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　 Ａ ６ １ Ｋ 3 1 / 7 0 8 8 　 　 　 　 　 　 　
　 Ａ ６ １ Ｋ 3 5 / 7 6 　 　 　 　 　 　 　
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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 令 和 4 年 4 月 1 5 日 ( 2 0 2 2 . 4 . 1 5 )
【 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 】
3 ' か ら 5 ' の 方 向 ま た は 5 ' か ら 3 ' の 方 向 の い ず れ か で 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） イ ン ト ロ ン 1 9 、 2 3 ま た は 2 4 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン に  
結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 該 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン に  
隣 接 し て い る 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て  
お り 、 そ れ に よ り 、 該 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン で 置 き 換 え ら  
れ 、 A B C A 4 に お け る 変 異 が 修 正 さ れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
結 合 ド メ イ ン が 変 異 の 3 ' 側 の 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン に 結 合 し 、 該 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ  
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ン 1 ～ 2 4 ま た は イ ン ト ロ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て い る 、 請 求 項 1 記 載 の  
核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 1 9 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 1 9 ま た は イ  
ン ト ロ ン 1 ～ 1 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ キ ソ  
ン 1 ～ 1 9 を 含 む 、 請 求 項 2 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 2 5 の ヌ ク レ オ チ ド 9 9 0 ～ 2 , 1 7 4 の う ち の い ず れ か 1 個 ま  
た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 1 9 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 請  
求 項 3 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
コ ー ド ド メ イ ン が 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む 、 お よ び / ま た は 結 合 ド メ イ ン が  
、 S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 ～ 5 7 0 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 7 2 0 ～ 1 , 0 8 1 の う ち の  
い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成  
さ れ て い る 、 請 求 項 4 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
結 合 ド メ イ ン が 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 6 1 ～ 4 1 0 の う ち の い ず れ か 1 個 も し く は 複 数 個 ;
（ b ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 1 ～ 9 5 0 の う ち の い ず れ か 1 個 も し く は 複 数 個 ;  
ま た は
（ c ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 4 1 ～ 9 9 0 の う ち の い ず れ か 1 個 も し く は 複 数 個
を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、
請 求 項 5 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
結 合 部 位 が 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 6 1 ～ 4 1 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く ;
（ b ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 1 ～ 9 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク  
レ オ チ ド ; あ る い は
（ c ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 4 1 ～ 9 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク  
レ オ チ ド
を 含 む 、
請 求 項 6 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ８ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 結 合 部 位 の 前 記 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る  
6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 7 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ  
ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 4 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 ま た は イ  
ン ト ロ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ キ ソ  
ン 1 ～ 2 4 を 含 む 、 請 求 項 2 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 6 0 0 ～ 1 , 2 5 0 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 1 , 4  
9 0 ～ 2 , 6 6 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 4 に  
結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 9 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
結 合 ド メ イ ン が 変 異 の 5 ' 側 の 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン に 結 合 し 、 該 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ  
ン 2 3 ～ 5 0 ま た は イ ン ト ロ ン 2 2 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て い る 、 請 求 項 1 記 載  
の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ２ 】
( a ) 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 3 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4 ～ 5 0 も し  



10

20

30

40

50

JP 2021-520837 A5 2022.4.25(3)

く は イ ン ト ロ ン 2 3 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4  
エ キ ソ ン 2 4 ～ 5 0 を 含 む 、 ま た は
( b ) 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 4 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 2 5 ～ 5 0 ま た  
は イ ン ト ロ ン 2 4 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ  
キ ソ ン 2 5 ～ 5 0 を 含 む 、
請 求 項 1 1 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ３ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 ～ 1 , 0 8 1 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た  
は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 請 求  
項 1 2 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ４ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 1 ～ 2 5 0 、 ヌ ク レ オ チ ド 3 6 0 ～ 6 1 0 、  
ヌ ク レ オ チ ド 7 5 0 ～ 1 , 1 1 0 、 ヌ ク レ オ チ ド 3 0 0 ～ 2 , 1 0 0 、 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 2 , 2 0 0 ～  
2 , 6 9 2 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 4 に 結 合  
す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 請 求 項 1 2 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ５ 】
5 ' か ら 3 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 6 0 ～ 5 7 0 、 6 0 0 ～ 8 0 0 ま た は 9 0 0 ～ 1 , 3 5 0 の う ち  
の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ  
う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 2 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 2 3 ～ 5 0 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ６ 】
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 ～ 5 1 0 ま た は 8 8 0 ～ 1 , 3 5 0 の う ち の い ず れ か 1 個  
ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た  
結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ７ 】
結 合 部 位 が 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の 6 個 も し く は そ れ よ り 多 く ;
（ b ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の 6 個 も し く は そ れ よ り 多 く ;
ま た は
（ c ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の 6 個 も し く は そ れ よ り 多 く
を 含 む 、
請 求 項 1 6 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ８ 】
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結 合 部 位 が 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の 8 個 も し く は そ れ よ り 多 く ;
（ b ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の 8 個 も し く は そ れ よ り 多 く ;  
ま た は
（ c ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の 8 個 も し く は そ れ よ り 多 く
を 含 む 、
請 求 項 1 7 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 １ ９ 】
結 合 部 位 が 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の 5 0 個 も し く は そ れ よ り 多 く ;
（ b ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の 5 0 個 も し く は そ れ よ り 多  
く ; ま た は
（ c ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の 5 0 個 も し く は そ れ よ り 多 く
を 含 む 、
請 求 項 1 8 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 結 合 部 位 の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個  
ま た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 1 ～ 1 9 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト  
ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ １ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 結 合 部 位 の 8 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 8 個  
ま た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 2 0 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン  
グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
結 合 ド メ イ ン が 、 結 合 部 位 の 5 0 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 5 0  
個 ま た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 請 求 項 2 1 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ  
ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
( i ) 結 合 ド メ イ ン が 、 1 0 0 ～ 2 0 0 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 、
( i i ) コ ー ド ド メ イ ン が c D N A 配 列 で あ る 、
( i i i ) コ ー ド ド メ イ ン が 、 天 然 に 存 在 す る 配 列 を 含 む 、
( i v ) コ ー ド ド メ イ ン が コ ド ン 最 適 化 配 列 を 含 む 、
( v ) 人 工 イ ン ト ロ ン が ス ペ ー サ ー 配 列 を 含 む 、
( v i ) 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 3 , 0 0 0 ～ 4 , 0 0 0 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ  
る 、
( v i i ) A B C A 4 遺 伝 子 に お け る 変 異 が ス タ ー ガ ル ト 病 と 関 連 し て い る 、
( v i i i ) 変 異 が 光 受 容 体 細 胞 に お い て 発 現 さ れ て い る 、
請 求 項 1 ～ 2 2 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
( A )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 6 1 ～ 4 1 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を 含 む  
結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で あ っ  
て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た は そ  
れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
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ソ ン 1 ～ 2 3 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 で 置 き 換 え ら れ る 、
( B )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 1 ～ 9 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を 含 む  
結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で あ っ  
て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た は そ  
れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 3 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 で 置 き 換 え ら れ る 、
( C )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 4 1 ～ 9 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を 含 む  
結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で あ っ  
て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た は そ  
れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 3 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 で 置 き 換 え ら れ る 、
( D )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を  
含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で  
あ っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た  
は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
( E )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を  
含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で  
あ っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た  
は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、 あ る い は
( F )
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3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を  
含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で  
あ っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た  
は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
（ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 と  
を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
請 求 項 1 ～ 2 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を コ ー ド す る D N A 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
請 求 項 1 ～ 2 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を コ ー ド す る 、 プ  
ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
請 求 項 1 ～ 2 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を コ ー ド す る 、 ア  
デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ A A V ） 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
光 受 容 体 細 胞 を 優 先 的 に 標 的 と す る 、 お よ び / ま た は A A V 5 カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 A A V 8  
カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 A A V 8 ( b ) カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 も し く は A A V 9 カ プ シ ド タ ン パ ク  
質 を 含 む 、 請 求 項 2 7 記 載 の A A V 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
請 求 項 1 ～ 2 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 、 請 求 項 2 5 記 載 の  
D N A 、 請 求 項 2 6 記 載 の プ ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド 、 ま た は 請 求 項 2 7 も し く は 2 8 記 載 の A A  
V を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
5 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 と 3 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 と を 含 む 薬 学  
的 組 成 物 で あ っ て 、 該 5 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 請 求 項 2 ～ 7 ま た は 1 6 ～ 2 4
の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ り 、 該 3 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ  
ラ イ シ ン グ 分 子 が 請 求 項 8 ～ 1 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子  
で あ る 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
対 象 の 標 的 細 胞 内 の A B C A 4 遺 伝 子 に お け る 変 異 を 修 正 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、
請 求 項 2 9 ま た は 3 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数  
に お け る 変 異 を 修 正 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 2 ～ 7 ま た は 1 6 ～ 2 4 の い ず  
れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数  
に お け る 変 異 を 修 正 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 8 ～ 1 4 の い ず れ か 一 項 記 載  
の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に お け る 変  
異 お よ び エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 の う ち の い ず れ か 1 つ に お け る 第 2 の 変 異 を 修 正 す る た め の 医  
薬 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 3 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用
【 請 求 項 ３ ５ 】
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A B C A 4 に お け る 変 異 と 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お  
け る 、 請 求 項 2 9 ま た は 3 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 ま た は イ ン ト ロ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に お け  
る 変 異 と 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 2  
～ 7 ま た は 1 6 ～ 2 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 薬 学 的  
組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 ま た は イ ン ト ロ ン 2 2 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に お  
け る 変 異 と 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 請 求 項
8 ～ 1 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 の 使 用
。
【 請 求 項 ３ ８ 】
A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に お け る 第 1 の 変 異 と エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 の う  
ち の い ず れ か 1 つ に お け る 第 2 の 変 異 と に 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る た め  
の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 請 求 項 3 0 記 載 の 薬 学 的 組 成 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
( a ) 対 象 が ス タ ー ガ ル ト 病 を 有 し て い る 、
( b ) 前 記 組 成 物 が 、 網 膜 下 注 射 、 硝 子 体 内 注 射 、 も し く は 静 脈 内 注 射 に よ る 投 与 用 に 製 剤  
化 さ れ て い る 、 お よ び / ま た は
( c ) 対 象 が 前 記 組 成 物 の 投 与 後 に お い て A B C A 4 タ ン パ ク 質 発 現 の 少 な く と も 1 0 % の 増 大  
を 示 す 、
請 求 項 3 1 ～ 3 8 の い ず れ か 一 項 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
A A V  5 ' I T R 、 調 節 配 列 の 機 能 的 制 御 下 の 請 求 項 1 ～ 2 4 の い ず れ か 一 項 記 載 の 核 酸 ト ラ ン  
ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 お よ び A A V 3 ' I T R を 含 む ゲ ノ ム ベ ク タ ー が 内 部 に パ ッ ケ ー ジ ン グ  
さ れ て い る ア セ ン ブ ル さ れ た カ プ シ ド を 含 む ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ A A V ） 。
【 請 求 項 ４ １ 】
( A )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） S E Q  I D  N O : 3 2 の ヌ ク レ オ チ ド 4 , 8 0 0 ～ 5 , 8 3 8 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数  
個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て C E P 2 9 0 イ ン ト ロ ン 2 6 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ  
イ ン ;
（ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
（ c ） 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン 2 ～ 2 6 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン 2 7  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 C E P 2 9 0  
エ キ ソ ン 2 ～ 2 6 が 該 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン 2 ～ 2 6 で 置 き 換 え ら れ 、 病 原 性 点 変 異 が 修  
正 さ れ る 、 あ る い は
( B )
3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
（ a ） 標 的 イ ン ト ロ ン 2 7 、 2 8 、 2 9 ま た は 3 0 の う ち の い ず れ か 1 つ に お い て C E P 2 9 0 に 結  
合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン ;
（ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
（ c ） 該 標 的 イ ン ト ロ ン の 5 ' 側 の 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 C E P 2 9 0 と を ト ラ ン  
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ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 該 標 的 イ ン ト ロ ン の 5 ' 側 の  
内 在 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン が 該 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン で 置 き 換 え ら れ 、 病 原 性 点 変 異 が  
修 正 さ れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
対 象 の 標 的 細 胞 内 の C E P 2 9 0 イ ン ト ロ ン 2 6 に お け る 病 原 性 点 変 異 を 修 正 す る た め の ま た  
は 該 点 変 異 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る L C A  1 0 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 調 製 に お け る 、 請 求  
項 4 1 記 載 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 ま た は そ の プ ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド も し く  
は A A V の 使 用 。
【 手 続 補 正 ２ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 明 細 書
【 補 正 対 象 項 目 名 】 ０ ０ ６ ２
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 ０ ０ ６ ２ 】
別 の 局 面 に お い て 、 本 発 明 に よ り 、 前 述 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 、 プ ロ ウ イ ル  
ス プ ラ ス ミ ド 、 A A V ま た は 薬 学 的 組 成 物 の う ち の い ず れ か 1 種 類 ま た は 複 数 種 を 備 え た キ  
ッ ト で あ っ て 、 対 象 の C E P 2 9 0 遺 伝 子 に お け る 変 異 （ 例 え ば 、 障 害 、 例 え ば L C A  1 0 と  
関 連 し て い る 変 異 ） を 修 正 す る た め の 該 1 種 類 ま た は 複 数 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ  
分 子 、 プ ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド 、 A A V ま た は 薬 学 的 組 成 物 を 使 用 す る た め の 使 用 説 明 書  
を さ ら に 含 む キ ッ ト を 提 供 す る 。
[ 本 発 明 1 0 0 1 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 ま た は 5 ' か ら 3 ' の 方 向 の い ず れ か で 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） イ ン ト ロ ン 1 9 、 2 3 ま た は 2 4 か ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン  
に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 該 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン  
に 隣 接 し て い る 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ  
て お り 、 そ れ に よ り 、 該 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン で 置 き 換 え  
ら れ 、 A B C A 4 に お け る 変 異 が 修 正 さ れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 2 ]
  結 合 ド メ イ ン が 変 異 の 3 ' 側 の 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン に 結 合 し 、 該 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ  
ン 1 ～ 2 4 ま た は イ ン ト ロ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て い る 、 本 発 明 1 0 0 1 の  
核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 3 ]
  標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 1 9 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 1 9 ま た は  
イ ン ト ロ ン 1 ～ 1 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 1 9 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 2 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 4 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 2 5 の ヌ ク レ オ チ ド 9 9 0 ～ 2 , 1 7 4 の う ち の い ず れ か 1 個  
ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 1 9 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、  
本 発 明 1 0 0 3 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 5 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 5 の ヌ ク レ オ チ ド 1 , 6 7 0 ～ 2 , 1 7 4 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た  
は 複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 4 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 6 ]
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  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 5 の ヌ ク レ オ チ ド 1 , 8 1 0 ～ 2 , 0 0 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た  
は 複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 5 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 7 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 5 の ヌ ク レ オ チ ド 1 , 8 7 0 ～ 2 , 0 0 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た  
は 複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 6 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 8 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 5 の ヌ ク レ オ チ ド 1 , 9 2 0 ～ 2 , 0 0 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た  
は 複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 0 9 ]
  標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 3 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 ま た は  
イ ン ト ロ ン 1 ～ 2 3 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に 存 在 し て い る 、 本 発 明 1 0 0 2 の 核 酸  
ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 0 ]
  コ ー ド ド メ イ ン が 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 9 の 核 酸 ト ラ ン ス  
ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 1 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 ～ 5 7 0 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 7 2 0 ～  
1 , 0 8 1 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合  
す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 本 発 明 1 0 1 0 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 2 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 6 1 ～ 4 1 0 の う ち の い ず れ か 1 個 も し く は 複 数 個 ;
  （ b ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 1 ～ 9 5 0 の う ち の い ず れ か 1 個 も し く は 複 数 個  
; ま た は
  （ c ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 4 1 ～ 9 9 0 の う ち の い ず れ か 1 個 も し く は 複 数 個
  を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、
本 発 明 1 0 1 1 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 3 ]
  結 合 部 位 が 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 6 1 ～ 4 1 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く ;
  （ b ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 1 ～ 9 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ  
ク レ オ チ ド ; あ る い は
  （ c ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 4 1 ～ 9 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ  
ク レ オ チ ド
  を 含 む 、
本 発 明 1 0 1 2 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 4 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 結 合 部 位 の 前 記 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ  
る 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 3 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ  
シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 5 ]
  標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 4 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 ま た は  
イ ン ト ロ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ キ  
ソ ン 1 ～ 2 4 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 2 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 6 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 6 0 0 ～ 1 , 2 5 0 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 1 ,  
4 9 0 ～ 2 , 6 6 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 4  
に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 本 発 明 1 0 1 1 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 7 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 1 , 0 0 0 ～ 1 , 2 0 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た  
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は 複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 2 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 8 ]
  結 合 ド メ イ ン が 変 異 の 5 ' 側 の 標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン に 結 合 し 、 該 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ  
ン 2 3 ～ 5 0 ま た は イ ン ト ロ ン 2 2 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て い る 、 本 発 明 1 0 0  
1 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 1 9 ]
  標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 3 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4 ～ 5 0 ま た  
は イ ン ト ロ ン 2 3 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ  
キ ソ ン 2 4 ～ 5 0 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 4 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 0 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 ～ 1 , 0 8 1 の う ち の い ず れ か 1 個 ま  
た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 本  
発 明 1 0 1 5 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 1 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 3 0 ～ 1 , 0 8 1 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は  
複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 6 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 2 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 5 0 ～ 4 0 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複  
数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 3 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 6 9 0 ～ 8 5 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複  
数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 4 ]
  標 的 A B C A 4 イ ン ト ロ ン が イ ン ト ロ ン 2 4 で あ り 、 変 異 が A B C A 4 エ キ ソ ン 2 5 ～ 5 0 ま た  
は イ ン ト ロ ン 2 4 ～ 4 9 の う ち の い ず れ か 1 つ に 存 在 し て お り 、 コ ー ド ド メ イ ン が A B C A 4 エ  
キ ソ ン 2 5 ～ 5 0 を 含 む 、 本 発 明 1 0 1 4 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 5 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 1 ～ 2 5 0 、 ヌ ク レ オ チ ド 3 0 0 ～ 2 , 1 0  
0 ま た は ヌ ク レ オ チ ド 2 , 2 0 0 ～ 2 , 6 9 2 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位  
に お い て イ ン ト ロ ン 2 4 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、 本 発 明 1 0 2 0 の 核 酸 ト ラ ン ス  
ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 6 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 3 6 0 ～ 6 1 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複  
数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 1 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 7 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 3 0 の ヌ ク レ オ チ ド 7 5 0 ～ 1 , 1 1 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は  
複 数 個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 1 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 2 8 ]
  5 ' か ら 3 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 6 0 ～ 5 7 0 、 6 0 0 ～ 8 0 0 ま た は 9 0 0 ～ 1 , 3 5 0 の う  
ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る  
よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 2  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
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[ 本 発 明 1 0 2 9 ]
  結 合 部 位 が S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 7 0 ～ 2 5 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数  
個 を 含 む 、 本 発 明 1 0 2 4 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 0 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 ～ 5 1 0 ま た は 8 8 0 ～ 1 , 3 5 0 の う ち の い ず れ か 1  
個 ま た は 複 数 個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ  
た 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 1 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 ;
  （ b ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個 ;
  （ c ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数 個
  を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ て い る 、
本 発 明 1 0 3 0 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 2 ]
  結 合 部 位 が 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く ;
  （ b ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く ;
  （ c ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く
  を 含 む 、
本 発 明 1 0 3 1 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 3 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 結 合 部 位 の 前 記 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ  
る 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 本 発 明 1 0 3 2 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ  
シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 4 ]
  結 合 ド メ イ ン が 、 1 0 0 ～ 2 0 0 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 3 の  
い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 5 ]
  コ ー ド ド メ イ ン が c D N A 配 列 で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 4 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス  
ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 6 ]
  コ ー ド ド メ イ ン が 、 天 然 に 存 在 す る 配 列 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 4 の い ず れ か の 核  
酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 7 ]
  コ ー ド ド メ イ ン が コ ド ン 最 適 化 配 列 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 4 の い ず れ か の 核 酸 ト  
ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 8 ]
  人 工 イ ン ト ロ ン が ス ペ ー サ ー 配 列 を 含 む 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 7 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ  
ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 3 9 ]
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  3 , 0 0 0 ～ 4 , 0 0 0 個 の ヌ ク レ オ チ ド の 長 さ で あ る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 8 の い ず れ か の 核  
酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 0 ]
  A B C A 4 遺 伝 子 に お け る 変 異 が ス タ ー ガ ル ト 病 と 関 連 し て い る 、 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 3 9 の  
い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 1 ]
  ス タ ー ガ ル ト 病 と 関 連 し て い る A B C A 4 遺 伝 子 に お け る 変 異 が 光 受 容 体 細 胞 に お い て 発  
現 さ れ て い る 、 本 発 明 1 0 4 0 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 2 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 2 6 1 ～ 4 1 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を 含  
む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で あ  
っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た は  
そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 3 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 3 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 0 1 ～ 9 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を 含  
む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で あ  
っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た は  
そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 3 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 4 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 9 の ヌ ク レ オ チ ド 8 4 1 ～ 9 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く を 含  
む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 3 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン で あ  
っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま た は  
そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 4  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 3 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 3 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 5 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 0 4 1 ～ 1 1 9 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く  
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を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン  
で あ っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま  
た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 6 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 1 7 1 ～ 1 3 2 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く  
を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン  
で あ っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま  
た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 7 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 2 8 の ヌ ク レ オ チ ド 1 2 0 1 ～ 1 3 5 0 の う ち の 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く  
を 含 む 結 合 部 位 に お い て A B C A 4 イ ン ト ロ ン 2 2 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン  
で あ っ て 、 該 結 合 部 位 の 該 6 個 ま た は そ れ よ り 多 く の ヌ ク レ オ チ ド に 相 補 的 で あ る 6 個 ま  
た は そ れ よ り 多 く の 連 続 核 酸 残 基 を 含 む 、 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン を 含 む 人 工 イ ン ト ロ ン ; お よ び
  （ c ） 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3  
と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 A B C A 4 エ  
キ ソ ン 1 ～ 2 2 が 該 機 能 性 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 2 で 置 き 換 え ら れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 4 8 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 、 プ ロ ウ イ  
ル ス プ ラ ス ミ ド 。
[ 本 発 明 1 0 4 9 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 8 の い ず れ か の 核 酸 分 子 を 含 む 、 ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ A A V ） 。
[ 本 発 明 1 0 5 0 ]
  光 受 容 体 細 胞 を 優 先 的 に 標 的 と す る 、 本 発 明 1 0 4 9 の A A V 。
[ 本 発 明 1 0 5 1 ]
  A A V 5 カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 A A V 8 カ プ シ ド タ ン パ ク 質 、 A A V 8 ( b ) カ プ シ ド タ ン パ ク  
質 ま た は A A V 9 カ プ シ ド タ ン パ ク 質 を 含 む 、 本 発 明 1 0 4 9 ま た は 1 0 5 0 の A A V 。
[ 本 発 明 1 0 5 2 ]
  本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 、 本 発 明 1 0 4 8 の  
プ ロ ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド ま た は 本 発 明 1 0 4 9 ～ 1 0 5 1 の い ず れ か の A A V を 含 む 、 薬 学 的 組  
成 物 。
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[ 本 発 明 1 0 5 3 ]
  5 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 と 3 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 と を 含 む 薬 学  
的 組 成 物 で あ っ て 、 該 5 ' 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 本 発 明 1 0 0 2 ～ 1 0 1 3 ま た は  
1 0 3 0 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ り 、 該 3 ' 核 酸 ト ラ ン ス  
ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 本 発 明 1 0 1 4 ～ 1 0 2 5 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分  
子 で あ る 、 前 記 薬 学 的 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 5 4 ]
  本 発 明 1 0 5 2 ま た は 1 0 5 3 の 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 対 象 の 標 的 細  
胞 内 の A B C A 4 遺 伝 子 に お け る 変 異 を 修 正 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 5 ]
  本 発 明 1 0 0 2 ～ 1 0 1 3 ま た は 1 0 3 0 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分  
子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て A B  
C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に お け る 変 異 を 修 正 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 6 ]
  本 発 明 1 0 1 4 ～ 1 0 2 5 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成  
物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お い て A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5  
0 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に お け る 変 異 を 修 正 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 7 ]
  本 発 明 1 0 5 3 の 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 そ れ を 必 要 と す る 対 象 に お  
い て A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ に お け る 変 異 お よ び エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0  
の う ち の い ず れ か 1 つ に お け る 第 2 の 変 異 を 修 正 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 8 ]
  本 発 明 1 0 5 2 ま た は 1 0 5 3 の 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 A B C A 4 に お け  
る 変 異 と 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 5 9 ]
  本 発 明 1 0 0 2 ～ 1 0 1 3 ま た は 1 0 3 0 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分  
子 を 含 む 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 ま た は イ ン  
ト ロ ン 1 ～ 2 4 の う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に お け る 変 異 と 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る  
対 象 を 処 置 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 6 0 ]
  本 発 明 1 0 1 4 ～ 1 0 2 5 の い ず れ か の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 薬 学 的 組 成  
物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 A B C A 4 エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 ま た は イ ン ト ロ ン 2 2 ～ 4 9 の  
う ち の い ず れ か 1 つ ま た は 複 数 に お け る 変 異 と 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る  
方 法 。
[ 本 発 明 1 0 6 1 ]
  本 発 明 1 0 5 3 の 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与 す る 工 程 を 含 む 、 A B C A 4 エ キ ソ ン 1 ～ 2 4 の  
う ち の い ず れ か 1 つ に お け る 第 1 の 変 異 と エ キ ソ ン 2 3 ～ 5 0 の う ち の い ず れ か 1 つ に お け る  
第 2 の 変 異 と に 関 連 し て い る 障 害 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 6 2 ]
  対 象 が ス タ ー ガ ル ト 病 を 有 し て い る 、 本 発 明 1 0 5 4 ～ 1 0 6 1 の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 6 3 ]
  前 記 組 成 物 が 網 膜 下 注 射 、 硝 子 体 内 注 射 ま た は 静 脈 内 注 射 に よ っ て 投 与 さ れ る 、 本 発 明  
1 0 5 4 ～ 1 0 6 2 の い ず れ か の 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 6 4 ]
  A A V  5 ' I T R 、 調 節 配 列 の 機 能 的 制 御 下 の 本 発 明 1 0 0 1 ～ 1 0 4 7 の い ず れ か の 核 酸 分 子 お  
よ び A A V 3 ' I T R を 含 む ゲ ノ ム ベ ク タ ー が 内 部 に パ ッ ケ ー ジ ン グ さ れ て い る ア セ ン ブ ル さ  
れ た カ プ シ ド を 含 む ア デ ノ 随 伴 ウ イ ル ス （ A A V ） 。
[ 本 発 明 1 0 6 5 ]
  対 象 が 投 与 後 に お い て A B C A 4 タ ン パ ク 質 発 現 の 少 な く と も 1 0 % の 増 大 を 示 す 、 本 発 明  
1 0 5 4 ～ 1 0 6 3 の い ず れ か の 方 法 。
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[ 本 発 明 1 0 6 6 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） S E Q  I D  N O : 3 2 の ヌ ク レ オ チ ド 4 , 8 0 0 ～ 5 , 8 3 8 の う ち の い ず れ か 1 個 ま た は 複 数  
個 を 含 む 結 合 部 位 に お い て C E P 2 9 0 イ ン ト ロ ン 2 6 に 結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ  
イ ン ;
  （ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
  （ c ） 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン 2 ～ 2 6 を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン 2  
7 と を ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 内 在 性 C E P 2 9 0  
エ キ ソ ン 2 ～ 2 6 が 該 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン 2 ～ 2 6 で 置 き 換 え ら れ 、 病 原 性 点 変 異 が 修  
正 さ れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 6 7 ]
  3 ' か ら 5 ' の 方 向 に 機 能 的 に 連 結 さ れ た 、
  （ a ） 標 的 イ ン ト ロ ン 2 7 、 2 8 、 2 9 ま た は 3 0 の う ち の い ず れ か 1 つ に お い て C E P 2 9 0 に  
結 合 す る よ う に 構 成 さ れ た 結 合 ド メ イ ン ;
  （ b ） ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ を 媒 介 す る よ う に 構 成 さ れ た ス プ ラ イ シ ン グ ド メ イ ン ; お  
よ び
  （ c ） 該 標 的 イ ン ト ロ ン の 5 ' 側 の 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン を 含 む コ ー ド ド メ イ ン
を 含 む 、 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 で あ っ て 、
  該 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 が 、 該 コ ー ド ド メ イ ン と 内 在 性 C E P 2 9 0 と を ト ラ ン  
ス ス プ ラ イ シ ン グ す る よ う に 構 成 さ れ て お り 、 そ れ に よ り 、 該 標 的 イ ン ト ロ ン の 5 ' 側 の  
内 在 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン が 該 機 能 性 C E P 2 9 0 エ キ ソ ン で 置 き 換 え ら れ 、 病 原 性 点 変 異 が  
修 正 さ れ る 、
前 記 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 。
[ 本 発 明 1 0 6 8 ]
  本 発 明 1 0 6 6 ま た は 1 0 6 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 を 含 む 、 プ ロ ウ イ ル ス プ  
ラ ス ミ ド 。
[ 本 発 明 1 0 6 9 ]
  本 発 明 1 0 6 6 ～ 1 0 6 8 の い ず れ か の 核 酸 分 子 を 含 む 、 A A V 。
[ 本 発 明 1 0 7 0 ]
  本 発 明 1 0 6 6 も し く は 1 0 6 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 、 本 発 明 1 0 6 8 の プ ロ  
ウ イ ル ス プ ラ ス ミ ド ま た は 本 発 明 1 0 6 9 の A A V を 含 む 、 薬 学 的 組 成 物 。
[ 本 発 明 1 0 7 1 ]
  本 発 明 1 0 6 6 ま た は 1 0 6 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 、 本 発 明 1 0 6 8 の プ ロ ウ  
イ ル ス プ ラ ス ミ ド 、 本 発 明 1 0 6 9 の A A V ま た は 本 発 明 1 0 7 0 の 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与  
す る 工 程 を 含 む 、 対 象 の 標 的 細 胞 内 の C E P 2 9 0 イ ン ト ロ ン 2 6 に お け る 病 原 性 点 変 異 を 修  
正 す る 方 法 。
[ 本 発 明 1 0 7 2 ]
  本 発 明 1 0 6 6 ま た は 1 0 6 7 の 核 酸 ト ラ ン ス ス プ ラ イ シ ン グ 分 子 、 本 発 明 1 0 6 8 の プ ロ ウ  
イ ル ス プ ラ ス ミ ド 、 本 発 明 1 0 6 9 の A A V ま た は 本 発 明 1 0 7 0 の 薬 学 的 組 成 物 を 対 象 に 投 与  
す る 工 程 を 含 む 、 C E P 2 9 0 イ ン ト ロ ン 2 6 に お け る 病 原 性 点 変 異 に よ っ て 引 き 起 こ さ れ る  
L C A  1 0 を 有 す る 対 象 を 処 置 す る 方 法 。
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