特定の状態の治療の場合、所望の反応は、好ましくは疾患の進行の阻止に関する。
これは、疾患の進行を遅らせることおよび、特に、疾患の進行を遮るまたは逆転させるこ
とを含む。疾患または状態の治療における所望の反応はまた、前記疾患または前記状態の
発症の遅延または発症の防止であり得る。
【０１２５】
　本明細書で述べる作用物質または組成物の有効量は、治療される状態、疾患の重症度、
患者の年齢、生理的状態、体格および体重を含む患者の個別のパラメータ、治療の期間、
併用療法の種類（存在する場合）、特定の投与経路および同様の因子に依存する。したが
って、本明細書で述べる作用物質の投与用量はそのような様々なパラメータに依存し得る
。患者における反応が初期用量で不十分である場合は、より高用量（または異なる、より
限局された投与経路によって達成される効果的により高い用量）を使用し得る。
【０１２６】
　「カニューレ」という用語は、流体を受け取るためのおよび、患者の標的組織などの標
的領域に流体を供給するための内腔を含む、任意の管または管状要素または細長い要素ま
たは円筒状要素、例えば中空針または柔軟な管またはホース要素を包含する。カニューレ
は、特に医療注入に適する任意の材料で提供され得る。
【０１２７】
　「流体」という用語は、液体形態である組成物を意味する。好ましくは、この用語は、
１つ以上の賦形剤と共に、１つ以上の薬剤、特にＲＮＡを含有する液体医薬組成物に関す
る。
【０１２８】
　「標的組織」という用語は、流体で治療することを意図される、患者の器官または組織
の一部を表す。「標的組織のあらかじめ定められた領域」という用語は、流体で覆うべき
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標的組織の一部を表す。本発明は、特にヒトまたは動物の筋組織の治療を対象とするが、
本発明はまた、任意の他の種類の組織と関連してまたは体腔のような任意の種類の腔に関
連して適用できる。
【０１２９】
　図面は必ずしも正確な縮尺ではない。特定の場合には、実施形態の理解に必要ではない
詳細または他の詳細の理解を困難にする詳細は、省略されていることがある。
【０１３０】
　同じまたは等しく作用する部材は同じ参照記号で提供される。
【０１３１】
　図１は、本発明の実施形態による、注射または注入装置１００、特に注射装置、すなわ
ち注射器装置の概略側面図を示す。装置１００は、流体８００をカニューレ３００に、す
なわちカニューレ３００の内腔３０２に供給するための供給装置４００を含む。供給装置
４００は、管状または円筒状要素４０１およびピストン棒４０３によって管状要素４０１
内で密封状態にてスライド可能なピストン要素４０２を含む。ピストン棒４０３は、管状
要素４０１の近位端４０５から突き出ており、したがって、ピストン棒を動かして流体を
カニューレ３００に供給することを可能にする。ピストン要素４０２およびピストン棒４
０３だけが完全に図示されており、そのため実際には見えていない部分については点線を
使用している。
【０１３２】
　注射装置１００は、管状要素４０１に取り付けられたカニューレ３００をさらに含み、
管状要素４０１の遠位端４０４はカニューレ３００の近位端３１２と連結されている。
【０１３３】
　カニューレ３００は、管状要素４０１、すなわち供給装置４００から流体８００を受け
取るための内腔３０２を画成する側壁３０１を含む。図面からわかるように、側壁３０１
は、患者の標的組織７００に流体８００を供給するための複数の開口部３０３を含み、各
々の開口部３０４はカニューレ３００の内腔３０２と流体連通している。
【０１３４】
　従来のカニューレ３０（図３参照）は、カニューレ３０の先端部３７に形成された開口
部３６を通して流体を標的組織に供給するように構成されている。したがって、流体は、
組織内に流体の単に１つの貯蔵所８１を形成するように、先端部３７を取り囲むまたは先
端部に隣接する組織に注入される。貯蔵所８１は、流体、例えば薬剤の活性物質を、標的
組織のあらかじめ定められた領域内に分布させるための出発点である。上記で既に示した
ように、このようにして形成された貯蔵所は、ほとんどの場合、流体があらかじめ定めら
れた領域の周辺部までの距離を克服することができないので、標的組織のあらかじめ定め
られた領域を流体、すなわち活性物質で覆うのに十分ではない。
【０１３５】
　本発明に従うカニューレ３００中の多数の開口部３０３により、流体８００は、筋肉な
どの標的組織７００内の広域に注入可能であり、それにより１つの貯蔵所内だけに流体が
蓄積するのを回避する。すなわち、複数の開口部３０３は、単に１つの大きな貯蔵所を形
成する代わりに、標的組織７００のあらかじめ定められた領域７０１内に流体８００の複
数のより小さな貯蔵所８０１を形成することを可能にする。流体、したがって活性物質は
あらかじめ定められた領域７０１の周辺部までもカバーし得るので、流体、特に薬剤の効
果はそれゆえ増大し得る。言い換えると、複数の貯蔵所８０１は、流体８００、例えば薬
剤の活性物質を標的組織７００内に分布させるための複数の出発点を形成する。
【０１３６】
　図２は、患者の標的組織７００中に位置する、本発明の実施形態によるカニューレ３０
０の一部を示す。図３は、同じく患者の標的組織７００中に位置する、従来のカニューレ
３０の一部を示す。図２中の矢印（図１および４～８も参照のこと）は、複数の開口部３
０３を通した、カニューレ３００の内腔３０２内の流体８００の標的組織７００への供給
を示し、それにより標的組織７００の広域に複数の貯蔵所８０１が形成される。図３から
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わかるように、カニューレ３０の先端部３７におけるカニューレ３０の単一開口部により
、１つの貯蔵所８１だけが、カニューレの先端部に近い、標的組織中に形成される。単一
貯蔵所８１は、標的組織のあらかじめ定められた領域内に流体を一様にまたは均一に分布
させることができない。
【０１３７】
　図４は、本発明の実施形態による、注射または注入装置２００、特に注入装置の概略側
面図を示す。注入装置２００は、流体８００をカニューレ３００に、すなわちカニューレ
３００の内腔３０２に供給するための供給装置５００を含む留置または永久カテーテル装
置として提供される。供給装置５００は、連結管またはホース５０１および患者の標的組
織に供給される流体を含有するリザーバー５０４を含み、連結管またはホース５０１は、
リザーバー５０４をカニューレ３００に連結するように構成される。リザーバー５０４は
、例えば注入バッグとして提供される。
【０１３８】
　カニューレ３００は、例えばポリテトラフルオロエチレン、ポリウレタン、ポリアミド
またはシリコーンなどの可撓性材料で形成され、好ましくは誘導マンドレルまたは誘導針
（図示せず）を受け入れるように構成される。マンドレルは、カニューレ３００を標的組
織７００内に、例えば静脈内に置くためおよびカニューレ３００の可撓性を相殺するため
に必要であり得る。また剛性カニューレも注入装置に使用し得る。
【０１３９】
　カニューレ３００は連結管５０１に取り付けられ、連結管の遠位端５０２はカニューレ
３００の近位端３１２と連結される。連結管５０１の近位端５０３はリザーバー５０４と
連結される。
【０１４０】
　図面からわかるように、カニューレ３００は、リザーバー５０４から流体８００を受け
取るための内腔３０２（例えば図７参照）を画成する側壁３０１または外側面を含む。図
１に関して述べた実施形態と同様に、側壁３０１は、流体８００を患者の標的組織７００
に供給するための複数の開口部３０３を含み、各々の開口部３０４は、カニューレ３００
の内腔３０２と流体連通している。
【０１４１】
　注射または注入装置１００、２００のカニューレ３００および供給装置４００、５００
は、一体型部材、すなわち１つのピースとして提供され得るか、または前記部材それぞれ
は、連結装置６００を用いて、例えばカニューレ３００に設けられるメス型要素もしくは
部材６０１、および供給装置４００、５００に設けられるオス型要素もしくは部材６０２
、またはその逆に設けられた要素を用いて連結可能または取り付け可能である単一要素と
して提供され得る。注射または注入装置の部材は、使い捨て要素もしくは部材として提供
され得るかまたは再利用可能であるように構成される。
【０１４２】
　図１の実施形態に関して既に述べたように、複数の開口部３０３は、流体を標的組織７
００内の広域に注入することを可能にし、それにより流体が１つの貯蔵所内だけに蓄積す
るのを回避する。
【０１４３】
　図５から図８は、カニューレ３００のいくつかの実施形態を示す。図５のカニューレは
、カニューレの伸長方向に沿って、すなわち縦軸３１３に沿って、カニューレ３００の近
位端３１２から遠位端３１１まで延在する開口部の複数の列３０５を含む。外側面または
側壁３０１をできる限り利用するために、すなわちできるだけ多くの開口部を提供するた
めに、列３０５は互いにオフセットして延在する。図６は、カニューレ３００の伸長方向
３１３に関して、開口部が側壁３０１上の同じ高さに提供されている列３０５を図示する
。
【０１４４】
　複数の開口部３０３のらせん状配置を図７に示す。図８は、複数の開口部３０３を形成
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する格子状構造を示す。開口部は、円形、楕円形および／またはスリット状構造を含み得
る。カニューレ３００は、異なる形状の開口部も含み得る。
【０１４５】
　図５および８に示すカニューレ３００は、カニューレ３００を所望標的組織７００内に
置くために患者の組織を貫通するように構成された先端部３０７を含む。すなわち、カニ
ューレは組織貫通先端部３０７を含む。図７は、丸くなった遠位端、すなわちボタン状先
端部３０８を有するボタンカニューレを示す。そのようなカニューレは、例えば既存のチ
ャネルもしくは開口部内で、またはカニューレを標的組織に誘導するカテーテルと共に使
用し得る。先端部は、付加的な開口部３０６、例えば図２または５参照、を含み得るか、
または閉じられていてもよい。先端部の付加的な開口部は、図２または５に矢印で示され
ている。図４のカニューレは、組織貫通先端部を含む誘導マンドレル（図示せず）がカニ
ューレを標的組織内に置くことを可能にするので、平らな先端部３０９を備える。平らな
先端部は、標的組織の望ましくない貫通が偶発的に起こらないことを保証する。
【０１４６】
　図６のカニューレ３００は、コーティング３１０、例えば防腐薬および／または血液忌
避薬および／または、中でも特に、組織内でのカニューレ３００のスライド特性を改善す
るための物質を含む。
【０１４７】
　開口部から離れる方向を指す矢印は、組織への流体の供給を示す。明瞭さを高める目的
で、必ずしもすべての開口部に、対応する矢印が与えられているわけではないが、すべて
の開口部は流体を組織に供給するために使用される。
【０１４８】
　記載されているカニューレは、任意の種類の注射または注入装置と共に、特に医療およ
び獣医学分野において使用し得る。しかしながら、カニューレは、実験室領域などの他の
分野においても使用し得る。
【実施例】
【０１４９】
　例１：筋肉当たり４回の注射後のｌａｃＺ－ＧＦＰ－ｌｕｃレプリコンＲＮＡの分布
　ｌａｃＺ－ＧＦＰ－ｌｕｃレプリコンＲＮＡ（ＰＢＳ　２０μｌ中１０μｇ）をｂａｌ
ｂ／ｃマウスの右後脛骨筋に連続的に注射（４回）した後４日目に、筋組織を調製し、直
ちに瞬間凍結した。β－ガラクトシダーゼ陽性細胞の判定のために、Ｌｅｉｃａクライオ
トーム（Ｌｅｉｃａ，ＣＭ１９５０）を使用して新鮮凍結組織の厚さ１２μｍの横断切片
を切り出した。β－ガラクトシダーゼを発現する細胞を、β－Ｇａｌ　Ｓｔａｉｎｉｎｇ
　Ｋｉｔ（Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）の製造者のプロトコルに従って検出し
た。簡単に述べると、切片をスライドガラス上に固定し、β－Ｇａｌ　Ｓｔａｉｎｉｎｇ
溶液中３７℃で９０分間インキュベートした。ＬａｃＺ発現細胞により、β－ガラクトシ
ドの加水分解が触媒され、青色生成物が生成されることは、それぞれの筋細胞の貫通が成
功したことを示す。染色手順に続いて、ヘマトキシリン（Ｈaｍａｌａｕｎｌoｓｕｎｇ　
ｓａｕｅｒ　ｎａｃｈ　Ｍａｙｅｒ（Ｃａｒｌ　Ｒｏｔｈ））で２分間対比染色し、水道
水中で５分間青色に発色させ、その後上昇アルコール列および最後にキシロールを用いて
脱水し、Ｘ－ＴＲＡ　ＫＩＴＴ（Ｍｅｄｉｔｅ）で取り付けた。ＡｘｉｏＩｍａｇｅｒＭ
２（Ｚｅｉｓｓ）またはＡｘｉｏ　Ｓｃａｎ（Ｚｅｉｓｓ）のいずれかを使用して分析と
記録作成を実施した。図９の結果は、各注射につき８ｍｍおよび３１Ｇゲージの針を有す
る従来の（出口１つ）インスリン注射器を使用して、単一の筋細胞だけが標識付けられる
ことを示す。
【符号の説明】
【０１５０】
１００　注射または注入装置：注射装置、注射器装置
２００　注射または注入装置：注入装置
３００　カニューレ
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３０１　側壁、外側面
３０２　内腔
３０３　複数の開口部
３０４　開口部
３０５　開口部の列
３０６　先端部の開口部
３０７　組織貫通先端部
３０８　ボタン型先端部
３０９　平らな先端部
３１０　コーティング
３１１　カニューレの遠位端
３１２　カニューレの近位端
３１３　縦軸、伸長方向
４００、５００　供給装置
４０１　管状要素、円筒状要素
４０２　ピストン要素
４０３　ピストン棒
４０４　管状要素の遠位端
４０５　管状要素の近位端
５０１　連結管またはホース
５０２　連結管の遠位端
５０３　連結管の近位端
５０４　リザーバー
６００　連結装置
６０１　メス型要素、連結要素
６０２　オス型要素
７００　標的組織
７０１　標的組織のあらかじめ定められた領域
８００　流体
８０１　貯蔵所
３０　　従来のカニューレ
３６　　先端部の開口部
３７　　先端部
８１　　貯蔵所
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