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【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 単 離 さ れ た 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で あ っ て 、 各 Ｒ Ｎ Ａ 鎖 が １ ９ ～ ２ ５ 塩 基 長 を 有 し 、

該 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 は 標 的
特 異 的 な 核 酸 改 変 が 可 能 な も の で あ る 、 上 記 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ２ 】
　 標 的 特 異 的 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 お よ び ／ ま た は Ｄ Ｎ Ａ メ チ ル 化 が 可 能 で あ る 、 請 求 項 １ に 記 載 の
Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ３ 】
　 各 鎖 が 、 １ ９ ～ ２ ３ 、 特 に ２ ０ ～ ２ ２ 塩 基 長 を 有 す る 、 請 求 項 １ ま た は ２ に 記 載 の Ｒ Ｎ
Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ４ 】
　 ３ ’ 突 出 部 が １ ～ ３ 塩 基 か ら な る 、 請 求 項 １ ～ ３ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ５ 】
　 ３ ’ 突 出 部 が 分 解 に 対 し て 安 定 化 さ れ て い る 、 請 求 項 １ ～ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の Ｒ
Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ６ 】
　 少 な く と も １ つ の 修 飾 さ れ た ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 を 含 む 、 請 求 項 １ ～ ５ の い ず れ か １ 項
に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ７ 】
　 修 飾 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 が 、 糖 ま た は 骨 格 鎖 修 飾 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド か ら 選 択 さ れ る 、 請
求 項 ６ に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ８ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 が 、 糖 修 飾 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド で あ り 、 ２ ’ － Ｏ Ｈ 基 は 、 Ｈ 、 Ｏ Ｒ 、
Ｒ 、 ハ ロ 、 Ｓ Ｈ 、 Ｓ Ｒ １ 、 Ｎ Ｈ ２ 、 Ｎ Ｈ Ｒ 、 Ｎ Ｒ ２ ま た は Ｃ Ｎ か ら 選 択 さ れ る 基 で 置 換 さ
れ 、 Ｒ は 、 Ｃ １ － Ｃ ６ ア ル キ ル 、 ア ル ケ ニ ル ま た は ア ル キ ニ ル で あ り 、 ハ ロ は 、 Ｆ 、 Ｃ ｌ
、 Ｂ ｒ ま た は Ｉ で あ る 、 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 ９ 】
　 ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 が 、 ホ ス ホ チ オ エ ー ト 基 を 含 む 骨 格 鎖 修 飾 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド で あ る
、 請 求 項 ６ ま た は ７ に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 予 め 決 定 し た ｍ Ｒ Ｎ Ａ 標 的 分 子 に 対 し て 、 少 な く と も ５ ０ ％ の 同 一 性 を 有 す る 配 列 を 有
す る 、 請 求 項 １ ～ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 同 一 性 が 少 な く と も ７ ０ ％ で あ る 、 請 求 項 １ ０ に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 の 作
製 方 法 ：
（ ａ ） 各 々 が １ ９ ～ ２ ５ 塩 基 長 を 有 す る ２ 本 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 合 成 す る ス テ ッ プ で あ っ て 、 こ
の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 は 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 形 成 す る こ と が で き る も の で あ る 、 上 記 ス テ ッ プ 、
（ ｂ ） 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 が 形 成 さ れ る 条 件 下 で 合 成 Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 結 合 さ せ る ス テ ッ プ で あ っ
て 、 得 ら れ る 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 は 標 的 特 異 的 な 核 酸 改 変 が 可 能 な も の で あ る 、 上 記 ス テ ッ
プ 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ 鎖 が 化 学 的 に 合 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ 鎖 が 酵 素 に よ り 合 成 さ れ る 、 請 求 項 １ ２ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ５ 】
　 下 記 の ス テ ッ プ を 含 む 、 細 胞 ま た は 生 物 に お い て 標 的 特 異 的 な 核 酸 改 変 を 媒 介 す る 方 法
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少 な く
と も １ つ の 鎖 が １ ～ ５ 塩 基 か ら な る ３ ’ 突 出 部 を 有 す る も の で あ り 、



：
（ ａ ） 標 的 特 異 的 な 核 酸 改 変 が 起 こ り う る 条 件 下 で 、 上 記 細 胞 ま た は 生 物 を 請 求 項 １ ～ １
１ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 と 接 触 さ せ る ス テ ッ プ 、
（ ｂ ） 上 記 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ と 実 質 的 に 対 応 す る 配 列 部 分 を 有 す る 標 的 核 酸 に 対 す る 、 上 記 二
本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ に よ り 引 き 起 こ さ れ る 標 的 特 異 的 な 核 酸 改 変 を 媒 介 す る ス テ ッ プ 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 核 酸 改 変 が Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 お よ び ／ ま た は Ｄ Ｎ Ａ メ チ ル 化 で あ る 、 請 求 項 １ ５ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 接 触 ス テ ッ プ が 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を 標 的 細 胞 に 導 入 し 、 そ こ で 標 的 特 異 的 な 核 酸 改 変
を 起 こ さ せ う る ス テ ッ プ を 含 む 、 請 求 項 １ ５ お よ び １ ６ に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 導 入 ス テ ッ プ が 、 キ ャ リ ア 媒 介 に よ る 送 達 ま た は 注 射 を 含 む 、 請 求 項 １ ７ に 記 載 の 方 法
。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 細 胞 ま た は 生 物 に お け る 遺 伝 子 の 機 能 を 決 定 す る た め の 、 請 求 項 １ ５ ～ １ ８ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 方 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 細 胞 ま た は 生 物 に お け る 遺 伝 子 の 機 能 を 調 節 す る た め の 、 請 求 項 １ ５ ～ １ ８ の い ず れ か
１ 項 に 記 載 の 方 法 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 遺 伝 子 が 病 理 的 状 態 と 関 連 す る 、 請 求 項 １ ９ ま た は ２ ０ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 遺 伝 子 が 病 原 体 関 連 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 遺 伝 子 が ウ イ ル ス 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 ２ ２ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 遺 伝 子 が 腫 瘍 関 連 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 遺 伝 子 が 自 己 免 疫 疾 患 関 連 遺 伝 子 で あ る 、 請 求 項 ２ １ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 有 効 物 質 と し て の 請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 少 な く と も １ つ の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ
Ａ 分 子 と 、 薬 学 的 キ ャ リ ア を 含 む 、 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 診 断 用 途 に 用 い る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 治 療 用 途 に 用 い る 請 求 項 ２ ６ に 記 載 の 組 成 物 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　

【 請 求 項 ３ ０ 】
　 標 的 遺 伝 子 特 異 的 ノ ッ ク ア ウ ト 表 現 型 を 示 す 真 核 細 胞 ま た は ヒ ト 以 外 の 真 核 生 物 で あ っ
て 、 こ の 細 胞 ま た は 生 物 が 、 内 因 性 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 し う る 少 な く と も １ つ の 二 本
鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 、 ま た は 少 な く と も １ つ の 内 因 性 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 し う る 少 な く と も
１ つ の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 を コ ー ド す る Ｄ Ｎ Ａ で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ て い る も の で あ

該 上 記 細 胞 ま た は 生 物 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 哺 乳 動 物 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ２ ９ ま た は ３ ０ に 記 載 の 細 胞 ま た は 生 物 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
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請 求 項 １ ～ １ １ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 真 核 細 胞
又 は ヒ ト 以 外 の 真 核 生 物 。

り 、
該 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 は 、 各 Ｒ Ｎ Ａ 鎖 が １ ９ ～ ２ ５ 塩 基 長 を 有 し 、 少 な く と も １ つ の 鎖 が １
～ ５ 塩 基 か ら な る ３ ’ 突 出 部 を 有 す る も の で あ る 、



　 ヒ ト 細 胞 で あ る 、 請 求 項 ３ １ に 記 載 の 細 胞 ま た は 生 物 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 標 的 タ ン パ ク 質 、 ま た は 該 標 的 タ ン パ ク 質 の 変 異 体 も し く は 突 然 変 異 形 態 を コ ー ド す る
少 な く と も １ つ の 外 因 性 標 的 核 酸 で さ ら に ト ラ ン ス フ ェ ク ト さ れ た 、 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ２ の
い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 ま た は 生 物 で あ っ て 、 こ の 外 因 性 標 的 核 酸 は 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分
子 に よ る 該 外 因 性 標 的 核 酸 の 発 現 の 阻 害 が 、 内 因 性 標 的 遺 伝 子 の 発 現 よ り 実 質 的 に 低 い と
い う 点 で 、 該 内 因 性 標 的 遺 伝 子 と は 核 酸 レ ベ ル で 異 な る も の で あ る 、 上 記 細 胞 ま た は 生 物
。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 外 因 性 標 的 核 酸 が 、 検 出 可 能 な ペ プ チ ド ま た は ポ リ ペ プ チ ド を コ ー ド す る さ ら に 別 の 核
酸 配 列 と 融 合 さ れ る 、 請 求 項 ３ ３ に 記 載 の 細 胞 ま た は 生 物 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 分 析 手 法 の た め の 、 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 ま た は 生 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 遺 伝 子 発 現 プ ロ フ ィ ー ル を 分 析 す る た め の 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 プ ロ テ オ ー ム 分 析 の た め の 、 請 求 項 ３ ５ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 外 因 性 標 的 核 酸 に よ っ て コ ー ド さ れ る 標 識 タ ン パ ク 質 の 変 異 体 ま た は 突 然 変 異 形 態 の 分
析 が 実 施 さ れ る 、 請 求 項 ３ ５ ～ ３ ７ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ９ 】
　 標 的 タ ン パ ク 質 の 機 能 ド メ イ ン を 同 定 す る た め の 、 請 求 項 ３ ８ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 下 記 の も の か ら 選 択 さ れ る 少 な く と も ２ つ の 細 胞 ま た は 生 物 の 比 較 を 実 施 す る 、 請 求 項
３ ５ ～ ３ ９ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 ：
　 　 （ ｉ ） 標 的 遺 伝 子 阻 害 を 含 ま な い 対 照 細 胞 ま た は 対 照 生 物 、
　 （ ｉ ｉ ） 標 的 遺 伝 子 阻 害 を 含 む 細 胞 ま た は 生 物 、 お よ び
（ ｉ ｉ ｉ ） 標 的 遺 伝 子 阻 害 と 、 外 因 性 標 的 核 酸 に よ る 標 的 遺 伝 子 の 相 補 を 含 む 細 胞 ま た は
生 物 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 分 析 が 、 機 能 お よ び ／ ま た は 表 現 型 の 分 析 を 含 む 、 請 求 項 ３ ５ ～ ４ ０ の い ず れ か １ 項 に
記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 調 製 手 法 の た め の 、 請 求 項 ２ ９ ～ ３ ４ の い ず れ か １ 項 に 記 載 の 細 胞 ま た は 生 物 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 真 核 細 胞 か ら タ ン パ ク 質 ま た は タ ン パ ク 質 複 合 体 を 単 離 す る た め の 、 請 求 項 ４ ２ に 記 載
の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 場 合 に よ っ て は 核 酸 を 含 ん で い て も よ い 高 分 子 量 タ ン パ ク 質 複 合 体 を 単 離 す る た め の 、
請 求 項 ４ ３ に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 薬 理 学 的 物 質 を 同 定 お よ び ／ ま た は 特 性 決 定 す る 手 法 に お け る 、 請 求 項 ３ ５ ～ ４ ４ の い
ず れ か １ 項 に 記 載 の 使 用 。
【 請 求 項 ４ ６ 】
　 下 記 の （ ａ ） ～ （ ｃ ） を 含 む 、 少 な く と も １ つ の 標 的 タ ン パ ク 質 に 作 用 す る 薬 理 学 的 物
質 の 同 定 お よ び ／ ま た は 特 性 決 定 シ ス テ ム ：
（ ａ ） 少 な く と も １ つ の 標 的 タ ン パ ク 質 を コ ー ド す る 少 な く と も １ つ の 標 的 遺 伝 子 を 発 現
す る こ と が で き る 、 真 核 細 胞 ま た は ヒ ト 以 外 の 真 核 生 物 、
（ ｂ ） 上 記 少 な く と も １ つ の 内 因 性 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る こ と が で き る 、 少 な く と
も １ つ の 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子
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で あ っ て 、 該 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ 分 子 は 、 各 Ｒ Ｎ Ａ 鎖 が １ ９ ～ ２ ５ 塩



、 お よ び
（ ｃ ） 薬 理 学 的 特 性 を 同 定 お よ び ／ ま た は 特 性 決 定 し よ う と す る 、 試 験 物 質 ま た は 試 験 物
質 の コ レ ク シ ョ ン 。
【 請 求 項 ４ ７ 】
　 さ ら に 下 記 の （ ｄ ） を 含 む 、 請 求 項 ４ ６ に 記 載 の シ ス テ ム ：
（ ｄ ） 上 記 標 的 タ ン パ ク 質 ま た は 該 標 的 タ ン パ ク 質 の 変 異 体 も し く は 突 然 変 異 形 態 を コ ー
ド す る 少 な く と も １ つ の 外 因 性 標 的 核 酸 で あ っ て 、 こ の 外 因 性 標 的 核 酸 は 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ
分 子 に よ る 発 現 の 阻 害 が 、 上 記 内 因 性 標 的 遺 伝 子 の 発 現 よ り 実 質 的 に 低 い と い う 点 で 、 該
内 因 性 標 的 遺 伝 子 と は 核 酸 レ ベ ル で 異 な る も の で あ る 、 上 記 外 因 性 標 的 核 酸 。
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基 長 を 有 し 、 少 な く と も １ つ の 鎖 は １ ～ ５ 塩 基 か ら な る ３ ’ 突 出 部 を 有 す る も の で あ る 、
上 記 Ｒ Ｎ Ａ 分 子
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