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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　難聴に関連した疾患または疾病の処置に使用するための医薬組成物であって、該医薬組
成物は、
　ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする核酸ポ
リマーであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを低下させるこ
とができる、核酸ポリマー；および
　ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む、医薬組成物。
【請求項２】
　難聴に関連した疾患または疾病が、聴器毒性、化学療法誘導性難聴、興奮毒性、感音性
難聴、騒音性難聴、老人性難聴、メニエール病／症候群、内リンパ水腫、迷路炎、ラムゼ
イ・ハント症候群、耳鳴、または微小血管圧迫症候群を含む、請求項１に記載の医薬組成
物。
【請求項３】
　核酸ポリマーが、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項４】
　核酸ポリマーが、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項５】
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　核酸ポリマーが、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのｍＲＮＡの３’ＵＴＲ領
域に位置する標的配列に、あるいはＣＣＡＡＵＣ、ＣＵＣＣＡＡ、またはＡＣＵＧＵＧか
ら選択される結合モチーフを含む標的配列にハイブリダイズする、請求項１乃至４のいず
れか１項に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　核酸ポリマーが、低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）分子、マイクロＲＮＡ（ｍｉ
ＲＮＡ）分子、ｓｉＲＮＡ分子、または二本鎖ＲＮＡ分子を含む、請求項１乃至５のいず
れか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　核酸ポリマーが、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸
配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９９％、または１００％の配
列同一性を含む、請求項１乃至６のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　核酸ポリマーが、ヌクレオシド部分で、リン酸部分で、またはその組み合わせでさらに
修飾される、請求項１乃至７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項９】
　核酸ポリマーが、１つ以上の人工ヌクレオチド塩基をさらに含む、請求項１乃至８のい
ずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　１つ以上の人工ヌクレオチド塩基が、２’－Ｏ－メチル、２’－Ｏ－メトキシエチル（
２’－Ｏ－ＭＯＥ）、２’－Ｏ－アミノプロピル、２’－デオキシ、Ｔ－デオキシ－２’
－フルオロ、２’－Ｏ－アミノプロピル（２’－Ｏ－ＡＰ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノ
エチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＯＥ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノプロピル（２’－Ｏ－ＤＭ
ＡＰ）、Ｔ－Ｏ－ジメチルアミノエチルオキシエチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＥＯＥ）、また
は修飾される２’－Ｏ－Ｎ－メチルアセトアミド（２’－Ｏ－ＮＭＡ）、ロックド核酸（
ＬＮＡ）、エチレン核酸（ＥＮＡ）、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、１’，５’－アンヒドロ
ヘキシトール核酸（ＨＮＡ）、モルフォリノ、メチルホスホネートヌクレオチド、チオー
ルホスホネートヌクレオチド、または２’－フルオロＮ３－Ｐ５’－ホスホラミダイトを
含む、請求項９に記載の医薬組成物。
【請求項１１】
　核酸ポリマーが、長さが最長で１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５
０、５５、６０、７０、８０、９０、または１００のヌクレオチドである、請求項１乃至
１０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　核酸ポリマーを含むベクターをさらに含む、請求項１乃至１１のいずれか１項に記載の
医薬組成物。
【請求項１３】
　ベクターが、レンチウイルスベクター、レトロウイルスベクター、アデノウイルスベク
ター、アデノ関連のウイルスベクター、アルファウイルスベクター、単純ヘルペスウイル
スベクター、ワクシニアウイルスベクター、またはキメラウイルスベクターから選択され
る、ウイルスベクターである、請求項１２に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　切断型のＴｒｋＣが、非触媒性の切断型のＴｒｋＣである、請求項１乃至１３のいずれ
か１項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　切断型のＴｒｋＣが、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０または１１３のアミノ酸配列に対する少
なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む、請求項１
乃至１４のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　切断型のＴｒｋＣがＴｒｋＣ．Ｔ１である、請求項１乃至１５のいずれか１項に記載の
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医薬組成物。
【請求項１７】
　切断型のＴｒｋＢが、非触媒性の切断型のＴｒｋＢである、請求項１乃至１３のいずれ
か１項に記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　切断型のＴｒｋＢが、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１－１２および１２１－１２３から選択さ
れるアミノ酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の
配列同一性を含む、請求項１乃至１３または１７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１９】
　切断型のＴｒｋＢがＴｒｋＢ．Ｔ１である、請求項１乃至１３、１７または１８のいず
れか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　切断型のＴｒｋＣ結合パートナーが、ニューロトロフィンまたはマイクロＲＮＡ分子を
含み、切断型のＴｒｋＢ結合パートナーが、ニューロトロフィンを含む、請求項１に記載
の医薬組成物。
【請求項２１】
　医薬組成物が、筋肉内、鼓室内、静脈内、蝸牛内、または皮下の投与のために投与され
る、請求項１乃至２０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少な
くとも９５％の配列同一性を有する単離された且つ精製された核酸ポリマー；ならびに薬
学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む、難聴に関連した疾患または疾病
の処置に使用するための医薬組成物。
【請求項２３】
　単離された且つ精製された核酸ポリマーが、ヌクレオシド部分で、リン酸部分で、また
はその組み合わせでさらに修飾される、請求項２２に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　ポロクサマーをさらに含む、請求項２２または２３に記載の医薬組成物。
【請求項２５】
　医薬組成物が、約１４重量％から約２１重量％のポロクサマーを有する、請求項２４に
記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　医薬組成物が、約１５重量％から約１７重量％のポロクサマーを有する、請求項２４に
記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　ポロクサマーが、ポロクサマー４０７である、請求項２４に記載の医薬組成物。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
＜相互参照＞
　本発明は、２０１５年７月２８日に出願の米国仮特許出願第６２／１９８，０６２号の
利益を主張し、これは引用によって本明細書に組み込まれる。
【０００２】
＜配列表＞
　本出願は、ＡＳＣＩＩフォーマットで電子的に提出された配列表を含み、その全体が引
用によって本明細書に組み込まれる。２０１６年７月２８日に作成された前記ＡＳＣＩＩ
のコピーは、３７１７３－８３２＿６０１＿ＳＬ．ｔｘｔのファイル名であり、９７，６
０４バイトのサイズである。
【背景技術】
【０００３】
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　感覚神経損失などの神経損失は、多くの耳関連の神経変性疾患における罹患率の原因で
ある。幾つかの事例では、感覚神経は、ＴｒｋＢ及び／又はＴｒｋＣなどの受容体のＴｒ
ｋファミリーを発現する。受容体のＴｒｋファミリーの活性は、感覚神経の生存または死
亡、シナプスおよび表現型の維持、および機能と相関する。
【発明の概要】
【０００４】
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病、あるいは耳のシナプス
の変更を伴う症候性または前駆症状性の疾病を処置する方法が開示され、該方法は、治療
量の医薬組成物を必要としている患者に投与する工程を含み、該医薬組成物は、（ａ）切
断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニストであって、切断型のＴｒｋＣま
たは切断型のＴｒｋＢの発現のレベルまたは活性の低下を誘発するか、または切断型のＴ
ｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴ
ｒｋＢの相互作用を妨害する、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニス
ト；および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。また本明細
書には、耳の疾患または疾病を予防する、あるいは耳の疾患または疾病の進行を低減する
方法が開示され、該方法は、治療量の医薬組成物を必要としている患者に投与する工程を
含み、該医薬組成物は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニス
トであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現のレベルまたは活性の低下
を誘発するか、または切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの切
断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害する、切断型のＴｒｋＣまたは
切断型のＴｒｋＢのアンタゴニスト；および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は
送達ビヒクルを含む。幾つかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、難聴に関連する疾
患または疾病を含む。幾つかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、聴器毒性、化学療
法誘導性難聴、興奮毒性、感音性難聴、騒音性難聴、老人性難聴、メニエール病／症候群
、内リンパ水腫、迷路炎、ラムゼイ・ハント症候群、前庭神経炎、耳鳴、または微小血管
圧迫症候群を含む。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの
発現のレベルまたは活性の低下を誘発するアンタゴニストは、核酸ポリマー、ポリペプチ
ド、または小分子である。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒ
ｋＢの発現のレベルまたは活性の低下を誘発するアンタゴニストは、核酸ポリマーである
。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの
ｍＲＮＡの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、切
断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのｍＲＮＡの３’ＵＴＲ領域に位置する標的配列
にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、ＣＣＡＡＵＣ、ＣＵＣ
ＣＡＡ、またはＡＣＵＧＵＧから選択される結合モチーフを含む標的配列にハイブリダイ
ズする。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ
）分子、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）分子、ｓｉＲＮＡ分子、または二本鎖ＲＮＡ分子
を含む。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーはｓｈＲＮＡ分子である。幾つかの実施形
態では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択され
る核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同
一性を含む。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および
１１４－１１９から選択される核酸配列に対する１００％の配列同一性を含む。幾つかの
実施形態では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選
択される核酸配列から成る。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択
される核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配
列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾
つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する１００
％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズす
る。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列から成る
核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態
では、核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配
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列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾
つかの実施形態では、核酸配列に対する１００％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切
断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０
％、９５％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的
配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９
から選択される核酸配列に対する１００％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型の
ＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
１１４－１１９から選択される核酸配列から成る核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標
的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、ヌクレオシド部
分で、リン酸塩部分で、またはその組み合わせでさらに修飾される。幾つかの実施形態で
は、核酸ポリマーは、１つ以上の人工ヌクレオチド塩基をさらに含む。幾つかの実施形態
では、１つ以上の人工ヌクレオチド塩基は、２’－Ｏ－メチル、２’－Ｏ－メトキシエチ
ル（２’－Ｏ－ＭＯＥ）、２’－Ｏ－アミノプロピル、２’－デオキシ、Ｔ－デオキシ－
２’－フルオロ、２’－Ｏ－アミノプロピル（２’－Ｏ－ＡＰ）、２’－Ｏ－ジメチルア
ミノエチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＯＥ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノプロピル（２’－Ｏ－
ＤＭＡＰ）、Ｔ－Ｏ－ジメチルアミノエチルオキシエチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＥＯＥ）、
または修飾される２’－Ｏ－Ｎ－メチルアセトアミド（２’－Ｏ－ＮＭＡ）、ロックド核
酸（ＬＮＡ）、エチレン核酸（ＥＮＡ）、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、１’，５’－アンヒ
ドロヘキシトール核酸（ＨＮＡ）、モルフォリノ、メチルホスホネートヌクレオチド、チ
オールホスホネートヌクレオチド、または２’－フルオロＮ３－Ｐ５’－ホスホラミダイ
トを含む。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが最長で１０、１５、２０、２
５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、７０、８０、９０、または１００のヌ
クレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーを含む医薬組成物は、筋肉内、
鼓室内、蝸牛内、静脈内または皮下の投与としてそれらを必要としている患者に投与され
る。幾つかの実施形態では、医薬組成物は、核酸ポリマーを含むベクターをさらに含む。
幾つかの実施形態では、ベクターはウイルスベクターである。幾つかの実施形態では、ウ
イルスベクターは、レンチウイルスベクター、レトロウイルスベクター、アデノウイルス
ベクター、アデノ関連のウイルスベクター、アルファウイルスベクター、単純ヘルペスウ
イルスベクター、ワクシニアウイルスベクター、またはキメラウイルスベクターである。
幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの
切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害するアンタゴニストは、小分
子またはポリペプチドである。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣまたは切断型の
ＴｒｋＢの結合パートナーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨
害するアンタゴニストは、小分子である。幾つかの実施形態では、小分子は、ペプチド模
倣薬である。幾つかの実施形態では、小分子は、図２に例証されるような小分子である。
幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの
切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害するアンタゴニストは、ポリ
ペプチドである。幾つかの実施形態では、ポリペプチドは、抗体またはその結合フラグメ
ントである。幾つかの実施形態では、抗体またはその結合フラグメントは、ヒト化抗体ま
たはその結合フラグメント、キメラ抗体またはその結合フラグメント、モノクローナル抗
体またはその結合フラグメント、一価Ｆａｂ’、二価Ｆａｂ２、一本鎖可変フラグメント
（ｓｃＦｖ）、二重特異性抗体、ミニボディ（ｍｉｎｉｂｏｄｙ）、単一ドメイン抗体（
ｓｄＡｂ）、またはラクダ抗体またはその結合フラグメントを含む。幾つかの実施形態で
は、切断型のＴｒｋＣは、非触媒性の切断型のＴｒｋＣである。幾つかの実施形態では、
切断型のＴｒｋＣタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０または１１３のアミノ酸配列に
対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む。
幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０または
１１３のアミノ酸配列から成る。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣは、ＴｒｋＣ
．Ｔ１である。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢは、非触媒性の切断型のＴｒｋ
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Ｂである。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
１１－１２および１２１－１２３から選択されるアミノ酸配列に対する少なくとも８０％
、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの実施形態では、
切断型のＴｒｋＢタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１－１２および１２１－１２３か
ら選択されるアミノ酸配列から成る。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢは、Ｔｒ
ｋＢ．Ｔ１である。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣ結合パートナーは、ニュー
ロトロフィンまたはマイクロＲＮＡ分子を含む。幾つかの実施形態では、ニューロトロフ
ィンは、ニューロトロフィン－３（ＮＴ－３）である。幾つかの実施形態では、マイクロ
ＲＮＡ分子は、ｍｉＲ－１２８、ｍｉＲ－５０９、またはｍｉＲ－７６８－５ｐを含む。
幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢ結合パートナーは、ニューロトロフィンを含む
。幾つかの実施形態では、ニューロトロフィンは、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、ニ
ューロトロフィン－３（ＮＴ－３）、またはニューロトロフィン－４（ＮＴ－４）である
。幾つかの実施形態では、医薬組成物は、筋肉内、鼓室内、蝸牛内、静脈内または皮下の
投与のために投与される。
【０００５】
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する方法が開示さ
れ、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、
該医薬組成物は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリ
ダイズする核酸ポリマーであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベ
ルを低下させることができる、核酸ポリマー；および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及
び／又は送達ビヒクルを含む。また特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患ま
たは疾病を予防するか、あるいは耳の疾患または疾病の進行を低減する方法が開示され、
該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、該医
薬組成物は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイ
ズする核酸ポリマーであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを
低下させることができる、核酸ポリマー；および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／
又は送達ビヒクルを含む。幾つかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、難聴に関連し
た疾患または疾病を含む。幾つかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、聴器毒性、化
学療法誘導性難聴、興奮毒性、感音性難聴、騒音性難聴、老人性難聴、メニエール病／症
候群、内リンパ水腫、迷路炎、ラムゼイ・ハント症候群、前庭神経炎、耳鳴、または微小
血管圧迫症候群を含む。幾つかの実施形態では、標的配列は、切断型のＴｒｋＣまたは切
断型のＴｒｋＢのｍＲＮＡの３’ＵＴＲ領域に位置する。幾つかの実施形態では、核酸ポ
リマーは、ＣＣＡＡＵＣ、ＣＵＣＣＡＡ、またはＡＣＵＧＵＧから選択される結合モチー
フを含む標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、低分
子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）分子、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）分子、ｓｉＲＮ
Ａ分子、または二本鎖ＲＮＡ分子を含む。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーはｓｈＲ
ＮＡ分子である。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５お
よび１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％
、９５％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、
ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する１００
％の配列同一性を含む。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１
－５および１１４－１１９から選択される核酸配列から成る。幾つかの実施形態では、Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９
０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標
的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選
択される核酸配列に対する１００％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋ
Ｃの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５
から選択される核酸配列から成る核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブ
リダイズする。幾つかの実施形態では、核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９
０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標
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的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、核酸配列に対する１００％の配列
同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つ
かの実施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する
少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリ
マーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する１００％の配列同一性
を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実
施形態では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列から成る核酸ポ
リマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの実施形態では、
核酸ポリマーは、ヌクレオシド部分で、リン酸塩部分で、またはその組み合わせでさらに
修飾される。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、筋肉内、鼓室内、蝸牛内、静脈内
、または皮下の投与としてそれらを必要としている患者に投与される。
【０００６】
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する方法が開示さ
れ、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、
該医薬組成物は、（ａ）ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される
核酸配列に対する少なくとも８０％の配列同一性を含む核酸ポリマーを含む、ベクター：
および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。また特定の実施
形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を予防するか、あるいは耳の疾患また
は疾病の進行を低減する方法が開示され、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要と
している患者に投与する工程を含み、該医薬組成物は、（ａ）ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５
および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８０％の配列同一性を
含む核酸ポリマーを含む、ベクター：および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は
送達ビヒクルを含む。幾つかの実施形態では、ベクターは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５お
よび１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８５％、９０％、９５％
、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーを含む。幾つかの実施形態では、ベクタ
ーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列から成る
核酸ポリマーを含む。幾つかの実施形態では、ベクターはウイルスベクターである。幾つ
かの実施形態では、ウイルスベクターは、レンチウイルスベクター、レトロウイルスベク
ター、アデノウイルスベクター、アデノ関連のウイルスベクター、アルファウイルスベク
ター、単純ヘルペスウイルスベクター、ワクシニアウイルスベクター、またはキメラウイ
ルスベクターである。幾つかの実施形態では、ベクターは、ウイルス送達方法によって送
達される。幾つかの実施形態では、ベクターは、エレクトロポレーション、化学的手法、
マイクロインジェクション、遺伝子銃、インペールフェクション（ｉｍｐａｌｅｆｅｃｔ
ｉｏｎ）、ハイドロダイナミクスベースの送達（ｈｙｄｒｏｄｙｎａｍｉｃｓ－ｂａｓｅ
ｄ ｄｅｌｉｖｅｒｙ）、持続注入、または超音波処理によって送達される。幾つかの実
施形態では、化学的手法はリポフェクションである。幾つかの実施形態では、ベクターは
、筋肉内、鼓室内、蝸牛内、静脈内または皮下の投与としてそれらを必要としている患者
に投与される。
【０００７】
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する方法が開示さ
れ、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、
該医薬組成物は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの小分子アンタゴニス
ト；および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。また特定の
実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を予防するか、あるいは耳の疾患
または疾病の進行を低減する方法が開示され、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必
要としている患者に投与する工程を含み、該医薬組成物は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまた
は切断型のＴｒｋＢの小分子アンタゴニスト；および（ｂ）薬学的に許容可能な賦形剤及
び／又は送達ビヒクルを含む。幾つかの実施形態では、小分子アンタゴニストは、切断型
のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型
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のＴｒｋＢの相互作用を妨害する。幾つかの実施形態では、小分子は、ペプチド模倣薬で
ある。幾つかの実施形態では、小分子は、図２に例証されるような小分子である。幾つか
の実施形態では、切断型のＴｒｋＣは、非触媒性の切断型のＴｒｋＣである。幾つかの実
施形態では、切断型のＴｒｋＣは、ＴｒｋＣ．Ｔ１である。幾つかの実施形態では、切断
型のＴｒｋＢは、非触媒性の切断型のＴｒｋＢである。幾つかの実施形態では、切断型の
ＴｒｋＢは、ＴｒｋＢ．Ｔ１である。
【０００８】
　特定の実施形態において、本明細書には、医薬組成物による処置のために耳の疾患また
は疾病を有している個体を階級化する方法が開示され、該方法は、（ａ）切断型のＴｒｋ
Ｃまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋＣ
または切断型のＴｒｋＢの発現レベルが上昇した場合に、治療上有効な量の医薬組成物を
個体に投与する工程を含み、ここで医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒ
ｋＢのアンタゴニストであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベル
の低下を誘発するか、あるいは切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナ
ーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害する、切断型のＴｒｋ
Ｃまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニスト；および薬学的に許容可能な賦形剤及び／又
は送達ビヒクルを含む。また本明細書には、耳の疾患または疾病の処置のために医薬組成
物を受けている個体の治療を最適化する方法開示され、該方法は（ａ）切断型のＴｒｋＣ
または切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋＣま
たは切断型のＴｒｋＢの発現レベルに基づいて医薬組成物による処置を変更するか、中止
するか、または継続する工程を含み、ここで医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断
型のＴｒｋＢのアンタゴニストであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発
現レベルの低下を誘発するか、あるいは切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合
パートナーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害する、切断型
のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニスト；および薬学的に許容可能な賦形剤
及び／又は送達ビヒクルを含む。幾つかの実施形態では、該方法は、個体から得られた切
断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢをコードする核酸分子を含有しているサンプルを
試験する工程をさらに含む。幾つかの実施形態では、核酸分子はＲＮＡである。幾つかの
実施形態では、核酸分子はＤＮＡである。幾つかの実施形態では、ＤＮＡはゲノムＤＮＡ
である。幾つかの実施形態では、試験する工程は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒ
ｋＢの遺伝子をコードする核酸分子を増幅させる工程を含む。幾つかの実施形態では、増
幅は、等温増幅またはポリメラーゼ連鎖反応（ＰＣＲ）によるものである。幾つかの実施
形態では、増幅はＰＣＲによるものである。幾つかの実施形態では、サンプルは、細胞サ
ンプルまたは組織サンプルである。幾つかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、難聴
に関連した疾患または疾病を含む。幾つかの実施形態では、耳の疾患または疾病は、聴器
毒性、化学療法誘導性難聴、興奮毒性、感音性難聴、騒音性難聴、老人性難聴、メニエー
ル病／症候群、内リンパ水腫、迷路炎、ラムゼイ・ハント症候群、前庭神経炎、耳鳴、ま
たは微小血管圧迫症候群を含む。
【０００９】
　特定の実施形態において、本明細書には、医薬組成物による処置のために耳の疾患また
は疾病を有している個体を階級化する方法が開示され、該方法は、（ａ）切断型のＴｒｋ
Ｃまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋＣ
または切断型のＴｒｋＢの発現レベルが上昇した場合に、治療上有効な量の医薬組成物を
個体に投与する工程を含み、ここで医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒ
ｋＢの標的配列にハイブリダイズする核酸ポリマーであって、切断型のＴｒｋＣまたは切
断型のＴｒｋＢの発現レベルを低下させることができる、核酸ポリマー；および薬学的に
許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む；また本明細書には、耳の疾患または疾
病の処置のために医薬組成物を受けている個体の治療を最適化する方法が開示され、該方
法は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程；お
よび（ｂ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルに基づいて医薬組成物
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による処置を変更するか、中止するか、または継続する工程を含み、ここで医薬組成物は
、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする核酸ポリマ
ーであって、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを低下させることが
できる、核酸ポリマー；および薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む
。さらに本明細書には、医薬組成物による処置のために耳の疾患または疾病を有している
個体を階級化する方法が記載され、該方法は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴ
ｒｋＢの発現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒ
ｋＢの発現レベルが上昇した場合に、治療上有効な量の医薬組成物を個体に投与する工程
を含み、ここで医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの小分子アンタ
ゴニスト；および薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。さらに本明
細書には、耳の疾患または疾病の処置のために医薬組成物を受けている個体の治療を最適
化する方法が開示され、該方法は、（ａ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発
現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現
レベルに基づいて医薬組成物による処置を変更するか、中止するか、または継続する工程
を含み、ここで医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの小分子アンタ
ゴニスト；および薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。幾つかの実
施形態では、耳の疾患または疾病は、難聴に関連した疾患または疾病を含む。幾つかの実
施形態では、耳の疾患または疾病は、聴器毒性、化学療法誘導性難聴、興奮毒性、感音性
難聴、騒音性難聴、老人性難聴、メニエール病／症候群、内リンパ水腫、迷路炎、ラムゼ
イ・ハント症候群、前庭神経炎、耳鳴、または微小血管圧迫症候群を含む。
【００１０】
　特定の実施形態において、本明細書には医薬組成物による処置のために耳の疾患または
疾病を有している個体を階級化する方法が開示され、該方法は、（ａ）切断型のＴｒｋＣ
または切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋＣま
たは切断型のＴｒｋＢの発現レベルが上昇した場合に、治療上有効な量の医薬組成物を個
体に投与する工程を含み、ここで医薬組成物は、（ｉ）切断型のＴｒｋＣまたは切断型の
ＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする核酸ポリマーであって、切断型のＴｒｋＣまた
は切断型のＴｒｋＢの発現レベルを低下させることができる、核酸ポリマー；および（ｉ
ｉ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。
【００１１】
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病の処置のために医薬組成
物を受けている個体の治療を最適化する方法が開示され、該方法は、（ａ）切断型のＴｒ
ｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程；および（ｂ）切断型のＴｒｋ
Ｃまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルに基づいて医薬組成物による処置を変更するか、
中止するか、または継続する工程を含み、ここで医薬組成物は、（ｉｉ）切断型のＴｒｋ
Ｃまたは切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする核酸ポリマーであって、切断
型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを低下させることができる、核酸ポリ
マー；および（ｉｉ）薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。
【００１２】
　特定の実施形態において、本明細書には、単離された且つ精製された核酸ポリマーが開
示され、該核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択さ
れる核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９９％または１００
％の配列同一性を含む。幾つかの実施形態では、単離された且つ精製された核酸ポリマー
は、ヌクレオシド部分で、リン酸塩部分で、またはそれらの組み合わせでさらに修飾され
る。
【００１３】
　特定の実施形態において、本明細書には、単離された且つ精製された核酸ポリマーを含
む医薬組成物が開示され、該医薬組成物は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１
１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９９
％または１００％の配列同一性；および薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒク
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ルを含む。幾つかの実施形態では、医薬組成物は、ポロクサマーをさらに含む。幾つかの
実施形態では、医薬組成物は、約１４重量％から約２１重量％のポロクサマーを有する。
幾つかの実施形態では、医薬組成物は、約１５重量％から約１７重量％のポロクサマーを
有する。幾つかの実施形態では、ポロクサマーは、ポロクサマー４０７である。
【図面の簡単な説明】
【００１４】
　本発明の様々な態様が、添付の請求項において特に明記されている。本発明の特徴およ
び利点のより良い理解は、本発明の原理が用いられる実施形態を説明する以下の詳細な説
明と、以下の添付図面とを引用することによって得られるであろう。
【００１５】
【図１】図１のＡおよびＢは、全長ＴｒｋＣおよびそのアイソフォームを例証する。図１
のＡは、Ｅｓｔｅｂａｎ ｅｔ ａｌ． Ｊ Ｃｅｌｌ Ｂｉｏｌ ２００６； １７３：２９
１－２９９から応用されている。図１のＢは、Ｌｕｂｅｒｇ ｅｔ ａｌ． Ｊ． Ｎｅｕｒ
ｏｃｈｅｍ． ２０１０； １１３：９５２－９６４から応用されている。
【図２】図２は、切断型のＴｒｋＣの典型的な小分子アンタゴニストを例証する。典型的
な小分子アンタゴニストの構造は、例えば、Ｂｒａｈｉｍｉ ｅｔ ａｌ （２０１４）， 
ＰｌｏｓＯｎｅ ９：ｅ８９６１７から応用されている。
【図３】図３は、耳の解剖学的構造の模式図を示す。
【図４Ａ】図４Ａは、ラットにおける正円窓膜での投与後の外リンパにおいて検出される
アデノウイルスのレベルを例証する。
【図４Ｂ】図４Ｂは、ラットにおいて正円窓膜での投与後の蝸牛において検出されるアデ
ノウイルスのレベルを例証する。
【図５Ａ】図５Ａは、ラットにおける正円窓膜での投与後の外リンパにおいて検出される
レンチウイルスのレベルを例証する。
【図５Ｂ】図５Ｂは、ラットにおいて正円窓膜での投与後の蝸牛において検出されるレン
チウイルスのレベルを例証する。
【図６】図６は、ラットＴｒｋＣＴ１に対するｓｈＲＮＡを含有しているレンチウイルス
への暴露後の蝸牛外植片におけるＴｒｋＣ－Ｔ１の発現の減少を示す。ＴｒｋＣ－Ｔ１ 
ｍＲＮＡは、ｑＰＣＲで定量化され、ｄｄＣＴ方法によって倍率変化が計算された。
【図７】図７は、ラットＴｒｋＣＴ１に対するｓｈＲＮＡを含有しているアデノウイルス
への暴露後の蝸牛外植片におけるＴｒｋＣ－Ｔ１の発現の減少を示す。ＴｒｋＣ－Ｔ１ 
ｍＲＮＡは、ｑＰＣＲで定量化され、ｄｄＣＴ方法によって倍率変化が計算された。
【図８】図８は、結果として６か月齢で内有毛細胞リボンシナプスの数が増加した、ヘテ
ロ接合体マウスにおけるＴｒｋＣ．Ｔ１のノックダウンを示す。
【発明を実施するための形態】
【００１６】
　ニューロトロフィンは、末梢および中枢の神経系および他の組織を調節し、神経生存お
よびシナプス可塑性の調節などの機能を促進する、二量体ポリペプチド増殖因子である。
幾つかの事例では、ニューロトロフィンのファミリーは、神経成長因子（ＮＧＦ）、脳由
来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、ニューロトロフィン－３（ＮＴ－３）、およびニューロト
ロフィン－４（ＮＴ－４）を含む。幾つかの事例では、ニューロトロフィンは、腫瘍壊死
因子受容体のスーパーファミリーに属する受容体のＴｒｋファミリーまたはｐ７５ニュー
ロトロフィン受容体いずれかとの相互作用によってその効果を媒介する。幾つかの場合で
は、受容体のＴｒｋファミリーとの相互作用は、ニューロトロフィンの成長および生存の
反応を媒介する、ホスファチジルイノシトール－３－キナーゼ、ホスホリパーゼＣ、ＳＮ
 Ｔ、およびＲａｓ／マイトジェン活性化プロテインキナーゼの経路などの、幾つかのシ
グナル伝達カスケードを活性化する。
【００１７】
　受容体のＴｒｋファミリーは、３つの相同体、ＴｒｋＡ（ＮＴＲＫ１）、ＴｒｋＢ（Ｎ
ＴＲＫ２）、およびＴｒｋＣ（ＮＴＲＫ３）を含む。ＮＴ－３成長因子受容体、神経栄養
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チロシンキナーゼ受容体タイプ３、またはＴｒｋＣチロシンキナーゼとしても知られてい
る、トロポミオシン受容体キナーゼＣ（ＴｒｋＣ）は、ニューロトロフィン－３（ＮＴ－
３）のための受容体である。チロシン受容体キナーゼＢ、ＢＤＮＦ／ＮＴ－３成長因子受
容体、または神経栄養チロシンキナーゼ受容体タイプ２としても知られている、トロポミ
オシン受容体キナーゼＢ（ＴｒｋＢ）は、ＢＤＮＦ、ＮＴ－４、および幾つかの事例では
、親和性が低下しているがＮＴ－３のための受容体である。
【００１８】
　幾つかの実施形態では、ＴｒｋＣおよびＴｒｋＢは、全長および切断型両方のアイソフ
ォームを含む。幾つかの事例では、ＴｒｋＣおよびＴｒｋＢの切断型のアイソフォームは
、それらの全長対応物のドミナントネガティブ型のレギュレーターとして働く。幾つかの
実施形態では、全長ＴｒｋＣおよび全長ＴｒｋＢは、神経保護に関連付けられる。しかし
ながら、幾つかの場合では、切断型のＴｒｋＣおよびＴｒｋＢのアイソフォームは、神経
変性に関連付けられる。そのため、幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣまたは切断
型のＴｒｋＢの発現のレベルまたは活性の上昇は、耳の疾患または疾病に関連付けられる
。
【００１９】
　特定の実施形態において、本明細書には、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの
アンタゴニストを含む、方法、医薬組成物、ベクター、およびキットが記載される。幾つ
かの実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する方法が記載され、
該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、該医
薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニストを含み、ここで
アンタゴニストは、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現のレベルまたは活性
の低下を誘発するか、あるいは切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナ
ーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害する。幾つかの実施形
態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を予防する、あるいは耳の疾患または疾
病の進行を低減する方法が記載され、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要として
いる患者に投与する工程を含み、該医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒ
ｋＢのアンタゴニストを含み、ここでアンタゴニストは、切断型のＴｒｋＣまたは切断型
のＴｒｋＢの発現のレベルまたは活性の低下を誘発するか、あるいは切断型のＴｒｋＣま
たは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの
相互作用を妨害する。
【００２０】
＜切断型のＴｒｋＣおよび切断型のＴｒｋＢのアイソフォーム＞
　幾つかの実施形態では、ＴｒｋＣは、約２０のエクソンを含む。幾つかの事例では、切
断型のＴｒｋＣアイソフォームは、２０のエクソンの１つ以上を欠くか、または１つ以上
の変更されたエクソンを含む。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣは、非触媒性の
切断型のＴｒｋＣである。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣタンパク質は、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１０または１１３のアミノ酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９
０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＣ
タンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０または１１３のアミノ酸配列から成る。幾つかの
場合では、切断型のＴｒｋＣは、ＴｒｋＣ．Ｔ１である。幾つかの事例では、切断型のＴ
ｒｋＣは、図１のＡに例証されるような切断型のＴｒｋＣである。幾つかの事例では、全
長ＴｒｋＣは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９および１１０－１１２のアミノ酸配列に対する少な
くとも８０％、８５％、９０％、９５％、９９％または１００％の配列同一性を含むＴｒ
ｋＣである。
【００２１】
　幾つかの事例では、ＴｒｋＢ、は約２４のエクソンを含む。幾つかの事例では、切断型
のＴｒｋＢアイソフォームは、２４のエクソンの１つ以上を欠くか、または１つ以上の変
更されたエクソンを含む。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＢは、ＴｒｋＢ－Ｔ－ＴＫ
、ＴｒｋＢ－Ｔ Ｓｈｃ、ＴｒｋＢ．Ｔ１（またはＴｒｋＢ－Ｔ１）、ＴｒｋＢ．Ｔ２（
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またはＴｒｋＢ－Ｔ２）、ＴｒｋＢ－Ｎ、ＴｒｋＢ－Ｎ－Ｔ－ＴＫ、ＴｒｋＢ－Ｎ－Ｔ－
Ｓｈｃ、またはＴｒｋＢ－Ｎ－Ｔ１を含む。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢは
、図１のＢに例証されるような切断型のＴｒｋＢである。
【００２２】
　幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢは、非触媒性の切断型のＴｒｋＢである。幾
つかの事例では、切断型のＴｒｋＢタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１－１２および
１２１－１２３から選択されるアミノ酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％
、９５％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの場合では、切断型のＴｒｋＢタン
パク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１－１２および１２１－１２３から選択されるアミノ酸
配列から成る。幾つかの場合では、切断型のＴｒｋＢは、ＴｒｋＢ．Ｔ１（またはＴｒｋ
Ｂ－Ｔ１）である。幾つかの場合では、全長ＴｒｋＢは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１２０のア
ミノ酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、９９％または１００％
の配列同一性を含むＴｒｋＢである。
【００２３】
＜核酸ポリマーアンタゴニスト＞
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する、耳の疾患ま
たは疾病を予防する、あるいは耳の疾患または疾病の進行を低減する方法が開示され、該
方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、該医薬
組成物は核酸ポリマーを含む。幾つかの実施形態では、医薬組成物は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８０％の配列
同一性を含む核酸ポリマーであって、長さが最長で１００のヌクレオチドである、核酸ポ
リマー；および薬学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。幾つかの事例
では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される
核酸配列に対する少なくとも８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％
、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、核酸ポリマーは、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する１００％の
配列同一性を含む。幾つかの事例では、核酸ポリマーは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５およ
び１１４－１１９から選択される核酸配列から成る。
【００２４】
　幾つかの場合では、核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのｍＲ
ＮＡの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、切断型のＴ
ｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルの低下を誘発する。幾つかの場合では、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも８１％、８２％、８３
％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３
％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポ
リマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも８１％の配列同一性を
含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合
では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも８２％の配
列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾
つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも
８３％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイ
ズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する
少なくとも８４％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハ
イブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配
列に対する少なくとも８５％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標
的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択さ
れる核酸配列に対する少なくとも８６％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴ
ｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５
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から選択される核酸配列に対する少なくとも８７％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、
切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも８８％の配列同一性を含む核酸ポ
リマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも８９％の配列同一性を
含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合
では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも９０％の配
列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾
つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも
９１％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイ
ズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する
少なくとも９２％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハ
イブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配
列に対する少なくとも９３％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標
的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択さ
れる核酸配列に対する少なくとも９４％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴ
ｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５
から選択される核酸配列に対する少なくとも９５％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、
切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも９６％の配列同一性を含む核酸ポ
リマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも９７％の配列同一性を
含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合
では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも９８％の配
列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。幾
つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する少なくとも
９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイ
ズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列に対する
１００％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダ
イズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５から選択される核酸配列から成
る核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣの標的配列にハイブリダイズする。
【００２５】
　幾つかの事例では、核酸配列に対する少なくとも８１％、８２％、８３％、８４％、８
５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９
５％、９６％、９７％、９８％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断
型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの事例では、核酸配列に対する１
００％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイ
ズする。幾つかの場合では、核酸配列から成る核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的
配列にハイブリダイズする。
【００２６】
　幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対す
る少なくとも８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９
％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、また
は９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダ
イズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配
列に対する少なくとも８１％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標
的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９か
ら選択される核酸配列に対する少なくとも８２％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切
断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８３％の配列同一性を含む
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核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では
、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８４％
の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする
。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対す
る少なくとも８５％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列に
ハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択さ
れる核酸配列に対する少なくとも８６％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴ
ｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４
－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８７％の配列同一性を含む核酸ポリ
マーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも８８％の配列同
一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つか
の場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なく
とも８９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリ
ダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸
配列に対する少なくとも９０％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの
標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９
から選択される核酸配列に対する少なくとも９１％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、
切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９２％の配列同一性を含
む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合で
は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９３
％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズす
る。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対
する少なくとも９４％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列
にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択
される核酸配列に対する少なくとも９５％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型の
ＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１
４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９６％の配列同一性を含む核酸ポ
リマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９７％の配列
同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つ
かの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少な
くとも９８％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的配列にハイブ
リダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１９から選択される核
酸配列に対する少なくとも９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢ
の標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１４－１１
９から選択される核酸配列に対する１００％の配列同一性を含む核酸ポリマーは、切断型
のＴｒｋＢの標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１
１４－１１９から選択される核酸配列から成る核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＢの標的
配列にハイブリダイズする。
【００２７】
　幾つかの事例において、本明細書にはまた、ＣＣＡＡＵＣ、ＣＵＣＣＡＡ、またはＡＣ
ＵＧＵＧから選択される結合モチーフを含む標的配列にハイブリダイズする核酸ポリマー
を含む医薬組成物を含み、ここで結合モチーフは、切断型のＴｒｋＣをコードする配列に
位置する。幾つかの事例では、核酸ポリマーは、切断型のＴｒｋＣ ｍＲＮＡの３’ＵＴ
Ｒ領域に位置する標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、
低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）分子、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）分子、ｓｉ
ＲＮＡ分子、または二本鎖ＲＮＡ分子を含む。幾つかの場合では、核酸ポリマーはｓｈＲ
ＮＡ分子である。
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【００２８】
　幾つかの実施形態において、本明細書にはさらに、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）によ
って認識される切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイ
ズする核酸ポリマーを含む医薬組成物が記載される。幾つかの事例では、ｍｉＲＮＡは、
ｌｅｔ－７ｂ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１３）、ｌｅｔ－７ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：１４）、ｍｉＲ－１－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１５）、ｍｉＲ－１－５ｐ（ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：１６）、ｍｉＲ－９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１７）、ｍｉＲ－９－５ｐ
（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１８）、ｍｉＲ－１０ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１９）、ｍｉ
Ｒ－１０ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２０）、ｍｉＲ－１５ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：２１）、ｍｉＲ－１５ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２２）、ｍｉＲ－１６－１－３
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２３）、ｍｉＲ－１６－２－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２４）、
ｍｉＲ－１６－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２５）、ｍｉＲ－１７－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：２６）、ｍｉＲ－１７－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２７）、ｍｉＲ－１８ａ－３ｐ（
ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２８）、ｍｉＲ－１８ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２９）、ｍｉＲ
－２０ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３０）、ｍｉＲ－２０ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：３１）、ｍｉＲ－２４－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３２）、ｍｉＲ－２４－１－５ｐ（
ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３３）、ｍｉＲ－２４－２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３４）、ｍｉ
Ｒ－３０ｅ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３５）、ｍｉＲ－３０ｅ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：３６）、ｍｉＲ－９３－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３７）、ｍｉＲ－９３－５ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：３８）、ｍｉＲ－１０３ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３９）、ｍｉＲ
－１０３ａ－２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４０）、ｍｉＲ－１０３ｂ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：４１）、ｍｉＲ－１０６ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４２）、ｍｉＲ－１０６ａ－
５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４３）、ｍｉＲ－１０６ｂ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４４）
、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４５）、ｍｉＲ－１０７（ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：４６）、ｍｉＲ－１２５ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４７）、ｍｉＲ－１２５ａ
－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４８）、ｍｉＲ－１２５ｂ－１－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
４９）、ｍｉＲ－１２５ｂ－２－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５０）、ｍｉＲ－１２５ｂ－
５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５１）、ｍｉＲ－１２８－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５２）、
ｍｉＲ－１２８－１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５３）、ｍｉＲ－１２８－２－５ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：５４）、ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５５）、ｍｉＲ
－１３３ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５６）、ｍｉＲ－１３３ｂ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
５７）、ｍｉＲ－１４１－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５８）、ｍｉＲ－１４１－５ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：５９）、ｍｉＲ－１４９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６０）、ｍｉＲ－
１４９－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６１）、ｍｉＲ－１８２－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
６２）、ｍｉＲ－１８２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６３）、ｍｉＲ－１８８－３ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：６４）、ｍｉＲ－１８８－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６５）、ｍｉＲ－
１９８（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６６）、ｍｉＲ－２００ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６７
）、ｍｉＲ－２００ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６８）、ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：６９）、ｍｉＲ－２００ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７０）、ｍｉＲ
－２０４－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７１）、ｍｉＲ－２０４－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：７２）、ｍｉＲ－２０６（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７３）、ｍｉＲ－２２１－３ｐ（ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：７４）、ｍｉＲ－２２１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７５）、ｍｉＲ－２９
６－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７６）、ｍｉＲ－２９６－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７７
）、ｍｉＲ－３２４－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７８）、ｍｉＲ－３２６（ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：７９）、ｍｉＲ－３３０－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８０）、ｍｉＲ－３３１－３
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８１）、ｍｉＲ－３３１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８２）、ｍ
ｉＲ－３４０－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８３）、ｍｉＲ－３４０－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：８４）、ｍｉＲ－３４５－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８５）、ｍｉＲ－３４５－５
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８６）、ｍｉＲ－３７４ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８７）、
ｍｉＲ－３７４ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８８）、ｍｉＲ－３７４ｂ－３ｐ（ＳＥＱ
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 ＩＤ ＮＯ：８９）、ｍｉＲ－３７４ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９０）、ｍｉＲ－３
７４ｃ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９１）、ｍｉＲ－３７４ｃ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：９２）、ｍｉＲ－３８４（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９３）、ｍｉＲ－４１２－３ｐ（ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：９４）、ｍｉＲ－４１２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９５）、ｍｉＲ－４２
２ａ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９６）、ｍｉＲ－４４９ａ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９７）、ｍｉ
Ｒ－４４９ｂ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９８）、ｍｉＲ－４４９ｂ－５ｐ（ＳＥＱ Ｉ
Ｄ ＮＯ：９９）、ｍｉＲ－４４９ｃ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１００）、ｍｉＲ－４
４９ｃ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０１）、ｍｉＲ－４８５－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：１０２）、ｍｉＲ－５０９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０３）、ｍｉＲ－５０９－５
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０４）、ｍｉＲ－５０９－３－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０
５）、ｍｉＲ－６１７（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０６）、ｍｉＲ－６２５－３ｐ（ＳＥＱ 
ＩＤ ＮＯ：１０７）、ｍｉＲ－６２５－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０８）、ｍｉＲ－
７６５（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０９）、ｍｉＲ－７６８－５ｐ、Ｈｓａ－ｍｉＲ－１８５
＊またはＨｓａ－ｍｉＲ－４９１－３ｐを含む。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、ｌ
ｅｔ－７ｂ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１３）、ｌｅｔ－７ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：１４）、ｍｉＲ－１－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１５）、ｍｉＲ－１－５ｐ（ＳＥＱ 
ＩＤ ＮＯ：１６）、ｍｉＲ－９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１７）、ｍｉＲ－９－５ｐ
（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１８）、ｍｉＲ－１０ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１９）、ｍｉ
Ｒ－１０ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２０）、ｍｉＲ－１５ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：２１）、ｍｉＲ－１５ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２２）、ｍｉＲ－１６－１－３
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２３）、ｍｉＲ－１６－２－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２４）、
ｍｉＲ－１６－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２５）、ｍｉＲ－１７－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：２６）、ｍｉＲ－１７－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２７）、ｍｉＲ－１８ａ－３ｐ（
ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２８）、ｍｉＲ－１８ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：２９）、ｍｉＲ
－２０ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３０）、ｍｉＲ－２０ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：３１）、ｍｉＲ－２４－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３２）、ｍｉＲ－２４－１－５ｐ（
ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３３）、ｍｉＲ－２４－２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３４）、ｍｉ
Ｒ－３０ｅ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３５）、ｍｉＲ－３０ｅ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：３６）、ｍｉＲ－９３－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３７）、ｍｉＲ－９３－５ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：３８）、ｍｉＲ－１０３ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：３９）、ｍｉＲ
－１０３ａ－２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４０）、ｍｉＲ－１０３ｂ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：４１）、ｍｉＲ－１０６ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４２）、ｍｉＲ－１０６ａ－
５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４３）、ｍｉＲ－１０６ｂ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４４）
、ｍｉＲ－１０６ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４５）、ｍｉＲ－１０７（ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：４６）、ｍｉＲ－１２５ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４７）、ｍｉＲ－１２５ａ
－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：４８）、ｍｉＲ－１２５ｂ－１－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
４９）、ｍｉＲ－１２５ｂ－２－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５０）、ｍｉＲ－１２５ｂ－
５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５１）、ｍｉＲ－１２８－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５２）、
ｍｉＲ－１２８－１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５３）、ｍｉＲ－１２８－２－５ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：５４）、ｍｉＲ－１３３ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５５）、ｍｉＲ
－１３３ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５６）、ｍｉＲ－１３３ｂ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
５７）、ｍｉＲ－１４１－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５８）、ｍｉＲ－１４１－５ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：５９）、ｍｉＲ－１４９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６０）、ｍｉＲ－
１４９－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６１）、ｍｉＲ－１８２－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
６２）、ｍｉＲ－１８２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６３）、ｍｉＲ－１８８－３ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：６４）、ｍｉＲ－１８８－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６５）、ｍｉＲ－
１９８（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６６）、ｍｉＲ－２００ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６７
）、ｍｉＲ－２００ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：６８）、ｍｉＲ－２００ｂ－３ｐ（Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：６９）、ｍｉＲ－２００ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７０）、ｍｉＲ
－２０４－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７１）、ｍｉＲ－２０４－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
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：７２）、ｍｉＲ－２０６（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７３）、ｍｉＲ－２２１－３ｐ（ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：７４）、ｍｉＲ－２２１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７５）、ｍｉＲ－２９
６－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７６）、ｍｉＲ－２９６－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７７
）、ｍｉＲ－３２４－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：７８）、ｍｉＲ－３２６（ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：７９）、ｍｉＲ－３３０－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８０）、ｍｉＲ－３３１－３
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８１）、ｍｉＲ－３３１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８２）、ｍ
ｉＲ－３４０－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８３）、ｍｉＲ－３４０－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ 
ＮＯ：８４）、ｍｉＲ－３４５－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８５）、ｍｉＲ－３４５－５
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８６）、ｍｉＲ－３７４ａ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８７）、
ｍｉＲ－３７４ａ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：８８）、ｍｉＲ－３７４ｂ－３ｐ（ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：８９）、ｍｉＲ－３７４ｂ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９０）、ｍｉＲ－３
７４ｃ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９１）、ｍｉＲ－３７４ｃ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：９２）、ｍｉＲ－３８４（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９３）、ｍｉＲ－４１２－３ｐ（ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：９４）、ｍｉＲ－４１２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９５）、ｍｉＲ－４２
２ａ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９６）、ｍｉＲ－４４９ａ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９７）、ｍｉ
Ｒ－４４９ｂ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：９８）、ｍｉＲ－４４９ｂ－５ｐ（ＳＥＱ Ｉ
Ｄ ＮＯ：９９）、ｍｉＲ－４４９ｃ－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１００）、ｍｉＲ－４
４９ｃ－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０１）、ｍｉＲ－４８５－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：１０２）、ｍｉＲ－５０９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０３）、ｍｉＲ－５０９－５
ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０４）、ｍｉＲ－５０９－３－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０
５）、ｍｉＲ－６１７（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０６）、ｍｉＲ－６２５－３ｐ（ＳＥＱ 
ＩＤ ＮＯ：１０７）、ｍｉＲ－６２５－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０８）、ｍｉＲ－
７６５（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０９）、ｍｉＲ－７６８－５ｐ、Ｈｓａ－ｍｉＲ－１８５
＊またはＨｓａ－ｍｉＲ－４９１－３ｐによって認識される切断型のＴｒｋＣまたは切断
型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、核酸ポリマーは
、ｍｉＲ－１２８－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５２）、ｍｉＲ－１２８－１－５ｐ（ＳＥ
Ｑ ＩＤ ＮＯ：５３）、ｍｉＲ－１２８－２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５４）、ｍｉＲ
－５０９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０３）、ｍｉＲ－５０９－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：１０４）、ｍｉＲ－５０９－３－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０５）、ｍ
ｉＲ－７６８－５ｐ、Ｈｓａ－ｍｉＲ－１８５＊またはＨｓａ－ｍｉＲ－４９１－３ｐに
よって認識される切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダ
イズする。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、ｍｉＲ－１２８－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：５２）、ｍｉＲ－１２８－１－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５３）、ｍｉＲ－１２８－
２－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：５４）によって認識される切断型のＴｒｋＣまたは切断型
のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、
ｍｉＲ－５０９－３ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０３）、ｍｉＲ－５０９－５ｐ（ＳＥＱ 
ＩＤ ＮＯ：１０４）、ｍｉＲ－５０９－３－５ｐ（ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０５）によっ
て認識される切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイズ
する。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、ｍｉＲ－７６８－５ｐによって認識される切
断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイズする。幾つかの
場合では、核酸ポリマーは、Ｈｓａ－ｍｉＲ－１８５＊によって認識される切断型のＴｒ
ｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイズする。幾つかの場合では、
核酸ポリマーは、Ｈｓａ－ｍｉＲ－４９１－３ｐによって認識される切断型のＴｒｋＣま
たは切断型のＴｒｋＢの上の標的配列にハイブリダイズする。幾つかの事例では、Ｈｓａ
－ｍｉＲ－１８５＊およびＨｓａ－ｍｉＲ－４９１－３ｐは、Ｍａｕｓｓｉｏｎ， ｅｔ 
ａｌ．，“Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ ｏｆ ａ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ｆｏｒｍ ｏｆ ｔｒｏｐ
ｏｍｙｏｓｉｎ－ｒｅｌａｔｅｄ ｋｉｎａｓｅ Ｂ （ＴｒｋＢ） ｂｙ Ｈｓａ－ｍｉＲ
－１８５＊ ｉｎ ｆｒｏｎｔａｌ ｃｏｒｔｅｘ ｏｆ ｓｕｉｃｉｄｅ ｃｏｍｐｌｅｔｅ
ｒｓ，”ＰＬｏＳ Ｏｎｅ ７（６）： ｅ３９３０１ （２０１２）に記載される通りであ
る。
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【００２９】
　幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが最長で１００のヌクレオチドである。
幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが最長で５、１０、１１、１２、１３、１
４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７
、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、４０、５０、５５、６０、７０、
８０、９０、または１００のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマー
は、長さが約１０のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さ
が約１１のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１２
のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１３のヌクレ
オチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１４のヌクレオチドで
ある。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１５のヌクレオチドである。幾
つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１６のヌクレオチドである。幾つかの実
施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１７のヌクレオチドである。幾つかの実施形態で
は、核酸ポリマーは、長さが約１８のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸
ポリマーは、長さが約１９のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマー
は、長さが約２０のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さ
が約２１のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約２２
のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約２３のヌクレ
オチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約２４のヌクレオチドで
ある。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約２５のヌクレオチドである。幾
つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約２６のヌクレオチドである。幾つかの実
施形態では、核酸ポリマーは、長さが約２７のヌクレオチドである。幾つかの実施形態で
は、核酸ポリマーは、長さが約２８のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸
ポリマーは、長さが約２９のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマー
は、長さが約３０のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さ
が約３１のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約３２
のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約３３のヌクレ
オチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約３４のヌクレオチドで
ある。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約３５のヌクレオチドである。幾
つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約３６のヌクレオチドである。幾つかの実
施形態では、核酸ポリマーは、長さが約３７のヌクレオチドである。幾つかの実施形態で
は、核酸ポリマーは、長さが約３８のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸
ポリマーは、長さが約３９のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマー
は、長さが約４０のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さ
が約４５のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約５０
のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約５５のヌクレ
オチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約６０のヌクレオチドで
ある。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約７０のヌクレオチドである。幾
つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約８０のヌクレオチドである。
【００３０】
　幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１０から約８０の間のヌクレオチド
である。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１０から約７０の間のヌクレ
オチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１０から約６０の間の
ヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１０から約５５
の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１０から
約５０の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さが約１
０から約４５の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、長さ
が約１０から約４０の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは
、長さが約１０から約３５の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核酸ポリ
マーは、長さが約１０から約３０の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、核
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酸ポリマーは、長さが約１０から約２５の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態で
は、核酸ポリマーは、長さが約１０から約２０の間のヌクレオチドである。
【００３１】
　幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）分子
、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）分子、またはｓｉＲＮＡ分子を含む。幾つかの実施形態
では、核酸ポリマーは、二本鎖ＲＮＡ分子を形成するために補体核酸ポリマーをさらに含
む。
【００３２】
　幾つかの実施形態では、核酸ポリマーはｓｈＲＮＡ分子である。幾つかの実施形態では
、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核
酸配列に対する少なくとも８０％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分
子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する
少なくとも８５％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％
、９８％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくと
も８５％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ
：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９０％の配列
同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および
１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９１％の配列同一性を含む。
幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９
から選択される核酸配列に対する少なくとも９２％の配列同一性を含む。幾つかの事例で
は、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される
核酸配列に対する少なくとも９３％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ
分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対す
る少なくとも９４％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ
 ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９
５％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１
－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９６％の配列同一
性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１
４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくとも９７％の配列同一性を含む。幾つ
かの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から
選択される核酸配列に対する少なくとも９８％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、
ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸
配列に対する少なくとも９９％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子
は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する１
００％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列から成る。
【００３３】
　幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、ＣＣＡＡＵＣ、ＣＵＣＣＡＡ、またはＡＣ
ＵＧＵＧから選択される結合モチーフを含む標的配列にハイブリダイズし、ここで結合モ
チーフは、切断型のＴｒｋＣをコードする配列に位置する。幾つかの事例では、標的配列
は、切断型のＴｒｋＣ ｍＲＮＡの３’ＵＴＲ領域に位置する。
【００３４】
　幾つかの事例では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが最長で１００のヌクレオチドである。幾
つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが最長で５、１０、１１、１２、１３、１
４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７
、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、４０、５０、５５、６０、７０、
８０　９０、または１００のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分
子は、長さが約１０から約８０の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈ
ＲＮＡ分子は、長さが約１０から約７０の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態で
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は、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１０から約６０の間のヌクレオチドである。幾つかの実
施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１０から約５５の間のヌクレオチドである。幾
つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１０から約５０の間のヌクレオチドで
ある。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１０から約４５の間のヌクレ
オチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１０から約４０の間
のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１０から約
３５の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長さが約１
０から約３０の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分子は、長
さが約１０から約２５の間のヌクレオチドである。幾つかの実施形態では、ｓｈＲＮＡ分
子は、長さが約１０から約２０の間のヌクレオチドである。
【００３５】
　幾つかの実施形態では、本明細書に記載される核酸ポリマーは、ＲＮＡ、ＤＮＡまたは
その組み合わせを含む。幾つかの事例では、核酸ポリマーはＲＮＡポリマーである。幾つ
かの事例では、核酸ポリマーは、ヌクレオシド部分で、リン酸塩部分で、またはその組み
合わせでさらに修飾される。幾つかの場合では、核酸ポリマーは、１つ以上の人工ヌクレ
オチド塩基をさらに含む。
【００３６】
　幾つかの事例では、１つ以上の人工ヌクレオチド塩基は、２’－Ｏ－メチル、２’－Ｏ
－メトキシエチル（２’－Ｏ－ＭＯＥ）、２’－Ｏ－アミノプロピル、２’－デオキシ、
Ｔ－デオキシ－２’－フルオロ、２’－Ｏ－アミノプロピル（２’－Ｏ－ＡＰ）、２’－
Ｏ－ジメチルアミノエチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＯＥ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノプロピ
ル（２’－Ｏ－ＤＭＡＰ）、Ｔ－Ｏ－ジメチルアミノエチルオキシエチル（２’－Ｏ－Ｄ
ＭＡＥＯＥ）、または修飾される２’－Ｏ－Ｎ－メチルアセトアミド（２’－Ｏ－ＮＭＡ
）、ロックド核酸（ＬＮＡ）、エチレン核酸（ＥＮＡ）、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、１’
，５’－アンヒドロヘキシトール核酸（ＨＮＡ）、モルフォリノ、メチルホスホネートヌ
クレオチド、チオールホスホネートヌクレオチド、または２’－フルオロＮ３－Ｐ５’－
ホスホラミダイトを含む。
【００３７】
　幾つかの実施形態では、核酸ポリマーは、ヌクレオシド部分で修正を含む。幾つかの事
例では、修飾は、リボース部分の２’ヒドロキシル基で行われる。幾つかの事例では、修
飾は、２’－Ｏ－メチル修飾または２’－Ｏ－メトキシエチル（２’－Ｏ－ＭＯＥ）修飾
である。幾つかの事例では、２’－Ｏ－メチル修飾は、メチル基をリボース部分の２’ヒ
ドロキシル基に加え、一方で２’Ｏ－メトキシエチル修飾は、メトキシエチル基をリボー
ス部分の２’ヒドロキシル基に加える。アデノシン分子の２’－Ｏ－メチル修飾およびウ
リジンの２’Ｏ－メトキシエチル修飾の典型的な化学構造が、以下に例証される。
【００３８】
【化１】

【００３９】
　幾つかの実施形態では、２’ヒドロキシル基での追加の修飾は、アミン基を２’酸素に
結合するプロピルリンカーを含む伸長したアミン基を伴う２’－Ｏ－アミノプロピルの糖
構造（ｓｕｇａｒ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏｎ）を含む。幾つかの事例では、この修飾は
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のリン酸塩由来の全体的な負電荷を中和し、それによって、その双性イオン特性が要因で
細胞取り込み特性が改善される。２’－Ｏ－アミノプロピル・ヌクレオシド・ホスホラミ
ダイトの典型的な化学構造が、以下に例証される。
【００４０】
【化２】

【００４１】
　幾つかの実施形態では、２’ヒドロキシル基での修飾は、ロックまたは架橋されたリボ
ース構造（例えば、ロックド核酸またはＬＮＡ）を含み、ここで４’リボース位置も関係
する。幾つかの実施形態では、２’炭素で結合された酸素分子は、メチレン基によって４
’炭素に結合され、それ故、２’－Ｃ，４’－Ｃ－オキシ－メチレン結合した二環式リボ
ヌクレオチド単量体が形成される。ＬＮＡの化学構造の代表例が以下に例証される。左に
示される代表例は、ＬＮＡ単量体の化学結合性を強調している。右に示される代表例は、
ＬＮＡ単量体のフラノース環のロックされた３’－ｅｎｄｏ（３Ｅ）構造を強調している
。
【００４２】
【化３】

【００４３】
　幾つかの実施形態では、２’ヒドロキシル基でのさらなる修飾は、糖構造をＣ３’－ｅ
ｎｄｏ糖のパッカリング構造（ｓｕｇａｒ ｐｕｃｋｅｒｉｎｇ ｃｏｎｆｏｒｍａｔｉｏ
ｎ）へとロックする、例えば２’－４’－エチレン架橋した核酸などの、エチレン核酸（
ＥＮＡ）を含む。幾つかの事例では、ＥＮＡは、ＬＮＡも含む修飾された核酸の架橋され
た核酸クラスの一部である。ＥＮＡおよび架橋された核酸の典型的な化学構造は、以下に
例証される。
【００４４】
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【化４】

【００４５】
　幾つかの実施形態では、２’ヒドロキシル基でのさらに他の修飾は、２’－デオキシ、
Ｔ－デオキシ－２’－フルオロ、２’－Ｏ－アミノプロピル（２’－Ｏ－ＡＰ）、２’－
Ｏ－ジメチルアミノエチル（２’－Ｏ－ＤＭＡＯＥ）、２’－Ｏ－ジメチルアミノプロピ
ル（２’－Ｏ－ＤＭＡＰ）、Ｔ－Ｏ－ジメチルアミノエチルオキシエチル（２’－Ｏ－Ｄ
ＭＡＥＯＥ）、または２’－Ｏ－Ｎ－メチルアセトアミド（２’－Ｏ－ＮＭＡ）を含む。
【００４６】
　幾つかの実施形態では、ヌクレオチドアナログは、モルフォリノ、ペプチド核酸（ＰＮ
Ａ）、メチルホスホネートヌクレオチド、チオールホスホネートヌクレオチド、２’－フ
ルオロＮ３－Ｐ５’－ホスホラミダイト、１’，５’－アンヒドロヘキシトール核酸（Ｈ
ＮＡ）、またはそれらの組み合わせをさらに含む。幾つかの事例では、モルフォリノまた
はホスホロジアミデートモルフォリノオリゴ（ＰＭＯ）は、合成分子を含み、その構造は
、正常な糖およびリン酸塩構造からの偏差（ｄｅｖｉａｔｅｓ）によって天然の核酸構造
を模倣している。代わりに、幾つかの事例における５員のリボース環は、４つの炭素、１
つの窒素および１つの酸素を含有している６員のモルフォリノ環で置換される。幾つかの
場合では、リボース単量体は、リン酸基の代わりにホスホロジアミデート基によって結合
される。幾つかの場合では、これらの骨格変更は、荷電したオリゴヌクレオチドによって
使用されるものなどの細胞送達剤（ｃｅｌｌｕｌａｒ ｄｅｌｉｖｅｒｙ ａｇｅｎｔｓ）
の助けなしで細胞性膜と交差するモルフォリノ中性分子を作るすべての正および負の電荷
を除去する。
【００４７】

【化５】

【００４８】
　幾つかの実施形態では、ペプチド核酸（ＰＮＡ）は、糖環またはリン酸塩結合を含有し
ていない。代わりに、幾つかの事例における塩基が結合され、オリゴグリシン様分子によ
って適切に間隔を置かれ、それ故、骨格電荷（ｂａｃｋｂｏｎｅ ｃｈａｒｇｅ）を除去
する。
【００４９】
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【化６】

【００５０】
　幾つかの実施形態では、リン酸骨格の修飾はまた、チオールホスホナートおよびメチル
ホスホナートのヌクレオチドなどの、メチルまたはチオールの修飾を含む。典型的なチオ
ールホスホネートヌクレオチド（左）およびメチルホスホナートヌクレオチド（右）が、
以下に例証される。
【００５１】

【化７】

【００５２】
　さらに、典型的な２’－フルオロＮ３－Ｐ５’－ホスホラミダイトが、以下の通りに例
証される：
【００５３】

【化８】

【００５４】
　典型的なヘキシトール核酸（または１’，５’－アンヒドロヘキシトール核酸（ＨＮＡ
））が、以下の通りに例証される：
【００５５】
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【化９】

【００５６】
　幾つかの実施形態において、本明細書にはまた、本明細書に記載される核酸ポリマーを
含むベクター、および処置の方法が開示される。幾つかの実施形態では、ベクターは、Ｓ
ＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９から選択される核酸配列に対する少なくと
も８０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む核酸ポリマーを含
む。幾つかの事例では、ベクターは、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１－５および１１４－１１９か
ら選択される核酸配列から成る核酸ポリマーを含む。
【００５７】
　幾つかの事例では、ベクターはウイルスベクターである。幾つかの事例では、ウイルス
ベクターはレンチウイルスベクターである。幾つかの事例では、ウイルスベクターはアデ
ノウイルスベクターである。幾つかの場合では、ベクターは、ウイルス送達方法によって
送達される。
【００５８】
　幾つかの場合では、ベクターは、エレクトロポレーション、化学的手法、マイクロイン
ジェクション、遺伝子銃、インペールフェクション、ハイドロダイナミクスベースの送達
、持続注入、または超音波処理によって送達される。幾つかの場合では、化学的手法はリ
ポフェクションである。幾つかの場合では、方法は、感染、または吸着、またはトランス
サイトーシスである。
【００５９】
＜小分子アンタゴニスト＞
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する、耳の疾患ま
たは疾病を予防する、あるいは耳の疾患または疾病の進行を低減する方法が開示され、該
方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、該医薬
組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの小分子アンタゴニスト；および薬
学的に許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。幾つかの実施形態では、小分子
アンタゴニストは、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの結合パートナーとの切断
型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの相互作用を妨害する。
【００６０】
　幾つかの事例では、小分子はペプチド模倣薬である。幾つかの場合では、小分子は、図
２に例証されるような小分子である。幾つかの実施形態では、小分子は、Ｂｒａｈｉｍｉ
 ｅｔ ａｌ．，“Ａ ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃ ｏｆ ＮＴ－３ ａｃｔｓ ａｓ ａ 
ＴｒｋＣ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，”Ｐｅｐｔｉｄｅｓ ３０（１０）：１８３３－１８３
９ （２００９）； Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ．，“Ｂｉｖａｌｅｎｔ ｄｉｋｅｔｏｐｉｐｅｒ
ａｚｉｎｅ－ｂａｓｅｄ ｔｒｏｐｏｍｙｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓｅ Ｃ （
ＴｒｋＣ） ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，”Ｊ． Ｍｅｄ． Ｃｈｅｍ． ５３（１３）： ５
０４４－５０４８ （２０１０）； Ｂａｉ ｅｔ ａｌ．，“Ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍａ ｔｈ
ｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ＴｒｋＣ．Ｔ１ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｉ
ｓｏｆｏｒｍ ｉｎ Ｇｌｉａ ｃａｕｓｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＮＦ－α ｐｒｏｄｕ
ｃｔｉｏｎ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌｌ ｄｅａ
ｔｈ，”Ｉｎｖ． Ｏｐｈｔｈａｌｍ． ＆ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉ． ５１（１２）： ６６
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３９－６６５１ （２０１０）；またはＢｒａｈｉｍｉ ｅｔ ａｌ．，”Ｃｏｍｂｉｎａ
ｔｏｒｉａｌ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎｔｏ ｂｉｖ
ａｌｅｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ ＴｒｋＣ ｏｒ ＴｒｋＡ ｒｅｃｅｐｔｏｒｓ
，”ＰＬＯＳ Ｏｎｅ ９（３）： ｅ８９６１７ （２０１４）に記載される小分子アンタ
ゴニストである。
【００６１】
　幾つかの実施形態では、小分子アンタゴニストは、切断型のＴｒｋＣアンタゴニストで
ある。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣアンタゴニストは、図２に例証されるよ
うな小分子である。幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣアンタゴニストは、Ｂｒａ
ｈｉｍｉ ｅｔ ａｌ．，“Ａ ｐｅｐｔｉｄｏｍｉｍｅｔｉｃ ｏｆ ＮＴ－３ ａｃｔｓ 
ａｓ ａ ＴｒｋＣ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔ，”Ｐｅｐｔｉｄｅｓ ３０（１０）：１８３３
－１８３９ （２００９）； Ｌｉｕ ｅｔ ａｌ．，“Ｂｉｖａｌｅｎｔ ｄｉｋｅｔｏｐ
ｉｐｅｒａｚｉｎｅ－ｂａｓｅｄ ｔｒｏｐｏｍｙｓｉｎ ｒｅｃｅｐｔｏｒ ｋｉｎａｓ
ｅ Ｃ （ＴｒｋＣ） ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ，”Ｊ． Ｍｅｄ． Ｃｈｅｍ． ５３（１３
）： ５０４４－５０４８ （２０１０）； Ｂａｉ ｅｔ ａｌ．，“Ｉｎ ｇｌａｕｃｏｍ
ａ ｔｈｅ ｕｐｒｅｇｕｌａｔｅｄ ｔｒｕｎｃａｔｅｄ ＴｒｋＣ．Ｔ１ ｒｅｃｅｐｔ
ｏｒ ｉｓｏｆｏｒｍ ｉｎ Ｇｌｉａ ｃａｕｓｅｓ ｉｎｃｒｅａｓｅｄ ＴＮＦ－α ｐ
ｒｏｄｕｃｔｉｏｎ， ｌｅａｄｉｎｇ ｔｏ ｒｅｔｉｎａｌ ｇａｎｇｌｉｏｎ ｃｅｌ
ｌ ｄｅａｔｈ，”Ｉｎｖ． Ｏｐｈｔｈａｌｍ． ＆ Ｖｉｓｕａｌ Ｓｃｉ． ５１（１２
）： ６６３９－６６５１ （２０１０）；または Ｂｒａｈｉｍｉ ｅｔ ａｌ．，“Ｃｏ
ｍｂｉｎａｔｏｒｉａｌ ａｓｓｅｍｂｌｙ ｏｆ ｓｍａｌｌ ｍｏｌｅｃｕｌｅｓ ｉｎ
ｔｏ ｂｉｖａｌｅｎｔ ａｎｔａｇｏｎｉｓｔｓ ｏｆ ＴｒｋＣ ｏｒ ＴｒｋＡ ｒｅｃ
ｅｐｔｏｒｓ，”ＰＬＯＳ Ｏｎｅ ９（３）： ｅ８９６１７ （２０１４）に記載される
ような小分子である。
【００６２】
　幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＣは、非触媒性の切断型のＴｒｋＣである。本明細
書に別記されるように、非触媒性の切断型のＴｒｋＣタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：
１０または１１３のアミノ酸配列に対する少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、
または９９％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＣタンパク質は、
ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１０または１１３のアミノ酸配列から成る。幾つかの事例では、切断
型のＴｒｋＣはＴｒｋＣ．Ｔ１である。
【００６３】
　幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢは、非触媒性の切断型のＴｒｋＢである。本
明細書に別記されるように、非触媒性の切断型のＴｒｋＢタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ Ｎ
Ｏ：１１－１２および１２１－１２３から選択されるアミノ酸配列に対する少なくとも８
０％、８５％、９０％、９５％、または９９％の配列同一性を含む。幾つかの事例では、
切断型のＴｒｋＢタンパク質は、ＳＥＱ ＩＤ ＮＯ：１１－１２および１２１－１２３か
ら選択されるアミノ酸配列から成る。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＢはＴｒｋＢ．
Ｔ１である。
【００６４】
　幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣ結合パートナーは、神経栄養因子またはマイ
クロＲＮＡ分子を含む。幾つかの実施形態では、神経栄養因子は、ニューロトロフィン－
３（ＮＴ－３）である。幾つかの実施形態では、マイクロＲＮＡ分子は、ｍｉＲ－１２８
、ｍｉＲ－５０９、またはｍｉＲ－７６８－５ｐを含む。幾つかの実施形態では、切断型
のＴｒｋＢ結合パートナーは、神経栄養因子を含む。幾つかの実施形態では、神経栄養因
子は、脳由来神経栄養因子（ＢＤＮＦ）、ニューロトロフィン－３（ＮＴ－３）、または
ニューロトロフィン－４（ＮＴ－４）である。
【００６５】
＜ポリペプチドアンタゴニスト＞
　特定の実施形態において、本明細書には、耳の疾患または疾病を処置する、耳の疾患ま
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たは疾病を予防する、あるいは耳の疾患または疾病の進行を低減する方法がさらに開示さ
れ、該方法は、治療量の医薬組成物をそれを必要としている患者に投与する工程を含み、
該医薬組成物は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのポリペプチドアンタゴニス
ト；および薬学の許容可能な賦形剤及び／又は送達ビヒクルを含む。
【００６６】
　幾つかの実施形態では、ポリペプチドアンタゴニストは、抗体またはその結合フラグメ
ントである。幾つかの事例では、抗体またはその結合フラグメントは、ヒト化抗体または
その結合フラグメント、キメラ抗体またはその結合フラグメント、モノクローナル抗体ま
たはその結合フラグメント、直鎖抗体（ｌｉｎｅａｒ ａｎｔｉｂｏｄｙ）、一本鎖抗体
、二特異性抗体、抗体フラグメントから形成された多重特異性抗体、タンデム抗体、ベニ
ヤ抗体（ｖｅｎｅｅｒｅｄ ａｎｔｉｂｏｄｙ）、一価Ｆａｂ’、二価Ｆａｂ２、一本鎖
可変フラグメント（ｓｃＦｖ）、二重特異性抗体、ミニボディ（ｍｉｎｉｂｏｄｙ）、単
一ドメイン抗体（ｓｄＡｂ）、ｒＩｇＧフラグメント、またはラクダ抗体またはその結合
フラグメントを含む。
【００６７】
　幾つかの実施形態では、抗体またはその結合フラグメントは、切断型のＴｒｋＣまたは
切断型のＴｒｋＢのエピトープの１つ以上を認識する。幾つかの実施形態では、切断型の
ＴｒｋＣ上のエピトープは、切断型のＴｒｋＣの外部ドメイン内の領域を含む。幾つかの
事例では、切断型のＴｒｋＣの外部ドメインは、ロイシンリッチリピート領域およびリガ
ンド相互作用に関係するＩｇ様ドメインを含む。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＣの
外部ドメイン内のエピトープ領域は、１つ以上のシステイン残基を含む。幾つかの事例で
は、切断型のＴｒｋＣの外部ドメイン内のエピトープ領域は、ジスルフィド結合を形成す
ることができる１つ以上のシステイン残基を含む。幾つかの実施形態では、抗体またはそ
の結合フラグメントは、システイン残基の１つ以上を含むエピトープの１つ以上を認識す
る。
【００６８】
　幾つかの実施形態では、切断型のＴｒｋＢ上のエピトープは、切断型のＴｒｋＢの外部
ドメイン内の領域を含む。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＢの外部ドメインは、ロイ
シンリッチリピート領域およびリガンド相互作用に関係するＩｇ様ドメインを含む。幾つ
かの事例では、切断型のＴｒｋＢの外部ドメイン内のエピトープ領域は、１つ以上のシス
テイン残基を含む。幾つかの事例では、切断型のＴｒｋＢの外部ドメイン内のエピトープ
領域は、ジスルフィド結合を形成することができる１つ以上のシステイン残基を含む。幾
つかの実施形態では、抗体またはその結合フラグメントは、システイン残基の１つ以上を
含むエピトープの１つ以上を認識する。
【００６９】
　幾つかの実施形態では、ポリペプチドアンタゴニストは、切断型のＴｒｋＣまたは切断
型のＴｒｋＢのエピトープの１つ以上を認識する抗体またはその結合フラグメントを含む
。幾つかの事例では、ポリペプチドアンタゴニストは、システイン残基の１つ以上を含む
切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのいずれかの外部ドメインからのエピトープの
１つ以上を認識する抗体または結合フラグメントを含む。
【００７０】
　幾つかの実施形態では、ポリペプチドアンタゴニストは、全長ＴｒｋＣまたは全長Ｔｒ
ｋＢのエピトープの１つ以上ではなく切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのエピト
ープの１つ以上を認識する抗体または結合フラグメントを含む。幾つかの実施形態では、
ポリペプチドアンタゴニストは、全長ＴｒｋＣまたは全長ＴｒｋＢの外部ドメインからの
エピトープの１つ以上ではなく切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの外部ドメイン
からのエピトープの１つ以上を認識する抗体または結合フラグメントを含む。
【００７１】
　幾つかの例において、切断型のＴｒｋＣは、非触媒性の切断型のＴｒｋＣである。本明
細書の他の場所に記載されるように、非触媒性の切断型のＴｒｋＣタンパク質は、ＳＥＱ
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　ＩＤ　ＮＯ：１０又は１１３のアミノ酸配列に対して、少なくとも８０％、８５％、９
０％、９５％、又は９９％の配列同一性を含む。幾つかの例において、切断型のＴｒｋＣ
タンパク質は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１０又は１１３のアミノ酸配列から成る。幾つかの
例において、切断型のＴｒｋＣはＴｒｋＣ．Ｔ１である。
【００７２】
　幾つかの実施形態において、切断型のＴｒｋＢは、非触媒性の切断型のＴｒｋＢである
。本明細書の他の場所に記載されるように、非触媒性の切断型のＴｒｋＢタンパク質は、
ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１－１２及び１２１－１２３から選択されるアミノ酸配列に対し
て、少なくとも８０％、８５％、９０％、９５％、又は９９％の配列同一性を含む。幾つ
かの例において、切断型のＴｒｋＢタンパク質は、ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：１１－１２及び
１２１－１２３から選択されるアミノ酸配列から成る。幾つかの例において、切断型のＴ
ｒｋＢはＴｒｋＢ．Ｔ１である。
【００７３】
　本明細書で使用されるように、用語「抗体」は、最も広範囲の意味で使用されており、
完全に構築された抗体、抗原に結合する抗体フラグメント（例えばＦａｂ、Ｆ（ａｂ’）
２、Ｆｖ、一本鎖抗体、例えば一本鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）、二重特異性抗体（
ｄｉａｂｏｄｉｅｓ）、ミニボディ（ｍｉｎｉｂｏｄｉｅｓ）、単一ドメイン抗体（ｓｄ
Ａｂｓ）、又はナノボディ（ｎａｎｏｂｏｄｉｅｓ）、抗体キメラ、ハイブリッド抗体、
二重特異性抗体、ヒト化抗体）、及び前述のものを含む組換え型ペプチドを包含する。
【００７４】
　本明細書で使用されるように、用語「モノクローナル抗体」及び「ｍＡｂ」は、抗体の
実質的に均質な集団から得られる抗体を指し、即ち、集団を含む個々の抗体は、少量で存
在する可能な自然発生の変異体を除いては、同一である。
【００７５】
　「天然の（Ｎａｔｉｖｅ）抗体」及び「天然の免疫グロブリン」は通常、２つの同一の
軽（Ｌ）鎖と２つの同一の重（Ｈ）鎖で構成される、約１５０，０００ダルトンのヘテロ
四量体糖タンパク質である。各軽鎖は１つの共有結合のジスルフィド結合により重鎖に結
合する一方で、ジスフィルド結合の数は、異なる免疫グロブリンのアイソタイプの重鎖の
中で変動する。重鎖と軽鎖は各々、規則的に間隔を空けた鎖内のジスルフィド架橋も有す
る。各重鎖は、一端に可変ドメイン（ＶＨ）、続いて多くの不変ドメインを有している。
各軽鎖は、一端に可変ドメイン（ＶＬ）を、他端に不変ドメインを有しており；軽鎖の不
変ドメインは重鎖の第１の不変ドメインと位置合わせされ、軽鎖の可変ドメインは重鎖の
可変ドメインと位置合わせされる。特定のアミノ酸残基は、軽鎖及び重鎖の可変ドメイン
の間に界面を形成すると考えられる。
【００７６】
　本明細書で使用されるように、用語「可変」は、可変ドメインの特定部分が抗体の中の
配列において大いに異なるという事実を指す。可変領域は抗原結合特異性を付与する。し
かし、可変性は、抗体の可変ドメインの至る所で均一に分布されない。可変性は、軽鎖及
び重鎖の可変性ドメインの両方において、相補性決定領域（ＣＤＲ）又は超可変領域と呼
ばれる３つのセグメントに集中される。可変ドメインのより高度に保存された部分は、フ
レームワーク（ＦＲ）領域と呼ばれる。天然の重鎖及び軽鎖の可変ドメインは各々、４つ
のＦＲ領域を含み、その大部分が１３－プリーツシート構成を採用し、ループ接続を形成
する３つのＣＤＲによって接続され、且つ場合によってはｆ３－プリーツシート構成の一
部を形成する。各鎖におけるＣＤＲは、ＦＲ領域によって近接して共に保持され、他の鎖
のＣＤＲと共に、抗体の抗原結合部位の形成に寄与する（Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａｌ．　（
１９９１）　ＮＩＨ　ＰｕｂＬ．　Ｎｏ．　９１－３２４２，　Ｖｏｌ．　Ｉ，　ｐａｇ
ｅｓ　６４７－６６９を参照）。不変ドメインは、抗体を抗原に結合することに直接関与
しないが、Ｆｃ受容体（ＦｃＲ）結合、抗体依存性の細胞毒性における抗体の関与、補体
依存性細胞傷害の開始、及び肥胖細胞脱顆粒などの様々なエフェクター機能を示す。
【００７７】
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　本明細書で使用されるように、用語「超可変領域」は、本明細書で使用される時、抗原
結合に起因する抗体のアミノ酸残基を指す。超可変領域は、「相補性決定領域」又は「Ｃ
ＤＲ」からのアミノ酸残基（即ち、軽鎖可変ドメインにおける残基２４－３４（Ｌ１）、
５０－５６（Ｌ２）、及び８９－９７（Ｌ３）、並びに重鎖可変ドメインにおける３１－
３５（Ｈ１）、５０－６５（Ｈ２）、及び９５－１０２（Ｈ３）；Ｋａｂａｔ　ｅｔ　ａ
ｌ．　（１９９１）　Ｓｅｑｕｅｎｃｅｓ　ｏｆ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｏｆ　Ｉｍｍｕｎ
ｏｌｏｇｉｃａｌ　Ｉｎｔｅｒｅｓｔ，　５ｔｈ　Ｅｄ．Ｐｕｂｌｉｃ　Ｈｅａｌｔｈ　
Ｓｅｒｖｉｃｅ，　Ｎａｔｉｏｎａｌ　Ｉｎｓｔｉｔｕｔｅ　ｏｆ　Ｈｅａｌｔｈ，　Ｂ
ｅｔｈｅｓｄａ，　Ｍｄ．）、及び／又は「超可変ループ」からのアミノ酸残基（即ち、
軽鎖可変ドメインにおける残基２６－３２（Ｌ１）、５０－５２（Ｌ２）、及び９１－９
６（Ｌ３）、並びに重鎖可変ドメインにおける（Ｈ１）、５３－５５（Ｈ２）、及び９６
－１０１（１３）；Ｃｌｏｔｈｉａ　ａｎｄ　Ｌｅｓｋ，　（１９８７）　Ｊ．　Ｍｏｌ
．　Ｂｉｏｌ．，　１９６：９０１－９１７）を含む。「フレームワーク」又は「ＦＲ」
残基は、本明細書で考慮されるように、超可変領域残基以外の可変ドメイン残基である。
【００７８】
　「抗体フラグメント」は、無傷の抗体の一部を含む。幾つかの実施形態において、無傷
の抗体の一部は、無傷の抗体の抗原結合領域又は可変領域である。抗体フラグメントの例
は、Ｆａｂ、Ｆａｂ、Ｆ（ａｂ’）２、及びＦｖフラグメント；二重特異性抗体；線形の
抗体（Ｚａｐａｔａ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９５）　Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ．　１０：
１０５７－１０６２）；一本鎖抗体分子；及び抗体フラグメントから形成される多重特異
性抗体を含む。抗体のパパイン分解は、各々が単一の抗原結合部位を備える「Ｆａｂ」フ
ラグメント、及び、その名称が容易に結晶化を行う能力を反映する残基「Ｆｃ」フラグメ
ントと称される、２つの同じ抗原結合フラグメントを生成する。ペプシン処理は、２つの
抗原結合部位を有し、且つさらに抗原を架橋結合することが可能な、Ｆ（ａｂ’）２フラ
グメントをもたらす。
【００７９】
　「Ｆｖ」は、完全な抗原認識部位及び抗原結合部位を含む小さな抗体フラグメントであ
る。この領域は、堅固な非共有結合の会合における、１つの重鎖可変ドメインと１つの軽
鎖可変ドメインの二量体から成る。この構成において、個々の可変ドメインの３つのＣＤ
Ｒは、ＶＨ－ＶＬ二量体の表面上の抗原結合部位を定義するよう相互に作用する。総じて
、６つのＣＤＲは、抗体に抗原結合特異性を与える。しかし、単一の可変ドメインでさえ
（又は、抗原に特異的な３つのＣＤＲしか含まないＦｖの半分）、抗原を認識して結合す
る能力を有するが、親和性は全体の結合部位よりも低い。
【００８０】
　Ｆａｂフラグメントは、軽鎖の不変ドメイン及び重鎖の第１の不変ドメイン（ＣＨ１）
も含む。Ｆａｂフラグメントは、抗体ヒンジ領域から１以上のシステインを含む重鎖ＣＨ
１ドメインのカルボキシ末端における少数の残基の添加により、Ｆａｂ’フラグメントと
は異なる。Ｆａｂ’－ＳＨは、不変ドメインのシステイン残基が遊離チオール基を有して
いるＦａｂ’に関する本明細書における指摘（ｄｅｓｉｇｎａｔｉｏｎ）である。Ｆａｂ
’フラグメントは、Ｆ（ａｂ’）２フラグメントの重鎖ジスルフィド架橋の還元により生
成される。抗体フラグメントの他の化学結合も知られている。
【００８１】
　任意の脊椎動物種の抗体（免疫グロブリン）の「軽鎖」は、不変ドメインのアミノ酸配
列に基づき、カッパ（ｘ）及びラムダ（Ｘ）と呼ばれる２つの明らかに異なるタイプのう
ち１つに割り当てられる。
【００８２】
　重鎖の不変ドメインのアミノ酸配列に依存して、免疫グロブリンは異なるクラスに割り
当てられる。５つの主要なクラスのヒト免疫グロブリン：ＩｇＡ、ＩｇＤ、ＩｇＥ、Ｉｇ
Ｇ、及びＩｇＭが存在し、これらの幾つかは更に、サブクラス（アイソタイプ）、例えば
ＩｇＧ１、ＩｇＧ２、ＩｇＧ３、ＩｇＧ４、ＩｇＡ１、ＩｇＡ２に分けられる。異なるク
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ラスの免疫グロブリンに相当する重鎖不変ドメインは、それぞれアルファ、デルタ、イプ
シロン、ガンマ、及びミューと称される。異なるクラスの免疫グロブリンのサブユット構
造及び三次元配置は、周知である。異なるアイソタイプは異なるエフェクター機能を有し
ている。例えば、ヒトＩｇＧ１とＩｇＧ３のアイソタイプは、ＡＤＣＣ（抗体依存性細胞
媒介細胞障害）活性を有している。
【００８３】
アンタゴニスト送達の方法
　幾つかの実施形態において、医薬組成物はベクターを含み、ベクターは、本明細書に記
載される核酸ポリマーの１以上を含み、或いは、本明細書に記載されるポリペプチドをコ
ードする核酸配列を含む。幾つかの実施形態において、核酸ポリマーは、ＳＥＱ　ＩＤ　
ＮＯ：１－５及び１１４－１１９から選択された核酸配列に対して、少なくとも８０％、
８５％、９０％、９５％、又は９９％の配列同一性を含む。幾つかの実施形態において、
ポリペプチドは、抗体、又はその結合フラグメントである。幾つかの実施形態において、
抗体又はその結合フラグメントは、ヒト化抗体又はその結合フラグメント、キメラ抗体又
はその結合フラグメント、モノクローナル抗体又はその結合フラグメント、一価Ｆａｂ’
、二価Ｆａｂ２、一本鎖可変フラグメント（ｓｃＦｖ）、二重特異性抗体、ミニボディ、
単一ドメイン抗体（ｓｄＡｂ）、或いはラクダ（ｃａｍｅｌｉｄ）抗体又はその結合フラ
グメントを含む。幾つかの実施形態において、ベクターはウイルスベクターである。
【００８４】
　幾つかの実施形態において、ウイルスベクターは、ＤＮＡ又はＲＮＡウイルスなどのウ
イルスから得られる。幾つかの実施形態において、ＤＮＡウイルスは、一本鎖（ｓｓ）Ｄ
ＮＡウイルス、二本鎖（ｄｓ）ＤＮＡウイルス、又は、ｓｓとｄｓのＤＮＡ領域の両方を
含有するＤＮＡウイルスである。幾つかの実施形態において、ＲＮＡウイルスは、一本鎖
（ｓｓ）ＲＮＡウイルス又は二本鎖（ｄｓ）ＲＮＡウイルスである。幾つかの実施形態に
おいて、ｓｓＲＮＡウイルスは更に、プラスセンスＲＮＡウイルス又はマイナスセンスＲ
ＮＡウイルスに分類される。
【００８５】
　幾つかの例において、ウイルスベクターは、以下のファミリーのｄｓＤＮＡウイルスか
ら得られる：ミオウイルス科、ポドウイルス科、サイフォウイルス科、Ａｌｌｏｈｅｒｐ
ｅｓｖｉｒｉｄａｅ、ヘルペスウイルス科、Ｍａｌａｃｏｈｅｒｐｅｓｖｉｒｉｄａｅ、
リポスリクスウイルス科、ルディウイルス科、アデノウイルス科、Ａｍｐｕｌｌａｖｉｒ
ｉｄａｅ、アスコウイルス科、アスファウイルス科、バキュロウイルス科、Ｂｉｃａｕｄ
ａｖｉｒｉｄａｅ、Ｃｌａｖａｖｉｒｉｄａｅ、コルチコウイルス科、フセロウイルス科
、Ｇｌｏｂｕｌｏｖｉｒｉｄａｅ、グッタウイルス科、Ｈｙｔｒｏｓａｖｉｒｉｄａｅ、
イリドウイルス科、Ｍａｒｓｅｉｌｌｅｖｉｒｉｄａｅ、ミミウイルス科、ニマウイルス
科、パンドラウイルス科、パピローマウイルス科、フィコドナウイルス科、プラズマウイ
ルス科、ポリドナウイルス科、ポックスウイルス科、Ｓｐｈａｅｒｏｌｉｐｏｖｉｒｉｄ
ａｅ、及びテクティウイルス科。
【００８６】
　場合によっては、ウイルスベクターは以下のファミリーのｓｓＤＮＡウイルスから得ら
れる：Ａｎｅｌｌｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｂａｃｉｌｌａｒｉｏｄｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｂｉ
ｄｎａｖｉｒｉｄａｅ、サーコウイルス科、ジェミニウイルス科、イノウイルス科、ミク
ロウイルス科、ナノウイルス科、パルボウイルス科、及びＳｐｉｒａｖｉｒｉｄａｅ。
【００８７】
　幾つかの実施形態において、ウイルスベクターは、ｓｓ及びｄｓ両方のＤＮＡ領域を包
含するＤＮＡウイルスから得られる。場合によっては、ＤＮＡウイルスは、群ｐｌｅｏｌ
ｉｐｏｖｉｒｕｓｅｓ由来である。場合によっては、ｐｌｅｏｌｉｐｏｖｉｒｕｓｅｓは
、Ｈａｌｏａｒｃｕｌａ　ｈｉｓｐａｎｉｃａ多形性ウイルス１、Ｈａｌｏｇｅｏｍｅｔ
ｒｉｃｕｍ多形性ウイルス１、Ｈａｌｏｒｕｂｒｕｍ多形性ウイルス１、Ｈａｌｏｒｕｂ
ｒｕｍ多形性ウイルス２、Ｈａｌｏｒｕｂｒｕｍ多形性ウイルス３、及びＨａｌｏｒｕｂ
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ｒｕｍ多形性ウイルス６を含む。
【００８８】
　場合によっては、ウイルスベクターは以下のファミリーのｄｓＲＮＡウイルスから得ら
れる：ビルナウイルス科、Ｃｈｒｙｓｏｖｉｒｉｄａｅ、シストウイルス科、Ｅｎｄｏｒ
ｎａｖｉｒｉｄａｅ、Ｈｙｐｏｖｉｒｉｄａｅ、Ｍｅｇａｖｉｒｎａｖｉｒｉｄａｅ、パ
ルティティウイルス科、Ｐｉｃｏｂｉｒｎａｖｉｒｉｄａｅ、レオウイルス科、ロタウイ
ルス、及びトティウイルス科。
【００８９】
　幾つかの例において、ウイルスベクターは、以下のファミリーのプラスセンスｓｓＲＮ
Ａウイルスから得られる：アルファフレキシウイルス科、Ａｌｐｈａｔｅｔｒａｖｉｒｉ
ｄａｅ、Ａｌｖｅｒｎａｖｉｒｉｄａｅ、アルテリウイルス科、アストロウイルス科、バ
ルナウイルス科、ベータフレキシウイルス科、ブロモウイルス科、カリシウイルス科、Ｃ
ａｒｍｏｔｅｔｒａｖｉｒｉｄａｅ、クロステロウイルス科、コロナウイルス科、ジシス
トロウイルス科、フラビウイルス科、ガンマフレキシウイルス科、Ｉｆｌａｖｉｒｉｄａ
ｅ、レヴィウイルス科、ルテオウイルス科、Ｍａｒｎａｖｉｒｉｄａｅ、メゾニウイルス
科、ナルナウイルス科、ノダウイルス科、Ｐｅｒｍｕｔｏｔｅｔｒａｖｉｒｉｄａｅ、ピ
コルナウイルス科、ポティウイルス科、ロニウイルス科、Ｓｅｃｏｖｉｒｉｄａｅ、トガ
ウイルス科、トンブスウイルス科、ティモウイルス科、及びＶｉｒｇａｖｉｒｉｄａｅ。
【００９０】
　場合によっては、ウイルスベクターは、以下のファミリーのマイナスセンスｓｓＲＮＡ
ウイルスから得られる：ボルナウイルス科、フィロウイルス科、パラミクソウイルス科、
ラブドウイルス科、Ｎｙａｍｉｖｉｒｉｄａｅ、アレナウイルス科、ブンヤウイルス科、
Ｏｐｈｉｏｖｉｒｉｄａｅ、及びオルソミクソウイルス科。
【００９１】
　幾つかの例において、ウイルスベクターは、正二十面体（ｉｓｏｃａｈｅｄｒａｌ）又
は複合体であるカプシド対称性を含む、腫瘍溶解性ＤＮＡウイルスから得られる。場合に
よっては、正二十面体の腫瘍溶解性ＤＮＡウイルスは裸である、又はエンベロープを含む
。腫瘍溶解性ＤＮＡウイルスの典型的なファミリーは、アデノウイルス科（例えば、３６
－３８ｋｂのゲノムサイズを有するアデノウイルス）、ヘルペスウイルス科（例えば、１
２０－２００ｋｂのゲノムサイズを有するＨＳＶ１）、及びポックスウイルス科（例えば
、１３０－２８０ｋｂのゲノムサイズを有するワクシニアウイルス及びミキソーマウイル
ス）を含む。
【００９２】
　場合によっては、ウイルスベクターは、正二十面体又は螺旋状のカプシド対称性を持つ
ものを含む、腫瘍溶解性ＲＮＡウイルスから得られる。場合によっては、正二十面体の腫
瘍溶解性ウイルスは、エンベロープの無い裸であり、レオウイルス科（例えば、２２－２
７ｋｂのゲノムを有するレオウイルス）及びピコルナウイルス科（例えば、７．２－８．
４ｋｂのゲノムサイズを有するポリオウイルス）を含む。他の場合、螺旋状の腫瘍溶解性
ＲＮＡウイルスは包まれており、ラブドウイルス科（例えば、１３－１６ｋｂのゲノムサ
イズを有するＶＳＶ）及びパラミクソウイルス科（例えば、１６－２０ｋｂのゲノムサイ
ズを有するＭＶとＮＤＶ）を含む。
【００９３】
　典型的なウイルスベクターは、限定されないが、レトロウイルスベクター、レンチウイ
ルスベクター、アデノウイルスベクター、アデノ随伴ウイルスベクター、アルファウイル
スベクター、単純ヘルペスウイルスベクター、ワクシニアウイルスベクター、又はキメラ
ウイルスベクターを含む。幾つかの実施形態において、ウイルスベクターはレンチウイル
スベクターである。幾つかの実施形態において、レンチウイルスベクターはｐＬＫＯ．１
ベクターである。
【００９４】
　幾つかの例において、本明細書に記載される核酸ポリマー又はポリペプチドの１以上を
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含むウイルスは、当該技術分野で周知の方法を用いて生成される。幾つかの例において、
前記方法は、１以上のトランスフェクション工程、及び１以上の感染工程を含む。幾つか
の例において、哺乳動物細胞株、昆虫細胞株、又は植物細胞株などの細胞株は、１以上の
ウイルスを生成するためにウイルスに感染する。典型的な哺乳動物細胞株は、次を含む：
２９３Ａ細胞株、２９３ＦＴ細胞株、２９３Ｆ細胞、２９３Ｈ細胞、ＣＨＯ　ＤＧ４４細
胞、ＣＨＯ－Ｓ細胞、ＣＨＯ－Ｋ１細胞、Ｅｘｐｉ２９３Ｆ（商標）細胞、Ｆｌｐ－Ｉｎ
（商標）Ｔ－ＲＥｘ（商標）２９３細胞株、Ｆｌｐ－Ｉｎ（商標）－２９３細胞株、Ｆｌ
ｐ－Ｉｎ（商標）－３Ｔ３株細胞株、Ｆｌｐ－Ｉｎ（商標）－ＢＨＫ細胞株、Ｆｌｐ－Ｉ
ｎ（商標）－ＣＨＯ細胞株、Ｆｌｐ－Ｉｎ（商標）－ＣＶ－１細胞株、Ｆｌｐ－Ｉｎ（商
標）－ジャーカット細胞株、ＦｒｅｅＳｔｙｌｅ（商標）２９３Ｆ細胞、ＦｒｅｅＳｔｙ
ｌｅ（商標）ＣＨＯ－Ｓ細胞、ＧｒｉｐＴｉｔｅ（商標）２９３　ＭＳＲ細胞株、ＧＳ－
ＣＨＯ細胞株、ＨｅｐａＲＧ（商標）細胞、Ｔ－ＲＥｘ（商標）ジャーカット細胞株、Ｐ
ｅｒ．Ｃ６細胞、Ｔ－ＲＥｘ（商標）－２９３細胞株、Ｔ－ＲＥｘ（商標）－ＣＨＯ細胞
株、Ｔ－ＲＥｘ（商標）－ＨｅＬａ細胞株、３Ｔ６、Ａ５４９、Ａ９、ＡｔＴ－２０、Ｂ
ＡＬＢ／３Ｔ３、ＢＨＬ－１００、ＢＨＫ－２１、ＢＴ、Ｃａｃｏ－２、Ｃｈａｎｇ、Ｃ
ｌｏｎｅ　Ｍ－３、ＣＯＳ－１、ＣＯＳ－３、ＣＯＳ－７、ＣＲＦＫ、ＣＶ－１、Ｄ－１
７、Ｄａｕｄｉ、ＧＨ１、ＧＨ３、Ｈ９、ＨａＫ、ＨＣＴ－１５、ＨＥｐ－２、ＨＬ－６
０、ＨＴ－１０８０、ＨＴ－２９、ＨＵＶＥＣ、Ｉ－１０、ＩＭ－９、ＪＥＧ－２、Ｊｅ
ｎｓｅｎ、Ｋ－５６２、ＫＢ、ＫＧ－１、Ｌ２、ＬＬＣ－ＷＲＣ　２５６、ＭｃＣｏｙ、
ＭＣＦ７、ＶＥＲＯ、ＷＩ－３８、ＷＩＳＨ、ＸＣ、又はＹ－１。典型的な昆虫細胞株は
、Ｄｒｏｓｏｐｈｉｌａ　Ｓ２細胞、Ｓｆ９細胞、Ｓｆ２１細胞、Ｈｉｇｈ　Ｆｉｖｅ（
商標）細胞、又はｅｘｐｒｅｓＳＦ＋（登録商標）細胞を含む。典型的な植物細胞株は、
例えばＰｈａｅｏｃｙｓｔｉｓ　ｐｏｕｃｈｅｔｉｉなどの藻類細胞を含む。
【００９５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される核酸ポリマー又はポリペプチドの１
以上を含むベクターは、エレクトロポレーション、化学的方法、微量注入、遺伝子銃、イ
ンペールフェクション、流体力学に基づく送達、持続注入、又は超音波処理を介して送達
される。幾つかの実施形態において、化学的方法はリポフェクションである。場合によっ
ては、前記方法は感染、吸収、又はトランスサイトーシスである。
【００９６】
　幾つかの実施形態において、エレクトロポレーションは、細胞膜の透過性を増大させて
、化学物質、薬物、又はＤＮＡの細胞への導入を可能にするために細胞に電場が適用され
る技術である。
【００９７】
　幾つかの実施形態において、化学的方法は、細胞膜バリアを克服するために担体分子を
使用するトランスフェクションの方法である。幾つかの例において、化学的方法はリポフ
ェクションであり、それにより遺伝物質がリポソームを使用して細胞に注入される。
【００９８】
　幾つかの実施形態において、微量注入は、針を介した動物の細胞、組織、又は胚への遺
伝物質の注入である。
【００９９】
　幾つかの実施形態において、遺伝子銃は、プラスミドＤＮＡで覆われた重金属の素粒子
で細胞を撃つことにより遺伝子情報を細胞に注入する装置である。
【０１００】
　幾つかの実施形態において、インペールフェクションは、ナノ物質を使用した遺伝子送
達の方法である。
【０１０１】
　幾つかの実施形態において、流体力学に基づく送達は、細胞への実質の送達を可能にす
るように透過性を向上させるための、血管への比較的大量の溶液の迅速な注入である。幾
つかの例において、溶液は、タンパク質、オリゴヌクレオチド、ＤＮＡ、ＲＮＡ、又は小



(32) JP 6923509 B2 2021.8.18

10

20

30

40

50

分子を含んでいる。
【０１０２】
　幾つかの実施形態において、持続注入は、血管へ薬物、流体、又は栄養素の連続した投
与である。
【０１０３】
　いくつかの実施形態において、超音波処理は、限定されないが生体物質を妨害又は不活
性化、或いはＤＮＡの分子を断片化するために、サンプルにおいて粒子を撹拌するための
音響エネルギーを適用している。
【０１０４】
　幾つかの実施形態において、核酸ポリマーは、エレクトロポレーション、化学的方法、
微量注入、遺伝子銃、インペールフェクション、流体力学に基づく送達、持続注入、又は
超音波処理などのウイルス送達方法又は非ウイルス送達方法を必要とすることなく、筋肉
内、鼓室内、蝸牛内、静脈内、又は皮下の注入などの注入として、送達される。幾つかの
例において、上述のようなベクターは、エレクトロポレーション、化学的方法、微量注入
、遺伝子銃、インペールフェクション、流体力学に基づく送達、持続注入、又は超音波処
理などのウイルス送達方法又は非ウイルス送達方法を必要とすることなく、筋肉内、鼓室
内、蝸牛内、静脈内、又は皮下の注入などの注入として、送達される。
【０１０５】
　幾つかの実施形態において、上述の核酸ポリマー及び／又はベクターは更に、送達ビヒ
クルを含む。幾つかの例において、送達ビヒクルは、脂質ベースのナノ粒子；陽イオン細
胞透過性ペプチド（ＣＰＰ）；又は直鎖或いは分枝鎖の陽イオンポリマー；又は、細胞内
送達のための本明細書に記載される核酸ポリマー又はポリペプチドへと共役される、コレ
ステロール、胆汁酸、脂質、ペプチド、ポリマー、タンパク質、又はアプタマーなどの生
体共役反応により形成された物質を含む。幾つかの例において、付加的な送達ビヒクルは
、グリコポリマー、炭水化物ポリマー、又は、陽イオン性脂質或いは陽イオン性脂質ポリ
マーなどの脂質ポリマーを含む。
【０１０６】
疾患
　本明細書には、特定の実施形態において、切断型のＴｒｋＣ又は切断型のＴｒｋＢの高
度発現レベルに関連した耳の疾患又は疾病を処置する方法が開示される。幾つかの例にお
いて、前記方法は、治療量の本明細書に記載される医薬組成物を、耳の疾患又は疾病を患
う患者に投与する工程を含む。幾つかの例において、本明細書にはまた、切断型のＴｒｋ
Ｃ又は切断型のＴｒｋＢの高度発現レベルに関連した耳の疾患又は疾病を予防する、又は
耳の疾患又は疾病の進行を低減する方法も記載される。幾つかの例において、前記方法は
、治療量の本明細書に記載される医薬組成物を、耳の疾患又は疾病を患う患者に投与する
工程を含む。
【０１０７】
　幾つかの実施形態において、耳の疾患又は疾病は、難聴に関連した疾患又は疾病を含む
。幾つかの例において、耳の疾患又は疾病は、眼振、回転性めまい、耳鳴、炎症、感染、
及び／又はうっ血を含む。場合によっては、耳の疾患又は疾病は、聴器毒性、化学療法に
より誘発された難聴、興奮毒性、感音性難聴、騒音性難聴、老人性難聴、メニエール病／
症候群、内リンパ水腫、迷路炎、ラムゼイ・ハント症候群、前庭神経炎、耳鳴、又は微小
血管圧迫症候群を含む。
【０１０８】
興奮毒性
　興奮毒性は、グルタミン酸塩及び／又は同様の物質による、神経及び／又は有毛細胞の
死滅又は損傷を指す。
【０１０９】
　グルタミン酸塩は、中枢神経系において最も大量にある興奮性の神経伝達物質である。
シナプス前細胞は、刺激後にグルタミン酸塩を放出する。グルタミン酸塩は、シナプスを
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わたって流れ、シナプス後細胞に位置する受容体に結合し、これらの神経を活性化させる
。グルタミン酸塩受容体は、ＮＭＤＡ、ＡＭＰＡ、及びカイニン酸塩受容体を含んでいる
。グルタミン酸塩輸送体は、シナプスから細胞外のグルタミン酸塩を除去する役目を課さ
れている。幾つかの例において、特定の事象（例えば、虚血又は卒中）は前記輸送体を損
傷させる。これは、シナプス内に蓄積する過剰なグルタミン酸塩を結果としてもたらす。
シナプス内の過剰なグルタミン酸塩は、グルタミン酸塩受容体の過剰な活性化を結果とし
てもたらす。
【０１１０】
　ＡＭＰＡ受容体は、グルタミン酸塩とＡＭＰＡの両方の結合により活性化される。ＡＭ
ＰＡ受容体の特定のアイソフォームの活性化は、神経の原形質膜に位置するイオンチャネ
ルの開放を結果としてもたらす。チャネルが開くと、Ｎａ＋とＣａ２＋イオンは神経へと
流れ、Ｋ＋イオンは神経から流れる。
【０１１１】
　ＮＭＤＡ受容体は、グルタミン酸塩とＮＭＤＡとの両方が結合することにより活性化さ
れる。ＮＭＤＡ受容体の活性化は、神経の原形質膜に位置するイオンチャネルの開放を結
果としてもたらす。しかし、これらチャネルはＭｇ２＋イオンにより遮断される。ＡＭＰ
Ａ受容体の活性化は、イオンチャネルからシナプスへのＭｇ２＋イオンの排出を結果とし
てもたらす。イオンチャネルが開き、イオンチャネルがＭｇ２＋イオンを排出すると、Ｎ
ａ＋とＣａ２＋イオンは神経へと流れ、Ｋ＋イオンは神経から流れる。
【０１１２】
　興奮毒性は、ＮＭＤＡ受容体及びＡＭＰＡ受容体が、過剰な量のリガンド、例えば、異
常な量のグルタミン酸塩の結合により過剰に活性化されると生じる。これら受容体の過剰
な活性化は、それらの制御下でイオンチャネルの過剰な開放を引き起こす。これは、異常
に高いレベルのＣａ２＋とＮａ＋が神経に侵入することを可能にする。このようなレベル
のＣａ２＋とＮａ＋の神経への流入は、より頻繁に神経を興奮させ、結果として細胞内に
遊離基と炎症性化合物の急速な構築をもたらす。遊離基は最終的にミトコンドリアを損傷
し、細胞内の貯蔵エネルギーを消耗させる。更に、過剰レベルのＣａ２＋とＮａ＋イオン
は、過剰レベルの酵素（ホスホリパーゼ、エンドヌクレアーゼ、プロテアーゼを含むが、
これに限定されない）を活性化する。これら酵素の過剰な活性化は、細胞骨格、原形質膜
、ミトコンドリア、及び感覚神経のＤＮＡへの損傷を結果としてもたらす。幾つかの実施
形態において、耳の感覚細胞の調節剤は、過剰な神経発火及び／又は神経細胞死を減少又
は阻害する、グルタミン酸塩受容体アンタゴニストである。本明細書には、特定の実施形
態において、ＮＭＤＡ受容体の機能障害を特徴とする耳の疾患の処置に使用される医薬組
成物が開示される。
【０１１３】
耳鳴
　本明細書で使用されるように、「耳鳴」は、何の外部刺激も無い状態での音の知覚を特
徴とする障害を指す。特定の例において、耳鳴は、継続的又は散発的に片方又は両方の耳
に生じ、大抵の場合は響き渡る音として記載される。耳鳴は大抵の場合、他の疾患の診断
症状として用いられる。他覚的耳鳴と自覚的耳鳴といった、２つのタイプの耳鳴が存在す
る。前者は、誰にでも聞こえる、身体において作成された音である。後者は、病気に冒さ
れた個体にのみ聞こえるものである。研究により、５０００万以上のアメリカ人が耳鳴の
幾つかの形態を経験していると、推定されている。これら５０００万人のうち、約１２０
０万人が激しい耳鳴を経験している。
【０１１４】
　耳鳴の様々な処置が存在する。ＩＶにより投与されるリドカインは、病人の約６０％－
８０％の耳鳴に関連した騒音を減少又は排除する。ノルトリプチリン、セルトラリン、及
びパロキセチンなどの選択的な神経伝達物質再取摂取阻害剤も、耳鳴に対する効果を実証
してきた。ベンゾジアゼピンは、耳鳴を処置するためにも処方される。幾つかの実施形態
において、耳の感覚細胞の調節剤は、耳鳴に関連付けられた耳の感覚細胞の損傷及び／又
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は死滅を減少又は阻害する。
【０１１５】
感音性難聴
　感音性難聴は、内耳の内耳神経（第ＶＩＩＩ脳神経としても知られる）又は感覚細胞に
おける異状（先天性、後天性）から結果として生じるタイプの難聴である。内耳の主な異
常は、耳の有毛細胞及び感覚神経の異常である。
【０１１６】
　蝸牛の形成不全、染色体異常、及び先天性真珠腫は、幾つかの例において感音性難聴を
結果としてもたらす、先天性異常の例である。非限定的な例として、炎症性疾患（例えば
、化膿性迷路炎、鼓膜炎、流行性耳下腺炎、麻疹、ウイルス性梅毒、自己免疫障害）、メ
ニエール病、聴器毒性薬物（例えば、アミノグリコシド、ループ利尿薬、抗代謝物、サリ
チル酸塩、及びシスプラチンなど）への曝露、身体外傷、老人性難聴、及び音響性外傷（
９０ｄＢを超える音への長時間曝露）も、後天性の感音性難聴を結果としてもたらす。
【０１１７】
　感音性難聴を結果としてもたらす異常が聴覚路における異常の場合、感音性難聴は中枢
性難聴と呼ばれる。感音性難聴を結果としてもたらす異常が聴覚路における異常の場合、
感音性難聴は皮膚性難聴と呼ばれる。幾つかの実施形態において、耳の感覚細胞の調節剤
は、耳の感覚細胞の成長、及びそのプロセスと結合を促進し、且つ感音性難聴を減少又は
逆転させる栄養剤（例えば、ＢＤＮＦ、ＧＤＮＦ）である。
【０１１８】
騒音性難聴
　騒音性難聴（ＮＩＨＬ）は、長時間持続する、大きすぎる音又は大きな音への曝露後に
引き起こされる。場合によっては８５デシベル以上の音への、長時間、繰り返し、又は突
発的な（ｉｍｐｕｌｓｅ）曝露により、難聴が引き起こされる。難聴は、大きな騒音、例
えば、騒がしい音楽、重機又は機械類、飛行機、銃声、或いは他のヒトによる騒音への長
時間の曝露からも生じる。ＮＩＨＬは有毛細胞及び／又は聴神経への損傷を引き起こす。
有毛細胞は、音響エネルギーを電気信号に変換する小感覚細胞である。幾つかの例におい
て、突発的な音は、結果として恒久的な即時の難聴をもたらす。この種の難聴は、場合に
よっては、経時的に鎮静する、耳又は頭部の鳴り響く音、飛び回る音（ｂｕｚｚｉｎｇ）
、又は轟音といった耳鳴を伴う。難聴と耳鳴とは、幾つかの例において、片方又は両方の
耳に生じ、耳鳴は、生涯を通じて継続的に又は時々継続する。騒音への継続的な曝露は有
毛細胞の構造にも損傷を与え、永続的な難聴及び耳鳴を結果としてもたらすが、このプロ
セスは、突発性の騒音よりも徐々に生じる。
【０１１９】
　幾つかの実施形態において、耳を保護する薬剤は、ＮＩＨＬを逆転、低減、又は改善す
る。ＮＩＨＬを処置又は予防する耳を保護する薬剤の例は、限定されないが、本明細書に
記載されている耳を保護する薬剤を含んでいる。
【０１２０】
中毒性難聴
　中毒性難聴は毒素によって引き起こされる難聴を指す。幾つかの例において、難聴は、
耳の有毛細胞、蝸牛、及び／又は脳神経ＶＩＩへの外傷を原因とする。多剤は聴器毒性で
あると知られている。多くの場合、聴器毒性は用量依存性である。聴器毒性は、薬の中止
後に恒久的又は可逆的となる。
【０１２１】
　既知の聴器毒性薬物は、限定されないが、抗生物質のアミノグリコシドクラス（例えば
、ゲンタマイシン及びアミカシン）、抗生物質のマクロライドクラスの一部のメンバー（
例えば、エリスロマイシン）、抗生物質の糖タンパク質クラスの一部のメンバー（例えば
、バンコマイシン）、サリチル酸、ニコチン、一部の化学療法剤（例えばアクチノマイシ
ン、ブレオマイシン、シスプラチン、カルボプラチン、オキサリプラチン、及びビンクリ
スチン）、及び薬物のループ利尿薬ファミリー薬物の一部のメンバー（例えばフロセミド
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）、６－ヒドロキシドーパミン（６－ＯＨ　ＤＰＡＴ）、６，７－ジニトロキノキサリン
－２，３－ジオン（ＤＮＱＸ）などを含む。
【０１２２】
　化学療法剤、及び抗生物質のアミノグリコシドクラスは、活性酸素種（ＲＯＳ）の産生
を誘導する。幾つかの実施形態において、ＲＯＳは、ＤＮＡ、ポリペプチド、及び／又は
脂質に損傷を与えることにより、細胞に直接損傷を与える。酸化防止剤は、細胞に損傷を
与える前に、ＲＯＳの形成を妨げる又は遊離基を除去する（ｓｃａｖｅｎｇｉｎｇ）こと
により、ＲＯＳの損傷を妨げる。化学療法剤、及び抗生物質のアミノグリコシドクラスの
両方は、内耳の血管線条においてメラニンを結合することによって耳に損傷を与えるとも
考えられる。幾つかの例において、シスプラチン、アクチノマイシン、ブレオマイシン、
カルボプラチン、オキサリプラチン、及びビンクリスチンなどの化学療法剤により誘導さ
れる難聴は、化学療法誘導性難聴と称される。
【０１２３】
　サリチル酸は、ポリペプチドプレスチン（ｐｒｅｓｔｉｎ）の機能を阻害するので、聴
器毒性と分類される。プレスチンは、外耳の有毛細胞の原形質膜にわたり塩化物と炭酸塩
の交換を制御することにより、外耳の有毛細胞の運動性を媒介する。これは外耳の有毛細
胞でのみ確認され、内耳の有毛細胞では確認されない。従って、本明細書には、耳を保護
する薬剤（例えば酸化防止剤）を含む制御放出型の耳用組成物の使用が開示され、これに
より、限定されないがシスプラチン処置、アミノグリコシド又はサリチル酸の投与、或い
は他の聴器毒性薬剤を含む、化学療法の聴器毒性効果を予防、改善、又は緩和する。
【０１２４】
内リンパ水腫
　内リンパ腫は、内耳の内リンパ系内の水圧の増加を指す。内リンパと外リンパとは、複
数の神経を含む薄い膜によって分離されている。圧力変動は、それらが収容する膜と神経
にストレスを与える。圧力が十分に大きい場合、これらの膜に破壊が生じる。この結果、
脱分極の遮断及び機能の一時的損失を引き起こす、流体の混合がもたらされる。前庭神経
発火の速度の変化は大抵、回転性めまいに繋がる。更に、コルチ器官も影響を受ける。基
底膜、及び内側と外側の有毛細胞の歪みは、難聴及び／又は耳鳴を引き起こす。
【０１２５】
　原因は、代謝性障害、ホルモンの不均衡、自己免疫性疾患、及び、ウイルス感染、細菌
感染、又は真菌感染を含む。症状は、難聴、回転性めまい、耳鳴、耳の閉塞感を含む。幾
つかの例においては眼振も存在する。処置は、ベンゾジアゼピン、利尿剤（流体の圧力を
下げるもの）、コルチコステロイド、及び／又は、抗菌薬、抗ウイルス剤、又は、抗真菌
剤を含む。
【０１２６】
迷路炎
　迷路炎は、内耳の前庭系を含む耳の迷路の炎症である。原因は、細菌感染、ウイルス感
染、及び真菌感染を含む。場合によっては、迷路炎は、頭部損傷又はアレルギーにより引
き起こされる。迷路炎の症状は、バランス維持の困難、めまい、回転性めまい、耳鳴、及
び難聴を含む。回復には１～６週間かかる。しかし、場合により慢性症状が数年存在する
。
【０１２７】
　迷路炎の様々な処置が存在する。プロクラルペラジンは大抵、制吐剤として処方される
。セロトニン再摂取阻害剤は、内耳内の新たな神経発達を刺激することが示された。加え
て、原因が細菌感染である場合に抗生物質を用いた処置が処方され、疾病がウイルス感染
によって引き起こされる場合にはコルチコイドと抗ウイルス剤を用いた処置が推奨される
。
【０１２８】
メニエール病
　メニエール病は、幾つかの例においては３～２４時間にわたり持続し、徐々に弱まる回
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転性めまい、吐き気、嘔吐に突然襲われることを特徴とする、特発性の疾病である。時間
を経るにつれて、上述の疾患に、進行性の難聴、耳鳴、及び耳の圧迫感を伴う。メニエー
ル病の原因は、内耳液の生成の増大又は再吸収の減少を含む、内耳液のホメオスタシスの
不均衡におそらく関係する。
【０１２９】
　内耳におけるバソプレシン（ＶＰ）媒介性アクアポリン２（ＡＱＰ２）系の研究は、内
リンパ生成物を誘導する際にＶＰの役割を示唆しており、これにより、前庭と蝸牛の構造
の圧力を増大させる。ＶＰのレベルは内リンパ水腫（メニエール病）の場合にアップレギ
ュレートされることが見出され、モルモットにおけるＶＰの長期投与は内リンパ水腫を誘
導することが見出された。鼓室階へのＯＰＣ－３１２６０（Ｖ２－Ｒの競合アンタゴニス
ト）の注入を含む、ＶＰアンタゴニストによる処置は、メニエール病の症状の顕著な軽減
を結果としてもたらした。他のＶＰのアンタゴニストは、ＷＡＹ－１４０２８８、ＣＬ－
３８５００４、トルバプタン、コニバプタン、ＳＲ１２１４６３Ａ、及びＶＰＡ９８５を
含む。（Ｓａｎｇｈｉ　ｅｔ　ａｌ．　Ｅｕｒ．　Ｈｅａｒｔ　Ｊ．　（２００５）　２
６：５３８－５４３；　Ｐａｌｍ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎｅｐｈｒｏｌ．　Ｄｉａｌ　Ｔｒａ
ｎｓｐｌａｎｔ　（１９９９）　１４：２５５９－２５６２）。
【０１３０】
　他の研究は、内リンパ生成物、及びそれ故前庭／蝸牛器の圧力を制御する際のエストロ
ゲン関連受容体β／ＮＲ３Ｂ２（ＥＲＲ／Ｎｒ３ｂ２）の役割を示唆している。マウスへ
のノックアウト研究は、内リンパ流体の生成を調節する際のＮｒ３ｂ２遺伝子のポリペプ
チド生成物の役割を示す。Ｎｒ３ｂ２発現は、内リンパ分泌線状辺緑細胞（ｓｔｒｉａｌ
　ｍａｒｇｉｎａｌ　ｃｅｌｌ）、及び、蝸牛及び前庭器の前庭暗細胞それぞれに局在化
される。更に、Ｎｒ３ｂ２遺伝子のコンディショナルノックアウトは、聴覚消失、及び内
リンパ流体量の減少を結果としてもたらす。場合によっては、ＥＲＲ／Ｎｒ３ｂ２へのア
ンタゴニストによる処置は、内リンパ量の減少を補助し、故に、内耳構造内の圧力を変更
する。
【０１３１】
　他の処置は、即時の症状への対処及び再発の予防を目標とする。低ナトリウム食、カフ
ェイン、アルコール、及びタバコの回避が推奨された。一時的に回転性めまいの発作を緩
和する薬物は、抗ヒスタミン（メクリジン及び他の抗ヒスタミンを含む）、及び、ロラゼ
パム又はジアゼパムを含む、バルビツール酸塩及び／又はベンゾジアゼピンを含む中枢神
経系剤を含む。症状を和らげるのに役立つ薬物の他の例は、スコポラミンを含むムスカリ
ン性アンタゴニストを含んでいる。吐き気と嘔吐は、フェノチアジン剤プロクロルベラジ
ンを含む、抗精神病剤を含有する座薬によって和らげられる。
【０１３２】
　症状を緩和するために使用される外科的処置は、回転性めまいの症状を緩和するための
前庭機能及び／又は蝸牛機能の破壊を含む。これらの手順は、内耳の液圧を下げること、
及び／又は内耳の平衡機能を破壊することの何れかを目的とする。液圧を和らげる内リン
パのシャント手術は、前庭機能不全の症状を和らげるために内耳に施される。他の処置は
、鼓膜への注入時に有毛細胞の感覚機能を破壊し、それにより内耳の平衡機能を完全に失
くす、ゲンタマイシンの適用を含む。前庭神経の切断も利用され、これにより聴覚を保持
しつつ、回転性めまいを制御する。幾つかの実施形態において、耳の感覚細胞のモジュレ
ータは、有毛細胞の成長を促進し、被験体が内耳の平衡機能を回復することを可能にする
。
【０１３３】
メニエール症候群
　メニエール病と似た症状を示すメニエール症候群は、別の疾患プロセスへの二次的な苦
痛（例えば、梅毒感染による甲状腺疾患又は内耳炎症）であると考えられる。故に、メニ
エール症候群は、内分泌異常、電解質不均衡、自己免疫機能不全、機能障害、薬物療法、
感染（例えば、寄生虫感染）、又は脂質異状症を含む、内リンパの正常な産生又は再吸収
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を妨害する様々なプロセスへの二次的な影響である。メニエール症候群を患う患者の処置
は、メニエール病と同様である。ラムゼイ・ハント症候群（帯状疱疹の感染）
【０１３４】
　ラムゼイ・ハント症候群は、聴神経の帯状疱疹の感染によって引き起こされる。この感
染は、激しい耳痛、難聴、回転性めまいの他に、神経によりもたらされる、外耳上、外耳
道中、同様に顔又は首の皮膚上の水膨れを引き起こす。顔面神経が腫れにより圧迫される
場合、顔面筋も麻痺する。難聴は一時的又は恒久的なものであり、回転性めまいの症状は
通常は数日から数週まで持続する。
【０１３５】
　ラムゼイ・ハント症候群の処置は、アシクロビルを含む抗ウイルス剤の投与を含む。他
の抗ウイルス剤は、ファムシクロビルとバラシクロビルを含む。抗ウイルス剤とコルチコ
ステロイドの治療の組み合わせも、帯状疱疹の感染を改善するために使用される。鎮痛剤
又は麻薬も、疼痛を和らげるために投与され、ジアゼパム又は他の中枢神経系剤が、回転
性めまいを抑えるために投与される。カプサイシン、リドカインパッチ、及び神経ブロッ
クが随意に使用される。顔面神経麻痺を和らげるために、圧迫された顔面神経に手術も行
なわれる。
【０１３６】
微小血管圧迫症候群
　「血管圧迫」又は「神経血管圧迫」とも称される微小血管圧迫症候群（ＭＣＳ）は、回
転性めまい及び耳鳴を特徴とする障害である。微小血管圧迫症候群は、血管による脳神経
ＶＩＩの刺激作用によって引き起こされる。ＭＣＳを有する被験体に見出される他の症状
は、限定されないが、重度の動作の不耐性、及び「クイックスピン」のような神経痛を含
む。ＭＣＳは、カルバマゼピン、ＴＲＩＬＥＰＴＡＬ（登録商標）、及びバクロフェンで
処置される。場合によっては、ＭＣＳは外科的にも処置される。
【０１３７】
前庭神経炎
　前庭神経炎、又は前庭神経病は、末梢性前庭系の急性の持続的な機能障害である。前庭
神経炎は、片方又は両方の前庭器からの求心性神経入力の破壊によって引き起こされると
、理論付けられている。この破壊の源は、前庭神経及び／又は迷路のウイルス感染及び急
性の局所的虚血を含む。
【０１３８】
　前庭神経炎を診断する時の最も重要な所見は、自発性、一方向性、水平性の眼振である
。これには大抵、吐き気、嘔吐、及び回転性めまいが付随する。しかし、難聴又は他の聴
覚症状は通常付随しない。
【０１３９】
　前庭神経炎の様々な処置が存在する。ジメンヒドリネート、ジフェンヒドラミン、メク
リジン、及びプロメタジンのようなＨ１－受容体アンタゴニストは、抗コリン作用によっ
て前庭刺激を減少させて、迷路機能を低下させる。ジアゼパム及びロラゼパムなどのベン
ゾジアゼピンは、ＧＡＢＡＡ受容体に対するベンゾジアゼピンの効果による前庭反応を阻
害するためにも使用される。抗コリン薬、例えばスコポラミンも処方される。これらは、
前庭の小脳の経路における伝導を抑えることにより機能する。最後に、コルチコイド（即
ちプレドニゾン）が、前庭神経及び関連する器官の炎症を改善するために処方される。
【０１４０】
老人性難聴
　加齢性難聴（老人性難聴）は、加齢と共に徐々に生じる聴力の損失である。幾つかの例
において、老人性難聴は、年配者及び高齢者に影響を及ぼす最も一般的な疾病の１つであ
る。場合によっては、６５歳～７４歳の間でアメリカ合衆国において３人におよそ１人が
難聴を有しており、７５歳より上の人々のほぼ半分が難聴（ｄｉｆｆｉｃｕｌｔｙ　ｈｅ
ａｒｉｎｇ）を有している。場合によっては、聴力に問題があると、医師の助言を理解し
且つそれに従い、警告に反応し、及び、電話、ドアベル、及び煙探知器を聞くことが困難
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になる。更に、場合によっては、難聴により、家族や友人との会話を楽しむことが困難に
なり、孤立感に繋がってしまう。幾つかの例において、加齢性難聴は片耳又は両耳に生じ
、時には両耳に等しく影響を及ぼす。
【０１４１】
　幾つかの実施形態において、加齢性難聴の多くの原因が存在する。最も一般的に、難聴
は、人が加齢するにつれて内耳の変化から生じるが、幾つかの例において、難聴はまた、
中耳の変化、又は耳から脳までの神経経路に沿った複雑な変化から結果として生じる。追
加の例において、特定の医学的状態と薬物療法は同様の役割を果たす。幾つかの実施形態
において、老人性難聴は、らせん神経節ニューロンの求心性線維及び有毛細胞を持つそれ
らのシナプス（リボンシナプス）の緩やかな損失から結果として生じ、音を検出する感覚
細胞と、聴性脳にこの情報を伝達する聴神経との間に、離断を引き起こす。らせん神経節
ニューロンと有毛細胞の損失も生じる。大きな雑音への事前暴露又は場合によっては他の
耳の傷害は、この加齢のプロセスを悪化させ、聴力の損失の加速を引き起こす。老人性難
聴は「隠れた難聴」にも関係し、これは、聴力閾値の著しい変化の欠如にもかかわらず背
景雑音（「雑音中の音声」）に対する音を検出することができないものである。場合によ
っては、聴力におけるこのようなより繊細な減衰は、らせん神経節ニューロンの求心性線
維及び有毛細胞を持つそれらのシナプス結合（リボンシナプス）の損失に関連している。
【０１４２】
耳の解剖学
　図３に示されるように、外耳は、器官の外側部分であり、耳介（心耳）、耳道（外耳道
）、及び鼓膜（ｅａｒ　ｄｒｕｍとしても知られている）の外側に面する部分から成る。
頭部の側部で目に見える外耳の肉質部分である耳介は、音波を集め、音波を耳道に向ける
。従って、外耳の機能は、部分的に、音波を集め、鼓膜及び中耳に向けることである。
【０１４３】
　中耳は、鼓膜の背後にある、鼓室と呼ばれる空気で満たされた空洞である。鼓膜（ｅａ
ｒ　ｄｒｕｍとしても知られている）は、外耳と中耳を分ける薄い膜である。中耳は側頭
骨内にあり、この空間内に、ツチ骨、キヌタ骨、アブミ骨といった３つの耳骨（耳小骨）
を含む。耳小骨は、小さな靱帯を介して共に結合されており、鼓室の空間にわたって架橋
を形成している。ツチ骨は、一端で鼓膜に結合しており、その前端にてキヌタ骨に結合し
ており、次いで、アブミ骨に結合している。アブミ骨は、卵円窓に結合しており、２つの
卵円窓のうち１つは鼓室内に位置している。輪状靱帯として知られる線維組織層は、アブ
ミ骨を卵円窓に結合している。外耳からの音波は最初に鼓膜を振動させる。この振動は、
耳小骨及び卵円窓を通って蝸牛に伝わり、内耳中の液体にこの動きが伝わる。従って、耳
小骨は、鼓膜と、流体で満ちた内耳の卵円窓との間に、機械的な結合をもたらすように配
置されており、そこでは更なる処理のために音が変換され、内耳に伝達される。耳小骨、
鼓膜、又は卵円窓の硬化、硬直、又はそれらの動作の損失により、難聴、例えば、耳硬化
症、又はアブミ骨の硬直が引き起こされる。
【０１４４】
　鼓室は耳管を介して咽喉にも結合されている。耳管は、外気と中耳の空洞との間の圧力
を等しくする能力をもたらす。正円窓は、内耳の構成要素であるが鼓室内にもアクセス可
能であり、内耳の蝸牛に向かって開口している。正円窓は正円窓膜によって覆われ、正円
窓膜は、外層又は粘液層、中間層又は線維層、及び内膜といった３つの層から成り、蝸牛
の流体と直接繋がっている。従って、正円窓は、内膜を介して内耳に直接連絡している。
【０１４５】
　卵円窓と正円窓における動作は、相互連絡されており、即ち、アブミ骨が鼓膜から卵円
窓へとこの動作を伝えることで、内耳流体に対して内側に移動すると、正円窓（正円窓膜
）は対応するように押し出され、蝸牛の流体から離れる。正円窓のこの動作により、蝸牛
内の流体の動作が可能となり、次いで、蝸牛内部の有毛細胞の動作が生じ、聴覚信号の伝
達が可能となる。正円窓膜における硬化と硬直は、蝸牛の流体における動作の能力が欠如
するため、難聴を引き起こす。近年の研究は、卵円窓を通る正常な伝導経路を迂回させ、
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且つ増幅された入力を蝸牛室にもたらす、正円窓への医療用トランスデューサの移植に焦
点を当てている。
【０１４６】
　聴覚信号の変換は内耳で行われる。流体で満ちた内耳（又はｉｎｎｅｒ　ｅａｒ）は、
蝸牛器及び前庭器といった２つの主要な構成要素から成る。内耳は、部分的に、頭蓋骨の
側頭骨中の入り組んだ一連の経路である骨又は骨迷路内に位置している。前庭器は平衡感
覚の器官であり、３つの半円状の管及び前庭から成る。この３つの半円状の管は互いに対
して配置されており、それにより、空間中の３つの直交面に沿った頭部の動作は、流体の
動作により、及び、膨大部稜と呼ばれる半円状の管の感覚器官による後の信号処理により
検出される。膨大部稜は、有毛細胞及び支持細胞を備えており、クプラと呼ばれる半円型
のゼラチン状の塊によって覆われている。有毛細胞の毛は、クプラに包埋されている。半
円状の管は、動的平衡、回転又は角度移動の平衡状態を検出する。
【０１４７】
　頭部を迅速に回転させると、半円状の管は、頭部と共に動くが、膜状の半円状の管に位
置する内リンパ液は、動かない状態を維持する傾向がある。内リンパ液は、クプラに逆ら
って押し出され、片側に傾く。クプラは、傾くと、膨大部稜の有毛細胞の毛の一部を曲げ
、知覚刺激を引き起こす。半円状の管はそれぞれ異なる面に位置しているため、半円状の
管それぞれに対応する膨大部稜は、頭部の同じ動きに対して異なる反応を行う。これによ
り、刺激の組み合わせ（ｍｏｓａｉｃ）が作られ、内耳神経の前庭枝上の中枢神経系に伝
達される。中枢神経系は、この情報を解釈し、平衡を維持するのに適切な反応を開始する
。中枢神経系の中で重要なものは小脳であり、これは平衡と均衡の感覚を媒介する。
【０１４８】
　前庭は内耳の中心部分であり、静的平衡又は重力に対する頭部の位置を確認する有毛細
胞を有する、機械受容器を備えている。静的平衡は、頭部に動きがない、又は直線状に動
いている時に役割を果たす。前庭中の膜状迷路は、卵形嚢と球形嚢といった２つの嚢状の
構造体に分けられる。各構造体は順番に嚢斑と呼ばれる小さな構造体を含み、これは、静
的平衡の維持に寄与している。嚢斑は感覚有毛細胞から成り、感覚有毛細胞は、嚢斑を覆
うゼラチン状の塊（クプラと似たもの）に包埋されている。耳石と呼ばれる炭酸カルシウ
ムの粒は、ゼラチン状の層の表面に包埋されている。
【０１４９】
　頭部が直立位置にある時、毛は斑に沿って真っ直ぐになっている。頭部が傾くと、ゼラ
チン状の塊及び耳石は対応して傾き、斑の有毛細胞上の毛の一部が曲がる。この曲げ作用
により、中枢神経系に対して信号刺激が開始され、刺激は内耳神経の前庭枝を介して伝わ
り、次に適切な筋肉に運動刺激を中継して、平衡を維持する。
【０１５０】
　蝸牛は、聴覚に関連する内耳の部分である。蝸牛は、先が細くなった管状の構造であり
、カタツムリに似た形状で巻かれている。蝸牛の内側は、３つの領域に分かれており、前
庭膜及び基底板の位置により更に画定されている。前庭膜より上の位置は前庭階であり、
これは卵円窓から蝸牛の頂部まで延びており、カリウム濃度が低く且つナトリウム濃度が
高い水溶液である外リンパ液を含有している。基底膜は鼓室階の領域を画定しており、こ
れは蝸牛の頂部から正円窓まで延びており、同様に外リンパを含有している。基底膜は、
数千もの硬い繊維を含有しており、該繊維は、正円窓から蝸牛頂部までに向かって、徐々
に長くなっている。基底膜の線維は、音で活性化されると振動する。前庭階と鼓室階との
間には蝸牛管があり、これは蝸牛の頂部にある閉じられた嚢として終わる（ｅｎｄｓ）。
蝸牛管は内リンパ液を含有しており、これは脳脊髄液と同様のものであり、カリウムが豊
富である。
【０１５１】
　聴覚の感覚器官であるコルチ器官は、基底板上に位置し、蝸牛管に向かって上方に延び
ている。コルチ器官は有毛細胞を含有しており、該有毛細胞は、自由表面から延びる毛状
突起を有し、且つ蓋膜と呼ばれるゼラチン状表面と接触している。有毛細胞は、軸索を有
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していないが、内耳神経の蝸牛枝を形成する感覚神経線維に囲まれている（第ＶＩＩＩ脳
神経）。
【０１５２】
　上記のように、楕円形の窓としても知られる卵円窓は、アブミ骨と連絡しており、鼓膜
から振動する音波を中継する。卵円窓に伝わった振動は、外リンパ及び前庭階／鼓室階を
介して流体で満ちた蝸牛の内圧を増大させ、次いで、それに応じて正円窓膜を膨らませる
。卵円窓の内側への加圧／正円窓の外側への膨張の協調により、蝸牛の内圧が変わること
なく、蝸牛内の流体の移動が可能となる。しかし、振動は、前庭階において外リンパを介
して伝わると、前庭膜に対応する発振をもたらす。このような対応する発振は、蝸牛管の
内リンパを介して伝わり、基底板へと伝わる。基底板が振幅する、又は上下に動くと、そ
れに伴ってコルチ器官が動く。次いで、コルチ器官の有毛細胞受容体は、蓋膜に逆らって
動き、蓋膜に機械的な変形が生じる。この機械的な変形により、神経刺激が開始され、該
刺激は内耳神経を経て中枢神経系に伝わり、受け取られた音波を、後に中枢神経系により
処理される信号へと機械的に変換する。
【０１５３】
併用療法
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物は、付加的な治療剤と組
み合わせて投与される。幾つかの例において、付加的な治療剤は、限定されないが、制吐
薬、抗菌薬、抗酸化剤、消毒薬などを含む。
【０１５４】
制吐剤
　制吐剤は、本明細書に開示される医薬組成物又は製剤と組み合わせて随意に使用される
。制吐剤は、プロメタジン、プロクロルペラジン、トリメトベンズアミド、及びトリエチ
ルペラジン（ｔｒｉｅｔｈｙｌｐｅｒａｚｉｎｅ）を含む。他の制吐剤は、ドラセトロン
、グラニセトロン、オンダンセトロン、トロピセトロン、及びパロノセトロンなどの５Ｈ
Ｔ３アンタゴニスト；及びドロペリドールなどの神経弛緩薬を含む。更に制吐剤は、メク
リジンなどの抗ヒスタミン剤；パーフェナジンなどのフェノチアジン及びチエチルペラジ
ン；ドンペリドン、プロペリドール（ｐｒｏｐｅｒｉｄｏｌ）、ハロペリドール、クロル
プロマジン、プロメタジン、プロクロルペラジン、メトクロプラミド、及びそれらの組み
合わせを含むドーパミンアンタゴニスト；ドロナビノール、ナビロン、サティベックス、
及びそれらの組み合わせを含むカンナビノイド；スコポラミンを含む抗コリン薬；及びデ
キサメタゾンを含むステロイド；トリメトベンズアミン（ｔｒｉｍｅｔｈｏｂｅｎｚａｍ
ｉｎｅ）、エメトロール（ｅｍｅｔｒｏｌ）、プロポフォール、ムシモール、及びそれら
の組み合わせを含む。
【０１５５】
抗菌薬
　抗菌薬も、本明細書に開示される医薬組成物又は製剤と共に有用なものとして考慮され
る。抗菌薬は、バクテリア、真菌、又は寄生生物を含む微生物を阻害又は根絶するように
作用する薬剤を含む。場合によっては、特定の抗菌薬は特定の微生物と闘うために使用さ
れる。従って、当業者は、どの抗菌薬が、特定された微生物、又は表示された兆候に依存
して関連性がある又は有用であるのかを分かっている。抗菌薬は、抗生物質、抗ウイルス
剤、抗真菌剤、及び駆虫薬を含む。
【０１５６】
　典型的な抗生物質は、アミカシン、ゲンタマイシン、カナマイシン、ネオマイシン、ネ
チルマイシン、ストレプトマイシン、トブラマイシン、パロモマイシン、ゲルダナマイシ
ン（ｇｅｌｄａｎｍｙｃｉｎ）、ハービマイシン、ロラカルベフ、エルタペネム、ドリペ
ネム、イミペネム、シラスタチン、メロペネム、セファドロキシル、セファゾリン、セフ
ァロチン、セファレキシン、セファクロル、セファマンドール、セフォキシチン、セフプ
ロジル（ｄｅｆｐｒｏｚｉｌ）、セフロキシム、セフィキシム、セフジニル、セフジトレ
ン、セフォペラゾン、セフォタキシム、セフポドキシム、セフタジジム、セフチブテン、
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セフチゾキシム、セフトリアキソン、セフェピム、セフトビプロール、テイコプラニン、
バンコマイシン、アジスロマイシン、クラリスロマイシン、ジリスロマイシン、エリスロ
マイシン、ロキシスロマイシン、トロレアンドマイシン、テリスロマイシン、スペクチノ
マイシン、アズトレオナム、アモキシシリン、アンピシリン、アズロシリン、カルベニシ
リン、クロキサシリン、ジクロキサシリン、フルクロキサシリン、メズロシリン、メチシ
リン、ナフシリン、オキサシリン、ペニシリン、ピペラシリン、チカルシラン（ｔｉｃａ
ｒｃｉｌｌａｎ）、バシトラシン、コリスチン、ポリミキシンＢ、シプロフロキサシン、
エノキサシン、ガチフロキサシン、レボフロキサシン、ロメフロキサシン、モキシフロキ
サシン、ノルフロキサシン、オフロキサシン、トロバフロキサシン（ｔｒｏｖｆｌｏｘａ
ｃｉｎ）、マフェニド、プロントジル、スルファセタミド、スルファメチゾール、スルフ
ァニルアミド（ｓｕｌｆａｎｉｍｉｌｉｍｄｅ）、スルファサラジン、スルフイソキサゾ
ール、トリメトプリム、デメクロサイクリン、ドキシサイクリン、ミノサイクリン、オキ
シテトラサイクリン、テトラサイクリン、アルスフェナミン、クロラムフェニコール、ク
リンダマイシン、リンコマイシン、エタンブトール、ホスホマイシン、フシジン酸、フラ
ゾリドン、イソニアジド、リネゾリド、メトロニダゾール、ムピロシン、ニトロフラント
イン、プラテンシマイシン、ピラジンアミド、キヌプリスチン（ｑｕｉｎｕｓｐｒｉｓｔ
ｉｎ）／ダルホプリスチン、リファンピン、チニダゾール、及びそれらの組み合わせを含
む。
【０１５７】
　典型的な抗ウイルス剤は、アシクロビル、ファムシクロビル、及びバラシクロビルを含
む。他の抗ウイルス剤は、アバカビル、アシクロビル、アデホビル（ａｄｆｏｖｉｒ）、
アマンタジン、アンプレナビル、アルビドール、アタザナビル、アルチプラ（ａｒｔｉｐ
ｌａ）、ブリブジン、シドフォビル、コンビビル、エドクスジン、エファビレンツ、エム
トリシタビン、エンフビルチド、エンテカビル、ホミビルセン（ｆｏｍｖｉｒｓｅｎ）、
ホスアンプレナビル、フォスカルネット、ホスホネット、ガンシクロビル、ガーダシル、
イバシタビン、イムノビル（ｉｍｕｎｏｖｉｒ）、イドクスウリジン、イミキモド、イン
ジナビル、イノシン、インテグラーゼ阻害剤、ＩＩＩ型インターフェロン、ＩＩ型インタ
ーフェロン、Ｉ型インターフェロンを含むインターフェロン、ラミブジン、ロピナビル、
ロビリド（ｌｏｖｉｒｉｄｅ）、ＭＫ－０５１８、マラビロク、モロキシジン、ネルフィ
ナビル、ネビラピン、ネキサビル（ｎｅｘａｖｉｒ）、ヌクレオシドアナログ、オセルタ
ミビル、ペンシクロビル、ペラミビル、プレコナリル、ポドフィロトキシン、プロテアー
ゼ阻害剤、逆転写酵素阻害薬、リバビリン、リマンタジン、リトナビル、サキナビル、ス
タブジン、テノホビル、テノホビル・ジソプロキシル、チプラナビル、トリフリジン、ト
リジビル、トロマンタジン、ツルバダ、バルガンシクロビル、ビクリビロク、ビダラビン
、ビラミジン（ｖｉｒａｍｉｄｉｎｅ）、ザルシタビン、ザナミビル、ジドブジン、及び
それらの組み合わせを含む。
【０１５８】
　典型的な抗真菌剤は、アモロルフィン（ａｍｒｏｌｆｉｎｅ）、ブテナフィン（ｕｔｅ
ｎａｆｉｎｅ）、ナフチフィン、テルビナフィン、フルシトシン、フルコナゾール、イト
ラコナゾール、ケトコナゾール、ポサコナゾール、ラブコナゾール、ボリコナゾール、ク
ロトリマゾール、エコナゾール、ミコナゾール、オキシコナゾール、スルコナゾール、テ
ルコナゾール、チオコナゾール、ニッコーマイシンＺ、カスポファンギン、ミカファンギ
ン、アニデュラファンギン、アンフォテリシンＢ、リポソームニスタチン（ｎｙｓｔａｓ
ｔｉｎ）、ピマリシン、グリセオフルビン、シクロピロクスオラミン、ハロプロジン、ト
ルナフテート、ウンデシレン酸塩、及びそれらの組み合わせを含む。典型的な駆虫薬は、
アミトラズ、アモスカネート、アベルメクチン、カルバドックス、ジエチルカルバマジン
（ｄｉｅｔｈｙｌｃａｒｂａｍｉｚｉｎｅ）、ジメトリダゾール、ジミナゼン、イベルメ
クチン、マクロフィラリサイド、マラチオン、ミタバン（ｍｉｔａｂａｎ）、オキサムニ
キン、ペルメトリン、プラジカンテル、パモ酸ピランテル（ｐｒａｎｔｅｌ　ｐａｍｏａ
ｔｅ）、セラメクチン、スチボグルコン酸ナトリウム、チアベンダゾール及びそれらの組
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み合わせを含む。
【０１５９】
抗酸化剤
　抗酸化剤は、本明細書に記載される医薬組成物と組み合わせて随意に使用される。抗酸
化剤は、耳の神経及び／又は有毛細胞の変性を調節するものといった薬剤を含む。従って
、幾つかの実施形態は抗酸化剤の使用を組み込む。幾つかの実施形態において、抗酸化剤
は、ビタミンＣ、Ｎ－アセチルシステイン、ビタミンＥ、エブセレン（２－フェニル－１
、２－ベンジソセレナゾール－３（２Ｈ）－オン（ＰＺ　５１又はＤＲ３３０５とも呼ば
れる）、Ｌ－メチオニン、イデベノン（２－（１０－ヒドロキシデシル）－５，６－ジメ
トキシ－３－メチル－シクロヘキサ－２，５－ジエン－１，４－ジオン）である。幾つか
の実施形態において、抗酸化剤は栄養剤であり、正常細胞の成長を促進する。
【０１６０】
消毒薬
　消毒薬は、本明細書に開示される組成物と組み合わせて随意に使用される。消毒薬はま
た、本明細書に開示される製剤と共に有用なものとしても考慮される。消毒薬は、酢酸、
ホウ酸、ゲンチアナバイオレット、過酸化水素、過酸化カルバミド、クロルヘキシジン、
食塩水、マーキュロクロム、ポビドンヨード、ポリヒドロキシンヨウ素（ｐｏｌｙｈｙｒ
ｏｘｉｎｅ　ｉｏｄｉｎｅ）、クレシル酸塩、及び酢酸アルミニウム、並びにそれらの組
み合わせを含むが、これらに限定されない。
【０１６１】
　他の薬剤は、本明細書に記載されている任意の組成物又はデバイスにおいて随意に使用
される。幾つかの実施形態において、モノアミンオキシダーゼ阻害剤（例えば、ラサギリ
ン、Ｒ（＋）－Ｎ－プロパルギル－１－アミノインダン）は、本明細書に記載される任意
の組成物又はデバイスにおいて使用される。幾つかの実施形態において、アデノシンアン
タゴニスト（例えばＲ－Ｎ６－フェニルイソプロピルアデノシン、１－２－オキソチアゾ
リジン－４－カルボン酸（プロシステイン））が、本明細書に記載される任意の組成物又
はデバイスにおいて使用される。活性薬剤及び／又は第２の治療薬の任意の組み合わせは
、本明細書に記載される組成物に適合する。
【０１６２】
耳の外科的手術及びインプラント
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬製剤及び組成物は、インプラン
ト（例えば蝸牛インプラント）と組み合わせて（例えば、移植、短期の使用、長期使用、
又は除去）使用される。本明細書で使用されるように、インプラントは内耳又は中耳の医
療機器であり、その例は、蝸牛インプラント、聴力付与デバイス、聴力改善デバイス、短
絡電極、マイクロプロテーゼ又はピストン状プロテーゼ；針；幹細胞インプラント；薬物
送達デバイス；任意の細胞ベースの治療薬；などを含む。幾つかの例において、インプラ
ントは、難聴を経験する患者と共に使用される。幾つかの例において、難聴は誕生時に存
在している。幾つかの例において、難聴は、ＡＩＥＤ、細菌性髄膜炎などの疾病に関連付
けられ、これらは、蝸牛構造の迅速な閉塞及び広範囲の難聴を伴う骨新生及び／又は神経
損傷をもたらす。
【０１６３】
　幾つかの例において、インプラントは、耳の中の免疫細胞又は幹細胞の移植片である。
幾つかの例において、インプラントは小型の電子デバイスであり、該デバイスは、耳の後
ろに配される外側部分、及び、ほとんど耳が聞こえない又はひどく聴力が低下した人に音
の感覚をもたらす、皮膚の下に外科的に配される第２の部分を有している。ほんの一例と
して、そのような蝸牛の医療機器は、耳の損傷部分を迂回し、聴神経を直接刺激する。幾
つかの例において、蝸牛インプラントは片側の聴覚喪失に使用される。幾つかの例におい
て、蝸牛インプラントは両耳の聴覚喪失に使用される。
【０１６４】
　幾つかの実施形態において、耳の介入処置（例えば鼓室内注射、アブミ骨切除手術、医
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療機器インプラント又は細胞ベースの移植片）と組み合わせて本明細書に記載される耳の
感覚細胞のモジュレータ組成物又はデバイスの投与により、耳構造に対する付随的損傷、
例えば、刺激作用、細胞障害、細胞死、骨新生、及び／又は、外部の耳の介入処置（例え
ば、耳における外部デバイス及び／又は細胞の設置）により引き起こされる更なる神経悪
化が遅延される又は予防される。幾つかの実施形態において、インプラントと組み合わせ
た本明細書に記載される耳の感覚細胞のモジュレータ組成物又はデバイスの投与は、イン
プラントのみと比較して、難聴のより有効な回復を可能にする。
【０１６５】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される耳の感覚細胞のモジュレータ組成物
又はデバイスの投与は、根底にある疾病（例えば、細菌性髄膜炎、自己免疫耳疾患（ＡＩ
ＥＤ））により引き起こされた蝸牛構造に対する損傷を減らし、蝸牛デバイスの移植の達
成を可能にする。幾つかの実施形態において、耳の外科的手術、医療機器インプラント、
及び／又は細胞移植と共に、本明細書に記載される組成物又はデバイスを投与することで
、耳の手術、医療機器インプラント、及び／又は細胞移植に関連した細胞障害及び／又は
細胞死（例えば、耳感覚毛細胞死の及び／又は損傷）が減少する又は予防される。
【０１６６】
　幾つかの実施形態において、蝸牛インプラント又は幹細胞移植と共に、本明細書に記載
される耳の感覚細胞のモジュレータ組成物又はデバイス（例えば、成長因子を含む組成物
又はデバイス）の投与は、栄養効果（例えば、細胞の健全な成長、及び／又は、インプラ
ント又は移植片の領域における組織の治癒を促進する）を有する。幾つかの実施形態にお
いて、栄養効果は、耳の手術の間、又は鼓室内の注入手順の間が望ましい。幾つかの実施
形態において、栄養効果は、医療機器の設置、又は細胞移植の後が望ましい。そのような
実施形態の幾つかにおいて、本明細書に記載される耳の感覚細胞のモジュレータ組成物又
はデバイスは、直接的な蝸牛への注射により、鼓室階切開により、又は正円窓膜上への沈
着により投与される。
【０１６７】
　幾つかの実施形態において、抗炎症組成物又は免疫抑制剤組成物（例えばコルチコステ
ロイドなどの免疫抑制剤を含む組成物）の投与は、耳の手術、医療機器の移植、又は細胞
移植に関連した炎症及び／又は感染を低減する。幾つかの例において、本明細書に記載さ
れる耳の感覚細胞のモジュレータ製剤による外科手術領域の灌流は、手術後及び／又は移
植後の合併症（例えば、炎症、有毛細胞の損傷、神経退化、骨新生など）を低減し、又は
排除する。幾つかの例において、本明細書に記載される製剤による外科手術領域の灌流は
、手術後又は移植後の回復時間を短くする。幾つかの実施形態において、医療機器は、耳
での移植前に本明細書に記載される組成物で覆われる。
【０１６８】
　１つの態様において、本明細書に記載される製剤、及びその投与方法は、内耳の区画の
直接的な灌流の方法に適用可能である。故に、本明細書に記載される製剤は、耳の介入処
置と組み合わせて有用である。幾つかの実施形態において、耳の介入処置は、移植処置（
例えば、蝸牛での聴力デバイスの移植）である。幾つかの実施形態において、本明細書に
記載される耳の介入処置は、非限定的な例として、蝸牛形成術（ｃｏｃｈｌｅｏｓｔｏｍ
ｙ）、内耳手術（ｌａｂｙｒｉｎｔｈｏｔｏｍｙ）、乳突削開術、アブミ骨切除術、アブ
ミ骨手術、内リンパ球形嚢手術（ｅｎｄｏｌｙｍｐｈａｔｉｃ　ｓａｃｃｕｌｏｔｏｍｙ
）、鼓膜切開術などを含む手術を含んでいる。幾つかの実施形態において、内耳の区画は
、耳の介入処置の前、耳介入処置の間、耳介入処置の後、又はこれらの組み合わせにおい
て、本明細書に記載される製剤で灌流される。
【０１６９】
　幾つかの実施形態において、灌流が耳の介入処置と組み合わせて実行されると、耳の感
覚細胞の組成物は即時放出組成物である。そのような実施形態の幾つかにおいて、本明細
書に記載される即時放出製剤は、厚みのない（ｎｏｎ－ｔｈｉｃｋｅｎｅｄ）組成物であ
り、持続放出成分（例えば、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレンコポリマーなど



(44) JP 6923509 B2 2021.8.18

10

20

30

40

50

のゲル化成分）を実質的に含まない。そのような実施形態の幾つかにおいて、組成物は、
製剤の５重量％未満の持続放出成分（例えば、ポリオキシエチレン－ポリオキシプロピレ
ントリブロックコポリマーなどのゲル化成分）を含む。そのような実施形態の幾つかにお
いて、組成物は、製剤の２重量％未満の持続放出成分（例えば、ポリオキシエチレン－ポ
リオキシプロピレントリブロックコポリマーなどのゲル化成分）を含む。そのような実施
形態の幾つかにおいて、組成物は、製剤の１重量％未満の持続放出成分（例えば、ポリオ
キシエチレン－ポリオキシプロピレントリブロックコポリマーなどのゲル化成分）を含む
。そのような実施形態の幾つかにおいて、手術領域の灌流に使用される、本明細書に記載
される組成物は、ゲル化成分を実質的に含まず、即時放出組成物である。
【０１７０】
医薬組成物／製剤
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬製剤又は製剤は、限定されない
が非経口（例えば、鼓室内、蝸牛内、静脈内、皮下、筋肉内）、経口、鼻腔内、頬側、局
所、直腸、又は経皮の投与経路を含む適切な投与経路によって、被験体に投与される。幾
つかの例において、本明細書に記載される医薬組成物は、非経口（例えば、鼓室内、蝸牛
内、静脈内、皮下、筋肉内）投与のために製剤される。他の例において、本明細書に記載
される医薬組成物は経口投与のために製剤される。また他の例において、本明細書に記載
される医薬組成物は経鼻投与のために製剤される。
【０１７１】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤は、医薬組成物
又は製剤の約０．００１重量％－約６０重量％の有効成分を含む。幾つかの例においては
、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤は、医薬組成物又は製剤の約０．０１重量％
－約２０重量％、約０．０１重量％－約１０重量％、約０．０１重量％－約７．５重量％
、約０．０１重量％－約６重量％、約０．０１重量％－約５重量％、約０．１重量％－約
１０重量％、又は約０．１重量％－約６重量％の有効成分を含む。
【０１７２】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤は、切断型のＴ
ｒｋＣ又は切断型のＴｒｋＢのアンタゴニストを含む。場合によっては、本明細書に記載
される医薬組成物又は製剤は、医薬組成物又は製剤の約０．００１重量％－約６０重量％
の切断型のＴｒｋＣ又は切断型のＴｒｋＢのアンタゴニストを含む。幾つかの例において
、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤は、医薬組成物又は製剤の約０．０１重量％
－約２０重量％、約０．０１重量％－約１０重量％、約０．０１重量％－約７．５重量％
、約０．０１重量％－約６重量％、約０．０１重量％－約５重量％、約０．１重量％－約
１０重量％、又は約０．１重量％－約６重量％の切断型のＴｒｋＣ又は切断型のＴｒｋＢ
のアンタゴニストを含む。
【０１７３】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤は、水性分散駅
、自己乳化分散駅、固溶体、リポソーム分散液、エアロゾル、固形剤形、粉末、即時放出
製剤、制御放出製剤、速溶製剤、錠剤、カプセル、丸剤、遅延放出製剤、拡張放出製剤、
パルス放出製剤、多重微粒子製剤、及び、即時放出と制御放出の組み合わせの製剤を含む
が、これらに限定されない。
【０１７４】
　幾つかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤は、薬学におい
て一般的に使用される賦形剤を含み、且つ本明細書に開示される組成物との適合性、及び
所望の剤形の放出プロファイルの特性に基づいて選択される、担体又は担体材料を含む。
典型的な担体材料としては、例えば、結合剤、懸濁化剤、崩壊剤、充填剤、界面活性剤、
可溶化剤、安定剤、潤滑剤、湿潤剤、希釈剤などが挙げられる。薬学的に適合可能な担体
材料は、アカシア、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、グリセロリン酸カルシウム、乳
酸カルシウム、マルトデキストリン、グリセリン、ケイ酸マグネシウム、ポリビニルピロ
リドン（ＰＶＰ）、コレステロール、コレステロールエステル、カゼイン酸ナトリウム、
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大豆レシチン、タウロコール酸、ホスファチジルコリン、塩化ナトリウム、リン酸三カル
シウム、リン酸二カリウム、セルロース及びセルロース抱合体、糖ステアロイル乳酸ナト
リウム（ｓｕｇａｒｓ　ｓｏｄｉｕｍ　ｓｔｅａｒｏｙｌ　ｌａｃｔｙｌａｔｅ）、カラ
ギーナン、モノグリセリド、ジグリセリド、α化デンプンなどを含むが、これらに限定さ
れない。例えば、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａｃｔｉ
ｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　Ｎｉｎｅｔｅｅｎｔｈ　Ｅｄ　（Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐ
ａ．：　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏｍｐａｎｙ，　１９９５）；Ｈｏｏｖｅ
ｒ，　Ｊｏｈｎ　Ｅ．，　Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ，　Ｍａｃｋ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　Ｃｏ．，　Ｅａｓｔｏｎ，　Ｐｅ
ｎｎｓｙｌｖａｎｉａ　１９７５；Ｌｉｂｅｒｍａｎ，　Ｈ．Ａ．　ａｎｄ　Ｌａｃｈｍ
ａｎ，　Ｌ．，　Ｅｄｓ．，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍ
ｓ，　Ｍａｒｃｅｌ　Ｄｅｃｋｅｒ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｎ．Ｙ．，　１９８０；及
びＰｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅ
ｌｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｅｖｅｎｔｈ　Ｅｄ．（Ｌｉｐｐｉｎｃｏｔｔ　Ｗ
ｉｌｌｉａｍｓ　＆　Ｗｉｌｋｉｎｓ１９９９）を参照。
【０１７５】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤は、分散剤、及び／又は粘度調節剤を
含み、これらは、液体培地、造粒方法、或いは混合方法を介して薬物の拡散性及び均質性
を制御する材料を含む。幾つかの実施形態において、このような薬剤はまた、コーティン
グの効果又はマトリックスを腐食する効果を促進する。典型的な拡散促進剤／分散剤は、
例えば、親水性ポリマー、電解液、Ｔｗｅｅｎ（登録商標）６０又は８０、ＰＥＧ、ポリ
ビニルピロリドン（ＰＶＰ；商業上、Ｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標）として知られる）、
及び炭水化物系の分散剤、例えば、ヒドロキシプロピルセルロース（例えばＨＰＣ、ＨＰ
Ｃ－ＳＬ、及びＨＰＣ－Ｌ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（例えばＨＰＭＣ　
Ｋ１００、ＨＰＭＣ　Ｋ４Ｍ、ＨＰＭＣ　Ｋ１５Ｍ、及びＨＰＭＣ　Ｋ１００Ｍ）、カル
ボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、
ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタラート、ヒド
ロキシプロピルメチルセルロースアセテートステアラート（ＨＰＭＣＡＳ）、非晶質セル
ロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、トリエタノールアミン、ポリビニルアルコー
ル（ＰＶＡ）、ビニルピロリドン／酢酸ビニルコポリマー（Ｓ６３０）、エチレンオキシ
ドとホルムアルデヒドを含む４－（１，１，３，３－テトラメチルブチル）－フェノール
ポリマー（チロキサポールとしても知られる）、ポロクサマー（例えばＰｌｕｒｏｎｉｃ
ｓ　Ｆ６８（登録商標）、Ｆ８８（登録商標）、Ｆ１０８（登録商標）、又はＦ１２７（
登録商標）（ポロクサマー４０７）であり、エチレンオキシドとプロピレンオキシドのブ
ロックコポリマーである）；及びポロキサミン（例えば、Ｐｏｌｏｘａｍｉｎｅ９０８（
登録商標）とも知られるＴｅｔｒｏｎｉｃ９０８（登録商標）であり、それは、エチレン
ジアミンへのプロピレンオキシドとエチレンオキシドの連続的な添加から得られる四官能
性ブロックコポリマーである（ＢＡＳＦ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎ，Ｐａｒｓｉｐｐａｎ
ｙ，Ｎ．Ｊ．））、ポリビニルピロリドンＫ１２、ポリビニルピロリドンＫ１７、ポリビ
ニルピロリドンＫ２５、又はポリビニルピロリドンＫ３０、ポリビニルピロリドン／酢酸
ビニルコポリマー（Ｓ－６３０）、ポリエチレングリコール（例えば、ポリエチレングリ
コールは、約３００～約６０００、又は約３３５０～約４０００、又は約７０００～約５
４００の分子量を有している）、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロ
ース、ポリソルベート８０、アルギン酸ナトリウム、ガム、例えば、トラガカントガム、
アラビアガム（ｇｕｍ　ａｃａｃｉａ）、グアーガム、キサンタンガムを含むキサンタン
、糖、セルロース化合物、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロ
ース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ポリソルベート８０、アルギン酸ナトリ
ウム、ポリエトキシル化モノラウリン酸ソルビタン、ポリエトキシル化モノラウリン酸ソ
ルビタン、ポビドン、カルボマー、ポリビニルアルコール（ＰＶＡ）、アルギン酸塩、キ
トサン、及びそれらの組み合わせを含む。セルロース又はトリエチルセルロースなどの可
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塑剤も、分散剤として使用される。リポソーム分散剤と自己乳化分散剤に特に有用な分散
剤は、ジミリストイルホスファチジルコリン、卵由来の天然ホスファチジルコリン、卵由
来の天然ホスファチジルグリセロール、コレステロール、及びミリスチン酸イソプロピル
である。
【０１７６】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤はポロクサマー（例えば、Ｐｌｕｒｏ
ｎｉｃｓ　Ｆ６８（登録商標）、Ｆ８８（登録商標）、Ｆ１０８（登録商標）、又はＦ１
２７（登録商標）（ポロクサマー４０７））を含む。幾つかの例において、医薬組成物又
は製剤は、約１４重量％～約２１重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医
薬組成物又は製剤は、約１５重量％～約１７重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例に
おいて、医薬組成物又は製剤は約１４重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において
、医薬組成物又は製剤は約１５重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医薬
組成物又は製剤は約１６重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医薬組成物
又は製剤は約１７重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製
剤は約１８重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約
１９重量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約２０重
量％のポロクサマーを含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約２１重量％の
ポロクサマーを含む。
【０１７７】
　幾つかの例において、医薬組成物又は製剤はポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標
））を含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は、約１４重量％～約２１重量％
のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標））を含む。幾つかの例において、医薬組成
物又は製剤は、約１５重量％～約１７重量％のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標
））を含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約１４重量％のポロクサマー４
０７（Ｆ１２７（登録商標））を含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約１
５重量％のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標））を含む。幾つかの例において、
医薬組成物又は製剤は約１６重量％のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標））を含
む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約１７重量％のポロクサマー４０７（Ｆ
１２７（登録商標））を含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約１８重量％
のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標））を含む。幾つかの例において、医薬組成
物又は製剤は約１９重量％のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（登録商標））を含む。幾つ
かの例において、医薬組成物又は製剤は約２０重量％のポロクサマー４０７（Ｆ１２７（
登録商標））を含む。幾つかの例において、医薬組成物又は製剤は約２１重量％のポロク
サマー４０７（Ｆ１２７（登録商標））を含む。
【０１７８】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤は、酢酸、ホウ酸、クエン酸、乳酸、
リン酸、及び塩酸などの酸；水酸化ナトリウム、リン酸ナトリウム、ホウ酸ナトリウム、
クエン酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、乳酸ナトリウム、及びトリス－ヒドロキシメチル
アミノメタンなどの塩基；及びクエン酸塩／デキストロース、重炭酸ナトリウム、及び塩
化アンモニウムなどの緩衝液を含む、ｐＨ調整剤又は緩衝剤を含んでいる。このような酸
、塩基、及び緩衝液は、組成物のｐＨを許容可能な範囲で維持することを必要とする量で
含まれる。
【０１７９】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤はまた、組成物の重量モル浸透圧濃度
を許容可能な範囲にするのに必要な量で１以上の塩も含む。このような塩は、ナトリウム
カチオン、カリウムカチオン、又はアンモニウムカチオン、及び塩化物アニオン、クエン
酸塩アニオン、アスコルビン酸塩アニオン、ホウ酸塩アニオン、リン酸塩アニオン、重炭
酸塩アニオン、硫酸塩アニオン、チオ硫酸塩アニオン、又は亜硫酸水素塩アニオンなどを
有するものを含み；適切な塩は、塩化ナトリウム、塩化カリウム、チオ硫酸ナトリウム、
亜硫酸水素ナトリウム、及び硫酸アンモニウムを含む。
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【０１８０】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤は更に、より多くの安定した環境を提
供することから化合物を安定させるためにも使用される希釈剤を含む。緩衝液（ｐＨの制
御又は維持も提供する）の中で溶解された塩は、当技術分野で希釈剤として利用され、限
定されないがリン酸緩衝生理食塩溶液を含む。特定の例において、希釈剤は、圧縮を促進
するか、又はカプセル充填のための均質混合のために十分な大きさ（ｂｕｌｋ）を作成す
るために、組成物の大きさを増大させる。そのような化合物は、例えばラクトース、デン
プン、マンニトール、ソルビトール、デキストロース、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）などの
微結晶性セルロース；第二リン酸カルシウム、リン酸二カルシウム二水和物；リン酸三カ
ルシウム、リン酸カルシウム；無水乳糖、噴霧乾燥したラクトース；α化デンプン、Ｄｉ
－Ｐａｃ（登録商標）（Ａｍｓｔａｒ）などの圧縮可能な糖；マンニトール、ヒドロキシ
プロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテートステアラー
ト、スクロースベースの希釈剤、粉砂糖；一塩基の硫酸カルシウム一水和物、硫酸カルシ
ウム二水和物；乳酸カルシウム三水和物、デキストレート（ｄｅｘｔｒａｔｅｓ）；加水
分解したシリアル固形物、アミロース；粉末セルロース、炭酸カルシウム；グリシン、カ
オリン；マンニトール、塩化ナトリウム；イノシトール、ベントナイトなどを含む。
【０１８１】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤は、物質の分解又は崩壊を促進するた
めの崩壊剤（ｄｉｓｉｎｔｅｇｒａｔｉｏｎ　ａｇｅｎｔｓ）又は崩壊剤（ｄｉｓｉｎｔ
ｅｇｒａｎｔｓ）を含む。用語「分解する」は、胃腸液と接触した時の剤形の溶解と分散
の両方を含む。崩壊剤の例は、デンプン、例えば天然のデンプン、例えばトウモロコシデ
ンプン又はジャガイモデンプン、α化デンプン、例えばＮａｔｉｏｎａｌ　１５５１又は
Ａｍｉｊｅｌ（登録商標）、又はナトリウムデンプングリコラート、例えばＰｒｏｍｏｇ
ｅｌ（登録商標）又はＥｘｐｌｏｔａｂ（登録商標）、セルロース、例えば木製品、メチ
ル結晶セルロース、例えばＡｖｉｃｅｌ（登録商標）、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１
０１、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０２、Ａｖｉｃｅｌ（登録商標）ＰＨ１０５、Ｅ
ｌｃｅｍａ（登録商標）Ｐ１００、Ｅｍｃｏｃｅｌ（登録商標）、Ｖｉｖａｃｅｌ（登録
商標）、Ｍｉｎ　Ｔｉａ（登録商標）、及びＳｏｌｋａ－Ｆｌｏｃ（登録商標））、メチ
ルセルロース、クロスカルメロース、又は架橋セルロース、例えば架橋カルボキシメチル
セルロースナトリウム（Ａｃ－Ｄｉ－Ｓｏｌ（登録商標））、架橋カルボキシメチルセル
ロース、又は架橋クロスカルメロース、の架橋デンプン、例えばナトリウムデンプングリ
コラート、クロスポビドンなどの架橋ポリマー、架橋ポリビニルピロリドン、アルギン酸
塩、例えばアルギン酸又はアルギン酸ナトリウムなどのアルギン酸の塩、Ｖｅｅｇｕｍ（
登録商標）ＨＶ（ケイ酸アルミニウムマグネシウム）などの粘土、ガム、例えば寒天、グ
アー、ローカストビーン、カラヤ、ペクチン、又はトラガカント、ナトリウムデンプング
リコラート、ベントナイト、天然のスポンジ、界面活性剤、陽イオン交換樹脂などの樹脂
、柑橘類のパルプ、ラウリル硫酸ナトリウム、デンプンを組み合わせたラウリル硫酸ナト
リウムなど、を含む。
【０１８２】
　幾つかの実施形態において、医薬製剤は、ラクトース、炭酸カルシウム、リン酸カルシ
ウム、第二リン酸カルシウム、硫酸カルシウム、微結晶性セルロース、セルロース粉末、
デキストロース、デキストレート、デキストラン、デンプン、α化デンプン、スクロース
、キシリトール、ラクチトール、マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエ
チレングリコールなどの充填剤を含む。
【０１８３】
　幾つかの実施形態において、医薬組成物又は製剤は、香料及び／又は甘味料を含み、例
えば、アカシアシロップ、アセスルファムＫ、アリターム、アニス、リンゴ、アスパルテ
ーム、バナナ、ババロア、ベリー、クロフサスグリ、バタースコッチ、クエン酸カルシウ
ム、カンファー、カラメル、チェリー、チェリークリーム、チョコレート、シナモン、バ
ブルガム、シトラス、シトラスパンチ、シトラスクリーム、コットンキャンディー、ココ
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ア、コーラ、クールチェリー、クールシトラス、シクラメート、シラメート（ｃｙｌａｍ
ａｔｅ）、デキストロース、ユーカリ、オイゲノール、フルクトース、フルーツ・パンチ
、ショウガ、グリチルレチネート（ｇｌｙｃｙｒｒｈｅｔｉｎａｔｅ）、カンゾウ（甘草
）シロップ、ブドウ、グレープフルーツ、ハチミツ、イソマルト、レモン、ライム、レモ
ンクリーム、モノアンモニウム・グリリチネート（ｇｌｙｒｒｈｉｚｉｎａｔｅ）（Ｍａ
ｇｎａＳｗｅｅｔ（登録商標））、マルトール、マンニトール、カエデ、マシュマロ、メ
ントール、ミントクリーム、ミックスベリー、ネオヘスペリジン（ｎｅｏｈｅｓｐｅｒｉ
ｄｉｎｅ）ＤＣ、ネオテーム、オレンジ、西洋ナシ、モモ、ペパーミント、ペパーミント
クリーム、Ｐｒｏｓｗｅｅｔ（登録商標）パウダー、ラズベリー、ルートビア、ラム、サ
ッカリン、サフロール、ソルビトール、スペアミント、スペアミントクリーム、イチゴ、
イチゴクリーム、ステビア、スクラロース、スクロース、ナトリウムサッカリン、サッカ
リン、アスパルテーム、アセスルファムカリウム、マンニトール、タリン（ｔａｌｉｎ）
、シリトール（ｓｙｌｉｔｏｌ）、スクラロース、ソルビトール、スイスクリーム、タガ
トース、タンジェリン、ソーマチン、トゥッティフルッティ、バニラ、クルミ、スイカ、
アメリカザクラ、ヒメコウジ、キシリトール、又はこれらの香味成分の任意の組み合わせ
、例えば、アニス－メントール、チ領域ニス、シナモン－オレンジ、チェリー－シナモン
、チョコレート－ミント、ハチミツ－レモン、レモン－ライム、レモン－ミント、メント
ール－ユーカリ、オレンジ－クリーム、バニラ－ミント、及びそれらの組み合わせを含む
。
【０１８４】
　潤滑剤及び滑剤も、本明細書に記載される医薬組成物又は製剤に含まれており、例えば
、物質の付着又は摩擦を予防、低減、又は阻害するものを含む。典型的な潤滑剤は、例え
ばステアリン酸、水酸化カルシウム、タルク、ナトリウム・ステアリル・フマラート、鉱
油などの炭化水素、水素添加大豆油（Ｓｔｅｒｏｔｅｘ（登録商標））などの硬化植物油
、高級脂肪酸、及びアルカリ金属とアルカリ土類金属塩、例えばアルミニウム、カルシウ
ム、マグネシウム、亜鉛、ステアリン酸、ステアリン酸ナトリウム、グリセロール、タル
ク、ワックス、Ｓｔｅａｒｏｗｅｔ（登録商標）、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢酸ナ
トリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、ポリエチレングリコール（例えばＰＥＧ－４００
０）又はメトキシポリエチレングリコール、例えばＣａｒｂｏｗａｘ（商標）、オレイン
酸ナトリウム、安息香酸ナトリウム、ベへン酸グリセリル、ポリエチレングリコール、ラ
ウリル硫酸マグネシウム又はラウリル硫酸ナトリウム、Ｓｙｌｏｉｄ（商標）などのコロ
イダルシリカ、Ｃａｂ－Ｏ－Ｓｉｌ（登録商標）、トウモロコシデンプンなどのデンプン
、シリコーン油、界面活性剤などを含む。
【０１８５】
　可塑剤は、マイクロカプセル化材料又はフィルムコーティングを軟化することでそれら
の脆さを抑えるために使用される化合物を含む。適切な可塑剤は、例えばＰＥＧ３００、
ＰＥＧ４００、ＰＥＧ６００、ＰＥＧ１４５０、ＰＥＧ３３５０、及びＰＥＧ８００など
のポリエチレングリコール、ステアリン酸、プロピレングリコール、オレイン酸、トリエ
チルセルロース、及びトリアセチンを含む。可塑剤は分散剤又は湿潤剤としても機能する
。
【０１８６】
　可溶化剤は、トリアセチン、クエン酸トリエチル、オレイン酸エチル、カプリル酸エチ
ル、ラウリル硫酸ナトリウム、ドクサートナトリウム、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、ジメチル
アセトアミド、Ｎ－メチルピロリドン、Ｎ－ヒドロキシエチルピロリドン、ポリビニルピ
ロリドン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルシクロデキストリ
ン、エタノール、ｎ－ブタノール、イソプロピルアルコール、コレステロール、胆汁塩、
ポリエチレングリコール２００－６００、グリコフロール、トランスクトール、プロピレ
ングリコール、ジメチルイソソルビドなどの化合物を含む。
【０１８７】
　安定剤は、任意の抗酸化剤、緩衝液、酸、防腐剤などの化合物を含む。
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【０１８８】
　懸濁化剤は、ポリビニルピロリドン、例えばポリビニルピロリドンＫ１２、ポリビニル
ピロリドンＫ１７、ポリビニルピロリドンＫ２５、又はポリビニルピロリドンＫ３０、ビ
ニルピロリドン／酢酸ビニルコポリマー（Ｓ６３０）、ポリエチレングリコール（例えば
、ポリエチレングリコールは、約３００～６０００、約３３５０～約４０００、又は約７
０００～約５４００の分子量を有する）、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、メチ
ルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシメチルセルロースアセ
テートステアレート、ポリソルベート８０、ヒドロキシエチルセルロース、アルギン酸ナ
トリウム、ガム、例えばトラガカントガム、アカシアガム、グアーガム、キサンタンガム
を含むキサンタン、砂糖、セルロース化合物、例えばナトリウムカルボキシメチルセルロ
ース、メチルセルロース、ナトリウムカルボキシメチルセルロース、ヒドロキシプロピル
メチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロース、ポリソルベート－８０、アルギン酸ナ
トリウム、ポリオキシエチレン硬化ソルビタンモノラウレート、ポリオキシエチレン硬化
ソルビタンモノラウリンレート、ポビドンなどの化合物を含む。
【０１８９】
　界面活性剤は、ラウリル硫酸ナトリウム、ドクサートナトリウム、Ｔｗｅｅｎ６０又は
８０、トリアセチン、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、ソルビタンモノオレート、ポリオキシエチ
レン・ソルビタンモノオレート、ポリソルベート、ポロクサマー（ｐｏｌａｘｏｍｅｒ）
、胆汁塩、グリセリルモノステアレート、エチレンオキシド及びプロピレンオキシドのコ
ポリマー、例えば、Ｐｌｕｒｏｎｉｃ（登録商標）（ＢＡＳＦ）などの化合物を含む。付
加的な界面活性剤は、ポリオキシエチレン脂肪酸グリセリド及び植物油（例えばポリオキ
シエチレン（６０）水素化ヒマシ油）；及び、例えばオクトキシノール１０、オクトキシ
ノール４０などのポリオキシエチレンアルキルエーテルとアルキルフェニルエーテルを含
む。時に、界面活性剤は、物理的安定性を高めるために、又は他の目的のために含まれる
。
【０１９０】
　粘度増強剤は、例えば、メチルセルロース、キサンタンガム、カルボキシメチルセルロ
ース、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキ
シプロピルメチルセルロースアセテートステアレート、ヒドロキシプロピルメチルセルロ
ースフタラート、カルボマー、ポリビニルアルコール、アルギン酸塩、アカシア、キトサ
ン、及びそれらの組み合わせを含む。
【０１９１】
　湿潤剤は、オレイン酸、モノステアリン酸グリセリル、モノオレイン酸ソルビタン、モ
ノラウリン酸ソルビタン、オレイン酸トリエタノールアミン、モノオレイン酸ポリオキシ
エチレンソルビタン、モノラウリン酸ポリオキシエチレンソルビタン、ドクサートナトリ
ウム、オレイン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ドクサートナトリウム、トリア
セチン、Ｔｗｅｅｎ８０、ビタミンＥ　ＴＰＧＳ、アンモニウム塩などの化合物を含む。
【０１９２】
注入可能な製剤
　筋肉内、鼓室内、蝸牛内、皮下、又は静脈内の注入に適切な製剤は、生理学的に許容可
能な無菌の水性又は非水性の溶液、分散液、懸濁液又は乳剤、及び無菌の注入可能な溶液
又は分散液への再構成のための無菌の粉末剤を含む。適切な水性及び非水性の担体、希釈
剤、溶媒、又はビヒクルの例は、水、エタノール、ポリオール（プロピレングリコール、
ポリエチレングリコール、グリセロール、クレモフォールなど）、それらの適切な混合物
、植物油（オリーブ油など）、及びオレイン酸エチルなどの有機エステルを含む。適切な
流動性は、例えば、レシチンなどのコーティングの使用、分散の場合に必要とされた粒径
の維持、及び界面活性剤の使用によって、維持される。皮下注入に適切な製剤は、防腐剤
、湿潤剤、乳化剤、及び分配剤（ｄｉｓｐｅｎｓｉｎｇ　ａｇｅｎｔ）などの添加剤も含
む。微生物の増殖の予防は、パラベン、クロロブタノール、フェノール、ソルビン酸など
の様々な抗菌薬及び抗真菌剤によって確保される。糖や塩化ナトリウムなどの等張性の薬
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剤を含むことも望ましい。モノステアリン酸アルミニウム及びゼラチンなどの、吸収を遅
らせる薬剤の使用によって、注入可能な医薬形態の持続的吸収が引き起こされる。
【０１９３】
　静脈注入のために、本明細書に記載される化合物は、水溶液中で、好ましくはハンク溶
液、リンガー溶液、又は生理的食塩水緩衝液などの、生理学的に適合可能な緩衝液中で製
剤される。
口腔粘膜投与のために、浸透される障壁に適切な浸透剤が、製剤に使用される。そのよう
な浸透剤は通常、当該技術分野で既知である。他の非経口注入のために、適切な製剤は、
好ましくは生理学的に適合可能な緩衝液又は賦形剤を含む、水性又は非水性の溶液を含ん
でいる。そのような賦形剤は通常、当該技術分野で既知である。
【０１９４】
　幾つかの例において、非経口注入は、ボーラス注入又は持続注入を含む。注入用製剤は
、単位投薬形態（例えば、アンプル）において、又は、防腐剤が添加された複数回用量容
器において提供される。本明細書に記載される医薬組成物は、油性又は水性のビヒクルに
おいて無菌の懸濁液、溶液、又はエマルジョンなどの非経口注入に適した形態であり、懸
濁化剤、安定化剤、及び／又は分散剤などの調合剤（ｆｏｒｍｕｌａｔｏｒｙ　ａｇｅｎ
ｔｓ）を含む。非経口投与のための医薬製剤は、水溶性の形態で活性化合物の水溶液を含
む。更に、活性化合物の懸濁液は、適切な油性の注入懸濁液として調製される。適切な親
油性の溶媒又はビヒクルは、ゴマ油などの脂肪油、又はオレイン酸エチル或いはトリグリ
セリドなどの合成の脂肪酸エステル、又はリポソームを含む。水性注入懸濁液は、カルボ
キシメチルセルロースナトリウム、ソルビトール、又はデキストランなどの懸濁液の粘度
を増強させる物質を含む。随意に、懸濁液は、高濃縮溶液の調製を可能にするために、適
切な安定剤、又は、化合物の溶解度を増大させる薬剤も含む。代替的に、有効成分は、使
用前に、適切なビヒクル、例えば発熱物質を含まない滅菌水と共に構成するために、粉末
形態である。
【０１９５】
経口製剤
　経口使用のための医薬調製物は、所望される場合、錠剤又は糖衣錠コアを得るために、
適切な助剤を添加した後、１以上の固形賦形剤を本明細書に記載される１以上の化合物と
混合し、結果として生じる混合物を随意に粉砕し、及び顆粒の混合物を処理することによ
って得られる。適切な賦形剤は、例えば、ラクトース、スクロース、マンニトール、又は
ソルビトールを含む糖などの充填材；例えば、トウモロコシデンプン、小麦デンプン、米
デンプン、ジャガイモデンプン、ゼラチン、トラガカントガム、メチルセルロース、微結
晶性セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナ
トリウムなどのセルロース調製物；又は、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ又はポビドン）
或いはリン酸カルシウムなどの他のものを含む。所望の場合、架橋クロスカルメロースナ
トリウム、ポリビニルピロリドン、寒天、又はアルギン酸、或いはアルギン酸ナトリウム
などのその塩といった崩壊剤が添加される。
【０１９６】
　糖衣錠コアは適切なコーティングと共に提供される。この目的のため、濃縮した糖液が
使用され、これは、アラビアガム、タルク、ポリビニルピロリドン、カルボポールゲル、
ポリエチレングリコール、及び／又は二酸化チタン、ラッカー溶液、及び適切な有機溶媒
又は溶媒混合物を随意に含む。染料又は色素は、活性化合物の投与量の異なる組み合わせ
の識別又は特徴化のために、錠剤又は糖衣錠コーティングに添加される。
【０１９７】
　固形剤形は、錠剤（懸濁液錠剤、速溶錠剤、咬傷分解錠剤、休息崩壊錠剤、発泡錠、又
はカプレットを含む）、丸剤、粉末剤（滅菌包装した粉末剤、分配可能な粉末剤、又は発
泡粉末を含む）、カプセル剤（ソフトカプセル剤又はハードカプセル剤、例えば、動物由
来のゼラチン又は植物由来のＨＰＭＣから作られるカプセル、或いは「スプリンクルカプ
セル」）、固形分散剤、固溶体、生物分解可能な剤形、制御放出製剤、パルス放出剤形、
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多重微粒子剤形、ペレット剤、果粒剤、又はエアロゾルの形態である。他の例において、
医薬製剤は粉末剤の形態である。また他の例において、医薬製剤は、限定されないが速溶
錠剤を含む錠剤の形態である。加えて、本明細書に記載される医薬製剤は、単一のカプセ
ルとして、又は複数のカプセルの剤形として、投与される。
【０１９８】
　いくつかの実施形態において、製薬の固体剤形は、本明細書に記載される組成物と、適
合性の担体、結合剤、充填剤、懸濁化剤、香料、甘味剤、崩壊剤、分散剤、界面活性剤、
潤滑剤、着色剤、希釈剤、可溶化剤、湿潤剤、可塑剤、安定化剤、浸透促進剤、湿潤剤、
消泡剤、抗酸化剤、防腐剤、あるいはこれらの１以上の組み合わせなどの１つ以上の薬学
的に許容可能な添加剤とを含む。さらなる他の態様において、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，　２０ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ　（２
０００）に記載される手順などの標準的なコーティング手順を使用する。
【０１９９】
　いくつかの実施形態において、固体剤形で使用される適切な担体としては、限定されな
いが、アカシア、ゼラチン、コロイド状二酸化ケイ素、グリセロリン酸カルシウム、乳酸
カルシウム、マルトデキストリン、グリセリン、ケイ酸マグネシウム、カゼイン酸ナトリ
ウム、ダイズレシチン、塩化ナトリウム、リン酸三カルシウム、リン酸二カリウム、ステ
アロイル乳酸ナトリウム、カラギーナン、モノグリセリド、ジグリセリド、α化デンプン
、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロースアセテー
トステアラート、スクロース、微結晶性セルロース、ラクトース、マンニトールなどが挙
げられる。
【０２００】
　いくつかの実施形態において、固体剤形で使用される適切な充填剤としては、限定され
ないが、ラクトース、炭酸カルシウム、リン酸カルシウム、リン酸水素カルシウム、硫酸
カルシウム、微結晶性セルロース、セルロース粉末、デキストロース、デキストレート、
デキストラン、デンプン、α化デンプン、ヒドロキシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭ
Ｃ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフタレート、ヒドロキシプロピルメチルセル
ロースアセテートステアラート（ＨＰＭＣＡＳ）、スクロース、キシリトール、ラクチト
ール、マンニトール、ソルビトール、塩化ナトリウム、ポリエチレングリコールなどが挙
げられる。
【０２０１】
　結合剤は固体の経口剤形製剤に粘着性を与える：粉末を充填されたカプセル製剤につい
て、ソフトまたはハードシェルのカプセル剤へと充填される結合剤はプラグ形成を助け、
および錠剤の製剤について、結合剤は圧縮後に錠剤を無傷のまま保ち、かつ圧縮または充
填の工程の前に混合均一性を確保するのを助ける。本明細書に記載される固体剤形におい
て結合剤として使用されるのに適した材料としては、限定されないが、カルボキシメチル
セルロース、メチルセルロース（例えばＭｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標））、ヒドロキシプ
ロピルメチルセルロース（例えばＨｙｐｒｏｍｅｌｌｏｓｅ　ＵＳＰ　Ｐｈａｒｍａｃｏ
ａｔ－６０３、ヒドロキシプロピルメチルセルロース・アセテート・ステアラート（Ａｑ
ｏａｔｅ　ＨＳ－ＬＦとＨＳ）、ヒドロキシエチルセルロース、ヒドロキシプロピルセル
ロース（例えば、Ｋｌｕｃｅｌ（登録商標））、エチルセルロース（例えばＥｔｈｏｃｅ
ｌ（登録商標））および微結晶性セルロース（例えばＡｖｉｃｅｌ（登録商標））、微結
晶性デキストロース、アミロース、ケイ酸アルミニウムマグネシウム、　多糖類酸、ベン
トナイト、ゼラチン、ポリビニルピロリドン／酢酸ビニル共重合体、クロスポビドン、ポ
ビドン、デンプン、α化デンプン、トラガント、デキストリン、砂糖、例えば、スクロー
ス（例えばＤｉｐａｃ（登録商標））、グルコース、デキストロース、糖蜜、マンニトー
ル、ソルビトール、キシリトール（例えばＸｙｌｉｔａｂ（登録商標））、ラクトースな
ど、天然または合成ゴム、例えば、アカシア、トラガント、ガッチガム（ｇｈａｔｔｉ　
ｇｕｍ）、イサポール皮（ｉｓａｐｏｌ　ｈｕｓｋ）の粘液、デンプン、ポリビニルピロ
リドン（例えば、Ｐｏｖｉｄｏｎｅ（登録商標）ＣＬ、Ｋｏｌｌｉｄｏｎ（登録商標）Ｃ
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Ｌ、Ｐｏｌｙｐｌａｓｄｏｎｅ（登録商標）ＸＬ－１０およびＰｏｖｉｄｏｎｅ（登録商
標）Ｋ－１２、カラマツアラボガラクタン（ａｒａｂｏｇａｌａｃｔａｎ）、Ｖｅｅｇｕ
ｍ（登録商標）、ポリエチレングリコール、ろう、アルギン酸ナトリウムなどが挙げられ
る。
【０２０２】
　固体剤形で使用するのに適した滑沢剤あるいは滑剤は、限定されないが、ステアリン酸
、水酸化カルシウム、滑石、トウモロコシデンプン、フマル酸ステアリルナトリウム、ア
ルカリ金属およびアルカリ土類金属塩、例えば、アルミニウム、カルシウム、マグネシウ
ム、亜鉛、ステアリン酸、ステアリン酸ナトリウム、ステアリン酸マグネシウム、ステア
リン酸亜鉛、ろう、Ｓｔｅａｒｏｗｅｔ（登録商標）、ホウ酸、安息香酸ナトリウム、酢
酸ナトリウム、塩化ナトリウム、ロイシン、ポリエチレングリコールまたはメトキシポリ
エチレングリコール、例えば、Ｃａｒｂｏｗａｘ（商標）、ＰＥＧ　４０００、ＰＥＧ　
５０００、ＰＥＧ　６０００、プロピレングリコール、オレイン酸ナトリウム、ベヘン酸
グリセリル、パルミトステアリン酸グリセリル、安息香酸グリセリル、ラウリル硫酸マグ
ネシウムまたはナトリウムなどを含む。
【０２０３】
　固体剤形で使用するのに適した希釈剤としては、限定されないが、砂糖（ラクトース、
スクロースおよびデキストロースを含む）、多糖類（デキストレートとマルトデキストリ
ンを含む）、ポリオール（マンニトール、キシリトールおよびソルビトールを含む）、シ
クロデキストリンなどが挙げられる。
【０２０４】
　固体剤形で使用するのに適した湿潤剤としては、例えば、オレイン酸、モノステアリン
酸グリセリン、ソルビタンモノオレアート、ソルビタンモノラウレート、トリエタノール
アミンオレアート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ポリオキシエチレン
ソルビタンモノラウレート、四級アンモニウム化合物（例えば、Ｐｏｌｙｑｕａｔ　１０
（登録商標））、オレイン酸ナトリウム、ラウリル硫酸ナトリウム、ステアリン酸マグネ
シウム、ドクサートナトリウム、トリアセチン、ビタミンＥ　ＴＰＧＳなどが挙げられる
。
【０２０５】
　固体剤形で使用するのに適した界面活性剤としては、例えば、ラウリル硫酸ナトリウム
、ソルビタンモノオレアート、ポリオキシエチレンソルビタンモノオレエート、ポリソル
ベート、ポロクサマー（ｐｏｌａｘｏｍｅｒｓ）、胆汁酸塩、モノステアリン酸グリセリ
ン、エチレンオキシドとプロピレンオキシドのコポリマー（例えばＰｌｕｒｏｎｉｃ（登
録商標））（ＢＡＳＦ）などが挙げられる。
【０２０６】
　固体剤形で使用するのに適した懸濁化剤としては、限定されないが、ポリビニルピロリ
ドン、例えば、ポリビニルピロリドンＫ１２、ポリビニルピロリドンＫ１７、ポリビニル
ピロリドンＫ２５、またはポリビニルピロリドンＫ３０、ポリエチレングリコール（例え
ば、ポリエチレングリコールは、約３００～約６０００、約３３５０～約４０００、ある
いは約５４００～約７０００の分子量を有する）、ビニルピロリドン／酢酸ビニル共重合
体（Ｓ６３０）、カルボキシメチルセルロースナトリウム、メチルセルロース、ヒドロキ
シ－プロピルメチルセルロース、ポリソルベート８０、ヒドロキシエチルセルロース、ア
ルギン酸ナトリウム、ゴム、例えば、トラガカントゴムおよびアラビアガム、グアーガム
、キサンタンガムを含むキサンタン、砂糖、セルロース化合物、例えばカルボキシメチル
セルロースナトリウム、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ヒ
ドロキシプロピルメチルセルロース、ヒドロキシエチルセルロースなど、ポリソルベート
８０、アルギン酸ナトリウム、ポリエトキシル化ソルビタンモノラウレート、ポリエトキ
シル化ソルビタンモノラウレート、ポビドンなどが挙げられる。
【０２０７】
　固体剤形で使用するのに適した抗酸化剤としては、例えばブチルヒドロキシトルエン（
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ＢＨＴ）、アスコルビン酸ナトリウム、およびトコフェロールが挙げられる。
【０２０８】
　経口投与用の液体製剤の剤形は、限定されないが、薬学的に許容可能な水性の経口分散
液、エマルジョン、溶液、エリキシル剤、ゲル剤、およびシロップ剤を含む群から選択さ
れた水性懸濁液を含む。例えば、Ｓｉｎｇｈ　ｅｔ　ａｌ．，　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉ
ａ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ，　２ｎｄ　Ｅｄ．，
　ｐｐ．　７５４－７５７　（２００２）を参照。加えて、液体の剤形は：（ａ）崩壊剤
；（ｂ）分散剤；（ｃ）湿潤剤；（ｄ）少なくとも１つの防腐剤、（ｅ）粘性促進剤、（
ｆ）少なくとも１つの甘味剤、および（ｇ）少なくとも１つの香料などの添加剤を含む。
いくつかの実施形態において、水性分散液は結晶性の阻害剤をさらに含む。
【０２０９】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される水性懸濁液と分散液は、少なくと
も４時間、Ｔｈｅ　ＵＳＰ　Ｐｈａｒｍａｃｉｓｔｓ’　Ｐｈａｒｍａｃｏｐｅｉａ　（
２００５　ｅｄｉｔｉｏｎ，　ｃｈａｐｔｅｒ　９０５）に定義されるように、均質の状
態で残る。均質性は、全組成物の均質性の決定に関して一貫したサンプリング方法によっ
て決定されなければならない。１つの実施形態では、水性懸濁液は、１分未満続く物理的
な撹拌によって均質の懸濁液へと再懸濁される。別の態様では、水性懸濁液は４５秒未満
続く物理的な撹拌によって均質の懸濁液へ再懸濁される。さらに別の態様では、水性懸濁
液は３０秒未満続く物理的な撹拌によって均質の懸濁液へ再懸濁される。さらに別の実施
形態では、均質の水性分散液を維持するのに撹拌は必要ではない。
【０２１０】
　別の態様では、剤形はマイクロカプセル化された製剤を含んでいる。いくつかの実施形
態において、１つ以上の他の互換性をもつ材料が、マイクロカプセル化材料の中に存在す
る。典型的な材料は、限定されないが、ｐＨ調整剤、侵食促進剤、消泡剤、抗酸化剤、香
味料、および、結合剤、懸濁化剤、崩壊剤、充填剤、界面活性剤、可溶化剤、安定剤、潤
滑剤、湿潤剤、および希釈剤などの担体材料を含む。
【０２１１】
　本明細書に記載される化合物を含む製剤の放出を遅らせるのに役立つ典型的なマイクロ
カプセル化材料は、限定されないが、Ｋｌｕｃｅｌ（登録商標）またはＮｉｓｓｏ　ＨＰ
Ｃなどのヒドロキシプロピルセルロースエーテル（ＨＰＣ）、低置換ヒドロキシプロピル
セルロースエーテル（Ｌ－ＨＰＣ）、ＳｅｐｐｉｆｉｌｍＬＣ、Ｐｈａｒｍａｃｏａｔ（
登録商標）、Ｍｅｔｏｌｏｓｅ　ＳＲ、Ｍｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）－Ｅ、Ｏｐａｄｒ
ｙ　ＹＳ、ＰｒｉｍａＦｌｏ、Ｂｅｎｅｃｅｌ　ＭＰ８２４、およびＢｅｎｅｃｅｌ　Ｍ
Ｐ８４３などのヒドロキシプロピルメチルセルロースエーテル（ＨＰＭＣ）、Ｍｅｔｈｏ
ｃｅｌ（登録商標）－Ａなどのメチルセルロースポリマー、ヒドロキシプロピルメチルセ
ルロースアセテートステアラートＡｑｏａｔ（ＨＦ－ＬＳ、ＨＦ－ＬＧ、ＨＦ－ＭＳ）お
よびＭｅｔｏｌｏｓｅ（登録商標）、エチルセルロース（ＥＣ）とその混合物、例えば、
Ｅ４６１、Ｅｔｈｏｃｅｌ（登録商標）、Ａｑｕａｌｏｎ（登録商標）－ＥＣ、Ｓｕｒｅ
ｌｅａｓｅ（登録商標）、Ｏｐａｄｒｙ　ＡＭＢなどのポリビニルアルコール（ＰＶＡ）
、Ｎａｔｒｏｓｏｌ（登録商標）などのヒドロキシエチルセルロース、カルボキシメチル
セルロースおよびカルボキシメチルセルロース（ＣＭＣ）の塩、例えばＡｑｕａｌｏｎ（
登録商標）－ＣＭＣなど、ポリビニルアルコールおよびポリエチレングリコールコポリマ
ー、例えば、Ｋｏｌｌｉｃｏａｔ　ＩＲ（登録商標）、モノグリセリド（Ｍｙｖｅｒｏｌ
）、トリグリセリド（ＫＬＸ）、ポリエチレングリコール、修飾された食物デンプン、ア
クリルポリマー、およびセルロースエーテルとアクリルポリマーの混合物、例えば、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＥＰＯ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ３０Ｄ－５５、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＦＳ　３０Ｄ　Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１００－５５
、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ１００、Ｅ
ｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＲＤ１００、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｅ１００、Ｅｕ
ｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｌ１２．５、Ｅｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）Ｓ１２．５、Ｅｕ
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ｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ３０Ｄ、およびＥｕｄｒａｇｉｔ（登録商標）ＮＥ　４０
Ｄ、酢酸フタル酸セルロース、ＨＰＭＣとステアリン酸の混合物のようなｓｅｐｉｆｉｌ
ｍｓ、シクロデキストリン、およびこれらの材料の混合物を含む。
【０２１２】
　可塑剤はポリエチレングリコール、例えば、ＰＥＧ　３００、ＰＥＧ　４００、ＰＥＧ
　６００、ＰＥＧ　１４５０、ＰＥＧ　３３５０、および、ＰＥＧ　８００、ステアリン
酸、プロピレングリコール、オレイン酸およびトリアセチンは、マイクロカプセル化材料
に組み入れられる。他の実施形態において、医薬組成物の放出を遅らせるのに有用なマイ
クロカプセル化材料は、ＵＳＰまたは国民医薬品集（ＮＦ）からのものである。また他の
実施形態において、マイクロカプセル化材料はＫｌｕｃｅｌである。また他の実施形態に
おいて、マイクロカプセル化材料はｍｅｔｈｏｃｅｌである。
【０２１３】
　マイクロカプセル化された組成物は、当業者によって知られている方法によって製剤さ
れる。そのような既知の方法は、例えば、噴霧乾燥法、回転盤による溶解プロセス、ホッ
トメルトプロセス、噴霧冷却方法、流動床、静電気沈着、遠心排出、回転懸濁液分離、液
体－ガスまたは固体－ガスのインターフェースでの重合、圧力による押し出し、またはス
プレー溶媒抽出槽を含む。これらに加えて、複数の化学的技術、例えば、複雑なコアセル
ベーション、溶剤蒸発、ポリマー－ポリマー不適合性、液体培地での界面重合、インサイ
ツ重合、液中乾燥法、および液体培地での脱溶媒和も使用される。さらに、ローラー圧縮
、押し出し／球形化、コアセルベーション、あるいはナノ粒子コーティングなどの他の方
法も使用される。
【０２１４】
　鼻腔内製剤
【０２１５】
　鼻腔内製剤は当該技術分野で知られており、例えば、Ｕ．Ｓ．Ｐａｔ．Ｎｏ．４，４７
６，１１６およびＵ．Ｓ．Ｐａｔ．Ｎｏ．６，３９１，４５２に記載されている。本明細
書に記載される組成物を含む製剤は上記に従って調製され、および当該技術分野で周知の
他の技術に従って、ベンジルアルコールあるいは他の適切な防腐剤、フルオロカーボン、
および／または、当該技術分野で知られている他の可溶化剤あるいは分散剤を用いて、食
塩水中の溶液として調製される。例えば、Ａｎｓｅｌ，　Ｈ．　Ｃ．　ｅｔ　ａｌ．，　
Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｄｏｓａｇｅ　Ｆｏｒｍｓ　ａｎｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌ
ｉｖｅｒｙ　Ｓｙｓｔｅｍｓ，　Ｓｉｘｔｈ　Ｅｄ．　（１９９５）を参照。好ましくは
、これらの組成物と製剤は、適切な無毒の薬学的に許容可能な成分で調製される。これら
の成分は経鼻用剤形の調製において当業者には知られており、そのいくつかは、この分野
の標準的な文献である、Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ：Ｔｈｅ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　ａｎｄ　Ｐｒａ
ｃｔｉｃｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｙ，　２１ｓｔ　ｅｄｉｔｉｏｎ，　２００５で見ら
れる。適切な担体の選択は、望ましい経鼻用剤形（例えば、溶液、懸濁液、軟膏剤、ゲル
剤）の正確な性質に大きく依存する。経鼻用剤形は、一般に活性成分に加えて大量の水を
含んでいる。ｐＨ調整剤、乳化剤または分散剤、防腐剤、界面活性剤、ゲル化剤、あるい
は緩衝剤および他の安定化剤や可溶化剤などの他の成分も少量で存在する。経鼻用剤形は
鼻の分泌物と等張でなければならない。
【０２１６】
　本明細書に記載される吸入による投与のために、エアロゾル、ミストあるいは粉末を含
んでいる。本明細書に記載される医薬組成物は、適切な噴霧剤（例えばジクロロジフルオ
ロメタン、トリクロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素、あ
るいは他の適切な気体を用いて、加圧されたパックあるいは噴霧器からのエアロゾルスプ
レー提示という形態で便利よく送達される。加圧されたエアロゾルの場合、投与量ユニッ
トは、測定された量を送達するためのバルブを提供することにより決定される。ほんの一
例として吸入器あるいは注入器で使用されるゼラチンなどのカプセル剤およびカートリッ
ジ、は、本明細書に記載される化合物の粉末ミックスとラクトースまたはデンプンなどの
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適切な粉末基材とを含んで製剤される。
【０２１７】
投薬と処置レジメン
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物は治療用途のために投
与される。いくつかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物は、例えば、
緩解中の患者のために維持療法として投与される。いくつかの実施形態において、医薬組
成物は１日当たり一度、１日当たり２度、１日当たり３度、またはそれ以上投与される。
いくつかの実施形態において、医薬組成物は日々、毎日、一日おきに、１週当たり５日、
週に一度、一週おきに、１か月当たり２週、１か月当たり３週、月に一度、月に二度、１
か月当たり三度、またはそれ以上投与される。いくつかの実施形態において、医薬組成物
は、少なくとも１か月、２か月、３か月、４か月、５か月、６か月、７か月、８か月、９
か月、１０か月、１１か月、１２か月、１８か月、２年、３年、またはそれ以上の間、投
与される。
【０２１８】
　患者の状態が改善する場合、医者の裁量に従って、化合物の投与は継続的に与えられる
か、あるいは、投与される薬物の投与量は、特定の期間、一時的に減らされるか、一時的
に中止される（すなわち、休薬期間）。休薬日の長さは、ほんの一例として、２日、３日
、４日、５日、６日、７日、１０日、１２日、１５日、２０日、２８日、３５日、５０日
、７０日、１００日、１２０日、１５０日、１８０日、２００日、２５０日、２８０日、
３００日、３２０日、３５０日、あるいは３６５日を含む、２日～１年の間で変わる。休
薬日中の投与量の減少は、ほんの一例として、１０％、１５％、２０％、２５％、３０％
、３５％、４０％、４５％、５０％、５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％
、８５％、９０％、９５％、あるいは１００％を含む、１０％－１００％である。
【０２１９】
　いったん患者の状態が改善すると、必要に応じて維持量が投与される。その後、投与の
用量または頻度、あるいはその両方を、症状に応じて、改善された疾患、障害または疾病
が保持されるレベルにまで随意に減少させる。いくつかの例では、しかしながら、患者は
、症状の任意の再発で長期間にわたり本明細書に記載される医薬組成物の断続的な治療を
要求する。
【０２２０】
　いくつかの実施形態において、そのような量に相当する与えられた薬剤の量は変わる、
などの因子への依存、特別の化合物、その病気の重症度、被験体の同一性（例えば重量）
あるいは治療を必要とする、だがしかしながら宿主は、含めて、その場合を取り巻く特別
の状況による芸術の中で既知のやり方で慣例的に決定される、例えば投与されている特定
の薬剤、投与経路、処置されている被験体または宿主。いくつかの例では、所望の投与量
は一回量で、あるいは、例えば、１日当たり２、３、あるいは４以上の下位用量として、
同時に（または短時間にわたって）あるいは適切なインターバルを置いて投与された分割
量として都合よく提示される。
【０２２１】
　いくつかの実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物は、正確な投与量の単
回投与に適した単位剤形である。単位剤形では、製剤は１つ以上の化合物の適切な量を含
む単位投与量に分割される。単位用量は、製剤の離散量を含有するパッケージ形状である
。非限定的な例は、包装された錠剤またはカプセル剤、および、バイアルまたはアンプル
中の粉末である。水性懸濁液組成物は単回量の再密閉できない容器で包まれる。代替的に
、いくつかの例の複数回投与用の再密閉可能な容器が使用され、その場合には、組成物中
に防腐剤を含めることが一般的である。ほんの一例として、非経口的注入のための製剤は
、限定されないがアンプルを含む単位剤形で、あるいは、追加の防腐剤と共に複数回投与
量容器で提示される。
【０２２２】
　個々の処置レジメンに関する変数の数が大きいため、前述の範囲は単なる示唆的なもの
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に過ぎず、これらの推奨値からかなり逸脱することは珍しいことではない。こうした投与
量は、多くの変数（限定されないが、使用される化合物の活性、治療される疾患または疾
病、投与の形態、個々の被験体の要件、処置されている疾患または疾病のの重症度、およ
び医師の判断）に依存して変更される。
【０２２３】
　いくつかの実施形態において、こうした治療レジメンの毒性と治療の有効性は、限定さ
れないが、ＬＤ５０（母集団の５０％までの致死投与量）と、ＥＤ５０（母集団の５０％
に治療上有効な投与量）の決定を含む、細胞培養または実験動物における標準的な製薬手
順によって決定される。毒性と治療効果との間の用量比が治療指数であり、これはＬＤ５
０とＥＤ５０との間の比率として表される。高い治療指数を示す化合物が好ましい。細胞
培養アッセイと動物研究から得られたデータは、ヒトで使用される一連の投与量を製剤す
るのに使用される。こうした化合物の投与量は好ましくは、最小限の毒性を備えるＥＤ５
０を含む一連の循環濃度内に位置する。投与量は、使用された剤形と利用される投与経路
に応じてこの範囲内で変わる。
【０２２４】
　本発明の別の態様によれば、治療のために被験体を選択する方法が提供され、該方法は
、被験体が遺伝子転写物中のイントロン保持によって引き起こされる不完全なタンパク質
発現によって誘発された疾患を抱えているかどうかを判定する工程であって、被験体が陽
性確認後に治療のために選択される、工程と、随意に被験体を処置する工程とを含む。
【０２２５】
診断法
　ある実施形態において、本明細書に記載される医薬組成物を用いる治療のために耳の疾
患または疾病を抱える個体を階級化する方法と、耳の疾患または疾病の処置のために本明
細書に記載される医薬組成物を受け取る個体の治療を最適化する方法とが含まれる。いく
つかの例では、本明細書に記載される医薬組成物を用いる治療のために耳の疾患または疾
病を抱える個体を階級化する方法が本明細書で開示され、該方法は、切断型のＴｒｋＣま
たは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程と、切断型のＴｒｋＣまたは切断型の
ＴｒｋＢの高い発現レベルがある場合に、治療上有効な量の医薬組成物を個体に投与する
工程とを含む。いくつかの例では、耳の疾患または疾病の処置のために本明細書に記載さ
れる医薬組成物を受け取る個体の治療を最適化する方法が本明細書でさらに開示され、該
方法は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルを判定する工程と、切断
型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの発現レベルに基づいて処置を修正するか、中止す
るか、あるいは継続する工程を含む。
【０２２６】
　切断型のＴｒｋＣおよび／または切断型のＴｒｋＢの発現および／または活性を判定す
る方法は当該技術分野で周知である。いくつかの実施形態において、発現レベルは、核酸
レベルあるいはタンパク質レベルのいずれかで、および、ＲＴ－ＰＣＲ、Ｑｔ－ＰＣＲ、
マイクロアレイ、ノーザンブロット、ＥＬＩＳＡ、放射線免疫検定法（ＲＩＡ）、電気化
学発光（ＥＣＬ）、ウェスタンブロット、多重化技術、あるいは他の同様の方法などの方
法によって測定される。いくつかの実施形態において、切断型のＴｒｋＣおよび／または
切断型のＴｒｋＢの活性は、免疫共沈降、蛍光分光法、蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥ
Ｔ）、等温滴定熱量測定（ＩＴＣ）、動的光散乱（ＤＬＳ）、表面プラズモン共鳴（ＳＰ
Ｒ）、あるいは他の同様の方法などの方法によって測定される。
【０２２７】
　いくつかの実施形態において、切断型のＴｒｋＢおよび／または切断型のＴｒｋＣの発
現は核酸レベルで判定される。発現を評価するための核酸ベースの技術は当該技術分野で
周知であり、例えば、生体サンプル中のバイオマーカーｍＲＮＡのレベルを判定すること
を含む。多くの発現検出方法は単離されたＲＮＡを使用する。ｍＲＮＡの単離を選択しな
い任意のＲＮＡ分離技術も、ＲＮＡの精製のために利用される（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ
　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄ．　（１９８７－１９９９）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏ



(57) JP 6923509 B2 2021.8.18

10

20

30

40

50

ｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏ
ｎｓ，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋを参照）。さらに、多くの組織サンプルは、例えば、Ｕ．Ｓ．
Ｐａｔ．Ｎｏ．４，８４３，１５５で開示されるシングル・ステップＲＮＡ単離プロセス
などの当業者に周知の技術を使用して容易に処理される。
【０２２８】
　したがって、いくつかの実施形態では、切断型のＴｒｋＣあるいは切断型のＴｒｋＢな
どのバイオマーカーの検出は核酸プローブを使用して核酸レベルで分析される。用語「核
酸プローブ」は、とりわけ意図した標的核酸分子（例えばヌクレオチド転写物）と選択的
に結合することができるあらゆる分子を指す。プローブは当業者によって合成されるか、
あるいは適切な生物学的製剤に由来する。プローブは、放射性標識、蛍光標識、酵素、化
学発光タグ、比色定量タグ、あるいは上に議論されるか当該技術分野で知られている他の
標識あるいはタグを用いて、標識される。プローブとして利用される分子の例としては、
限定されないが、ＲＮＡとＤＮＡが挙げられる。
【０２２９】
　例えば、単離したｍＲＮＡは、限定されないが、サザンブロットまたはノーザンブロッ
ト解析、ポリメラーゼ連鎖反応分析、およびプローブアレイを含む、ハイブリダイゼーシ
ョンまたは増幅アッセイで使用される。ｍＲＮＡレベルの検出のための１つの方法は、検
知されている遺伝子によってコードされたｍＲＮＡにハイブリダイズする核酸分子（プロ
ーブ）に、単離したｍＲＮＡを接触させる工程を含む。核酸プローブは、長さが少なくと
も７、１５、３０、５０、１００、２５０、あるいは５００のヌクレオチドであって、バ
イオマーカー、すなわち、本明細書に記載されるバイオマーカーをコードするｍＲＮＡま
たはゲノムＤＮＡへストリンジェントな条件下で特異的にハイブリダイズするのに十分な
、オリゴヌクレオチドなどの例えば、完全長のｃＤＮＡあるいはその一部から構成される
。プローブを用いるｍＲＮＡのハイブリダイゼーションは、バイオマーカーあるいは他の
対象の標的タンパク質が発現されていることを示す。
【０２３０】
　１つの実施形態では、ｍＲＮＡは固体表面上で固定され、例えば、アガロースゲル上で
単離したｍＲＮＡを走らせ、ゲルからニトロセルロースなどの膜までｍＲＮＡを導入する
ことによって、プローブと接触する。他の実施形態では、プローブは固体表面上で固定さ
れ、ｍＲＮＡを例えば、遺伝子チップアレイでプローブと接触させる。当業者は、バイオ
マーカーあるいは他の対象のタンパク質をコードするｍＲＮＡのレベルを検知する際に使
用される既知のｍＲＮＡ検出方法を容易に適応させる。
【０２３１】
　サンプル中の対象のｍＲＮＡのレベルを判定するための別の方法は、例えば、ＲＴ－Ｐ
ＣＲ（例えば、Ｕ．Ｓ．Ｐａｔ．Ｎｏ．４，６８３，２０２を参照）、リガーゼ連鎖反応
（Ｂａｒａｎｙ　（１９９１）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳ
Ａ　８８：１８９　１９３）、自家持続配列複製法（Ｇｕａｔｅｌｌｉ　ｅｔ　ａｌ．　
（１９９０）　Ｐｒｏｃ．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８７：１８７
４－１８７８）、転写増幅システム（Ｋｗｏｈ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８９）　Ｐｒｏｃ
．　Ｎａｔｌ．　Ａｃａｄ．　Ｓｃｉ．　ＵＳＡ　８６：１１７３－１１７７）、Ｑβレ
プリカーゼ（Ｌｉｚａｒｄｉ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８８）　Ｂｉｏ／Ｔｅｃｈｎｏｌｏ
ｇｙ　６：１１９７）、ローリングサークル複製（Ｕ．Ｓ．Ｐａｔ．Ｎｏ．５，８５４，
０３３）あるいは他の核酸増幅方法と、その後の、当業者に周知の技術を用いる増幅され
た分子の検出による核酸増幅のプロセスを含む。そうした分子の数が非常に少ない場合、
こうした検出スキームは核酸分子の検出に特に役立つ。本発明の特定の態様では、バイオ
マーカー発現は定量的蛍光発生ＲＴ－ＰＣＲ（つまり、ＴａｑＭａｎ　Ｓｙｓｔｅｍ）に
よって評価される。
【０２３２】
　対象のＲＮＡの発現レベルは、膜ブロット（ノーザンブロットなどのハイブリダイゼー
ション分析で使用される）あるいはマイクロウェル、サンプル管、ゲル、ビーズあるいは
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ファイバー（あるいは結合した核酸を含む任意の固体の支持体）を使用してモニタリング
される。Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔ．　Ｎｏｓ．　５，７７０，７２２，　５，８７４，２１９，
　５，７４４，３０５，　５，６７７，１９５　および　５，４４５，９３４を参照。こ
れらの文献は参照により本明細書に組み込まれる。発現の検出は溶液中で核酸プローブを
使用することをさらに含む。
【０２３３】
　いくつかの実施形態において、マイクロアレイは切断型のＴｒｋＣおよび／または切断
型のＴｒｋＢの１つ以上のバイオマーカーの発現を判定するために使用される。マイクロ
アレイは、異なる実験間の再現性ゆえにこの目的に非常に良く適している。ＤＮＡマイク
ロアレイは、多くの遺伝子の発現レベルの同時測定のための１つの方法を提供する。アレ
イはそれぞれ、固体の支持体に付けられた捕捉プローブの再現可能なパターンからなる。
標識されたＲＮＡあるいはＤＮＡは、アレイ上の相補的なプローブにハイブリダイズされ
、その後、レーザースキャン法によって検知される。アレイ上の各プローブのハイブリダ
イゼーション強度が判定され、相対的な遺伝子発現レベルを表す定量値に変換される。Ｕ
．Ｓ．　Ｐａｔ．　Ｎｏｓ．　６，０４０，１３８，　５，８００，９９２，　６，０２
０，１３５，　６，０３３，８６０，　６，３４４，３１６，　および、Ｕ．Ｓ．　Ｐａ
ｔ．　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎ　２０１２０２０８７０６を参照。高密度オリゴヌクレオ
チドアレイは、サンプル中の多くのＲＮＡの遺伝子発現プロファイルを判定するのに特に
役立つ。典型的なマイクロアレイチップは、Ｆｏｕｎｄａｔｉｏｎ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，
　ＩｎｃのＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＯｎｅとＦｏｕｎｄａｔｉｏｎＯｎｅ　Ｈｅｍｅ；Ａｆ
ｆｙｍｅｔｒｉｘのＧｅｎｅＣｈｉｐ（登録商標）Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｏｍｅ　Ｕ１３３
　Ｐｌｕｓ　２．０　アレイ；および、Ｍｙｒａｉｄ　ＲＢＭのＨｕｍａｎ　Ｄｉｓｃｏ
ｖｅｒｙＭＡＰ（登録商標）２５０＋　ｖ．　２．０を含む。
【０２３４】
　機械的な合成方法を使用するこれらのアレイの合成技術は、例えば、Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔ
．　Ｎｏ．　５，３８４，２６１に記載されている。いくつかの実施形態において、アレ
イは、事実上任意の形の表面、あるいは多様な表面上で作り上げられる。いくつかの実施
形態において、アレイは平面アレイ表面である。いくつかの実施形態において、アレイは
、ビーズ、ゲル、ポリマー表面、光ファイバーなどのファイバー、ガラス、あるいは他の
適切な基質上のペプチドあるいは核酸を含み、Ｕ．Ｓ．　Ｐａｔ．　Ｎｏｓ．　５，７７
０，３５８，　５，７８９，１６２，　５，７０８，１５３，　６，０４０，１９３　ａ
ｎｄ　５，８００，９９２を参照する。これら文献の各々はあらゆる目的のために全体と
して本明細書に組み込まれる。いくつかの実施形態において、アレイは、診断法あるいは
すべてを含む装置の他の操作を可能にするようなやり方で包まれる。
【０２３５】
　例えば、候補被験体の生体サンプル中の切断型のＴｒｋＣおよび／または切断型のＴｒ
ｋＢなどのバイオマーカーを特異的に定量化するための任意の手段が企図される。したが
って、いくつかの実施形態では、生体サンプル中の対象のバイオマーカータンパク質の発
現レベルは、そのバイオマーカータンパク質あるいはその生物学的に活性な変異体と特異
的に相互に作用することができる結合タンパク質によって検知される。いくつかの実施形
態において、標識抗体、素の結合部分、あるいは他の結合パートナーが使用される。単語
「標識」は、本明細書で使用されるとき、「標識された」抗体を生成するために抗体に直
接あるいは間接に共役する検知可能な化合物または組成物を指す。いくつかの実施形態に
おいて、標識はそれ自体で（例えば、放射性同位元素標識または蛍光標識）検知可能であ
るか、あるいは酵素標識の場合には、検知可能な基質化合物または組成物の化学的変質を
触媒する。
【０２３６】
　バイオマーカータンパク質の検出用の抗体はモノクローナルあるいはポリクローナル起
原であるか、あるいは、合成的または組み換え的に産生される。複合型タンパク質の量、
例えば、結合タンパク質（例えば、バイオマーカータンパク質に特異的に結合する抗体）
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に関連したバイオマーカータンパク質の量は、当業者に既知の標準的なタンパク質検出方
法を用いて決定される。免疫アッセイの設計、理論およびプロトコルの詳細な再検討は、
当該技術分野の多くのテキストで見られる（例えば、Ａｕｓｕｂｅｌ　ｅｔ　ａｌ．，　
ｅｄｓ．　（１９９５）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｍｏｌｅｃｕｌ
ａｒ　Ｂｉｏｌｏｇｙ）　（Ｇｒｅｅｎｅ　Ｐｕｂｌｉｓｈｉｎｇ　ａｎｄ　Ｗｉｌｅｙ
－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　ＮＹ））；　Ｃｏｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．，　ｅｄｓ
．　（１９９４）　Ｃｕｒｒｅｎｔ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　ｉｎ　Ｉｍｍｕｎｏｌｏｇｙ
　（Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，　Ｉｎｃ．，　Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，　Ｎ．Ｙ
．を参照）。
【０２３７】
　抗体を標識するために使用されるマーカーの選択は用途次第で変化する。しかしながら
、マーカーの選択は、当業者に容易に決定できる。任意の対象のバイオマーカーの存在を
検知するために、こうした標識抗体は組織学的用途の場合と同様にイムノアッセイでも使
用される。標識抗体はポリクローナルまたはモノクローナルのいずれかである。さらに、
対象のタンパク質を検知する際に使用される抗体は、本明細書のどこかに記載されるよう
な放射性原子、酵素、発色団部分または蛍光部分、あるいは比色定量タグで標識される。
タグ付け標識の選択はさらに所望の検出限定に依存する。酵素アッセイ（ＥＬＩＳＡ）は
、典型的には酵素基質を用いる酵素でタグ付けされた複合体の相互作用によって形成され
た有色製品の検出を可能にする。検知可能な標識として役立つ放射性核種は、例えば、１
－１３１、１－１２３、１－１２５、Ｙ－９０、Ｒｅ－１８８、Ｒｅ－１８６、Ａｔ－２
１１、Ｃｕ－６７、Ｂｉ－２１２、およびＰｄ－１０９を含んでいる。検知可能な標識と
して役立つ酵素の例としては、限定されないが、西洋ワサビペルオキシダーゼ、アルカリ
ホスファターゼ、β－ガラクトシダーゼおよびグルコース－６－リン酸デヒドロゲナーゼ
が挙げられる。発色団の部分としては、限定されないが、フルオレセインとローダミンが
挙げられる。抗体は当該技術分野で知られている方法によってこれらの標識に共役する。
例えば、酵素と発色団分子は、ジアルデヒド、カルボジイミド、ジマレイミドなどのカッ
プリング剤によって抗体に共役する。あるいは、共役はリガンド受容体対によって生じる
。適切なリガンド受容体対の例は、ビオチン－アビジンまたはビオチン－ストレプトアビ
ジン、および抗体－抗原である。
【０２３８】
　ある実施形態では、生体サンプル（例えば細胞サンプル）内の対象の１つ以上のバイオ
マーカーの発現は、放射免疫測定法あるいは酵素結合免疫測定法（ＥＬＩＳＡ）、競合的
酵素結合免疫測定法、ドットブロット（例えば、Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ　
ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ　Ｇｕｉｄｅ，　Ｐｒｏｍｅｇａ　Ｃｏｒｐｏｒａｔ
ｉｏｎ　（１９９１）を参照）、ウェスタンブロット（例えば、Ｓａｍｂｒｏｏｋ　ｅｔ
　ａｌ．　（１９８９）　Ｍｏｌｅｃｕｌａｒ　Ｃｌｏｎｉｎｇ，　Ａ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，　Ｖｏｌ．　３，　Ｃｈａｐｔｅｒ　１８　（Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒ
ｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ　Ｐｒｅｓｓ，　Ｐｌａｉｎｖｉｅｗ，　
Ｎ．Ｙ．を参照）、、高速液体クロマトグラフィー（ＨＰＬＣ）などのクロマトグラフィ
ー、あるいは当該技術分野で知られている他のアッセイによって判定される。したがって
、検出分析は限定されないが、免疫ブロット法、免疫拡散法、免疫電気泳動法あるいは免
疫沈降などの工程を含む。
【０２３９】
　いくつかの実施形態において、切断型のＴｒｋＣおよび／または切断型のＴｒｋＢの活
性は、免疫共沈降、蛍光分光法、蛍光共鳴エネルギー移動（ＦＲＥＴ）、等温滴定熱量測
定（ＩＴＣ）、動的光散乱（ＤＬＳ）、表面プラズモン共鳴（ＳＰＲ）、あるいは他の同
様の方法などの方法によって測定される。
【０２４０】
　サンプル
【０２４１】
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　ある実施形態では、本明細書で開示される方法の１つ以上はサンプルを含む。いくつか
の実施形態において、サンプルは細胞サンプルまたは組織サンプルである。いくつかの例
では、サンプルは細胞サンプルである。追加の例では、サンプルは組織サンプルである。
いくつかの実施形態において、本明細書に記載される方法とともに使用されるサンプルは
、動物の細胞または組織から得られる。いくつかの例では、動物はヒト、ヒト以外の霊長
類、あるいはげっ歯類である。
【０２４２】
　いくつかの実施形態において、細胞または組織サンプルは、神経、あるいは、耳の有毛
細胞、蓋膜細胞、ヘンゼン細胞＆クラウディウス細胞、柱細胞あるいは支持細胞などの耳
の細胞を含む。いくつかの例では、神経は感覚性神経、介在神経あるいは運動神経を含む
。場合によっては、サンプルが感覚神経、介在神経あるいは運動神経を含む。いくつかの
例では、サンプルは感覚神経である。いくつかの実施形態において、サンプルは耳の有毛
細胞、蓋膜細胞、ヘンゼン細胞＆クラウディウス細胞、柱細胞あるいは支持細胞を含む。
いくつかの実施形態において、サンプルは耳の有毛細胞である。
【０２４３】
キット／製品
　ある実施形態において、本明細書に記載される１つ以上の方法とともに使用されるキッ
トおよび製品が本明細書で開示される。このようなキットは、バイアル、チューブなどの
１以上の容器を収容するために仕切られた運搬装置、包装または容器を含み、各容器は本
明細書中に記載されている方法を使用するための分けられた要素の１つを備える。適切な
容器は、例えば、ボトル、バイアル、シリンジ、および試験管を含む。他の実施形態にお
いて、容器は、ガラスまたはプラスチックのような様々な材料から形成される。
【０２４４】
　本明細書に提供される製品は包装材料を含む。製薬用包装材料の例としては、限定され
ないが、ブリスターパック、瓶、チューブ、バッグ、容器、瓶、および選択された製剤と
意図した投与および処置のモードに適する任意の包装材料が挙げられる。
【０２４５】
　例えば、容器は、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢアイソフォームと、賦形剤
および／または送達ビヒクルのアンタゴニストを含む本明細書に記載される医薬組成物の
１つ以上を含んでいる。そのようなキットは、識別用の記載またはラベル、あるいは本明
細書に記載される方法における使用に関する説明書を随意に含む。
【０２４６】
　キットは典型的には、使用される内容物および／または説明書を列挙するラベルと、使
用される説明書を備えた添付文書とを含んでいる。１セットの説明書も典型的に含まれる
。
【０２４７】
　１つの実施形態では、ラベルが容器上にあるか容器に付随する。１つの実施形態におい
て、ラベルを形成する文字、数字または他の表示が、容器自体に貼り付けられるか、成形
されるかまたは刻まれている場合は、ラベルは容器上に取付けられる。ラベルが、例えば
添付文書として、それ自身も容器を含む容器または運搬装置の中に存在する場合、ラベル
は容器に付随する。の実施形態において、ラベルは、内容物が特定の治療用途に用いられ
るべきものであるということを示すために用いられる。ラベルは、例えば、本明細書に記
載の方法で、内容物を用いる使用するための指示を示すように使用されてもよい。
【０２４８】
　特定の実施形態では、医薬組成物は、本明細書で提供される化合物を含有している１つ
以上の単位剤形を含むパックまたはディスペンサー装置で与えられる。実施形態において
、パックは、例えば、ブリスターパックなどの金属またはプラスチックホイルを含む。さ
らなる実施形態において、パックまたはディスペンサーデバイスには、投与のための説明
書が添付してある。別の実施形態において、パックまたはディスペンサーには、医薬品の
製造、使用または販売を制御する政府機関によって規定された形態の容器に付属の通知書
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が添付してあり、この通知書は、ヒトまたは動物の投与のための薬物の形態についての、
政府機関の承認を反映するものである。実施形態において、このような通知書は、例えば
、処方薬または承認された生成物の挿入に関して、米国食品医薬品局により承認されたラ
ベルである。１つの実施形態において、適合性の製薬担体で製剤される本明細書で提供さ
れる化合物を含む組成物はも調製され、適切な容器に入れられ、示された疾病の処置のた
めにラベル付けされる。
【０２４９】
特定の化学用語
　別段の定めのない限り、本明細書で使用される技術用語と科学用語はすべて、主張され
る主題が属する当業者により一般に理解されるのと同じ意味を持っている。一般的な記載
と詳細な記載は典型的かつ説明的なものに過ぎず、主張される主題を制限するものではな
いことを理解されたい。本出願では、単数の使用は、特別に別記しない限り、複数を含む
。明細書および添付の請求項内で用いられる通り、単数形「ａ」、「ａｎ」、および「ｔ
ｈｅ」は、その文脈が明確に他のことを定めていない限り、複数の指示対象を含む。本出
願において、「または」の使用は特に明記しない限り、「および／または」を意味する。
さらに、用語「含んでいる（ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ）」の使用は、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅ
）」、「含む（ｉｎｃｌｕｄｅｓ）」、および「含まれる（ｉｎｃｌｕｄｅｄ）」といっ
た他の形態と同じく、限定的なものではない。
【０２５０】
　本明細書で使用されるように、範囲と量は「約」特定の値または範囲として表現可能で
ある。「約」は正確な量も含んでいる。従って、「約５μＬ」とは「約５μＬ」と「５μ
Ｌ」を意味する。一般に、用語「約」は、実験誤差内にあると予想される量を含んでいる
。
【０２５１】
　本明細書で使用される段落の見出しは組織的な目的のために過ぎず、記載される主題を
制限するものとして解釈されてはならない。
【０２５２】
　本明細書で使用されるように、用語「個体」、「被験体」、および「患者」は任意の哺
乳動物を意味する。いくつかの実施形態では、哺乳動物は、ヒトである。いくつかの実施
形態では、哺乳動物は非ヒトである。いかなる用語も、保健従事者（例えば、医者、正看
護師、臨床看護師、医師助手、看護助手、あるいはホスピスの職員）の監督（例えば、常
時または断続的）を特徴とする状況に制限されない。
【実施例】
【０２５３】
　これらの実施例は説明目的のために提供されるにすぎず、請求項の範囲を制限するもの
ではない。
【０２５４】
実施例１　正円窓膜を介するアデノウイルスとレンチウイルスの送達
【０２５５】
　アデノウイルスとレンチウイルスの構築物と産生
【０２５６】
　レンチウイルスについては、ＴｒｋＣ　Ｔ１　ｍＲＮＡＧＧＡＣＡＡＴＡＧＡＧＡＴＣ
ＡＴＣＴＡＧＴ；　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：　１）　の特有の３’配列を特異的に標的にす
る低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）は、Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ　ｐｉＬｅｎｔｉ－
ｓｈＲＮＡ－ＧＦＰ　ｌｅｎｔｉ発現ベクターでクローン化された。Ｌｅｎｔｉベクター
をＨＥＫ２９３細胞で包み、活性な粒子を集めた。アデノウイルスについては、ＴｒｋＣ
　Ｔ１　ｍＲＮＡの特有の３’配列を特異的に標的にする同じ低分子ヘアピン型ＲＮＡ（
ｓｈＲＮＡ）をクローン化してアデノウイルス－タイプ５（ｄＥ１／Ｅ３）アデノ発現ベ
クターにした。ＡｄｅｎｏベクターをＨＥＫ２９３細胞で包み、活性な粒子をＣｓＣｌカ
ラムによって２度精製した。
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【０２５７】
　ポロクサマー４０７中のアデノウイルスとレンチウイルス
【０２５８】
　３２％のポロクサマー４０７ゲルを冷たい方法を使用して調製した。簡潔にまとめると
、ポロクサマー４０７の３２％ｗ／ｗ保存溶液を、冷たい緩衝液（１０ｍＭ　ＰＢＳ、ｐ
Ｈ７．４）にそれをゆっくり加えることにより調製した。濾過により滅菌を達成した。５
％グリセロールを含むＰＢＳ中のアデノウイルス粒子と、１０％のウシ胎児血清を含むダ
ルベッコ改変イーグル培地（ＤＭＥＭ）中のレンチウイルス粒子を、１：１の比率で３２
％のポロクサマー４０７と混ぜることで、１６％ポロクサマー４０７中のウイルス粒子の
溶液を得た。
【０２５９】
　薬物動態学
【０２６０】
　体重２００－３００ｇでおよそ１２－１６週齢の雌のラット（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖ
ｅｒ）を被験体（１グループ当たりＮ＝４）の代わりにした。任意の手順の前に、腹腔内
経路を介してキシラジン（１０ｍｇ／ｋｇ）とケタミン（９０ｍｇ／ｋｇ）の組み合わせ
を最大で１時間使用して動物に麻酔をかけた。必要に応じて、もとの投与量の１０分の１
を表す手術時の追加免疫を腹腔内投与した。
【０２６１】
　鼓室内注入－正円窓窩への注入に好都合なように頭がある角度傾くように、各動物を位
置付ける。簡潔に言えば、外科用顕微鏡を用いる可視下で、２５Ｇ（ゲージ）１．５イン
チの針を使用して、　２０μＬの製剤を、鼓膜の上後部の四分円（ｓｕｐｅｒｉｏｒ　ｐ
ｏｓｔｅｒｉｏｒ　ｑｕａｄｒａｎｔ）を通って正円窓（ＲＷ）領域へ注入した。製剤を
、２μＬ／秒の速度で電気注入ポンプを使用して送達した。正円窓膜に投与された製剤は
、動物を横臥位に置くことにより３０分間維持された。手順のあいだ、および回復するま
で、動物を意識が回復するまで温度制御した（４０°Ｃ）温熱パッドに置き、意識を回復
すると動物をケージに戻した。
【０２６２】
　外リンパサンプリング手順－麻酔をかけられたラットの耳の後ろの皮膚を剪毛してポビ
ドン－ヨードで消毒した。その後、耳の後ろを切開し、水疱全体から筋肉を慎重に引っ込
ませた。中耳を露出させてアクセスできるように、小さな骨鉗子を用いて水疱に穴を開け
た。蝸牛と正円窓膜を外科用顕微鏡下で可視化した。水疱の基底回転を、小片の綿と吸湿
紙の先端を使用して浄化した。正円窓に隣接する蝸牛（蝸牛嚢（ｃｏｃｈｌｅａｒ　ｃａ
ｐｓｕｌｅ）の骨質の殻にハンドドリルで特有の微細な穴を開けた。その後、蝸牛の鼓室
階に挿入されたマイクロキャピラリーチューブを用いて、外リンパ（約２μＬ）を集めた
。外リンパサンプルを、１８μＬの無菌のＲＮＡａｓｅ／ＤＮＡａｓｅを含まない水を含
有するＤＮＡａｓｅを含まないマイクロ遠心チューブに加え、分析まで－８０°Ｃで保存
した。
【０２６３】
　蝸牛上皮の収集－外リンパの収集後、動物を、キシラジン（１０ｍｇ／ｋｇ）とケタミ
ン（９０ｍｇ／ｋｇ）からなる０．５ｍＬの麻酔カクテルを用いた心臓内注入によって安
楽死させた。その後、動物の首をすぐに切り落とし、中耳を取り除いて開き、蝸牛を完全
に露出させた。その後、骨性の蝸牛の組織を５ｍＬの無菌のＰＢＳで２度すすいで、乾燥
ブロットした。細い鉗子を使用して、骨性の蝸牛嚢を崩し、蝸牛の上皮、蝸牛神経節神経
、および血管条からなる柔らかい蝸牛の組織を取り除き、２００μｌのＲＮＡｌａｔｅｒ
溶液を含む無菌のＤＮＡａｓｅを含まないマイクロ遠心チューブに入れ、分析まで－８０
°Ｃで保存した。
【０２６４】
　外リンパと蝸牛組織中のアデノウイルスの検出
【０２６５】
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　外リンパと蝸牛の組織サンプル中のアデノウイルスの検出は、アデノウイルスに特有の
ヘキソンタンパク質用のＤＮＡの定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ）によって判定された。
【０２６６】
　外リンパ－２μｌの外リンパを１８μｌのＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅを含まない水に加え
た。サンプルからのアデノウイルスのＤＮＡを、キット・プロトコル（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ
　Ａｄｅｎｏ－Ｘ　ｑＰＣＲ　Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ　６３２２５２）に従って以
下のように調製した：１３０μｌ　ＰＢＳの添加後、５μｌのＤＮアーゼ１を加え、サン
プルを３０分間３７°Ｃでインキュベートした。６００μｌの溶解緩衝液ＲＡＶ１と２０
μｌのプロテイナーゼＫ中のキャリアＲＮＡを各チューブに加え、その後、完全なボルテ
ックスミキシングを行った。サンプルを５分間７０°Ｃで加熱した。６００μｌのエタノ
ールを完全なボルテックスによって加え、その後、７００μｌを収集チューブ中のＮｕｃ
ｌｅｏＳｐｉｎウイルスカラムへ移し、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。サンプル
の残りの６５０μｌを同じＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎフィルタに加え、その後、１分間８００
０ｇで遠心分離にかけた。フロースルーを捨て、５００μｌのＲＡＷ緩衝液を加え、その
後、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フロースルーを捨て、６００μｌのＲＡＶ３
緩衝液を加え、その後、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フィルタを新しい収集チ
ューブに入れ、２００μｌのＲＡＶ３緩衝液を加え、その後、５分間１１０００ｇで遠心
分離にかけた。フィルタを新しいチューブに入れ、３０μｌのＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅを
含まない水（あらかじめ７０°Ｃに加熱した）を、５分間室温でインキュベーションしな
がら加えた。１１０００ｇで１分間遠心分離にかけた後、ＤＮＡサンプルを４°Ｃまたは
－２０°Ｃで保存した。
【０２６７】
　蝸牛－ＲＮＡｌａｔｅｒ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）中に保存された個々の蝸牛を
、２００μｌのＰＢＳを含むチューブに入れ、急速冷凍した。サンプルを、３０秒間オン
、３０秒オフのサイクルで合計して４サイクル、５ｍ／秒で均質化した。サンプルからの
アデノウイルスのＤＮＡを、キット・プロトコル（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ａｄｅｎｏ－Ｘ　
ｑＰＣＲ　Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ　６３２２５２）に従って以下のように調製した
：１５０μｌのホモジネートをチューブに入れ、５μｌのＤＮａｓｅ　１を加え、サンプ
ルを３０分間３７°Ｃでインキュベートした。６００μｌの溶解緩衝液ＲＡＶ１と２０μ
ｌのプロテイナーゼＫ中のキャリアＲＮＡを各チューブに加え、その後、完全なボルテッ
クスミキシングを行った。サンプルを５分間７０°Ｃで加熱した。６００μｌのエタノー
ルを完全なボルテックスによって加え、その後、７００μｌを収集チューブ中のＮｕｃｌ
ｅｏＳｐｉｎウイルスカラムへ移し、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。サンプルの
残りの６５０μｌを同じＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎフィルタに加え、その後、１分間８０００
ｇで遠心分離にかけた。フロースルーを捨て、５００μｌのＲＡＷ緩衝液を加え、その後
、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フロースルーを捨て、６００μｌのＲＡＶ３緩
衝液を加え、その後、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フィルタを新しい収集チュ
ーブに入れ、２００μｌのＲＡＶ３緩衝液を加え、その後、５分間１１０００ｇで遠心分
離にかけた。フィルタを新しいチューブに入れ、３０μｌのＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅを含
まない水（あらかじめ７０°Ｃに加熱した）を、５分間室温でインキュベーションしなが
ら加えた。１１０００ｇで１分間遠心分離にかけた後、ＤＮＡサンプルを４°Ｃまたは－
２０°Ｃで保存した。
【０２６８】
　ｑＰＣＲ：外リンパまたは蝸牛組織からのＤＮＡの２μｌのサンプルを、キット・プロ
トコル（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ａｄｅｎｏ－Ｘ　ｑＰＣＲ　Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ　キット６
３２２５２）に従って、１０μＭのアデノ－Ｘフォワードプライマー、１０μＭのアデノ
－Ｘリバースプライマー、ＲＯＸ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｄｙｅ　ＬＭＰ、およびＳＹＢ
ＲＡｄｖａｎｔａｇｅ　ｑＰＣＲ　プレミックスを含む１８μｌのマスターミックスと混
合した。キット・プロトコルに従って、ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ　ＱｕａｎｔｉＳｔｕｄｉｏ
　３　ｑＰＣＲ　Ｍａｃｈｉｎｅ　Ａ２８１３７を使用してｑＰＣＲを行った。サンプル
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を四通り走らせた。
【０２６９】
　外リンパと蝸牛組織中のレンチウイルスの検出
【０２７０】
　外リンパと蝸牛の組織サンプル中のレンチウイルスの検出は、パッケージングシグナル
に隣接するＨＩＶ－１型ゲノムの保存された領域についてＤＮＡの定量ＰＣＲ（ｑＰＣＲ
）によって決定された。
【０２７１】
　外リンパ－２μｌの外リンパを１８μｌのＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅを含まない水に加え
た。サンプルからのレンチウイルスＤＮＡは、キット・プロトコル（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　
Ｌｅｎｔｉ－Ｘ　ｑＰＣＲ　Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ　６３１２３５）に従って以下
のように調製された：６００μｌの溶解緩衝液ＲＡＶ１と２０μｌのプロテイナーゼＫ中
のキャリアＲＮＡを各チューブに加え、その後、完全なボルテックスミキシングを行った
。サンプルを５分間７０°Ｃで加熱した。６００μｌのエタノールを完全なボルテックス
によって加え、その後、７００μｌを収集チューブ中のＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎウイルスカ
ラムへ移し、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。サンプルの残りの６５０μｌを同じ
ＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎフィルタに加え、その後、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。
フロースルーを捨て、５００μｌのＲＡＷ緩衝液を加え、その後、１分間８０００ｇで遠
心分離にかけた。フロースルーを捨て、６００μｌのＲＡＶ３緩衝液を加え、その後、１
分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フィルタを新しい収集チューブに入れ、２００μｌ
のＲＡＶ３緩衝液を加え、その後、５分間１１０００ｇで遠心分離にかけた。フィルタを
新しいチューブに入れ、３０μｌのＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅを含まない水（あらかじめ７
０°Ｃに加熱した）を、５分間室温でインキュベーションしながら加えた。１１０００ｇ
で１分間遠心分離にかけた後、ＤＮＡサンプルを４°Ｃまたは－２０°Ｃで保存した。
【０２７２】
　蝸牛－ＲＮＡｌａｔｅｒ（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）に保存された個々の蝸牛を、
２００μｌのＰＢＳを含むチューブに入れ、急速冷凍させた。サンプルを、３０秒間オン
、３０秒オフのサイクルで合計して４サイクル、５ｍ／秒で均質化した。サンプルからの
レンチウイルスＤＮＡは、キット・プロトコル（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌｅｎｔｉ－Ｘ　ｑ
ＰＣＲ　Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ　６３１２３５）に従って以下のように調製された
：１５０μｌのホモジネートをチューブに入れた。６００μｌの溶解緩衝液ＲＡＶ１と２
０μｌのプロテイナーゼＫ中のキャリアＲＮＡを各チューブに加え、その後、完全なボル
テックスミキシングを行った。サンプルを５分間７０°Ｃで加熱した。６００μｌのエタ
ノールを完全なボルテックスによって加え、その後、７００μｌを収集チューブ中のＮｕ
ｃｌｅｏＳｐｉｎウイルスカラムへ移し、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。サンプ
ルの残りの６５０μｌを同じＮｕｃｌｅｏＳｐｉｎフィルタに加え、その後、１分間８０
００ｇで遠心分離にかけた。フロースルーを捨て、５００μｌのＲＡＷ緩衝液を加え、そ
の後、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フロースルーを捨て、６００μｌのＲＡＶ
３緩衝液を加え、その後、１分間８０００ｇで遠心分離にかけた。フィルタを新しい収集
チューブに入れ、２００μｌのＲＡＶ３緩衝液を加え、その後、５分間１１０００ｇで遠
心分離にかけた。フィルタを新しいチューブに入れ、３０μｌのＲＮａｓｅ／ＤＮａｓｅ
を含まない水（あらかじめ７０°Ｃに加熱した）を、５分間室温でインキュベーションし
ながら加えた。１１０００ｇで１分間遠心分離にかけた後、ＤＮＡサンプルを４°Ｃまた
は－２０°Ｃで保存した。
【０２７３】
　ｑＰＣＲ：外リンパまたは蝸牛組織からのＤＮＡの２μｌのサンプルを、キット・プロ
トコル（Ｃｌｏｎｔｅｃｈ　Ｌｅｎｔｉ－Ｘ　ｑＰＣＲ　Ｔｉｔｒａｔｉｏｎ　Ｋｉｔ　
６３１２３５）に従って、Ｑｕａｎｔ－Ｘ緩衝液プレミックス中に１０μＭのレンチ－Ｘ
フォワードプライマー、１０μＭのレンチ－Ｘリバースプライマー、ＲＯＸ　ｒｅｆｅｒ
ｅｎｃｅ　ｄｙｅ　、およびＳＹＢＲ　Ａｄｖａｎｔａｇｅ　ｑＰＣＲを含む１８μｌの
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マスターミックスと混合した。キット・プロトコルに従って、ＴｈｅｒｍｏＳｃｉ　Ｑｕ
ａｎｔｉＳｔｕｄｉｏ　３　ｑＰＣＲ　Ｍａｃｈｉｎｅ　Ａ２８１３７を使用してｑＰＣ
Ｒを行った。サンプルを四通り走らせた。
【０２７４】
　ポロクサマー４０７中で製剤されたＴｒｋＣ－Ｔ１のｓｈＲＮＡを含むアデノウイルス
とレンチウイルスの両方の正円窓膜投与後に、ウイルスは、外リンパと蝸牛組織で４時間
目に検知された（図４と図５）。両方のウイルスについて、ウイルスの実質的なレベルは
、４時間（アデノウイルスは対照の２０倍；レンチウイルスは対照の１３０倍）目に標的
組織（蝸牛）で検知された。両方のウイルスについて、ウイルスのレベルはさらに２４時
間目にも検知されたが、４時間目に観察されたレベルよりもレベルは低かった。
【０２７５】
実施例２　ｓｈＲＮＡのウイルス送達によるラット蝸牛外植片中のＴｒｋＣ．Ｔ１のノッ
クダウン
【０２７６】
　アデノウイルスとレンチウイルスの構築物と産生
【０２７７】
　レンチウイルスについては、ＴｒｋＣ　Ｔ１　ｍＲＮＡＧＧＡＣＡＡＴＡＧＡＧＡＴＣ
ＡＴＣＴＡＧＴ；　ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：　１）　の特有の３’配列を特異的に標的にす
る低分子ヘアピン型ＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）は、Ｌｅｎｔｉｖｉｒａｌ　ｐｉＬｅｎｔｉ－
ｓｈＲＮＡ－ＧＦＰ　ｌｅｎｔｉ発現ベクターでクローン化された。Ｌｅｎｔｉベクター
をＨＥＫ２９３細胞で包み、活性な粒子を集めた。アデノウイルスについては、ＴｒｋＣ
　Ｔ１　ｍＲＮＡの特有の３’配列を特異的に標的にする同じ低分子ヘアピン型ＲＮＡ（
ｓｈＲＮＡ）をクローン化してアデノウイルス－タイプ５（ｄＥ１／Ｅ３）アデノ発現ベ
クターにした。ＡｄｅｎｏベクターをＨＥＫ２９３細胞で包み、活性な粒子をＣｓＣｌカ
ラムによって２度精製した。
【０２７８】
　蝸牛外植片／ウイルス感染
【０２７９】
　両方の性別の生後のスプラーグドーリーラット（Ｐ２－４）をイソフルランで麻酔をか
けて、首を切り落とした。側頭骨を取り除き、氷のように冷たいＣａ２＋／Ｍｇ２＋を含
有するリン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ；Ｉｎｖｉｔｒｏｇｅｎ）を含む細胞培養皿へ移した。
顕微鏡的な可視化の下で、鉗子を用いて蝸牛嚢を側頭骨から慎重に取り除き、氷のように
冷たいＰＢＳを含む新しい細胞培養皿に移した。その後、細い鉗子を使用して蝸牛を蝸牛
嚢から解剖した。血管条を蝸牛組織から取り除き、捨てた。その後、残りの蝸牛を、２４
－ウェルプレート中の１ｍＬの培地（１０％のウシ胎児血清、１％のＮ２補充、１０ユニ
ット／ｍｌのペニシリン、および０．１ｍｇ／ｍｌのストレプトマイシンを含む、ダルベ
ッコ改変イーグル培地［高いグルコース、ｇｌｕｔａｍａｘ、２５ｍＭ　ＨＥＰＥＳ］）
に置いた。最大で３つの蝸牛を１つのウェルに置いた。その後、アデノウイルスまたはレ
ンチウイルスを同じ日に細胞培養に直接加えた。培養物を、処理する前に、３日間３７°
Ｃでインキュベートした。
【０２８０】
　ｑＰＣＲを使用する蝸牛外植片中のＴｒｋＣ－Ｔ１　ＲＮＡの検出
【０２８１】
　ウイルスを用いるインキュベーション後、各蝸牛外植片を、ＤＮａｓｅ　Ｉ（ｉｆｅ　
Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｃｅｌｌｓ－ｔｏ－Ｃｔ
　Ｋｉｔ　４３９９００２）を含む２００μｌの溶菌液を有する均質化チューブに入れた
。サンプルを急速冷凍させ、３０秒のオンと３０秒のオフのサイクルを合計して４サイク
ル５ｍ／秒で均質化した。１０μｌの蝸牛ＲＮＡサンプルと、２５μｌのＲＴ緩衝液、２
．５μｌのＲＴ酵素ミックス、および１２．５μｌのＰＣＲグレードの水（Ｌｉｆｅ　Ｔ
ｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ｃｅｌｌｓ－ｔｏ－Ｃｔ　
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Ｋｉｔ　４３９９００２）を含む４０μｌのマスターミックスとを有するＰＣＲストリッ
プチューブ内で逆転写は達成された。混合の後、サンプルを以下のように熱サイクルに晒
してｃＤＮＡを生成した：６０分間３７°Ｃ、その後、５分間９５°Ｃ、そして４°Ｃで
保持する。ｑＰＣＲのためにサンプルを調製するために、１０μｌのＳＹＢＥＲ　Ａｄｖ
ａｎｔａｇｅ　ＰＣＲミックス、０．４μｌのＬＭＰ　ＲＯＸ　ｒｅｆｅｒｅｎｃｅ　ｄ
ｙｅ、０．４μｌの、フォワードラットＴｒｋＣ－Ｔ１プライマー、および０．４μｌの
リバースラットＴｒｋＣ－Ｔ１プライマー、ならびに６．８μｌのＰＣＲグレードの水を
、９６ウェルのｑＰＣＲプレート（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｍｉｃｒｏ
Ａｍｐ　Ｏｐｔｉｃａｌ　９６　ｗｅｌｌ　Ｐｌａｔｅｓ　４３０６７３７）の各ウェル
に加え、２μｌのサンプルｃＤＮＡを加え、プレートを軽く叩いて内容物を各ウェルの底
に移し、接着フィルム（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　ＭｉｃｒｏＡｍｐ　Ｏ
ｐｔｉｃａｌ　Ａｄｈｅｓｉｖｅ　Ｆｉｌｍ　４３１１９７１）で密閉した。同じミック
スであるがＴｒｋＣ－Ｔ１プライマーをＳＹＢＥＲアクチンプライマー（Ｌｉｆｅ　Ｔｅ
ｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ　＃４４０２９８２）に取り替えたものを走らせて、各ｃＤＮＡサ
ンプル中ハウスキーピング遺伝子β－アクチンを決定すした。各サンプルを四通り走らせ
た。ｑＰＣＲについては、プレートを以下のプログラムでＱｕａｎｔｓｔｕｄｉｏ３（Ｔ
ｈｅｒｍｏＦｉｓｈｅｒ）で走らせた：２分間５０°Ｃ、その後１０分間９５°Ｃ、その
後１５０秒間９５°Ｃ、その後１分間６０°Ｃ。最後の２工程を４０回繰り返した。ｄｄ
ＣＴ方程式は、基準遺伝子としてβ－アクチンを使用して、未処理のサンプルに対する組
織からのＴｒｋＣＴ１　ＲＮＡの倍変化を判定するために、使用された。ＴｒｋＣ－Ｔ１
プライマーは以下のとおりであった：ラット　ＴｒｋＣ　Ｔ１　Ｆ　５’　ＧＴＣＣＡＧ
ＡＧＴＧＧＧＧＡＴＧＴＧＴＣ　３’　（ＳＥＱ　ＩＤ　ＮＯ：　１２４）；ラット　Ｔ
ｒｋＣ　Ｔ１　Ｒ　５’　ＣＣＡＴＧＧＴＴＡＡＧＡＧＧＣＴＴＧＧＡ　３’　（ＳＥＱ
　ＩＤ　ＮＯ：　１２５）．
【０２８２】
　ラットＴｒｋＣ－Ｔ１のためのｓｈＲＮＡを含むレンチウイルスに対してラット蝸牛外
植片を曝露することで、使用されたウイルス濃度の範囲と比べて組織中のＴｒｋＣ－Ｔ１
　ｍＲＮＡの６０－８０％の減少がもたらされた（１０５－１０７感染単位；図６）。ア
デノウイルスの構築物については、組織中のＴｒｋＣ－Ｔ１　ｍＲＮＡのおよそ３０％の
減少が、使用されたウイルスの濃度で観察された（１０９の感染単位；図７）。スクラン
ブルｓｈＲＮＡ配列を含むアデノウイルスを対照として使用すると、組織中のＴｒｋＣ－
Ｔ１　ｍＲＮＡの減少は生じなかった（１０９の感染単位；図７）。
【０２８３】
実施例３　マウス中の蝸牛内有毛細胞リボンシナプスに対するＴｒｋＣ．Ｔ１ノックダウ
ンの効果
【０２８４】
　ＴｒｋＣ．Ｔ１ノックアウトマウス：ＴｒｋＣ．Ｔ１の欠失を抱えたマウスを、Ｂａｉ
　ら（Ｉｎｖｅｓｔ　Ｏｐｈｔｈａｌｍｏｌ　Ｖｉｓ　Ｓｃｉ　５１：６６３９－６６５
１，　２０１０）によって記載されるように生成した。これらの実験については、ヘテロ
接合体（＋／－）マウスを使用し、該マウスは、ＴｒｋＣ．Ｔ１アンタゴニストがＴｒｋ
Ｃ．Ｔ１機能を縮小させることになるが除去することにはならない治療的パラダイムを模
倣するために、ＴｒｋＣ．Ｔ１を減らしているが完全なノックアウトではない。
【０２８５】
　分析方法：生後６か月のＴｒｋＣ．Ｔ１ヘテロ接合体（＋／－）および野性型Ｃ５７Ｂ
Ｌ／６マウス中の蝸牛内有毛細胞シナプス点の評価。
【０２８６】
　組織の収集と調製：およそ生後６か月の野性型ＴｒｋＣ．Ｔ１のヘテロ接合体（＋／－
）マウスに深く麻酔をかけ、その後、心臓に生理食塩水とその後、４％ＰＦＡを浸み込ま
せて、すべての組織を迅速に固定する。その後、固定された動物の首を切り落とし、頭部
を少なくとも２４時間、４％ＰＦＡに入れた。その後、固定された頭部をＰＢＳですすぎ
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、４°Ｃで保存するか、あるいはすぐにさらに解剖した。蝸牛殻を単離するために、頭部
を正中矢状に二等分し、脳の両半分を取り除いて側頭骨を露出させた。余分な頭蓋の組織
を側頭骨から取り除いて中耳の水疱を露出させ、これをその後、開いて蝸牛殻を露わにし
た。その後、各動物からの１つの単離した蝸牛をその後、室温において４８時間１０％Ｅ
ＤＴＡ中でインキュベートすることで、骨構造を脱灰した。その後、脱灰した蝸牛の骨を
剥がして蝸牛管の軟組織を露出させた。
【０２８７】
　免疫組織化学：脱灰した蝸牛管をおよそ６時間０．５％のＰＢＳ－トリトン（ＰＢＳＴ
）中で透過処理した。その後、透過処理された組織を、マウス抗ＣｔＢＰ２　ＩｇＧ１（
シナプス前マーカー；１：２００、ＢＤＢｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）と、１０％の正常なヤ
ギ血清（Ｓｉｇｍａ）を含むＰＢＳＴ中の以下の抗体：マウス抗ＧｌｕＲ２　ＩｇＧ２ａ
（シナプス後マーカー；１：５００、Ｍｉｌｌｉｐｏｒｅ）、抗βチューブリンＩＩＩ（
神経マーカー；１：１０００、Ｓｉｇｍａ）、あるいはウサギ抗ミオシンＶＩＩａ（有毛
細胞マーカー；１：１０００、Ｐｒｏｔｅｕｓ　Ｂｉｏｓｃｉｅｎｃｅｓ）の１つ以上と
で、回転させながら４°Ｃで夜通しインキュベートした。サンプルをＰＢＳＴ中で１５分
間×３回すすいで、その後、１０％の正常なヤギ血清中で以下のアイソタイプと種に特異
的な二次抗体（１：１０００、Ｌｉｆｅ　Ｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ）：Ａｌｅｘａ　Ｆ
ｌｕｏｒ－４８８抗マウスＩｇＧ１、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ－５４６抗マウスＩｇＧ２
ａ、Ａｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ－６３３抗ウサギＩｇＧ、あるいはＡｌｅｘａ　Ｆｌｕｏｒ
－５４６抗ウサギＩｇＧの１つ以上の中で、２時間インキュベートした。その後、蝸牛の
サンプルをＰＢＳＴ中で２度すすいで、少なくとも１０分間、ＰＢＳ（１：３０００、Ｔ
ｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉｃ）中において核標識ＤＡＰＩでインキュベートし、そ
の後、さらに解剖して、スライドグラスの上に平らにおいて、Ｆｌｕｏｒｍｏｕｎｔ－Ｇ
（ＳｏｕｔｈｅｒｎＢｉｏｔｅｃｈ）封入剤中でカバーグラスをかけた。
【０２８８】
　定量化：６３ｘ対物レンズを備えたＺｅｉｓｓ　ＬＳＭ８８０レーザー走査型共焦点顕
微鏡を用いて、ベース領域（それぞれ基底、中間、および頂端の領域）からの蝸牛の全長
の２５％、５０％および７５％の位置に対応する領域で各蝸牛を撮像した。Ｚスタック画
像は、０．３５μｍの工程で基底板から有毛細胞の管腔の表面までで得られた。各画像か
ら、６つの連続する内有毛細胞からなる領域を識別し、そのＸＹＺ面内のシナプス前Ｃｔ
ＢＰ２陽性の点の数を数え、その後、この数を６で割ることで１つの領域当たりの１つの
内有毛細胞当たりの点の平均の数を得て、こうした数をその後、各遺伝子型（野性型とヘ
テロ接合体）について平均化した。
【０２８９】
　Ｃ５７ＢＬ／６マウスは、生後６か月までに明白となる蝸牛の内有毛細胞上のリボンシ
ナプスの数の減少に関与する年齢に関連する難聴を発症すると知られている。ヘテロ接合
体（ＨＥＴ）マウス中のＴｒｋＣ．Ｔ１のノックダウンは、野生型の（ＷＴ）対照（図８
）と比較して、蝸牛のすべてのレベル（基底、中間、および頂端）で多くの内有毛細胞リ
ボンシナプス（点／ＩＨＣ）をもたらす。こうしたデータは、ＴｒｋＣ．Ｔ１ノックダウ
ンが、年齢に関連する減衰にもかかわらず内有毛細胞リボンシナプスの保持に関係してお
り、聴覚機能の改善の証拠であることを示唆している。
【０２９０】
実施例４　ＴｒｋＣ．Ｔ１の選択的阻害剤の開発
【０２９１】
　ＴｒｋＣ．Ｔ１　ｍＲＮＡの特有の３’配列を特異的に標的にする低分子ヘアピン型Ｒ
ＮＡ（ｓｈＲＮＡ）が設計される。ＴｒｋＣ．Ｔ１を標的にするｓｈＲＮＡ配列あるいは
スクランブル対照を、ｐＬＫＯ．１レンチウイルスｓｈＲＮＡ－発現ベクターにクローン
化する。ｐＬＫＯ．１ｓｃｒａｍｂｌｅｄとｐＬＫＯ．１ＴｒｋＣ－Ｔ１のレンチウイル
スを精製して、ＨＥＫ２９３－ＴｒｋＣ．Ｔ１あるいはＨＥＫ２９３－ＴｒｋＣ－ＦＬ（
ＴｒｋＣ．Ｔ１またはＴｒｋＣ－ＦＬ　ｃＤＮＡでトランスフェクトされた細胞）の感染



(68) JP 6923509 B2 2021.8.18

10

20

30

40

50

によってテストする。ＰＬＫＯ．１ＴｒｋＣ．Ｔ１による感染はＴｒｋＣ－ＦＬ　ｍＲＮ
Ａに影響を与えることなくＴｒｋＣ．Ｔ１　ｍＲＮＡを減少させるが、対照ウイルスＰＬ
ＫＯ．１Ｓｃｒａｍｂｌｅｄによる感染はＴｒｋＣ．Ｔ１あるいはＴｒｋＣ－ＦＬ　ｍＲ
ＮＡのいずれにも効果がない。このデータは同じ細胞の溶解産物中のタンパク質発現の研
究により証明されている。複数の実験では、培養物中のＴｒｋＣ．Ｔ１タンパク質発現は
～８０％から９７％減少する。ＴｒｋＣ．Ｔ１の減少が生物学的影響を有しているかどう
かを評価するために、ＴＮＦ－αの産生をＴｒｋＣ．Ｔ１活性の機能的なエンドポイント
として使用する。
【０２９２】
実施例５　モルモットにおける本明細書に記載される医薬組成物を用いた耳感覚細胞の鼓
室内注入のインビボ実験
【０２９３】
　２１のモルモット（Ｃｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ、体重２００－３００ｇの雌）のコホ
ートに、切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢの０～５０％のアンタゴニストを含む
、本明細書に記載される医薬製剤５０μＬを鼓室内注入する。各製剤の消失時間を決定す
る。製剤の消失時間が早いことは平均溶解時間（ＭＤＴ）が短いことを示す。したがって
、製剤中のアンタゴニストの注入量と濃度を試験して、前臨床研究と臨床研究のための最
適なパラメータを決定する。
【０２９４】
実施例６　耳鳴の治療としての切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニス
トの臨床試験
【０２９５】
　有効成分：切断型のＴｒｋＣまたは切断型のＴｒｋＢのアンタゴニスト
【０２９６】
　投与量：１０ｎｇを１０μＬの熱可逆性ゲルで送達した。切断型のＴｒｋＣまたは切断
型のＴｒｋＢのアンタゴニストの放出は制御放出であり、３０日間生じる。
【０２９７】
　投与経路：鼓室内注入
【０２９８】
　処置持続時間：１２週
方法
　・単心性
　・プロスペクティブ
　・無作為化
　・二重盲検
　・プラセボ対照
　・並行群
　・適応型
包含基準
　・１８－６４歳の男性と女性
　・自覚的耳鳴を経験している被験体
　・耳鳴の持続時間が３か月を越えている
　・４週以内に耳鳴の処置を受けていない
評価基準
　・有効性（一次）
　　１．耳鳴質問表の合計点数
　・有効性（二次）
　　１．聴力検査測定（モード、頻度、耳鳴の大きさ、純音オージオグラム、スピーチオ
ージオグラム）
　　２．生活の質の質問表
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　・安全性
　　１．処置群を、中途終止、治療中の有害反応、実験室での異常、およびＥＣＧ異常の
発生率に関して比較する。
【０２９９】
　研究設計
【０３００】
　被験体を３つの処置群に分ける。第１の群は安全性サンプルである。第２の群は処置す
る意図（ＩＴＴ）のサンプルである。第３の群は有効性（ＶｆＥ）が確実な群である。
【０３０１】
　各群について、被験体の２分の１には切断型のＴｒｋＣあるいは切断型のＴｒｋＢアン
タゴニストを与え、残りにはプラセボを与える。
【０３０２】
　統計的手法
【０３０３】
　主要有効性分析は、ＩＴＴサンプル中の耳鳴の質問表の合計点数に基づく。統計的分析
は共変としてのベースラインと、従属変数としての最後の観察で繰り返された値とを含む
、共分散分析（ＡＮＣＯＶＡ）に基づく。因子は「処置」である。退行勾配の均質性が試
験される。その分析はＶｆＥサンプルのために繰り返される。
【０３０４】
　生活の質と同様に、聴力検査の測定値（モード、頻度、耳鳴の大きさ、純音オージオグ
ラム、スピーチオージオグラム）も前述のモデルによって分析される。モデルの適切さは
試験されない。Ｐ値は予備的なものであり、多重度について調節されない。
【０３０５】
実施例７
　表１は本明細書に記載される典型的な配列を例証する。表１に開示されたＤＮＡ配列は
本明細書に記載されるＴｒｋＣ　ｓｈＲＮＡｓをコードする。
【０３０６】
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【表１】

【０３０７】
　表２は、ＴｒｋＣとＴｒｋＢの完全長のアイソフォームと切断型のアイソフォームの配
列を例証する。
【０３０８】
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【表２－１】

【０３０９】
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【表２－２】

【０３１０】
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【表２－３】

【０３１１】
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【表２－４】

【０３１２】
　表３はｍｉＲＮＡ配列を例証する。
【０３１３】
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【表３－１】

【０３１４】



(76) JP 6923509 B2 2021.8.18

10

20

30

40

【表３－２】

【０３１５】
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【表３－３】

【０３１６】
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【表３－４】

【０３１７】
　本明細書に記載される実施例と実施形態は説明の目的のためのものに過ぎず、当業者に
示唆される様々な修飾や変化は、本明細書の精神と範囲、および添付の請求項の範囲内に
含まれるものとする。



(79) JP 6923509 B2 2021.8.18

【図１】 【図２－１】

【図２－２】 【図２－３】



(80) JP 6923509 B2 2021.8.18

【図３】

【図４Ａ】

【図４Ｂ】

【図５Ａ】

【図５Ｂ】

【図６】

【図７】

【図８】



(81) JP 6923509 B2 2021.8.18

【配列表】
0006923509000001.app



(82) JP 6923509 B2 2021.8.18

10

20

30

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｋ  35/76     (2015.01)           Ａ６１Ｋ   35/76     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  35/761    (2015.01)           Ａ６１Ｋ   35/761    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  35/763    (2015.01)           Ａ６１Ｋ   35/763    　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  47/10     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   47/10     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  27/16     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   27/16     　　　　        　　　　　

(72)発明者  サラゴヴィ，オラシオ　ウリ
            カナダ　エイチ４エー　３エル８　ケベック州　モントリオール　マルロウ・アベニュー　３４２
            １
(72)発明者  ピュー，ファブリス
            アメリカ合衆国　９２１３１　カリフォルニア州　サンディエゴ　ストーンデール・コート　１１
            ８５９

    審査官  山村　祥子

(56)参考文献  米国特許出願公開第２００６／０１４８７６９（ＵＳ，Ａ１）　　
              米国特許出願公開第２００８／０２５５０９６（ＵＳ，Ａ１）　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ａ６１Ｋ　　３１／７０８８　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／７１０５　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／７１１５　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／７１２５　　
              Ａ６１Ｋ　　３１／７１３　　　
              Ａ６１Ｋ　　３５／７６　　　　
              Ａ６１Ｋ　　３５／７６１　　　
              Ａ６１Ｋ　　３５／７６３　　　
              Ａ６１Ｋ　　４７／００
              Ａ６１Ｐ　　２７／１６
              　　　


	biblio-graphic-data
	claims
	description
	drawings
	reference-file-article
	overflow

