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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
　少なくとも２つの転写因子結合部位の組み合わせを含む１５～３５塩基対の長さである
オリゴヌクレオチドデコイであって、各転写因子結合部位が、ＫＬＦ６、ＫＬＦ９、およ
びＫＬＦ１５からなる群から選択される転写因子に結合し、配列番号：２８（１６．６．
５）、配列番号：２５（１６．６．２）、または配列番号：１９（１７．５）の配列と少
なくとも９０％の同一性を有する配列を含む、前記オリゴヌクレオチドデコイ。
【請求項２】
　前記オリゴヌクレオチドデコイが、第１の転写因子結合部位及び第２の転写因子結合部
位を含み、前記第１及び前記第２の転写結合部位がオーバーラップする、請求項１に記載
のオリゴヌクレオチドデコイ。
【請求項３】
　前記オリゴヌクレオチドデコイが、第１の転写因子結合部位、第２の転写因子結合部位
、及び第３の転写因子結合部位を有し、前記第１、第２、及び第３の転写因子結合部位が
オーバーラップする、請求項１に記載のオリゴヌクレオチドデコイ。
【請求項４】
　前記第１の転写因子結合部位がＫＬＦ６に結合し、前記第２の転写因子結合部位がＫＬ
Ｆ９に結合し、前記第３の転写因子結合部位がＫＬＦ１５に結合する、請求項３に記載の
オリゴヌクレオチドデコイ。
【請求項５】
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　前記第１の転写因子結合部位がＫＬＦ９に結合し、前記第２の転写因子結合部位がＫＬ
Ｆ１５に結合する、請求項２に記載のオリゴヌクレオチドデコイ。
【請求項６】
　前記第１の転写因子結合部位がＫＬＦ９に結合し、前記第２の転写因子結合部位がＫＬ
Ｆ６に結合する、請求項２に記載のオリゴヌクレオチドデコイ。
【請求項７】
　オリゴヌクレオチドデコイの集団が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ４５０

が０．２以上の光学濃度値である、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能を提
供する、ならびに／または
　オリゴヌクレオチドデコイの集団が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいて０．８以下
もしくは１．０以上のＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の転写因子結合比を提供する、
請求項１に記載のオリゴヌクレオチドデコイの集団。
【請求項８】
　配列番号：２８（１６．６．５）、配列番号：２５（１６．６．２）、および配列番号
：１９（１７．５）からなる群から選択される配列を含む、請求項１に記載のオリゴヌク
レオチドデコイ。
【請求項９】
　配列番号：２８（１６．６．５）、配列番号：２５（１６．６．２）、および配列番号
：１９（１７．５）からなる群から選択される配列からなる、請求項１に記載のオリゴヌ
クレオチドデコイ。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれか一項に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたは集団と、医薬的
に許容可能な担体とを含む、医薬組成物。
【請求項１１】
　請求項１～９のいずれか一項に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたは集団と、前記オ
リゴヌクレオチドデコイを使用するための説明書とを含む、キット。
【請求項１２】
　侵害受容性シグナリングに関与する、細胞中に存在する遺伝子の転写を調節するための
インビトロの方法、または細胞において侵害受容性シグナリングを調節するためのインビ
トロの方法であって、有効量の、請求項１～９のいずれか一項に記載のオリゴヌクレオチ
ドデコイまたは集団を前記細胞に投与する工程を含む、前記方法。
【請求項１３】
　対象における疼痛を治療する方法に使用するためのオリゴヌクレオチドデコイまたは集
団であって、前記方法が、治療有効量の、請求項１～９のいずれか一項に記載のオリゴヌ
クレオチドデコイまたは集団を対象に投与する工程を含む、前記オリゴヌクレオチドデコ
イまたは集団。
【請求項１４】
　前記疼痛が、慢性疼痛、神経障害性疼痛、炎症に付随する疼痛、または中枢神経系もし
くは内臓の障害に付随する疼痛である、請求項１３に記載の使用のためのオリゴヌクレオ
チドデコイまたは集団。
【請求項１５】
　細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法に使用するための治療剤であって
、前記方法が、治療有効量の治療剤を前記細胞に投与する工程を含み、前記治療剤が、治
療有効量の、請求項１～９のいずれか一項に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたは集団
を含む、前記治療剤。
【請求項１６】
　前記治療剤が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ４５０が０．２以上の光学濃
度値である、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能を提供する、ならびに／ま
たは
　前記治療剤が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいて０．８以下もしくは１．０以上の
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ＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の結合比を提供する、
請求項１５に記載の使用のための治療剤。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
関連出願の相互参照
　本出願は２０１４年８月１５日に出願された米国特許出願第６２／０３７，９９６号に
対して、３５Ｕ．Ｓ．Ｃ．§１１９（ｅ）の下で優先権を主張し、当該出願は、その全体
が参照により組み込まれる。
【０００２】
配列表に関する記載
　本出願と関連する配列表を紙コピーの代わりにテキスト形式で提供し、参照により本明
細書に組み込む。配列表を含むテキストファイルの名称はＡＤＤＹ＿００３＿０１ＷＯ＿
ＳｅｑＬｉｓｔ＿ＳＴ２５．ｔｘｔ．である。このテキストファイルは約１３ＫＢであり
、２０１５年８月１４日に作成され、ＥＦＳ－Ｗｅｂを介して電子的に提出される。
【０００３】
発明の分野
　本発明は、例えば疼痛を予防及び／または治療するための、オリゴヌクレオチドデコイ
と呼ばれる二本鎖核酸などの治療剤、それを含む医薬組成物及び侵害受容性シグナリング
を調節する関連方法に関する。
【背景技術】
【０００４】
関連技術の説明
　疼痛は、実際の若しくは潜在的な組織損傷と関係がある、またはそのような損傷の点か
ら説明される、不快な感知的及び情緒的経験と定義することができる。慢性疼痛は米国の
人口の少なくとも４０％を苦しめ、多数の有害な医学的状態と関係がある。持続性且つ非
常に消耗性の慢性疼痛は、一般に、衰弱、不眠、食欲不振、被刺激性及び抑うつをともな
う。時間とともに、生活の質が大いに影響を受け、患者は、日常生活の単純な作業を果た
すことができない場合が多い。
【０００５】
　現在使用されている疼痛治療は、以下のような薬物の投与を推奨する３段階の疼痛ラダ
ーを適用する：非オピオイド（例えば、アスピリン、アセトアミノフェンなど）、次いで
、必要に応じて、軽度オピオイド（例えば、コデイン）及び最後に強力なオピオイド（例
えば、モルヒネ）。薬物のこの集積にもかかわらず、慢性疼痛の患者の５０％より多くが
、効果的に治療されていない。
【０００６】
　現在の疼痛治療が有効でないことは、特に、現行の薬物療法にともなう著しい毒性問題
が原因である。軽度から重度の毒性が、疼痛薬のすべてのクラスによって誘導される。非
ステロイド性炎症薬は胃腸の損傷を引き起こし、コキシブは心不全と関係があり、オピオ
イドは、呼吸抑制、鎮静状態、消化機能不全及び嗜癖を含めた、多数の副作用の原因とな
る。
【０００７】
　転写因子は多数のシグナル伝達経路において重要な因子であり、多くの遺伝子の同時発
現を頻繁に制御する。限定されないが、ＢＤＮＦ、トランスフォーミング増殖因子（ＴＧ
ＦＢ１）、ＣＤＫＮ１Ａ、ＧＦＡＰ、ＰＯＵ因子、上流刺激因子（ＵＳＦ１、ＵＳＦ２）
、ＥＧＲ１、ｃＡＭＰ応答エレメント結合タンパク質／活性化転写因子（ＣＲＥＢ／ＡＴ
Ｆ）、活性化タンパク質１（ＡＰ１）、血清応答因子（ＳＲＦ）、プロモーター選択的転
写因子（ＳＰ１）及びｒｕｎｔ関連転写因子１（ＣＢＦＡ２）などの、疼痛に関与する遺
伝子の発現の調節に、多くの転写因子が関与する。
【０００８】
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　したがって、疼痛に関与する遺伝子の発現をモニターするために、転写因子の阻害に著
しい治療的可能性が存在し得る。したがって、必要とされるものは、選択的で、容易に利
用可能な無毒の転写因子阻害剤である。
【発明の概要】
【０００９】
　本発明の実施形態は、一般に、例えば、疼痛を予防及び／または治療することを、それ
を必要とする対象において行うための治療剤、例えば、オリゴヌクレオチド（これは、少
なくとも１つのＫｒｕｐｐｅｌ様ファミリー（ＫＬＦ）転写因子の、その内在性の転写因
子結合部位（複数可）への結合を阻害する）、そのような薬剤を含む医薬組成物及び侵害
受容性シグナリングを調節する関連方法に関する。いくつかの実施形態では、治療剤は二
本鎖のオリゴヌクレオチド（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ）であり、これは、少な
くとも１種のＫＬＦ転写因子に結合する１つまたは複数の転写因子結合部位を含む。
【００１０】
　したがって、本発明の実施形態は、１つまたは複数の転写因子結合部位を含有するオリ
ゴヌクレオチドデコイを含み、ここでは、１つまたは複数の転写因子結合部位は、ＫＬＦ
１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ
９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬ
Ｆ１６及びＫＬＦ１７からなる群から選択される転写因子に結合する。いくつかの実施形
態では、１つまたは複数の転写因子結合部位は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ
４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、Ｋ
ＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７の１つまた
は複数から選択される１種または複数の転写因子（１、２、３、４、５種など）に結合す
る。
【００１１】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは、少なくとも２つの転写因子結合部
位の組み合わせを含み、ここでは、各転写因子結合部位は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ
３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬ
Ｆ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７
からなる群から選択される転写因子に結合する。特定の実施形態では、各転写因子結合部
位は、異なるＫＬＦ転写因子に結合する。
【００１２】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは約１５～約３５塩基対の長さで
ある。
【００１３】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは、第１の転写因子結合部位及び第２
の転写因子結合部位を含み、ここでは、第１及び第２の転写結合部位はオーバーラップす
る。ある特定の実施形態では、第１の転写因子結合部位はＫＬＦ９に結合し、第２の転写
因子結合部位はＫＬＦ１５に結合する。ある特定の実施形態では、第１の転写因子結合部
位はＫＬＦ９に結合し、第２の転写因子結合部位はＫＬＦ６に結合する。
【００１４】
　ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは、第１の転写因子結合部位、第
２の転写因子結合部位及び第３の転写因子結合部位を有し、ここでは、第１、第２及び第
３の転写因子結合部位はオーバーラップする。具体的な実施形態では、第１の転写因子結
合部位はＫＬＦ６に結合し、第２の転写因子結合部位はＫＬＦ９に結合し、第３の転写因
子結合部位はＫＬＦ１５に結合する。
【００１５】
　ある特定の実施形態は、本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイの１つまたは複数
の集団（複数可）に関し、ここでは、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、標準的なＥＬ
ＩＳＡアッセイにおいて、約０．８以下または約１．０以上のＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の転
写因子結合比を提供する。
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【００１６】
　いくつかの実施形態は、オリゴヌクレオチドデコイの集団（複数可）に関し、ここでは
、オリゴヌクレオチドデコイの集団は所定の値、例えば標準的なＥＬＩＳＡアッセイにお
いてＯＤ４５０が約０．２という光学濃度値以上である、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する
全転写因子結合能を提供する。
【００１７】
　いくつかの実施形態では、（例えば、集団中の）オリゴヌクレオチドデコイは、式１ま
たは式２によって表される配列を含む：

（式中、ＳはＧまたはＣであり；ＷはＡまたはＴであり；ＹはＴまたはＣであり；ＤはＡ
、ＧまたはＴであり；ＢはＣ、ＧまたはＴであり；ＫはＴまたはＧであり；ＭはＣまたは
Ａであり；ＨはＣ、ＴまたはＡであり；ＶはＣ、ＧまたはＡであり；ＲはＡまたはＧであ
り；Ｎは任意のヌクレオチドであり、ここでは、小文字は存在してもよいし、存在しなく
てもよく、下付きの数字は、配列中のヌクレオチドの位置を表す）。
【００１８】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは、配列番号３～３５からなる群
から選択される配列またはそれらの変異体を含む。具体的な実施形態では、デコイは、配
列番号２８（１６．６．５）、配列番号２５（１６．６．２）、配列番号１９（１７．５
）、配列番号３４（Ｔ１６．６－Ｔ１７．５Ｆｕ１）または配列番号３５（Ｔ１６．６－
Ｔ１７．５Ｆｕ２）の配列と少なくとも７０％の同一性を有する配列を含む。
【００１９】
　ある特定の実施形態は、式１または式２によって表される配列を含むオリゴヌクレオチ
ドデコイを含む：

（式中、ＳはＧまたはＣであり；ＷはＡまたはＴであり；ＹはＴまたはＣであり；ＤはＡ
、ＧまたはＴであり；ＢはＣ、ＧまたはＴであり；ＫはＴまたはＧであり；ＭはＣまたは
Ａであり；ＨはＣ、ＴまたはＡであり；ＶはＣ、ＧまたはＡであり；ＲはＡまたはＧであ
り；Ｎは任意のヌクレオチドであり、ここでは、小文字は存在してもよいし、存在しなく
てもよく、下付きの数字は、配列中のヌクレオチドの位置を表す）。
【００２０】
　いくつかの実施形態では、デコイは、配列番号３～３５からなる群から選択される配列
またはそれらの変異体を含む、その配列からなる、またはその配列から本質的になる。特
定の実施形態では、デコイは、配列番号２８（１６．６．５）、配列番号２５（１６．６
．２）、配列番号１９（１７．５）、配列番号３４（Ｔ１６．６－Ｔ１７．５Ｆｕ１）ま
たは配列番号３５（Ｔ１６．６－Ｔ１７．５Ｆｕ２）の配列と少なくとも７０％の同一性
を有する配列を含む。
【００２１】
　本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたはデコイの集団及び医薬的に許容可能
な担体を含む医薬組成物も含まれる。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコ
イは塩、水和物、溶媒和化合物またはＮ－オキシド誘導体として提供される。
【００２２】
　いくつかの実施形態は、本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたはデコイの集
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団、随意にオリゴヌクレオチドデコイ（複数可）を使用するための説明書を含有する１つ
または複数のキットを含む。
【００２３】
　侵害受容性シグナリングに関与する、細胞中に存在する遺伝子の転写を調節する方法で
あって、有効量の、本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたは医薬組成物を細胞
に投与することを含む方法も含まれる。
【００２４】
　細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法であって、有効量の、本明細書に
記載のオリゴヌクレオチドデコイまたは医薬組成物を細胞に投与することを含む方法も含
まれる。
【００２５】
　ある特定の実施形態は、対象の疼痛を予防及び／または治療する方法であって、治療有
効量の、本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイまたは医薬組成物を対象に投与する
ことを含む方法を含む。いくつかの実施形態では、疼痛は慢性疼痛である。特定の実施形
態では、疼痛は神経障害性疼痛である。いくつかの実施形態では、疼痛は炎症に付随する
。ある特定の実施形態では、疼痛は中枢神経系または内臓の障害に付随する。具体的な実
施形態では、疼痛は炎症に付随する神経障害性疼痛である。
【００２６】
　細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法も含まれ、本方法は、治療有効量
の治療剤を細胞に投与することを含み、治療剤は、転写因子の、その転写因子結合部位へ
の結合を阻害し、転写因子は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、Ｋ
ＬＦ６、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬ
Ｆ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７からなる群から選択される。
【００２７】
　いくつかの実施形態では、治療剤は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいて（例えば、
ＯＤ４５０の値または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位に基づいて）約０．８以下または
約１．０以上のＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の結合比を提供する。特定の実施形態では、治療剤
は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ４５０が約０．２という光学濃度値以上で
ある、または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位を使用して、匹敵する結合レベルである、
ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能を提供する。
【００２８】
　治療有効量の治療剤を対象に投与することを含む対象の疼痛を治療する方法も含まれ、
治療剤は、転写因子の、その転写結合部位への結合を阻害し、転写因子は、ＫＬＦ１、Ｋ
ＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、
ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ
１７からなる群から選択される。いくつかの実施形態では、治療剤は、標準的なＥＬＩＳ
Ａアッセイにおいて約０．８以下または約１．０以上のＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の結合比を
提供する。ある特定の実施形態では、治療剤は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯ
Ｄ４５０が約０．２という光学濃度値以上である、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写
因子結合能を提供する。特定の実施形態では、疼痛は神経障害性疼痛、炎症に付随する疼
痛及び／または炎症に付随する神経障害性疼痛である。
[本発明1001]
　少なくとも2つの転写因子結合部位の組み合わせを含むオリゴヌクレオチドデコイであ
って、各転写因子結合部位が、ＫＬＦ1、ＫＬＦ2、ＫＬＦ3、ＫＬＦ4、ＫＬＦ5、ＫＬＦ6
、ＫＬＦ7、ＫＬＦ8、ＫＬＦ9、ＫＬＦ10、ＫＬＦ11、ＫＬＦ12、ＫＬＦ13、ＫＬＦ14、
ＫＬＦ15、ＫＬＦ16及びＫＬＦ17からなる群から選択される転写因子に結合する、前記オ
リゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1002]
　約15～約35塩基対の長さである、本発明1001のオリゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1003]
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　前記オリゴヌクレオチドデコイが、第1の転写因子結合部位及び第2の転写因子結合部位
を含み、前記第1及び前記第2の転写結合部位がオーバーラップする、本発明1001のオリゴ
ヌクレオチドデコイ。
[本発明1004]
　前記オリゴヌクレオチドデコイが、第1の転写因子結合部位、第2の転写因子結合部位、
及び第3の転写因子結合部位を有し、前記第1、第2、及び第3の転写因子結合部位がオーバ
ーラップする、本発明1001のオリゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1005]
　前記第1の転写因子結合部位がＫＬＦ6に結合し、前記第2の転写因子結合部位がＫＬＦ9
に結合し、前記第3の転写因子結合部位がＫＬＦ15に結合する、本発明1004のオリゴヌク
レオチドデコイ。
[本発明1006]
　前記第1の転写因子結合部位がＫＬＦ9に結合し、前記第2の転写因子結合部位がＫＬＦ1
5に結合する、本発明1003のオリゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1007]
　前記第1の転写因子結合部位がＫＬＦ9に結合し、前記第2の転写因子結合部位がＫＬＦ6
に結合する、本発明1003のオリゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1008]
　標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいて、約0．8以下または約1．0以上のＫＬＦ15／ＫＬ
Ｆ9の転写因子結合比を提供する、本発明1001のオリゴヌクレオチドデコイの集団。
[本発明1009]
　標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ450が約0．2という光学濃度値以上である、
ＫＬＦ6及びＫＬＦ9に対する全転写因子結合能を提供する、本発明1001のオリゴヌクレオ
チドデコイの集団。
[本発明1010]
　式1または式2によって表される配列を含む、本発明1001のオリゴヌクレオチドデコイ：

　式中、ＳはＧまたはＣであり；ＷはＡまたはＴであり；ＹはＴまたはＣであり；ＤはＡ
、ＧまたはＴであり；ＢはＣ、ＧまたはＴであり；ＫはＴまたはＧであり；ＭはＣまたは
Ａであり；ＨはＣ、ＴまたはＡであり；ＶはＣ、ＧまたはＡであり；ＲはＡまたはＧであ
り；Ｎは任意のヌクレオチドであり、ここで、小文字は存在してもよいし、存在しなくて
もよく、下付きの数字は、配列中のヌクレオチドの位置を表す。
[本発明1011]
　配列番号3～35からなる群から選択される配列を含む、本発明1001のオリゴヌクレオチ
ドデコイ。
[本発明1012]
　配列番号28（16．6．5）、配列番号25（16．6．2）、配列番号19（17．5）、配列番号3
4（Ｔ16．6－Ｔ17．5Ｆｕ1）、または配列番号35（Ｔ16．6－Ｔ17．5Ｆｕ2）の配列と少
なくとも70％の同一性を有する配列を含む、本発明1001のオリゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1013]
　式1または式2によって表される配列を含むオリゴヌクレオチドデコイ：

　式中、ＳはＧまたはＣであり；ＷはＡまたはＴであり；ＹはＴまたはＣであり；ＤはＡ
、ＧまたはＴであり；ＢはＣ、ＧまたはＴであり；ＫはＴまたはＧであり；ＭはＣまたは



(8) JP 6705807 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

Ａであり；ＨはＣ、ＴまたはＡであり；ＶはＣ、ＧまたはＡであり；ＲはＡまたはＧであ
り；Ｎは任意のヌクレオチドであり、ここで、小文字は存在してもよいし、存在しなくて
もよく、下付きの数字は、配列中のヌクレオチドの位置を表す。
[本発明1014]
　配列番号3～35からなる群から選択される配列を含む、本発明1013のオリゴヌクレオチ
ドデコイ。
[本発明1015]
　配列番号28（16．6．5）、配列番号25（16．6．2）、配列番号19（17．5）、配列番号3
4（Ｔ16．6－Ｔ17．5Ｆｕ1）、または配列番号35（Ｔ16．6－Ｔ17．5Ｆｕ2）の配列と少
なくとも70％の同一性を有する配列を含む、本発明1013のオリゴヌクレオチドデコイ。
[本発明1016]
　本発明1001～1015のいずれかのオリゴヌクレオチドデコイまたは集団と、医薬的に許容
可能な担体とを含む、医薬組成物。
[本発明1017]
　本発明1001～1015のいずれかのオリゴヌクレオチドデコイまたは集団、随意に前記オリ
ゴヌクレオチドデコイを使用するための説明書を含む、キット。
[本発明1018]
　侵害受容性シグナリングに関与する、細胞中に存在する遺伝子の転写を調節する方法で
あって、有効量の、本発明1001～1015のいずれかのオリゴヌクレオチドデコイまたは集団
を前記細胞に投与する工程を含む、前記方法。
[本発明1019]
　細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法であって、有効量の、本発明1001
～1015のいずれかのオリゴヌクレオチドデコイまたは集団を前記細胞に投与する工程を含
む、前記方法。
[本発明1020]
　治療有効量の、本発明1001～1015のいずれかのオリゴヌクレオチドデコイまたは集団を
対象に投与する工程を含む、対象の疼痛の治療方法。
[本発明1021]
　前記疼痛が慢性疼痛である、本発明1020の方法。
[本発明1022]
　前記疼痛が神経障害性疼痛である、本発明1020の方法。
[本発明1023]
　前記疼痛が炎症に付随する、本発明1020の方法。
[本発明1024]
　前記疼痛が中枢神経系または内臓の障害に付随する、本発明1020の方法。
[本発明1025]
　細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法であって、治療有効量の治療剤を
前記細胞に投与する工程を含み、前記治療剤が、転写因子の、その転写因子結合部位への
結合を阻害し、転写因子が、ＫＬＦ1、ＫＬＦ2、ＫＬＦ3、ＫＬＦ4、ＫＬＦ5、ＫＬＦ6、
ＫＬＦ8、ＫＬＦ9、ＫＬＦ10、ＫＬＦ11、ＫＬＦ12、ＫＬＦ13、ＫＬＦ14、ＫＬＦ15、Ｋ
ＬＦ16及びＫＬＦ17からなる群から選択される、前記方法。
[本発明1026]
　前記治療剤が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいて約0．8以下または約1．0以上のＫ
ＬＦ15／ＫＬＦ9の結合比を提供する、本発明1025の方法。
[本発明1027]
　前記治療剤が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ450が約0．2という光学濃度
値以上である、ＫＬＦ6及びＫＬＦ9に対する全転写因子結合能を提供する、本発明1025の
方法。
[本発明1028]
　治療有効量の治療剤を対象に投与する工程を含む対象の疼痛の治療方法であって、前記
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治療剤が、転写因子の、その転写結合部位への結合を阻害し、前記転写因子が、ＫＬＦ1
、ＫＬＦ2、ＫＬＦ3、ＫＬＦ4、ＫＬＦ5、ＫＬＦ6、ＫＬＦ8、ＫＬＦ9、ＫＬＦ10、ＫＬ
Ｆ11、ＫＬＦ12、ＫＬＦ13、ＫＬＦ14、ＫＬＦ15、ＫＬＦ16及びＫＬＦ17からなる群から
選択される、前記方法。
[本発明1029]
　前記治療剤が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいて約0．8以下または約1．0以上のＫ
ＬＦ15／ＫＬＦ9の結合比を提供する、本発明1028の方法。
[本発明1030]
　前記治療剤が、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ450が約0．2という光学濃度
値以上である、ＫＬＦ6及びＫＬＦ9に対する全転写因子結合能を提供する、本発明1028の
方法。
[本発明1031]
　前記疼痛が神経障害性疼痛である、本発明1028の方法。
【図面の簡単な説明】
【００２９】
【図１】対照ＫＬＦデコイ（灰色で強調）と比べた、ある特定のオリゴヌクレオチドデコ
イのＫＬＦ結合特性を示す図である。ＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５の結合値は、実
施例１に記載されているインビトロＥＬＩＳＡ結合アッセイの平均及び標準誤差ＯＤ４５

０の値として示す。対応するＮも列挙する。神経障害性及び／または神経炎症性疼痛の治
療の有効性は、対応する動物研究の試験期間（全体で約４～８週、試験によっては治療後
約２～４週）中の対照に対する疼痛低減のパーセンテージ（％）として示す。Ｎ／Ａ＝該
当なし。
【図２Ａ】図２Ａ～Ｂは、慢性神経障害性疼痛の神経部分損傷（ＳＮＩ）モデルにおける
、ある特定のオリゴヌクレオチドデコイの有効性を示す図である。反復性のｖｏｎ　Ｆｒ
ｅｙフィラメントを使用して、機械的過敏性として疼痛を測定した。オリゴヌクレオチド
デコイ（２００ナノモル）またはビヒクルを手術後１４日目（ＰＯＤ１４）に１度髄腔内
に注射した。ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ刺激に対する全応答の平均＋標準誤差値を、ビヒクルまた
はデコイの注射より前にＰＯＤ１４で測定したベースライン疼痛値に対して正規化した。
ＰＯＤ１４の前の注射前のデータを群全体にわたって組み合わせた。所与の時点でのビヒ
クルに対するＴ検定：＊ｐ≦０．０５、治療後（ＰＯＤ１７～ＰＯＤ３１）のデコイ対ビ
ヒクルのデータ分布：ＴＦＤ１６、１６．６．２、１６．６．５、ＴＦＤ１７、１７．５
についてｐ≦０．００１、１７．１についてｐ＝０．００５、１６．９についてｐ＝０．
３９及び１７．９についてｐ＝０．４６；試験群あたりｎ＝４ラット。Ｘ軸は、手術後の
日数（ＰＯＤ）を示す。
【図２Ｂ】詳細は上記の通り。
【図３Ａ】図３Ａ～Ｂは、慢性神経炎症性疼痛の慢性絞扼損傷（ＣＣＩ）モデルにおける
、ある特定のオリゴヌクレオチドデコイの有効性を示す図である。反復性のｖｏｎ　Ｆｒ
ｅｙフィラメントを使用して、機械的過敏性として疼痛を測定した。オリゴヌクレオチド
デコイ（２００ナノモル）またはビヒクルを手術後１４日目（ＰＯＤ１４）に１度髄腔内
に注射した。ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ刺激に対する全応答の平均＋標準誤差値を、ビヒクルまた
はデコイの注射より前にＰＯＤ１４で測定したベースライン疼痛値に対して正規化した。
ＰＯＤ１４の前の注射前のデータを群全体にわたって組み合わせた。所与の時点でのビヒ
クルに対するＴ検定：＊ｐ≦０．１、＊＊ｐ≦０．０５、処置後（ＰＯＤ１７～ＰＯＤ３
１）のデコイ対ビヒクルのデータ分布：ＴＦＤ１６についてｐ＝０．２３、１６．６．２
についてｐ＝０．０１、１６．６．５についてｐ＝０．０３、１６．９について０．０２
、ＴＦＤ１７についてｐ＝０．０００４、１７．１についてｐ＝０．００５、１７．５に
ついてｐ＝０．００４及び１７．９についてｐ＝０．１２；試験群あたりｎ＝４ラット（
１７．９を除く：ＰＯＤ１４において不十分なベースライン疼痛値が原因で１匹のラット
を除外することによりｎ＝３）。Ｘ軸は、手術後の日数（ＰＯＤ）を示す。
【図３Ｂ】詳細は上記の通り。
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【図４Ａ】図４Ａ～Ｃは、ＫＬＦ１５／ＫＬＦ９結合の比（４Ａ）、慢性神経障害性疼痛
の治療に対する有効性とＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５に対する結合パラメーターの
間の線形相関の係数（４Ｂ）ならびにＫＬＦ１５／ＫＬＦ９結合比（約０．９の比を除く
）に関する、試験したデコイの集団に対する有効性レベルの線形回帰（４Ｃ）に関して、
いくつかのオリゴヌクレオチドデコイの有効性レベルを示す図である。各デコイの有効性
レベルは、試験期間（全体で約４～８週、試験によっては治療後約２～４週）中の慢性疼
痛のＳＮＩモデルにおける対照に対する疼痛軽減のパーセンテージとして測定した。
【図４Ｂ】詳細は上記の通り。
【図４Ｃ】詳細は上記の通り。
【図５Ａ】図５Ａ～Ｃは、ＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５への複合結合（５Ａ）、慢
性神経炎症性疼痛の処置に対する有効性とＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５に対する結
合パラメーターの間の線形相関の係数（５Ｂ）ならびに１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）結合
比によって示される、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全結合能に関する、試験したデコイ
の集団に対する有効性レベルの線形回帰（５Ｃ）に関して、ある特定のオリゴヌクレオチ
ドデコイの有効性レベルを示す図である。各デコイの有効性レベルは、試験期間（全体で
約４～８週、試験によっては治療後約２～４週）中の慢性疼痛のＣＣＩモデルにおける対
照に対する疼痛低減のパーセンテージとして測定した。
【図５Ｂ】詳細は上記の通り。
【図５Ｃ】詳細は上記の通り。
【図６】神経障害性（Ｙ軸）から炎症性成分を含む疼痛（Ｘ軸）まで、疼痛の相補的な病
因全体にわたって、文献由来の対照ＫＬＦデコイ（ＴＦＤＣ１、ＴＦＤＣ２及びＴＦＤ３
（これらは、２つのＫＬＦコンセンサスＣＡＣＣＣボックス結合部位を含む）、黒色の菱
形）に対するある特定のオリゴヌクレオチドデコイの有効性（白色の菱形）の差次的パタ
ーンを示す図である。
【図７】表２の本発明のオリゴヌクレオチドデコイについて、神経炎症性疼痛の治療に対
する有効性を示す（低いほど有効性が高い）１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）結合比（ひし形
）、及び神経障害性疼痛の治療に対する有効性を示す（高いほど有効性が高い）ＫＬＦ１
５／ＫＬＦ９結合比（正方形）のプロットを示す図である（Ｘ軸、ＫＬＦデコイ：１＝１
６．５、２＝１６．６．７、３＝１７．７、４＝１７．１、５＝１６．２、６＝１６．６
．２、７＝１７．３、８＝１６．６、９＝１７．９、１０＝１７．５、１１＝１６．８、
１２＝１６．９、１３＝１７．８、１４＝１７．４、１５＝１７．１、１６＝１６．４、
１７＝１６．１、１８＝１７．２、１９＝１６．０、２０＝１７．５．３、２１＝１６．
６．３、２２＝１７．５．１、２３＝１６．３、２４＝１６．６．５、２５＝１６．１０
、２６＝１７．６、２７＝Ｔ１６．６－Ｔ１７．５Ｆｕ２、２８＝１７．０、２９＝１６
．６．４、３０＝１６．６．６、３１＝１７．５．２、３２＝１６．７、非該当値のため
Ｔ１６．６－Ｔ１７．５Ｆｕ１は未収載）。
【図８Ａ】図８Ａ～Ｂは、慢性神経障害性疼痛のＳＮＩモデル（Ａ）における及び慢性神
経炎症性疼痛のＣＣＩモデル（Ｂ）における、１６．６．５オリゴヌクレオチドデコイの
漸増用量レベルの効果を示す図である。反復性のｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメントを使用し
て、機械的過敏性として疼痛を測定した。１６．６．５またはビヒクルを手術後１４日目
（ＰＯＤ１４）に１度髄腔内に注射した。ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ刺激に対する全応答の平均＋
標準誤差値を、ビヒクルまたはデコイの注射より前にＰＯＤ１４で測定したベースライン
疼痛値に対して正規化した。ＰＯＤ１４の前の注射前のデータを群全体にわたって組み合
わせた。所与の時点でのビヒクルに対するＴ検定：＊ｐ≦０．０５、治療後（ＰＯＤ１７
～ＰＯＤ３１）の１６．６．５対ビヒクルのデータ分布：ＳＮＩモデルにおいて、１００
、２００及び３００ナノモル用量レベルについてｐ≦０．００１、２００モルについてｐ
＝０．０２及びＣＣＩモデルにおいて、３００ナノモル用量レベルについてｐ≦０．００
１；試験群あたりｎ＝４ラット。Ｘ軸は、手術後の日数（ＰＯＤ）を示す。
【図８Ｂ】詳細は上記の通り。
【発明を実施するための形態】
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【００３０】
詳細な説明
　別段規定されない限りは、本明細書で使用するすべての技術用語及び科学用語は、本発
明が属する分野の当業者によって通常理解されるのと同じ意味を有する。本明細書に記載
のものと同様または均等ないかなる方法及び材料も本発明の実施または試験において使用
することができるが、好ましい方法及び材料を記載する。本発明の目的のために、次の用
語が以下で定義される。
【００３１】
　定義
　冠詞「ａ」及び「ａｎ」は、その冠詞の目的語の１つまたは１つより多いもの（すなわ
ち、少なくとも１つ）を指すために、本明細書で使用される。例として、「ａｎ　ｅｌｅ
ｍｅｎｔ（１要素）」は、１つの要素または１つより多い要素を意味する。
【００３２】
　「約」は、参照の分量、レベル、値、数、頻度、パーセンテージ、寸法、サイズ、量、
重量または長さに対して３０、２５、２０、１５、１０、９、８、７、６、５、４、３、
２または１％程変動する、数量、レベル、値、数、頻度、パーセンテージ、寸法、サイズ
、量、重量または長さを意味する。
【００３３】
　「結合」は、オリゴヌクレオチドデコイなどの治療剤に結合する転写因子に関連して使
用される場合、転写因子とオリゴヌクレオチドデコイの間の直接的な相互作用（例えば、
水素結合、ファンデルワールス結合などを含めた、転写因子とオリゴヌクレオチドデコイ
の間の非共有結合）を指す。したがって、転写因子に結合しないオリゴヌクレオチドなど
の治療剤は前記転写因子と直接的に相互作用せず、逆もまた同じである。
【００３４】
　本明細書全体を通して、文脈上別段必要でない限り、「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅ）」、
「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｅｓ）」及び「含む（ｃｏｍｐｒｉｓｉｎｇ）」という語は、記
載されるステップ若しくは要素またはステップ若しくは要素の群の包含を意味するが、任
意の他のステップ若しくは要素またはステップ若しくは要素の群の除外を意味しないと理
解される。
【００３５】
　「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」は、「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉ
ｎｇ　ｏｆ）」という表現に続くものは何でも含み、それらに限定されることを意味する
。したがって、「～からなる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｏｆ）」という用言は、列挙され
る要素が必要とされるか、または必須であり、他の要素は存在し得ないこと示す。「～か
ら本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ　ｏｆ）」は、この表
現の後に列挙される任意の要素を含み、列挙される要素について本開示に明記される活性
または作用を妨げないかまたはそれらに寄与しない他の要素に限定されることを意味する
。したがって、「～から本質的になる（ｃｏｎｓｉｓｔｉｎｇ　ｅｓｓｅｎｔｉａｌｌｙ
　ｏｆ）」という表現は、列挙される要素が必要とされるか、または必須であるが、他の
要素は随意であり、それらが、列挙される要素の活性または作用に実質的に影響を及ぼす
かどうかに応じて、存在しても、存在しなくてもよいことを示す。
【００３６】
　「慢性」は、数カ月（例えば、少なくとも２か月）または数年を含む一定期間を指す。
【００３７】
　「相同性」は、同一のまたは保存的置換を構成するヌクレオチドのパーセンテージ数を
指す。相同性は、配列比較プログラム、例えば、ＥＭＢＯＳＳペアワイズアライメントア
ルゴリズム（欧州バイオインフォマティクス研究所（ＥＢＩ）から入手可能）、Ｃｌｕｓ
ｔａｌＷプログラム（これも欧州バイオインフォマティクス研究所（ＥＢＩ）から入手可
能）またはＢＬＡＳＴプログラム（ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｎａｔｌ　Ｃｅｎｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｉｎｆ．，Ｎａｔｌ　Ｌｉｂ．
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Ｍｅｄ．（ＮＣＩＢ　ＮＬＭ　ＮＩＨ）、Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．、及びＡｌｔｓｃｈ
ｕｌら（１９９７）ＮＡＲ　２５：３３８９　３４０２）またはＧＡＰ（Ｄｅｖｅｒａｕ
ｘ　　ｅｔ　ａｌ．，１９８４，Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　１２
，３８７－３９５）を使用して、決定することができる。この方法で、アライメントにギ
ャップを挿入することによって、本明細書で引用されるものに対して類似したまたは実質
的に異なる長さの配列を比較することができ、そのようなギャップは、例えば、ＧＡＰに
よって使用される比較アルゴリズムによって決定される。
【００３８】
　「単離された」は、その天然状態において通常は付随している成分を実質的にまたは本
質的に含まない物質を意味する。例えば、本明細書で使用する場合、「単離されたポリヌ
クレオチド」または「単離されたオリゴヌクレオチド」は、天然に存在する状態において
それに隣接する配列から精製されたまたは取り出されたポリヌクレオチド、例えば、ゲノ
ム中でその断片に隣接する配列から取り出されたＤＮＡ断片を指すことができる。細胞に
関する場合、「単離すること」という用語は、供給源の対象（例えば、ポリヌクレオチド
リピート疾患の対象）からの細胞（例えば、線維芽細胞、リンパ芽球細胞）の精製を指す
。ｍＲＮＡまたはタンパク質に関連して、「単離すること」は、供給源、例えば細胞から
のｍＲＮＡまたはタンパク質の回収を指す。
【００３９】
　「調節する」という用語は、１つまたは複数の定量化可能なパラメーターを、随意に定
められた及び／または統計学的に有意な量に、「増大させること」または「低下させるこ
と」を含む。「増大させる」若しくは「増大させること」、「増強する」若しくは「増強
すること」または「刺激する」または「刺激すること」は、オリゴヌクレオチドデコイな
どの１種または複数の薬剤が、細胞または対象において、薬剤なしまたは対照化合物のい
ずれかと比べて、より大きな生理応答または細胞応答、例えば、転写因子の活性（例えば
、遺伝子発現）をもたらすまたは引き起こす能力を一般に指す。（インビボまたはインビ
トロでの）関連する生理応答または細胞応答は当業者に明らかである。「増大された」ま
たは「増強された」量または応答は、薬剤なしまたは対照組成物によってもたらされる量
または応答と比べて「統計学的に有意」であり得、薬剤なしまたは対照化合物のいずれか
によってもたらされる量または応答の１．１、１．２、２、３、４、５、６、７、８、９
、１０、１５、２０、３０、４０、５０倍またはそれ以上（例えば、５００、１０００倍
）（その間且つ１より上のすべての整数及び範囲、例えば、１．５、１．６、１．７．１
．８を含める）の増大を含み得る。「低減する」または「阻害する」という用語は、オリ
ゴヌクレオチドデコイなどの１種または複数の薬剤が、細胞または対象において、薬剤な
しまたは対照化合物のいずれかによって引き起こされる応答と比べて、関連する生理応答
または細胞応答、例えば、転写因子の活性（例えば、遺伝子発現）、生理的なプロセス（
例えば、侵害受容性シグナリング）または本明細書に記載の疾患または状態の症状（例え
ば、疼痛）を「低下させる」能力を一般に指すことができる。（インビボまたはインビト
ロでの）関連する生理応答または細胞応答は、当業者に明らかであり、慣例的な技法に従
って測定することができる。応答の「低下」は、薬剤なしまたは対照組成物によってもた
らされる応答と比較して「統計学的に有意」であり得、１％、２％、３％、４％、５％、
６％、７％、８％、９％、１０％、１１％、１２％、１３％、１４％、１５％、１６％、
１７％、１８％、１９％、２０％、２５％、３０％、３５％、４０％、４５％、５０％、
５５％、６０％、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、９５％または１０
０％の低下（その間のすべての整数及び範囲を含める）を含むことができる。
【００４０】
　「遺伝子発現レベルの調節」は、誘導若しくは活性化（例えば、遺伝子発現の増大）、
阻害若しくは抑制（例えば、遺伝子発現の低下）または安定化（例えば、通常、疼痛誘導
性刺激などの刺激に反応して生じる、遺伝子のアップレギュレーションまたはダウンレギ
ュレーションの防止）を含めた、遺伝子発現レベルでの任意の変化を含む。
【００４１】
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　「侵害受容性シグナリング」は、疼痛の感受につながる、侵害刺激または潜在的に有害
な刺激の検出に関与する分子機構及び細胞機構を指す。特定例としては、神経伝達物質の
合成及び放出、神経伝達物質誘導性シグナリング、膜脱分極及び関連する細胞内及び細胞
間のシグナリングイベントが挙げられる。
【００４２】
　「疼痛」は、実際のまたは潜在的な組織損傷に付随する、またはそのような点で説明さ
れる、不快な感知的及び情緒的経験を指す。機械的疼痛（例えば、機械的刺激によってま
たは体動によって誘導される）、温度誘導性疼痛（例えば、熱い、暖かい及び／または冷
たい温度によって誘導される疼痛）、ならびに化学的に誘導される疼痛（例えば、化学物
質によって誘導される疼痛）を含む、疼痛の様々な発現及び質のすべて。ある特定の実施
形態では、疼痛は、慢性、亜慢性、急性または亜急性である。ある特定の実施形態では、
疼痛は、痛覚過敏（例えば、有痛性刺激に対する感受性の増大）及び／または異痛（例え
ば、通常は非有痛性刺激に対する有痛性の応答）を特徴とする。ある特定の実施形態では
、疼痛は以前から患者に存在している。他の実施形態では、疼痛は医原性であり、患者に
おいて誘導される（例えば、手術後の疼痛）。
【００４３】
　「予防すること」または「予防」は、（１）疾患若しくは障害にかかる危険性の低減（
例えば、疾患に曝露される若しくは疾患にかかりやすい可能性があるが、疾患の症状をま
だ経験若しくは示していない患者において、疾患の臨床症状の少なくとも１つを発生しな
いようにすること）、及び／または（２）疾患若しくは障害に付随する症状の考えられる
重症度の低減（例えば、疾患に曝露される若しくは疾患にかかりやすい可能性があるが、
疾患の症状をまだ経験若しくは示していない患者において、疾患の臨床症状の少なくとも
１つの考えられる重症度を低減すること）を含む。
【００４４】
　本明細書で使用する場合、「配列同一性」または例えば、「～に対して５０％同一の配
列」を含むという用語は、比較ウインドウにわたってヌクレオチド単位基準で配列が同一
である程度を指す。したがって、「配列同一性のパーセンテージ」は、比較ウインドウに
わたって最適に整列した２つの配列を比較すること、両方の配列に同一の核酸塩基（例え
ば、Ａ、Ｔ、ＣまたはＧ）が存在する位置の数を決定して、一致した位置の数を得ること
、一致した位置の数を比較ウインドウ中の位置の総数（すなわち、ウインドウサイズ）で
割ること、及びその結果に１００を掛けて、配列同一性のパーセンテージを得ることによ
って、計算することができる。いくつかの実施形態では、比較ウインドウを整列させるた
めの最適な配列アライメントは、ＥＭＢＯＳＳペアワイズアライメントアルゴリズム（欧
州バイオインフォマティクス研究所（ＥＢＩ）から入手可能）、ＣｌｕｓｔａｌＷプログ
ラム（これも欧州バイオインフォマティクス研究所（ＥＢＩ）から入手可能）またはＢＬ
ＡＳＴプログラム（ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａ
ｔｌ　Ｃｅｎｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｉｎｆ．，Ｎａｔｌ　Ｌｉｂ．Ｍｅｄ．（ＮＣ
ＩＢ　ＮＬＭ　ＮＩＨ），Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．、及びＡｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａ
ｌ．，（１９９７）ＮＡＲ　２５：３３８９　３４０２）を使用することによって行うこ
とができる。ある特定の実施形態では、比較ウインドウを整列させるための配列アライメ
ントは、（例えば、配列表からの）参照配列の全長に対して行われる。いくつかの実施形
態では、比較ウインドウを整列させるための配列アライメントは、参照配列の一部、例え
ば、参照配列の約１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０
、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、
３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４
７、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０若しくは１００個、少なくとも約１０、
１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２
４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７
、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、
６０、７０、８０、９０若しくは１００個、または約１０、１１、１２、１３、１４、１
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５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８
、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、
４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０若し
くは１００個を超えない連続的なヌクレオチドに対して行われる。
【００４５】
　「対象」または「それらを必要とする対象」または「患者」は、霊長類またはヒト対象
などの哺乳類対象を含む。
【００４６】
　「亜急性」は、数時間（例えば、１～２４時間（その間のすべての整数及び範囲を含め
る））を含む一定期間を指す。
【００４７】
　「亜慢性」は、数日または数か月（例えば、２か月または３か月未満）を含む一定期間
を指す。
【００４８】
　いくつかの実施形態では、任意の疾患または障害を「治療すること」または任意の疾患
または障害の「治療」は、疾患または障害を改善すること（例えば、疾患またはその臨床
症状の少なくとも１つの発生を停止または低減すること）を指す。いくつかの実施形態で
は、「治療すること」または「治療」は、患者が認識し得ない可能性がある少なくとも１
つの身体的及び／または生物学的パラメーターを改善することを指す。ある特定の実施形
態では、「治療すること」または「治療」は、物理的に（例えば、認識し得る症状の安定
化）、生理学的に（例えば、身体的パラメーターの安定化）のいずれかまたは両方で、疾
患または障害を阻害することを指す。いくつかの実施形態では、「治療すること」または
「治療」は、疾患または障害の発症を遅らせることを指す。「治療」または「予防処置」
は、疾患または状態またはそれらの付随する症状の完全な根絶、治癒または予防を必ずし
も示すとは限らない。
【００４９】
　「治療有効量」は、患者に投与される場合に、特定の疾患または状態のそのような治療
を成し遂げるのに十分である化合物の量を意味する。「治療有効量」は、化合物、疾患、
疾患の重症度及び治療される患者の年齢、体重などによって変動する。
【００５０】
　オリゴヌクレオチドデコイ及び他の治療剤
　本発明の実施形態は、一般に、少なくとも１種の転写因子のその（内在性の）転写結合
部位の少なくとも１つへの結合を阻害する治療剤に関する。特定例は、少なくとも１種の
転写因子に結合し、それによって、転写因子（複数可）が遺伝子発現を調節する能力を変
化させる１つまたは複数の転写結合部位を含むオリゴヌクレオチドデコイを含む。ある特
定の実施形態では、転写因子は転写因子のＫｒｕｐｐｅｌ様ファミリー（ＫＬＦ）の１ま
たは複数のメンバーであり、その例としては、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４
、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬ
Ｆ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７が挙げられる
。
【００５１】
　したがって、ある特定の実施形態は、１つまたは複数（例えば、１、２、３、４、５な
ど）の転写因子結合部位を含むオリゴヌクレオチドデコイを含み、１つまたは複数の転写
因子結合部位は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬ
Ｆ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ
１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７からなる群から選択される転写因子に結合
する。
【００５２】
　少なくとも２つ（例えば、２、３、４、５など）の転写因子結合部位の組み合わせを含
むオリゴヌクレオチドデコイであって、各転写因子結合部位が、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、Ｋ



(15) JP 6705807 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

ＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、
ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ
１７からなる群から選択される転写因子に結合するオリゴヌクレオチドデコイも含まれる
。転写因子結合部位の組み合わせの特定例は、ＫＬＦ６／ＫＬＦ９、ＫＬＦ９／ＫＬＦ１
５またはＫＬＦ６／ＫＬＦ９／ＫＬＦ１５に結合するものを含む。
【００５３】
　「オリゴヌクレオチド」という用語は、一般におよそ２００ヌクレオチド（または１０
０塩基対）未満である、任意の、二本鎖または実質的に二本鎖の核酸含有ポリマーを含み
、限定されないが、ＤＮＡ、ＲＮＡ及びＲＮＡ－ＤＮＡハイブリッドを含む。
【００５４】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドは、約１０、１１、１２、１３、１４、
１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２
８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１
、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０、
１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０若
しくは２００ヌクレオチドの長さ（その間のすべての整数及び範囲を含める）、少なくと
も約１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２
、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、
３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４
９、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０
、１６０、１７０、１８０、１９０若しくは２００ヌクレオチドの長さ（その間のすべて
の整数及び範囲を含める）、または約、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１
７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０
、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、
４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０
、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０または２００ヌク
レオチドを超えない長さ（その間のすべての整数及び範囲を含める）であり、随意に、約
１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２
３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６
、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、
５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１
６０、１７０、１８０、１９０または２００塩基対のヌクレオチド（その間のすべての整
数及び範囲を含める）、少なくとも約１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７
、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、
３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４
４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０、１００、１１０、
１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、１８０、１９０または２００塩基対
のヌクレオチド（その間のすべての整数及び範囲を含める）、または約、１０、１１、１
２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５
、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、
３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７
０、８０、９０、１００、１１０、１２０、１３０、１４０、１５０、１６０、１７０、
１８０、１９０または２００塩基対を超えないヌクレオチド（その間のすべての整数及び
範囲を含める）含む。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは約１５～約３５
塩基対の長さである。
【００５５】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは、第１の転写因子結合部位及び
第２の転写結合部位を含み、随意に、第１の転写結合部位及び第２の転写結合部位はオー
バーラップする。具体的な実施形態では、第１の転写因子結合部位はＫＬＦ９に結合し、
第２の転写因子結合部位はＫＬＦ１５に結合する。特定の実施形態では、第１の転写因子
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【００５６】
　第１の転写因子結合部位、第２の転写因子結合部位及び第３の転写因子結合部位を有し
、随意に、第１、第２及び第３の転写結合部位がオーバーラップする、オリゴヌクレオチ
ドデコイも含まれる。具体的な実施形態では、第１の転写因子結合部位はＫＬＦ６に結合
し、第２の転写因子結合部位はＫＬＦ９に結合し、第３の転写因子結合部位はＫＬＦ１５
に結合する。
【００５７】
　ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ（例えば、デコイのセンス鎖）は
、以下の表１に示される式１若しくは式２によって表される配列（例えば、二本鎖配列）
またはそれらの変異体またはそれらの相補体（例えば、アンチセンス配列）を含む、それ
らからなる、またはそれらから本質的になる。
【００５８】
（表１）

　式中、ＳはＧまたはＣであり；ＷはＡまたはＴであり；ＹはＴまたはＣであり；ＤはＡ
、ＧまたはＴであり；ＢはＣ、ＧまたはＴであり；ＫはＴまたはＧであり；ＭはＣまたは
Ａであり；ＨはＣ、ＴまたはＡであり；ＶはＣ、ＧまたはＡであり；ＲはＡまたはＧであ
り；Ｎは任意のヌクレオチドであり、ここでは、小文字は存在してもよいし、存在しなく
てもよく、下付きの数字は、配列中のヌクレオチドの位置を表す。
【００５９】
　具体的な実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ（例えば、デコイのセンス鎖）は、
以下の表２の配列またはそれらの変異体またはそれらの相補体（例えば、アンチセンス配
列）を含む、それらからなるまたはそれらから本質的になる。
【００６０】
（表２）



(17) JP 6705807 B2 2020.6.3

10

20

30

40

50

【００６１】
　本明細書に記載の式及び配列では、「Ａ」はアデニンヌクレオチドであり、「Ｃ」はシ
トシンヌクレオチドであり、「Ｇ」はグアニンヌクレオチドであり、「Ｔ」はチミンヌク
レオチドであり、「Ｎ」は任意のヌクレオチド、好ましくはＡ、Ｃ、ＧまたはＴであり得
る。式及び配列は一本鎖を示すが、相補的なアンチセンス鎖がオリゴヌクレオチドデコイ
構造の一部として含まれることを理解されたい。ある特定の実施形態では、任意の１つま
たは複数の「Ｔ」は「Ｕ」またはウラシルヌクレオチドでもよい。
【００６２】
　したがって、ある特定のオリゴヌクレオチドデコイは、表１若しくは表２の配列（例え
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ば、配列番号１～３５）またはそれらの変異体または連続的な若しくは非連続的な部分（
複数可）を含む、それらからなる、またはそれらから本質的になる。例えば、ある特定の
オリゴヌクレオチドデコイは、表１または表２の標的配列（例えば、配列番号１～３５）
のうちのいずれかの約または少なくとも約１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、
１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３
０、３１、３２、３３、３４または３５個の連続的なまたは非連続的なヌクレオチドを含
み、これは、本明細書に記載の１種または複数のＫＬＦ転写因子（例えば、ＫＬＦ１、Ｋ
ＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、Ｋ
ＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６
、ＫＬＦ１７）に結合する。非連続的な部分については、介在するヌクレオチドを取り除
くか、異なるヌクレオチドで置換することができ、または介在するヌクレオチドを加える
ことができる。さらなる変異体の例としては、表１または表２の配列（例えば、配列番号
１～３５）の全長または連続的な部分に対して少なくともまたは少なくとも約７０％の配
列同一性または相同性（例えば、７０％、７１％、７２％、７３％、７４％、７５％、７
６％、７７％、７８％、７９％、８０％、８１％、８２％、８３％、８４％、８５％、８
６％、８７％、８８％、８９％、９０％、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９
６％、９７％、９８％、９９％または１００％の配列同一性または相同性）を有し、本明
細書に記載の１種または複数のＫＬＦ転写因子（例えば、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３
、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ７、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ
１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６、ＫＬＦ１７）に
結合する、オリゴヌクレオチドデコイが挙げられる。いくつかの実施形態では、連続的な
部分は、表１または表２の配列（例えば、配列番号１～３５）の、約１０、１１、１２、
１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２
６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９
、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７０、
８０、９０若しくは１００個、少なくとも約１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、
３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４
３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０若しくは１０
０個、または約１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、
２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３
４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７
、４８、４９、５０、６０、７０、８０、９０若しくは１００個を超えない連続的なヌク
レオチドである。
【００６３】
　ある特定のパーセント（例えば、６５％、７０％、７５％、８０％、８５％、９０％、
９５％または９９％）の配列同一性を別の配列と有するオリゴヌクレオチドデコイは、整
列時に、そのパーセンテージが、２つの配列の比較において、塩基配置の一致レベルを決
定することを意味する。このアライメント及び相同性パーセントまたは同一性パーセント
は、局所的なアライメントを可能にする、当技術分野で既知の任意の適切なソフトウェア
プログラムを使用して、決定することができる。いくつかの実施形態では、そのようなプ
ログラムとしては、限定されないが、ＥＭＢＯＳＳペアワイズアライメントアルゴリズム
（欧州バイオインフォマティクス研究所（ＥＢＩ）から入手可能）、ＣｌｕｓｔａｌＷプ
ログラム（これも欧州バイオインフォマティクス研究所（ＥＢＩ）から入手可能）または
ＢＬＡＳＴプログラム（ＢＬＡＳＴ　Ｍａｎｕａｌ，Ａｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ　ａｌ．，
Ｎａｔｌ　Ｃｅｎｔ．Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌ．Ｉｎｆ．，Ｎａｔｌ　Ｌｉｂ．Ｍｅｄ．（
ＮＣＩＢ　ＮＬＭ　ＮＩＨ），Ｂｅｔｈｅｓｄａ，Ｍｄ．、及びＡｌｔｓｃｈｕｌ　ｅｔ
　ａｌ．，（１９９７）ＮＡＲ　２５：３３８９　３４０２）が挙げられる。
【００６４】
　上記のように、本発明が包含する配列は、例示された配列（例えば、表１及び２；配列
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番号１～３５）とストリンジェントなハイブリダイゼーション条件下でハイブリダイズす
るものを含めた、本明細書に記載の配列に完全にまたは部分的に相補的なものを含むこと
を、当業者なら認識するであろう。温度及び溶液イオン強度の適切な条件下で、一本鎖形
態の核酸が他の一本鎖の核酸にアニールすることができる場合、核酸は別の核酸にハイブ
リダイズ可能である。ハイブリダイゼーション条件は当技術分野で周知である。いくつか
の実施形態では、アニーリングは、塩含有溶媒（例えば、Ｔｒｉｓ－ＥＤＴＡ緩衝液）中
で変性温度（例えば、１００℃）から室温へ温度がゆっくりと低下する間に起こり得る。
【００６５】
　オリゴヌクレオチドデコイの集団も含まれ、これには、所定の量と比べて定められる、
ＫＬＦ転写因子の組み合わせ（例えば、ＫＬＦ１５／ＫＬＦ９）に対する転写因子結合比
及び／または１種若しくは複数（例えば、１、２、３、４、５など）のＫＬＦ転写因子（
例えば、ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）に対する全転写結合能を提供するものが含まれる。いくつ
かの実施形態では、転写因子結合比または全転写結合能は、所定のレベル若しくは量にほ
ぼ等しい、所定のレベル若しくは量より低い、または所定のレベル若しくは量より高い。
相対的な結合比または全結合能を定めるための「所定のレベル」は、様々な技法、例えば
標準的なＥＬＩＳＡアッセイ（実施例を参照されたい）を使用して設定することができる
。
【００６６】
　例えば、具体的な実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、標準的なＥＬＩ
ＳＡアッセイのＯＤ４５０の値（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位、例えば蛍光）
に基づいて、約０．８以下または約１．０以上である、ＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の転写因子
結合比を提供する（実施例を参照されたい）。具体的な実施形態では、ＫＬＦ１５／ＫＬ
Ｆ９の転写因子結合比は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイのＯＤ４５０の値に基づいて、約
０．８、０．７、０．６、０．５、０．４、０．３、０．２、０．１、０．０５、０．０
１以下またはそれ以下（その間のすべての範囲及び整数を含める）である。いくつかの実
施形態では、ＫＬＦ１５／ＫＬＦ９の転写因子結合比は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイの
ＯＤ４５０の値（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位）に基づいて、約１．０、１．
１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１．７、１．８、１．９、２．０、２．
５、３．０、３．５、４．０、４．５、５．０、６．０、７．０、８．０、９．０若しく
は１０．０以上またはそれ以上（その間のすべての範囲及び整数を含める）である。
【００６７】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、所定の量以上である、
ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能を提供する。ある場合には、所定の量は
、標準的なＥＬＩＳＡアッセイで測定される場合、ＯＤ４５０が約０．２またはそれ以上
の光学濃度値（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位、例えば蛍光）である（実施例を
参照されたい）。いくつかの実施形態では、所定の量またはＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対す
る全転写因子結合能は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイのＯＤ４５０の値（または同等の標
準的ＥＬＩＳＡ測定単位）に基づいて、約０．２、０．３、０．４、０．５、０．６、０
．７、０．８、０．９、１．０、１．１、１．２、１．３、１．４、１．５、１．６、１
．７、１．８、１．９、２．０以上またはそれ以上（その間のすべての範囲及び整数を含
める）。
【００６８】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、所定の量以下である、
ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能を提供する。いくつかの実施形態では、
所定の量またはＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能は、標準的なＥＬＩＳＡ
アッセイの光学濃度値（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位、例えば蛍光）に基づい
て、１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）として示される（実施例を参照されたい）。例えば、特
定の実施形態では、（１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）によって示される場合の）ＫＬＦ６及
びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイのＯＤ４５０の値
（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位）に基づいて、約５以下である。いくつかの実
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施形態では、（１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）によって示される場合の）ＫＬＦ６及びＫＬ
Ｆ９に対する全転写因子結合能は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイのＯＤ４５０の値（また
は同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位）に基づいて、約５、４、３、２、１、０．５、０．
１以下またはそれ以下（その間のすべての範囲及び整数を含める）である。
【００６９】
　オリゴヌクレオチドデコイの集団は、１種のオリゴヌクレオチドデコイまたは２種以上
（例えば、２、３、４、５種など）のオリゴヌクレオチドデコイの組み合わせからなり得
る。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、単一のＫＬＦ転写因
子結合部位を有する１種のオリゴヌクレオチドデコイからなる。いくつかの実施形態では
、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、同じまたは異なる（例えば、２つのまたは少なく
とも２つの異なる）ＫＬＦ転写因子に結合する、少なくとも２つの（例えば、２、３、４
、５など）の転写因子結合部位の組み合わせを有する、１種のオリゴヌクレオチドデコイ
からなる。いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイの集団は、同じまたは異
なる（例えば、３つのまたは少なくとも３つの異なる）ＫＬＦ転写因子に結合する、少な
くとも３つの（例えば、３、４、５など）転写因子結合部位の組み合わせを有する、１種
のオリゴヌクレオチドデコイを含む。他の組み合わせも当業者に明らかである。
【００７０】
　一般に、本明細書に開示されるオリゴヌクレオチドデコイを使用して、侵害受容性シグ
ナリング及び／または対象の（例えば、患者の）疼痛の感受に関係している遺伝子の発現
を調節する転写因子に結合させ、例えば、それによって、その転写因子を阻害することが
できる。特定の転写因子に結合するように設計されているオリゴヌクレオチドデコイは、
通常は転写因子が結合する内在性ゲノムＤＮＡ配列を模倣する核酸配列を有する。したが
って、いくつかの態様では、本明細書に開示されるオリゴヌクレオチドデコイは、遺伝子
の発現及び調節に必要なステップを阻害する。さらに、本明細書に開示されるオリゴヌク
レオチドデコイは、１種またはいくつかの異なる転写因子に結合することができる。
【００７１】
　オリゴヌクレオチドという用語は、ＤＮＡ及びＲＮＡの既知の塩基類似体のうちのいず
れかを含む配列を包含し、その塩基類似体としては、限定されないが、２，６－ジアミノ
プリン、５－カルボキシメチルアミノメチル－２－チオウラシル、５－カルボキシメチル
アミノメチルウラシル、ジヒドロウラシル、イノシン、ウラシル－５－オキシ酢酸、Ｎ６
－イソペンテニルアデニン、１－メチルアデニン、Ｎ－ウラシル－５－オキシ酢酸メチル
エステル、キュエオシン、２－チオシトシン、５－ブロモウラシル、メチルホスホネート
、ホスホロジチオエート、オルムアセタール（ｏｒｍａｃｅｔａｌ）、３’－チオホルム
アセタール、ニトロキシド骨格、スルホン、スルファメート、モルホリノ誘導体、ロック
ド核酸（ＬＮＡ）誘導体及び／またはペプチド核酸（ＰＮＡ）誘導体が挙げられる。いく
つかの実施形態では、オリゴヌクレオチドは、一緒にアニールされる２つの相補的な一本
鎖オリゴヌクレオチドからなる。いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドは、分子
内塩基対を形成して実質上二本鎖構造を作る、１つの一本鎖オリゴヌクレオチドからなる
。
【００７２】
　いくつかの実施形態では、本明細書に開示されるオリゴヌクレオチドデコイは、例えば
、細胞内及び／または細胞外液（例えば、血清、脳脊髄液）中のヌクレアーゼによる分解
を防止するために、当業者に周知の方法（例えばヌクレオチド間のホスホロチオエート、
メチルホスホネート、ホスホロジチオエート、ホスホルアミデート、カーボネート、チオ
エーテル、シロキサン、アセトアミダートまたはカルボキシメチルエステル結合の組み込
み）によって化学的に修飾される。いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ
はヘアピン及びダンベル構造を形成するように設計されており、これも、ヌクレアーゼ分
解を防止または妨害することができる。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ
は、デコイ配列へのより長期で増強された細胞内曝露をもたらすために、及び／またはそ
の分解を低減するために、標的細胞においてエピソーム維持または構成的複製ができる大
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きなプラスミドの一部として挿入される。したがって、オリゴヌクレオチドの安定性を増
強するための、当技術分野で既知の任意の化学修飾または構造的変更は、本開示の範囲内
である。いくつかの実施形態では、本明細書に開示されるオリゴヌクレオチドデコイを、
例えば、オリゴヌクレオチドデコイの治療効果を向上させるポリエチレングリコールポリ
マー、ペプチド（例えば、タンパク質移行ドメイン）またはタンパク質に結合させること
ができる。そのような修飾オリゴヌクレオチドデコイは、細胞膜を優先的に通過すること
ができる。
【００７３】
　本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイは、一般に、遊離酸または遊離塩基として
利用することができる。あるいは、オリゴヌクレオチドデコイは、酸または塩基付加塩の
形態で使用することができる。本発明の遊離アミノ化合物の酸付加塩は、当技術分野で周
知の方法によって調製することができ、有機酸及び無機酸から形成することができる。適
切な有機酸としては、マレイン酸、フマル酸、安息香酸、アスコルビン酸、コハク酸、メ
タンスルホン酸、酢酸、トリフルオロ酢酸、シュウ酸、プロピオン酸、酒石酸、サリチル
酸、クエン酸、グルコン酸、乳酸、マンデル酸、ケイ皮酸、アスパラギン酸、ステアリン
酸、パルミチン酸、グリコール酸、グルタミン酸及びベンゼンスルホン酸が挙げられる。
【００７４】
　適切な無機酸としては、塩酸、臭化水素酸、硫酸、リン酸及び硝酸が挙げられる。塩基
付加塩としては、カルボン酸アニオンと形成する塩が挙げられており、有機及び無機のカ
チオン、例えば、アルカリ及びアルカリ土類金属（例えば、リチウム、ナトリウム、カル
シウム、カリウム、マグネシウム、バリウム及びカルシウム）ならびにアンモニウムイオ
ン及びその置換誘導体（例えば、ジベンジルアンモニウム、ベンジルアンモニウム、２－
ヒドロキシエチルアンモニウムなど）から選択されるものと形成される塩が挙げられる。
したがって、「医薬的に許容可能な塩」という用語は、ありとあらゆる許容可能な塩形態
を包含することが意図される。
【００７５】
　プロドラッグも含まれる。プロドラッグは、患者に投与される場合にインビボで化合物
を放出する、任意の共有結合した担体である。プロドラッグは、一般に、慣例的操作によ
ってまたはインビボのいずれかで修飾が開裂されて、親化合物をもたらすような方法で、
官能基を修飾することによって調製される。プロドラッグは、例えば、本発明の化合物を
含み、ここでは、患者に投与される場合に、開裂してヒドロキシ、アミンまたはスルフヒ
ドリル基を形成する任意の基に、ヒドロキシ、アミンまたはスルフヒドリル基が結合して
いる。したがって、プロドラッグの代表的な例としては、（限定されないが）、本明細書
に記載のオリゴヌクレオチドデコイのアルコール及びアミン官能基のアセテート、ホルメ
ート及びベンゾエート誘導体が挙げられる。さらに、カルボン酸（－ＣＯＯＨ）の場合に
は、メチルエステル、エチルエステルなどのエステルを用いることができる。
【００７６】
　ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは塩、水和物、溶媒和化合物また
はＮ－オキシド誘導体として提供される。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチド
デコイは溶液（例えば、生理的ｐＨを有する生理食塩水溶液）で、または凍結乾燥形態で
提供される。いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイはリポソームで提供さ
れる。
【００７７】
　本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイは、当技術分野で既知の従来の方法によっ
て作製することができるので、十分に当業者の知識内である。オリゴヌクレオチドデコイ
及びその変異体の活性は、当技術分野の慣例的な技法に従ってアッセイすることができる
（実施例を参照されたい）。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイは合成オリ
ゴヌクレオチド（すなわち、化学的に合成された、天然に存在しないオリゴヌクレオチド
）である。
【００７８】
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　例えば、ＫＬＦ転写因子に特異的に結合することによって、または（例えば、ＫＬＦ転
写因子結合部位を模倣することによって）その内在性の転写因子結合部位に特異的に結合
することによって、転写因子の、その内在性の転写結合部位への結合を阻害するものを含
めた、非オリゴヌクレオチドベースの治療剤も含まれる。治療剤の例としては、ＫＬＦ転
写因子、例えば、ＫＬＦ因子転写因子結合部位ドメインに対して結合特異性を示す、また
は内在性ＫＬＦ転写因子結合部位に対して結合特異性を示す結合剤、例えば、抗体、小分
子、ペプチド、アドネクチン、アンチカリン、Ｄａｒｐｉｎ、アナフォン（ａｎａｐｈｏ
ｎｅｓ）及びアプタマーが挙げられる。
【００７９】
　結合剤は、それが検出可能レベル（例えば、ＥＬＩＳＡアッセイ内）でポリペプチドま
たは核酸と反応し、同様の条件下で、有意な（例えば、統計学的に有意な）様式で検出可
能な程度に無関係の構造体と反応しない場合、ＫＬＦポリペプチド（例えば、その転写因
子結合ドメイン）、または内在性のＫＬＦ転写因子結合部位（例えば、二本鎖ＤＮＡ配列
）「に対して結合特異性を示す」、「に特異的に結合する」と言われる。
【００８０】
　「抗体」という用語は、天然であろうと部分的にまたは完全に合成的に生成されたもの
であろうと、免疫グロブリンに関する。この用語は、抗原結合ドメインである、または抗
原結合ドメインに相同な結合ドメインを有する任意のポリペプチドまたはタンパク質もカ
バーする。ＣＤＲ移植抗体もこの用語によって企図される。「抗体の抗原結合部分」、「
抗原結合性断片」、「抗原結合ドメイン」、「抗体断片」または「抗体の機能的断片」と
いう用語は、抗原に特異的に結合する能力を保持する抗体の１つまたは複数の断片を含む
ように、本発明で互換的に使用される（例えば、Ｈｏｌｌｉｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａ
ｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．２３（９）：１１２６－１１２９（２００５）を参照された
い）。
【００８１】
　抗体は、当業者に既知の様々な技法のうちのいずれかによって調製することができる。
例えば、Ｈａｒｌｏｗ　ａｎｄ　Ｌａｎｅ，Ａｎｔｉｂｏｄｉｅｓ：Ａ　Ｌａｂｏｒａｔ
ｏｒｙ　Ｍａｎｕａｌ，Ｃｏｌｄ　Ｓｐｒｉｎｇ　Ｈａｒｂｏｒ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ
，１９８８を参照されたい。目的のポリペプチドに対して特異的なモノクローナル抗体は
、例えば、Ｋｏｈｌｅｒ　ａｎｄ　Ｍｉｌｓｔｅｉｎ，Ｅｕｒ．Ｊ．Ｉｍｍｕｎｏｌ．６
：５１１－５１９，１９７６の技法及びその改良法を使用して調製することができる。ヒ
ト抗体を発現するマウスなどのトランスジェニック動物を利用する方法も含まれる。例え
ば、Ｎｅｕｂｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ　
１４：８２６，１９９６；Ｌｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｈａｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｅ
ｘｐｅｒｉｍｅｎｔａｌ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ　１１３：４９－１０１，１９９４
；及びＬｏｎｂｅｒｇ　ｅｔ　ａｌ．，Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｒｅｖｉｅｗ　ｏｆ　Ｉｍｍ
ｕｎｏｌｏｇｙ　１３：６５－９３，１９９５を参照されたい。特定例としては、ＲＥＧ
ＥＮＥＲＥＸ（登録商標）によるＶＥＬＯＣＩＭＭＵＮＥ（登録商標）プラットフォーム
（例えば、米国特許第６，５９６，５４１号を参照されたい）が挙げられる。抗体は、フ
ァージディスプレイまたは酵母ディスプレイライブラリーの使用によって、生成または特
定することもできる（例えば、米国特許第７，２４４，５９２号；Ｃｈａｏ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｐｒｏｔｏｃｏｌｓ．１：７５５－７６８，２００６を参照されたい
）。
【００８２】
　上記のように、ＫＬＦ転写因子の、その転写因子結合部位への結合を阻害する「ペプチ
ド」は、結合剤として含まれる。ペプチドという用語は、典型的には、アミノ酸残基のポ
リマー、ならびにその変異体及び合成的な類似体を指す。ある特定の実施形態では、用語
「ペプチド」は比較的短いポリペプチドを指し、これには、約３、４、５、６、７、８、
９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２５、３０
、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、
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４４、４５、４６、４７、４８、４９、５０個またはそれ以上（その間のすべての整数及
び範囲（例えば、５～１０、８～１２、１０～１５、１５～２０、２０～２５、２５～３
０、３０～４０、４０～５０）を含める）のアミノ酸からなり、例えば、ＫＬＦ転写因子
の１つまたは複数の領域、例えば、転写因子結合ドメインに結合する、またはＫＬＦ転写
因子を、その内在性の転写因子結合部位の少なくとも１つに結合することによって模倣す
る、ペプチドが含まれる。ペプチドは、天然に存在するアミノ酸及び／または天然に存在
しないアミノ酸からなり得る。
【００８３】
　上記のように、本発明は、ＫＬＦ転写因子の、その転写因子結合部位への結合を阻害す
る小分子を含む。「小分子」は、合成のものまたは生物起源である有機または無機化合物
を指すが、典型的にはポリマーではない。有機化合物は、分子が炭素を含む化学化合物の
大きなクラスを含み、典型的には、カーボネートのみ、炭素の単純酸化物またはシアン化
物を含むものを除く。「ポリマー」は、一般に、典型的には共有結合性の化学結合によっ
て連結される反復構造単位からなる、大分子または巨大分子を指す。ある特定の実施形態
では、小分子は、１０００～２０００ダルトン未満の分子量を有し、典型的には約３００
～７００ダルトンの間であり、約５０、１００、１５０、２００、２５０、３００、３５
０、４００、４５０、５００、５５０、５００、６５０、６００、７５０、７００、８５
０、８００、９５０、１０００または２０００ダルトンが含まれる。
【００８４】
　ＫＬＦ転写因子の、その転写因子結合部位への結合を阻害するアプタマーも、結合剤と
して含まれる（例えば、Ｅｌｌｉｎｇｔｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ．３４６，８
１８－２２，１９９０；及びＴｕｅｒｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ．２４９，５０
５－１０，１９９０を参照されたい）。アプタマーの例としては、核酸アプタマー（例え
ば、ＤＮＡアプタマー、ＲＮＡアプタマー）及びペプチドアプタマーが挙げられる。核酸
アプタマーは、一般に、インビトロ選択の反復ラウンドまたは同等の方法、例えばＳＥＬ
ＥＸ（指数関数的な富化によるリガンドの系統的な進化）によって、例えば、小分子、タ
ンパク質、核酸などの様々な分子標的、さらに細胞、組織及び生物体に結合するように操
作された、２次及び３次構造を有する核酸種を指す。例えば、米国特許第６，３７６，１
９０号；及び第６，３８７，６２０号を参照されたい。したがって、ＫＬＦ転写因子の１
つまたは複数の領域、例えば、転写因子結合ドメインに結合する、またはその内在性の転
写因子結合部位の少なくとも１つに結合する核酸アプタマーが含まれる。
【００８５】
　ペプチドアプタマーは、ペプチドアプタマーの結合親和性を抗体のものに匹敵するレベ
ルまで（例えば、ナノモル範囲で）典型的には増大させる二重の構造的拘束である、タン
パク質足場に両端で結合した可変ペプチドループを典型的には含む。ある特定の実施形態
では、可変ループの長さは、約１０～２０アミノ酸（その間のすべての整数を含める）か
らなり得、足場は、優れた溶解度及び緻密性を有する任意のタンパク質を含み得る。ある
特定の例示的実施形態は、足場タンパク質として細菌タンパク質のチオレドキシン－Ａを
利用することができ、可変ループが還元活性部位（野生型タンパク質の－Ｃｙｓ－Ｇｌｙ
－Ｐｒｏ－Ｃｙｓ－ループ）内に挿入され、２つのシステインの側鎖がジスルフィド架橋
を形成することができる。ペプチドアプタマーを特定する方法は、例えば、米国特許出願
公開第２００３／０１０８５３２号に記載されている。したがって、ＫＬＦ転写因子の１
つまたは複数の領域、例えば、転写因子結合ドメインに結合する、またはその内在性の転
写因子結合部位の少なくとも１つに結合するペプチドアプタマーが含まれる。ペプチドア
プタマーの選択は、酵母ツーハイブリッド系を含めた当技術分野で既知の様々な系を使用
して行うことができる。
【００８６】
　ＫＬＦ転写因子に特異的に結合するＡＤＮＥＣＴＩＮＳ（商標）、ＡＶＩＭＥＲＳ（商
標）及びアンチカリンも含まれる。ＡＤＮＥＣＴＩＮＳ（商標）は、天然に他のタンパク
質に結合する豊富な細胞外タンパク質であるヒトフィブロネクチンに由来する標的化生物
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製剤のクラスを指す。例えば、米国特許出願公開第２００７／００８２３６５号；第２０
０８／０１３９７９１号；及び第２００８／０２２００４９号を参照されたい。ＡＤＮＥ
ＣＴＩＮＳ（商標）は、典型的には、天然のフィブロネクチン骨格及びヒトフィブロネク
チンの特定部分の複数の標的ドメインからなる。Ａｄｎｅｃｔｉｎ（商標）が目的の治療
標的、例えば、ＫＬＦ転写因子ポリペプチドまたはその断片、例えば、転写因子結合ドメ
イン若しくはその内在性の転写因子結合部位の少なくとも１つを特異的に認識できるよう
にするように、標的ドメインを操作することができる。
【００８７】
　ＡＶＩＭＥＲＳ（商標）は、インビトロエクソンシャッフリング及びファージディスプ
レイを使用して操作された、多量体の結合タンパク質またはペプチドを指す。複数の結合
ドメインが連結しており、その結果、単一エピトープの免疫グロブリンドメインと比較し
て、より大きな親和性及び特異性が得られる。例えば、Ｓｉｌｖｅｒｍａｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｙ．２３：１５５６－１５６１，２００５
；米国特許第７，１６６，６９７号；及び米国特許出願公開第２００４／０１７５７５６
号、第２００５／００４８５１２号、第２００５／００５３９７３号、第２００５／００
８９９３２号及び第２００５／０２２１３８４号を参照されたい。
【００８８】
　設計されたアンキリン反復タンパク質（ｄｅｓｉｇｎｅｄ　ａｎｋｙｒｉｎ　ｒｅｐｅ
ａｔ　ｐｒｏｔｅｉｎｓ）（ＤＡＲＰｉｎ）も含まれ、これは、創薬及び薬物開発におけ
る標的結合について抗体を上回る利点を与え得る非免疫グロブリンタンパク質のクラスを
含む。数ある用途の中で、ＤＡＲＰｉｎは、インビボイメージングまたは毒素若しくは他
の治療的ペイロードの送達に理想的に適しており、これは、小さなサイズ及び高い安定性
を含めた、その好都合な分子特性が理由である。細菌における低コストの生産及び多くの
標的特異的ＤＡＲＰｉｎの急速な生成によって、ＤＡＲＰｉｎは創薬にとって有用なアプ
ローチになる。さらに、ＤＡＲＰｉｎを多特異性型式で容易に生成することができ、これ
によって、エフェクターＤＡＲＰｉｎを特定の器官に対して標的化する、またはいくつか
のＤＡＲＰｉｎからなる１分子で複数のポリペプチド／核酸を標的にする可能性がもたら
される。例えば、Ｓｔｕｍｐｐ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｕｒｒ　Ｏｐｉｎ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓ
ｃｏｖ　Ｄｅｖｅｌ．１０：１５３－１５９，２００７；米国特許出願公開第２００９／
００８２２７４；及びＰＣＴ／ＥＰ２００１／１０４５４を参照されたい。
【００８９】
　ある特定の実施形態は「モノボディ」を含み、これは、典型的には、足場としてヒトフ
ィブロネクチンの第１０フィブロネクチンタイプＩＩＩドメイン（ＦＮｆｎ１０）を利用
して、標的結合のための複数の表面ループを提示する。ＦＮｆｎ１０は、免疫グロブリン
のフォールドと類似したβ－サンドイッチ構造を有する小さな（９４残基）タンパク質で
ある。これは、ジスルフィド結合または金属イオンなしで非常に安定であり、細菌におい
て、正確にフォールドされた形態で、高レベルで発現させることができる。ＦＮｆｎ１０
足場は、実質的にいかなるディスプレイ技術とも適合する。例えば、Ｂａｔｏｒｉ　ｅｔ
　ａｌ．，Ｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅｎｇ．１５：１０１５－２０，２００２；及びＷｏｊｃｉ
ｋ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔ　Ｓｔｒｕｃｔ　Ｍｏｌ　Ｂｉｏｌ．，２０１０；及び米国特
許第６，６７３，９０１号を参照されたい。
【００９０】
　アンチカリンは、抗体模倣物のクラスを指し、これは、典型的には、構造的に強固なフ
レームワークによって支持される高頻度可変ループ領域を有する結合タンパク質のファミ
リーであるヒトリポカリンから合成される。例えば、米国特許出願公開第２００６／００
５８５１０号を参照されたい。アンチカリンは、典型的には、約２０ｋＤａのサイズであ
る。アンチカリンは、４つのペプチドループ及び結合した１つのα－ヘリックスによって
対で連結された８つの逆平行β鎖によって形成されるバレル構造（安定なβ－バレル足場
）を特徴とし得る。ある特定の態様では、特異的結合を達成するためのコンフォメーショ
ンの偏りを高頻度可変ループ領域（複数可）中に生じさせる。例えば、参照により本明細
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書に組み込まれる、Ｓｋｅｒｒａ，ＦＥＢＳ　Ｊ．２７５：２６７７－８３，２００８を
参照されたい。
【００９１】
　ＫＬＦ転写因子の、その内在性の転写因子結合部位（複数可）への結合を阻害する本明
細書に記載の治療剤、例えば結合剤は、本明細書に記載の方法及び組成物のうちのいずれ
かで使用することができる。
【００９２】
　使用方法
　本発明の実施形態は、１種または複数のＫＬＦ転写因子の活性を調節するための、本明
細書に記載の治療剤（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ、結合剤）（これは、１種また
は複数のＫＬＦ転写因子の、その内在性の転写結合部位への結合を阻害または低減する）
及び関連した組成物の使用方法を含む。特定の実施形態では、１種または複数の転写因子
は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ８、ＫＬＦ
９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬ
Ｆ１６及びＫＬＦ１７からなる群から選択される。
【００９３】
　この方法は、例えば、対象の疼痛を治療するために、侵害受容性シグナリングに関与す
る、細胞中に存在する遺伝子の転写を調節するために、対象の疼痛の感受に関与する、細
胞中に存在する遺伝子の転写を調節するために、及び／または例えば対象において細胞の
侵害受容性シグナリングを調節するために使用することができる。そのような方法は、例
えば、インビトロで細胞を治療剤（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ）または関連した
組成物と接触させることによって、または例えば、インビボでそれらを必要とする対象に
治療剤（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ）または関連した組成物を投与することによ
って、行うことができる。特定の実施形態では、治療剤は、本明細書に記載のオリゴヌク
レオチドデコイまたはオリゴヌクレオチドデコイの集団である。
【００９４】
　したがって、ある特定の実施形態は、対象の疼痛を治療する方法であって、治療有効量
の治療剤を対象に投与することを含む方法を含み、ここでは、治療剤は、転写因子の、そ
の転写結合部位への結合を阻害し、転写因子は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ
４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、
ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７からなる群から選択さ
れる。疼痛を治療することを、それを必要とする対象において行う方法であって、治療有
効量の１種または複数の本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイを対象に投与するこ
とを含む方法も含まれる。いくつかの実施形態では、対象の疼痛を予防する方法、例えば
、疼痛を治療または管理する予防的方法が提供される。そのような方法は、必要とする対
象（例えば、疼痛、例えば、手術後の疼痛を発生する可能性がある患者）に治療有効量の
本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイ投与することを含む。
【００９５】
　したがって、ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ及び／またはこれを
含む医薬組成物は、それを必要とする対象、例えば、疼痛に罹患しているまたは罹患と予
想される動物など（例えば、鳥、哺乳動物、霊長類、ヒト患者）に投与される。疼痛の特
定例としては、限定されないが、機械的疼痛（例えば、機械的痛覚過敏及び／若しくは異
痛）、化学的疼痛、温度疼痛、慢性疼痛、亜慢性疼痛、急性疼痛、亜急性疼痛、炎症性疼
痛、神経障害性疼痛、筋肉痛、骨格疼痛、手術後の疼痛、根性痛、背部痛、関節炎性疼痛
、ならびに／または糖尿病性疼痛が挙げられる。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレ
オチドデコイ及び／またはその医薬組成物は、限定されないが、前述の疼痛例のいずれか
１つまたは複数を含めた疼痛に対する予防方法として、動物などの患者に投与される。い
くつかの実施形態では、疼痛は手術後の疼痛、慢性疼痛、炎症性疼痛、神経障害性疼痛、
筋肉痛及び／または骨格疼痛である。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコ
イ及び／またはその医薬組成物は、疼痛の１つの局面の予防に使用することができるが、
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一方で疼痛の別の症状を同時に治療することができる。
【００９６】
　特定の実施形態では、疼痛は慢性疼痛である。いくつかの実施形態では、疼痛は神経障
害性疼痛、例えば、慢性の神経障害性疼痛及び／または炎症（例えば、神経炎症）に付随
する（慢性の）神経障害性疼痛である。ある特定の実施形態では、疼痛は炎症に付随し、
例えば、炎症に付随する慢性疼痛、炎症に付随する慢性の神経障害性疼痛である。いくつ
かの実施形態では、疼痛は、中枢神経系及び／または内臓の障害に付随する。いくつかの
実施形態では、疼痛は外科手術後の疼痛である。
【００９７】
　いくつかの実施形態では、疼痛を治療、管理及び／または予防するために投与される治
療剤（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ、オリゴヌクレオチドデコイの集団、結合剤）
または組成物は、標準的なＥＬＩＳＡアッセイのＯＤ４５０の値（または同等の標準的Ｅ
ＬＩＳＡ測定単位）に基づいて、約０．８以下または約１．０以上のＫＬＦ１５／ＫＬＦ
９の結合比を提供する（上記を参照されたい）。具体的な実施形態では、前述のことは神
経障害性疼痛の治療で使用される。
【００９８】
　特定の実施形態では、疼痛を治療、管理及び／または予防するために投与される治療剤
（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ、オリゴヌクレオチドデコイの集団、結合剤）また
は組成物は、所定の量、例えば、標準的なＥＬＩＳＡアッセイにおいてＯＤ４５０が約０
．２という光学濃度値（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位を使用して、匹敵する結
合レベル）以上である、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能を提供する（上
記を参照されたい）。いくつかの実施形態では、（１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）によって
示される場合の）ＫＬＦ６及びＫＬＦ９に対する全転写因子結合能は、標準的なＥＬＩＳ
ＡアッセイのＯＤ４５０の値（または同等の標準的ＥＬＩＳＡ測定単位、例えば蛍光）に
基づいて、約５、４、３、２、１、０．５、０．１以下またはそれ以下（その間のすべて
の範囲及び整数を含める）である。具体的な実施形態では、前述のことは、疼痛または炎
症に付随する神経障害性疼痛の治療で使用される。
【００９９】
　対象において、侵害受容性シグナリング及び／または疼痛の感受に関与する、細胞中に
存在する遺伝子の転写を調節する方法であって、治療有効量の治療剤を細胞に投与するこ
とを含み、治療剤が、転写因子の、その転写因子結合部位への結合を阻害し、転写因子が
、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９
、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ
１６及びＫＬＦ１７からなる群から選択される方法も含まれる。いくつかの実施形態では
、治療剤は、１種または複数の本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイを含む。ある
特定の実施形態では、転写の調節は、遺伝子発現を抑制または抑圧することを含む。いく
つかの実施形態では、転写の調節は、遺伝子発現を安定化することを含む。特定の実施形
態では、転写の調節は、遺伝子発現を活性化または誘導することを含む。ある特定の実施
形態では、遺伝子は侵害受容性シグナリングに関与する。侵害受容性シグナリングに関与
する遺伝子としては、限定されないが、膜タンパク質（例えば、イオンチャネル、膜受容
体など）、可溶性シグナリング分子（例えば、細胞内シグナリング分子または神経伝達物
質）、合成酵素（例えば、神経伝達物質合成酵素）及び転写因子をコードする遺伝子が挙
げられる。そのようなタンパク質の具体例としては、限定されないが、ＢＤＮＦ（ＫＬＦ
９によって調節される）、ＴＧＦＢ１（ＫＬＦ６によって調節される）、ＣＤＫＮ１Ａ、
ＪＵＮ、ＧＦＡＰ（ＫＬＦ１５によって調節される）；ならびに他のタンパク質、例えば
ＢＤＫＲＢ２、ＨＴＲ３Ａ、ＳＣＮ９Ａ、ＧＲＭ５、ＮＯＳ１、ＧＣＨ１、ＣＤＫ５Ｒ１
、ＣＡＣＮＡ１Ｂ、Ｐ２ＸＲ３及びＰＮＭＴが挙げられる。
【０１００】
　いくつかの実施形態は、細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法であって
、治療有効量の治療剤を細胞に投与することを含む方法を含み、ここでは、治療剤は、転
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写因子の、その転写因子結合部位への結合を阻害し、転写因子は、ＫＬＦ１、ＫＬＦ２、
ＫＬＦ３、ＫＬＦ４、ＫＬＦ５、ＫＬＦ６、ＫＬＦ８、ＫＬＦ９、ＫＬＦ１０、ＫＬＦ１
１、ＫＬＦ１２、ＫＬＦ１３、ＫＬＦ１４、ＫＬＦ１５、ＫＬＦ１６及びＫＬＦ１７から
なる群から選択される。いくつかの実施形態では、治療剤は、１種または複数の本明細書
に記載のオリゴヌクレオチドデコイを含む。ある特定の実施形態では、侵害受容性シグナ
リングの調節は、侵害受容性シグナリングを抑制または抑圧することを含む。いくつかの
実施形態では、侵害受容性シグナリングの調節は、侵害受容性シグナリングの阻害因子の
活性化を含む。特定の実施形態では、侵害受容性シグナリングの調節は、細胞において侵
害受容性シグナリングに関与するタンパク質のタンパク質分解を増大させることを含む。
ある特定の実施形態では、タンパク質分解の調節は、プロテアソームの機能を刺激するこ
とを含む。ある特定の実施形態では、タンパク質は侵害受容性シグナリングに関与する。
侵害受容性シグナリングに関与するタンパク質としては、限定されないが、膜タンパク質
（例えば、イオンチャネル、膜受容体など）、可溶性シグナリング分子（例えば、細胞内
シグナリング分子または神経伝達物質）、合成酵素（例えば、神経伝達物質合成酵素）及
び転写因子が挙げられる。そのようなタンパク質の具体例としては、限定されないが、Ｂ
ＤＮＦ（ＫＬＦ９によって調節される）、ＴＧＦＢ１（ＫＬＦ６によって調節される）、
ＣＤＫＮ１Ａ、ＪＵＮ、ＧＦＡＰ（ＫＬＦ１５によって調節される）；及び他のタンパク
質、例えば、ＢＤＫＲＢ２、ＨＴＲ３Ａ、ＳＣＮ９Ａ、ＧＲＭ５、ＮＯＳ１、ＧＣＨ１、
ＣＤＫ５Ｒ１、ＣＡＣＮＡ１Ｂ、Ｐ２ＸＲ３及びＰＮＭＴが挙げられる。
【０１０１】
　ある特定の実施形態では、様々な方法の細胞は、インビボ（例えば、疼痛を罹患してい
る、または疼痛を罹患している可能性がある対象中）で提供される。インビボで提供され
る細胞は、限定されないが、後根神経節及び／または脊髄を含めた様々な部位に位置して
いてもよい。他の実施形態では、様々な方法の細胞はインビトロ（例えば、ペトリ皿中）
で提供される。細胞は、限定されないが、神経細胞（例えば、後根神経節及び／若しくは
脊髄由来のまたは交感神経系由来の疼痛神経細胞）、グリア細胞、組織支持細胞（例えば
、線維芽細胞）、免疫細胞または細胞株（例えば、ＰＣ１２細胞）由来の細胞を含めた、
侵害受容性シグナリングに関与するいかなる細胞でもよい。
【０１０２】
　いくつかの実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ及び／またはその医薬組成物は、
少なくとも１つの他の治療剤との併用療法で使用される。他の治療剤の例としては、限定
されないが、１種または複数のさらなるオリゴヌクレオチドデコイが挙げられる。オリゴ
ヌクレオチドデコイ及び／またはその医薬組成物ならびに治療剤は、相加的に、またはよ
り好ましくは、相乗的に作用することができる。いくつかの実施形態では、オリゴヌクレ
オチドデコイ及び／またはその医薬組成物は、別のオリゴヌクレオチドデコイを含む別の
治療剤の投与と同時に投与される。他の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイまたは
その医薬組成物は、別のオリゴヌクレオチドデコイを含む別の治療剤の投与の前にまたは
その後に投与される。
【０１０３】
　必要とする対象への投与については、本明細書に記載のオリゴヌクレオチドデコイ及び
／または医薬組成物を、任意の好都合な経路によって投与することができる。特定例とし
ては、注入またはボーラス注射による投与、上皮または皮膚粘膜の内層（例えば、口腔粘
膜、直腸及び腸の粘膜など）を介する吸収による投与、ならびに経口投与が挙げられる。
投与は、全身的でもよいし、局所的でもよい。例えば、化合物及び／またはその医薬組成
物を投与するのに使用することができる、リポソーム、微粒子、マイクロカプセル、カプ
セルへの被包を含めた、様々な送達系が当技術分野で既知である。投与方法としては、限
定されないが、皮内、筋肉内、腹腔内、静脈内、皮下、鼻腔内、硬膜外／硬膜上、経口、
舌下、鼻腔内、脳内、腟内、経皮、直腸性、吸入によるもの、または特に耳、鼻、眼若し
くは皮膚への局部的なものが挙げられる。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチド
デコイは神経周囲に、硬膜外に／硬膜上に、髄腔内に、または皮内に投与される。ある特
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定の実施形態では、１種より多いオリゴヌクレオチドデコイが患者に投与される。好まし
い投与様式は医師の裁量に任され、医学的状態の部位にある程度依存する。
【０１０４】
　具体的な実施形態では、１種または複数のオリゴヌクレオチドデコイを治療が必要な領
域に局所的に投与することが望ましい場合もある。これは、例えば（限定するわけではな
いが）、手術中の局所注入、局部適用（例えば、手術後に創傷被覆材とともに）によって
、注射によって、カテーテルによって、坐剤によって、または埋植体によって達成するこ
とができ、前記埋植体は、シアラスティック膜（ｓｉａｌａｓｔｉｃ　ｍｅｍｂｒａｎｅ
ｓ）などの膜または繊維を含めた、多孔性、非多孔性またはゼラチン状の材料のものであ
る。いくつかの実施形態では、投与は、疼痛の部位（例えば、以前の、現在のまたは予想
される部位）での直接的な注射によってもよい。
【０１０５】
　ある特定の実施形態では、制限されないが、脳室内、髄腔内、神経周囲及び／または硬
膜外／硬膜上注射を含めた任意の適切な経路によって、１種または複数のオリゴヌクレオ
チドデコイを神経系に導入することが望ましい場合もある。脳室内注射は、例えば、オマ
ヤレザバーなどのレザバーに取り付けられた脳室内カテーテルによって容易になり得る。
【０１０６】
　肺内投与も、例えば、吸入器若しくはネブライザー及びエアロゾル化剤を含む製剤の使
用によって、またはフルオロカーボン若しくは合成肺界面活性剤中での灌流を介して、用
いることができる。
【０１０７】
　患者の疼痛の治療または防止に有効なオリゴヌクレオチドデコイの量は、状態の特定の
性質に依存し、当技術分野で既知の標準的な臨床的技法によって決定することができる。
さらに、最適な投薬量範囲の特定を支援するために、インビトロまたはインビボアッセイ
を随意に用いることができる。投与されるオリゴヌクレオチドデコイの量は、当然ながら
、数ある他の因子の中で、治療を受ける対象、対象の体重、苦痛の重度、投与様式及び処
方する医師の判断によって決まる。ある特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドデコイ
の単回用量は、体重１キログラム（ｋｇ）あたり約５μｇ～約１５ｍｇ、約５０μｇ～約
７．５ｍｇ、約１００μｇ～約１ｍｇ、約２５０μｇ～約７５０μｇまたは約５００μｇ
のオリゴヌクレオチドデコイを含む。
【０１０８】
　いくつかの実施形態では、剤形は、１日あたり２回を超えずに、より好ましくは、１日
あたり１回のみ、患者に投与されるように適合される。投薬を、単独で、または他の薬物
と組み合わせて提供することができ、疼痛の有効な治療または防止に必要とされる限り、
継続することができる。
【０１０９】
　組成物及びキット
　ある特定の実施形態は、本明細書に記載の１種または複数の治療剤（例えば、オリゴヌ
クレオチドデコイ、結合剤）を、随意に１種または複数の医薬的に許容可能な担体（例え
ば、医薬品グレードの担体）と組み合わせて含む組成物、例えば、医薬用または治療用組
成物を含む。
【０１１０】
　本明細書に開示される医薬組成物は、患者に適した投与のための形態を提供するために
、治療有効量の１種または複数の治療剤（例えば、オリゴヌクレオチドデコイ）を、好ま
しくは精製された形態で、適切な量の医薬的に許容可能な担体とともに含む。患者に投与
される場合に、オリゴヌクレオチドデコイなどの治療剤及び医薬的に許容可能な担体は、
好ましくは無菌である。医薬的に許容可能な担体の例としては、限定されないが、生理食
塩水、リン酸緩衝食塩水（ＰＢＳ）、トリス緩衝液、水、水性エタノール、乳濁液、例え
ば油／水乳濁液またはトリグリセリド乳濁液、錠剤及びカプセルが挙げられる。オリゴヌ
クレオチドデコイが静脈内に投与される場合は、水が好ましいビヒクルである。生理食塩
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水溶液及び水性デキストロース及びグリセロール溶液も、特に注射液剤用に液体ビヒクル
として用いることができる。適切な医薬的に許容可能な担体としては、賦形剤、例えば、
デンプン、グルコース、ラクトース、ショ糖、ゼラチン、麦芽、コメ、小麦粉、チョーク
、シリカゲル、ステアリン酸ナトリウム、グリセロールモノステアレート、タルク、塩化
ナトリウム、脱脂粉乳、グリセロール、プロピレン、グリコール、水、エタノールなども
挙げることができる。医薬組成物は、必要に応じて、少量の湿潤若しくは乳化剤またはｐ
Ｈ緩衝剤を含むこともできる。さらに、補助剤、安定化剤、増粘剤、滑沢剤及び着色剤を
使用することができる。
【０１１１】
　医薬組成物は、従来の混合、溶解、顆粒化、糖剤作製、研和、乳化、封入、包括または
凍結乾燥化の方法によって製造することができる。医薬組成物は、本明細書に開示される
化合物を医薬的に使用することができる調製物へ加工するのを容易にする、１種または複
数の生理学的に許容可能な担体、希釈剤、賦形剤または補助剤を使用して、従来の方式で
製剤化することができる。適切な製剤は、選択される投与経路に依存する。
【０１１２】
　医薬組成物は、液剤、懸濁剤、乳剤、錠剤、丸剤、ペレット剤、カプセル剤、液体含有
カプセル剤、粉末剤、持続性放出製剤、坐剤、エアロゾル剤、スプレー剤、懸濁剤または
使用に適した任意の他の形態をとることができる。適切な医薬的ビヒクルの他の例は、当
技術分野で述べられている（Ｒｅｍｉｎｇｔｏｎ’ｓ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　
Ｓｃｉｅｎｃｅｓ，Ｐｈｉｌａｄｅｌｐｈｉａ　Ｃｏｌｌｅｇｅ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃ
ｙ　ａｎｄ　Ｓｃｉｅｎｃｅ，１９ｔｈ　Ｅｄｉｔｉｏｎ，１９９５を参照されたい）。
【０１１３】
　経口送達用の医薬組成物は、例えば、錠剤、ロゼンジ剤、水性または油性の懸濁剤、顆
粒剤、粉末剤、乳剤、カプセル剤、シロップ剤またはエリキシル剤の形態でもよい。経口
的に投与される組成物は、医薬的に美味な調製物を提供するために、１種または複数の随
意の薬剤、例えば、甘味剤、例えば、フルクトース、アスパルテームまたはサッカリン、
着香剤、例えば、ペパーミント、冬緑油またはサクランボ着色剤及び保存剤をを含むこと
ができる。さらに、錠剤または丸剤形態の場合、組成物をコーティングして、消化管での
崩壊及び吸収を遅らせ、それによって、長期間にわたって持続的な作用を提供することが
できる。経口組成物は、標準的なビヒクル、例えば、マンニトール、ラクトース、デンプ
ン、ステアリン酸マグネシウム、サッカリンナトリウム、セルロース、炭酸マグネシウム
などを含むことができる。そのようなビヒクルは、好ましくは医薬品グレードのものであ
る。
【０１１４】
　例えば、懸濁剤、エリキシル剤及び液剤などの経口液体調製物については、適切な担体
、賦形剤または希釈剤としては、水、生理食塩水、アルキレングリコール（例えば、プロ
ピレングリコール）、ポリアルキレングリコール（例えば、ポリエチレングリコール）、
油、アルコール、ｐＨ４～ｐＨ６の間の弱酸性の緩衝液（例えば、約５ｍＭ～約５０ｍＭ
の間の酢酸、クエン酸またはアスコルビン酸）などが挙げられる。さらに、着香剤、防腐
剤、着色剤、胆汁酸塩、アシルカルニチンなどを加えることができる。
【０１１５】
　口腔内投与については、組成物は、従来の方式で製剤化された、錠剤、ロゼンジ剤など
の形態をとることができる。ネブライザー及び液体スプレー装置及びＥＨＤエアロゾル装
置を用いる使用に適した液体薬物製剤は、典型的には、医薬的に許容可能なビヒクルとと
もに化合物を含む。いくつかの態様では、医薬的に許容可能なビヒクルは、液体、例えば
、アルコール、水、ポリエチレングリコールまたはパーフルオロカーボンである。随意に
、化合物の溶液または懸濁液のエアロゾル特性を変化させるために、別の材料を加えるこ
とができる。いくつかの態様では、材料は、液体、例えば、アルコール、グリコール、ポ
リグリコールまたは脂肪酸である。エアロゾル装置での使用に適する液体薬物溶液または
懸濁液を製剤化する他の方法は当業者に既知である（例えば、Ｂｉｅｓａｌｓｋｉ，米国
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特許第５，１１２，５９８号；Ｂｉｅｓａｌｓｋｉ，米国特許第５，５５６，６１１号を
参照されたい）。例えばココアバターまたは他のグリセリドなどの従来の坐剤基材を含む
坐剤または停留浣腸などの直腸用または膣用組成物に、化合物を製剤化することもできる
。先に記載された製剤に加えて、デポー調製物として化合物を製剤化することもできる。
そのような長時間作用型の製剤は、埋植（例えば、皮下または筋肉内）によって、または
筋肉内注射によって投与することができる。したがって、例えば、適切なポリマー材料若
しくは疎水性材料（例えば、許容可能な油中の乳濁液として）若しくはイオン交換樹脂を
用いて、またはわずかに可溶性の誘導体として、例えば、わずかに可溶性の塩として、化
合物を製剤化することができる。
【０１１６】
　オリゴヌクレオチドデコイは、医薬的に許容可能な塩、溶媒和化合物または水和物とし
て、本明細書に記載される製剤のうちのいずれかに、または任意の他の適切な製剤に含ま
れる得る。医薬的に許容可能な塩は、親化合物の活性を実質的に保持し、適切な塩基また
は酸と反応させることによって調製することができ、対応する親形態よりも、水性及び他
のプロトン性溶媒に溶けやすい傾向がある。
【０１１７】
　ある場合には、例えば、インビトロでまたは対象において、オリゴヌクレオチドデコイ
の細胞への取り込みを容易にするために、リポソームを用いることができる（例えば、Ｗ
ｉｌｌｉａｍｓ，Ｓ．Ａ．，Ｌｅｕｋｅｍｉａ　１０（１２）：１９８０－１９８９，１
９９６；Ｌａｐｐａｌａｉｎｅｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｖｉｒａｌ　Ｒｅｓ．２３：
１１９，１９９４；Ｕｈｌｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｒｅｖｉｅｗｓ
，Ｖｏｌｕｍｅ　９０，Ｎｏ．４，２５　ｐａｇｅｓ５４４－５８４，１９９０；Ｇｒｅ
ｇｏｒｉａｄｉｓ，Ｇ．，Ｃｈａｐｔｅｒ１４，Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，Ｄｒｕｇ　Ｃａｒ
ｒｉｅｒｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｌｏｇｙ　ａｎｄ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ，ｐｐ．２８７－３４１
，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，１９７９を参照されたい）。例えば、ＷＯ９３／０１
２８６に記載されているように、オリゴヌクレオチドデコイ投与のためのビヒクルとして
ヒドロゲルを使用することもできる。あるいは、マイクロスフェアまたは微粒子でオリゴ
ヌクレオチドデコイを投与することができる（例えば、Ｗｕ，Ｇ．Ｙ．ａｎｄ　Ｗｕ，Ｃ
．Ｈ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６２：４４２９－４４３２，３０　１９８７を参照
されたい）。あるいは、米国特許第６，２４５，７４７号に記載されているように、オリ
ゴヌクレオチドデコイと複合体化されたガス充填マイクロバブルの使用は、標的組織への
送達を増強することができる。持続性放出組成物を使用することもできる。これらは、フ
ィルムまたはマイクロカプセルなどの成形品の形態で、半透性のポリマーマトリックスを
含むことができる。
【０１１８】
　当技術分野で認識される技法（例えば、トランスフェクション、エレクトロポレーショ
ン、融合、リポソーム、コロイド状ポリマー粒子ならびにウイルスベクター及び非ウイル
スベクターならびに当技術分野で既知の他の手段）を使用して、オリゴヌクレオチドデコ
イを細胞に導入することができる。選択される送達方法は、オリゴヌクレオチドの化学的
性質、治療される細胞及び細胞の部位に少なくとも依存し、当業者に明らかである。例え
ば、局在化は、リポソームを導くための特異的なマーカーを表面に有するリポソーム、標
的細胞を含む組織への直接的な注射、特異的な受容体媒介性取り込みなどによって達成す
ることができる。
【０１１９】
　当技術分野で既知のように、オリゴヌクレオチドデコイは、例えば、リポソーム媒介性
取り込み、脂質コンジュゲート、ポリリジン媒介性取り込み、ナノ粒子媒介性取り込み及
び受容体媒介性エンドサイトーシス、ならびにさらなる非エンドサイトーシス型の送達、
例えば、マイクロインジェクション、透過処理（例えば、ストレプトリジン－Ｏ透過処理
、陰イオン性ペプチド透過処理）、エレクトロポレーション及び当技術分野で既知の様々
な非侵襲性の非エンドサイトーシス送達方法を含む方法を使用して送達することができる
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（例えば、全体が参照により組み込まれる、Ｄｏｋｋａ　ａｎｄ　Ｒｏｊａｎａｓａｋｕ
ｌ，Ａｄｖａｎｃｅｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　Ｒｅｖｉｅｗｓ　４４：３５－４
９を参照されたい）。
【０１２０】
　ある特定の実施形態では、１種または複数のオリゴヌクレオチドデコイがキット中に提
供される。ある特定の実施形態では、キットは、例えば、前記１種または複数のオリゴヌ
クレオチドデコイを使用するための説明書を含む。ある特定の実施形態では、前記説明書
は、本発明の方法の１つまたは複数、例えば、疼痛を予防または治療する方法、細胞にお
いて遺伝子発現を調節する方法、細胞において侵害受容性シグナリングを調節する方法、
細胞においてタンパク質分解を調節する方法などを説明する。ある特定の実施形態では、
キット中に提供されるオリゴヌクレオチドデコイは凍結乾燥形態で提供される。ある特定
の関連実施形態では、１種または複数の凍結乾燥オリゴヌクレオチドデコイを含むキット
は、オリゴヌクレオチドデコイの１種または複数を再懸濁するのに使用することができる
溶液（例えば、医薬的に許容可能な生理食塩水溶液）をさらに含む。
【０１２１】
　以下の実施例は、本発明を例示することを意図し、本発明を限定することを意図しない
。本明細書で言及する特許及び非特許参考文献のそれぞれは、その全体が参照により組み
込まれる。
【実施例】
【０１２２】
　実施例１
　疼痛を治療するためのＫＬＦファミリーの標的化
　転写因子のＫｒｕｐｐｅｌ様ファミリー（ＫＬＦ）のメンバーに対して標的化されたオ
リゴヌクレオチドデコイを設計し、ＫＬＦ結合について特徴づけし、神経障害性及び神経
炎症性疼痛の動物モデルで試験した。
【０１２３】
　（以下に記載の）２つの別々の神経障害性疼痛モデル及び神経炎症性疼痛モデルの全体
にわたる、ＫＬＦ結合パターン、有効性の幅及び持続時間の交差分析は、オリゴヌクレオ
チドデコイ

が両モデルで有効であり、ＫＬＦ６、９及び／または１５を阻害することによって作用す
ることを示した（データ非表示）。これらのデータは、慢性神経障害性疼痛の低減に対す
る有効性はＫＬＦ９とＫＬＦ１５の複合阻害を介して有効であり、慢性神経炎症性疼痛の
低減に対する有効性はＫＬＦ６とＫＬＦ９の複合阻害を介して有効であることを示した。
【０１２４】
　したがって、相補的なＫＬＦ６、９及び１５結合パターンを有するさらなるオリゴヌク
レオチドデコイ配列を生成するために、ＴＦＤ１６及びＴＦＤ１７を配列マトリックスと
して選択した。この分析に基づいて、表２（上記）のオリゴヌクレオチドデコイを調製し
、ＫＬＦ結合について試験し、以下に記載のように、疼痛の動物モデルで表Ｅ１（以下）
のものをさらに試験した。
【０１２５】
（表Ｅ１）
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【０１２６】
　ＥＬＩＳＡアッセイ。オリゴヌクレオチドデコイのＫＬＦ結合を、カスタマイズバージ
ョンのＳＰ１の市販ＥＬＩＳＡキット（ＳＰ１　ＥＬＩＳＡキット、カタログ番号　ＥＫ
－１０９０、Ａｆｆｙｍｅｔｒｉｘ）を使用して測定した。手短に言えば、ビオチン－デ
コイプローブ（１２．８ピコモル／ウェル）を（ａ）ＨｅＬａ細胞：ＫＬＦ１～６、８～
１４及び１６～１７の検出用（カタログ番号３６０１０、Ａｃｔｉｖｅ　ｍｏｔｉｆ、Ｃ
Ａ）または（ｂ）ＨＥＫ２９０：ＫＬＦ１５の検出用（カタログ番号３６０３３、Ａｃｔ
ｉｖｅ　ｍｏｔｉｆ、ＣＡ）のいずれか由来のＫＬＦ転写因子を含む１５μｇの核タンパ
ク質抽出物とインキュベートした。ＫＬＦ７の検出については、０．５及び１μｇの組換
えヒトＫＬＦ７タンパク質（Ｎｏｖｕｓ、ＣＡ、カタログ番号ＮＢＰ２－２３１７６）を
利用した。
【０１２７】
　デコイプローブ－タンパク質混合物の処理は、ＥＬＩＳＡキット供給業者に従って行っ
た。この混合物をストレプトアビジンでコーティングした９６ウェルプレートに装填し、
捕捉ＫＬＦの分量を、抗体に基づいた比色検出（ＨＲＰにコンジュゲートされた抗ウサギ
２次抗体）で、マイクロプレートリーダー（ＯＤ４５０ｎｍ）において測定した。漸増濃
度の競合非ビオチン標識デコイを結合混合反応物に加えた場合、ビオチン標識プローブへ
の転写因子結合の低減は、結合特異性の実証である。ＥＬＩＳＡの実施間における生のＯ
Ｄ４５０結合値の適切な比較を確実にするために、すべてのデータを各ＥＬＩＳＡの実施
について内部で測定されるバックグラウンドシグナルに対して補正し、検出緩衝液を用い
る検出時間（すなわち、本アッセイに最適であると決定された５．２分）を含めて、すべ
ての試験ステップ及び試験条件をキット供給業者の推奨に従って標準化した。
【０１２８】
　ＥＬＩＳＡアッセイについては、一本鎖の各デコイはＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ（ＣＡ）に
よって製造され、これを、ＴＥ　ｐＨ８、ＮａＣｌ５０μＭ中の１００μＭ保存溶液に再
懸濁し、以下のように、４μＭの作業溶液中でアニールした：（ａ）デコイ混合物（１０
０μｌ）：４μＬセンス鎖（１００μＭ）＋４μｌアンチセンス鎖（１００μＭ）＋８９
．５μｌ　ＴＥ　ｐＨ８＋２．５μｌ　ＮａＣｌ（１．９４Ｍ）；（ｂ）アニーリング：
９５°で７分、続いて、室温で１時間ゆっくり冷却してから使用または－２０℃で貯蔵。
【０１２９】
　結合特異性を、結合シグナルの直線性、遊離競合物のＫＬＦデコイとの結合の低減を測
定することによって、及び変異デコイへのＫＬＦの結合がないこと（以下の表Ｅ２を参照
されたい）によって評価した。
【０１３０】
（表Ｅ２）変異デコイ

【０１３１】
　ウサギ１次ＫＬＦ抗体を市販の供給源から得、ＫＬＦアッセイに使用する、ＨＲＰにコ
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ンジュゲートされた２次抗ウサギ抗体は、ＥＬＩＳＡキットで提供される抗体であった（
１：２００希釈）。
【０１３２】
　インビボ有効性研究。疼痛の動物モデルに関する材料及び方法を以下に記載する。
【０１３３】
　動物。Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗｌｅｙ系ラット、２５０～３００ｇ、雄、Ｈａｒｌａｎ
　Ｉｎｄｕｓｔｒｉｅｓ（Ｌｉｖｅｒｍｏｒｅ、ＣＡ）。
【０１３４】
　試験物及び対照物。動物試験については、オリゴヌクレオチドデコイはＴｒｉｌｉｎｋ
　Ｂｉｏｔｅｃｈｎｏｌｏｇｉｅｓ（ＣＡ）によって製造され、これを、１０ｍＭまたは
１５ｍＭの保存溶液（Ｔｒｉｓ－ｐＨ７．５、ＣａＣｌ２）として調合した。各デコイを
、選択された用量の送達に適切な濃度で、２０μＬの注射用に調製した。オリゴヌクレオ
チドデコイ及びビヒクル対照（Ｔｒｉｓ－１０ｍＭ、１４０ｍＭ　ＮａＣｌ、ｐＨ７．５
）は、盲検様式で、使用準備済のバイアル中で、試験サイトに提供された。
【０１３５】
　神経部分損傷（ＳＮＩ）モデル。Ｏ２中の２％イソフルランを２Ｌ／分で用いて知覚消
失を誘導し、Ｏ２中の０．５％イソフルオラン（ｉｓｏｆｌｕｏｒａｎｅ）で維持した。
次いで、ラットを剪毛し、無菌的に手術に備えた。神経部分損傷は、Ｄｅｃｏｓｔｅｒｄ
ら（Ｄｅｃｏｓｔｅｒｄ　ａｎｄ　Ｗｏｏｌｆ，２０００）によって記載された方法に基
づいて行った。手短に言えば、左大腿の皮膚及び筋膜を切開し、大腿二頭筋の二頭を開き
、坐骨神経の３つの終枝を露出した。脛骨及び総腓骨を密接に結紮し、結紮に対して遠位
に切り裂き、２～３ｍｍの神経幹を除去した。腓腹枝は無傷のままにした。創傷を層状に
閉じた。
【０１３６】
　慢性絞扼損傷（ＣＣＩ）モデル。慢性絞扼損傷モデル（Ｂｅｎｎｅｔｔ　ａｎｄ　Ｘｉ
ｅ，１９８８）に従って、大腿二頭筋を通す鈍的切開によって、右の総坐骨神経を大腿の
中央レベルで露出した。坐骨神経の３分岐の近位で、約１２ｍｍの神経を癒着組織から取
り外し、その周囲に４つの結紮糸を約１ｍｍ間隔で緩く結んだ。このようにして冒された
神経の長さは、約６～８ｍｍの長さであった。４０×倍率で見たときに、神経の直径がほ
んのわずかに締めつけられるように見えるように結紮糸を結ぶように注意した。所望の程
度の締めつけは、表面の神経上脈管構造を通る循環を妨げるが停止ぜず、時には、露出部
周辺の筋肉の小さな短い単収縮をもたらした。切開部を層状に閉じた。
【０１３７】
　機械的過敏性。反復性のｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメント試験を使用して、機械的過敏性
として疼痛を測定した。手短に言えば、ｖｏｎ　Ｆｒｅｙフィラメント（１－４－６－８
－１０－１０－２６ｇ）を使用して、後足の機械刺激への応答性について試験した。試験
前に動物をメッシュ床上で１時間慣らし、各フィラメントの適用を５回行った。各適用に
ついて、軽く屈曲させるのに十分な力で足に対して垂直に毛を押しつけて、およそ１～２
秒間保った。足を鋭く退かせる場合、陽性応答と記録した。毛を除去して直ぐにたじろぐ
のも、陽性応答とみなした。上記のパターンに続いて、引き続いて刺激を与えた。動物を
、手術の直前及び注射前及び注射後の決められた時点で、ベースラインで試験した。
【０１３８】
　盲検化＆無作為化。盲検化してすべての実験を行った。試験サイトは、盲検化されたバ
イアルを受け取り、試験が完了した後、盲検化コードを解除した。
【０１３９】
　ベースライン疼痛試験後且つ投薬前のＰＯＤ１４に無作為化を行った。各試験コホート
について、２～３匹のラット群に動物を分け、平均ＰＯＤ１４　ｖｏｎ　Ｆｒｅｙ値が試
験群全体でできるだけ近くなるようにし、値が許せば互いに１５％内を目標にした。一旦
動物を群に分けた後は、群への溶液処理の帰属は、実験者の裁量によった。
【０１４０】
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　予め定義された組み入れ＆除外基準。最初の注射日（すなわち、ＰＯＤ１４）に５以下
のｖｏｎ　Ｆｒｅｙ値を有する動物を結果の分析から除外した。５というｖｏｎ　Ｆｒｅ
ｙ値は、複数の試験サイトにわたる内部の過去のデータに基づき、ラットは手術前の基本
条件でこの値に達することができるので、モデル誘導性過敏症の非存在／存在の閾値であ
る。ビヒクル処理の機械的過敏性値の平均が注射後の第１週の間に５０％以上低減した場
合は、疼痛モデルが適切に機能しなかったという理由でそのコホートを除外した。
【０１４１】
　髄腔内送達。オリゴヌクレオチドデコイを髄腔内に送達した。Ｓｐｒａｇｕｅ－Ｄａｗ
ｌｅｙ系ラットに２％イソフルランで麻酔をかけた、ラットの背中を剪毛し、ベタジンで
処理した。次いで、このラットをボトル上に置いて、背中をアーチ状に維持した。１７Ｇ
１／２ニードルを、Ｌ６椎骨レベルの横突起の左側に沿ってＬ５椎骨レベルに達するまで
吻側に滑らした。次いで、尾部の単収縮によって示されるように髄腔内空間に到達するま
で、Ｌ５とＬ６の間にニードルを挿入した。次いで、２０μＬのデコイまたはビヒクルを
髄腔内（ＩＴ）注射した。試験に応じて、ラットに、単一のＩＴ注射を手術後のＰＯＤ１
４で１度、またはＰＯＤ１４で１度及びＰＯＤ１７で１度行った。
【０１４２】
　統計的分析。不均一分散の補正のためにノンパラメトリックなスチューデントのｔ検定
、それに続いてウェルチのＴ検定分析を使用して、実験条件間で、それぞれの時点及びデ
ータ分布の比較を分析した。
【０１４３】
　ＫＬＦ結合ＥＬＩＳＡ分析ならびに単一投薬レベルのデコイを有する疼痛のＣＣＩ及び
ＳＮＩ動物モデルの結果を図１～３Ｂに示す。図１は、独立の対照ＫＬＦデコイ（灰色で
強調；例えば、Ｓｈｉｅｌｄｓ　ａｎｄ　Ｙａｎｇ，１９９８；Ｍａｔｓｕｍｕｔｏ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９８を参照されたい）と比べた、表２及びＥ１のオリゴヌクレオチドデ
コイのＫＬＦ結合特を示す。ＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５に対する結合値は、実施
例１に記載されているインビトロＥＬＩＳＡ結合アッセイの平均及び標準誤差　ＯＤ４５

０の値として示す。対応するＮも列挙する。神経障害性及び／または神経炎症性疼痛の治
療に対する有効性は、対応する動物研究の試験期間中の対照に対する疼痛低減のパーセン
テージ（％）として示す。
【０１４４】
　図２Ａ～Ｂは、慢性神経障害性疼痛のＳＮＩモデルにおける試験したオリゴヌクレオチ
ドデコイの有効性を示し、図３Ａ～Ｂは、慢性神経炎症性疼痛のＣＣＩモデルにおける試
験したオリゴヌクレオチドデコイの有効性を示す。
【０１４５】
　インビボで試験したオリゴヌクレオチドデコイすべてに関するインビボ有効性の結果と
インビトロ結合の結果の組み合わせの詳細なメタアナリシスを行って、ＫＬＦ結合パター
ンとオリゴヌクレオチドデコイの有効性の間の関連性を特徴づけた。図４Ａ～Ｃは、ＫＬ
Ｆ１５／ＫＬＦ９結合の比（４Ａ）、慢性神経障害性疼痛の治療に対する有効性とＫＬＦ
６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５に対する結合パラメーターの間の線形相関の係数（４Ｂ）な
らびにＫＬＦ１５／ＫＬＦ９結合比に関する有効性レベルの線形回帰（４Ｃ）に関して、
慢性神経障害性疼痛の治療に対するオリゴヌクレオチドデコイの有効性レベルを示す。
【０１４６】
　同様に、図５Ａ～Ｃは、ＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５への複合結合（５Ａ）、慢
性神経炎症性疼痛の治療に対する有効性とＫＬＦ６、ＫＬＦ９及びＫＬＦ１５に対する結
合パラメーターの間の線形相関の係数（５Ｂ）、ならびに１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）結
合比（５Ｃ）で示される、ＫＬＦ６及びＫＬＦ９への全転写因子結合能に関する、有効性
レベルの線形回帰に関して、慢性神経炎症性疼痛の治療に対するオリゴヌクレオチドデコ
イの有効性レベルを示す。
【０１４７】
　図６は、神経障害性（Ｙ軸）から炎症性成分を含む疼痛（Ｘ軸）まで、疼痛の相補的な
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病因（ｃｏｍｐｌｅｍｅｎｔａｒｙ　ｅｔｉｏｌｏｇｉｅｓ　ｐａｉｎ）全体わたって、
文献由来の対照ＫＬＦコンセンサスデコイ（ＴＦＤＣ１、ＴＦＤＣ２及びＴＦＤ３）に対
する本発明由来のデコイの有効性差次的及び優れたパターンを示す。
【０１４８】
　図７は、表２のオリゴヌクレオチドデコイについて、神経炎症性疼痛の治療に対する有
効性を示す（低いほど有効性が高い）１／（ＫＬＦ６＋ＫＬＦ９）結合比、及び神経障害
性疼痛の治療に対する有効性を示す（高いほど有効性が高い）ＫＬＦ１５／ＫＬＦ９結合
比のプロットを示す。Ｘ軸の各番号は、それぞれのデコイに対応する。
【０１４９】
　１６．６．５オリゴヌクレオチドデコイの治療プロファイルをさらに特徴づけるために
、用量応答試験をＳＮＩ及びＣＣＩ動物モデルで行った。図８Ａ～Ｂは、これら２つの疼
痛の動物モデルにおける、５０～３００ナノモルの漸増用量レベルの頑強且つ長期持続的
な有効性を示す。
【０１５０】
　まとめると、これらの試験は、疼痛の治療に関する治療的関連の標的としてＫＬＦ転写
因子のファミリーを特定するだけでなく、先に記載されたＫＬＦ配列と比べて、ＫＬＦ転
写因子に対する固有の結合プロファイルを有する一連のオリゴヌクレオチド配列も特定し
、これらは、複数の病因にわたるインビボの疼痛を治療するための固有且つ頑強な可能性
と関係がある。

【図１】 【図２Ａ】
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【図４Ｂ】 【図４Ｃ】

【図５Ａ】

【図５Ｂ】 【図５Ｃ】
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