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【公報種別】特許法第１７条の２の規定による補正の掲載
【部門区分】第３部門第２区分
【発行日】平成25年7月4日(2013.7.4)

【公表番号】特表2012-526858(P2012-526858A)
【公表日】平成24年11月1日(2012.11.1)
【年通号数】公開・登録公報2012-045
【出願番号】特願2012-511923(P2012-511923)
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【手続補正書】
【提出日】平成25年5月16日(2013.5.16)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　カチオン性脂質とポリヌクレオチドとの固体混合物からなる組成物であって、前記固体
混合物が、前記カチオン性脂質とポリヌクレオチドとが水を含有する溶媒中で混合された
ときに即座に沈殿し、このとき前記カチオン性脂質は前記ポリヌクレオチドと水不溶性の
イオン性複合体を形成し、前記複合体が乾燥無水固体として単離され、カチオン性脂質の
前記ポリヌクレオチドのヌクレオチドモノマーに対するモル比が０．１～１０、好ましく
は０．５～２である、前記組成物。
【請求項２】
　前記カチオン性脂質が、Ｎ，Ｎ－ジオレイル－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムクロリド
（ＤＯＤＡＣ）；Ｎ－（１－（２，３－ジオレイルオキシ）プロピル）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－ト
リメチルアンモニウムクロリド（ＤＯＴＭＡ）；Ｎ，Ｎ－ジメチル－（２，３－ジオレイ
ルオキシ）プロピルアミン（ＤＯＤＭＡ）；Ｎ，Ｎ－ジステアリル－Ｎ，Ｎ－ジメチルア
ンモニウムブロミド（ＤＤＡＢ）；Ｎ－（１－（２，３－ジオレオイルオキシ）プロピル
）－Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロリド（ＤＯＴＡＰ）；３－（Ｎ－（Ｎ′，
Ｎ′－ジメチルアミノエタン）－カルバモイル）コレステロール（ＤＣ－Ｃｈｏｌ）；Ｎ
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－（１，２－ジミリスチルオキシプロパ－３－イル）－Ｎ，Ｎ－ジメチル－Ｎ－ヒドロキ
シエチルアンモニウムブロミド（ＤＭＲＩＥ）；１，２－ジリノレイルオキシ－Ｎ，Ｎ－
ジメチルアミノプロパン（ＤＬｉｎＤＭＡ）；および１，２－ジリノレニルオキシ－Ｎ，
Ｎ－ジメチルアミノプロパン（ＤＬｅｎＤＭＡ）、１，２－ジミリストイル－３－ジメチ
ルアンモニウムプロパン（ＤＯＤＡＰ）、ジオクタデシルジメチルアンモニウム（ＤＯＤ
ＭＡ）、ジステアリルジメチルアンモニウム（ＤＳＤＭＡ）、１，２－ジリノレイルオキ
シ－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロパン（ＤＬｉｎＤＭＡ）、１，２－ジリノレニルオキシ
－Ｎ，Ｎ－ジメチルアミノプロパン（ＤＬｅｎＤＭＡ）、Ｎ4－スペルミンコレステリル
カルバメート（ＧＬ－６７）、Ｎ4－スペルミジンコレストリルカルバメート（ＧＬ－５
３）、１－（Ｎ4－スペルミン）－２，３－ジラウリルグリセロールカルバメート（ＧＬ
－８９）、およびそれらの混合物からなる群から選択される、請求項１に記載の組成物。
【請求項３】
　前記核酸が、ＤＮＡ、ＲＮＡ、アンチセンス、アプタマー、アンタガマー（antagamer
）、プラスミド、プラスミド干渉核酸（ｉＮＡ）、リボザイム、低分子干渉核酸（ｓｉＲ
ＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、およびそれらの混合物からなる群から選択され
る、請求項１又は２に記載の組成物。
【請求項４】
　前記カチオン性脂質と前記ポリヌクレオチドとの電荷比が１：１である、請求項１に記
載の組成物。
【請求項５】
　前記混合物が、水を含有する溶媒中で前記カチオン性脂質と前記ポリヌクレオチドとを
混合し、水不溶性沈殿物を生成し、前記沈殿物を単離し、前記沈殿物を乾燥させて無水固
体を形成する方法よって作製される、請求項１から４までのいずれか１項に記載の組成物
。
【請求項６】
　前記混合物は、無水の有機溶媒もしくは極性非プロトン性溶媒に可溶化することができ
る、請求項１から４までのいずれか１項に記載の組成物。
【請求項７】
　無水の有機溶媒もしくは非プロトン性溶媒に溶解された請求項１から４までのいずれか
１項に記載の組成物を含む溶液。
【請求項８】
　カルバメートをさらに含み、前記カルバメートが、Ｎ６－テトラキス（３－アミノプロ
ピル）－１，３－プロパンジアミンコレステリルカルバメート、Ｎ４－スペルミンコレス
テリルカルバメート、Ｎ４－スペルミジンコレステリルカルバメート、１－（Ｎ４－スペ
ルミン）－２，３－ジラウリルグリセロールカルバメート、および２，３－ジオレイルオ
キシ－Ｎ－［２（スペルミンカルボキサミド）エチル］－Ｎ，Ｎ－ジメチル－１－プロパ
ンアミニウムトリフルオロアセテートからなる群から選択される、請求項７に記載の溶液
。
【請求項９】
　中性リン脂質をさらに含み、
　前記リン脂質が、ホスファチジルエタノールアミン（ＰＥ）、ホスファチジルコリン（
ＰＣ）、ホスファチジルイノシトール（ＰＩ）、スフィンゴミエリン、およびジホスファ
チジルグリセロール（ＰＧ）からなる群から選択され、
　前記リン脂質が、炭素８～２２個のアルキル鎖から構成され、
　前記アルキル鎖が、１８：２、２０：４、および２２：６アルキル鎖からなる群から選
択される、請求項７又は８に記載の溶液。
【請求項１０】
　ステロールをさらに含み、
　前記ステロールが、コレステロール、ラノステロール、２４－イソプロピルコレステロ
ール、ニカステロール、７－デヒドロコレステロール、２４－デヒドロコレステロール、
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ゴルゴステロール、ジノステロール、２４Ｓ－ヒドロキシコレステロール、フィトステロ
ール、エルゴステロール、スチグマステロール、カンペステロール、フコステロール、β
－シトステロール、フィトスタノール、ステロールエステル、ステリルグリコシド、およ
びステリルアルキルエーテルからなる群から選択される、請求項７から９までのいずれか
１項に記載の溶液。
【請求項１１】
　脂質－ＰＥＧ化合物をさらに含み、
　前記脂質が、リン脂質、グリセリル脂質、コレステロール、ラノステロール、２４－イ
ソプロピルコレステロール、ニカステロール、７－デヒドロコレステロール、２４－デヒ
ドロコレステロール、ゴルゴステロール、ジノステロール、２４Ｓ－ヒドロキシコレステ
ロール、フィトステロール、エルゴステロール、スチグマステロール、カンペステロール
、フコステロール、β－シトステロール、フィトスタノール、ステロールエステル、ステ
リルグリコシド、およびステリルアルキルエーテルからなる群から選択され、かつ前記Ｐ
ＥＧが、分子量２００～５０００ｋＤａを有する、請求項７から１０までのいずれか１項
に記載の溶液。
【請求項１２】
　コレステロール、コレステロールＰＥＧ、及びＰＥからなる群から選択される１つ以上
の脂質をさらに含み、かつ
　ポリヌクレオチド１部／Ｎ６－テトラキス（３－アミノプロピル）－１，３－プロパン
ジアミンコレステリルカルバメート４．４～８．８部／ＰＥ２．２～４．４部／コレステ
ロールＰＥＧ１４．４～２１．６部／コレステロール１．６～４．８部（質量／質量）か
らなる、請求項７から１１までのいずれか１項に記載の溶液。
【請求項１３】
　前記コレステロールＰＥＧをさらに、Ｃ１６　ＰＥＧ７５０セラミド、ＤＳＰＥ－ＰＥ
Ｇ　２０００、ＤＯＰＥ－ＰＥＧ　２０００、または異なる種類の脂質ＰＥＧの混合物に
よって置き換えることができる、請求項１２に記載の溶液。
【請求項１４】
　請求項７から１３までのいずれか１項に記載の溶液から前記有機溶媒もしくは非プロト
ン性溶媒を除去することによって得られる、固体処方物。
【請求項１５】
　請求項１４に記載の処方物を水性溶液に懸濁させることによって得られ、請求項７から
１４までのいずれか１項に記載の溶液が、前記ポリヌクレオチドを哺乳動物に送達するの
に適した処方物の形である、水性処方物。
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