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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】核酸を高効率に封入し、薬物：脂質の比率が高く、封入核酸を血清中における分
解及び浄化から保護し、全身送達に適しており、封入核酸の細胞内送達をもたらすことが
でき、更には、十分に耐性があり、かつ、有効量の核酸による患者の治療が、患者に対す
る有意な毒性及び／又はリスクを伴わないように、十分な治療指数をもたらすことができ
る脂質－治療用核酸組成物の提供。
【解決手段】下記の化合物１に例示される、脂質部分（例えば疎水性鎖）の中心部分又は
遠位部分に位置する１つ以上のエステル等の生分解性基を有するカチオン性脂質を、核酸
（例えばｓｉＲＮＡ）のような活性剤を送達するための脂質粒子に組み込んだ脂質－治療
用核酸組成物。

【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　下記の式（Ｉ）
【化１】

の化合物、またはその塩
　（上記の式中、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ１およびＲ２に関しては、
　（ｉ）Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　（ｉｉ）Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置
換されている複素環を形成するか、
　（ｉｉｉ）Ｒ１およびＲ２のうちの一方は、任意で置換されているアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であり、もう
一方は、（ａ）隣接する窒素原子、および（ｂ）その窒素原子に隣接する（Ｒ）ａ基とと
もに、４～１０員の複素環またはヘテロアリールを形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、Ｒ３およびＲ４の各存在は独立し
て、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、アルキルアミノ、またはジアルキルア
ミノであるか、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基はシクロアルキ
ル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑまでの点線は存在しないか、または結合であり、
　Ｑまでの点線が存在しないときには、Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－
、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）
Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（
Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であるか、
　Ｑまでの点線が結合のときには、ｂは０であり、Ｑ、およびその点線に隣接する第３炭
素（Ｃ＊）は、５～１０個の環原子を有する置換または非置換の単環または二環式複素環
基を形成し、
　Ｑ１およびＱ２はそれぞれ独立して、存在しないか、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５

）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、または－ＯＣ（Ｏ
）Ｏ－であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、－（ＣＲ３Ｒ４）－、アリール、またはコレ
ステロール部分であり、
　Ａ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立して、－（ＣＲ５Ｒ５－ＣＲ５＝ＣＲ５

）－であり、
　Ｒ５の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルであり、



(3) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、生分解性基であり、
　Ｚは存在しないか、アルキレン、または－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－Ｏ－であり、
　Ｚに結合している各－－－－－－は任意の結合で、Ｚが存在しないときには、Ｑ３およ
びＱ４が直接共有結合しないようになっており、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｉ、ｊ、ｍ、ｎ、ｑ、およびｒはそれぞれ独立して、０、１、２、３
、４、５、６、７、８、９、または１０であり、
　ｇおよびｈはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　ｋおよびｌはそれぞれ独立して０または１であり、ｋおよびｌのうちの少なくとも１つ
は１であり、
　ｏおよびｐはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　（ｉ）上記の化合物は、下記の部分
【化２】

を含まず、
　この式中、－－－－は任意の結合であり、
　（ｉｉ）Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素
原子から８個以上の原子の鎖分、離れている）。
【請求項２】
　請求項１に記載の化合物であって、Ｍ１およびＭ２がそれぞれ独立して、－ＯＣ（Ｏ）
－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ
－、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、
－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ
）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－ＯＣ
（Ｏ）Ｏ－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または
－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－である化合物。
【請求項３】
　請求項２に記載の化合物であって、Ｍ１およびＭ２がそれぞれ独立して、－Ｃ（Ｏ）－
Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２

Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（
Ｏ）－である化合物。
【請求項４】
　請求項２および３のいずれかに記載の化合物であって、Ｍ１およびＭ２がそれぞれ－Ｃ
（Ｏ）Ｏ－である化合物。
【請求項５】
　請求項１～４のいずれかに記載の化合物であって、Ｒ１およびＲ２がそれぞれアルキル
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【請求項６】
　請求項５に記載の化合物であって、Ｒ１およびＲ２がそれぞれメチルである化合物。
【請求項７】
　請求項１～６のいずれかに記載の化合物であって、Ｑが存在しないか、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－
ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ
（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、ま
たは－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である化合物。
【請求項８】
　請求項１～７に記載の化合物であって、Ｑが存在しない化合物。
【請求項９】
　請求項１～８のいずれかに記載の化合物であって、Ｒの各ケースが独立して、－ＣＨ２

－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、または－ＣＨ（ｉＰｒ）－である化合物。
【請求項１０】
　請求項１～９のいずれかに記載の化合物であって、Ｑ１およびＱ２がそれぞれ独立して
、存在しないか、－Ｏ－である化合物。
【請求項１１】
　請求項１～１０のいずれかに記載の化合物であって、ａが２、３、または４であり、ｂ
が０である化合物。
【請求項１２】
　請求項１～１１のいずれかに記載の化合物であって、生分解性基に結合している炭素原
子αまたはβが、１つもしくは２つのアルキル基またはスピロ環基で置換されている化合
物。
【請求項１３】
　請求項１に記載の化合物であって、下記のうちの１つ以上が適用される化合物。
　（ｉ）Ｑ１およびＱ２は存在しない
　（ｉｉ）Ｍ１およびＭ２はいずれも－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である
　（ｉｉｉ）ｇおよびｈはいずれも１である
　（ｉｖ）ｇおよびｈはいずれも０である
　（ｖ）ｃおよびｅの和は７である
　（ｖｉ）ｄおよびｆの和は７である
　（ｖｉｉ）ｃ、ｅ、およびｉの和は７である
　（ｖｉｉｉ）ｄ、ｆ、およびｊの和は７である
　（ｉｘ）ｉおよびｊはそれぞれ７である
　（ｘ）ｋおよびｌはいずれも１である
　（ｘｉ）ｍおよびｎはいずれも０である
　（ｘｉｉ）ｍおよびｑの和は１であるか、ｍおよびｑの和は２である
　（ｘｉｉｉ）ｍおよびｌの和は６である
　（ｘｉｖ）ｒおよびｎの和は６である
　（ｘｖ）ｐおよびｏはいずれも０である
　（ｘｖｉ）ｎおよびｒの和は２であるか、ｎおよびｒの和は１である
　（ｘｖｉｉ）Ｑ３はＨである
【請求項１４】
　請求項１に記載の化合物であって、
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【化３】

またはこれらの塩から選択される化合物。
【請求項１５】
　下記の式ＩＡ－１

【化４】

の化合物、またはその塩
　（上記の式中、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる複素環を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立して、Ｈまたは炭素数１～４のアルキルである）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、Ｒ９およびＲ１０のそれぞれにおける３個以下のＲ基はシクロア
ルキルであり、
　Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、
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　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは独立して、１つ以上の生分解性基を有する炭素数１２～
２４のアルキル、炭素数１２～２４のアルケニル、または炭素数１２～２４のアルコキシ
であり、各生分解性基は独立して、上記の炭素数１２～２４のアルキル基、アルケニル基
、またはアルコキシ基に割り込んでいるか、炭素数１２～２４のアルキル基、アルケニル
基、またはアルコキシ基の末端で置換されており、
　（ｉ）上記の化合物は、下記の部分
【化５】

を含まず、
　この式中、－－－－は任意の結合であり、
　（ｉｉ）Ｒ９およびＲ１０の末端は、アスタリスク（＊）の付された第３炭素原子から
８個以上の原子の鎖分、離れている）。
【請求項１６】
　請求項１５に記載の化合物であって、ｑが存在せず、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ－Ｑ－
（Ｒ）ｂ－基が（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ

２）２－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＯＣ（Ｏ）－ＮＨ－、ま
たは（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｎ－Ｏ－である化合物。
【請求項１７】
　下記の式ＩＡ－２
【化６】

の化合物、またはその塩（上記の式中、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキルであり、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されている炭素数１～４のアルキル、
炭素数２～４のアルケニル、炭素数２～４のアルキニル、炭素数３～６のシクロアルキル
、（炭素数３～６のシクロアルキル）炭素数１～４のアルキル、または単環式複素環であ
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るか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる５または６員の複素環を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、炭素数３～６
のシクロアルキル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基
はシクロアルキルであり、
　Ｑまでの点線は存在しないか、結合であり、
　Ｑまでの点線が存在しないときには、Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、
－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である
か、
　Ｑまでの点線が結合であるときには、ｂは０であり、Ｑ、およびその点線に隣接する第
３炭素（Ｃ＊）は、５～１０個の環原子を有する置換または非置換の単環または二環式複
素環基を形成し、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、－（ＣＲ３Ｒ４）－、アリール、またはコレ
ステロール部分であり、
　Ａ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立して、－（ＣＲ５Ｒ５－ＣＲ５＝ＣＲ５

）－であり、
　Ｒ５の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルであり、
　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ５

）＝Ｎ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ
（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｚは存在しないか、アルキレン、または－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－Ｏ－であり、
　Ｚに結合している各－－－－－－は任意の結合で、Ｚが存在しないときには、Ｑ３およ
びＱ４が直接共有結合しないようになっており、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　ｄ、ｅ、ｉ、ｊ、ｍ、ｎ、ｑ、およびｒはそれぞれ独立して、０、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、または１０であり、
　ｇおよびｈはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　ｄ＋３ｈの和は少なくとも４であり、ｅ＋３ｇの和は少なくとも４であり、
　ｋおよびｌはそれぞれ独立して、０または１であり、その際、ｋおよびｌのうちの少な
くとも１つは１であり、
　ｏおよびｐはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素原子から
、８個以上の原子の鎖分、離れている）。
【請求項１８】
　請求項１７に記載の化合物であって、Ｒ’が存在しないか、アルキルである化合物。
【請求項１９】
　請求項１７または１８に記載の化合物であって、Ｒ１およびＲ２がそれぞれ独立して、
炭素数１～４のアルキルである化合物。
【請求項２０】
　請求項１７～１９のいずれか一項に記載の化合物であって、Ｒの各存在が独立して、－
ＣＨ２－、または－ＣＨ（ＣＨ３）－である化合物。
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【請求項２１】
　請求項１７～２０のいずれか一項に記載の化合物であって、Ｑ３およびＱ４がそれぞれ
独立して、Ｈ、アリール、またはコレステロール部分である化合物。
【請求項２２】
　請求項１７～２１のいずれか一項に記載の化合物であって、Ｍ１およびＭ２がそれぞれ
－－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－である化合物。
【請求項２３】
　請求項１７～２２のいずれか一項に記載の化合物であって、ｅ＋３ｇ＋ｉ＋ｍ＋３ｏ＋
ｑの和が約８～約２０である化合物。
【請求項２４】
　請求項１７～２２のいずれか一項に記載の化合物であって、ｄ＋３ｈ＋ｊ＋ｎ＋３ｐ＋
ｒの和が約８～約２０である化合物。
【請求項２５】
　下記の式ＩＢ

【化７】

の化合物
　（上記の式中、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる複素環を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立して、Ｈまたは炭素数１～４のアルキルである）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基はシクロアルキ
ル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して生分解性基であり、
　Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは独立して、アルキレンまたはアルケニレンであり、
　Ｒ１１およびＲ１２のそれぞれは独立して、任意でＣＯＯＲ１３を末端とするアルキル
またはアルケニルであり、その際、各Ｒ１３は独立してアルキルであり、
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　ただし、
　Ｒ９、Ｍ１、およびＲ１１が一体になって、少なくとも８個の炭素原子の長さであるこ
とと、
　Ｒ１０、Ｍ２、およびＲ１２が一体になって、少なくとも８個の炭素原子の長さである
ことを条件とする）。
【請求項２６】
　請求項２５に記載の化合物であって、Ｒ９およびＲ１０がそれぞれ独立して、炭素数４
～１２のアルキレンまたは炭素数４～１２のアルケニレンであり、Ｍ１およびＭ２が－Ｃ
（Ｏ）Ｏ－であり、Ｒ１１およびＲ１２が炭素数４～１２のアルキレンまたは炭素数４～
１２のアルケニレンである化合物。
【請求項２７】
　請求項２５または２６に記載の化合物であって、Ｒ９、Ｍ１、およびＲ１１が一体にな
って、１２～２４個の炭素原子の長さである化合物。
【請求項２８】
　請求項２５または２６に記載の化合物であって、Ｒ１０、Ｍ２、およびＲ１２が一体に
なって、１２～２４個の炭素原子の長さである化合物。
【請求項２９】
　請求項２５～２８のいずれか一項に記載の化合物であって、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ

－Ｑ－（Ｒ）ｂ－基が（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－
（ＣＨ２）２－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＯＣ（Ｏ）－ＮＨ
－、または（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｎ－Ｏ－である化合物。
【請求項３０】
　下記の式ＩＣ
【化８】

の化合物
　（上記の式中、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる複素環を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立して、Ｈまたは炭素数１～４のアルキルである）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基はシクロアルキ
ル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５
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）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは独立して、その末端が生分解性基で置換されている炭素
数１２～２４のアルキルまたはアルケニルである）。
【請求項３１】
　請求項３０に記載の化合物であって、生分解性基のそれぞれが－ＣＯＯＲ１３であり、
この各Ｒ１３が独立してアルキルである化合物。
【請求項３２】
　請求項３０または３１に記載の化合物であって、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ－Ｑ－（Ｒ
）ｂ－基が（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）

２－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＯＣ（Ｏ）－ＮＨ－、または
（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｎ－Ｏ－である化合物。
【請求項３３】
　下記の式ＩＤ
【化９】

の化合物、またはその塩
　（上記の式中、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキルであり、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる複素環を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルである）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基はシクロアルキ
ル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑまでの点線は存在しないか、結合であり、
　Ｑまでの点線が存在しないときには、Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、
－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である
か、
　Ｑまでの点線が結合であるときには、ｂは０であり、Ｑ、およびその点線に隣接する第
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素環基を形成し（例えば、この複素環基中のヘテロ原子は、ＯおよびＳから選択し、好ま
しくはＯである）、
　Ｑ１およびＱ２はそれぞれ独立して、存在しないか、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５

）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、または－ＯＣ（Ｏ
）Ｏ－であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、－（ＣＲ３Ｒ４）－、アリール、－ＯＨ、ま
たはコレステロール部分であり、
　Ａ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立して、－（ＣＲ５Ｒ５－ＣＲ５＝ＣＲ５

）－であり、
　Ｒ５の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルであり、
　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、生分解性基（例えば－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）
Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－
、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（
Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）－
、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－
ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（
ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－）であり、
　Ｚは存在しないか、アルキレンまたは－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－Ｏ－であり、
　Ｚに結合している各－－－－－－は任意の結合で、Ｚが存在しないときには、Ｑ３およ
びＱ４が直接共有結合しないようになっており、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｉ、ｊ、ｍ、ｎ、ｑ、およびｒはそれぞれ独立して、０、１、２、３
、４、５、６、７、８、９、または１０であり、
　ｇおよびｈはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　ｋおよびｌはそれぞれ独立して、０または１であり、
　ｏおよびｐはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　（ｊ）上記の化合物は、下記の部分
【化１０】

を含まず、
　この式中、－－－－は任意の結合であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素原子から
８個以上の原子の鎖分、離れている）。
【請求項３４】
　下記の式ＩＩ～ＸＸＩＩＩ
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の化合物、およびこれらの塩から選択した化合物
　（上記の式中、
　ｍ、ｎ、ｏ、およびｐはそれぞれ個別に１～２５であり、ただし、
　（ｉ）式（ＩＩ）、（ＩＶ）、（ＶＩ）、および（ＶＩＩ）では、ｍおよびｐのいずれ
も４以上であること、
　（ｉｉ）式（ＶＩＩＩ）、（Ｘ）、（ＸＩＩ）、（ＸＩＶ）、（ＸＶＩ）、（ＸＶＩＩ
Ｉ）、（ＸＸＩ）、および（ＸＸＩＩＩ）では、ｍが４以上であること、
　（ｉｉｉ）式（ＶＩＩＩ）、（ＩＸ）、（ＸＩＩ）、および（ＸＩＩＩ）では、ｐが８
以上であること、
　を条件とする化合物。
【請求項３５】
　（ｉ）中心炭素原子と、
　（ｉｉ）前記中心原子に結合している窒素含有頭部基と、
　（ｉｉｉ）前記中心炭素原子に直接結合している２つの疎水性テイル（各疎水性テイル
は、前記中心炭素原子に結合している炭素数８以上の脂肪族基を含み、この脂肪族基は、
（ａ）生分解性基に割り込まれて、その生分解性基と前記中心炭素原子との間に、少なく
とも４つの炭素原子の鎖が存在するようになっているか、（ｂ）疎水性テイルの末端に、
生分解性基を含む）と、
　を有する化合物。
【請求項３６】
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　請求項３５に記載の化合物であって、生分解性基が、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－
、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－、－
Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５

）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）－、－
Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＳ
ｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、および－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ
３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－から選択される化合物。
【請求項３７】
　請求項３５および３６のいずれかに記載の化合物であって、カチオン性脂質の疎水性テ
イルの１つまたは両方の中の脂肪族基が、少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含む化
合物。
【請求項３８】
　請求項１～３７のいずれかに記載の化合物であって、製薬学的に許容可能な塩の形態で
ある化合物。
【請求項３９】
　請求項１～３８のいずれかに記載の化合物であって、カチオン性脂質の形態である化合
物。
【請求項４０】
　中性脂質と、凝集を低減できる脂質と、請求項３９に記載のカチオン性脂質とを含む脂
質粒子。
【請求項４１】
　請求項２０に記載の脂質粒子であって、中性脂質が、ＤＳＰＣ、ＤＰＰＣ、ＰＯＰＣ、
ＤＯＰＥ、またはＳＭから選択され、凝集を低減できる脂質がＰＥＧ脂質であり、ステロ
ールをさらに含む脂質粒子。
【請求項４２】
　請求項４０および４１のいずれか一項に記載の脂質粒子であって、カチオン性脂質が約
２０％および約６０％のモルパーセントで存在し、中性脂質が約５％～約２５％のモルパ
ーセントで存在し、ステロールが約２５％～約５５％のモルパーセントで存在し、ＰＥＧ
脂質がＰＥＧ－ＤＭＡ、ＰＥＧ－ＤＭＧ、またはこれらの組み合わせであるとともに、約
０．５％～約１５％のモルパーセントで存在する脂質粒子。
【請求項４３】
　請求項４０～４２のいずれかに記載の脂質粒子であって、活性剤をさらに含む脂質粒子
。
【請求項４４】
　請求項４３に記載の脂質粒子であって、活性剤が、プラスミド、免疫刺激性オリゴヌク
レオチド、ｓｉＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、マイクロＲＮＡ、アンタゴｍ
ｉｒ、アプタマー、およびリボザイムから選択した核酸である脂質粒子。
【請求項４５】
　請求項４０～４４のいずれか一項に記載の脂質粒子であって、インビボ半減期（ｔ１／

２）が約３時間未満である脂質粒子。
【請求項４６】
　請求項４０～４４のいずれか一項に記載の脂質粒子であって、インビボ半減期（ｔ１／

２）が、生分解性基を含まない同じカチオン性脂質を含む脂質粒子のインビボ半減期の約
１０％未満である脂質粒子。
【請求項４７】
　請求項４０～４６のいずれか一項に記載の脂質粒子と、製薬学的に許容可能な担体とを
含む医薬組成物。
【請求項４８】
　細胞内で標的遺伝子の発現を調節する方法であって、その細胞に、請求項４０～４６の
いずれか一項に記載の脂質粒子を供給することを含む方法。
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【請求項４９】
　請求項４８に記載の方法であって、活性剤が、プラスミド、免疫刺激性オリゴヌクレオ
チド、ｓｉＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、マイクロＲＮＡ、アンタゴｍｉｒ
、アプタマー、およびリボザイムから選択した核酸である方法。
【請求項５０】
　被検体におけるポリペプチドの過剰発現によって特徴付けられる疾患または障害を治療
する方法であって、被検体に、請求項４７に記載の医薬組成物を投与することを含み、そ
の活性剤が、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチドからなる群
から選択した核酸であり、このｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、またはアンチセンスオリゴ
ヌクレオチドが、前記ポリペプチドをコードするポリヌクレオチド、またはその相補体に
特異的に結合するポリヌクレオチドを含む方法。
【請求項５１】
　被検体におけるポリペプチドの過小発現によって特徴付けられる疾患または障害を治療
する方法であって、被検体に、請求項４７に記載の医薬組成物を投与することを含み、そ
の活性剤が、前記ポリペプチド、またはその機能的変異体もしくは断片をコードするプラ
スミドである方法。
【請求項５２】
　被検体において免疫反応を誘発する方法であって、被検体に、請求項４７に記載の医薬
組成物を投与することを含み、その活性剤が免疫刺激性オリゴヌクレオチドである方法。
【請求項５３】
　請求項５２に記載の方法であって、標的遺伝子が、第ＶＩＩ因子、Ｅｇ５、ＰＣＳＫ９
、ＴＰＸ２、ａｐｏＢ、ＳＡＡ、ＴＴＲ、ＲＳＶ、ＲＤＧＦベータ遺伝子、Ｅｒｂ－Ｂ遺
伝子、Ｓｒｃ遺伝子、ＣＲＫ遺伝子、ＧＲＢ２遺伝子、ＲＡＳ遺伝子、ＭＥＫＫ遺伝子、
ＪＮＫ遺伝子、ＲＡＦ遺伝子、Ｅｒｋ１／２遺伝子、ＰＣＮＡ（ｐ２１）遺伝子、ＭＹＢ
遺伝子、ＪＵＮ遺伝子、ＦＯＳ遺伝子、ＢＣＬ－２遺伝子、サイクリンＤ遺伝子、ＶＥＧ
Ｆ遺伝子、ＥＧＦＲ遺伝子、サイクリンＡ遺伝子、サイクリンＥ遺伝子、ＷＮＴ－１遺伝
子、ベータカテニン遺伝子、ｃ－ＭＥＴ遺伝子、ＰＫＣ遺伝子、ＮＦＫＢ遺伝子、ＳＴＡ
Ｔ３遺伝子、サーバイビン遺伝子、Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ遺伝子、ＳＯＲＴ１遺伝子、ＸＢＰ
１遺伝子、トポイソメラーゼＩ遺伝子、トポイソメラーゼＩＩアルファ遺伝子、ｐ７３遺
伝子、ｐ２１（ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）遺伝子、ｐ２７（ＫＩＰ１）遺伝子、ＰＰＭ１Ｄ遺
伝子、ＲＡＳ遺伝子、カベオリンＩ遺伝子、ＭＩＢ　Ｉ遺伝子、ＭＴＡＩ遺伝子、Ｍ６８
遺伝子、腫瘍抑制遺伝子、およびｐ５３腫瘍抑制遺伝子からなる群から選択される方法。
【請求項５４】
　請求項５３に記載の方法であって、標的遺伝子が１つ以上の突然変異を含む方法。
【請求項５５】
　核酸分子を送達する方法であって、その核酸分子とカチオン性脂質とを含む核脂質粒子
であって、そのカチオン性脂質が、
　（ｉ）中心炭素原子と、
　（ｉｉ）前記中心原子に直接結合している窒素含有頭部基と、
　（ｉｉｉ）前記中心炭素原子に直接結合している２つの疎水性テイル（各疎水性テイル
は、前記中心原子に結合している炭素数１４以上の脂肪族基を含み、この脂肪族基は、（
ａ）生分解性基に割り込まれて、その生分解性基と前記中心炭素原子との間に、少なくと
も４つの炭素原子の鎖が存在するようになっているか、（ｂ）疎水性テイルの末端に、生
分解性基を含み、前記核酸分子が送達されるまでカチオン性脂質が無傷のままであり、送
達後、疎水性テイルがインビボで切断されるようになっている）と、
を有する核脂質粒子を投与することを含む方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　優先権の主張
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　本願は、２０１０年６月３日に提出された米国特許出願第６１／３５１，１４６号、お
よび２０１１年５月２３日に提出された米国特許出願第６１／４８９，１９７号の利益を
主張するものであり、これらの特許出願はそれぞれ、参照によりその全体が本明細書に組
み込まれる。
【０００２】
　本発明は、生分解性脂質と、それを、核酸のような活性剤の送達のために使用すること
に関する。
【背景技術】
【０００３】
　治療用核酸としては、例えば、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍ
ｉＲＮＡ）、アンチセンスオリゴヌクレオチド、リボザイム、プラスミド、免疫刺激性核
酸、アンチセンス、アンタゴｍｉｒ、アンチｍｉｒ、マイクロＲＮＡ模倣体、スーパーｍ
ｉｒ、Ｕ１アダプター、およびアプタマーが挙げられる。これらの核酸は、さまざまな機
構を介して作用する。ｓｉＲＮＡまたはｍｉＲＮＡのケースでは、これらの核酸は、ＲＮ
Ａ干渉（ＲＮＡｉ）というプロセスを通じて、特異的タンパクの細胞内レベルをダウンレ
ギュレートできる。ｓｉＲＮＡまたはｍｉＲＮＡを細胞質の中に導入すると、これらの二
本鎖ＲＮＡコンストラクトは、ＲＩＳＣというタンパクに結合できる。ｓｉＲＮＡまたは
ｍｉＲＮＡのセンス鎖は、複合体ＲＩＳＣから取り除かれ、結合したｓｉＲＮＡまたはｍ
ｉＲＮＡの配列に対する相補的配列を有するｍＲＮＡを認識し、それに結合することがで
きる鋳型をＲＩＳＣ内に生じさせる。複合体ＲＩＳＣは、相補的ｍＲＮＡを結合したら、
そのｍＲＮＡを切断し、切断された鎖を遊離させる。ＲＮＡｉは、タンパク合成のために
コードを行う対応するｍＲＮＡの特異的破壊を標的にすることによって、特異的タンパク
のダウンレギュレーションをもたらすことができる。
【０００４】
　ｓｉＲＮＡおよびｍｉＲＮＡコンストラクトは、標的タンパクに対するいずれかのヌク
レオチド配列を用いて合成できるので、ＲＮＡｉの治療用途は非常に広範である。これま
でのところ、ｓｉＲＮＡコンストラクトは、インビトロモデル、およびインビボモデルの
双方において、標的タンパクを特異的にダウンレギュレートする能力を示している。加え
て、ｓｉＲＮＡコンストラクトは現在のところ、臨床研究において評価が行われている。
【０００５】
　その一方で、ｓｉＲＮＡまたはｍｉＲＮＡコンストラクトが現在直面している２つの問
題は、第１には血漿中のヌクレアーゼ消化に対する感受性があること、第２には、遊離ｓ
ｉＲＮＡまたはｍｉＲＮＡとして全身投与するときに、ｓｉＲＮＡまたはｍｉＲＮＡコン
ストラクトがＲＩＳＣを結合できる細胞内区画に到達する能力が限られていることである
。これらの二本鎖コンストラクトは、化学修飾したヌクレオチドリンカー、例えばホスホ
チオエート基をその分子内に組み込むことによって安定化できる。しかしながら、これら
の化学修飾体では、ヌクレアーゼ消化から限定的に保護することしかできず、そのコンス
トラクトの活性を低下させる場合がある。ｓｉＲＮＡまたはｍｉＲＮＡの細胞内送達は、
ポリマー、カチオン性リポソームのような担体系を用いることによって、または、コンス
トラクトの化学修飾によって、例えばコレステロール分子の共有結合によって促進できる
。しかしながら、ｓｉＲＮＡおよびｍｉＲＮＡ分子の効力を向上させるとともに、化学修
飾の必要性を低減または排除するためには、送達系の改良が必要とされている。
【０００６】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドおよびリボザイムは、ｍＲＮＡのタンパクへの翻訳を
阻害できる。アンチセンスコンストラクトのケースでは、これらの一本鎖デオキシ核酸は
、標的タンパクｍＲＮＡの配列に対して相補的な配列を有し、ワトソン・クリック型塩基
対によってｍＲＮＡに結合できる。この結合は、標的ｍＲＮＡの翻訳を妨げ、および／ま
たはｍＲＮＡ転写産物のＲＮａｓｅ　Ｈ分解を誘発する。そのため、アンチセンスオリゴ
ヌクレオチドは、作用（すなわち、特定の疾患に関連するタンパクのダウンレギュレーシ
ョン）の特異性に対する非常に大きな可能性を有している。これまでのところ、これらの
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化合物は、炎症性疾患、癌、およびＨＩＶのモデル（Ａｇｒａｗａｌ，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉ
ｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．１４：３７６－３８７（１９９６）で検討されている）を含むいく
つかのインビトロモデルおよびインビボモデルにおいて、有望であることが示されている
。アンチセンスは、染色体ＤＮＡと特異的にハイブリダイズすることによって、細胞活性
に影響を及ぼすこともできる。いくつかのアンチセンス薬のヒトにおける高度な臨床的評
価が現在進められている。これらの薬物の標的としては、ｂｃｌ２およびアポリポタンパ
クＢ遺伝子、ならびにｍＲＮＡ産物が挙げられる。
【０００７】
　免疫刺激性核酸としては、デオキシリボ核酸およびリボ核酸が挙げられる。デオキシリ
ボ核酸のケースでは、特定の配列またはモチーフは、哺乳類において免疫刺激を引き起こ
すことが示されている。これらの配列またはモチーフとしては、ＣｐＧモチーフ、ピリミ
ジンリッチ配列、およびパリンドローム配列が挙げられる。デオキシリボ核酸中のＣｐＧ
モチーフは、エンドソーム受容体のトール様受容体９（ＴＬＲ－９）によって特異的に認
識され、続いて、自然免疫刺激経路および獲得免疫刺激経路の双方を誘発すると考えられ
ている。特定の免疫刺激性リボ核酸配列についても報告されている。これらのＲＮＡ配列
は、トール様受容体６および７（ＴＬＲ－６およびＴＬＲ－７）に結合することによって
、免疫活性化を誘発すると考えられている。加えて、二本鎖ＲＮＡも、免疫刺激性である
と報告されており、ＴＬＲ－３に結合することを介して活性化すると考えられている。
【０００８】
　治療用核酸の使用に伴う周知の問題の１つは、ホスホジエステルヌクレオチド内結合の
安定と、このリンカーのヌクレアーゼに対する感受性に関する。血清にエクソヌクレアー
ゼおよびエンドヌクレアーゼが存在することによって、ホスホジエステルリンカーを有す
る核酸が急速に消化されるので、治療用核酸の半減期は、血清の存在下、または細胞内に
おいて、非常に短くなり得る（Ｚｅｌｐｈａｔｉ，Ｏ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｓｅｎ
ｓｅ．Ｒｅｓ．Ｄｅｖ．３：３２３－３３８（１９９３）、およびＴｈｉｅｒｒｙ，Ａ．
Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，ｐｐ１４７－１６１　ｉｎ　Ｇｅｎｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ：Ｂ
ｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ＲＮＡ　ａｎｄ　ＤＮＡ（Ｅｄｓ．Ｅｒｉｃ
ｋｓｏｎ，ＲＰ　ａｎｄ　Ｉｚａｎｔ，ＪＧ；Ｒａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹ（１９９２
））。上記およびその他の既知の問題が理由で、現在開発されている治療用核酸では、天
然の核酸に見られる塩基性ホスホジエステルの化学的性質は利用していない。
【０００９】
　この問題は、血清または細胞内分解を低減する化学修飾によって部分的に克服される。
修飾は、ヌクレオチド間ホスホジエステル結合（例えば、ホスホロチオエート結合、メチ
ルホスホネート結合、またはホスホロアミデート結合を用いる）、ヌクレオチド塩基（例
えば５－プロピニル－ピリミジン）、または糖（例えば２‘－修飾糖）で試験されてきた
（Ｕｈａｌｍａｎｎ　Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｍｏ
ｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅｒ，　Ｖｏｌ．
Ｘ．，ｐｐ６４－８１　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．（１９９７））。２’
－５’糖結合を用いて安定性を向上させようと試みてきた者もいる（例えば、米国特許第
５，５３２，１３０号を参照されたい）。その他の変更も試みられてきた。しかしながら
、これらの解決策のいずれも、完全に満足いくものではないことが分かっており、依然と
して、インビボの遊離治療用核酸には、限られた効能があるに過ぎない。
【００１０】
　加えて、ｓｉＲＮＡおよびｍｉＲＮＡに関して上述したように、治療用核酸が細胞膜を
横断する能力が限られていることの問題（Ｖｌａｓｓｏｖ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉ
ｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａｃｔａ　１１９７：９５－１０８２（１９９４）を参照されたい
）と、補体媒介性アナフィラキシー、凝固特性の変化、および血球減少のような全身毒性
と関連する問題（Ｇａｌｂｒａｉｔｈ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｓｅｎｓe　Ｎｕｃｌ．
Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓ．４：２０１－２０６（１９９４））が残っている。
【００１１】
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　効能を向上させようと試みるために、研究者達は、化学修飾または未修飾の治療用核酸
を送達するために、脂質ベースの担体系も用いてきた。Ｚｅｌｐｈａｔｉ，Ｏ　ａｎｄ　
Ｓｚｏｋａ，Ｆ．Ｃ．，Ｊ．Ｃｏｎｔｒ．Ｒｅｌ．４１：９９－１１９（１９９６）では
、著者は、アニオン性（従来の）リポソーム、ｐＨ感受性リポソーム、免疫リポソーム、
融合性リポソーム、およびカチオン性脂質／アンチセンス凝集体を用いることに言及して
いる。同様に、ｓｉＲＮＡは、カチオン性リポソーム中で全身投与されてきており、これ
らの核酸－脂質粒子は、ヒト以外の霊長類を含む哺乳類において標的タンパクのダウンレ
ギュレーションを向上させることが報告されている（Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ
．，Ｎａｔｕｒｅ　４４１：１１１－１１４（２００６））。
　この進歩にもかかわらず、当該技術分野においては、一般的な治療での使用に適した、
改善された脂質－治療用核酸組成物に対するニーズが依然として存在する。これらの組成
物は、核酸を高効率に封入し、薬物：脂質の比率が高く、封入核酸を血清中における分解
および浄化から保護し、全身送達に適しており、封入核酸の細胞内送達をもたらすのが好
ましい。加えて、これらの脂質－核酸粒子は、十分に耐性があり、かつ、有効量の核酸に
よる患者の治療が、患者に対する有意な毒性および／またはリスクを伴わないように、十
分な治療指数をもたらす必要がある。疾患の治療を含め、核酸を細胞の中に導入するため
の組成物、その組成物を作製する方法、および、その組成物を用いる方法を提供する。
【先行技術文献】
【非特許文献】
【００１２】
【非特許文献１】Ａｇｒａｗａｌ，Ｔｒｅｎｄｓ　ｉｎ　Ｂｉｏｔｅｃｈ．１４：３７６
－３８７（１９９６）
【非特許文献２】Ｚｅｌｐｈａｔｉ，Ｏ．，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ．Ｒｅｓ
．Ｄｅｖ．３：３２３－３３８（１９９３）
【非特許文献３】Ｔｈｉｅｒｒｙ，Ａ．Ｒ．，ｅｔ　ａｌ．，ｐｐ１４７－１６１　ｉｎ
　Ｇｅｎｅ　Ｒｅｇｕｌａｔｉｏｎ：Ｂｉｏｌｏｇｙ　ｏｆ　Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ＲＮ
Ａ　ａｎｄ　ＤＮＡ（Ｅｄｓ．Ｅｒｉｃｋｓｏｎ，ＲＰ　ａｎｄ　Ｉｚａｎｔ，ＪＧ；Ｒ
ａｖｅｎ　Ｐｒｅｓｓ，ＮＹ（１９９２）
【非特許文献４】Ｕｈａｌｍａｎｎ　Ｅ．，ｅｔ　ａｌ．Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ：Ｃｈｅｍ
ｉｃａｌ　Ｍｏｄｉｆｉｃａｔｉｏｎｓ．Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｃａｎｃｅ
ｒ，　Ｖｏｌ．Ｘ．，ｐｐ６４－８１　Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ　Ｉｎｃ．（１９
９７）
【非特許文献５】Ｖｌａｓｓｏｖ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍ．Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ａ
ｃｔａ　１１９７：９５－１０８２（１９９４）
【非特許文献６】Ｇａｌｂｒａｉｔｈ，ｅｔ　ａｌ．，Ａｎｔｉｓｅｎｓe　Ｎｕｃｌ．
Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｓ．４：２０１－２０６（１９９４）
【非特許文献７】Ｚｅｌｐｈａｔｉ，Ｏ　ａｎｄ　Ｓｚｏｋａ，Ｆ．Ｃ．，Ｊ．Ｃｏｎｔ
ｒ．Ｒｅｌ．４１：９９－１１９（１９９６）
【非特許文献８】Ｚｉｍｍｅｒｍａｎｎ　ｅｔ　ａｌ．，Ｎａｔｕｒｅ　４４１：１１１
－１１４（２００６）
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【００１３】
　本発明は、そのカチオン性脂質の脂質部分（例えば疎水性鎖）の中心部分または遠位部
分に位置する１つ以上の生分解性基を有するカチオン性脂質に関する。これらのカチオン
性脂質は、核酸（例えばｓｉＲＮＡ）のような活性剤を送達するための脂質粒子に組み込
んでよい。生分解性基（１つまたは複数）をカチオン性脂質に組み込むと、代謝が加速し
、身体からカチオン性脂質が除去された後、活性剤が標的区域に送達される。その結果、
上記のカチオン性脂質の毒性は、生分解性基を含まない類似のカチオン性脂質よりも実質
的に低い。
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【００１４】
　１つの実施形態では、カチオン性脂質は、下記の式
【化１】

の化合物、またはその塩（例えばその製薬学的に許容可能な塩）であり、
　上記の式中、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ１およびＲ２に関しては、
　（ｉ）Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　（ｉｉ）Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置
換されている複素環を形成するか、
　（ｉｉｉ）Ｒ１およびＲ２のうちの一方は、任意で置換されているアルキル、アルケニ
ル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であり、もう
一方は、（ａ）隣接する窒素原子、および（ｂ）その窒素原子に隣接する（Ｒ）ａ基とと
もに、４～１０員の複素環またはヘテロアリール（例えば６員環）を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立して、Ｈまたは炭素数１～４のアルキルである）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基はシクロアルキ
ル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑまでの点線は存在しないか、または結合であり、
　Ｑまでの点線が存在しないときには、Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、
－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である
か、
　Ｑまでの点線が結合のときには、（ｉ）ｂは０であり、（ｉｉ）Ｑ、およびその点線に
隣接する第３炭素（Ｃ＊）は、５～１０個の環原子を有する置換または非置換の単環また
は二環式複素環基を形成し（例えば、この複素環基中のヘテロ原子は、ＯおよびＳから選
択し、好ましくはＯである）、
　Ｑ１およびＱ２はそれぞれ独立して、存在しないか、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５

）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、または－ＯＣ（Ｏ
）Ｏ－であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、－（ＣＲ３Ｒ４）－、アリール、またはコレ
ステロール部分であり、
　Ａ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立して、－（ＣＲ５Ｒ５－ＣＲ５＝ＣＲ５
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）－であり、
　Ｒ５の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルであり、
　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、生分解性基（例えば、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ
－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ
（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）
－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、
－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－、または－ＯＣ（Ｏ）（
ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－）であり、
　Ｚは存在しないか、アルキレン、または－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－Ｏ－であり、
　Ｚに結合している各－－－－－－は任意の結合で、Ｚが存在しないときには、Ｑ３およ
びＱ４が直接共有結合しないようになっており、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｉ、ｊ、ｍ、ｎ、ｑ、およびｒはそれぞれ独立して、０、１、２、３
、４、５、６、７、８、９、または１０であり、
　ｇおよびｈはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　ｋおよびｌはそれぞれ独立して０または１であり、ｋおよびｌのうちの少なくとも１つ
は１であり、
　ｏおよびｐはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　（ｉ）上記の化合物は、下記の部分

【化２】

を含まず、
　この式中、－－－－は任意の結合であり、
　（ｉｉ）Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素
原子から８個以上の原子（例えば１２または１４個以上の原子）の鎖分、離れている。
【００１５】
　１つの実施形態では、（ｉ）Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されてい
るアルキル、アルケニル、アルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、また
は複素環であるか、（ｉｉ）Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体に
なって、任意で置換されている複素環を形成する。
【００１６】
　式（Ｉ）の化合物の好ましい実施形態では、
　（ａ）Ｑ１が生分解性基（例えば－Ｃ（Ｏ）Ｏ－）であるときには、ｃは少なくとも４
であり、
　（ｂ）Ｑ２が生分解性基であるときには、ｄは少なくとも４であり、
　（ｃ）Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素原
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子から１０個以上の原子（例えば１２または１４個以上の原子）の鎖分、離れている。
【００１７】
　別の好ましい実施形態では、式（Ｉ）において生分解性基（例えば－Ｃ（Ｏ）Ｏ－）に
結合している炭素原子αまたはβは、１つまたは２つのアルキル基（例えば、－ＣＨ３置
換基のような１つの炭素数１～４のアルキル基、または、２つの－ＣＨ３置換基のような
２つの炭素数１～４のアルキル基）で置換されていても、スピロ環基（例えば、炭素数３
のシクロアルキルのような炭素数３～５のシクロアルキル）を有してもよい。例えば、生
分解性基に結合している炭素原子αまたはβは独立して、下記から選択できる。
【化３】

　（式中、ｎは４～６である。）
【００１８】
　１つの実施形態では、Ｍ１またはＭ２基、および隣接する可変基（１つまたは複数）は
、下記の基を形成する。

【化４】
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　（式中、ｎは４～６である。）
【００１９】
　さらに別の実施形態は、下記の式 
【化５】

のカチオン性脂質、またはその塩（例えばその製薬学的に許容可能な塩）であり、上記の
式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ、ａ、およびｂは、式（Ｉ）に関しての定義と同じであり、
　Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは独立して、１つ以上の生分解性基を有する炭素数１２～
２４のアルキル（例えば炭素数１２～２０のアルキル）、炭素数１２～２４のアルケニル
（例えば炭素数１２～２０のアルケニル）、または炭素数１２～２４のアルコキシ（例え
ば炭素数１２～２０のアルコキシ）であり、各生分解性基は独立して、上記の炭素数１２
～２４のアルキル基、アルケニル基、またはアルコキシ基に割り込んでいるか、上記の炭
素数１２～２４のアルキル基、アルケニル基、またはアルコキシ基の末端で置換されてお
り、
　（ｉ）上記の化合物は、下記の部分
【化６】

を含まず、
　この式中、－－－－は任意の結合であり、
　（ｉｉ）Ｒ９およびＲ１０の末端は、アスタリスク（＊）の付された第３炭素原子から
８個以上の原子（例えば１２または１４個以上の原子）の鎖分、離れている。
【００２０】
　別の実施形態では、カチオン性脂質は、下記の式
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【化７】

の化合物、またはその塩（例えばその製薬学的に許容可能な塩）であり、上記の式中、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されている炭素数１～４のアルキル、
炭素数２～４のアルケニル、炭素数２～４のアルキニル、炭素数３～６のシクロアルキル
、（炭素数３～６のシクロアルキル）炭素数１～４のアルキル、または単環式複素環であ
るか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる５または６員の複素環（例えば炭素数５または６の複素環）を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立して、Ｈまたは炭素数１～４のアルキルである）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、炭素数３～６
のシクロアルキル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基
は、シクロアルキル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑまでの点線は存在しないか、または結合であり、
　Ｑまでの点線が存在しないときには、Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、
－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－、Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であるか
、
　Ｑまでの点線が結合であるときには、ｂは０であり、Ｑ、およびその点線に隣接する第
３炭素（Ｃ＊）は、５～１０個の環原子を有する置換または非置換の単環または二環式複
素環基（例えば、この複素環基中のヘテロ原子は、ＯおよびＳから選択し、好ましくはＯ
である）を形成し、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、－（ＣＲ３Ｒ４）－、アリール、またはコレ
ステロール部分であり、
　Ａ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立して、－（ＣＲ５Ｒ５－ＣＲ５＝ＣＲ５

）－であり、
　Ｒ５の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルであり、
　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ５）
＝Ｎ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｃ
（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（
Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｚは存在しないか、アルキレン、または－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－Ｏ－であり、
　Ｚに結合している各－－－－－－は任意の結合で、Ｚが存在しないときには、Ｑ３およ
びＱ４が直接共有結合しないようになっており、
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　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　ｄ、ｅ、ｉ、ｊ、ｍ、ｎ、ｑ、およびｒはそれぞれ独立して、０、１、２、３、４、５
、６、７、８、９、または１０であり、
　ｇおよびｈはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　ｄ＋３ｈの和は少なくとも４であり、ｅ＋３ｇの和は少なくとも４であり、
　ｋおよびｌはそれぞれ独立して、０または１であり、ｋおよびｌのうちの少なくとも１
つは１であり、
　ｏおよびｐはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素原子から
８個以上の原子（例えば１２または１４個以上の原子）の鎖分、離れている。
【００２１】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のＲ’は存在しないか、水素である。１つの実施
形態では、式（ＩＡ－２）中のＲ’は存在しないか、アルキル（例えばメチル）である。
【００２２】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のＲ１およびＲ２はそれぞれ独立して、炭素数１
～４のアルキル（例えばメチルまたはエチル）である。
【００２３】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のＲの各存在は独立して、－ＣＨ２－、または－
ＣＨ（ＣＨ３）－である。
【００２４】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のＱ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、アリ
ール、またはコレステロール部分である。
【００２５】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のＡ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立
して、－（ＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ）－である。
【００２６】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のＭ１およびＭ２はそれぞれ－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－で
ある。
【００２７】
　式（ＩＡ－２）の化合物の１つの実施形態では、Ｚは存在せず、各－－－－－－は存在
しない（すなわち、Ｑ３およびＱ４は直接共有結合していない）。
【００２８】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のｅ＋３ｇ＋ｉ＋ｍ＋３ｏ＋ｑの和は、約８～約
２０である。別の実施形態では、式（ＩＡ－２）のｅ＋３ｇ＋ｉ＋ｍ＋３ｏ＋ｑの和は、
約１２～約２０である。
【００２９】
　１つの実施形態では、式（ＩＡ－２）のｄ＋３ｈ＋ｊ＋ｎ＋３ｐ＋ｒの和は、約８～約
２０である。別の実施形態では、式（ＩＡ－２）のｄ＋３ｈ＋ｊ＋ｎ＋３ｐ＋ｒの和は、
約１２～約２０である。
【００３０】
　別の実施形態では、カチオン性脂質は、下記の式
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【化８】

の化合物であり、
　上記の式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ、ａ、ｂ、Ｍ１、およびＭ２は、式（Ｉ）に関しての定義と同じであり
、
　Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、
または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは独立して、アルキレンまたはアルケニレンであり、
　Ｒ１１およびＲ１２のそれぞれは独立して、任意でＣＯＯＲ１３を末端とするアルキル
またはアルケニルであり、その際、各Ｒ１３は独立して、アルキル（例えば、メチルまた
はエチルのような炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ９、Ｍ１、およびＲ１１は一体になって、少なくとも８個の炭素原子の長さ（例えば
１２または１４個の炭素原子、またはそれを超える長さ）であり、
　Ｒ１０、Ｍ２、およびＲ１２は一体になって、少なくとも８個の炭素原子の長さ（例え
ば１２または１４個の炭素原子、またはそれを超える長さ）である。
【００３１】
　式（ＩＢ）の化合物の好ましい実施形態では、Ｒ９およびＲ１０はそれぞれ独立して、
炭素数４～１２のアルキレン、または炭素数４～１２のアルケニレンであり、Ｍ１および
Ｍ２は－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であり、Ｒ１１およびＲ１２は、炭素数４～１２のアルキレン、ま
たは炭素数４～１２のアルケニレンである。１つの実施形態では、Ｒ９、Ｍ１、およびＲ
１１は一体になって、１２～２４個の炭素原子の長さである。別の実施形態では、Ｒ９、
Ｍ１、およびＲ１１は一体になって、１４～１８個の炭素原子の長さである。１つの実施
形態では、Ｒ１０、Ｍ２、およびＲ１２は一体になって、１２～２４個の炭素原子の長さ
である。別の実施形態では、Ｒ１０、Ｍ２、およびＲ１２は一体になって、１４～１８個
の炭素原子の長さである。
【００３２】
　Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ－Ｑ－（Ｒ）ｂ－基は、後掲の表１に示されている頭部基を
含め、本明細書に記載されている頭部基、およびそれらの塩のいずれであることもできる
。１つの好ましい実施形態では、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ－Ｑ－（Ｒ）ｂ－は、（ＣＨ

３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＮＨ－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＯＣ（Ｏ）－ＮＨ－、または（ＣＨ３）２Ｎ－
（ＣＨ２）３－Ｃ（ＣＨ３）＝Ｎ－Ｏ－である。
【００３３】
　さらに別の実施形態では、本発明のカチオン性脂質は、下記の式
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の化合物であり、
　上記の式中、
　Ｒ１、Ｒ２、Ｒ、ａ、およびｂは、式（Ｉ）に関しての定義と同じであり、
　Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５

）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－であり、Ｒ’は存在しないか、水素またはア
ルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ９およびＲ１０のそれぞれは独立して、その末端が－ＣＯＯＲ１３のような生分解性
基で置換されている炭素数１２～２４のアルキルまたはアルケニルであり、各Ｒ１３は独
立して、アルキル（好ましくは、メチルまたはエチルのような炭素数１～４のアルキル）
である。
【００３４】
　式（ＩＣ）の化合物の好ましい実施形態では、Ｒ９およびＲ１０はそれぞれ独立して、
炭素数１４～１８のアルキレン、または炭素数１４～１８のアルケニレンである。別の好
ましい実施形態では、上記の生分解性基は－ＣＯＯＲ１３であり、Ｒ１３は炭素数１～４
のアルキル（メチルまたはエチルなど）である。
【００３５】
　Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ－Ｑ－（Ｒ）ｂ－基は、後掲の表１に示されている頭部基を
含め、本明細書に記載されている頭部基のいずれであることもできる。１つの好ましい実
施形態では、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ）ａ－Ｑ－（Ｒ）ｂ－は、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２

）３－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＮＨ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、（ＣＨ３）

２Ｎ－（ＣＨ２）２－ＯＣ（Ｏ）－ＮＨ－、または（ＣＨ３）２Ｎ－（ＣＨ２）３－Ｃ（
ＣＨ３）＝Ｎ－Ｏ－である。
【００３６】
　さらに別の実施形態は、下記の式
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【化１０】

の中間体、またはその塩（例えばその製薬学的に許容可能な塩）であり、
　上記の式中、
　Ｒ’は存在しないか、水素またはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）であり、
　Ｒ１およびＲ２はそれぞれ独立して、任意で置換されているアルキル、アルケニル、ア
ルキニル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環であるか、
　Ｒ１およびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されて
いる複素環を形成し、
　Ｒの各存在は独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、
　Ｒ３およびＲ４の各存在は独立して、Ｈ、ＯＨ、アルキル、アルコキシ、－ＮＨ２、ア
ルキルアミノ、またはジアルキルアミノであるか（１つの好ましい実施形態では、Ｒ３お
よびＲ４の各存在は独立してＨまたはアルキルであるか）、
　Ｒ３およびＲ４は、それらが直接結合している炭素原子と一体になって、シクロアルキ
ル基を形成し、その際、炭素Ｃ＊に結合している各鎖中の３個以下のＲ基は、シクロアル
キル（例えばシクロプロピル）であり、
　Ｑまでの点線は存在しないか、または結合であり、
　Ｑまでの点線が存在しないときには、Ｑは存在しないか、－Ｏ－、－ＮＨ－、－Ｓ－、
－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、
－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ
－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ（Ｏ）－である
か、
　Ｑまでの点線が結合であるときには、ｂは０であり、Ｑ、およびその点線に隣接する第
３炭素（Ｃ＊）は、５～１０個の環原子を有する置換または非置換の単環または二環式複
素環基を形成し（例えば、この複素環基中のヘテロ原子は、ＯおよびＳから選択し、好ま
しくはＯである）、
　Ｑ１およびＱ２はそれぞれ独立して、存在しないか、－Ｏ－、－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）－
、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－
、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５

）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、または－ＯＣ（Ｏ
）Ｏ－であり、
　Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、Ｈ、－（ＣＲ３Ｒ４）－、アリール、－ＯＨ、ま
たはコレステロール部分であり、
　Ａ１、Ａ２、Ａ３、およびＡ４の各存在は独立して、－（ＣＲ５Ｒ５－ＣＲ５＝ＣＲ５

）－であり、
　Ｒ５の各存在は独立して、Ｈまたはアルキルであり、
　Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、生分解性基（例えば、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ
－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ
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（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）
－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、
－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）
（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－）であり、
　Ｚは存在しないか、アルキレン、または－Ｏ－Ｐ（Ｏ）（ＯＨ）－Ｏ－であり、
　Ｚに結合している各－－－－－－は任意の結合で、Ｚが存在しないときには、Ｑ３およ
びＱ４が直接共有結合しないようになっており、
　ａは１、２、３、４、５、または６であり、
　ｂは０、１、２、または３であり、
　ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｉ、ｊ、ｍ、ｎ、ｑ、およびｒはそれぞれ独立して、０、１、２、３
、４、５、６、７、８、９、または１０であり、
　ｇおよびｈはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　ｋおよびｌはそれぞれ独立して、０または１であり、
　ｏおよびｐはそれぞれ独立して、０、１、または２であり、
　（ｉ）上記の化合物は、下記の部分
【化１１】

を含まず、
　この式中、－－－－は任意の結合であり、
　（ｉｉ）Ｑ３およびＱ４はそれぞれ独立して、アスタリスク（＊）の付された第３炭素
原子から８個以上の原子（例えば１２または１４個以上の原子）の鎖分、離れている。
【００３７】
　さらなる実施形態では、カチオン性脂質は、下記の式ＩＥ
【化１２】

の化合物、またはその塩（例えばその製薬学的に許容可能な塩）であり、
　上記の式中、
　Ｒ１は、－Ｌ１ａ－（ＣＲ１ａＲ１ｂ）α－［Ｌ１ｂ－（ＣＲ１ａＲ１ｂ）β］γ－Ｌ
１ｃ－Ｒ１ｃという式を有する炭素数１０～３０の基であり、この式中、Ｌ１ａは結合、
－ＣＲ１ａＲ１ｂ－、－Ｏ－、－ＣＯ－、－ＮＲ１ｄ－、－Ｓ－、またはこれらの組み合
わせであり、
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　各Ｒ１ａおよび各Ｒ１ｂは独立して、Ｈか、ハロか、ヒドロキシか、シアノか、ハロ、
ヒドロキシ、もしくはアルコキシによって任意で置換されている炭素数１～６のアルキル
か、ハロ、ヒドロキシ、もしくはアルコキシによって任意で置換されている炭素数３～８
のシクロアルキルか、－ＯＲ１ｃか、－ＮＲ１ｃＲ１ｄか、アリールか、ヘテロアリール
か、またはヘテロシクリルであり、
　各Ｌ１ｂは独立して、結合、－（ＣＲ１ａＲ１ｂ）１－２－、－Ｏ－、－ＣＯ－、－Ｎ
Ｒ１ｄ－、－Ｓ－、
【化１３】

またはこれらの組み合わせであるか、下記の式
【化１４】

を有することができ、この式中、ｊ、ｋ、およびｌはそれぞれ独立して、０、１、２、ま
たは３であり（ただし、ｊ、ｋ、およびｌの和が少なくとも１、かつ８以下であることを
条件とする）、Ｒ１ｆおよびＲ１ｇはそれぞれ独立して、Ｒ１ｂであるか、隣接するＲ１

ｆおよびＲ１ｇは一体になって、任意で結合であるか、
　下記の式

【化１５】

を有することができ、この式中、ｊおよびｋはそれぞれ独立して、０、１、２、３、また
は４であり（ただし、ｊおよびｋの和が少なくとも１であることを条件とする）、Ｒ１ｆ

およびＲ１ｇはそれぞれ独立して、Ｒ１ｂであるか、隣接するＲ１ｆおよびＲ１ｇは一体
になって、任意で結合であるか、
　下記の式
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【化１６】

を有することができ、この式中、－Ａｒ－は、０～６個の独立したＲ１ａ基によって任意
で置換されている６～１４員のアリーレン基であるか、
　下記の式

【化１７】

を有することができ、この式中、－Ｈｅｔ－は、０～６個の独立したＲ１ａ基によって任
意で置換されている３～１４員のヘテロシクリレンまたはヘテロアリーレン基であり、
　Ｌ１ｃは、－（ＣＲ１ａＲ１ｂ）１－２－、－Ｏ－、－ＣＯ－、－ＮＲ１ｄ－、－Ｓ－
、
【化１８】

またはこれらの組み合わせであり、
　Ｒ１ｃはＨか、ハロか、ヒドロキシか、シアノか、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、も
しくはアリールによって任意で置換されている炭素数１～６のアルキルか、ハロ、ヒドロ
キシ、アルコキシ、もしくはアリールによって任意で置換されている炭素数３～８のシク
ロアルキルか、アリールか、ヘテロアリールか、またはヘテロシクリルであるか、Ｒ１ｃ

は、下記の式

【化１９】

を有し、
　Ｒ１ｄはＨか、ハロか、ヒドロキシか、シアノか、ハロ、ヒドロキシ、もしくはアルコ
キシによって任意で置換されている炭素数１～６のアルキルか、ハロ、ヒドロキシ、もし
くはアルコキシによって任意で置換されている炭素数３～８のシクロアルキルか、アリー
ルか、ヘテロアリールか、またはヘテロシクリルであり、
　αは０以上６以下であり、
　各βは独立して、０以上６以下であり、
　γは０以上６以下であり、
　Ｒ２は、－Ｌ２ａ－（ＣＲ２ａＲ２ｂ）δ－［Ｌ２ｂ－（ＣＲ２ａＲ２ｂ）ε]ζ－Ｌ
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－ＣＲ２ａＲ２ｂ－、－Ｏ－、－ＣＯ－、－ＮＲ２ｄ－、－Ｓ－、またはこれらの組み合
わせであり、
　各Ｒ２ａおよび各Ｒ２ｂは独立して、Ｈか、ハロか、ヒドロキシか、シアノか、ハロ、
ヒドロキシ、もしくはアルコキシによって任意で置換されている炭素数１～６のアルキル
か、ハロ、ヒドロキシ、もしくはアルコキシによって任意で置換されている炭素数３～８
のシクロアルキルか、－ＯＲ２ｃか、－ＮＲ２ｃＲ２ｄか、アリールか、ヘテロアリール
か、またはヘテロシクリルであることができ、
　各Ｌ２ｂは独立して、結合、－（ＣＲ２ａＲ２ｂ）１－２－、－Ｏ－、－ＣＯ－、－Ｎ
Ｒ２ｄ－、－Ｓ－、
【化２０】

またはこれらの組み合わせであることができるか、
　下記の式
【化２１】

を有することができ、この式中、ｊ、ｋ、およびｌはそれぞれ独立して、０、１、２、ま
たは３であり（ただし、ｊ、ｋ、およびｌの和が少なくとも１、かつ8以下であることを
条件とする）、Ｒ２ｆおよびＲ２ｇはそれぞれ独立して、Ｒ２ｂであるか、隣接するＲ２

ｆおよびＲ２ｇは一体になって、任意で結合であるか、
　下記の式
【化２２】

を有することができ、この式中、ｊおよびｋはそれぞれ独立して、０、１、２、３、また
は４であり（ただし、ｊおよびｋの和が少なくとも１であることを条件とする）、Ｒ２ｆ

およびＲ２ｇはそれぞれ独立して、Ｒ２bであるか、隣接するＲ２ｆおよびＲ２ｇは一体
になって、任意で結合であるか、
　下記の式
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【化２３】

を有することができ、この式中、－Ａｒ－は、０～６個の独立したＲ２ａ基によって任意
で置換されている６～１４員のアリーレン基であるか、
　下記の式

【化２４】

を有することができ、この式中、－Ｈｅｔ－は、０～６個の独立したＲ２ａ基によって任
意で置換されている３～１４員のヘテロシクリレンまたはヘテロアリーレン基であり、
　Ｌ２ｃは、－（ＣＲ２ａＲ２ｂ）１－２－、－Ｏ－、－ＣＯ－、－ＮＲ２ｄ－、－Ｓ－
、

【化２５】

またはこれらの組み合わせであり、
　Ｒ２ｃはＨか、ハロか、ヒドロキシか、シアノか、ハロ、ヒドロキシ、アルコキシ、も
しくはアリールによって任意で置換されている炭素数１～６のアルキルか、ハロ、ヒドロ
キシ、アルコキシ、もしくはアリールによって任意で置換されている炭素数３～８のシク
ロアルキルか、アリールか、ヘテロアリールか、またはヘテロシクリルであるか、Ｒ２ｃ

は下記の式

【化２６】

を有し、
　Ｒ２ｄはＨか、ハロか、ヒドロキシか、シアノか、ハロ、ヒドロキシ、もしくはアルコ
キシによって任意で置換されている炭素数１～６のアルキルか、ハロ、ヒドロキシ、もし
くはアルコキシによって任意で置換されている炭素数３～８のシクロアルキルか、アリー
ルか、ヘテロアリールか、またはヘテロシクリルであり、
　δは０以上６以下であり、
　各εは独立して、０以上６以下であり、
　ζは０以上６以下であり、
　Ｌ１はＣ（Ｒａ）、－（ＣＲ５Ｒ６）ｘＣ（Ｒａ）－、またはＰ（Ｑ２）であり、
　ＲａはＨ、アルキル、アルコキシ、－ＯＨ、－Ｎ（Ｑ）Ｑ、または－ＳＱであり、
　Ｌ２は－（ＣＲ５Ｒ６）ｘ－、－Ｃ（Ｏ）－（ＣＲ５Ｒ６）ｘ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｘ
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－Ｃ（Ｏ）－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｘ－ＣＲ５＝ＣＲ５－（ＣＲ５Ｒ６）ｙ－、－Ｃ（Ｏ）
－（ＣＲ５Ｒ６）ｘ－ＣＲ５＝ＣＲ５－（ＣＲ５Ｒ６）ｙ－、－（ＣＲ５Ｒ６）ｘ－ＣＲ
５＝ＣＲ５－（ＣＲ５Ｒ６）ｙ－Ｃ（Ｏ）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－Ｎ（Ｑ）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｑ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｑ）－
、－Ｎ（Ｑ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｑ）－、Ｓ（Ｏ）、－Ｎ（Ｑ）Ｓ（Ｏ）２

Ｎ（Ｑ）－、－Ｓ（Ｏ）２－、－Ｎ（Ｑ）Ｓ（Ｏ）２、－ＳＳ－、－Ｏ－Ｎ＝、＝Ｎ－Ｏ
－、－Ｃ（Ｏ）－Ｎ（Ｑ）－Ｎ＝、－Ｎ（Ｑ）－Ｎ＝、－Ｎ（Ｑ）－Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ
－、アリーレン、ヘテロアリーレン、シクロアルキレン、またはヘテロシクリレンであり
、
　各ｘは独立して、０以上６以下であることができ、
　各ｙは独立して、０以上６以下であることができ、
　Ｒ３は下記の式
【化２７】

の基であり、
　Ｙ１はアルキル、シクロアルキル、アリール、アラルキル、またはアルキニルであり、
Ｙ１は、０～６個の独立したＲｎによって任意で置換されており、
　Ｙ２はアルキル、シクロアルキル、アリール、アラルキル、またはアルキニルであり、
Ｙ２は、０～６個の独立したＲｎによって任意で置換されており、
　Ｙ３は存在しないか、存在する場合には、アルキル、シクロアルキル、アリール、アラ
ルキル、またはアルキニルであり、Ｙ３は、０～６個の独立したＲｎによって任意で置換
されており、
　Ｙ４は存在しないか、存在する場合には、アルキル、シクロアルキル、アリール、アラ
ルキル、またはアルキニルであり、Ｙ４は、０～６個の独立したＲｎによって任意で置換
されているか、
　Ｙ１、Ｙ２、およびＹ３のうちのいずれか２つは、それらが結合しているＮ原子と一体
になって、０～６個の独立したＲｎによって任意で置換されている３～８員の複素環を形
成するか、
　Ｙ１、Ｙ２、およびＹ３のすべてが、それらが結合しているＮ原子と一体になって、０
～６個の独立したＲｎによって任意で置換されている二環式の５～１２員の複素環を形成
し、
　各Ｒｎは独立して、Ｈ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、アルキル、アルコキシ、
シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルであることができ、
　Ｌ３は結合、－Ｎ（Ｑ）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－（ＣＲ７Ｒ８）ａ－、－Ｃ（Ｏ）－、
またはこれらのうちのいずれか２つの組み合わせであり、
　Ｌ４は結合、－Ｎ（Ｑ）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－（ＣＲ７Ｒ８）ａ－、－Ｃ（Ｏ）－、
またはこれらのうちのいずれか２つの組み合わせであり、
　Ｌ４は結合、－Ｎ（Ｑ）－、－Ｏ－、－Ｓ－、－（ＣＲ７Ｒ８）ａ－、－Ｃ（Ｏ）－、
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またはこれらのうちのいずれか２つの組み合わせであり、
　Ｒ７およびＲ８の各存在は独立して、Ｈ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、アルキ
ル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルで
あるか、
　隣接する炭素原子上の２つのＲ７基は一体になって、それぞれの炭素原子間で二重結合
を形成できるか、
　隣接する炭素原子上の２つのＲ７基、および同じ隣接する炭素原子上の２つのＲ８基は
一体になって、それぞれの炭素原子間で三重結合を形成できるか、
　Ｌ３、Ｌ４、またはＬ５のいずれかのＲ７またはＲ８置換基は任意で、Ｌ３、Ｌ４、ま
たはＬ５のいずれかのＲ７またはＲ８置換基と一体になって、３～８員のシクロアルキル
、ヘテロシクリル、アリール、またはヘテロアリール基を形成できるか、
　Ｙ１、Ｙ２、またはＹ３のいずれか１つは任意で、Ｌ３、Ｌ４、およびＬ５のいずれか
のＲ７またはＲ８基、ならびに、それらが結合している原子と一体になって、３～８員の
ヘテロシクリル基を形成でき、
　各ａは独立して、０、１、２、または３であることができ、
　Ｒ５およびＲ６の各存在は独立して、Ｈ、ハロ、シアノ、ヒドロキシ、アミノ、アルキ
ル、アルコキシ、シクロアルキル、アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルで
あることができ、
　各Ｑは独立して、Ｈ、アルキル、アシル、シクロアルキル、アルケニル、アルキニル、
アリール、ヘテロアリール、またはヘテロシクリルであり、
　各Ｑ２は独立して、Ｏ、Ｓ、Ｎ（Ｑ）Ｑ、アルキル、またはアルコキシである。
【００３８】
　いくつかの実施形態では、Ｌ１は－Ｃ（Ｒ５Ｒ６）ｘＣ（Ｒａ）－であることができる
か、Ｌ１は－ＣＨ２Ｃ（Ｒａ）－であることができる。Ｌ２は－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（
Ｏ）－、－Ｎ（Ｑ）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｑ）－、－Ｎ（Ｑ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｑ）－、－ＳＳ－、－Ｏ－Ｎ＝、または＝Ｎ－Ｏ－であることができる。Ｌ
２は－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－ＳＳ－、または＝Ｎ－Ｏ－であることができる
。
【００３９】
　いくつかの実施形態では、－Ｌ１ａ－（ＣＲ１ａＲ１ｂ）αは－（ＣＨ２）８－である
ことができる。－Ｌ２ａ－（ＣＲ２ａＲ２ｂ）δは－（ＣＨ２）８－であることができる
。Ｌ１ｂ－（ＣＲ１ａＲ１ｂ）βはＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２、または
【化２８】

であることができ、βは１、２、または３である。Ｌ２ｂ－（ＣＲ２ａＲ２ｂ）εはＣＨ

２ＣＨ２ＣＨ２、ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２、または
【化２９】

であることができ、εは１、２、または３である。
【００４０】
　式ＩＥの化合物の１つの実施形態では、その化合物に存在する少なくとも１つのＬ１ａ

、Ｌ１ｂ、Ｌ１ｃ、Ｌ２ａ、Ｌ２ｂ、またはＬ２ｃは、エステル－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ
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（Ｏ）－、ジスルフィド（－Ｓ－Ｓ－）、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－
Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－
Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ１ａＲ１ｂ）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－
ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ１ａＲ１ｂ）Ｃ（Ｏ）－のような生分解性基である。式ＩＥの化合物の
別の実施形態では、その化合物に存在する少なくとも１つのＬ１ａ、Ｌ１ｂ、およびＬ１

ｃは生分解性基であり、化合物に存在する少なくとも１つのＬ２ａ、Ｌ２ｂ、またはＬ２

ｃは生分解性基（上述の生分解性基など）である。式ＩＥの化合物のさらに別の実施形態
では、Ｒ１のαは少なくとも４であり、Ｒ２のδは少なくとも４であり、化合物に存在す
る少なくとも１つのＬ１ａ、Ｌ１ｂ、およびＬ１ｃは生分解性基であり、化合物に存在す
る少なくとも１つのＬ２ａ、Ｌ２ｂ、またはＬ２ｃは生分解性基（上述の生分解性基など
）である。別の実施形態では、Ｒ１および／またはＲ２の炭素鎖は飽和している。さらに
別の実施形態では、Ｒ１および／またはＲ２の炭素鎖は、１つまたは２つの二重結合を含
む。
【００４１】
　さらに別の実施形態では、カチオン性脂質は、下記の式ＩＩ～ＸＸＩＩＩ



(36) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

【化３０】



(37) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

の化合物から選択した化合物、およびそれらの塩（例えばそれらの製薬学的に許容可能な
塩）であり、
　上記の式中、
　ｍ、ｎ、ｏ、およびｐはそれぞれ個別に１～２５であり、ただし、
　（ｉ）式（ＩＩ）、（ＩＶ）、（ＶＩ）、および（ＶＩＩ）では、ｍおよびｐがいずれ
も４以上であること、
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　（ｉｉ）式（ＶＩＩＩ）、（Ｘ）、（ＸＩＩ）、（ＸＩＶ）、（ＸＶＩ）、（ＸＶＩＩ
Ｉ）、（ＸＸＩ）、および（ＸＸＩＩＩ）では、ｍが４以上であること、
　（ｉｉｉ）式（ＶＩＩＩ）、（ＩＸ）、（ＸＩＩ）、および（ＸＩＩＩ）では、ｐが８
以上（例えば１２もしくは１４、またはそれらを超える値）であることを条件とする。
【００４２】
　別の実施形態では、本発明は、
　（ｉ）中心炭素原子と、
　（ｉｉ）上記の中心炭素原子に直接結合している窒素含有頭部基と、
　（ｉｉｉ）上記の中心炭素原子に直接結合している２つの疎水性テイル（各疎水性テイ
ルは、上記の中心炭素原子に結合している炭素数８以上の脂肪族基（好ましくは炭素数１
４以上の脂肪族基）を含み、この脂肪族基の１つまたは両方は、（ａ）生分解性基に割り
込まれて、その生分解性基と上記の中心炭素原子との間に、少なくとも４つの炭素原子の
鎖が存在するようになっているか、（ｂ）疎水性テイルの末端に、生分解性基を含む）と
、
を有するカチオン性脂質またはその塩に関する。例えば、上記の生分解性基は、－ＯＣ（
Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ
）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（
ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、および－Ｏ
Ｃ（Ｏ）Ｏ－から選択する。
【００４３】
　さらに別の実施形態は、本発明のカチオン性脂質を含む脂質粒子である。１つの実施形
態では、この脂質粒子は、本明細書に記載されているような式ＩＩ～ＸＸＩＩＩのいずれ
かの化合物を含む。別の実施形態では、上記の脂質粒子は、本明細書に記載されているよ
うな式Ｉの化合物を含む。別の実施形態では、上記の脂質粒子は、本明細書に記載されて
いるような式ＩＡ－１、ＩＡ－２、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、またはＩＥの化合物を含む。
【００４４】
　好ましい実施形態では、上記の脂質粒子は、中性脂質と、凝集を低減できる脂質できる
脂質と、カチオン性脂質と、任意でステロール（例えばコレステロール）とを含む。好適
な中性脂質としては、ジステアロイルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）、ジパルミトイ
ルホスファチジルコリン（ＤＰＰＣ）、ＰＯＰＣ、ＤＯＰＥ、およびＳＭが挙げられるが
、これらに限らない。凝集を低減できる好適な脂質としては、ＰＥＧ－ＤＭＡ、ＰＥＧ－
ＤＭＧ、またはこれらの組み合わせのようなＰＥＧ脂質が挙げられるが、これらに限らな
い。
【００４５】
　上記の脂質粒子は、活性剤（例えば治療剤）をさらに含んでもよい。この活性剤は、プ
ラスミド、免疫刺激性オリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド、マイクロＲＮＡ、アンタゴｍｉｒ、アプタマー、またはリボザイムのような核酸であ
ることができる。
【００４６】
　別の実施形態では、上記の脂質粒子は、本発明のカチオン性脂質と、中性脂質と、ステ
ロールとを含む。上記の脂質粒子は、核酸のような活性剤をさらに含んでもよい。
【００４７】
　本発明のさらに別の実施形態は、本発明の脂質粒子と、製薬学的に許容可能な担体とを
含む医薬組成物である。
【００４８】
　さらに別の実施形態は、被検体において核酸分子を送達する方法であって、その核酸分
子とカチオン性脂質（またはその塩）とを含む脂質粒子を被検体に投与することを含み、
上記のカチオン性脂質が、
　（ｉ）中心炭素原子と、
　（ｉｉ）上記の中心炭素原子に直接結合している窒素含有頭部基と、
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　（ｉｉｉ）上記の中心炭素原子に直接結合している２つの疎水性テイル（各疎水性テイ
ルは、上記の中心炭素原子に結合している炭素数８以上の脂肪族基（好ましくは炭素数１
４以上の脂肪族基）を含み、この脂肪族基の１つまたは両方は、（ａ）生分解性基に割り
込まれて、その生分解性基と上記の中心炭素原子との間に、少なくとも４つの炭素原子の
鎖が存在するようになっているか、（ｂ）疎水性テイルの末端に、生分解性基を含む）と
を有する方法である。
【００４９】
　１つの実施形態では、上記のカチオン性脂質は、核酸分子が送達されるまで無傷のまま
であり、送達後、疎水性テイルがインビボで切断される。
【００５０】
　さらに別の態様は、細胞に本発明の脂質粒子を供給することによって、その細胞内で標
的遺伝子の発現を調節する方法である。活性剤は、プラスミド、免疫刺激性オリゴヌクレ
オチド、ｓｉＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、マイクロＲＮＡ、アンタゴｍｉ
ｒ、アプタマー、およびリボザイムから選択した核酸であることができる。
【００５１】
　さらに別の態様は、被検体に本発明の医薬組成物を投与することによって、その被検体
におけるポリペプチドの過剰発現によって特徴付けられる疾患または障害を治療する方法
であり、その活性剤は、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、およびアンチセンスオリゴヌクレ
オチドから選択した核酸であり、このｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、またはアンチセンス
オリゴヌクレオチドは、上記のポリペプチドをコードするポリヌクレオチド、またはその
相補体に特異的に結合するポリヌクレオチドを含む。
【００５２】
　さらに別の態様は、被検体に本発明の医薬組成物を投与することによって、被検体にお
けるポリペプチドの過小発現によって特徴付けられる疾患または障害を治療する方法であ
り、その活性剤は、上記のポリペプチド、またはその機能的変異体もしくは断片をコード
するプラスミドである。
【００５３】
　さらに別の態様は、被検体に医薬組成物を投与することによって、被検体において免疫
反応を誘発する方法であり、その活性剤は免疫刺激性オリゴヌクレオチドである。
【００５４】
　さらに別の態様は、上記の組成物または脂質粒子を含む転写剤であり、その組成物また
は脂質粒子は核酸を含む。この転写剤は、細胞と接触させると、核酸をその細胞に効率的
に送達できる。さらに別の態様は、上記の組成物または脂質粒子を得るか、または形成す
るかして、その組成物または脂質粒子を細胞と接触させることによって、核酸を細胞の内
部に送達する方法である。
【００５５】
　その他の特徴および態様は、本明細書および特許請求の範囲から明らかであろう。
【図面の簡単な説明】
【００５６】
【図１】実施例１４に記載されているような脂質粒子中のカチオン性脂質を投与後のマウ
スの肝臓内のカチオン性脂質（化合物１～３、および対照脂質）の経時濃度のグラフであ
る。
【図２】実施例１４の化合物１および３の予想代謝経路を示す図である。
【図３】実施例１４に記載されているような脂質粒子中のカチオン性脂質を投与後のマウ
スの脾臓内のカチオン性脂質（化合物１～３、および対照脂質）の経時濃度のグラフであ
る。
【図４】実施例１４に記載されているような脂質粒子中のカチオン性脂質を投与後のマウ
スの血漿中のカチオン性脂質（化合物１～３、および対照脂質）の経時濃度のグラフであ
る。
【発明を実施するための形態】
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【００５７】
　１つの態様では、本発明は、中性脂質と、凝集を低減できる脂質と、カチオン性脂質と
、任意でステロールとを含む脂質粒子に関する。特定の実施形態では、この脂質粒子は、
活性剤（例えば治療剤）をさらに含む。これらの脂質、脂質粒子、およびそれらを含む組
成物、ならびに、治療剤を送達する目的、遺伝子およびタンパクの発現を調節する目的で
それらを用いることのさまざまな例示的な実施形態について、以下でさらに詳細に説明す
る。
【００５８】
　カチオン性脂質
　１つの実施形態では、カチオン性脂質は、式Ｉ～ＸＸＩＩＩの化合物である。別の実施
形態では、カチオン性脂質は、式ＩＩ～ＸＸＩＩＩのうちの１つの化合物である。１つの
実施形態では、カチオン性脂質は式Ｉの化合物である。別の実施形態では、カチオン性脂
質は、式ＩＡ－１、ＩＡ－２、ＩＢ、ＩＣ、またはＩＤの化合物である。下記の開示内容
は、式Ｉの化合物のさまざまな実施形態を表している。
【００５９】
　１つの実施形態では、Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、
　－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＯＣ（Ｓ）－
、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５

）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ
）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
５）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ
）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－である。
【００６０】
　別の実施形態では、Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、
　－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ
（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ
５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、
－ＯＣ（Ｓ）－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、ま
たは－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－である。
【００６１】
　さらに別の実施形態では、Ｍ１およびＭ２はそれぞれ独立して、
　－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－ＯＳ
ｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ
３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－である。
【００６２】
　別の実施形態では、Ｍ１およびＭ２はそれぞれ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である。
【００６３】
　１つの実施形態では、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ個別に、任意で置換されているアルキ
ル、シクロアルキル、シクロアルキルアルキル、または複素環である。１つの実施形態で
は、Ｒ１はアルキルであり、Ｒ２はアルキル、シクロアルキル、またはシクロアルキルア
ルキルである。１つの実施形態では、Ｒ１およびＲ２はそれぞれ個別に、アルキル（例え
ば、メチル、エチル、またはイソプロピルのような炭素数１～４のアルキル）である。１
つの実施形態では、Ｒ１およびＲ２はいずれもメチルである。別の実施形態では、Ｒ１お
よびＲ２は、それらが結合している窒素原子と一体になって、任意で置換されている複素
環（例えばＮ－メチルピペラジニル）を形成する。別の実施形態では、Ｒ１およびＲ２の
うちの１つは、
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【化３１】

である（例えば、Ｒ１は、上記の２つの基のうちの１つであり、Ｒ２は水素である）。
【００６４】
　１つの実施形態では、Ｒ’は水素またはアルキルである。別の実施形態では、Ｒ’は水
素またはメチルである。１つの実施形態では、Ｒ’は存在しない。１つの実施形態では、
Ｒ’は存在しないか、メチルである。
【００６５】
　Ｒ’が存在しない化合物では、Ｒ’が結合している窒素原子は正電荷を有しており、そ
の化合物も負荷電対イオンを含む。この対イオンは、有機または無機アニオンのようない
ずれかのアニオンであることができる。アニオンの好適な例としては、トシレート、メタ
ンスルホネート、アセテート、シトレート、マロネート、タートレート、サクシネート、
ベンゾエート、アスコルベート、α－ケトグルタレート、α－グリセロフォスフェート、
ハロゲン化物（例えばクロリド）、サルフェート、ニトレート、バイカーボネート、およ
びカーボネートが挙げられるが、これらに限らない。１つの実施形態では、上記の対イオ
ンはハロゲン化物（例えばＣｌ）である。
【００６６】
　１つの実施形態では、各Ｒは独立して、－（ＣＲ３Ｒ４）－であり、このＲ３およびＲ
４はそれぞれ独立して、Ｈまたはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）である。例
えば、１つの実施形態では、各Ｒは独立して、－（ＣＨＲ４）－であり、この各Ｒ４は独
立して、Ｈまたはアルキル（例えば炭素数１～４のアルキル）である。別の実施形態では
、各Ｒは独立して、－ＣＨ２－、－Ｃ（ＣＨ３）２－、または－ＣＨ（ｉＰｒ）－（ｉＰ
ｒはイソプロピルである）である。別の実施形態では、各Ｒは－ＣＨ２－である。
【００６７】
　別の実施形態では、Ｒ５は、各ケースにおいて、水素またはメチルである。例えば、Ｒ
５は、各ケースにおいて、水素であることができる。
【００６８】
　１つの実施形態では、Ｑは存在しないか、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ
）Ｎ（Ｒ４）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｓ－Ｓ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｒ５

）＝Ｎ－Ｏ－、－ＯＣ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（
Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、または－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－Ｃ
（Ｏ）－である。１つの実施形態では、Ｑは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である。
【００６９】
　１つの実施形態では、Ｑ１およびＱ２はそれぞれ独立して、存在しないか、－Ｏ－であ
る。例えば、１つの実施形態では、Ｑ１およびＱ２はそれぞれ存在しない。別の実施形態
では、Ｑ１およびＱ２はそれぞれ－Ｏ－である。
【００７０】
　１つの実施形態では、Ｑまでの点線は存在せず、ｂは０であり、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ
）ａ－Ｑ－、およびそれに隣接する第３炭素（Ｃ＊）は下記の基
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【化３２】

を形成し、この式中、ｎは１～４である（例えば、ｎは２である）。
【００７１】
　１つの実施形態では、Ｑまでの点線は存在せず、ｂは０であり、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ
）ａ－Ｑ－、およびそれに隣接する第３炭素は下記の基
【化３３】

を形成し、この式中、ｎは１～４であり（例えば、ｎは２である）、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ、ａ
、およびｂは、式（Ｉ）に関しての定義と同じである。１つの実施形態では、ａは３であ
る。
【００７２】
　１つの実施形態では、Ｑまでの点線は存在せず、ｂは０であり、Ｒ’Ｒ１Ｒ２Ｎ－（Ｒ
）ａ－Ｑ－、およびそれに隣接する第３炭素は下記の基
【化３４】

を形成し、この式中、ｎは１～４であり（例えば、ｎは２である）、Ｒ１、Ｒ２、Ｒ、ａ
、およびｂは、式（Ｉ）に関しての定義と同じである。１つの実施形態では、ａは０であ
る。例えば、この基は、下記の基
【化３５】

であることができる。
【００７３】
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　１つの実施形態では、ｂは０である。別の実施形態では、ａは２、３、または４であり
、ｂは０である。例えば、１つの実施形態では、ａは３であり、ｂは０である。別の実施
形態では、ａは３であり、ｂは０であり、Ｑは－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である。
【００７４】
　１つの実施形態では、式（Ｉ）の化合物は、下記のサブ式
【化３６】

のものであり、この式中、Ｒ、Ｒ’、Ｒ１、Ｒ２、Ａ１、Ａ２、Ａ３、Ａ４、Ｑ１、Ｑ２

、Ｑ３、Ｑ４、ｃ、ｄ、ｅ、ｆ、ｇ、ｈ、ｉ、ｊ、ｋ、ｌ、ｍ、ｎ、ｏ、ｐ、ｑ、および
ｒは、本明細書に記載されている実施形態のいずれかにおいて定義されているとおりであ
る。
【００７５】
　式（ＩＦ）の化合物の追加の実施形態では、下記のうちの１つ以上が適用される。
　（ｉ）Ｑ１およびＱ２は存在しない
　（ｉｉ）Ｍ１およびＭ２はいずれも－Ｃ（Ｏ）Ｏ－である
　（ｉｉｉ）ｇおよびｈはいずれも１である
　（ｉｖ）ｇおよびｈはいずれも０である
　（ｖ）ｃおよびｅの和は７である
　（ｖｉ）ｄおよびｆの和は７である
　（ｖｉｉ）ｃ、ｅ、およびｉの和は７である
　（ｖｉｉｉ）ｄ、ｆ、およびｊの和は７である
　（ｉｘ）ｉおよびｊはそれぞれ７である
　（ｘ）ｋおよびｌはいずれも１である
　（ｘｉ）ｍおよびｎはいずれも０である
　（ｘｉｉ）ｍおよびｑの和は１であるか、ｍおよびｑの和は２である
　（ｘｉｉｉ）ｍおよびｌの和は６である
　（ｘｉｖ）ｒおよびｎの和は６である
　（ｘｖ）ｐおよびｏはいずれも０である
　（ｘｖｉ）ｎおよびｒの和は２であるか、ｎおよびｒの和は１である
　（ｘｖｉｉ）Ｑ３はＨである
【００７６】
　特定の実施形態では、本発明のカチオン性脂質に存在する生分解性基は、エステル（例
えば－Ｃ（Ｏ）Ｏ－もしくは－ＯＣ（Ｏ）－）、ジスルフィド（－Ｓ－Ｓ－）、オキシム
（例えば－Ｃ（Ｈ）＝Ｎ－Ｏ－もしくは－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｈ）－）、－Ｃ（Ｏ）－Ｏ－、－
ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－
Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｏ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ
（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）－、－（ＮＲ５）Ｃ（Ｓ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）Ｎ
（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－ＯＣ（Ｓ）－、－Ｏ
Ｓｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（Ｃ
Ｒ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－から選択する。
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【００７７】
　１つの実施形態では、カチオン性脂質の疎水性テイルの１つまたは両方の脂肪族基は、
少なくとも１つの炭素－炭素二重結合を含む。
【００７８】
　本発明のカチオン性脂質（式（Ｉ）、ＩＡ－２、ＩＤ、ＩＥ、およびＩＦの化合物を含
む）に適したコレステロール部分は、下記の式
【化３７】

を有する。
【００７９】
　追加の実施形態としては、頭部基と、１つ以上の疎水性テイルと、その頭部基と１つ以
上のテイルとの間のリンカーとを有するカチオン性脂質が挙げられる。この頭部基は、ア
ミン、例えば、所望のｐＫａを有するアミンを含むことができる。このｐＫａは、カチオ
ン性脂質の構造、特に頭部基の性質、例えば、アニオン性官能基、水素結合ドナー官能基
、水素結合アクセプター基、疎水性基（例えば脂肪族基）、親水性基（例えばヒドロキシ
ルもしくはメトキシ）、またはアリール基のような官能基の有無および位置による影響を
受け得る。上記の頭部基アミンは、カチオン性アミン、一級、二級、または三級アミンで
あることができ、上記の頭部基は、１つのアミン基（モノアミン）、２つのアミン基（ジ
アミン）、３つのアミン基（トリアミン）、または、オリゴアミンまたはポリアミンのよ
うに４個以上のアミン基を含むことができる。上記の頭部基は、例えばイミダゾール基、
ピリジン基、またはグアニジニウム基など、アミンよりも塩基性の強さが弱い官能基を含
むことができる。上記の頭部基は双性イオン性であることができる。他の頭部基も好適で
ある。
【００８０】
　上記の１つ以上の疎水性テイルは、２つの疎水性鎖を含むことができ、これらの鎖は同
じであっても異なっていてもよい。上記のテイルは、脂肪族であることができ、例えば、
炭素および水素から構成されていることができる（飽和または不飽和のいずれかであるが
、芳香環を有さない）。上記のテイルは脂肪酸テイルであることができる。いくつかのこ
のような基としては、オクタニル、ノナニル、デシル、ラウリル、ミリスチル、パルミチ
ル、ステアリル、α－リノレイル、ステアリドニル、リノレイル、γ－リノレニル、アラ
カドニル、およびオレイルが挙げられる。他の疎水性テイルも好適である。
【００８１】
　上記のリンカーとしては、例えば、グリセリドリンカー、非環式グリセリドアナログリ
ンカー、または環状リンカー（スピロリンカー、二環式リンカー、および多環式リンカー
を含む）を挙げることができる。上記のリンカーは、エーテル、エステル、フォスフェー
ト、ホスホネート、ホスホロチオエート、スルホネート、ジスルフィド、アセタール、ケ
タール、イミン、ヒドラゾン、またはオキシムのような官能基を含むことができる。他の
リンカーおよび官能基も好適である。
【００８２】
　１つの実施形態では、カチオン性脂質はラセミ混合物である。別の実施形態では、カチ
オン性脂質では、１つのジアステレオマーが多くなっている。例えば、そのようなカチオ
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ン性脂質のジアステレオマー過剰率は、少なくとも９５％、少なくとも９０％、少なくと
も８０％、または少なくとも７０％である。さらに別の実施形態では、カチオン性脂質で
は、１つの鏡像異性体の方が多くなっている。例えば、そのような脂質の鏡像異性体過剰
率は、少なくとも９５％、少なくとも９０％、少なくとも８０％、または少なくとも７０
％である。さらに別の実施形態では、カチオン性脂質はキラル純であり、例えば単一の光
学異性体である。さらに別の実施形態では、カチオン性脂質では、１つの光学異性体が多
くなっている。
【００８３】
　二重結合（例えば、炭素－炭素二重結合、または炭素－窒素二重結合）が存在する場合
、その二重結合の立体配置で異性（すなわちシス／トランス、またはＥ／Ｚの異性）が存
在し得る。二重結合の立体配置が化学構造中に示されている場合には、対応する異性体も
存在し得ることが分かる。存在する異性体の量は、異性体の相対的安定性、および異性体
間の変換に要するエネルギーに応じて変化し得る。したがって、実際上は、単一の立体配
置のみに存在する二重結合もあれば、立体配置の非分離性平衡混合物として存在できる二
重結合もある（例えば、異性体の相対的安定性が同程度であり、変換のエネルギーが低い
場合）。
【００８４】
　いくつかのケースでは、不飽和二重結合は、不飽和環に置き換えることができる。この
不飽和環は、不飽和脂環、例えば、シクロプロピル基、シクロブチル基、シクロペンチル
基、シクロヘキシル基、シクロヘプチル基、またはシクロオクチル基であることができる
。いくつかのケースでは、この環状基は、多環式基、例えば、二環式基または三環式基で
あることができる。二環式基は、架橋環であることも、縮合環であることも、スピロ構造
を有することもできる。
【００８５】
　いくつかのケースでは、二重結合部分は、シクロプロピル部分に置き換えることができ
、例えば、
【化３８】

に置換できる。例えば、下記の部分は、２つの炭素－炭素二重結合を有し、そのそれぞれ
は独立して、環状部分、例えばシクロプロピル部分に置き換えることができる。したがっ
て、

【化３９】

に換わるものとしては、
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【化４０】

を挙げることができる。
【００８６】
　さらなる例として、

【化４１】

に換わるものとしては、
【化４２】

を挙げることができる。
【００８７】
　さらなる例として、
【化４３】

に換わるものとしては、
【化４４】

を挙げることができる。
【００８８】
　さらなる例として、
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【化４５】

に換わるものとしては、
【化４６】

を挙げることができる。
【００８９】
　カチオン性脂質は１つ以上の生分解性基を含む。この生分解性基は、生物環境内、例え
ば、生体、器官、組織、細胞、または細胞小器官内で結合破壊反応を起こすことのできる
１つ以上の結合を含む。生分解性結合を含む官能基としては、例えば、エステル、ジチオ
ール、およびオキシムが挙げられる。生分解は、被検体に投与したときに、身体からの化
合物の浄化に影響を及ぼす要因であり得る。生分解は、細胞ベースのアッセイで測定でき
、このアッセイでは、カチオン性脂質を含む調合物を細胞に暴露させ、さまざまな時点で
サンプルを採る。その脂質分画を上記の細胞から抽出し、分離して、ＬＣ－ＭＳによって
解析できる。ＬＣ－ＭＳデータから、生分解の速度（例えばｔ１／２の値として）を測定
できる。
【００９０】
　例えば、下記の化合物

【化４７】

は、各脂肪族鎖中にエステル結合を含み、生物環境内で、例えば、リパーゼまたはエステ
ラーゼに例えば暴露されると、加水分解を起こし得る。上記の化合物の構造は、当然なが
ら、その化合物が生分解を起こす速度に影響を及ぼす。したがって、

【化４８】

のような関連の化合物は、異なる生分解速度を示すと思われる。加水分解部位で上記の化
合物の構造を変化させるほど、生分解速度への影響は大きくなると思われる。加水分解速
度に影響を及ぼすことができるとともに、それによって、生分解速度と、被検体の身体か
らの浄化速度に影響を及ぼすことのできる修飾法の１つは、加水分解反応の脱離基が、二
級アルコールではなく一級アルコールを有するようにすることである。
【００９１】



(48) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

　例えば、理論に束縛されるものではないが、上記の化合物１および２は、図２に示され
ているように、代謝され得る。
【００９２】
　１つの実施形態では、本明細書に記載されている実施形態のうちのいずれかのカチオン
性脂質のインビボ半減期（ｔ１／２）（例えば肝臓中、脾臓中、または血漿中）は、約３
時間未満（約２．５時間未満、約２時間未満、約１．５時間未満、約１時間未満、約０．
５時間未満、または約０．２５時間未満など）である。
【００９３】
　別の実施形態では、本明細書に記載されている実施形態のうちのいずれかのカチオン性
脂質であって、生分解性基（１つまたは複数）を含むカチオン性脂質のインビボ半減期（
ｔ１／２）（例えば肝臓中、脾臓中、または血漿中）は、生分解性基（１つまたは複数）
を含まない同じカチオン性脂質のインビボ半減期の約１０％未満（例えば、約７．５％未
満、約５％未満、約２．５％未満）である。
【００９４】
　いくつかのカチオン性脂質は好都合なことに、頭部基と組み合わせた疎水性基として表
すことができる。例えば、下記の化合物
【化４９】

は、下記のように、頭部基と疎水性基との組み合わせと考えることができる。
【化５０】

【００９５】
　したがって、いくつかの好適な頭部基としては、下記の表１に示されているものが挙げ
られる。
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【００９６】
　いくつかの好適な疎水性テイル基としては、下記の表２に示されているものが挙げられ
る。
【表２】

【００９７】
　別の態様では、本発明は、式Ｉ～ＸＸＩＩＩのいずれかの化合物を調製する方法に関す
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る。好適な例示的合成法は、下記のスキームＡ～Ｇに示されている。下記のスキーム中の
可変基は、上記の式Ｉ～ＸＸＩＩＩ中の同じ位置の可変基と同じである。
【００９８】
【化５１】

　スキームＡにおける脂質鎖の長さ、およびリンカーの長さは変更できる。加えて、エス
テル官能基中のＲ基、および窒素原子上の置換基は、誘導体化できる。
【００９９】

【化５２】

　スキームＢに示されているように、銅を媒介とするカップリングによって、末端官能基
Ｒを有する脂質鎖を含むジ－インが得られ、これを還元して、脂質鎖を含むジ－エンを生
成できる。リンカーおよび脂質鎖の長さは変更でき、官能置換基（Ｒ、Ｒ１、Ｒ２）は誘
導体化できる。
【０１００】
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　上記の式中、Ｒｘはアルキル、置換アルキル、アルケニル、置換アルケニル、アルキニ
ル、置換アルキニル、アリール、または置換アリールであり、頭部基は、表１に定義され
ている。
【０１０１】
　スキームＣの頭部基は、本明細書に記載されているいずれの頭部基（例えば表１を参照
されたい）であることもできる。
【０１０２】
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【化５４】

【０１０３】
【化５５】
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【０１０４】
【化５６】

【０１０５】
【化５７】

【０１０６】
　本発明のカチオン性脂質の例としては、下記の表３～１３に示されているもの、および
それらの塩（それらの製薬学的に許容可能な塩を含む）が挙げられる。
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【表１３】

【０１０７】
　表１４
　下記の化合物は、本発明によるカチオン性脂質の合成において、中間体として用いてよ
い。
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【表１４】

【０１０８】
　１つの実施形態では、本発明のカチオン性脂質は、下記の化合物、およびそれらの塩（
それらの製薬学的に許容可能な塩を含む）から選択する。

【化５８】

【０１０９】
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　カチオン性脂質としては、代替的な脂肪酸基、および、アルキル置換基が異なるジアル
キルアミノ基を含む（例えば、Ｎ－エチル－Ｎ－メチルアミノ－、Ｎ－プロピル－Ｎ－エ
チルアミノ－など）その他のジアルキルアミノ基を有するものが挙げられる。Ｒ１および
Ｒ２がいずれも長鎖アルキル、アルケニル、アルキニル、またはシクロアルキルアルキル
基である実施形態では、それらは同じであることも、異なることもできる。一般に、特に
、ろ過滅菌の目的で、その複合体の大きさを約０．３マイクロメートル未満にするときに
は、飽和度の低いアシル鎖を有する脂質（例えばカチオン性脂質）の方が、サイズ調節が
容易である。炭素鎖の長さが炭素数１０～２０の範囲である、不飽和脂肪酸を含むカチオ
ン性脂質が典型的である。その他の足場を用いて、アミノ基（例えば、カチオン性脂質の
アミノ基）と、カチオン性脂質の脂肪酸または脂肪アルキル部分を分離することもできる
。好適な足場は当業者に知られている。
【０１１０】
　特定の実施形態では、カチオン性脂質は、少なくとも１つのプロトン化可能または脱プ
ロトン化可能基を有し、その脂質が、生理的ｐＨ以下のｐＨ（例えばｐＨ７．４）におい
ては正電荷を有し、第２のｐＨ、好ましくは生理的ｐＨ以上のｐＨにおいては中性である
ようになっている。このような脂質もカチオン性脂質と称される。当然ながら、ｐＨに応
じてプロトンを付加または除去することが平衡プロセスであること、および、荷電または
中性脂質への言及が、主流をなす種の性質を指すとともに、すべての脂質が、荷電または
中性形態で存在する必要は必ずしもないことが分かるであろう。脂質は、１つ超のプロト
ン化可能または脱プロトン化可能基を有することも、双性イオン性であることもできる。
【０１１１】
　特定の実施形態では、プロトン化可能な脂質（すなわちカチオン性脂質）では、プロト
ン化可能基のｐＫａは約４～約１１の範囲である。典型的には、脂質のｐＫａは約４～約
７であり、例えば、脂質粒子に組み込んだときには約５～７（約５．５、および６．８）
である。このような脂質は、低ｐＨの調合段階ではカチオン性となる一方で、粒子は概し
て（完全というわけではない）、ｐＨ７．４前後の生理的ｐＨで表面中和されることにな
る。約４～７の範囲のｐＫａの利点の１つは、脂質粒子の外面に付随する少なくとも一部
の核酸が、生理的ｐＨでその静電相互作用を喪失し、単純な透析によって除去されること
になり、その結果、その粒子の浄化に対する感受性が大きく低減される点である。脂質粒
子内の脂質のｐＫａの測定は、例えば、Ｃｕｌｌｉｓ　ｅｔ　ａｌ．，（１９８６）Ｃｈ
ｅｍ　Ｐｈｙｓ　Ｌｉｐｉｄｓ　４０，１２７－１４４（参照によりその全体が組み込ま
れる）に記載されている方法を用いて、蛍光プローブ２－（ｐ－トルイジノ）－６－ナフ
タレンスルホン酸（ＴＮＳ）を用いることによって、行うことができる。
【０１１２】
　特定的な実施形態では、脂質は荷電脂質である。本明細書で使用する場合、「荷電脂質
」という用語は、１つまたは２つの脂肪酸アシルまたは脂肪酸アルキル鎖と、四級アミノ
頭部基とを有する脂質を含むことを意味する。この四級アミンは、恒久的な正電荷を有す
る。上記の頭部基は任意で、生理的ｐＨでプロトン化できる一級、二級、または三級アミ
ンのようなイオン化基を含むことができる。四級アミンの存在によって、四級アミンを含
まない（例えば、四級アミンが三級アミンに置き換えられている）構造的に類似の化合物
中の基のｐＫａに対し、イオン化基のｐＫａを変えることができる。いくつかの実施形態
では、荷電脂質は、「アミノ脂質」と称されている。例えば、２００９年１２月７日に提
出された米国特許仮出願第６１／２６７，４１９号（参照によりその全体が組み込まれる
）を参照されたい。
【０１１３】
　上で具体的に説明したものに加えて、生理的ｐＨ前後で正味の正電荷を有する１つ以上
の追加のカチオン性脂質も、本明細書に記載されている脂質粒子および組成物に含めても
よい。このようなカチオン性脂質としては、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－（２，３－ジオレイルオキシ）プロピル－Ｎ
，Ｎ－Ｎ－トリエチルアンモニウムクロリド（「ＤＯＴＭＡ」）、Ｎ，Ｎ－ジステアリル



(103) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウムブロミド（「ＤＤＡＢ」）、Ｎ－（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」
）、１，２－ジオレイルオキシ－３－トリメチルアミノプロパンクロリド塩（「ＤＯＴＡ
Ｐ．Ｃｌ」）、３β－（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－（１－（２，３－ジオレイルオキシ）プロピ
ル）－Ｎ－２－（スペルミンカルボキサミド）エチル）－Ｎ，Ｎ－ジメチルアンモニウム
トリフルオロアセテート（「ＤＯＳＰＡ」）、ジオクタデシルアミドグリシルカルボキシ
スペルミン（「ＤＯＧＳ」）、１，２－ジオレオイル－ｓｎ－３－ホスホエタノールアミ
ン（「ＤＯＰＥ」）、１，２－ジオレオイル－３－ジメチルアンモニウムプロパン（「Ｄ
ＯＤＡＰ」）、Ｎ，Ｎ－ジメチル－２，３－ジオレイルオキシ）プロピルアミン（「ＤＯ
ＤＭＡ」）、およびＮ－（１，２－ジミリスチルオキシプロプ－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」）が挙げられるが
、これらに限らない。加えて、例えばＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（ＤＯＴＭＡおよびＤＯＰＥ
を含む。ＧＩＢＣＯ／ＢＲＬから入手可能）、およびＬＩＰＯＦＥＣＴＡＭＩＮＥ（ＤＯ
ＳＰＡおよびＤＯＰＥを含む。ＧＩＢＣＯ／ＢＲＬから入手可能）のようなカチオン性脂
質の多数の市販の調製物を用いることができる。特定的な実施形態では、カチオン性脂質
はアミノ脂質である。
【０１１４】
　中性脂質
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、１つ以上の中性脂質も含んでもよ
い。中性脂質は、存在するときには、生理的ｐＨにおいて非荷電または中性双性イオン性
形態のいずれかで存在する多数の脂質種のうちのいずれであることができる。このような
脂質としては例えば、ジアシルホスファチジルコリン、ジアシルホスファチジルエタノー
ルアミン、セラミド、スフィンゴミエリン、ジヒドロスフィンゴミエリン、ケファリン、
およびセレブロシドが挙げられる。本明細書に記載されている粒子中で用いる中性脂質の
選択は一般に、例えばリポソームのサイズ、および血流中におけるリポソームの安定性を
検討することによって導き出す。好ましくは、中性脂質構成成分は、２つのアシル基を有
する脂質（すなわち、ジアシルホスファチジルコリン、およびジアシルホスファチジルエ
タノールアミン）である。さまざまな鎖長および飽和度のさまざまなアシル鎖基を有する
脂質は入手可能であり、あるいは、周知の技法によって単離または合成してよい。１つの
実施形態群では、炭素鎖長が炭素数１０～２０の範囲である飽和脂肪酸を含む脂質が好ま
しい。別の実施形態群では、炭素鎖長が炭素数１０～２０の範囲であるモノまたはジ不飽
和脂肪酸を有する脂質を用いる。加えて、飽和脂肪酸鎖と不飽和脂肪酸鎖との混合物を有
する脂質を用いることができる。好ましくは、用いる中性脂質は、ＤＯＰＥ、ＤＳＰＣ、
ＰＯＰＣ、ＤＰＰＣ、またはいずれかの関連するホスファチジルコリンである。これらの
中性脂質は、スフィンゴミエリン、ジヒドロスフィンゴミエリン、または、セリンおよび
イノシトールのような他の頭部基を有するリン脂質から構成されていてもよい。
【０１１５】
　凝集を低減できる脂質
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、凝集を低減できる脂質も１つ以上
含んでよい。形成中に粒子の凝集を低減する脂質の例としては、ポリエチレングリコール
（ＰＥＧ）修飾脂質、モノシアロガングリオシドＧｍ１、およびポリアミドオリゴマー（
「ＰＡＯ」）（米国特許第６，３２０，０１７号（参照によりその全体が組み込まれる）
に記載されているものなど）が挙げられる。ＰＥＧ、Ｇｍ１、またはＡＴＴＡのように、
非荷電、親水性、立体障害部分を有する他の化合物のうち、調合中に凝集を防ぐ化合物も
脂質にカップリングできる。ＡＴＴＡ－脂質は、例えば米国特許第６，３２０，０１７号
に記載されており、ＰＥＧ－脂質コンジュゲートは、例えば米国特許第５，８２０，８７
３号、同第５，５３４，４９９号、および同第５，８８５，６１３号に記載されており、
これらの特許のそれぞれは、参照によりその全体が組み込まれる。典型的には、凝集を低
減する目的で選択する脂質構成成分の濃度は、約１～１５％（脂質のモルパーセント）で
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ある。
【０１１６】
　ＰＥＧ部分を脂質ベシクルの表面に固定するさまざまな「アンカリング」脂質部分を有
することができるＰＥＧ修飾脂質（または脂質－ポリオキシエチレンコンジュゲート）の
具体例としては、ＰＥＧ修飾ホスファチジルエタノールアミンおよびホスファチジン酸、
米国特許第５，８２０，８７３号（参照により本明細書に組み込まれる）に記載されてい
るＰＥＧ－セラミドコンジュゲート（例えば、ＰＥＧ－ＣｅｒＣ１４またはＰＥＧ－Ｃｅ
ｒＣ２０）、ＰＥＧ修飾ジアルキルアミン、ならびに、ＰＥＧ修飾１，２－ジアシルオキ
シプロパン－３－アミンが挙げられる。特に好ましいのは、ＰＥＧ修飾ジアシルグリセロ
ールおよびジアルキルグリセロールである。
【０１１７】
　ＰＥＧまたはＡＴＴＡのような立体的に大きい部分を脂質アンカーにコンジュゲートさ
せる実施形態では、脂質アンカーの選択は、そのコンジュゲートにおける脂質粒子との結
合がどのようなタイプのものであるかに左右される。粒子が、おそらく約数日で、循環血
液から浄化されるまでは、ｍＰＥＧ（ｍｗ２０００）－ジステアロイルホスファチジルエ
タノールアミン（ＰＥＧ－ＤＳＰＥ）は、リポソームと結合したままとなることは周知で
ある。ＰＥＧ－ＣｅｒＣ２０のようなその他のコンジュゲートも、同様の滞留能力を有す
る。しかしながら、ＰＥＧ－ＣｅｒＣ１４は、血清に暴露されると、いくつかのアッセイ
では６０分未満のｔ１／２で、調合物外に急速に交換される。米国特許第５，８２０，８
７３号に示されているように、アシル鎖の長さ、アシル鎖の飽和度、および立体障害頭部
基のサイズという少なくとも３つの特徴が、交換速度に影響を及ぼす。これらの特徴の好
適な変形形態を有する化合物が有用である場合がある。いくつかの治療用途では、ＰＥＧ
修飾脂質をインビボで核酸－脂質粒子から急速に喪失させること、すなわち、ＰＥＧ修飾
脂質が比較的短い脂質アンカーを有することになるのが好ましい場合がある。別の治療用
途では、核酸－脂質粒子が、より長い循環血漿中滞留時間を示すこと、すなわち、ＰＥＧ
修飾脂質が、比較的長い脂質アンカーを有することになるのが好ましい場合がある。
【０１１８】
　なお、凝集を防ぐ化合物は、適正に機能することを目的とする脂質のコンジュゲーショ
ンを必ずしも必要としない。溶液中の遊離ＰＥＧまたは遊離ＡＴＴＡが、凝集を防ぐのに
十分である場合もある。調合後、粒子が安定である場合、被検体への投与前に、ＰＥＧま
たはＡＴＴＡを透析することができる。
【０１１９】
　脂質粒子
　さらなる態様では、本発明は、本明細書に記載されているカチオン性脂質を１つ以上含
む脂質粒子に関する。１つの実施形態では、この脂質粒子は、式Ｉ～ＸＸＩＩＩの１つ以
上の化合物を含む。別の実施形態では、脂質粒子は、式ＩＩ～ＸＸＩＩＩの１つ以上の化
合物を含む。別の実施形態では、脂質粒子は、式Ｉの１つ以上の化合物を含む。別の実施
形態では、脂質粒子は、式ＩＡ－１、ＩＡ－２、ＩＢ、ＩＣ、ＩＤ、またはＩＥの化合物
を含む。
【０１２０】
　脂質粒子としてはリポソームが挙げられるが、これらに限らない。本明細書で使用する
場合、リポソームは、水性の内部を取り囲む脂質含有膜を有する構造体である。リポソー
ムは１つ以上の脂質膜を有してよい。リポソームは、一層であることも（単層リポソーム
と称される）、多層であることも（多重膜リポソームと称される）できる。核酸と複合す
るときには、脂質粒子はリポプレックスであってよく、このリポプレックスは、ＤＮＡ層
の間に挟まれたカチオン性脂質二重層から構成されている。
【０１２１】
　上記の脂質粒子は、１つ以上の追加の脂質、および／またはコレステロールのようなそ
の他の構成要素をさらに含んでもよい。その他の脂質は、脂質の酸化を防ぐ目的、または
リガンドをリポソーム表面に結合させる目的のようなさまざまな目的で、リポソーム組成
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物に含めてよい。両親媒性、中性、カチオン性、およびアニオン性脂質を含め、多数の脂
質のうちのいずれも、リポソームに存在してよい。このような脂質は単独で用いることも
、組み合わせて用いることもできる。
【０１２２】
　脂質粒子に存在してもよい追加の構成成分としては、ポリアミドオリゴマー（例えば米
国特許第６，３２０，０１７号（参照によりその全体が組み込まれる）を参照されたい）
、ペプチド、タンパク、洗浄剤、脂質－誘導体（ホスファチジルエタノールアミンにカッ
プリングしているＰＥＧ、およびセラミドにコンジュゲートしているＰＥＧなど）のよう
な二層安定化構成成分（米国特許第５，８８５，６１３号（参照によりその全体が組み込
まれる）を参照されたい）が挙げられる。
【０１２３】
　１つの実施形態では、脂質粒子は、第２のアミノ脂質またはカチオン性脂質、中性脂質
、ステロール、および、形成中に脂質粒子の凝集を低減する目的で選択した脂質のうちの
１つ以上を含む。形成中における脂質粒子の凝集の低減は、形成中に電荷によって誘発さ
れる凝集を防ぐ粒子の立体安定化によってもたらすことができる。
【０１２４】
　脂質粒子は２つ以上のカチオン性脂質を含むことができる。これらの脂質は、異なる有
益な特性を付与する目的で選択することができる。例えば、アミンｐＫａ、化学的安定性
、循環血液における半減期、組織における半減期、組織内への正味蓄積量、または毒性の
ような特性が異なるカチオン性脂質を脂質粒子中で用いることができる。具体的には、混
合脂質粒子の特性が、個々の脂質のうちの単一の脂質粒子の特性よりも望ましくなるよう
に、カチオン性脂質を選択することができる。
【０１２５】
　カチオン性脂質の正味組織蓄積量、および長期毒性（存在する場合）は、所定の調合物
において単一のカチオン性脂質を選択する代わりに、カチオン性脂質の混合物を選択する
ことによって、好都合な形で調節できる。このような混合物は、薬物の封入および／また
は放出の改善も提供することができる。カチオン性脂質の組み合わせは、調合物中の単一
のカチオン性脂質と比べると、全身的安定性に影響を及ぼし得る。
【０１２６】
　１つの例では、構造的に類似する一連の化合物は、例えば１ｐＫａ未満の単位、１～２
ｐＫａの単位の範囲、または２ｐＫａを超える単位の範囲に及ぶさまざまなｐＫａ値を有
し得る。その群の中では、その範囲の中間のｐＫａは、その範囲の終端の方のｐＫａ値を
有する化合物との比較における、有益な特性の増強（効率の向上）、または不利益な特性
の低減（例えば毒性の低下）と関係があることが明らかになる場合もある。このようなケ
ースでは、脂質粒子中で併せて用いるものとして、その範囲の上限および下限の方のｐＫ

ａ値を有する２つ（または２つ超）の異なる化合物を選択することができる。このように
して、脂質粒子の正味の特性（例えば、局所ｐＨの関数としての電荷）は、ｐＫａ値範囲
の中央の単一の脂質を含む粒子の特性により近づけることができる。構造的に異なるカチ
オン性脂質（例えば、上記の構造的に類似する一連の化合物の一部ではないもの）も混合
脂質粒子中で用いることができる。
【０１２７】
　いくつかのケースでは、２つ以上の異なるカチオン性脂質は、大きく異なるｐＫａ値、
例えば３以上のｐＫａ単位分異なる値を有してよい。このケースでは、混合脂質粒子の正
味の挙動は、中間のｐＫａを有する単一の脂質粒子の挙動に必ずしも似ることにはならな
い。むしろ、正味の挙動は、ｐＫａ値の異なる２つの別個のプロトン化可能（または、場
合の応じて脱プロトン化可能）部位を有する粒子の挙動となる場合がある。単一の脂質の
ケースでは、ｐＨがｐＫａ未満からｐＫａ超に動くのに応じて、実際にプロトン化される
プロトン化可能部位の部分は、大幅に変化する（ｐＨがｐＫａ値に等しいときには、プロ
トン化可能部位の５０％がプロトン化される）。２つ以上の異なるカチオン性脂質が、大
幅に異なるｐＫａ値を有し得る（例えば３以上のｐＫａ単位分異なる）とともに、脂質粒
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子中で組み合わされているときには、その脂質粒子は、ｐＨが変化するのに応じて、非プ
ロトン化状態からプロトン化状態への、よりなだらかな遷移を見せることができる。
【０１２８】
　別の例では、他の検討事項に基づき、２つ以上の脂質を選択してよい。例えば、１つの
脂質自体が極めて有効であるが、中程度の毒性である場合、その脂質よりも有効性は低い
が、毒性も弱い脂質と組み合わせてよい。いくつかのケースでは、この組み合わせは、中
程度の有効性しか有さず、毒性の低減もほんのわずかであると予測される場合でも、高い
有効性を保つが、毒性が大きく低減されることもある。
【０１２９】
　この選択は、実験によって割り出すことのできる特徴、例えば、実験結果から数値を割
り当てることのできる特徴の測定値によって導き出すことができる。実験によって割り出
すことのできる特徴としては、安全性の測定値、効能の測定値、所定の生分子との相互作
用の測定、またはｐＫａを挙げることができる。
【０１３０】
　安全性の測定値としては、残存率、ＬＤ５０、または、組織損傷（例えば肝臓の肝臓酵
素、筋肉のＣＰＫ、腎臓のイオンバランス）と関連するバイオマーカー（血清バイオマー
カーなど）のレベルを挙げてよい。効能の測定値は、治療剤が効果をもたらしているか、
特には、治療剤が所望の効果をもたらしているか、および／または、治療剤がどの程度、
所望の効果をもたらしているか、例えば、疾患、障害、またはその他の病態を治療、予防
、改善、またはその他の形で好転させているかを示すいずれかの測定値であることができ
る。効能の測定値は、間接的な測定値であることができ、例えば、治療剤が、細胞レベル
で特定の効果をもたらすように意図されている場合、細胞培養物に対するその効果の測定
値が、効能の測定値であることができる。所定の生分子との相互作用の測定値としては、
特定のタンパクへの結合のＫｄ、または、その特徴の測定値、細胞膜、エンドソーム膜、
核膜などの細胞サブ構造体を含む他の脂質との相互作用の度合いまたは程度などを挙げる
ことができる。
【０１３１】
　カチオン性脂質は、作用機構、例えば、どのような状況下で、またはどの程度まで、そ
の脂質が所定の生分子と相互作用するかに基づき選択することができる。例えば、第１の
カチオン性脂質は、部分的には、ＡｐｏＥに依存する機構と関連するという理由から選択
することができ、第２のカチオン性脂質は、部分的には、ＡｐｏＥと独立した機構と関連
するという理由から選択することができる。
【０１３２】
　例えば、脂質粒子は、例えば国際公開第２００９／０８６５５８号、および２００８年
１０月９日に提出された米国特許仮出願第６１／１０４，２１９号（これらの特許のそれ
ぞれは、参照によりその全体が組み込まれる）に記載されているカチオン性脂質とそれら
のエステルアナログの混合物も含むことができる。別の例では、脂質粒子は、脂質、例え
ば、２０１０年１月２９日に提出されたＰＣＴ／ＵＳ１０／２２６１４号に記載されてい
る脂質Ａ、および、２００９年５月５日に提出された米国特許仮出願第６１／１７５，７
７０号に記載されている脂質、例えば式Ｖまたは式ＶＩの脂質の混合物を含むことができ
る。
【０１３３】
　特定の実施形態では、ある細胞型または組織に特異的な標的化部分を用いて、上記の脂
質粒子を標的にするのが望ましい。リガンド、細胞表面受容体、糖タンパク、ビタミン（
例えばリボフラビン）、およびモノクローナル抗体のようなさまざまな標的化部分を用い
て、脂質粒子を標的にすることは、既に説明されてきている（例えば米国特許第４，９５
７，７７３号、および同第４，６０３，０４４号（これらの特許のそれぞはれ、参照によ
りその全体が組み込まれる）を参照されたい）。この標的化部分は、タンパク全体または
その断片を含むことができる。標的化機構では一般に、標的部分が、標的、例えば細胞表
面受容体との相互作用で利用可能であるような形で、脂質粒子の表面上に標的化作用物質
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を配置する必要がある。例えばＳａｐｒａ，Ｐ．ａｎｄ　Ａｌｌｅｎ，ＴＭ、Ｐｒｏｇ．
Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．４２（５）：４３９－６２（２００３）、およびＡｂｒａ，ＲＭ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｒｅｓ．１２：１－３，（２００２）に記載され
ているものを含め、多種多様な標的化作用物質および方法が当該技術分野において知られ
ているとともに、利用可能である。
【０１３４】
　ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）鎖のような親水性ポリマー鎖の表面コーティングを
有する脂質粒子、すなわちリポソームを標的化で用いることが提案されている（Ａｌｌｅ
ｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　１
２３７：９９－１０８（１９９５）、ＤｅＦｒｅｅｓ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　
ｏｆ　ｔｈｅ　Ａｍｅｒｉｃａｎ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　Ｓｏｃｉｅｔｙ　１１８：６１
０１－６１０４（１９９６）、Ｂｌｕｍｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉｏｃｈｉｍｉｃａ　ｅｔ
　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　１１４９：１８０－１８４（１９９３）、Ｋｌｉｂ
ａｎｏｖ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ
　２：３２１－３３４（１９９２）、米国特許第５，０１３５５６号、Ｚａｌｉｐｓｋｙ
，Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　４：２９６－２９９（１９９３）、
Ｚａｌｉｐｓｋｙ，ＦＥＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　３５３：７１－７４（１９９４）、Ｚａ
ｌｉｐｓｋｙ，ｉｎ　Ｓｔｅａｌｔｈ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ　Ｃｈａｐｔｅｒ　９（Ｌａ
ｓｉｃ　ａｎｄ　Ｍａｒｔｉｎ，Ｅｄｓ）ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａｔｏｎ　
Ｆｌ（１９９５））。１つのアプローチでは、脂質粒子を標的とする、抗体のようなリガ
ンドは、脂質粒子を形成する、脂質の極性頭部基に結合させる。別のアプローチでは、標
的化リガンドは、親水性ポリマーコーティングを形成するＰＥＧ鎖の遠位端に結合させる
（Ｋｌｉｂａｎｏｖ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅ　Ｒｅｓ
ｅａｒｃｈ　２：３２１－３３４（１９９２）、Ｋｉｒｐｏｔｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，ＦＥ
ＢＳ　Ｌｅｔｔｅｒｓ　３８８：１１５－１１８（１９９６））。
【０１３５】
　標的作用物質をカップリングする標準的な方法を用いることができる。例えば、標的作
用物質の結合のために活性化できるホスファチジルエタノールアミン、または、脂質－誘
導体化ブレオマイシンのような誘導体化脂肪親和性化合物を用いることができる。抗体標
的リポソームは、例えば、プロテインＡを組み込むリポソームを用いて構築できる（Ｒｅ
ｎｎｅｉｓｅｎ，ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏ．Ｃｈｅｍ．，２６５：１６３３７－１６３
４２（１９９０）、およびＬｅｏｎｅｔｔｉ，ｅｔ　ａｌ．，Ｐｒｏｃ．Ｎａｔｌ．Ａｃ
ａｄ．Ｓｃｉ．（ＵＳＡ），８７：２４４８－２４５１（１９９０）を参照されたい）。
抗体コンジュゲーションのその他の例は、米国特許第６，０２７，７２６号に開示されて
おり、その教示内容は、参照により本明細書に組み込まれる。標的化部分の例としては、
新生物または腫瘍と関連する抗原を含め、細胞構成成分に特異的なその他のタンパクも挙
げることができる。標的化部分として用いるタンパクは、共有結合を介してリポソームに
結合させることができる（Ｈｅａｔｈ，Ｃｏｖａｌｅｎｔ　Ａｔｔａｃｈｍｅｎｔ　ｏｆ
　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ　ｔｏ　Ｌｉｐｏｓｏｍｅｓ，１４９　Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎ
ｚｙｍｏｌｏｇｙ　１１１－１１９（Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｉｎｃ．１９８７
）を参照されたい）。その他の標的化法としては、ビオチン－アビジン系が挙げられる。
【０１３６】
　いくつかの実施形態では、脂質粒子は、カチオン性脂質と融合促進脂質との混合物を含
む。脂質粒子は、中性脂質、ステロール、ＰＥＧ修飾脂質、またはこれらの組み合わせを
さらに含むことができる。例えば、脂質粒子は、カチオン性脂質、融合促進脂質（例えば
ＤＰＰＣ）、および中性脂質を含むが、ステロール、またはＰＥＧ修飾脂質を含まないこ
とができる。脂質粒子は、カチオン性脂質、融合促進脂質、および中性脂質を含むが、ス
テロールまたはＰＥＧ修飾脂質を含まないことができる。脂質粒子は、カチオン性脂質、
融合促進脂質、およびＰＥＧ修飾脂質を含むが、ステロールまたは中性脂質を含まないこ
とができる。脂質粒子は、カチオン性脂質、融合促進脂質、ステロール、および中性脂質
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を含むが、ＰＥＧ修飾脂質を含まないことができる。脂質粒子は、カチオン性脂質、融合
促進脂質、ステロール、およびＰＥＧ修飾脂質を含むが、中性脂質を含まないことができ
る。脂質粒子は、カチオン性脂質、融合促進脂質、中性脂質、およびＰＥＧ修飾脂質を含
むが、ステロールを含まないことができる。脂質粒子は、カチオン性脂質、融合促進脂質
、ステロール、中性脂質、およびＰＥＧ修飾脂質を含むことができる。
【０１３７】
　１つの例示的な実施形態では、脂質粒子は、カチオン性脂質と、融合促進脂質と、中性
脂質（カチオン性脂質以外）と、ステロール（例えばコレステロール）と、ＰＥＧ修飾脂
質（例えばＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡ）との混合物を含む。特定の実施形態で
は、脂質混合物は、カチオン性脂質、融合促進脂質、中性脂質、コレステロール、および
ＰＥＧ修飾脂質からなるか、本質的にこれらからなる。さらに好ましい実施形態では、脂
質粒子は、約２０～７０％のカチオン性脂質：０．１～５０％の融合促進脂質：５～４５
％の中性脂質：２０～５５％のコレステロール：０．５～１５％のＰＥＧ修飾脂質という
モル比の上記脂質混合物を含む。いくつかの実施形態では、融合促進脂質は、０．１～５
０％、０．５～５０％、１～５０％、５％～４５％、１０％～４０％、または１５％～３
５％のモル比で存在することができる。いくつかの実施形態では、融合促進脂質は、０．
１～５０％、０．５～５０％、１～５０％、５％～４５％、１０％～４０％、または１５
％～３５％のモル比で存在することができる。いくつかの実施形態では、融合促進脂質は
、０．１～５０％、１０～５０％、２０～５０％、または３０～５０％のモル比で存在す
ることができる。いくつかの実施形態では、融合促進脂質は、０．１～５０％、０．５～
４５％、１～４０％、１％～３５％、１％～３０％、または１％～２０％のモル比で存在
することができる。
【０１３８】
　さらに好ましい実施形態では、本発明の脂質粒子は、約２０～７０％のカチオン性脂質
：０．１～５０％の融合促進脂質：５～４５％の中性脂質：２０～５５％のコレステロー
ル：０．５～１５％のＰＥＧ修飾脂質というモル比の上記脂質混合物からなるか、このよ
うな脂質混合物から本質的になる。
【０１３９】
　特定的な実施形態では、脂質モル比（単位：モル％、カチオン性脂質／ＤＳＰＣ／コレ
ステロール／ＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡ）は、約４０／１０／４０／１０、３
５／１５／４０／１０、または５２／１３／３０／５であり、この混合物は、０．１～５
０％、０．１～５０％、０．５～５０％、１～５０％、５％～４５％、１０％～４０％、
または１５％～３５％のモル比の融合促進脂質とさらに組み合わされており、換言すると
、脂質／ＤＳＰＣ／コレステロール／ＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡが４０／１０
／４０／１０の混合物は、５０％のモル比の融合促進ペプチドと組み合わされており、得
られた脂質粒子の総モル比（単位：モル％、カチオン性脂質／ＤＳＰＣ／コレステロール
／ＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡ／融合促進ペプチド）は２０／５／２０／５／５
０であることができる。別の実施形態群では、これらの組成物中の中性脂質ＤＳＰＣは、
ＰＯＰＣ、ＤＰＰＣ、ＤＯＰＥ、またはＳＭに置き換えられている。
【０１４０】
　本明細書に記載されている脂質粒子は、１つ以上の治療剤をさらに含んでもよい。した
がって、脂質粒子および活性剤を含む組成物であって、その活性剤が脂質粒子と結合して
いる組成物を提供する。特定的な実施形態では、この活性剤が治療剤である。特定的な実
施形態では、この活性剤は、脂質粒子の水性の内部に封入されている。別の実施形態では
、上記の活性剤は、脂質粒子の１つ以上の脂質層内に存在する。別の実施形態では、活性
剤は、脂質粒子の外側または内側の脂質表面に結合している。
【０１４１】
　本明細書で使用する場合、「完全封入」とは、遊離核酸を有意に分解するものである血
清またはヌクレアーゼアッセイへの暴露後に、その粒子中の核酸が有意には分解されない
ことを示す。完全封入系では、遊離核酸の１００％を通常分解するものである処理におい



(109) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

て、好ましくは２５％未満の粒子核酸が分解され、より好ましくは１０％未満、最も好ま
しくは５％未満の粒子核酸が分解される。あるいは、完全封入は、Ｏｌｉｇｒｅｅｎ（登
録商標）アッセイによって判断してもよい。Ｏｌｉｇｒｅｅｎ（登録商標）は、溶液中の
オリゴヌクレオチドおよび一本鎖ＤＮＡを定量するための超高感度蛍光核酸染色法である
（カリフォルニア州カールズバッドのＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ　Ｃｏｒｐｏｒａｔｉｏｎか
ら入手可能）。完全封入は、粒子が血清安定性を有すること、すなわち、インビボ投与し
ても、粒子が急速には、その粒子の構成成分部分に分解しないことも暗に示す。
【０１４２】
　１つの実施形態では、脂質粒子は、本発明のカチオン性脂質、中性脂質、ステロール、
およびＰＥＧ修飾脂質を含む。１つの実施形態では、脂質粒子はカチオン性脂質をモルベ
ースで約２５％～約７５％、例えば、モルベースで約３５～約６５％、約４５～約６５％
、約６０％、約５７．５％、約５７．１％、約５０％、または約４０％含む。１つの実施
形態では、脂質粒子は中性脂質をモルベースで約０％～約１５％、例えば、モルベースで
約３～約１２％、約５～約１０％、約１５％、約１０％、約７．５％、約７．１％、また
は約０％含む。１つの実施形態では、中性脂質はＤＰＰＣである。１つの実施形態では、
中性脂質はＤＳＰＣである。
【０１４３】
　１つの実施形態では、調合物は、ステロールをモルベースで約５％～約５０％、例えば
、モルベースで約１５～約４５％、約２０～約４０％、約４８％、約４０％、約３８．５
％、約３５％、約３４．４％、約３１．５％、または約３１％含む。１つの実施形態では
、ステロールはコレステロールである。
【０１４４】
　１つの実施形態では、脂質粒子は、ＰＥＧ修飾脂質をモルベースで約０．１％～約２０
％、例えば、モルベースで約０．５～約１０％、約０．５～約５％、約１０％、約５％、
約３．５％、約１．５％、約０．５％、または約０．３％含む。１つの実施形態では、Ｐ
ＥＧ修飾脂質はＰＥＧ－ＤＭＧである。１つの実施形態では、ＰＥＧ修飾脂質はＰＥＧ－
ｃ－ＤＭＡである。１つの実施形態では、本発明の脂質粒子は、モルベースで２５～７５
％のカチオン性脂質、０．５～１５％の中性脂質、５～５０％のステロール、および０．
５～２０％のＰＥＧ修飾脂質を含む。
【０１４５】
　１つの実施形態では、本発明の脂質粒子は、モルベースで３５～６５％のカチオン性脂
質、３～１２％の中性脂質、１５～４５％のステロール、および０．５～１０％のＰＥＧ
修飾脂質を含む。
【０１４６】
　１つの実施形態では、本発明の脂質粒子は、モルベースで４５～６５％のカチオン性脂
質、５～１０％の中性脂質、２５～４０％のステロール、および０．５～５％のＰＥＧ修
飾脂質を含む。１つの実施形態では、ＰＥＧ修飾脂質は、平均分子量２，０００ＤａのＰ
ＥＧ分子を含む。１つの実施形態では、ＰＥＧ修飾脂質はＰＥＧ－ジスチリルグリセロー
ル（ＰＥＧ－ＤＳＧ）である。
【０１４７】
　１つの実施形態では、脂質：ｓｉＲＮＡ比は少なくとも約０．５：１、少なくとも約１
：１、少なくとも約２：１、少なくとも約３：１、少なくとも約４：１、少なくとも約５
：１、少なくとも約６：１、少なくとも約７：１、少なくとも約１１：１、または少なく
とも約３３：１である。１つの実施形態では、脂質：ｓｉＲＮＡ比は約１：１～約３５：
１、約３：１～約１５：１、約４：１～約１５：１、または約５：１～約１３：１である
。１つの実施形態では、脂質：ｓｉＲＮＡ比は約０．５：１～約１２：１である。
【０１４８】
　１つの実施形態では、本発明の脂質粒子はナノ粒子である。追加の実施形態では、本発
明の脂質粒子の平均径サイズは約５０ｎｍ～約３００ｎｍ（約５０ｎｍ～約２５０ｎｍ、
例えば約５０ｎｍ～約２００ｎｍなど）である。
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【０１４９】
　１つの実施形態では、本明細書に記載されている実施形態のうちのいずれかのカチオン
性脂質を含む脂質粒子のインビボ半減期（ｔ１／２）（例えば肝臓中、脾臓中、または血
漿中の半減期）は、約３時間未満（約２．５時間未満、約２時間未満、約１．５時間未満
、約１時間未満、約０．５時間未満、または約０．２５時間未満など）である。
【０１５０】
　別の実施形態では、本明細書に記載されている実施形態のうちのいずれかのカチオン性
脂質を含む脂質粒子のインビボ半減期（ｔ１／２）（例えば肝臓中、脾臓中、または血漿
中の半減期）は、生分解性基（１つまたは複数）を含まない同じカチオン性脂質のインビ
ボ半減期の約１０％未満（例えば約７．５％未満、約５％未満、約２．５％未満）である
。
【０１５１】
　追加の構成成分
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、アポリポタンパクをさらに含むこ
とができる。本明細書で使用する場合、「アポリポタンパク」または「リポタンパク」と
いう用語は、当業者に知られているアポリポタンパク、ならびに、それらの変異体および
それらの断片と、下記のアポリポタンパクアゴニスト、そのアナログまたは断片を指す。
【０１５２】
　好適なアポリポタンパクとしては、ＡｐｏＡ－Ｉ、ＡｐｏＡ－ＩＩ、ＡｐｏＡ－ＩＶ、
ＡｐｏＡ－Ｖ、およびＡｐｏＥ、ならびに、それらの活性多型、アイソフォーム、変異体
、突然変異体、および、断片またはトランケート型が挙げられるが、これらに限らない。
特定の実施形態では、アポリポタンパクは、チオール含有アポリポタンパクである。「チ
オール含有アポリポタンパク」とは、少なくとも１つのシステイン残基を含むアポリポタ
ンパク、変異体、断片、またはアイソフォームを指す。最も一般的なチオール含有アポリ
ポタンパクは、１つのシステイン残基を含むＡｐｏＡ－Ｉ　Ｍｉｌａｎｏ（ＡｐｏＡ－Ｉ

Ｍ）およびＡｐｏＡ－Ｉ　Ｐａｒｉｓ（ＡｐｏＡ－ＩＰ）である（Ｊｉａ　ｅｔ　ａｌ．
，２００２，Ｂｉｏｃｈｅｍ．Ｂｉｏｐｙｈｓ．Ｒｅｓ．Ｃｏｍｍ．２９７：２０６－１
３、Ｂｉｅｌｉｃｋｉ　ａｎｄ　Ｏｄａ，２００２，Ｂｉｏｃｈｅｍｉｓｔｒｙ　４１：
２０８９－９６）。ＡｐｏＡ－ＩＩ、ＡｐｏＥ２、およびＡｐｏＥ３もチオール含有アポ
リポタンパクである。単離ＡｐｏＥ、ならびに／または、その活性断片およびポリペプチ
ドアナログは、その、組み換え技術によって作製した形態を含め、米国特許第５，６７２
，６８５号、同第５，５２５，４７２号、同第５，４７３，０３９号、同第５，１８２，
３６４号、同第５，１７７，１８９号、同第５，１６８，０４５号、同第５，１１６，７
３９号（これらの開示内容は、参照により本明細書に組み込まれる）に記載されている。
ＡｐｏＥ３は、Ｗｅｉｓｇｒａｂｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，“Ｈｕｍａｎ　Ｅ　ａｐｏｐｒｏ
ｔｅｉｎ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ：ｃｙｓｔｅｉｎｅ－ａｒｇｉｎｉｎｅ　ｉｎｔ
ｅｒｃｈａｎｇｅｓ　ｉｎ　ｔｈｅ　ａｍｉｎｏ　ａｃｉｄ　ｓｅｑｕｅｎｃｅ　ｏｆ　
ｔｈｅ　ａｐｏ－Ｅ　ｉｓｏｆｏｒｍｓ，”Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．（１９８１）２５
６：９０７７－９０８３、およびＲａｌｌ，ｅｔ　ａｌ．，“Ｓｔｒｕｃｔｕｒａｌ　ｂ
ａｓｉｓ　ｆｏｒ　ｒｅｃｅｐｔｏｒ　ｂｉｎｄｉｎｇ　ｈｅｔｅｒｏｇｅｎｅｉｔｙ　
ｏｆ　ａｐｏｌｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎ　Ｅ　ｆｒｏｍ　ｔｙｐｅ　ＩＩＩ　ｈｙｐｅｒｌ
ｉｐｏｐｒｏｔｅｉｎｅｍｉｃ　ｓｕｂｊｅｃｔｓ，”Ｐｒｏｃ．Ｎａｔ．Ａｃａｄ．Ｓ
ｃｉ．（１９８２）７９：４６９６－４７００に開示されている。ＧｅｎＢａｎｋ受託番
号Ｋ００３９６も参照されたい。
【０１５３】
　特定の実施形態では、アポリポタンパクは、その成熟型、そのプレプロアポリポタンパ
ク形態、またはそのプロアポリポタンパク形態であることができる。前駆物質および成熟
形態のＡｐｏＡ－Ｉ（Ｄｕｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９６，Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌ
ｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｖａｓｃ．Ｂｉｏｌ．１６（１２）：１４２４－２９）、ＡｐｏＡ
－Ｉ　Ｍｉｌａｎｏ（Ｋｌｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，Ｂｉｏｐｈｙｓ．Ｊ．７９：
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（３）１６７９－８７、Ｆｒａｎｃｅｓｃｈｉｎｉ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５，Ｊ．Ｂｉ
ｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０：１６３２－３５）、ＡｐｏＡ－Ｉ　Ｐａｒｉｓ（Ｄａｕｍ　ｅ
ｔ　ａｌ．，１９９９，Ｊ．Ｍｏｌ．Ｍｅｄ．７７：６１４－２２）、ＡｐｏＡ－ＩＩ（
Ｓｈｅｌｎｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０（１４）
：８６３７－４６、Ｓｈｅｌｎｅｓｓ　ｅｔ　ａｌ．，１９８４，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．２５９（１５）：９９２９－３５）、ＡｐｏＡ－ＩＶ（Ｄｕｖｅｒｇｅｒ　ｅｔ　ａ
ｌ．，１９９１，Ｅｕｒｏ．Ｊ．Ｂｉｏｃｈｅｍ．２０１（２）：３７３－８３）、およ
びＡｐｏＥ（ＭｃＬｅａｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８３，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５８
（１４）：８９９３－９０００）のホモおよびヘテロダイマー（実現可能な場合）も用い
ることができる。
【０１５４】
　特定の実施形態では、アポリポタンパクは、そのアポリポタンパクの断片、変異体、ま
たはアイソフォームであることができる。「断片」という用語は、天然アポリポタンパク
のアミノ酸配列よりも短いアミノ酸配列を有するとともに、その断片が、天然アポリポタ
ンパクの活性（脂質結合特性を含む）を保持するいずれかのアポリポタンパクを指す。「
変異体」とは、そのアポリポタンパクのアミノ酸配列を置換または変更したものであって
、その置換または変更、例えばアミノ酸残基の付加および欠失によって、天然アポリポタ
ンパクの活性（脂質結合特性を含む）が失われないものを意味する。したがって、変異体
は、本明細書に示されている天然アポリポタンパクと実質的に同一のアミノ酸配列を有す
るタンパクまたはペプチドであって、１つ以上のアミノ酸残基が化学的に類似のアミノ酸
で保存的に置換されたタンパクまたはペプチドを含むことができる。保存的置換の例とし
ては、少なくとも１つの疎水性残基（イソロイシン、バリン、ロイシン、またはメチオニ
ンなど）を別の疎水性残基に置換することが挙げられる。同様に、例えば少なくとも１つ
親水性残基の置換、例えば、アルギニンおよびリシン間の置換、グルタミンおよびアスパ
ラギン間の置換、ならびに、グリシンおよびセリン間の置換（米国特許第６，００４，９
２５号、同第６，０３７，３２３号、および同第６，０４６，１６６号を参照されたい）
などが保存的置換である。「アイソフォーム」という用語は、同じ機能、より高い機能、
または部分的な機能と、類似の配列、同一の配列、または部分的な配列とを有するタンパ
クを指し、同じ遺伝子の産物であってもなくてもよく、通常は組織特異的である（Ｗｅｉ
ｓｇｒａｂｅｒ　１９９０，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．３１（８）：１５０３－１１、Ｈ
ｉｘｓｏｎ　ａｎｄ　Ｐｏｗｅｒｓ　１９９１，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．３２（９）：
１５２９－３５、Ｌａｃｋｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
２６０（２）：７０３－６、Ｈｏｅｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９８６，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅ
ｍ．２６１（９）：３９１１－４、Ｇｏｒｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１９８４，Ｊ．Ｂｉｏ
ｌ．Ｃｈｅｍ．２５９（１）：４６８－７４、Ｐｏｗｅｌｌ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７，
Ｃｅｌｌ　５０（６）：８３１－４０、Ａｖｉｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ａｒｔ
ｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｖａｓｅ．Ｂｉｏｌ．１８（１０）：１６１７－２
４、Ａｖｉｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖｅｓｔ．１０１（８
）：１５８１－９０、Ｂｉｌｌｅｃｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａ
ｂ．Ｄｉｓｐｏｓ．２８（１１）：１３３５－４２、Ｄｒａｇａｎｏｖ　ｅｔ　ａｌ．，
２０００，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７５（４３）：３３４３５－４２、Ｓｔｅｉｎｍ
ｅｔｚ　ａｎｄ　Ｕｔｅｒｍａｎｎ　１９８５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０（４）
：２２５８－６４、Ｗｉｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９８０，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．
２５５（２１）：１０４６４－７１、Ｄｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９９５，Ｊ．Ｌｉｐｉ
ｄ　Ｒｅｓ．３６（１）：８０－８、Ｓａｃｒｅ　ｅｔ　ａｌ．，２００３，ＦＥＢＳ　
Ｌｅｔｔ．５４０（１－３）：１８１－７、Ｗｅｅｒｓ，ｅｔ　ａｌ．，２００３，Ｂｉ
ｏｐｈｙｓ．Ｃｈｅｍ．１００（１－３）：４８１－９２、Ｇｏｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，２
００２，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７７（３３）：２９９１９－２６、Ｏｈｔａ　ｅｔ
　ａｌ．，１９８４，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５９（２３）：１４８８８－９３、お
よび米国特許第６，３７２，８８６号を参照されたい）。
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【０１５５】
　特定の実施形態では、本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、アポリポタ
ンパクのキメラ構造を含む。例えば、アポリポタンパクのキメラ構造は、虚血再灌流保護
特性を有するアポリポタンパクドメインと結合している脂質結合能力の高いアポリポタン
パクドメインからなることができる。アポリポタンパクのキメラ構造は、１つのアポリポ
タンパク中に別個の領域を含む構造（すなわち同種構造）であることができ、あるいは、
キメラ構造は、異なるアポリポタンパク間の別個の領域を含む構造（すなわち異種構造）
であることができる。キメラ構造を含む組成物は、アポリポタンパク変異体であるセグメ
ント、または、特有の特徴（例えば、脂質結合特性、受容体結合特性、酵素特性、酵素活
性化特性、抗酸化特性、または酸化還元特性）を有するように設計したセグメントも含む
ことができる（Ｗｅｉｓｇｒａｂｅｒ　１９９０，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．３１（８）
：１５０３－１１、Ｈｉｘｓｏｎ　ａｎｄ　Ｐｏｗｅｒｓ　１９９１，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　
Ｒｅｓ．３２（９）：１５２９－３５、Ｌａｃｋｎｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９８５，Ｊ．
Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６０（２）：７０３－６、Ｈｏｅｇ　ｅｔ　ａｌ，１９８６，Ｊ
．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６１（９）：３９１１－４、Ｇｏｒｄｏｎ　ｅｔ　ａｌ．，１
９８４，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５９（１）：４６８－７４、Ｐｏｗｅｌｌ　ｅｔ　
ａｌ．，１９８７，Ｃｅｌｌ　５０（６）：８３１－４０、Ａｖｉｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．
，１９９８，Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｖａｓｃ．Ｂｉｏｌ．１８（１
０）：１６１７－２４、Ａｖｉｒａｍ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｊ．Ｃｌｉｎ．Ｉｎｖ
ｅｓｔ．１０１（８）：１５８１－９０、Ｂｉｌｌｅｃｋｅ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，
Ｄｒｕｇ　Ｍｅｔａｂ．Ｄｉｓｐｏｓ．２８（１１）：１３３５－４２、Ｄｒａｇａｎｏ
ｖ　ｅｔ　ａｌ．，２０００，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７５（４３）：３３４３５－
４２、Ｓｔｅｉｎｍｅｔｚ　ａｎｄ　Ｕｔｅｒｍａｎｎ　１９８５，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈ
ｅｍ．２６０（４）：２２５８－６４、Ｗｉｄｌｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９８０，Ｊ．Ｂ
ｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２５５（２１）：１０４６４－７１、Ｄｙｅｒ　ｅｔ　ａｌ．，１９
９５，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．３６（１）：８０－８、Ｓｏｒｅｎｓｏｎ　ｅｔ　ａｌ
．，１９９９，Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅｒ．Ｔｈｒｏｍｂ．Ｖａｓｃ．Ｂｉｏｌ．１９（
９）：２２１４－２５、Ｐａｌｇｕｎａｃｈａｒｉ　１９９６，Ａｒｔｅｒｉｏｓｃｌｅ
ｒ．Ｔｈｒｏｂ．Ｖａｓｃ．Ｂｉｏｌ．１６（２）：３２８－３８、Ｔｈｕｒｂｅｒｇ　
ｅｔ　ａｌ．，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７１（１１）：６０６２－７０、Ｄｙｅｒ　
１９９１，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２６６（２３）：１５０００９－１５、Ｈｉｌｌ　
１９９８，Ｊ．Ｂｉｏｌ．Ｃｈｅｍ．２７３（４７）：３０９７９－８４を参照されたい
）。
【０１５６】
　用いるアポリポタンパクは、組み換えアポリポタンパク、合成アポリポタンパク、半合
成アポリポタンパク、または精製アポリポタンパクも含む。アポリポタンパクまたはその
等価物を得る方法は、当該技術分野において周知である。例えば、アポリポタンパクは、
例えば密度勾配遠心または免疫アフィニティークロマトグラフィーによって、血漿または
天然産物から分離することも、合成的に作製することも、半合成的に作製することも、当
業者にとって既知の組み換えＤＮＡ技法を用いて作製することもできる（例えば、Ｍｕｌ
ｕｇｅｔａ　ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｊ．Ｃｈｔｏｍａｔｏｇｒ．７９８（１－２）：
８３－９０、Ｃｈｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９８０，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．２１（３
）：２８４－９１、Ｃｈｅｕｎｇ　ｅｔ　ａｌ．，１９８７，Ｊ．Ｌｉｐｉｄ　Ｒｅｓ．
２８（８）：９１３－２９、Ｐｅｒｓｓｏｎ，ｅｔ　ａｌ．，１９９８，Ｊ．Ｃｈｒｏｍ
ａｔｏｇｒ．７１１：９７－１０９、米国特許第第５，０５９，５２８号、同第５，８３
４，５９６号、同第５，８７６，９６８、および同第５，７２１，１１４号、ならびに、
国際公開第８６／０４９２０号、および国際公開第８７／０２０６２号を参照されたい）
。
【０１５７】
　アポリポタンパクは、ＡｐｏＡ－Ｉ、ＡｐｏＡ－Ｉ　Ｍｉｌａｎｏ（ＡｐｏＡ－ＩＭ）
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、ＡｐｏＡ－Ｉ　Ｐａｒｉｓ（ＡｐｏＡ－ＩＰ）、ＡｐｏＡ－ＩＩ、ＡｐｏＡ－ＩＶ、お
よびＡｐｏＥの活性を模倣するペプチドおよびペプチドアナログのようなアポリポタンパ
クアゴニストをさらに含む。例えば、アポリポタンパクは、米国特許第６，００４，９２
５号、同第６，０３７，３２３号、同第６，０４６，１６６、および同第５，８４０，６
８８号（これらの内容は、参照によりその全体が本明細書に組み込まれる）に記載されて
いるもののいずれであることもできる。
【０１５８】
　アポリポタンパクアゴニストペプチドまたはペプチドアナログは、例えば、米国特許第
６，００４，９２５号、同第６，０３７，３２３号、および６，０４６，１６６号に記載
されている技法を含め、当該技術分野において既知のペプチド合成のためのいずれかの技
法を用いて、合成または製造できる。例えば、このようなペプチドは、Ｍｅｒｒｉｆｉｅ
ｌｄが初めて説明した固相合成法（１９６３，Ｊ．Ａｍ．Ｃｈｅｍ．Ｓｏｃ．８５：２１
４９－２１５４）を用いて調製してよい。その他のペプチド合成法は、Ｂｏｄａｎｓｚｋ
ｙ　ｅｔ　ａｌ．，Ｐｅｐｔｉｄｅ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　
Ｓｏｎｓ，２ｄ　Ｅｄ．，（１９７６）、および当業者には容易に入手可能なその他の文
献で見ることができる。ポリペプチド合成法の概要は、Ｓｔｕａｒｔ　ａｎｄ　Ｙｏｕｎ
ｇ，Ｓｏｌｉｄ　Ｐｈａｓｅ　Ｐｅｐｔｉｄｅ．Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，　Ｐｉｅｒｃｅ　
Ｃｈｅｍｉｃａｌ　Ｃｏｍｐａｎｙ，Ｒｏｃｋｆｏｒｄ，Ｉｌｌ．，（１９８４）で見る
ことができる。ペプチドは、Ｔｈｅ　Ｐｒｏｔｅｉｎｓ，Ｖｏｌ．ＩＩ，３ｄ　Ｅｄ．，
Ｎｅｕｒａｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，Ｅｄｓ．，ｐ．１０５－２３７，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐ
ｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９７６）に記載されているような溶液法によ
って合成してもよい。さまざまなペプチド合成で用いるのに適した保護基は、上記の文献
とともに、ＭｃＯｍｉｅ，Ｐｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ　Ｏｒｇａｎｉｃ
　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ，Ｐｌｅｎｕｍ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，Ｎ．Ｙ．（１９
７３）に記載されている。ペプチドは、例えばアポリポタンパクＡ－Ｉの大部分から化学
的または酵素的に切断することによって調製してもよい。
【０１５９】
　特定の実施形態では、アポリポタンパクは、アポリポタンパクの混合物であることがで
きる。１つの実施形態では、アポリポタンパクは、同種混合物、すなわち、単一種のアポ
リポタンパクであることができる。別の実施形態では、アポリポタンパクは、アポリポタ
ンパクの異種混合物、すなわち、２つ以上の異なるアポリポタンパクの混合物であること
ができる。アポリポタンパクの異種混合物の実施形態は、例えば、動物供給源由来のアポ
リポタンパクと半合成供給源由来のアポリポタンパクとの混合物を含むことができる。特
定の実施形態では、異種混合物は、例えば、ＡｐｏＡ－ＩとＡｐｏＡ－Ｉ　Ｍｉｌａｎｏ
との混合物を含むことができる。特定の実施形態では、異種混合物は例えば、ＡｐｏＡ－
Ｉ　ＭｉｌａｎｏとＡｐｏＡ－Ｉ　Ｐａｒｉｓとの混合物を含むことができる。本明細書
に記載されている方法および組成物で用いるのに適した混合物は、当業者には明らかであ
ろう。
【０１６０】
　アポリポタンパクを天然供給源から得る場合には、植物または動物供給源から得ること
ができる。アポリポタンパクを動物供給源から得る場合には、アポリポタンパクは、いず
れの種に由来するものであることもできる。特定の実施形態では、アポリポタンパクは、
動物供給源から得ることができる。特定の実施形態では、アポリポタンパクは、ヒト供給
源から得ることができる。好ましい実施形態では、アポリポタンパクは、そのアポリポタ
ンパクの投与対象である個体と同じ種に由来する。
【０１６１】
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、脂質混合物のステロール構成成分
をさらに含んでよい。ステロールは、存在する場合、リポソーム、脂質ベシクル、または
脂質粒子の調製の分野で従来用いられてきたステロールのいずれであることもできる。１
つの実施形態では、ステロールはコレステロールである。
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【０１６２】
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、アニオン性脂質をさらに含んでも
よい。脂質粒子で用いるのに適したアニオン性脂質としては、ホスファチジルグリセロー
ル、カルジオリピン、ジアシルホスファチジルセリン、ジアシルホスファチジン酸、Ｎ－
ドデカノイルホスファチジルエタノールアミン、Ｎ－スクシニルホスファチジルエタノー
ルアミン、Ｎ－グルタリルホスファチジルエタノールアミン、リシルホスファチジルグリ
セロール、および中性脂質に結合したその他のアニオン性修飾基が挙げられるが、これら
に限らない。
【０１６３】
　追加の実施形態では、両親媒性脂質も、本明細書に記載されている脂質粒子および組成
物に含まれている。「両親媒性脂質」とは、その脂質材の疎水性部分が疎水性相の中まで
配向しており、親水性部分が水相の方に配向しているいずれかの好適な物質を指す。この
ような化合物としては、リン脂質、アミノ脂質、およびスフィンゴ脂質が挙げられるが、
これらに限らない。代表的なリン脂質としては、スフィンゴミエリン、ホスファチジルコ
リン、ホスファチジルエタノールアミン、ホスファチジルセリン、ホスファチジルイノシ
トール、ホスファチジン酸、パルミトイルオレオイルホスファチジルコリン、リゾホスフ
ァチジルコリン、リゾホスファチジルエタノールアミン、ジパルミトイルホスファチジル
コリン、ジオレオイルホスファチジルコリン、ジステアロイルホスファチジルコリン、ま
たはジリノレオイルホスファチジルコリンが挙げられる。スフィンゴ脂質、グリコスフィ
ンゴ脂質ファミリー、ジアシルグリセロール、およびβ－アシルオキシ酸のようなその他
の無リン化合物も用いることができる。加えて、このような両親媒性脂質は、トリグリセ
リドおよびステロールのようなその他の脂質と容易に混合できる。
【０１６４】
　プログラム可能な融合脂質または融合促進脂質も、本明細書に記載されている脂質粒子
および組成物に含めるのに適している。このような脂質粒子は、細胞膜と融合する傾向が
ほとんどなく、所定のシグナルイベントが生じるまではそのペイロードを送達する。これ
によって、その脂質粒子は、細胞との融合を始める前に、生体または疾患部位に注入した
後、より均一に分配可能となる。上記のシグナルイベントは、例えば、ｐＨ、温度、イオ
ン環境、または時間の変化であることができる。融合促進脂質は、例えば、上記のような
式（Ｉ）の化合物であることができる。いくつかのケースでは、上記のシグナルイベント
は、ｐＨの変化、例えば、細胞外環境と細胞内環境との間、または、細胞内環境とエンド
ソーム環境との間のｐＨ差であることができる。
【０１６５】
　時間がシグナルイベントであるときには、ＡＴＴＡ－脂質コンジュゲートまたはＰＥＧ
－脂質コンジュゲートのような融合遅延または「隠蔽（ｃｌｏａｋｉｎｇ）」構成成分は
単に、時間の経過とともに交換されて、脂質粒子膜から出ることができる。脂質粒子が体
内で好適に分配されるまでには、融合性となるのに十分な隠蔽作用物質は喪失されている
。その他のシグナルイベントにおいては、炎症部位における温度上昇など、疾患部位また
は標的細胞と関連するシグナルを選択するのが望ましいことがある。
【０１６６】
　活性（治療）剤
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、１つ以上の活性剤（例えば治療剤
）をさらに含んでよい。本明細書で使用する場合、活性剤には、細胞、組織、器官、また
は被検体に所望の効果を及ぼすことのできるいずれかの分子または化合物が含まれる。こ
のような効果は、例えば、生物学的、生理学的、または美容的効果であってよい。本発明
の脂質粒子および組成物を用いて、さまざまな活性剤のいずれかを送達できる。この活性
剤は、核酸、ペプチド、ポリペプチド（例えば抗体）、サイトカイン、増殖因子、アポト
ーシス因子、分化誘発因子、細胞表面受容体およびそのリガンド、ホルモン、ならびに小
分子であることができる。好適な治療剤としては、抗炎症化合物、抗うつ薬、興奮薬、鎮
痛薬、抗生物質、避妊薬、解熱剤、血管拡張薬、血管新生阻害剤、細胞血管作動薬（ｃｙ
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ｔｏｖａｓｃｕｌａｒ　ａｇｅｎｔｓ）、シグナル伝達阻害剤、心臓血管薬、例えば、抗
不整脈剤、血管収縮薬、ホルモン、およびステロイドも挙げられる。本発明の脂質粒子は
、アプタマーを送達することもできる。
【０１６７】
　特定の実施形態では、治療剤はオンコロジー薬であり、このオンコロジー薬は、抗腫瘍
薬、抗癌薬、腫瘍薬、抗腫瘍剤などとも称される場合もある。用いてよいオンコロジー薬
の例としては、アドリアマイシン、アルケラン、アロプリノール、アルトレタミン、アミ
ホスチン、アナストロゾール、aｒａＣ、三酸化ヒ素、アザチオプリン、ベキサロテン、
ｂｉＣＮＵ、ブレオマイシン、静注ブスルファン、経口ブスルファン、カペシタビン（Ｘ
ｅｌｏｄａ）、カルボプラチン、カルムスチン、ＣＣＮＵ、セレコキシブ、クロラムブシ
ル、シスプラチン、クラドリビン、シクロスポリンＡ、シタラビン、シトシンアラビノシ
ド、ダウノルビシン、シトキサン、ダウノルビシン、デキサメタゾン、デクスラゾキサン
、ドデタキセル、ドキソルビシン、ドキソルビシン、ＤＴＩＣ、エピルビシン、エストラ
ムスチン、エトポシドフォスフェート、エトポシドおよびＶＰ－１６、エキセメスタン、
ＦＫ５０６、フルダラビン、フルオロウラシル、５－ＦＵ、ゲムシタビン（Ｇｅｍｚａｒ
）、ゲムツズマブ－オゾガミシン、ゴセレリンアセテート、ハイドレア、ヒドロキシ尿素
、イダルビシン、イホスファミド、イマチニブメシレート、インターフェロン、イリノテ
カン（Ｃａｍｐｔｏｓｔａｒ、ＣＰＴ－１１１）、レトロゾール、ロイコボリン、ロイス
タチン、ロイプロリド、レバミゾール、アリトレチノイン、メゲストロール、メルファラ
ン、Ｌ－ＰＡＭ、メスナ、メトトレキセート、メトキサレン、ミトラマイシン、マイトマ
イシン、ミトキサントロン、ナイトロジェンマスタード、パクリタキセル、パミドロネー
ト、ペガデマーゼ、ペントスタチン、ポルフィマーナトリウム、プレドニゾン、リツキサ
ン、ストレプトゾシン、ＳＴＩ－５７１、タモキシフェン、タキソテール、テモゾロミド
、テニポシド、ＶＭ－２６、トポテカン（Ｈｙｃａｍｔｉｎ）、トレミフェン、トレチノ
イン、ＡＴＲＡ、バルルビシン、ベルバン、ビンブラスチン、ビンクリスチン、ＶＰ１６
、およびビノレルビンが挙げられるが、これらに限らない。用いてよいオンコロジー薬の
他の例は、エリプチシンおよびエリプチシンアナログまたは誘導体、エポチロン、細胞内
キナーゼインヒビター、ならびにカンプトテシンである。
【０１６８】
　好ましい実施形態では、活性剤は、ｓｉＲＮＡのような核酸である。例えば、活性剤は
、目的の産物によってコードされる核酸であることができ、ＲＮＡ、アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド、アンタゴｍｉｒ、ａＤＮＡ、プラスミド、リボソームＲＮＡ（ｒＲＮＡ）
、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）（例えば、一本鎖であるとともに、１７～２５個のヌク
レオチドの長さであるｍｉＲＮＡ）、トランスファーＲＮＡ（ｔＲＮＡ）、低分子干渉Ｒ
ＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、核内低分子ＲＮＡ（ｓｎＲＮＡ）、抗原、その断片、タンパク、ペ
プチド、ワクチン、および小分子、またはこれらの混合物が挙げられるが、これらに限ら
ない。１つのより好ましい実施形態では、核酸はオリゴヌクレオチド（例えば１５～５０
個のヌクレオチドの長さ（または、１５～３０もしくは２０～３０個のヌクレオチドの長
さ））である。ｓｉＲＮＡは、例えば、１６～３０個のヌクレオチドの長さである二本鎖
領域を有することができる。別の実施形態では、核酸は、免疫刺激性オリゴヌクレオチド
、デコイオリゴヌクレオチド、スーパーｍｉｒ、ｍｉＲＮＡ模倣体、またはｍｉＲＮＡイ
ンヒビターである。スーパーｍｉｒとは、リボ核酸（ＲＮＡ）もしくはデオキシリボ核酸
（ＤＮＡ）、またはこれらの両方、あるいは、これらの変性体の一本鎖、二本鎖、または
部分的に二本鎖のオリゴマーまたはポリマーであって、ｍｉＲＮＡと実質的に同一のヌク
レオチド配列を有するとともに、その標的に対してアンチセンスであるオリゴマーまたは
ポリマーを指す。ｍｉＲＮＡ模倣体は、１つ以上のｍｉＲＮＡの遺伝子サイレンシング能
を模倣する目的で用いることのできる分子群を表す。したがって、「マイクロＲＮＡ模倣
体」という用語は、ＲＮＡｉ経路に入れるとともに、遺伝子発現を調節することができる
合成非コードＲＮＡを指す（すなわち、ｍｉＲＮＡは、内在性ｍｉＲＮＡの供給源から精
製することによっては得られない）。
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【０１６９】
　脂質－核酸粒子中に存在する核酸は、いずれの形態であることもできる。この核酸は、
例えば、一本鎖ＤＮＡもしくはＲＮＡ、二本鎖ＤＮＡもしくはＲＮＡ、または、ＤＮＡ－
ＲＮＡハイブリッドであることができる。二本鎖ＲＮＡの非限定例としてはｓｉＲＮＡが
挙げられる。一本鎖核酸としては、例えば、アンチセンスオリゴヌクレオチド、リボザイ
ム、マイクロＲＮＡ、および三本鎖形成オリゴヌクレオチドが挙げられる。本発明の脂質
粒子は、１つ以上のリガンドにコンジュゲートされている核酸を送達することもできる。
【０１７０】
　医薬組成物
　脂質粒子は、特に治療剤と結合させるときには、例えば、投与経路および標準的な薬務
に従って選択した製薬学的に許容可能な希釈剤、賦形剤、または担体（生理的食塩水また
はフォスフェート緩衝液など）をさらに含む医薬組成物として調合してよい。 
【０１７１】
　特定の実施形態では、ｓｉＲＮＡ分子の送達のための組成物が説明されている。これら
の組成物は、標的タンパクのタンパクレベルおよび／またはｍＲＮＡレベルをダウンレギ
ュレートするのに有効である。これらの組成物の活性は、調合物にカチオン性脂質が存在
すること、および調合物中のカチオン性脂質のモル比の影響を受け得る。
【０１７２】
　特定的な実施形態では、脂質－核酸粒子を含む医薬組成物は、標準的な技法に従って調
製するとともに、製薬学的に許容可能な担体をさらに含む。一般に、生理食塩水が製薬学
的に許容可能な担体として採用されることになる。その他の好適な担体としては例えば、
水、緩衝水、０．９％食塩水、０．３％グリシンなど（安定性向上のための糖タンパク、
例えばアルブミン、リポタンパク、グロブリンなどを含む）が挙げられる。食塩水または
その他の塩含有担体を含む組成物中では、担体は好ましくは、脂質粒子の形成の後に加え
る。したがって、脂質－核酸組成物を形成した後に、その組成物を生理食塩水のような製
薬学的に許容可能な担体で希釈することができる。
【０１７３】
　得られた医薬調製物は、従来の周知の滅菌技法によって滅菌してよい。続いて、その水
溶液を使用状態で包装することも、無菌条件下でろ過し、凍結乾燥し、その凍結乾燥した
調合物を投与前に滅菌水溶液と組み合わせることもできる。この組成物は、生理的状態に
近づけるために、必要に応じて製薬学的に許容可能な補助剤（ｐＨ調整剤、緩衝化剤、張
度調整剤など、例えば、ナトリウムアセテート、ナトリウムラクテート、ナトリウムクロ
リド、カリウムクロリド、カルシウムクロリドなど）を含んでもよい。加えて、その脂質
懸濁液は、脂質を保管状態におけるフリーラジカルおよび脂質過酸化損傷から保護する脂
質保護剤を含んでもよい。α－トコフェロールのような脂肪親和性フリーラジカルクエン
チャー、および、フェリオキサミンのような水溶性鉄特異的キレーターが好適である。
【０１７４】
　医薬製剤中の脂質粒子または脂質－核酸粒子の濃度は、非常に様々であることができる
。すなわち、約０．０１重量％未満、通常は約０．０５～５重量％または少なくとも約０
．０５～５重量％から、１０～３０重量％ほどであることができ、この濃度は、選択した
特定的な投与方法に従って、主に流体体積、粘度などによって選択することになる。例え
ば、上記の濃度は、処置に伴う流体負荷を下げる目的で上昇させてもよい。これは、アテ
ローム動脈硬化性うっ血性心不全または重症高血圧症の患者の場合、特に望ましい場合が
ある。あるいは、刺激性脂質から構成される複合体は、投与部位の炎症を低減させる目的
で、低濃度まで希釈してもよい。１つの実施形態群では、核酸は、結合させた標識を有す
ることになるとともに、（相補的核酸の存在を示すことによって）診断で用いられること
になる。このケースでは、投与する複合体の量は、用いる具体的な標識、診断している病
状、および臨床医の判断によって決まることになるが、一般には、体重１キログラム当た
り約０．０１～約５０ｍｇ、好ましくは体重１キログラム当たり約０．１～約５ｍｇとな
る。
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【０１７５】
　上記のとおり、脂質－治療剤（例えば核酸）粒子は、ポリエチレングリコール（ＰＥＧ
）修飾リン脂質、ＰＥＧ－セラミド、またはガングリオシドＧＭ１修飾脂質、または、凝
集を防ぐか、または抑えるのに有効なその他の脂質を含んでよい。このような構成成分の
追加によって、複合体の凝集が防がれるのみではない。それどころか、循環血液中滞留時
間を延長させるとともに、脂質－核酸組成物の標的組織への送達を向上させる手段ももた
らす場合もある。
【０１７６】
　脂質－治療剤組成物は、キット形態で提供することもできる。このキットは典型的には
、そのキットのさまざまな要素を保持するように仕切られている容器から構成されること
になる。このキットは、粒子または医薬組成物を好ましくは脱水形態または濃縮形態で、
再水和または希釈、および投与についての説明書とともに含むことになる。特定の実施形
態では、上記の粒子は活性剤を含む一方で、別の実施形態では、活性剤を含まない。
【０１７７】
　製造法
　カチオン性脂質、そのカチオン性脂質を含む脂質粒子、ならびに、そのカチオン性脂質
および／または脂質粒子を含む医薬組成物を作製する方法は、例えば国際公開第２０１０
／０５４４０６号、国際公開第２０１０／０５４４０１号、国際公開第２０１０／０５４
４０５号、および国際公開第２０１０／０５４３８４号、国際公開第２０１０／０４２８
７７号、国際公開第２０１０／１２９７０９号、国際公開第２００９／０８６５５８号、
および国際公開第２００８／０４２９７３号（これらの特許のそれぞれは、参照によりそ
の全体が組み込まれる）に記載されている。
【０１７８】
　脂質粒子、およびその脂質粒子を含む医薬組成物を作製する方法は、例えば、米国特許
出願公開第２００４／０１４２０２５号、同第２００６／００５１４０５号、および同第
２００７／００４２０３１号（これらの特許のそれぞれは、参照によりその全体が組み込
まれる）にも記載されている。加えて、治療剤、例えば核酸と結合されている脂質粒子を
を含め、脂質粒子を調製する方法も記載されている。本明細書に記載されている方法では
、脂質の混合物を核酸の緩衝化水溶液と組み合わせて、脂質粒子中に封入された核酸を含
む中間体混合物を作製する。１つの実施形態では、封入された核酸は、核酸／脂質比率約
３重量％～約２５重量％、好ましくは５～１５重量％で存在する。その脂質部分が、好ま
しくは直径３０～１５０ｎｍ、より好ましくは約４０～９０ｎｍの単層ベシクルである脂
質封入核酸粒子を得る目的で、上記の中間体混合物を任意でサイズ調節してよい。続いて
ｐＨを上昇させて、脂質－核酸粒子上の表面電荷の少なくとも一部を中和し、それによっ
て、少なくとも部分的に表面が中和された脂質－封入核酸組成物をもたらす。
【０１７９】
　例えば、１つの実施形態では、１つ以上の脂質（本明細書に記載されている実施形態の
うちのいずれかのカチオン性脂質を含む）を有機溶液（例えばエタノール）に溶解させた
溶液を調製する。同様に、１つ以上の活性（治療）剤（例えば１種類のｓｉＲＮＡ分子、
または２種類のｓｉＲＮＡ分子の１：１モル混合物など）を水性緩衝化（例えばシトレー
ト緩衝液）溶液に溶解させた溶液を調製する。この２つの溶液を混合し、希釈して、ｓｉ
ＲＮＡ脂質粒子のコロイド懸濁液を形成させる。１つの実施形態では、上記のｓｉＲＮＡ
脂質粒子の平均粒径は約８０～９０ｎｍである。さらなる実施形態では、この分散体を０
．４５／２マイクロメートルのフィルターに通してろ過し、濃縮し、タンジェンシャルフ
ローろ過によってダイアフィルトレーションにかけてもよい。さらなる実施形態では、得
られた生成物の濃度を約２ｍｇ／ｍＬに調節する。さらなる実施形態では、この生成物を
滅菌ろ過し、無菌ろ過し、包装する。上記のとおり、これらのカチオン性脂質のいくつか
は、アミノ基のｐＫａ未満のｐＨでは帯電しており、アミノ基のｐＫａを超えるｐＨでは
実質的に中性であるアミノ脂質である。これらのカチオン性脂質は、滴定可能なカチオン
性脂質と称され、２つの工程からなるプロセスを用いて、調合物中で用いることができる
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。第１に、低いｐＨで、滴定可能なカチオン性脂質、およびその他のベシクル構成成分に
よって、核酸の存在下で、脂質ベシクルを形成できる。この方式では、ベシクルが核酸を
被包して取り込む。第２に、存在する滴定可能なカチオン性脂質のｐＫａを超えるレベル
まで、すなわち、生理的ｐＨ以上まで培地のｐＨを上昇させることによって、新たに形成
されたベシクルの表面電荷を中和することができる。このプロセスの特に有益な側面とし
ては、いずれの表面吸着した核酸も容易に除去されること、および、中性表面を有する核
酸送達ビヒクルが得られることの両方が挙げられる。中性表面を有するリポソームまたは
脂質粒子は、循環血液からの急速な浄化を回避するとともに、カチオン性リポソーム調製
物と関連する特定の毒性を回避すると思われる。上記のような滴定可能なカチオン性脂質
を核酸－脂質粒子の調合で上記のように用いることに関するさらなる詳細は、米国特許第
６，２８７，５９１号、および米国特許第６，８５８，２２５号（参照により本明細書に
組み込まれる）に示されている。
【０１８０】
　このようにして形成されるベシクルは、核酸含有量の多い、均一なベシクルサイズの調
合物をもたらすこともさらに注目される。加えて、このベシクルのサイズは、約３０～約
１５０ｎｍ、より好ましくは約３０～ 約９０ｎｍの範囲であってよい。
【０１８１】
　いずれの特定の理論に束縛されるものではないが、非常に高い効率の核酸封入は、低ｐ
Ｈでの静電相互作用によるものと考えられる。酸性ｐＨ（例えばｐＨ４．０）では、ベシ
クル表面は帯電しており、静電相互作用を通じて核酸の一部を結合させる。外部酸性緩衝
液を、より中性の緩衝液（例えばｐＨ７．５）に換えると、脂質粒子またはリポソームの
表面が中和され、いずれの外部核酸も除去できるようになる。この調合プロセスに関する
より詳細な情報は、さまざまな公報（例えば米国特許第６，２８７，５９１号、および米
国特許第６，８５８，２２５）に示されている。
【０１８２】
　上記に鑑み、脂質／核酸調合物を調製する方法を説明する。本明細書に記載されている
方法では、脂質の混合物を核酸の緩衝化水溶液と組み合わせて、脂質粒子中に封入された
核酸を含む中間体混合物を作製するが、例えば、その際には、封入された核酸は、核酸／
脂質比率約１０重量％～約２０重量％で存在する。その脂質部分が、好ましくは直径３０
～１５０ｎｍ、より好ましくは約４０～９０ｎｍの単層ベシクルである脂質封入核酸粒子
を得る目的で、上記の中間体混合物を任意でサイズ調節してよい。続いてｐＨを上昇させ
て、脂質－核酸粒子上の表面電荷の少なくとも一部を中和し、それによって、少なくとも
部分的に表面が中和された脂質－封入核酸組成物をもたらす。
【０１８３】
　特定の実施形態では、脂質の混合物は、その脂質が、そのｐＫａを下回るｐＨではカチ
オン性となり、そのｐＫａを上回るｐＨでは中性となるようなｐＫａを有する脂質の中か
ら選択する第１の脂質構成成分と、脂質核酸粒子の形成中に粒子の凝集を防ぐ脂質の中か
ら選択する第２の脂質構成成分という少なくとも２つの脂質構成成分を含む。特定的な実
施形態では、アミノ脂質はカチオン性脂質である。
【０１８４】
　核酸－脂質粒子を調製する際には、脂質の混合物は典型的には、脂質を有機溶媒に溶解
させた溶液である。続いて、この脂質の混合物を乾燥して、薄膜を形成させることも、凍
結乾燥して、粉末を形成させてから、水性緩衝液で水和して、リポソームを形成させるこ
ともできる。あるいは、好ましい方法では、脂質混合物をエタノールのような水混和性ア
ルコールに可溶化でき、このエタノール溶液を水性緩衝液に加え、その結果、自然発生的
にリポソームが形成される。大半の実施形態では、上記のアルコールは、市販されている
形状で用いる。例えば、エタノールは、無水エタノール（１００％）として、または、９
５％エタノール（残部は水である）として用いることができる。この方法は、米国特許第
５，９７６，５６７号で、より詳細に説明されている。）
【０１８５】
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　１つの例示的な実施形態では、脂質の混合物は、アルコール溶媒中のカチオン性脂質、
中性脂質（カチオン性脂質以外のもの）、ステロール（例えばコレステロール）、および
ＰＥＧ修飾脂質（例えばＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡ）の混合物である。好まし
い実施形態では、脂質混合物は、アルコール、より好ましくはエタノール中のカチオン性
脂質、中性脂質、コレステロール、およびＰＥＧ修飾脂質から本質的になる。さらに好ま
しい実施形態では、第１の溶液は、約２０～７０％のカチオン性脂質、５～４５％の中性
脂質、２０～５５％のコレステロール、０．５～１５％のＰＥＧ修飾脂質というモル比の
上記の脂質混合物からなる。さらに好ましい実施形態では、第１の溶液は、表１～５に記
載されている脂質から選択したカチオン性脂質、ＤＳＰＣ、コレステロール、およびＰＥ
Ｇ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡの混合物（より好ましくは、約２０～６０％のカチオン
性脂質、５～２５％のＤＳＰＣ、２５～５５％のコレステロール、０．５～１５％のＰＥ
Ｇ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡというモル比）から本質的になる。特定的な実施形態で
は、脂質のモル比は、おおよそ４０／１０／４０／１０（単位：モル％、カチオン性脂質
／ＤＳＰＣ／コレステロール／ＰＥＧ－ＤＭＧもしくはＰＥＧ－ＤＭＡ）、３５／１５／
４０／１０（単位：モル％、カチオン性脂質／ＤＳＰＣ／コレステロール／ＰＥＧ－ＤＭ
ＧもしくはＰＥＧ－ＤＭＡ）、または５２／１３／３０／５（単位：モル％、カチオン性
脂質／ＤＳＰＣ／コレステロール／ＰＥＧ－ＤＭＧもしくはＰＥＧ－ＤＭＡ）である。別
の好ましい実施形態群では、上記の組成物中の中性脂質は、ＰＯＰＣ、ＤＰＰＣ、ＤＯＰ
Ｅ、またはＳＭに置き換えられている。
【０１８６】
　脂質混合物は、核酸を含んでよい緩衝化水溶液と組み合わせる。この緩衝化水溶液は典
型的には、緩衝液のｐＨが、脂質混合物中のプロトン化可能な脂質のｐＫａ未満である溶
液である。好適な緩衝液の例としては、シトレート、フォスフェート、アセテート、およ
びＭＥＳが挙げられる。特に好ましい緩衝液はシトレート緩衝液である。好ましい緩衝液
は、封入されている核酸の化学的性質に応じて、アニオンが１～１０００ｍＭの範囲であ
り、高い負荷レベルを得るには、緩衝液濃度の最適化が重要である場合がある（例えば、
米国特許第６，２８７，５９１号、および米国特許第６，８５８，２２５号（それぞれ、
参照によりその全体が組み込まれる）を参照されたい）。あるいは、クロリド、サルフェ
ートなどでｐＨ５～６に酸性化した純水も有用である場合がある。このケースでは、粒子
を透析してエタノールを除去するか、ｐＨを上昇させるか、または生理食塩水のような製
薬学的に許容可能な担体と混合すると、粒子膜内外の浸透ポテンシャルを平衡化する５％
グルコースまたは別の非イオン性溶質を加えるのが好適である場合がある。緩衝液中の核
酸の量はさまざまであることができるが、典型的には約０．０１ｍｇ／ｍＬ～約２００ｍ
ｇ／ｍＬ、より好ましくは約０．５ｍｇ／ｍＬ～約５０ｍｇ／ｍＬとなる。
【０１８７】
　脂質の混合物と、治療用核酸の緩衝化水溶液を組み合わせて、中間体混合物をもたらす
。この中間体混合物は典型的には、封入させた核酸を有する脂質粒子の混合物である。加
えて、上記の中間体混合物は、脂質粒子表面上の負荷電核酸と正荷電脂質とのイオン引力
によって、脂質粒子（リポソームまたは脂質ベシクル）の表面に結合される核酸の一部も
含んでよい（アミノ脂質またはプロトン化可能な第１の脂質構成成分を構成するその他の
脂質は、ｐＨが、その脂質上のプロトン化可能基のｐＫａ未満である緩衝液中で正電荷を
有する）。好ましい実施形態群では、脂質の混合物は、脂質のアルコール溶液であり、各
溶液を組み合わせたときに、得られるアルコール含有率が約２０体積％～約４５体積％に
なるように、各溶液の体積を調節する。これらの混合物を組み合わせる方法は、多くの場
合、作製する調合物の規模に応じて、さまざまなプロセスのいずれかを含むことができる
。例えば、総体積が約１０～２０ｍＬ以下であるときには、溶液を試験管で組み合わせて
、ボルテックスミキサーを用いて攪拌することができる。大規模プロセスは、好適な生成
規模のガラス器具で行うことができる。
【０１８８】
　任意により、脂質混合物と治療剤（核酸）の緩衝化水溶液を組み合わせることによって
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作製した脂質－封入治療剤（例えば核酸）複合体をサイズ調節して、所望のサイズ範囲と
、比較的狭い脂質粒径分布を得ることができる。好ましくは、本明細書で提供する組成物
は、平均径約７０～約２００ｎｍ、より好ましくは約９０～約１３０ｎｍにサイズ調節す
ることになる。リポソームを所望のサイズに調節するためのいくつかの技法が利用可能で
ある。１つのサイズ調節法は、米国特許第４，７３７，３２３号（参照により本明細書に
組み込まれる）に記載されている。バス超音波処理またはプローブ超音波処理のいずれか
によってリポソーム懸濁液を超音波処理すると、約０．０５マイクロメートル未満のサイ
ズの小単層ベシクル（ＳＵＶ）まで徐々にサイズが小さくなる。ホモジナイズは、剪断エ
ネルギーに依存して大きなリポソームを小さなリポソームに断片化する別の方法である。
典型的なホモジナイズ手順では、選択されたリポソームサイズ、典型的には約０．１～０
．５マイクロメートルが観察されるまで、多重膜層ベシクルを標準的なエマルジョンホモ
ジナイザーに繰り返し循環させる。いずれの方法においても、従来のレーザービームによ
る粒径測定法によって、粒径分布をモニタリングできる。本明細書における特定の方法で
は、押出法を用いて、均一なベシクルサイズを得る。
【０１８９】
　リポソーム組成物を細孔のポリカーボネート膜または非対称セラミック膜に通して押し
出すことによって、比較的明確なサイズ分布を得られる。典型的には、所望のリポソーム
複合体サイズ分布が得られるまで、懸濁液を膜に１回以上循環させる。リポソームは、徐
々に細孔の小さくなる膜に通して押し出して、リポソームサイズを徐々に小さくするよう
にしてもよい。いくつかのケースでは、形成される脂質－核酸組成物は、いずれのサイズ
調節もせずに用いることもできる。
【０１９０】
　特定的な実施形態では、製造法は、脂質－核酸組成物の脂質部分の少なくとも一部の表
面電荷を中和する工程をさらに含む。この表面電荷を少なくとも部分的に中和することに
よって、封入されなかった核酸が脂質粒子表面から遊離され、従来の技法を用いて、その
核酸を組成物から除去できる。好ましくは、封入されずに表面吸着した核酸を得られた組
成物から、緩衝液溶液の交換を通じて除去する。例えば、シトレート緩衝液（ｐＨ約４．
０、組成物の形成のために用いる）をＨＥＰＥＳ－緩衝化食塩水（ＨＢＳのｐＨ約 ７．
５）溶液に置き換えると、リポソーム表面が中和され、その表面から核酸が放出される。
続いて、標準的な方法を用いるクロマトグラフィーによって、放出された核酸を除去して
から、用いた脂質のｐＫａを超えるｐＨの緩衝液に換えることができる。
【０１９１】
　任意により、水性緩衝液で水和させて脂質ベシクル（すなわち脂質粒子）を形成し、核
酸を加える前に、上記の方法のいずれかを用いて、サイズ調節するができる。上記のとお
り、水性緩衝液のｐＨは、アミノ脂質のｐＫａ未満である必要がある。続いて、サイズ調
節して予形成した上記のベシクルに、核酸の溶液を加えることができる。このような「予
形成」ベシクルに核酸を封入させるには、その混合物は、エタノールのようなアルコール
を含む必要がある。エタノールのケースでは、エタノールは、約２０％（ｗ／ｗ）～約４
５％（ｗ／ｗ）の濃度で存在する必要がある。加えて、脂質ベシクルの組成と、核酸の性
質に応じて、水性緩衝液－エタノール混合物中の予形成ベシクルと核酸との混合物を約２
５℃～約５０℃の温度まで加温する必要がある場合もある。脂質ベシクルの核酸のレベル
を所望のものにするために、封入プロセスを最適化するには、エタノール濃度および温度
のような変数の操作が必要であることは当業者には明らかであろう。核酸の封入に適した
条件の例は、実施例に示されている。予形成ベシクルに核酸を封入したら、外部ｐＨを上
昇させて、表面電荷を少なくとも部分的に中和することができる。続いて、封入されずに
表面吸着した核酸を上記のように除去することができる。
【０１９２】
　治療法
　本明細書に記載されている脂質粒子および組成物は、インビトロおよびインビボの両方
で、結合または封入させた治療剤を細胞に送達することを含むさまざまな目的で利用して
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よい。したがって、疾患または障害の治療を必要とする被検体の疾患または障害を治療す
る方法は、好適な治療剤と結合している脂質粒子と被検体を接触させることを含むことが
できる。
【０１９３】
　本明細書に記載されているように、脂質粒子は、例えばｓｉＲＮＡ分子およびプラスミ
ドを含む核酸の送達に特に有用である。このため、脂質粒子および組成物を用いて、標的
遺伝子の発現を低減する核酸（例えばｓｉＲＮＡ）、または所望のタンパクの発現を増加
させる目的で用いることができる核酸（例えば、所望のタンパクをコードするプラスミド
）と結合している脂質粒子と細胞を接触させることによって、インビトロおよびインビボ
の両方で、標的遺伝子およびタンパクの発現を調節してよい。
【０１９４】
　脂質粒子を用いて、インビトロまたはインビボで、治療剤を細胞に送達してよい。特定
的な実施形態では、この治療剤は核酸であり、この核酸は核酸－脂質粒子を用いて、細胞
に送達する。脂質粒子、および関連する医薬組成物を用いるさまざまな方法の下記の説明
は、核酸－脂質粒子に関する説明によって例示されているが、これらの方法および組成物
は、治療剤の送達による治療が有効であると思われるいずれかの疾患または障害の治療を
目的とするいずれの治療剤の送達にも容易に適応させることができることを理解されたい
。
【０１９５】
　特定の実施形態では、核酸を細胞に導入する方法が説明されている。細胞に導入するの
に好ましい核酸は、ｓｉＲＮＡ、免疫刺激性オリゴヌクレオチド、プラスミド、アンチセ
ンス、およびリボザイムである。これらの方法は、細胞内送達を行うのに十分な期間にわ
たって、粒子または組成物を細胞と接触させることによって行ってよい。
【０１９６】
　組成物は、ほぼすべての細胞型に吸着できる。吸着すると、核酸－脂質粒子は、その細
胞の一部に取り込まれ得るか、脂質を細胞膜と交換し得るか、または、その細胞と融合し
得るかのいずれかである。上記の複合体の核酸部分の転移または組み込みは、これらの経
路のいずれか１つによって行うことができる。限定されるものではないが、エンドサイト
ーシスによって細胞に取り込まれる粒子のケースでは、その粒子は、エンドソーム膜と相
互作用し、その結果、おそらく非二重層相の形成によってエンドソーム膜が不安定化し、
その結果、封入核酸が細胞質に導入されると考えられる。同様に、脂質粒子が細胞血漿膜
と直接融合するケースでは、融合が起きると、リポソーム膜が細胞膜に統合され、リポソ
ームの内容物が細胞内液と組み合わされる。細胞と脂質－核酸組成物との接触は、インビ
トロで行うときには、生物学的に適合する培地中で行うことになる。組成物の濃度は、具
体的な用途に応じて非常にさまざまであり得るが、一般には約１μモル～約１０ミリモル
である。特定の実施形態では、細胞の脂質－核酸組成物による処理は一般に、生理学的温
度（約３７℃）で、約１～２４時間、好ましくは約２～８時間の期間で行うことになる。
インビトロ用途では、核酸の送達は、植物由来であるか動物由来であるか、脊椎動物であ
るか脊椎動物でないか、いずれの組織または型であるかを問わず、培養液中で増殖させた
いずれかの細胞に対するものであることができる。好ましい実施形態では、細胞は動物細
胞、より好ましくは哺乳類細胞、最も好ましくはヒト細胞となる。
【０１９７】
　１つの実施形態群では、細胞密度が約１０３～約１０５個／ｍＬ、より好ましくは約２
×１０４個／ｍＬの６０～８０％コンフルエントな播種細胞に、脂質－核酸粒子懸濁液を
加える。上記の細胞に加える懸濁液の濃度は、好ましくは約０．０１～２０μｇ／ｍＬ、
よ好ましくは約１μｇ／ｍＬである。
【０１９８】
　別の実施形態では、脂質粒子を用いて、核酸を細胞または細胞株（例えば腫瘍細胞株）
に送達できる。このような細胞株の非限定例としては、ＨＥＬＡ（ＡＴＣＣ　Ｃａｔ　Ｎ
：ＣＣＬ－２）、ＫＢ（ＡＴＣＣ　Ｃａｔ　Ｎ：ＣＣＬ－１７）、ＨＥＰ３Ｂ（ＡＴＣＣ
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　Ｃａｔ　Ｎ：ＨＢ－８０６４）、ＳＫＯＶ－３（ＡＴＣＣ　Ｃａｔ　Ｎ：ＨＴＢ－７７
）、ＨＣＴ－１１６（ＡＴＣＣ　Ｃａｔ　Ｎ：ＣＣＬ－２４７）、ＨＴ－２９（ＡＴＣＣ
　Ｃａｔ　Ｎ：ＨＴＢ－３８）、ＰＣ－３（ＡＴＣＣ　Ｃａｔ　Ｎ：ＣＲＬ－１４３５）
、Ａ５４９（ＡＴＣＣ　Ｃａｔ　Ｎ：ＣＣＬ－１８５）、ＭＤＡ－ＭＢ－２３１（ＡＴＣ
Ｃ　Ｃａｔ　Ｎ：ＨＴＢ－２６）が挙げられる。
【０１９９】
　典型的な用途としては、ｓｉＲＮＡを細胞内送達させるための周知の手順を用いて、特
定の細胞標的をノックダウンまたはサイレンシングすることが挙げられる。あるいは、用
途としては、治療上有用なポリペプチドをコードするＤＮＡまたはｍＲＮＡ配列の送達が
含まれる。このようにして、欠損または不存在遺伝子産物を供給することによって、遺伝
病に対して治療を提供する（すなわち、デュシェンヌ型ジストロフィーについては、Ｋｕ
ｎｋｅｌ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｒｉｔ．Ｍｅｄ．Ｂｕｌｌ．４５（３）：６３０－６４３（
１９８９）を、嚢胞性線維症については、Ｇｏｏｄｆｅｌｌｏｗ，Ｎａｔｕｒｅ　３４１
：１０２－１０３（１９８９）を参照されたい）。組成物の他の用途としては、細胞にア
ンチセンスオリゴヌクレオチドを導入することが挙げられる（Ｂｅｎｎｅｔｔ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｍｏｌ．Ｐｈａｒｍ．４１：１０２３－１０３３ （１９９２）を参照されたい）
。
【０２００】
　あるいは、組成物は、当業者にとって既知である方法を使用して、インビボで核酸を細
胞に送達する目的で用いることもできる。ＤＮＡまたはｍＲＮＡ配列の送達に関しては、
Ｚｈｕ，ｅｔ　ａｌ．，Ｓｃｉｅｎｃｅ　２６１：２０９－２１１（１９９３）（参照に
より本明細書に組み込まれる）に、ＤＯＴＭＡ－ＤＯＰＥ複合体を用いて、サイトメガロ
ウイルス（ＣＭＶ）－クロラムフェニコールアセチルトランスフェラーゼ（ＣＡＴ）発現
プラスミドを静脈内送達することについて記載されている。Ｈｙｄｅ，ｅｔ　ａｌ．，Ｎ
ａｔｕｒｅ　３６２：２５０－２５６（１９９３）（参照により本明細書に組み込まれる
）には、リポソームを用いて、マウスの肺の気道上皮と肺胞に嚢胞性線維症膜貫通コンダ
クタンス調節因子（ＣＦＴＲ）遺伝子を送達することが記載されている。Ｂｒｉｇｈａｍ
，ｅｔ　ａｌ．，Ａｍ．Ｊ．Ｍｅｄ．Ｓｃｉ．２９８：２７８－２８１（１９８９）（参
照により本明細書に組み込まれる）には、細胞内酵素であるクロラムフェニコールアセチ
ルトランスフェラーゼ（ＣＡＴ）をコードする機能性原核生物遺伝子によるマウス肺のイ
ンビボトランスフェクションが記載されている。したがって、組成物は、感染症の治療に
使用することができる。
【０２０１】
　インビボ投与では、医薬組成物は、好ましくは非経口投与、すなわち、関節内投与、静
脈内投与、腹腔内投与、皮下投与、または筋肉内投与する。特定的な実施形態では、医薬
組成物は、ボーラス注入によって静脈内投与または腹腔内投与する。１つの例としては、
Ｓｔａｄｌｅｒらの米国特許第５，２８６，６３４号（参照により本明細書に組み込まれ
る）を参照されたい。細胞内核酸送達は、Ｓｔｒａｕｂｒｉｎｇｅｒ，ｅｔ　ａｌ．，Ｍ
ｅｔｈｏｄｓ　ｉｎ　Ｅｎｚｙｍｏｌｏｇｙ，Ａｃａｄｅｍｉｃ　Ｐｒｅｓｓ，Ｎｅｗ 
Ｙｏｒｋ．１０１：５１２－５２７（１９８３）、Ｍａｎｎｉｎｏ，ｅｔ　ａｌ．，Ｂｉ
ｏｔｅｃｈｎｉｑｕｅｓ　６：６８２－６９０（１９８８）、Ｎｉｃｏｌａｕ，ｅｔ　ａ
ｌ．，Ｃｒｉｔ．Ｒｅｖ．Ｔｈｅｒ．Ｄｒｕｇ　Ｃａｒｒｉｅｒ　Ｓｙｓｔ．６：２３９
－２７１（１９８９）、およびＢｅｈｒ，Ａｃｃ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．２６：２７４－２
７８（１９９３）でも論じられている。脂質系治療薬を投与するさらに別の方法は、例え
ば、Ｒａｈｍａｎらの米国特許第３，９９３，７５４号、Ｓｅａｒｓの米国特許第４，１
４５，４１０号、Ｐａｐａｈａｄｊｏｐｏｕｌｏｓらの米国特許第４，２３５，８７１号
、Ｓｃｈｎｅｉｄｅｒの米国特許第４，２２４，１７９号、Ｌｅｎｋらの米国特許第 ４
，５２２，８０３号、およびＦｏｕｎｔａｉｎらの米国特許第４，５８８，５７８号に記
載されている。
【０２０２】
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　別の方法では、医薬調製物を標的組織に直接塗布することによって、医薬調製物を標的
組織と接触させてもよい。この塗布は、局所的な「開口」または「閉鎖」法によって行っ
てよい。「局所的」とは、皮膚、中咽頭部、外耳道などのように、環境に暴露されている
組織に、医薬調製物を直接塗布することを意味する。「開口」法は、患者の皮膚を切開し
、医薬調製物を塗布する下層組織を直接可視化することを含む処置法である。この処置法
は一般に、肺に達するようにする開胸術、腹部内臓に達するようにする腹式開腹術、また
は標的組織に達するようにするその他の直接的な外科的アプローチのような外科的処置に
よって行う。「閉鎖」法は、内部の標的組織を直接可視化はしないが、皮膚の小さな創傷
から器具を挿入することによって到達するようにする侵襲的処置である。例えば、医薬調
製物は、針洗浄により腹膜に投与してよい。同様に、本発明の医薬調製物は、脊髄麻酔ま
たは脊髄のメトリザマイドイメージングで一般的に実施されるように、腰椎穿刺してから
、患者に適切な体位を取らせた状態で、点滴によって髄膜または脊髄に投与してよい。あ
るいは、本発明の医薬調製物は、内視鏡器具によって投与してもよい。
【０２０３】
　脂質－核酸組成物は、肺に吸入させるエアロゾルで（Ｂｒｉｇｈａｍ，ｅｔ　ａｌ．，
Ａｍ．Ｊ．Ｓｃｉ．２９８（４）：２７８－２８１（１９８９）を参照されたい）、また
は、疾患部位への直接注射によって（Ｃｕｌｖｅｒ，Ｈｕｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｔｈｅｒａ
ｐｙ，ＭａｒｙＡｎｎ　Ｌｉｅｂｅｒｔ，Ｉｎｃ．，Ｐｕｂｌｉｓｈｅｒｓ，Ｎｅｗ　Ｙ
ｏｒｋ．ｐｐ．７０－７１（１９９４））投与することもできる。
【０２０４】
　本発明の脂質－治療剤粒子の用量は、治療剤の脂質に対する比率、および、患者の年齢
、体重、状態に基づく投薬医師の見解によって決まることになる。
【０２０５】
　１つの実施形態では、標的ポリヌクレオチドまたはポリペプチドの発現を調節する方法
が記載されている。これらの方法は一般に、標的ポリヌクレオチドまたはポリペプチドの
発現を調節できる核酸と結合している脂質粒子と細胞を接触させることを含む。本明細書
で使用する場合、「調節する」という用語は、標的ポリヌクレオチドまたはポリペプチド
の発現を変化させることを指す。異なる実施形態では、調節は、上昇または増強を意味す
ることも、低下または低減を意味することもできる。標的ポリヌクレオチドまたはポリペ
プチドの発現レベルを測定する方法は、当該技術分野において既知かつ利用可能であり、
その方法としては、例えば、逆転写ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）および免疫組
織化学的技法を用いる方法が挙げられる。特定的な実施形態では、標的ポリヌクレオチド
またはポリペプチドの発現レベルは、適切なコントロール値と比べて、少なくとも１０％
、２０％、３０％、４０％、５０％、または５０％超上昇するか、または低減される。
【０２０６】
　例えば、ポリペプチドの発現の上昇が望ましい場合、核酸は、所望のポリペプチドをコ
ードするポリヌクレオチドを含む発現ベクターであってよい。その一方で、ポリヌクレオ
チドまたはポリペプチドの発現の低減が望ましい場合、核酸は、例えば、標的ポリペプチ
ドをコードするポリヌクレオチドと特異的にハイブリダイズし、それによって、標的ポリ
ヌクレオチドまたはポリペプチドの発現を妨害するポリヌクレオチド配列を含むアンチセ
ンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、またはマイクロＲＮＡであってよい。あるいは、
核酸は、上記のようなアンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、またはマイクロＲ
ＮＡを発現するプラスミドであってもよい。
【０２０７】
　特定的な実施形態では、治療剤は、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド、および、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、またはアンチセンスオリゴヌクレ
オチドを発現できるプラスミドから選択し、このｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、またはア
ンチセンスＲＮＡは、ポリペプチドをコードするポリヌクレオチド、またはその相補体に
特異的に結合して、そのポリペプチドの発現が低減されるようにするポリヌクレオチドを
含む。
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【０２０８】
　別の実施形態では、核酸は、ポリペプチド、またはその機能的変異体もしくは断片をコ
ードして、そのポリペプチド、またはその機能的変異体もしくは断片の発現が上昇するよ
うにするプラスミドである。
【０２０９】
　関連する実施形態では、被検体の体内でのポリペプチドの過剰発現によって特徴付けら
れる疾患または障害を治療する方法は、その被検体に医薬組成物を投与することを含み、
この治療剤は、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、アンチセンスオリゴヌクレオチド、および
、ｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、またはアンチセンスオリゴヌクレオチドを発現できるプ
ラスミドから選択し、このｓｉＲＮＡ、マイクロＲＮＡ、またはアンチセンスＲＮＡは、
ポリペプチドをコードするポリヌクレオチド、またはその相補体に特異的に結合するポリ
ヌクレオチドを含む。
【０２１０】
　１つの実施形態では、医薬組成物は、表１～５に記載されている脂質から選択したカチ
オン性脂質と、ＤＳＰＣと、コレステロールと、ＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡと
の混合物（例えば約２０～６０％のカチオン性脂質：５～２５％のＤＳＰＣ：２５～５５
％のコレステロール：０．５～１５％のＰＥＧ－ＤＭＧまたはＰＥＧ－ＤＭＡというモル
比の混合物）からなるか、またはこのような混合物から本質的になる脂質粒子であって、
治療用核酸と結合している脂質粒子を含む。特定的な実施形態では、脂質のモル比は、お
およそ４０／１０／４０／１０（単位：モル％、カチオン性脂質／ＤＳＰＣ／コレステロ
ール／ＰＥＧ－ＤＭＧもしくはＰＥＧ－ＤＭＡ）、３５／１５／４０／１０（単位：モル
％、カチオン性脂質／ＤＳＰＣ／コレステロール／ＰＥＧ－ＤＭＧもしくはＰＥＧ－ＤＭ
Ａ）、または５２／１３／３０／５（単位：モル％、カチオン性脂質／ＤＳＰＣ／コレス
テロール／ＰＥＧ－ＤＭＧもしくはＰＥＧ－ＤＭＡ）である。別の実施形態群では、これ
らの組成物中の中性脂質は、ＰＯＰＣ、ＤＰＰＣ、ＤＯＰＥ、またはＳＭに置き換えられ
ている。
【０２１１】
　別の関連する実施形態では、被検体におけるポリペプチドの過小発現によって特徴付け
られる疾患または障害を治療する方法は、被検体に医薬組成物を投与することを含み、こ
の治療剤は、ポリペプチド、またはその機能的変異体もしくは断片をコードするプラスミ
ドである。
【０２１２】
　被検体の体内で免疫反応を誘発する方法は、被検体に医薬組成物を投与することを含む
ことができ、この治療剤は免疫刺激性オリゴヌクレオチドである。特定の実施形態では、
上記の免疫反応は、体液性免疫反応または粘膜免疫反応である。
【０２１３】
　さらなる実施形態では、本発明の医薬組成物は、ワクチンまたは抗原と併せて被検体に
投与する。したがって、ワクチンは、免疫刺激性オリゴヌクレオチドを含み、免疫反応が
所望される抗原と結合もしている脂質粒子を含むことができる。特定的な実施形態では、
この抗原は腫瘍抗原であるか、例えばウイルス、細菌、または寄生虫のような感染体と関
連するものである。
【０２１４】
　さまざまな腫瘍抗原、感染体抗原、およびその他の疾患と関連する抗原は、当該技術分
野において周知であり、これらの例は、本明細書で引用されている参考文献に記載されて
いる。好適な抗原の例としては、ポリペプチド抗原およびＤＮＡ抗原がが挙げられるが、
これらに限らない。抗原の具体例は、Ａ型肝炎抗原、Ｂ型肝炎抗原、天然痘抗原、ポリオ
抗原、炭疽菌抗原、インフルエンザ抗原、チフス抗原、破傷風抗原、麻疹抗原、ロタウイ
ルス抗原、ジフテリア抗原、百日咳抗原、結核抗原、および風疹抗原である。好ましい実
施形態では、抗原はＢ型肝炎組み換え抗原である。別の態様では、抗原はＡ型肝炎組み換
え抗原である。別の態様では、抗原は腫瘍抗原である。このような腫瘍関連抗原の例は、
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ＭＵＣ－１、ＥＢＶ抗原、およびバーキットリンパ腫と関連する抗原である。さらなる態
様では、抗原は、チロシナーゼ関連タンパク腫瘍抗原組み換え抗原である。当業者であれ
ば、用いるのに適する他の抗原を知っているであろう。
【０２１５】
　用いるのに適する腫瘍関連抗原には、単一の腫瘍型を示す場合があったり、いくつかの
型の腫瘍に共有されている場合があったり、および／または、正常細胞と比べて腫瘍細胞
で排他的に発現されるか、もしくは過剰表現される場合があったりする突然変異分子およ
び非突然変異分子の両方が含まれる。タンパクおよび糖タンパクに加えて、炭水化物、ガ
ングリオシド、糖脂質、およびムチンの発現の腫瘍特異的パターンも説明されている。本
主題の癌ワクチンで用いられる例示的な腫瘍関連抗原としては、腫瘍細胞に特有の突然変
異または再配列を有する癌遺伝子、腫瘍抑制遺伝子、およびその他の遺伝子のタンパク産
物、再活性化胚性遺伝子産物、腫瘍胎児抗原、組織特異的（ただし腫瘍特異的ではない）
分化抗原、増殖因子受容体、細胞表面炭水化物残基、外来ウイルスタンパク、および多数
のその他の自己タンパクが挙げられる。
【０２１６】
　腫瘍関連抗原の具体的な実施形態としては、例えば、Ｒａｓ　ｐ２１癌原遺伝子、腫瘍
抑制因子ｐ５３、およびＢＣＲ－ａｂｌ癌遺伝子のタンパク産物、ならびにＣＤＫ４、Ｍ
ＵＭ１、カスパーゼ８、およびベータカテニンのような突然変異抗原と、ガレクチン４、
ガレクチン９、炭酸脱水酵素、アルドラーゼＡ、ＰＲＡＭＥ、Ｈｅｒ２／ｎｅｕ、Ｅｒｂ
Ｂ－２、およびＫＳＡのような過剰発現抗原と、アルファフェトプロテイン（ＡＦＰ）、
ヒト絨毛膜性生殖腺刺激ホルモン（ｈＣＧ）のような腫瘍胎児抗原と、癌胎児抗原（ＣＥ
Ａ）、ならびに、Ｍａｒｔ　１／Ｍｅｌａｎ　Ａ、ｇｐ１００、ｇｐ７５、チロシナーゼ
、ＴＲＰ１、およびＴＲＰ２のようなメラノサイト分化抗原のような自己抗原と、ＰＳＡ
、ＰＡＰ、ＰＳＭＡ、ＰＳＭ－Ｐ１、およびＰＳＭ－Ｐ２のような前立腺関連抗原と、Ｍ
ＡＧＥ１、ＭＡＧＥ３、ＭＡＧＥ４、ＧＡＧＥ１、ＧＡＧＥ２、ＢＡＧＥ、ＲＡＧＥ、な
らびに、ＮＹ－ＥＳＯ１、ＳＳＸ２、およびＳＣＰ１のような他の癌精巣抗原のような再
活性化胚性遺伝子産物と、Ｍｕｃ－１およびＭｕｃ－２のようなムチンと、ＧＭ２、ＧＤ
２、およびＧＤ３のようなガングリオシド、Ｌｅｗｉｓ（ｙ）およびｇｌｏｂｏ－Ｈのよ
うな中性糖脂質および糖タンパクと、Ｔｎ、トンプソン・フリーデンライヒ抗原（ＴＦ）
、およびｓＴｎのような糖タンパクとが挙げられる。また、本明細書における腫瘍関連抗
原としては、全細胞および腫瘍細胞溶解物、ならびに、その免疫原性部分と、Ｂ細胞リン
パ腫に対して用いられる、Ｂリンパ球の単クローン性増殖で発現される免疫グロブリンイ
ディオタイプも挙げられる。
【０２１７】
　病原体としては、哺乳類、より具体的にはヒトに感染する感染体、例えばウイルスが挙
げられるが、これらに限らない。感染性ウイルスの例としては、レトロウイルス科（例え
ば、ＨＩＶ－１のようなヒト免疫不全ウイルス（ＨＴＬＶ－ＩＩＩ、ＬＡＶ、ＨＴＬＶ－
ＩＩＩ／ＬＡＶ、またはＨＩＶ－ＩＩＩとも称される、およびＨＩＶ－ＬＰなどの他の単
離体、ピコルナウイルス科（例えば、ポリオウイルス、Ａ型肝炎ウイルス、エンテロウイ
ルス、ヒトコクサッキーウイルス、ライノウイルス、エコーウイルス）、カルシウイルス
科（例えば、胃腸炎を引き起こす菌株）、トガウイルス科（例えば、ウマ脳炎ウイルス、
風疹ウイルス）、フラビウイルス科（例えば、デング熱ウイルス、脳炎ウイルス、黄熱病
ウイルス）、コロナウイルス科（例えばコロナウイルス）、ラブドウイルス科（例えば、
水疱性口内炎ウイルス、狂犬病ウイルス）、コロナウイルス科（例えば、コロナウイルス
）、ラブドウイルス科（例えば、水疱性口内炎ウイルス、狂犬病ウイルス）、フィロウイ
ルス科（例えば、エボラウイルス）、パラミクソウイルス科（例えば、パラインフルエン
ザウイルス、おたふくかぜウイルス、はしかウイルス、ＲＳウイルス）、オルトミクソウ
イルス科（例えば、インフルエンザウイルス）、ブニヤウイルス科（例えば、ハンタウイ
ルス、ブンガウイルス、フレボウイルス、およびナイロウイルス）、アレナウイルス科（
出血熱ウイルス）、レオウイルス科（例えば、レオウイルス、オルビウイルス、およびロ
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タウイルス）、ビルナウイルス科、ヘパドナウイルス科（Ｂ型肝炎ウイルス）、パルボウ
イルス科（パルボウイルス）、パポバウイルス科（パピローマウイルス、ポリオーマウイ
ルス）、アデノウイルス科（大半のアデノウイルス）、ヘルペスウイルス科単純ヘルペス
ウイルス（ＨＳＶ）１および２、帯状疱疹ウイルス、サイトメガロウイルス（ＣＭＶ）、
ヘルペスウイルス、ポックスウイルス科（痘瘡ウイルス、ワクシニアウイルス、ポックス
ウイルス）、イリドウイルス科（例えば、アフリカブタコレラウイルス）、ならびに、未
分類ウイルス（例えば、海綿状脳症の原因菌、デルタ肝炎の原因菌（Ｂ型肝炎ウイルスの
欠損付随体であると考えられる）、非Ａ型、非Ｂ型肝炎の原因菌（クラスＩ＝内部的に伝
染、クラス２＝非経口的に伝染（すなわちＣ型肝炎）、ノーウォークおよび関連ウイルス
、ならびにアストロウイルス）が挙げられるが、これらに限らない。
【０２１８】
　また、グラム陰性菌およびグラム陽性菌は、脊椎動物の抗原としての機能を果たす。こ
のようなグラム陽性菌としては、パスツレラ菌、ブドウ球菌、および連鎖球菌が挙げられ
るが、これらに限らない。グラム陰性菌としては、大腸菌、シュードモナス菌、およびサ
ルモネラ菌が挙げられるが、これらに限らない。感染性細菌の具体例としては、ヘリコバ
クターピロリ、ボレリアブルグドルフェリ、レジュネラニューモフィラ、ミコバクテリア
（例えば、ヒト型結核菌、トリ型結核菌、バテー杆菌、Ｍ．カンサシ、Ｍ．ゴルドネ）、
黄色ブドウ球菌、淋菌、髄膜炎菌、リステリア菌、化膿連鎖球菌（Ａ群連鎖球菌）、Ｓｔ
ｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ａｇａｌａｃｔｉａｅ（Ｂ群連鎖球菌）、連鎖球菌（ヴィリダ
ンス型）、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓｆａｅｃａｌｉｓ、Ｓｔｒｅｐｔｏｃｏｃｃｕｓ
　ｂｏｖｉｓ、連鎖球菌（嫌気性）、肺炎連鎖球菌、病原性カンピロバクター菌、腸球菌
、インフルエンザ菌、炭疽菌、ジフテリア菌、コリネバクテリウム属菌、豚丹毒菌、ウェ
ルシュ菌、破傷風菌、Ｅｎｔｅｒｏｂａｃｔｅｒ　ａｅｒｏｇｅｎｅｓ、肺炎杆菌、Ｐａ
ｓｔｕｒｅｌｌａ　ｍｕｌｔｏｃｉｄａ、バクテロイデス属菌、Ｆｕｓｏｂａｃｔｅｒｉ
ｕｍ　ｎｕｃｌｅａｔｕｍ、Ｓｔｒｅｐｔｏｂａｃｉｌｌｕｓ　ｍｏｎｉｌｉｆｏｒｍｉ
ｓ、梅毒トレポネーマ、フランベジアトレポネーマ、レプトスピラ属菌、リケッチア属菌
、およびイスラエル放線菌が挙げられるが、これらに限らない。
【０２１９】
　病原体の追加の例としては、哺乳類、より具体的にはヒトに感染する感染性真菌が挙げ
られるが、これらに限らない。感染性真菌の例としては、Ｃｒｙｐｔｏｃｏｃｃｕｓ　ｎ
ｅｏｆｏｒｍａｎｓ、Ｈｉｓｔｏｐｌａｓｍａ　ｃａｐｓｕｌａｔｕｍ、Ｃｏｃｃｉｄｉ
ｏｉｄｓ　ｉｍｍｉｔｉｓ、Ｂｌａｓｔｏｍｙｃｅｓ　ｄｅｒｍａｔｉｔｉｄｉｓ、トラ
コーマクラミジア、Ｃａｎｄｉｄａ　ａｌｂｉｃａｎｓが挙げられるが、これらに限らな
い。感染性寄生虫の例としては、熱帯熱マラリア原虫、四日熱マラリア原虫、卵形マラリ
ア原虫、および三日熱マラリア原虫のようなＰｌａｓｍｏｄｉｕｍが挙げられる。その他
の感染性生体（すなわち原生生物）としては、トキソプラスマが挙げられる。
【０２２０】
　１つの実施形態では、本発明の調合物を用いて、ＦＶＩＩ、Ｅｇ５、ＰＣＳＫ９、ＴＰ
Ｘ２、ａｐｏＢ、ＳＡＡ、ＴＴＲ、ＲＳＶ、ＰＤＧＦベータ遺伝子、Ｅｒｂ－Ｂ遺伝子、
Ｓｒｃ遺伝子、ＣＲＫ遺伝子、ＧＲＢ２遺伝子、ＲＡＳ遺伝子、ＭＥＫＫ遺伝子、ＪＮＫ
遺伝子、ＲＡＦ遺伝子、Ｅｒｋ１／２遺伝子、ＰＣＮＡ（ｐ２１）遺伝子、ＭＹＢ遺伝子
、ＪＵＮ遺伝子、ＦＯＳ遺伝子、ＢＣＬ－２遺伝子、サイクリンＤ遺伝子、ＶＥＧＦ遺伝
子、ＥＧＦＲ遺伝子、サイクリンＡ遺伝子、サイクリンＥ遺伝子、ＷＮＴ－１遺伝子、ベ
ータ－カテニン遺伝子、ｃ－Ｍｅｔ遺伝子、ＰＫＣ遺伝子、ＮＦＫＢ遺伝子、ＳＴＡＴ３
遺伝子、サーバイビン遺伝子、Ｈｅｒ２／Ｎｅｕ遺伝子、ＳＯＲＴ１遺伝子、ＸＢＰ１遺
伝子、トポイソメラーゼＩ遺伝子、トポイソメラーゼＩＩアルファ遺伝子、ｐ７３遺伝子
、ｐ２１（ＷＡＦ１／ＣＩＰ１）遺伝子、ｐ２７（ＫＩＰ１）遺伝子、ＰＰＭ１Ｄ遺伝子
、ＲＡＳ遺伝子、カベオリンＩ遺伝子、ＭＩＢ　Ｉ遺伝子、ＭＴＡＩ遺伝子、Ｍ６８遺伝
子、腫瘍抑制遺伝子、ｐ５３腫瘍抑制遺伝子、ｐ５３ファミリーメンバーＤＮ－ｐ６３、
ｐＲｂ腫瘍抑制遺伝子、ＡＰＣ１腫瘍抑制遺伝子、ＢＲＣＡ１腫瘍抑制遺伝子、ＰＴＥＮ



(127) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

腫瘍抑制遺伝子、ｍＬＬ融合遺伝子、ＢＣＲ／ＡＢＬ融合遺伝子、ＴＥＬ／ＡＭＬ１融合
遺伝子、ＥＷＳ／ＦＬＩ１融合遺伝子、ＴＬＳ／ＦＵＳ１融合遺伝子、ＰＡＸ３／ＦＫＨ
Ｒ融合遺伝子、ＡＭＬ１／ＥＴＯ融合遺伝子、アルファｖ－インテグリン遺伝子、Ｆｌｔ
－１受容体遺伝子、チューブリン遺伝子、ヒトパピローマウイルス遺伝子、ヒトパピロー
マウイルスの複製に必要な遺伝子、ヒト免疫不全ウイルス遺伝子、ヒト免疫不全ウイルス
の複製に必要な遺伝子、Ａ型肝炎ウイルス遺伝子、Ａ型肝炎ウイルスの複製に必要な遺伝
子、Ｂ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｂ型肝炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、Ｃ型肝炎ウイル
ス遺伝子、Ｃ型肝炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、Ｄ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｄ型肝炎
ウイルスの複製に必要な遺伝子、Ｅ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｅ型肝炎ウイルスの複製に必
要な遺伝子、Ｆ型肝炎ウイルス遺伝子、Ｆ型肝炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、Ｇ型肝
炎ウイルス遺伝子、Ｇ型肝炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、Ｈ型肝炎ウイルス遺伝子、
Ｈ型肝炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、ＲＳウイルス遺伝子、ＲＳウイルスの複製に必
要な遺伝子、単純ヘルペスウイルス遺伝子、単純ヘルペスウイルスの複製に必要な遺伝子
、ヘルペスサイトメガロウイルス遺伝子、ヘルペスサイトメガロウイルスの複製に必要な
遺伝子、ヘルペスエプスタインバーウイルス遺伝子、ヘルペスエプスタインバーウイルス
の複製に必要な遺伝子、カポジ肉腫関連ヘルペスウイルス遺伝子、カポジ肉腫関連ヘルペ
スウイルスの複製に必要な遺伝子、ＪＣウイルス遺伝子、ＪＣウイルスの複製に必要なヒ
ト遺伝子、ミクソウイルス遺伝子、ミクソウイルス遺伝子の複製に必要な遺伝子、ライノ
ウイルス遺伝子、ライノウイルスの複製に必要な遺伝子、コロナウイルス遺伝子、コロナ
ウイルスの複製に必要な遺伝子、西ナイルウイルス遺伝子、西ナイルウイルスの複製に必
要な遺伝子、セントルイス脳炎遺伝子、セントルイス脳炎の複製に必要な遺伝子、ダニ媒
介脳炎ウイルス遺伝子、ダニ媒介脳炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、マリーバレー脳炎
ウイルス遺伝子、マリーバレー脳炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、デング熱ウイルス遺
伝子、デング熱ウイルス遺伝子の複製に必要な遺伝子、シミアンウイルス４０遺伝子、シ
ミアンウイルス４０の複製に必要な遺伝子、ヒトＴ細胞リンパ球向性ウイルス遺伝子、ヒ
トＴ細胞リンパ球向性ウイルスの複製に必要な遺伝子、モロニーマウス白血病ウイルス遺
伝子、モロニーマウス白血病ウイルスの複製に必要な遺伝子、脳心筋炎ウイルス遺伝子、
脳心筋炎ウイルスの複製に必要な遺伝子、はしかウイルス遺伝子、はしかウイルスの複製
に必要な遺伝子、水痘帯状疱疹ウイルス遺伝子、水痘帯状疱疹ウイルスの複製に必要な遺
伝子、アデノウイルス遺伝子、アデノウイルスの複製に必要な遺伝子、黄熱病ウイルス遺
伝子、黄熱病ウイルスの複製に必要な遺伝子、ポリオウイルス遺伝子、ポリオウイルスの
複製に必要な遺伝子、ポックスウイルス遺伝子、ポックスウイルスの複製に必要な遺伝子
、プラスモジウム遺伝子、プラスモジウム遺伝子の複製に必要な遺伝子、Ｍｙｃｏｂａｃ
ｔｅｒｉｕｍ　ｕｌｃｅｒａｎｓ遺伝子、Ｍｙｃｏｂａｃｔｅｒｉｕｍ　ｕｌｃｅｒａｎ
ｓの複製に必要な遺伝子、結核菌遺伝子、結核菌遺伝子の複製に必要な遺伝子、癩菌遺伝
子、癩菌の複製に必要な遺伝子、黄色ブドウ球菌遺伝子、黄色ブドウ球菌の複製に必要な
遺伝子、肺炎連鎖球菌遺伝子、肺炎連鎖球菌の複製に必要な遺伝子、化膿連鎖球菌遺伝子
、化膿連鎖球菌の複製に必要な遺伝子、クラミジア肺炎病原体遺伝子、クラミジア肺炎病
原体の複製に必要な遺伝子、肺炎ミコプラズマ遺伝子、肺炎ミコプラズマの複製に必要な
遺伝子、インテグリン遺伝子、セレクチン遺伝子、補体系遺伝子、ケモカイン遺伝子、ケ
モカイン受容体遺伝子、ＧＣＳＦ遺伝子、Ｇｒｏ１遺伝子、Ｇｒｏ２遺伝子、Ｇｒｏ３遺
伝子、ＰＦ４遺伝子、ＭＩＧ遺伝子、前血小板塩基性タンパク遺伝子、ＭＩＰ－１Ｉ遺伝
子、ＭＩＰ－１Ｊ遺伝子、ＲＡＮＴＥＳ遺伝子、ＭＣＰ－１遺伝子、ＭＣＰ－２遺伝子、
ＭＣＰ－３遺伝子、ＣＭＢＫＲ１遺伝子、ＣＭＢＫＲ２遺伝子、ＣＭＢＫＲ３遺伝子、Ｃ
ＭＢＫＲ５ｖ、ＡＩＦ－１遺伝子、Ｉ－３０９遺伝子、イオンチャネルの構成要素の遺伝
子、神経伝達物質受容体の遺伝子、神経伝達物質リガンドの遺伝子、アミロイドファミリ
ー遺伝子、プレセニリン遺伝子、ＨＤ遺伝子、ＤＲＰＬＡ遺伝子、ＳＣＡ１遺伝子、ＳＣ
Ａ２遺伝子、ＭＪＤ１遺伝子、ＣＡＣＮＬ１Ａ４遺伝子、ＳＣＡ７遺伝子、ＳＣＡ８遺伝
子、ＬＯＨ細胞に見られる対立遺伝子、または多形型遺伝子の１つの対立遺伝子のような
（これらに限らない）標的遺伝子をサイレンシングまたは調節できる。
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【０２２１】
　別の実施形態では、本発明は、核酸分子を送達する方法であって、核酸分子とカチオン
性脂質とを含む核脂質粒子を投与することを含み、このカチオン性脂質が、
　（ｉ）中心炭素原子と、
　（ｉｉ）上記の中心原子に直接結合している頭部基と、
　（ｉｉｉ）上記の中心炭素原子に直接結合している２つの疎水性テイル（各疎水性テイ
ルは、上記の中心原子に結合している炭素数１４以上の脂肪族基を含み、この脂肪族基は
、（ａ）生分解性基に割り込まれて、その生分解性基と上記の中心炭素原子との間に、少
なくとも４つの炭素原子の鎖が存在するようになっているか、（ｂ）疎水性テイルの末端
に、生分解性基を含み、上記の核酸分子が送達されるまでカチオン性脂質が無傷のままで
あり、送達後、疎水性テイルがインビボで切断されるようになっている）と、
を有する方法に関する。
【０２２２】
　定義
　本明細書で使用する場合、「カチオン性脂質」という用語には、１つまたは２つの脂肪
酸または脂肪族鎖と、プロトン化すると、生理的ｐＨでカチオン性脂質を形成できるアミ
ノ頭部基（アルキルアミノまたはジアルキルアミノ基を含む）とを有する脂質が含まれる
。いくつかの実施形態では、カチオン性脂質は、「アミノ脂質」と称される。
【０２２３】
　複合体の投与が疾患または障害の有効な治療レジメンである検体または患者は、好まし
くはヒトであるが、臨床試験、またはスクリーニング、または活性実験と関連する実験動
物を含め、いずれの動物であることもできる。したがって、当業者であれば容易に分かる
ように、本発明の方法、化合物、および組成物は特に、いずれの動物、特には哺乳類（ヒ
ト、ネコ科またはイヌ科の被検体のような家庭用動物、ウシ、ウマ、ヤギ、ヒツジ、およ
びブタの被検体（これらに限らない）のような家畜、野生動物（自然にいるものか、動物
園にいるものかは問わない）、マウス、ラット、ウサギ、ヤギ、ヒツジ、ブタ、イヌ、お
よびネコのような研究動物、鶏、七面鳥、および鳴き鳥のような鳥類、すなわち獣医学用
途の動物が挙げられるが、これらに限らない）に投与するのに適している。
【０２２４】
　上記の一般式中に示されている化学基の多くは、特定の順番で書かれている（例えば－
ＯＣ（Ｏ）－）。別段の指示のない限り、示されている順番でその化学基を一般式に組み
込むことが意図されている。例えば、－（Ｒ）ｉ－（Ｍ１）ｋ－（Ｒ）ｍ－（式中のＭ１

は－Ｃ（Ｏ）Ｏ－であり、ｋは１である）という形の一般式は、別段の定めのない限り、
－（Ｒ）ｉ－Ｃ（Ｏ）Ｏ－（Ｒ）ｍ－を指す。化学基が特定の順番で書かれているときに
は、別段の定めのない限り、逆の順番も考えられることを理解されたい。例えば、－（Ｒ
）ｉ－（Ｍ１）ｋ－（Ｒ）ｍ－（式中のＭ１は、－Ｃ（Ｏ）ＮＨ－である）という一般式
（すなわち－（Ｒ）ｉ－Ｃ（Ｏ）－ＮＨ－（Ｒ）ｍ－）では、別段の定めのない限り、Ｍ
１が－ＮＨＣ（Ｏ）－である化合物（すなわち－（Ｒ）ｉ－ＮＨＣ（Ｏ）－（Ｒ）ｍ－）
も考えられる。
【０２２５】
　本明細書で使用する場合、「生分解性基」という用語は、生物環境内、例えば、生体、
器官、組織、細胞、または細胞小器官内で、結合破壊反応を起こし得る結合を１つ以上含
む基を指す。例えば、生分解性基は、ヒトのような哺乳類の身体によって（例えば加水分
解によって）代謝可能であり得る。生分解性結合を含むいくつかの基としては例えば、エ
ステル、ジチオール、およびオキシムが挙げられるが、これらに限らない。生分解性基の
非限定例は、－ＯＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｏ－、－ＳＣ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｏ）Ｓ－、－Ｏ
Ｃ（Ｓ）－、－Ｃ（Ｓ）Ｏ－、－Ｓ－Ｓ－、－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－、－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、
－Ｃ（Ｒ５）＝Ｎ－Ｏ－、－Ｏ－Ｎ＝Ｃ（Ｒ５）－、－Ｃ（Ｏ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ
５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｃ（Ｓ）（ＮＲ５）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（Ｏ）－、－Ｎ（Ｒ５）Ｃ（
Ｏ）Ｎ（Ｒ５）－、－ＯＣ（Ｏ）Ｏ－、－ＯＳｉ（Ｒ５）２Ｏ－、－Ｃ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ
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４）Ｃ（Ｏ）Ｏ－、または－ＯＣ（Ｏ）（ＣＲ３Ｒ４）Ｃ（Ｏ）－である。
【０２２６】
　本明細書で使用する場合、「脂肪族」基は、炭素原子が鎖状に結合している非芳香族基
であり、飽和または不飽和のいずれかである。
【０２２７】
　「アルキル」および「アルキレン」という用語は、直鎖または分岐鎖の飽和炭化水素部
分を指す。１つの実施形態では、アルキル基は直鎖の飽和炭化水素である。別段の定めの
ない限り、「アルキル」または「アルキレン」基は１～２４個の炭素原子を含む。代表的
な飽和直鎖アルキル基としては、メチル、エチル、ｎ－プロピル、ｎ－ブチル、ｎ－ペン
チル、およびｎ－ヘキシルが挙げられる。代表的な飽和分岐アルキル基としては、イソプ
ロピル、ｓｅｃ－ブチル、イソブチル、ｔｅｒｔ－ブチル、およびイソペンチルが挙げら
れる。
【０２２８】
　「アルケニル」という用語は、炭素－炭素二重結合を１つ以上有する直鎖または分岐鎖
の炭化水素部分を指す。１つの実施形態では、アルケニル基は、１つ、２つ、または３つ
の二重結合を含み、さもなければ飽和されている。別段の定めのない限り、「アルケニル
」基は２～２４個の炭素原子を含む。アルケニル基には、シス異性体およびトランス異性
体の両方が含まれる。代表的な直鎖および分岐アルケニル基としては、エチレニル、プロ
ピレニル、１－ブテニル、２－ブテニル、イソブチレニル、１－ペンテニル、２－ペンテ
ニル、３－メチル－１－ブテニル、２－メチル－２－ブテニル、および２，３－ジメチル
－２－ブテニルが挙げられる。
【０２２９】
　「アルキニル」という用語は、炭素－炭素三重結合を１つ以上有する直鎖または分岐鎖
の炭化水素部分を指す。別段の定めのない限り、「アルキニル」基は２～２４個の炭素原
子を含む。代表的な直鎖および分岐アルキニル基としては、アセチレニル、プロピニル、
１－ブチニル、２－ブチニル、１－ペンチニル、２－ペンチニル、および３－メチル－１
－ブチニルが挙げられる。
【０２３０】
　「アシル」という用語は、水素、アルキル、部分飽和もしくは完全飽和シクロアルキル
、部分飽和もしくは完全飽和複素環、アリール、またはヘテロアリールで置換されたカル
ボニル基を指す。例えば、アシル基としては、（炭素数１～２０の）アルカノイル（例え
ばホルミル、アセチル、プロピオニル、ブチリル、バレリル、カプロイル、およびｔ－ブ
チルアセチル）、（炭素数３～２０の）シクロアルキルカルボニル（例えばシクロプロピ
ルカルボニル、シクロブチルカルボニル、シクロペンチルカルボニル、およびシクロヘキ
シルカルボニル）、複素環式カルボニル（例えばピロリジニルカルボニル、ピロリド－２
－オン－５－カルボニル、ピペリジニルカルボニル、ピペラジニルカルボニル、およびテ
トラヒドロフラニルカルボニル）、アロイル（例えばベンゾイル）、ならびにヘテロアロ
イル（例えばチオフェニル－２－カルボニル、チオフェニル－３－カルボニル、フラニル
－２－カルボニル、フラニル－３－カルボニル、１Ｈ－ピロイル－２－カルボニル、１Ｈ
－ピロイル－３－カルボニル、およびベンゾ［ｂ］チオフェニル－２－カルボニル）のよ
うな基が挙げられる。
【０２３１】
　「アリール」という用語は、芳香族の単環式、二環式、または三環式炭化水素環系を指
す。別段の定めのない限り、「アリール」基は６～１４個の炭素原子を含む。アリール部
分の例としては、フェニル、ナフチル、アントラセニル、およびピレニルが挙げられるが
、これらに限らない。
【０２３２】
　「シクロアルキル」および「シクロアルキレン」という用語は、シクロプロピル、シク
ロブチル、シクロペンチル、およびシクロヘキシルのような飽和単環式または二環式炭化
水素部分を指す。別段の定めのない限り、「シクロアルキル」または「シクロアルキレン
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」基は３～１０個の炭素原子を含む。
【０２３３】
　「シクロアルキルアルキル」という用語は、アルキル基に結合しているシクロアルキル
基であって、そのアルキル基が、その分子の残部に結合している基を指す。
【０２３４】
　「複素環」（または「ヘテロシクリル」）という用語は、飽和または不飽和のいずれか
である非芳香族の５～８員の単環式環系、または７～１２員の二環式環系、または１１～
１４員の三環式環系であって、単環式の場合には、窒素、酸素、および硫黄から独立して
選択した１～３個のヘテロ原子を含み、二環式の場合には、窒素、酸素、および硫黄から
独立して選択した１～６個のヘテロ原子を含み、三環式の場合には、窒素、酸素、および
硫黄から独立して選択した１～９個のヘテロ原子を含み、上記の窒素および硫黄ヘテロ原
子が任意で酸化されていてもよく、窒素ヘテロ原子が任意で四級化されていてもよい環系
を指す。例えば、複素環はシクロアルコキシ基であってよい。複素環は、その複素環中の
いずれかのヘテロ原子または炭素原子を介して、その分子の残部に結合していてもよい。
複素環としては、モルホリニル、ピロリジノニル、ピロリジニル、ピペリジニル、ピペラ
ジニル、ヒダントイニル、バレロラクタミル、オキシラニル、オキセタニル、テトラヒド
ロフラニル、テトラヒドロピラニル、テトラヒドロピリジニル、テトラヒドロピリミジニ
ル、テトラヒドロチオフェニル、テトラヒドロチオピラニル、テトラヒドロピリミジニル
、テトラヒドロチオフェニル、およびテトラヒドロチオピラニルが挙げられるが、これら
に限らない。
【０２３５】
　「ヘテロアリール」という用語は、芳香族の５～８員の単環式環系、７～１２員の二環
式環系、または１１～１４員の三環式環系であって、単環式の場合には１～３個のヘテロ
原子を有し、二環式の場合には１～６個のヘテロ原子を有し、三環式の場合には１～９個
のヘテロ原子を有し、これらのヘテロ原子をＯ、Ｎ、またはＳから選択する環系を指す（
例えば、単環式の場合には、炭素原子とＮ、Ｏ、またはＳのうちの１～３個のヘテロ原子
を有し、二環式の場合には、炭素原子とＮ、Ｏ、またはＳのうちの１～６個のヘテロ原子
を有し、三環式の場合には、炭素原子とＮ、Ｏ、またはＳのうちの１～９個のヘテロ原子
を有する）。本明細書に記載されているヘテロアリール基は、１つの共通の炭素－炭素結
合を共有する融合環も含んでよい。
【０２３６】
　「置換」という用語は、別段の指示のない限り、所定の構造体中の１つ以上の水素ラジ
カルを指定の置換基のラジカルと置き換えることを指し、この置換基としては、ハロ、ア
ルキル、アルケニル、アルキニル、アリール、ヘテロシクリル、チオール、アルキルチオ
、オキソ、チオキシ、アリールチオ、アルキルチオアルキル、アリールチオアルキル、ア
ルキルスルホニル、アルキルスルホニルアルキル、アリールスルホニルアルキル、アルコ
キシ、アリールオキシ、アラルコキシ、アミノカルボニル、アルキルアミノカルボニル、
アリールアミノカルボニル、アルコキシカルボニル、アリールオキシカルボニル、ハロア
ルキル、アミノ、トリフルオロメチル、シアノ、ニトロ、アルキルアミノ、アリールアミ
ノ、アルキルアミノアルキル、アリールアミノアルキル、アミノアルキルアミノ、ヒドロ
キシ、アルコキシアルキル、カルボキシアルキル、アルコキシカルボニルアルキル、アミ
ノカルボニルアルキル、アシル、アラルコキシカルボニル、カルボン酸、スルホン酸、ス
ルホニル、ホスホン酸、アリール、ヘテロアリール、複素環、および脂肪族基が挙げられ
るが、これらに限らない。上記の置換基は、さらに置換されていてもよいことが分かる。
例示的な置換基としては、アミノ、アルキルアミノ、ジアルキルアミノ、および環状アミ
ノ化合物が挙げられる。
【０２３７】
　「ハロゲン」または「ハロ」という用語は、フルオロ、クロロ、ブロモ、およびヨード
を指す。
【０２３８】
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　「アルキルアミン」という用語は－ＮＨ（アルキル）ラジカルを指し、「ジアルキルア
ミン」という用語は－Ｎ（アルキル）２ラジカルを指す。
【０２３９】
　「アルキルフォスフェート」という用語は、－Ｏ－Ｐ（Ｑ’）（Ｑ”）－Ｏ－Ｒ（式中
のＱ’およびＱ”はそれぞれ独立してＯ、Ｓ、Ｎ（Ｒ）２、任意で置換されているアルキ
ル、またはアルコキシであり、Ｒは、任意で置換されているアルキル、ω－アミノアルキ
ル、またはω－（置換）アミノアルキルである）を指す。
【０２４０】
　「アルキルホスホロチオエート」という用語は、Ｑ’またはＱ”の少なくとも１つがＳ
であるアルキルフォスフェートを指す。
【０２４１】
　「アルキルホスホネート」という用語は、Ｑ’またはＱ”の少なくとも１つがアルキル
であるアルキルフォスフェートを指す。
【０２４２】
　「ヒドロキシアルキル」という用語は、－Ｏ－アルキルラジカルを指す。
【０２４３】
　「アルキル複素環」という用語は、少なくとも１つのメチレンが複素環に置き換えられ
ているアルキルを指す。
【０２４４】
　「ω－アミノアルキル」という用語は、－アルキル－ＮＨ２ラジカルを指す。「ω－（
置換）アミノアルキル」という用語は、Ｎ上のＨのうちの少なくとも１つがアルキルと置
き換えられているω－アミノアルキルを指す。
【０２４５】
　「ω－ホスホアルキル」という用語は、－アルキル－Ｏ－Ｐ（Ｑ’）（Ｑ”）－Ｏ－Ｒ
（式中のＱ’およびＱ”はそれぞれ独立して、ＯまたはＳであり、Ｒは、任意で置換され
ているアルキルである）を指す。
【０２４６】
　「ω－チオホスホアルキル」という用語は、Ｑ’またはＱ”の少なくとも１つがＳであ
るω－ホスホアルキルを指す。
【０２４７】
　本願では、下記の略語を用いる。
【０２４８】
　ＤＳＰＣはジステアロイルホスファチジルコリンである。ＤＰＰＣは１，２－ジパルミ
トイル－ｓｎ－グリセロ－３－ホスホコリンである。ＰＯＰＣは１－パルミトイル－２－
オレオイル－ｓｎ－ホスファチジルコリンである。ＤＯＰＥは１，２－ジオレオイル－ｓ
ｎ－３－ホスホエタノールアミンである。ＰＥＧ－ＤＭＧは一般には、１，２－ジミリス
トイル－ｓｎ－グリセロール－メトキシポリエチレングリコール（例えばＰＥＧ２０００
）を指す。ＴＢＤＰＳＣｌはｔｅｒｔ－ブチルクロロジフェニルシランである。ＤＭＡＰ
はジメチルアミノピリジンである。ＮＭＯはＮ－メチルモルホリン－Ｎ－オキシドである
。ＬｉＨＤＭＳはリチウムビス（トリメチルシリル）アミドである。ＨＭＰＡはヘキサメ
チルホスホラミドである。ＥＤＣは１－エチル－３－（３－ジメチルアミノプロピル）カ
ルボジイミドである。ＤＩＰＥＡはジイソプロピルエチルアミンである。ＤＣＭはジクロ
ロメタンである。ＴＥＡはトリエチルアミンである。ＴＢＡＦはテトラブチルアンモニウ
ムフルオリドである。
【０２４９】
　いくつかの実施形態では、本発明の方法では、保護基を用いる必要がある場合がある。
保護基法は、当業者には周知である（例えばＰｒｏｔｅｃｔｉｖｅ　Ｇｒｏｕｐｓ　ｉｎ
　Ｏｒｇａｎｉｃ　Ｓｙｎｔｈｅｓｉｓ，Ｇｒｅｅｎ，Ｔ．Ｗ．ｅｔ　ａｌ．，Ｗｉｌｅ
ｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ　Ｃｉｔｙ，１９９９を参照されたい
）。簡潔に言うと、保護基は、官能基の無用の反応性を低減または排除するいずれかの基
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である。保護基を官能基に付加して、特定の反応中にその官能基の反応性を隠し、その後
、保護基を除去して、元の官能基を暴露させることができる。いくつかの実施形態では、
「アルコール保護基」を用いる。「アルコール保護基」は、アルコール官能基の無用の反
応性を低下または排除するいずれかの基である。保護基は、当該技術分野において周知の
技法を用いて付加および除去することができる。
【０２５０】
　化合物は、本明細書に記載されている技法、または既知の有機合成法のうちの少なくと
も１つによって調製してよい。
実施例
【０２５１】
　実施例１
【化５９】

【０２５２】
　化合物２：化合物１（１０．０ｇ、１８．８ミリモル、国際公開第２０１０／０５４４
０６号参照）をＣＨ２Ｃｌ２（８０ｍＬ）に溶解させた溶液に、トリエチルアミン（７．
８６ｍＬ、５６．４ミリモル）、ＤＭＡＰ（４５９ｍｇ、３．７６ミリモル）、およびｔ
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ｅｒｔ－ブチル（クロロ）ジフェニルシラン（９．６２ｍＬ、３７．６ミリモル）を加え
た。この反応混合物を２４時間攪拌した。続いて、その混合物をＣＨ２Ｃｌ２で希釈し、
飽和ＮａＨＣＯ３水溶液で洗浄した。有機層を分離し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。ろ
過および濃縮後、粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン中０～５％
ＥｔＯＡｃ）によって精製して、化合物２を得た（１２．４ｇ、１６．１ミリモル、８６
％、ヘキサンを用いた場合のＲｆ＝０．２４）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ

３）δ７．６６－７．６８（ｍ、４Ｈ）、７．３３－７．４２（ｍ、６Ｈ）、５．３０－
５．３９（ｍ、４Ｈ）、３．６７－３．７２（ｍ、１Ｈ）、１．９７－２．０４（ｍ、８
Ｈ）、１．０７－１．４２（ｍ、５２Ｈ）、１．０５（ｓ、９Ｈ）、０．８８（ｔ、Ｊ＝
６．８Ｈｚ、６Ｈ）
【０２５３】
　化合物３：化合物２（１２．４ｇ、１６．１ミリモル）をｔｅｒｔ－ブタノール（１０
０ｍＬ）、ＴＨＦ（３０ｍＬ）、およびＨ２Ｏ（１０ｍＬ）に溶解させた溶液に、４－メ
チルモルホリンＮ－オキシド（４．１５ｇ、３５．４ミリモル）およびオスミウムテトロ
キシド（４１ｍｇ、０．１６１ｍｇ）を加えた。この反応混合物を１６時間攪拌してから
、重硫酸ナトリウムを加えることによってクエンチした。蒸発によって溶媒を除去した後
、残渣をＥｔ２Ｏ（５００ｍＬ）およびＨ２Ｏ（３００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。ろ過および濃縮後、粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡｃ＝１：１、Ｒｆ＝０．４９）によって精製して、
化合物３を得た（１２．７ｇ、１５．１ミリモル、９４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．６６－７．６８（ｍ、４Ｈ）、７．３３－７．４３（ｍ、６Ｈ）
、３．６７－３．７３（ｍ、１Ｈ）、３．５７－３．６２（ｍ、４Ｈ）、１．８２（ｔ、
Ｊ＝５．０Ｈｚ、４Ｈ）、１．１０－１．５１（ｍ、６０Ｈ）、１．０４（ｓ、９Ｈ）、
０．８８（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、６Ｈ）
【０２５４】
　化合物４：化合物３（１２．６ｇ、１５．０ミリモル）を１，４－ジオキサン（２２０
ｍＬ）、ＣＨ２Ｃｌ２（７０ｍＬ）、ＭｅＯＨ（５５ｍＬ）、およびＨ２Ｏ（５５ｍＬ）
に溶解させた溶液に、ＮａＩＯ４（７．７０ｇ、３６．０ミリモル）を加えた。この反応
混合物を１６時間、室温で攪拌した。この混合物をＥｔ２Ｏ（５００ｍＬ）およびＨ２Ｏ
（３００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。ろ過および
濃縮後、粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡｃ＝９：
１、Ｒｆ＝０．３０）によって精製して、化合物４を得た（７．９８ｇ、１４．５ミリモ
ル、９７％）、Ｃ３５Ｈ５４ＮａＯ３Ｓｉ（Ｍ＋Ｎａ）＋の分子量計算値：５７３．３７
４０、実測値：５７３．３
【０２５５】
　化合物７：化合物５（Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ，６３，１１４０－１１４５，２００６
参照、１．０９ｇ、２．１８ミリモル）をＴＨＦ（２０ｍＬ）およびＨＭＰＡ（４ｍＬ）
に溶解させた溶液に、ＬｉＨＭＤＳ（１Ｍ　ＴＨＦ溶液、４．３６ｍＬ、４．３６ミリモ
ル）を－２０℃で加えた。得られた混合物を２０分間、－２０℃で攪拌してから、－７８
℃まで冷却した。化合物４（５００ｍｇ、０．９０８ミリモル）をＴＨＦ（４ｍＬ）に溶
解させた溶液を加えた。この混合物を攪拌し、一晩で室温まで温めた。ＭＳ解析によって
、二酸の形成が示された（化合物６、Ｃ５３Ｈ８５Ｏ５Ｓｉ（Ｍ－Ｈ）－の計算値：８２
９．６１６６、観察値：８２９．５）。この混合物に、ＮａＨＣＯ３（１．１０ｇ、１３
．１ミリモル）およびジメチルサルフェート（１．２４ｍＬ、１３．１ミリモル）を加え
、２時間、室温で攪拌した。飽和ＮＨ４Ｃｌ水溶液（５０ｍＬ）を加えることによって、
この反応物をクエンチしてから、Ｅｔ２Ｏ（２×１００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離
し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。ろ過および濃縮後、粗生成物をシリカゲルカラムクロ
マトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡｃ＝９：１、Ｒｆ＝０．３５）によって精製して、
化合物７を得た（２７０ｍｇ、０．３１４ミリモル、３５％）。Ｃ５５Ｈ９０ＮａＯ５Ｓ
ｉ（Ｍ＋Ｎａ）＋の分子量計算値：８８１．６４５５、実測値：８８１．６４８４
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【０２５６】
　化合物８：化合物７（２６５ｍｇ、０．３０８ミリモル）をＴＨＦ（２．５ｍＬ）に溶
解させた溶液に、ｎ－ＴＢＡＦ（１Ｍ　ＴＨＦ溶液、０．５５５ｍＬ、０．５５５ミリモ
ル）を加えた。この反応混合物を１４時間、４５℃で攪拌した。濃縮後、この混合物をシ
リカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡｃ＝３：１、Ｒｆ＝０．５２）
によって精製して、化合物８を得た（１５５ｍｇ、０．２５０ミリモル、８１％）。Ｃ３

９Ｈ７２ＮａＯ５（Ｍ＋Ｎａ）＋の分子量計算値：６４３．５２７７、実測値６４３．５
２７３
【０２５７】
　化合物９：化合物８（１５０ｍｇ、０．２４２ミリモル）および４－（ジメチルアミノ
）酪酸ヒドロクロリド（４９ｍｇ、０．２９０ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）に溶
解させた溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（０．１２６ｍＬ、０．７２６ミリモル）
、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミドヒドロクロリド（
５６ｍｇ、０．２９０ミリモル）、およびＤＭＡＰ（６ｍｇ、０．０４８４ミリモル）を
加えた。この反応混合物を室温で１４時間攪拌した。続いて、この反応混合物をＣＨ２Ｃ
ｌ２（１００ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層
をＭｇＳＯ４で乾燥し、ろ過し、濃縮した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフ
ィー（ＣＨ２Ｃｌ２中の０～５％ＭｅＯＨ）によって精製して、化合物９を得た（１２１
ｍｇ、０．１６５ミリモル、６８％、Ｒｆ＝０．２５（ＣＨ２Ｃｌ２中の５％ＭｅＯＨで
展開））。Ｃ４５Ｈ８４ＮＯ６（Ｍ＋Ｈ）＋の分子量計算値７３４．６２９９、実測値７
３４．５
【０２５８】
　化合物１０：化合物９をＣＨ３ＣＮおよびＣＨＣｌ３中のＣＨ３Ｃｌで処理することに
よって、化合物１０を得ることができる。
【０２５９】
　実施例２
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【化６０】

【０２６０】
　化合物１２：化合物１１（Ｊ．Ｍｅｄ．Ｃｈｅｍ．，３８，６３６－４６，１９９５参
照、１．２５ｇ、２．５８ミリモル）をＴＨＦ（２０ｍＬ）およびＨＭＰＡ（４ｍＬ）に
溶解させた溶液に、ＬｉＨＭＤＳ（１Ｍ　ＴＨＦ溶液、２．５８ｍＬ、２．５８ミリモル
）を－２０℃で加えた。この混合物を２０分間、－２０℃で攪拌してから、－７８℃まで
冷却した。化合物４（５００ｍｇ、０．９０８ミリモル）をＴＨＦ（９ｍＬ）およびＨＭ
ＰＡ（０．９ｍＬ）に溶解させた溶液を加えた。この混合物を攪拌し、一晩で室温まで温
めた。Ｈ２Ｏ（４０ｍＬ）を加えることによって、この反応物をクエンチしてから、Ｅｔ

２Ｏ（１５０ｍＬ×３）で抽出した。有機層を分離し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥した。ろ
過および濃縮後、粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡ
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ｃ＝９：１、Ｒｆ＝０．３５）によって精製して、化合物１２を得た（１３６ｍｇ、０．
１６９ミリモル、１９％）。Ｃ５１Ｈ８２ＮａＯ５Ｓｉ（Ｍ＋Ｎａ）＋の分子量計算値：
８２５．５８２９、実測値８２５．５
【０２６１】
　化合物５の代わりに化合物１３を用いて、化合物７に関して記載した手順と同様の手順
に従って、化合物１２を得た（１３５ｍｇ、０．１６８ミリモル、４６％）。
【０２６２】
　化合物１５／化合物１６：化合物１２（８００ｍｇ、０．９９６ミリモル）をＴＨＦ（
５ｍＬ）に溶解させた溶液に、ｎ－ＴＢＡＦ（１Ｍ　ＴＨＦ溶液、５ｍＬ、５．００ミリ
モル）を加えた。この反応混合物を１６時間、４５℃で攪拌した。濃縮後、この混合物を
シリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物１５（ヘキサン：ＥｔＯ
Ａｃ＝３：１、Ｒｆ＝０．４６、３７２ｍｇ、０．６５９ミリモル、６６％）および化合
物１６（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ＝９５：５、Ｒｆ＝０．３６、１３５ｍｇ、０．２５１
ミリモル、２５％）を得た。化合物１５の分子量（Ｃ３５Ｈ６４ＮａＯ５（Ｍ＋Ｎａ）＋

）計算値：５８７．４６５１、実測値：５８７．４６５２、化合物１６の分子量（Ｃ３３

Ｈ６１Ｏ５（Ｍ＋Ｈ）＋）計算値：５３７．４５１９、実測値：５３７．５
【０２６３】
　化合物１７：化合物１５（１６４ｍｇ、０．２９０ミリモル）および４－（ジメチルア
ミノ）酪酸ヒドロクロリド（５８ｍｇ、０．３４８ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（５ｍＬ）
に溶解させた溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（０．１５２ｍＬ、０．８７０ミリモ
ル）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミドヒドロクロリ
ド（６７ｍｇ、０．３４８ミリモル）、およびＤＭＡＰ（７ｍｇ、０．０５８ミリモル）
を加えた。この反応混合物を室温で１４時間攪拌した。この反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２（
１００ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＭｇ
ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、濃縮した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ＣＨ２Ｃｌ２中の０～５％ＭｅＯＨ）によって精製して、化合物１７を得た（１５８ｍｇ
、０．２３３ミリモル、８０％、Ｒｆ＝０．２４（ＣＨ２Ｃｌ２中の５％ＭｅＯＨで展開
））。Ｃ４５Ｈ８４ＮＯ６（Ｍ＋Ｈ）＋の分子量計算値：７３４．６２９９、実測値７３
４．５
【０２６４】
　化合物１８：化合物１７をＣＨ３ＣＮおよびＣＨＣｌ３中のＣＨ３Ｃｌで処理すること
によって、化合物１８を得ることができる。．
【０２６５】
　化合物１９：化合物１６（１３０ｍｇ、０．２４２ミリモル）をＴＨＦ（２ｍＬ）およ
びＭｅＯＨ（２ｍＬ）に溶解させた溶液に、トリメチルシリルジアゾメタン（２Ｍ　Ｅｔ

２Ｏ溶液、０．１５８ｍＬ、０．３１５ミリモル）を加えた。この反応混合物を１４時間
攪拌した。蒸発後、残渣をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（ヘキサン：ＥｔＯＡｃ
＝３：１、Ｒｆ＝０．５０）によって精製して、化合物１９を得た（９９ｍｇ、０．１８
０ミリモル、７４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．２９－５．４
０（ｍ、４Ｈ）、４．１２（ｑ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、２Ｈ）、３．６６（ｓ、３Ｈ）、３．
５５－３．５９（ｍ、１Ｈ）、２．３０（ｄｄ、Ｊ＝１４．７、７．２Ｈｚ、４Ｈ）、１
．９８－２．０７（ｍ、８Ｈ）、１．６０－１．６８（ｍ、４Ｈ）、１．２３－１．４３
（ｍ、３７Ｈ）
【０２６６】
　化合物２０：化合物１９（９５ｍｇ、０．１６８ミリモル）、および４－（ジメチルア
ミノ）酪酸ヒドロクロリド（４２ｍｇ、０．２５２ミリモル）をＣＨ２Ｃｌ２（３ｍＬ）
に溶解させた溶液に、ジイソプロピルエチルアミン（０．０８８ｍＬ、０．５０４ミリモ
ル）、Ｎ－（３－ジメチルアミノプロピル）－Ｎ’－エチルカルボジイミドヒドロクロリ
ド（４８ｍｇ、０．５０４ミリモル）、およびＤＭＡＰ（４ｍｇ、０．０３４ミリモル）
を加えた。この反応混合物を室温で１４時間攪拌した。この反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２（
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１００ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液（５０ｍＬ）で洗浄した。有機層をＭｇ
ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、濃縮した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィー（
ＣＨ２Ｃｌ２中の０～５％ＭｅＯＨ）によって精製して、化合物２０を得た（１０３ｍｇ
、０．１５５ミリモル、９２％、Ｒｆ＝０．１９（ＣＨ２Ｃｌ２中の５％ＭｅＯＨで展開
））。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．２９－５．４０（ｍ、４Ｈ）、
４．８３－４．８９（ｍ、１Ｈ）、４．１２（ｑ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、２Ｈ）、３．６７（
ｓ、３Ｈ）、２．２８－２．３４（ｍ、８Ｈ）、２．２３（ｓ、６Ｈ）、１．９８－２．
０７（ｍ、８Ｈ）、１．７６－１．８３（ｍ、２Ｈ）、１．６０－１．６８（ｍ、４Ｈ）
、１．２３－１．５１（ｍ、３５Ｈ）
【０２６７】
　化合物２１：化合物２０をＣＨ３ＣＮおよびＣＨＣｌ３中のＣＨ３Ｃｌで処理すること
によって、化合物２１を得ることができる。
【０２６８】
　実施例３：ジ－アルデヒド中間体４の代替的な合成法

【化６１】

【０２６９】
　ジ－アルデヒド４は、スキーム３に示されているように、１－ブロモ－９－デセンを用
いて合成できる。頭部基２７を含むジ－アルデヒドは、例えばウィッティング反応を用い
て、末端エステル置換脂質を合成するのに有用であり得る。オゾン分解によってジ－アル
デヒド４および頭部基２７を得ることができる。
【０２７０】
　実施例４：化合物８の代替的な合成法
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【化６２】

　化合物８は、スキーム４に示されているように合成することができる。
【０２７１】
　化合物２９：ＮａＨ（油中６０％、８２ｇ、１．７０９６モル）を５００ｍＬの無水Ｄ
ＭＦに攪拌懸濁させた液に、滴下漏斗を用いて、化合物２８（２５０ｇ、１．７０９６モ
ル）を１．５ＬのＤＭＦに溶解させた溶液を０℃でゆっくり加えた。この反応混合物を３
０分間攪拌してから、ベンジルブロミド（２０８．８６ｍＬ、１．７０９６モル）を窒素
雰囲気下でゆっくり加えた。続いて、この反応物を周囲温度まで温め、１０時間攪拌した
。続いて、砕いた氷（約２ｋｇ）でこの混合物をクエンチし、エチルアセテート（２×１
Ｌ）で抽出した。有機層を水（１Ｌ）で洗浄して無用のＤＭＦを除去し、Ｎａ２ＳＯ４で
乾燥し、真空で蒸発乾固させた。粗化合物を６０～１２０のシリカゲルで精製し、ＤＣＭ
中の０～５％ＭｅＯＨで溶出して、化合物２９を黄白色の液体として得た（２２０ｇ、５
４％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７．３３－７．２４（ｍ、５
Ｈ）、４．４９（ｓ、２Ｈ）、３．６３－３．６０（ｍ、２Ｈ）、３．４７－３．４３（
ｍ、２Ｈ）、１．６３－１．５１（ｍ、４Ｈ）、１．３９－１．２３（ｍ、８Ｈ）
【０２７２】
　化合物３０：化合物２９（１３３ｇ、０．５６３５モル）を１．５ＬのＤＣＭに溶解さ
せ、この攪拌溶液にＣＢｒ４（２８０．３５ｇ、０．８４５６モル）を加え、その反応混
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合物を０℃まで不活性雰囲気下で冷却した。続いて、温度を２０℃未満に保ちながら、Ｐ
Ｐｈ３（２５１．０３ｇ、０．９５７１モル）を少しずつ加えた。完全に加えた後、この
反応混合物を３時間、室温で攪拌した。反応の完了後、反応混合物から沈殿した固体（Ｐ
Ｐｈ３Ｏ）をろ過によって除去し、砕いた氷（約１．５kg）でろ液を希釈し、ＤＣＭ（３
×７５０ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、真空下で蒸留
した。ヘキサン中の０～５％エチルアセテートを溶出系として用いて、得られた粗化合物
を６０～１２０メッシュのシリカゲルカラムでクロマトグラフィーにかけて、化合物３０
を黄白色の液体として得た（１５０ｇ、８９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣ
ｌ３）：δ＝７．３３－７．２５（ｍ、５Ｈ）、４．４９（ｓ、２Ｈ）、３．４７－３．
４１（ｍ、２Ｈ）、３．４１－３．３７（ｍ、２Ｈ）、１．８６－１．８０（ｍ、４Ｈ）
、１．６２－１．５６（ｍ、２Ｈ）、１．４２－１．２９（ｍ、８Ｈ）
【０２７３】
　化合物３１：新たに活性化した削り状Ｍｇ（２４．０８ｇ、１．００３モル）に、２０
０ｍＬの無水ＴＨＦを加えてから、この混合物に少量のヨウ素を不活性雰囲気下で加えた
。発熱反応を制御しながら、化合物３０（１５０ｇ、０．５０１６モル）を１Ｌの乾燥Ｔ
ＨＦに入れた溶液をゆっくり加えた。続いて、この反応物を１時間加熱還流してから、室
温まで冷却した。続いて、メチルフォーメート（６０．２４ｇ、１．００３３モル）をゆ
っくり加え、その反応を２時間継続させた。完了後、１０％ＨＣｌ、続いて水（１Ｌ）を
ゆっくり加えることによって、その反応物をクエンチし、エチルアセテート（３×１Ｌ）
で抽出した。有機層を５リットルのビーカーに取り、５００ｍＬのメタノールで希釈し、
０℃まで冷却した。この溶液に、過剰のＮａＢＨ４（約５当量）を少しずつ加え、ＨＣｌ
を加えても切断されなかったフォーメートエステルを加水分解させるようにした。得られ
た溶液を１時間攪拌してから、揮発性物質を真空下で除去した。残渣を水（１Ｌ）中に取
り、１０％ＨＣｌ溶液によって酸性化した（ｐＨ４）。続いて、この生成物をエチルアセ
テート（３×１Ｌ）で抽出した。続いて、有機相をロータリーエバポレーターで乾燥およ
び抽出濃縮して、所望の化合物３１を固体として得た（５７ｇ、２４％）。１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７．３５－７．３２（ｍ、８Ｈ）、７．２９－７．
２４（ｍ、２Ｈ）、４．４９（ｓ、４Ｈ）、３．５６（ｍ、１Ｈ）、３．４６－３．４３
（ｍ、４Ｈ）、１．６３－１．５６（ｍ、４Ｈ）、１．４４－１．３４（ｍ、２８Ｈ）、
１３Ｃ　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝１３８．５６、１２８．２１、１２
７．４９、１２７．３４、７２．７２、７１．７６、７０．３７、３７．３７、２９．６
４、２９．５６、２９．４７、２９．３３、２６．０７、２５．５４
【０２７４】
　化合物３２：化合物３１（５６ｇ、０．１１９６モル）を７００ｍＬの乾燥ＴＨＦに溶
解させ、０℃まで冷却した。ＴＢＳＣｌ（３６．０６ｇ、０．２３９６モル）をゆっくり
加えてから、イミダゾール（３２．５５ｇ、０．４７８６モル）を不活性雰囲気下で加え
た。続いて、この反応物を室温で１８時間攪拌した。完了したら、その反応物を氷（約１
ｋｇ）でクエンチし、エチルアセテート（３×５００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し
、飽和ＮａＨＣＯ３溶液で洗浄して酸性不純物を除去し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下
で蒸発させて粗化合物を得て、この粗化合物をシリカゲル（６０～１２０メッシュ）によ
って精製し、０～１０％エチルアセテートヘキサンで溶出して、化合物３２を黄色っぽい
油として得た（６０ｇ、８２％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７
．３３－７．２４（ｍ、１０Ｈ）、４．４９（ｓ、４Ｈ）、３．６０－３．５７（ｍ、１
Ｈ）、３．４６－３．４３（ｍ、４Ｈ）、１．６１－１．５４（ｍ、４Ｈ）、１．４１－
１．２６（ｍ、２８Ｈ）、０．８７（ｓ、９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２７５】
　化合物３３：化合物３２（６０ｇ、０．１０３０モル）を５００ｍＬのエチルアセテー
トに溶解させ、Ｎ２で２０分間脱気した。パラジウム炭素（Ｐｄ１０重量％）（１２g）
を加え、その反応物を水素雰囲気下で１８時間攪拌した。完了後、その混合物をセライト
床でろ過し、エチルアセテートで洗浄した。このろ液を真空下で蒸発させて、次の合成手
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順で用いるのに十分な純度である化合物３３を得た（１９ｇ、４６％）。１Ｈ　ＮＭＲ（
４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝３．６４－３．５８（ｍ、５Ｈ）、１．５９（ｂｒ、
２Ｈ）、１．５７－１．５１（ｍ、４Ｈ）、１．３８－１．２２（ｍ、２８Ｈ）、０．８
７（ｓ、９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２７６】
　化合物３４：化合物３３（８．２ｇ、０．０１９９モル）を１００ｍＬの乾燥ＤＣＭに
溶解させ、０℃まで冷却した。ＴＥＡ（２２．１４ｍＬ、０．１５９２モル）を不活性雰
囲気下で加えた。この混合物を５分間攪拌後、メシルクロリド（４．６ｍＬ、０．０５９
モル）を滴下し、その反応物をさらに３時間攪拌した。反応の完了後、その混合物を氷（
約２００g）でクエンチし、ＤＣＭ（３×７５ｍＬ）で抽出した。有機層を無水ナトリウ
ムサルフェートで乾燥し、蒸発させ、粗化合物を得て、ヘキサン中の０～３０％エチルア
セテートを溶出系として用いて、この粗化合物を６０～１２０メッシュのシリカゲルカラ
ムで精製して、化合物３４を黄白色の液体として得た（８．２ｇ、７３％）。１Ｈ　ＮＭ
Ｒ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝４．２２－４．１９（ｍ、４Ｈ）、３．６０－３
．５８（ｍ、１Ｈ）、２．９９（ｓ、６Ｈ）、１．７５－１．６９（ｍ、４Ｈ）、１．３
８－１．２８（ｍ、２８Ｈ）、０．８６（ｓ、９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２７７】
　化合物３５：化合物３４（８．２ｇ、０．０１４６モル）を４００ｍＬの乾燥エーテル
に溶解させた溶液に、ＭｇＢｒ２Ｅｔ２Ｏ（２２．７４ｇ、０．０８８１７モル）を０℃
で窒素雰囲気下にて少しずつ加えた。加え終わった後、この反応混合物を２８時間加熱還
流した。反応の完了後、この反応で形成された無機物質をろ過によって除去した。このろ
液を蒸発させ、ヘキサン中の０～３％エチルアセテートを溶出系として用いて、得られた
粗化合物を６０～１２０メッシュのシリカゲルカラムで精製して、化合物３５を無色の液
体として得た（６．６ｇ、８５％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝
３．６１－３．５８（ｍ、１Ｈ）、３．４１－３．３７（ｔ、４Ｈ、Ｊ＝６．８Ｈｚ）、
１．８７－１．８０（ｍ、４Ｈ）、１．４２－１～２５（ｍ、２４Ｈ）、０．８７（ｓ、
９Ｈ）、０．０１２（ｓ、６Ｈ）
【０２７８】
　化合物３６：エチニルトリメチルシラン（５．３ｍＬ、０．０３７８モル）を６０ｍＬ
の乾燥ＴＨＦに溶解させた溶液を－７８℃まで冷却し、ヘキサン中の１．４Ｍ　ｎ－Ｂｕ
Ｌｉ（２３ｍＬ、０．０３４０５モル）を不活性雰囲気下でゆっくり加えた。この反応物
を１０分間攪拌してから、ＨＭＰＡ（２．３ｇ、０．０１３２４モル）を加え、続いて、
得られた混合物を２時間、０℃で攪拌してから、－７８℃まで冷却した。これに、化合物
３５（５ｇ、０．００９４モル）を６０ｍＬの乾燥ＴＨＦに溶解させた溶液をゆっくり加
え、加え終わった後に、その反応物を室温まで温め、１８時間置いた。反応の進行を１Ｈ
　ＮＭＲによってモニタリングした。完了後、この反応混合物を０℃まで冷却し、飽和Ｎ
Ｈ４Ｃｌ溶液（５０ｍＬ）に続いて水（２００ｍＬ）を慎重に加えることによってクエン
チした。水相をヘキサン（３×２５０ｍＬ）で抽出した。有機層を乾燥し、溶媒を真空下
で除去して、化合物３６を得た（５ｇ、９４％）（化合物３６は、さらなる精製なしに使
用した）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝３．６２－３．５６（ｍ、
１Ｈ）、２．２１－２．１７（ｍ、４Ｈ）、１．４９－１．４７（ｍ、４Ｈ）、１．３７
－１．２６（ｍ、２４Ｈ）、０．８７（ｓ、９Ｈ）、０．１３（ｓ、１８Ｈ）、０．０２
１（ｓ、６Ｈ）
【０２７９】
　化合物３７：化合物３６（５ｇ、０．００８８モル）を５０ｍＬメタノールに攪拌溶解
させた液に、Ｋ２ＣＯ３（６．１ｇ、０．０４４モル）を一度に加えてから、得られた混
合物を１８時間、周囲温度で攪拌した。続いて、揮発性物質をロータリーエバポレーター
で除去し、その粗混合物を１００ｍＬの水で希釈し、ヘキサン（３×１００ｍＬ）で抽出
した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、真空下で蒸発させて、化合物３７を得た（３．５
ｇ、９７％）（化合物３７は、さらなる精製なしに使用した）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
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Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝３．６０－３．５８（ｍ、１Ｈ）、２．１９－２．１４（ｍ、
４Ｈ）、１．９３－１．９２（ｍ、２Ｈ）、１．５４－１．４９（ｍ、４Ｈ）、１．３７
－１．２７（ｍ、２４Ｈ）、０．８７（ｓ、９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２８０】
　化合物３９：化合物３７（２．５ｇ、０．００５９８モル）を２５ｍＬの乾燥ＴＨＦに
溶解させ、－４０℃まで冷却した。ｎ－ＢｕＬｉ（ヘキサン１２．９ｍＬ中１．４Ｍ、０
．０１７９４モル）をゆっくり加え、１０分間隔を置いた後に、ＨＭＰＡ（２５ｍＬ）を
ゆっくり加えた。得られた混合物を窒素雰囲気下で３０分間、－４０℃に保った。続いて
、冷却した反応混合物に、化合物３８（３．５ｇ、１．０１１９６モル）を２５ｍＬの乾
燥ＴＨＦに溶解させた溶液を滴下した。得られた混合物を室温まで２時間かけて温めてか
ら、室温で１８時間攪拌した。続いて、飽和ＮＨ４Ｃｌ溶液（約５０ｍＬ）を加えること
によって、混合物をクエンチし、その生成物をエチルアセテート（３×５０ｍＬ）で抽出
した。溶媒をロータリーエバポレーターで除去し、ジクロロメタン中の０～３％エチルア
セテートを溶出系として用いて、得られた粗生成物を（１００～２００メッシュの）シリ
カゲルカラムによって精製して、化合物３９を黄色油として得た（０．９ｇ、１８％）。
１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝４．５６－４．５５（ｍ、２Ｈ）、３
．８７－３．８３（ｍ、２Ｈ）、３．７４－３．６８（ｍ、２Ｈ）、３．５９－３．５７
（ｍ、１Ｈ）、３．４９－３．４６（ｍ、２Ｈ）、３．３９－３．３３（ｍ、２Ｈ）、２
．１３－２．１０（ｍ、８Ｈ）、１．８７－１．７５（ｍ、２Ｈ）、１．７４－１．６６
（ｍ、２Ｈ）、１．５７－１．４２（ｍ、２０Ｈ）、１．４０－１．１９（ｍ、４０Ｈ）
、０．８７（ｓ、９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２８１】
　化合物４０：化合物３９（５０４ｍｇ、０．５９８ミリモル）を１０ｍＬの乾燥エーテ
ルに溶解させた溶液に、ＭｇＢＲ２Ｅｔ２Ｏ（９２６ｍｇ、３．５９ミリモル）を加えた
。この反応混合物を１４時間攪拌してから、飽和ＮａＨＣＯ３水溶液を加えることによっ
てクエンチした。この生成物をＣＨ２Ｃｌ２で抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し
、ろ過し、濃縮した。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して
、化合物４０を得た（３０７ｍｇ、０．４５５ミリモル、７６％、Ｒｆ＝０．３６（ヘキ
サン：ＥｔＯＡｃ＝２：１で展開））。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ３
．５９－３．６６（ｍ、５Ｈ）、２．１４（ｔ、Ｊ＝６．６Ｈｚ、８Ｈ）、１．２１－１
．５９（ｍ、５２Ｈ）、０．８８（ｓ、９Ｈ）、０．０３（ｓ、６Ｈ）
【０２８２】
　化合物４１：化合物４０（１８０ｍｇ、０．２６７ミリモル）を無水ＤＭＦ（５ｍＬ）
に攪拌溶解させた液に、ピリジニウムジクロメート（６０３ｍｇ、１．６０ミリモル）を
加えた。この反応混合物を４８時間攪拌した。水（２０ｍＬ）で希釈後、この混合物をＥ
ｔ２Ｏ（３×４０ｍＬ）で抽出した。有機層をＮａ２ＳＯ４で乾燥し、ろ過し、濃縮した
。粗生成物をシリカゲルカラムクロマトグラフィーによって精製して、化合物４１を得た
（５３ｍｇ、０．０７５ミリモル、２８％、Ｒｆ＝０．２５（ＣＨ２Ｃｌ２：ＭｅＯＨ：
ＡｃＯＨ＝９５：４．５：０．５で展開））。Ｃ４３Ｈ７７Ｏ５Ｓｉ（Ｍ－Ｈ）－の分子
量計算値：７０１．５５４０、実測値：７０１．５。この化合物は、ＴＥＭＰＯ酸化によ
って合成することができる。
【０２８３】
　化合物４２：化合物１９に関して記載した手順と同様の手順によって化合物４２を得た
（２３ｍｇ、０．０３２ミリモル、化合物４０から２１％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨ
ｚ、ＣＤＣｌ３）δ３．６７（ｓ、６Ｈ）、３．５９－３．６２（ｍ、１Ｈ）、２．３０
（ｔ、Ｊ＝７．５Ｈｚ、４Ｈ）、２．１３（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、８Ｈ）、１．２７－１
．６４（ｍ、４８Ｈ）、０．８８（ｓ、９Ｈ）、０．０３（ｓ、６Ｈ）
【０２８４】
　Ｐ－２ニッケル条件を用いる還元によって、化合物４３を得ることができ、続いて、Ｔ
ＢＡＦによる脱保護によって、化合物８を得ることができる。
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　実施例５：化合物８の代替的な合成法
【化６３】

　化合物８は、スキーム５に示されているように合成することができる。ブロミド５１を
グリニャール試薬に変換してから、エチルフォーメートとカップリングさせて、化合物５
２を得ることができる。続いて酸処理、酸化、および還元を行うことによって、化合物８
を得ることができる。
【０２８６】
　実施例６：化合物８の代替的な合成法
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【化６４】

　化合物８は、スキーム６に示されているように合成することができる。化合物５８、６
０、または６２のいずれかのブロミドをエチルフォーメートと反応させて、末端官能化ジ
オレフィン鎖を生成させることができる。続いて、標準的な化学反応を用いて、このジオ
レフィン鎖化合物から化合物８を調製することができる。
【０２８７】
　実施例７
　スキーム７：
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【化６５】

　８－ベンジルオキシ－オクタン－１－オール（２）の合成：
　ＮａＨ（油中６０％、８２ｇ、１．７０９６モル）を５００ｍＬの無水ＤＭＦに攪拌懸
濁させた液に、滴下漏斗を用いて、化合物１（２５０ｇ、１．７０９６モル）を１．５Ｌ
のＤＭＦに溶解させた溶液を０℃でゆっくり加えた。この反応混合物を３０分間攪拌して
から、ベンジルブロミド（２０８．８６ｍＬ、１．７０９６モル）を窒素雰囲気下でゆっ
くり加えた。続いて、この反応物を周囲温度まで温め、１０時間攪拌した。反応の完了後
、混合物を、砕いた氷（約２ｋｇ）でクエンチし、エチルアセテート（２×１Ｌ）で抽出
した。有機層を水（１Ｌ）で洗浄して無用のＤＭＦを除去し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、真
空下で蒸発乾固した。この粗化合物を６０～１２０のシリカゲルで精製し、ＤＣＭ中の０
～５％ＭｅＯＨで溶出して、化合物２を黄白色の液体として得た（２２０ｇ、５４％）。
Ｈ１　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７．３３－７．２４（ｍ、５Ｈ）、４
．４９（ｓ、２Ｈ）、３．６３－３．６０（ｍ、２Ｈ）、３．４７－３．４３（ｍ、２Ｈ
）、１．６３－１．５１（ｍ、４Ｈ）、１．３９－１．２３（ｍ、８Ｈ）
【０２８８】
　（８－ブロモ－オクチルオキシメチル）－ベンゼン（３）の合成：化合物２（１３３ｇ
、０．５６３５モル）を１．５ＬのＤＣＭに溶解させ、この攪拌溶液にＣＢｒ４（２８０
．３５ｇ、０．８４５６モル）を加え、その反応混合物を０℃まで不活性雰囲気下で冷却
した。続いて、温度を２０℃未満に保ちながら、ＰＰｈ３（２５１．０３ｇ、０．９５７
１モル）を少しずつ加え、加え終わった後、その反応混合物を３時間、室温で攪拌した。
反応の完了後、この反応混合物から沈殿した固体（ＰＰｈ３Ｏ）をろ過によって単離し、
このろ液を、砕いた氷（約１．５ｋｇ）で希釈し、ＤＣＭ（３×７５０ｍＬ）で抽出した
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。有機層を分離し、無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、真空下で蒸留した。ヘキサン中の０～５
％エチルアセテートを溶出系として用いて、得られた粗化合物を６０～１２０メッシュの
シリカゲルカラムでマトグラフィーにかけて、化合物３を黄白色の液体として得た（１５
０ｇ、８９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７．３３－７．２５
（ｍ、５Ｈ）、４．４９（ｓ、２Ｈ）、３．４７－３．４１（ｍ、２Ｈ）、３．４１－３
．３７（ｍ、２Ｈ）、１．８６－１．８０（ｍ、４Ｈ）、１．６２－１．５６（ｍ、２Ｈ
）、１．４２－１．２９（ｍ、８Ｈ）
【０２８９】
　１，１７－ビス－ベンジルオキシ－ヘプタデカン－９－オール（４）の合成：
　新たに活性化した削り状Ｍｇ（２４．０８ｇ、１．００３モル）を２００ｍＬの無水Ｔ
ＨＦに加えてから、その混合物に少量のヨウ素を不活性雰囲気下で加えた。グリニャール
形成の開始後、発熱反応を制御しながら、化合物３（１５０ｇ、０．５０１６モル）を１
Ｌの乾燥ＴＨＦに溶解させた溶液をゆっくり加えた。加え終わった後、その反応物を１時
間加熱還流してから、室温まで冷却した。続いて、メチルフォーメート（６０．２４ｇ、
１．００３３モル）をゆっくり加え、反応を２時間継続させた。完了後、１０％ＨＣｌに
続いて水（１Ｌ）をゆっくり加えることによって、その反応物をクエンチし、エチルアセ
テート（３×１Ｌ）で抽出した。有機層を５リットルのビーカーに取り、５００ｍＬのメ
タノールで希釈し、０℃まで冷却した。この溶液に、過剰のＮａＢＨ４（約５当量）を少
しずつ加えて、ＨＣｌを加えても切断されなかったフォーメートエステルを加水分解させ
るようにした。得られた溶液を１時間攪拌してから、揮発性物質を真空下で除去した。残
渣を水（１Ｌ）中に取り、１０％ＨＣｌ溶液によって酸性化した（ＰＨ４）。続いて、こ
の生成物をエチルアセテート（３×１Ｌ）で抽出した。続いて、有機相をロータリーエバ
ポレーターで乾燥および濃縮して、化合物４を固体として得た（５７ｇ、２４％）。１Ｈ
　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７．３５－７．３２（ｍ、８Ｈ）、７．２
９－７．２４（ｍ、２Ｈ）、４．４９（ｓ、４Ｈ）、３．５６（ｍ、１Ｈ）、３．４６－
３．４３（ｍ、４Ｈ）、１．６３－１．５６（ｍ、４Ｈ）、１．４４－１．３４（ｍ、２
８Ｈ）。Ｃ１３　ＮＭＲ（１００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝１３８．５６、１２８．２
１、１２７．４９、１２７．３４、７２．７２、７１．７６、７０．３７、３７．３７、
２９．６４、２９．５６、２９．４７、２９．３３、２６．０７、２５．５４
【０２９０】
　［９－ベンジルオキシ－１－（８－ベンジルオキシ－オクチル）－ノニルオキシ]－ｔ
ｅｒｔ－ブチル－ジメチルシラン（５）の合成：
　化合物４（５６ｇ、０．１１９６モル）を７００ｍＬの無水ＴＨＦに溶解させ、０℃ま
で冷却した。ＴＢＭＳ－Ｃｌ（３６．０６ｇ、０．２３９６モル）をゆっくり加えてから
、イミダゾール（３２．５５ｇ、０．４７８６モル）を不活性雰囲気下で加えた。続いて
、この反応物を室温で１８時間攪拌してから、氷（約１ｋｇ）でクエンチした。この生成
物をエチルアセテート（３×５００ｍＬ）で抽出した。有機層を分離し、飽和ＮａＨＣＯ

３溶液で洗浄して酸性不純物を除去し、Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、減圧下で蒸発させ粗化合
物を得て、この粗化合物をシリカゲル（６０～１２０メッシュ）によって精製し、０～１
０％エチルアセテートヘキサンで溶出して、化合物５を黄色っぽい油として得た（６０ｇ
、８２％）。Ｈ１　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝７．３３－７．２４（ｍ
、１０Ｈ）、４．４９（ｓ、４Ｈ）、３．６０－３．５７（ｍ、１Ｈ）、３．４６－３．
４３（ｍ、４Ｈ）、１．６１－１．５４（ｍ、４Ｈ）、１．４１－１．２６（ｍ、２８Ｈ
）、０．８７（ｓ、９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２９１】
　９－（ｔｅｒｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－ヘプタデカン－１，１７－ジ
オール（６）の合成：
　化合物５（６０ｇ、０．１０３０モル）を５００ｍＬのエチルアセテートに溶解させ、
Ｎ２で２０分間脱気した。パラジウム炭素（Ｐｄ１０重量％）（１２g）を加え、反応物
を水素雰囲気下で１８時間攪拌した。完了後、この混合物をセライト床でろ過し、エチル



(146) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

アセテートで洗浄した。ろ液を真空下で蒸発させた。このようにして得られた化合物６（
１９ｇ、４６％）は、次の反応を行うのに十分な純度であった。１Ｈ　ＮＭＲ（４００Ｍ
Ｈｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝３．６４－３．５８（ｍ、５Ｈ）、１．５９（ｂｒ、２Ｈ）、
１．５７－１．５１（ｍ、４Ｈ）、１．３８－１．２２（ｍ、２８Ｈ）、０．８７（ｓ、
９Ｈ）、０．０２（ｓ、６Ｈ）
【０２９２】
　９－（ｔｅｒｔ－ブチル－ジメチル－シラニルオキシ）－ヘプタデカン二酸（７）の合
成：
　化合物６（２ｇ、０．００４９モル）を無水ＤＭＦ（４０ｍＬ）に攪拌溶解させた液に
、ピリジニウムジクロメート（２．７ｇ、０．００７４モル）を０℃にて不活性雰囲気下
で加えた。続いて、この反応混合物を１０～１５分間かけて室温まで温め、２４時間置い
た。続いて、この反応物を水（１００ｍＬ）で希釈した。ＤＣＭ（３×４０ｍＬ）を用い
て水相を抽出した。有機相をブライン（１×２５ｍＬ）で洗浄し、真空下で濃縮し粗酸を
得て、続いて、ヘキサン系中の０～３０％エチルアセテートを用いて、この酸を（１００
～２００メッシュの）シリカゲルカラムによって精製した。純粋な生成物（化合物７）を
黄白色の油として得た（０．７ｇ、３３％）。
　１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ＝３．６１－３．５６（ｍ、１Ｈ）、
２．３５－２．３２（ｍ、４Ｈ）、１．６４－１．５９（ｍ、４Ｈ）、１．４０－１．１
９（ｍ、２４Ｈ）、０．８６（ｓ、９Ｈ）、０．０１７（ｓ、６Ｈ）、ＬＣ－ＭＳ[Ｍ＋
Ｈ]－４３１．００、ＨＰＬＣ（ＥＬＳＤ）純度－９６．９４％
【０２９３】
　ジ（（Ｚ）－ノン－２－エン－１－イル）９－（（ｔｅｒｔ－ブチルジメチルシリル）
オキシ）ヘプタデカンジオエート（８）の合成
　二酸７（０．４２ｇ、０．９７ミリモル）を２０ｍＬのジクロロメタンに溶解させ、こ
れに、シス－２－ノネン－１－オール（０．３５ｇ、２．４４ミリモル）を加えてから、
ヒューニッヒ塩基（０．６８ｇ、４．９ミリモル）およびＤＭＡＰ（１２ｍｇ）を加えた
。この混合物に、ＥＤＣＩ（０．４７ｇ、２．４４ミリモル）を加え、その反応混合物を
室温にて一晩攪拌した。続いて、この反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）で希釈し、
飽和ＮａＨＣＯ３（５０ｍＬ）、水（６０ｍＬ）、およびブライン（６０ｍＬ）で洗浄し
た。合わせた有機層を無水Ｎａ２ＳＯ４で乾燥し、溶媒を真空で除去した。このようにし
て得た粗生成物をＣｏｍｂｉｆｌａｓｈ　Ｒｆの精製系（４０ｇシリカゲル、ＣＨ２Ｃｌ

２中の０～１０％ＭｅＯＨ）によって精製して、純粋な生成物８を無色の油として得た（
０．３５ｇ、５３％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）：δ　１Ｈ　ＮＭＲ
（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．６４（ｄｔ、Ｊ＝１０．９、７．４Ｈｚ、２Ｈ）、
５．５８－５．４３（ｍ、２Ｈ）、４．６１（d、Ｊ＝６．８Ｈｚ、４Ｈ）、３．７１－
３．４８（ｍ、１Ｈ）、２．３０（ｔ、Ｊ＝７．６Ｈｚ、４Ｈ）、２．２０－１．９８（
ｍ、４Ｈ）、１．７１－１．５３（ｍ、４Ｈ）、１．３１（ｄｄｄ、Ｊ＝８．３、７．０
、３．７Ｈｚ、３４Ｈ）、１．０７－０．６８（ｍ、１４Ｈ）、０．０２（ｓ、５Ｈ）、
１３Ｃ　ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ１７８．１８、１３９．８１、１２７．
７８、８１．７３、８１．４２、８１．１０、７６．７２、６４．５９、４１．５２、４
１．３２、３８．７６、３６．０９、３４．１０、３３．９３、３３．８０、３３．７０
、３３．５９、３３．５５、３３．２６、３１．９５、３０．３４、２９．６９、２９．
５８、２９．３９、２７．０１、２２．５６、１８．４８、０．０１
【０２９４】
　ジ（（Ｚ）－ノン－２－エン－１－イル）９－ヒドロキシヘプタデカンジオエート（９
）の合成
　シリル保護ジエステル８（０．３ｇ、０．４４ミリモル）をＴＢＡＦの１Ｍ　ＴＨＦ溶
液（６ｍＬ）に溶解させ、この溶液を４０℃で２日間置いた。この反応混合物を水（６０
ｍＬ）で希釈し、エーテル（２×５０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機層を濃縮し、この
ようにして得た粗生成物をカラムによって精製して、純粋な生成物を単離した（０．０９
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７ｇ、３９％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．６４（ｄｔ、Ｊ＝１
０．９、７．４Ｈｚ、２Ｈ）、５．５２（ｄｔ、Ｊ＝１１．０、６．８Ｈｚ、２Ｈ）、４
．６１（ｄ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、４Ｈ）、３．５７（ｓ、１Ｈ）、２．３０（ｔ、Ｊ＝７．
５Ｈｚ、４Ｈ）、２．０９（ｑ、Ｊ＝７．１Ｈｚ、４Ｈ）、１．７５－１．５３（ｍ、４
Ｈ）、１．５３－１．０６（ｍ、３６Ｈ）、０．８８（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、 ６Ｈ）、
１３Ｃ　ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ１７３．９８、１３５．６４、１２３．
５７、７７．５４、７７．２２、７６．９１、７２．１４、６０．４１、３７．６９、３
４．５４、３１．８９、２９．７０、２９．６０、２９．４４、２９．２９、２９．０７
、２７．７６、２５．８０、２５．１５、２２．８２、１４．２９
【０２９５】
　ジ（（Ｚ）－ノン－２－エン－１－イル）９－（（４－（ジメチルアミノ）ブタノイル
）オキシ）ヘプタデカンジオエートの合成
　アルコール９（０．０８３ｇ、０．１４７ミリモル）を２０ｍＬのジクロロメタンに溶
解させ、これに、ジメチルアミノ酪酸ヒドロクロリド（０．０３０ｇ、０．１７６ミリモ
ル）を加えてから、ヒューニッヒ塩基（０．０４５ｇ、０．４４ミリモル）およびＤＭＡ
Ｐ（２ｍｇ）を加えた。この混合物に、ＥＤＣＩ（０．０３４ｇ、０．１７６ミリモル）
を加え、その反応混合物を室温にて一晩攪拌し、ＴＬＣ（シリカゲル、ＣＨ２Ｃｌ２中の
１０％ＭｅＯＨ）によって、出発物質のアルコールが完全に消失したことが示された。こ
の反応混合物をＣＨ２Ｃｌ２（４０ｍＬ）で希釈し、飽和ＮａＨＣＯ３（５０ｍＬ）、水
（６０ｍＬ）、およびブライン（６０ｍＬ）で洗浄した。合わせた有機層を無水Ｎａ２Ｓ
Ｏ４で乾燥し、溶媒を真空で除去した。このようにして得られた粗生成物をＣｏｍｂｉｆ
ｌａｓｈ　Ｒｆの精製系（４０ｇシリカゲル、ＣＨ２Ｃｌ２中の０～１０％ＭｅＯＨ）に
よって精製して、純粋な生成物を無色の油として単離した（０．０６２ｇ、６２％）。１

Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．７４－５．５８（ｍ、２Ｈ）、５．５１
（ｄｔｔ、Ｊ＝９．７、６．８、１．３Ｈｚ、２Ｈ）、４．９５－４．７５（ｍ、１Ｈ）
、４．６１（d、Ｊ＝６．８Ｈｚ、４Ｈ）、２．３５－２．２４（ｍ、８Ｈ）、２．２２
（d、Ｊ＝７．９Ｈｚ、６Ｈ）、２．０９（ｑ、Ｊ＝６．９Ｈｚ、４Ｈ）、１．８３－１
．７２（ｍ、２Ｈ）、１．６０（ｄｄ、Ｊ＝１４．４、７．２Ｈｚ、４Ｈ）、１．４９（
d、Ｊ＝５．７Ｈｚ、４Ｈ）、１．４１－１．１３（ｍ、３０Ｈ）、０．８８（ｔ、Ｊ＝
６．９Ｈｚ、６Ｈ）、１３Ｃ　ＮＭＲ（１０１ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ１７３．７２、１
７３．３６、１３５．４０、１２３．３５、７４．１２、６０．１８、５８．９５、４５
．４６、３４．３０、３４．１１、３２．４５、３１．６７、２９．３８、２９．３５、
２９．１７、２９．０７、２８．８４、２７．５３、２５．２８、２４．９３、２３．１
６、２２．５９、１４．０６、Ｃ４１Ｈ７５ＮＯ６（ＭＨ＋）の分子量計算値：６７８．
０４、実測値：６７８．５
【０２９６】
　実施例８
　本発明の化合物１の合成には、下記のさらに短いルートを用いてもよい。市販の９－ブ
ロモノン－１－エン１０をマグネシウムで処理して、対応するグリニャール試薬を形成さ
せ、この試薬をエチルフォーメートと反応させ、対応する付加体１１を得て、この付加体
をブロモブチリルクロリドで処理して、ブロモエステル１２を得た。このブロモエステル
１２をＲｕＯ４で処理して、二酸１３を得た。このブロモ二酸１３をジメチルアミンで処
理して、アミノ二酸１４を得た。このアミノ二酸１４をアルコール１５とカップリングし
て、目的の生成物を良好な収量で得た。
　スキーム８
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【化６６】

【０２９７】
　ノナデカ－１，１８－ジエン－１０－オール（１１）の合成
　火力乾燥した５００ｍＬの丸底フラスコに、新たに活性化した削り状Ｍｇ（９ｇ）を加
え、そのフラスコにマグネチックスターバー、滴下漏斗、および還流冷却器を取り付けた
。この装置を脱気し、アルゴン置換し、シリンジを介して１００ｍＬの無水エーテルをフ
ラスコに加えた。ブロミド３（５１．３ｇ、２５０ミリモル）を無水エーテル（１００ｍ
Ｌ）に溶解させ、上記の滴下漏斗に加えた。勢いよく攪拌しながら、このエーテル溶液約
５ｍＬを上記の削り状Ｍｇに加えた。発熱反応が確認され（グリニャール試薬の形成の確
認／促進を行うために、５ｍｇのヨウ素を加え、急速な脱色が確認され、グリニャール試
薬の形成が確認された）、エーテルの還流を開始した。フラスコを水中で冷やすことによ
って、穏やかな還流下で反応を維持しながら、ブロミド溶液の残りを滴下した。加え終わ
った後に、その反応混合物を３５℃に１時間保ってから、氷浴で冷やした。エチルフォー
メート（９ｇ、１２１ミリモル）を無水エーテル（１００ｍＬ）に溶解させ、上記の滴下
漏斗に移し、攪拌しながら上記の反応混合物に滴下した。発熱反応が観察され、上記の反
応混合物の還流を開始した。反応の開始後、フォーメートのエーテル溶液の残りを液流と
して素早く加え、その反応混合物をさらに１時間、周囲温度で攪拌した。１０ｍＬのアセ
トンに続いて、氷冷水（６０ｍＬ）を滴下することによって、上記の反応物をクエンチし
た。溶液が均一になるまで、上記の反応混合物をＨ２ＳＯ４水溶液（１０体積％、３００
ｍＬ）で処理し、層を分離した。水相をエーテル（２×２００ｍＬ）で抽出した。合わせ
たエーテル層を乾燥し（Ｎａ２ＳＯ４）、濃縮し粗生成物を得て、この粗生成物をカラム
（シリカゲル、ヘキサン中の０～１０％エーテル）クロマトグラフィーによって精製した
。この生成画分を蒸発させて、純粋な生成物１１を白色固体として得た（３０．６ｇ、９
０％）。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ７．２６（ｓ、１Ｈ）、５．８１
（ｄｄｔ、Ｊ＝１６．９、１０．２、６．７Ｈｚ、８Ｈ）、５．０４－４．８８（ｍ、１
６Ｈ）、３．５７（ｄｄ、Ｊ＝７．６、３．３Ｈｚ、４Ｈ）、２．０４（ｑ、Ｊ＝６．９
Ｈｚ、１６Ｈ）、１．５９（ｓ、１Ｈ）、１．４５（d、Ｊ＝７．５Ｈｚ、８Ｈ）、１．
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４３－１．１２（ｍ、９４Ｈ）、０．８８（ｔ、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、１３Ｃ　ＮＭ
Ｒ（１０１ＭＨｚ、ｃｄｃｌ３）δ１３９．４０、１１４．３３、７７．５４、７７．２
２、７６．９０、７２．２１、３７．７０、３４．００、２９．８６、２９．６７、２９
．２９、２９．１２、２５．８５
【０２９８】
　ノナデカ－１，１８－ジエン－１０－イル４－ブロモブタノエート（１２）の合成
　アルコール１１（５．６ｇ、２０モル）を無水ＤＣＭ（３００ｍＬ）に溶解させた溶液
に、ブロモブチルクロリド（２０ミリモル）を０℃にて不活性雰囲気下でゆっくり慎重に
加えた。この反応混合物を室温まで温め、２０時間攪拌し、ＴＬＣ（シリカゲル、ヘキサ
ン中の１０％エチルアセテート）によってモニタリングした。反応が完了したら、混合物
を水（４００ｍＬ）で希釈し、有機層を分離した。続いて、有機相をＮａＨＣＯ３飽和溶
液（１×４００ｍＬ）に続いてブライン（１×１００ｍＬ）で洗浄し、真空下で濃縮した
。続いて、粗生成物をシリカゲル（１００～２００メッシュ）カラムによって精製し、ヘ
キサン中の２～３％エチルアセテート溶液で溶出して、６ｇ（９０％）の所望の生成物１
２を無色の液体として得た。１Ｈ　ＮＭＲ（４００ＭＨｚ、ＣＤＣｌ３）δ５．８０（ｄ
ｄｔ、Ｊ＝１６．９、１０．２、６．７Ｈｚ、２Ｈ）、５．０５－４．８１（ｍ、５Ｈ）
、３．４６（ｔ、Ｊ＝６．５Ｈｚ、２Ｈ）、２．４８（ｔ、Ｊ＝７．２Ｈｚ、２Ｈ）、２
．１７（p、Ｊ＝６．８Ｈｚ、２Ｈ）、２．１１－１．９３（ｍ、４Ｈ）、１．６５－１
．４４（ｍ、４Ｈ）、１．４３－１．１７（ｍ、１９Ｈ）、１３Ｃ　ＮＭＲ（１０１ＭＨ
ｚ、ｃｄｃｌ３）δ１７２．５１、１３９．３７、１１４．３５、７７．５４、７７．２
３、７６．９１、７４．８６、３４．３１、３３．９９、３３．０１、３２．９６、２９
．６５、２９．５６、２９．２４、２９．０９、２８．１１、２５．５２．
【０２９９】
　９－（（４－ブロモブタノイル）オキシ）ヘプタデカン二酸（１３）の合成
　ブロモエステル１２（１２．１ｇ、２８．２ミリモル）のジクロロメタン（３００ｍＬ
）およびアセトニトリル（３００ｍＬ）溶液に、ＲｕＣｌ３（１．１６ｇ、５モル％）を
加え、その混合物を１０℃まで冷却し、水（４００ｍＬ）中のナトリウムメタペリオデー
ト（６０ｇ）を滴下した。これを１０℃で２０時間攪拌した。この反応混合物を水で希釈
した。その層を分離し、有機層に、飽和ブライン溶液を攪拌しながら加え、続いて、脱色
（濃緑色から黄白色への脱色）のために、３％ナトリウムスルフィド溶液を滴下した。層
を分離し、有機層をナトリウムサルフェートで乾燥し、減圧で蒸発させ、純粋な生成物を
得た。Ｃ２０Ｈ３５ＢｒＯ７の分子量計算値：４６７．３９、実測値：４６５．４（Ｍ－
２Ｈ）
【０３００】
　９－（（４－（ジメチルアミノ）ブタノイル）オキシ）ヘプタデカン二酸（１４）の合
成
　ジメチルアミンの２Ｍ　ＴＨＦ溶液（２０ｍＬ）に、ブロモ酸１３（２ミリモル）を溶
解させ、これに、１ｇの無水Ｋ２ＣＯ３を加え、この混合物を耐圧瓶中で５０℃にて一晩
加熱した。ＴＬＣによって、反応の完了が示された。この反応混合物を酢酸で酸性化し、
水（１００ｍＬ）で希釈し、ジクロロメタン（２×６０ｍＬ）で抽出した。合わせた有機
層を濃縮乾燥し、そのままの状態で次の反応で用いた。Ｃ２３Ｈ４３ＮＯ６の分子量計算
値：４２９．５９、実測値：４３０．６（ＭＨ）＋

【０３０１】
　ジ（（Ｚ）－ノン－２－エン－１－イル）９－（（４－（ジメチルアミノ）ブタノイル
）オキシ）ヘプタデカンジオエートの合成
　化合物８の合成に関して記載したように、二酸１４を対応するジエステルに変換したと
ころ、解析データとスペクトルデータは、上記の生成物のデータと整合していた。
【０３０２】
　実施例９
　別のアプローチでは、本発明の化合物１の合成には、下記の合成アプローチを用いる。



(150) JP 2019-11345 A 2019.1.24

10

20

30

40

50

　スキーム９
【化６７】

【０３０３】
　実施例１０：本発明のカチオン性脂質由来のリポソームを用いたＦＶＩＩのインビボ評
価
　Ｃ５７ＢＬ／６マウス（マサチューセッツ州のＣｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｓ
）に、食塩水または所望の調合物中のｓｉＲＮＡのいずれかを尾静脈注射によって、０．
０１ｍＬ／ｇの体積で接種する。投与後さまざまな時点に、イソフルレン吸入によってマ
ウスに麻酔し、眼窩後部採血によって血液を血清分離管中に採取した。発色アッセイ（オ
ハイオ州ＤｉａＰｈａｒｍａ　ＧｒｏｕｐのＣｏａｓｅｔ　Ｆａｃｔｏｒ　ＶＩＩ、また
は、オハイオ州Ａｎｉａｒａ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎのＢｉｏｐｈｅｎ　ＦＶＩＩ）を
メーカーのプロトコールに従って用いて、サンプルにおいて、第ＶＩＩ因子タンパクの血
清レベルを測定する。食塩水で処理したマウスから採取した血清を用いて、検量線を作成
した。肝臓中ｍＲＮＡレベルを評価する実験では、投与後のさまざまな時点で、マウスを
殺処分し、肝臓を回収し、液体窒素で急速冷凍する。冷凍した肝臓組織は粉砕する。組織
溶解物を調製し、分岐ＤＮＡアッセイ（カリフォルニア州のＰａｎｏｍｉｃｓのＱｕａｎ
ｔｉＧｅｎｅ　Ａｓｓａｙ）を用いて、第ＶＩＩ因子およびａｐｏＢの肝臓中ｍＲＮＡレ
ベルを測定する。
【０３０４】
　実施例１１：インビボのげっ歯類第ＶＩＩ因子サイレンシングモデルによる、さまざま
なカチオン性脂質を含む脂質粒子調合物の効能の測定
　第ＶＩＩ因子（ＦＶＩＩ）（凝固カスケードにおける顕著なタンパク）は肝臓（肝細胞
）で合成され、血漿に分泌される。血漿中のＦＶＩＩレベルは、簡単なプレートベースの
比色アッセイによって測定することができる。したがって、ＦＶＩＩは、肝細胞由来タン
パクのｓｉＲＮＡ媒介性ダウンレギュレーションを割り出すとともに、核酸脂質粒子およ
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びｓｉＲＮＡ（表１９に示されているｓｉＲＮＡなど）の血漿中濃度および組織分布をモ
ニタリングするための利便的なモデルの代表的なものである。
【表１５】

【０３０５】
　本明細書に記載されているカチオン性脂質を用いて、国際公開第２０１０／０８８５３
７号（参照によりその全体が組み込まれる）に記載されているように、インライン混合法
を用いて、ＡＤ－１６６１の二本鎖を含むリポソームを調合する。脂質粒子は、５０％の
カチオン性脂質／１０％のジステアロイルホスファチジルコリン（ＤＳＰＣ）／３８．５
％のコレステロール／１．５％のＰＥＧ－ＤＭＧ（１－（モノメトキシ－ポリエチレング
リコール）－２，３－ジミリストイルグリセロール、平均ＰＥＧ分子量：２０００）とい
うモル比を用いて調合する。
【０３０６】
　Ｃ５７ＢＬ／６マウス（マサチューセッツ州のＣｈａｒｌｅｓ　Ｒｉｖｅｒ　Ｌａｂｓ
）に、尾静脈注射によって、食塩水、または調合したｓｉＲＮＡのいずれかを接種する。
投与後のさまざまな時点に、眼窩後部採血によって血清サンプルを採取する。発色アッセ
イ（オハイオ州のＡｎｉａｒａ　ＣｏｒｐｏｒａｔｉｏｎのＢｉｏｐｈｅｎ　ＦＶＩＩ）
を用いて、サンプルにおいて、第ＶＩＩ因子タンパクの血清レベルを測定する。第ＶＩＩ
因子の肝臓中ｍＲＮＡレベルを測定するために、マウスを殺処分し、肝臓を回収し、液体
窒素で急速冷凍した。冷凍した組織から組織溶解物を調製し、分岐ＤＮＡアッセイ（カリ
フォルニア州のＰａｎｏｍｉｃｓのＱｕａｎｔｉＧｅｎｅ　Ａｓｓａｙ）を用いて、第Ｖ
ＩＩ因子の肝臓中ｍＲＮＡレベルを定量化する。
【０３０７】
　ＦＶＩＩ活性は、ＦＶＩＩ　ｓｉＲＮＡで処理したマウスで、Ｃ５７ＢＬ／６マウスへ
の静脈内（ボラス）注射後４８時間の時点に評価する。血清または組織中のタンパクレベ
ルを測定するための市販のキットをメーカーの指示に従ってマイクロプレート規模で用い
て、ＦＶＩＩを測定する。ＦＶＩＩの減少は、未処理のコントロールマウスを対照として
測定し、その結果は、残存ＦＶＩＩの割合（％）として表す。それぞれの新規リポソーム
組成物のスクリーニングでは、２つの投与レベル（０．０５および０．００５ｍｇ／ｋｇ
のＦＶＩＩ　ｓｉＲＮＡ）を用いる。
【０３０８】
　実施例１２：予形成ベシクルを用いる、ｓｉＲＮＡの調合
　予形成ベシクル法を用いて、カチオン性脂質含有粒子を作製する。カチオン性脂質、Ｄ
ＳＰＣ、コレステロール、およびＰＥＧ－脂質をそれぞれ４０／１０／４０／１０という
モル比で、エタノールに可溶化する。この脂質混合物を混合しながら水性緩衝液（５０ｍ
Ｍシトレート、ｐＨ４）に加え、最終的なエタノール濃度がが３０％（体積／体積）、最
終的な脂質濃度が６．１ｍｇ／ｍＬになるようにし、室温で２分間平衡化してから押し出
す。ベシクルの直径（Ｎｉｃｏｍｐ解析によって割り出す）が７０～９０ｎｍになるまで
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ｈｅｒｎ　Ｌｉｐｉｄｓ）を用いて、２２℃で、ポアサイズ８０ｎｍのフィルター（Ｎｕ
ｃｌｅｐｏｒｅ）を２枚積み重ねたものに水和脂質を通して押し出す。このためには一般
に、１～３回通す必要がある。小ベシクルを形成しないいくつかのカチオン性脂質混合物
では、その脂質混合物を低ｐＨ緩衝液（５０ｍＭシトレート、ｐＨ３）で水和させて、Ｄ
ＳＰＣ頭部基上のフォスフェート基をプロトン化することによって、安定的な７０～９０
ｎｍのベシクルの形成を助ける。
【０３０９】
　ＦＶＩＩ　ｓｉＲＮＡ（５０ｍＭシトレートに可溶化したもの、３０％エタノールを含
むｐＨ４の水溶液）を混合しながら、３５℃に予め平衡化したベシクルに、約５ｍＬ／分
の速度で加える。最終的な標的ｓｉＲＮＡ／脂質比０．０６（ｗｔ／ｗｔ）になったら、
その混合物をさらに３０分間、３５℃でインキュベートして、ベシクルの再構成とＦＶＩ
Ｉ　ｓｉＲＮＡの封入を行う。続いて、エタノールを除去し、透析、またはタンジェンシ
ャルフローダイアフィルトレーションにかけるかのいずれかによって、外部緩衝液をＰＢ
Ｓ（１５５ｍＭ　ＮａＣｌ、３ｍＭ　Ｎａ２ＨＰＯ４、１ｍＭ　ＫＨ２ＰＯ４、ｐＨ７．
５）と置き換える。サイズ排除スピンカラムまたはイオン交換スピンカラムを用いて、非
封入ｓｉＲＮＡの除去後、封入ｓｉＲＮＡの脂質に対する最終的な比率を割り出す。
【０３１０】
　実施例１３：脂質調合物の効能のインビボ測定
　最初に、雌７～９週齢、１５～２５gの雌Ｃ５７ＢＬ／６マウスで、０．１ｍｇ／ｋｇ
、０．３ｍｇ／ｋｇ、１．０ｍｇ／ｋｇ、および５．０ｍｇ／ｋｇ（処理グループ当たり
３匹のマウス）にて、試験調合物のＦＶＩＩノックダウンを評価する。すべての調査には
、フォスフェート緩衝化食塩水（ＰＢＳ、コントロールグループ）またはベンチマーク調
合物のいずれかを接種したマウスが含まれている。調合物は、試験直前に、ＰＢＳ中にお
ける適切な濃度まで希釈する。マウスの体重を測定し、適切な投与量を計算する（体重１
ｇ当たり１０μｌ）。試験およびベンチマーク調合物、ならびにＰＢＳ（コントロールマ
ウス用）を外側尾静脈によって静脈内投与する。２４時間後、ケタミン／キシラジンの腹
腔内注射によってマウスに麻酔し、心臓穿刺によって、血清分離管（ＢＤ　Ｍｉｃｒｏｔ
ａｉｎｅｒ）に５００～７００μｌの血液を採取する。血液を２，０００×ｇで１０分間
、１５℃で遠心分離し、血清を回収し、解析まで－７０℃で保管する。血清サンプルを３
７℃で３０分間解凍し、ＰＢＳで希釈し、９６ウェルのアッセイプレートに分注する。発
色アッセイ（Ｈｙｐｈｅｎ　ＢｉｏＭｅｄのＢｉｏｐｈｅｎ　ＦＶＩＩキット）をメーカ
ーの指示に従って用いて、第ＶＩＩ因子レベルを評価し、４０５ｎｍ波長フィルターを備
えたマイクロプレートリーダーで吸光度を測定する。血漿中ＦＶＩＩレベルを定量化し、
コントロールマウスから採取した血清のプールサンプルから作成した検量線を用いて、Ｅ
Ｄ５０（コントロールマウスのＦＶＩＩレベルと比べて、血漿中ＦＶＩＩレベルを５０％
低下させる投与量）を計算する。高レベルのＦＶＩＩノックダウン（ＥＤ５０＜＜０．１
ｍｇ／ｋｇ）を示した当該調合物を、さらに低い投与量範囲の別個の実験で再試験して、
効力を確認するとともに、ＥＤ５０レベルを定める。
【０３１１】
　実施例１４：マウスにおける脂質プロファイルと組織浄化を割り出すための調査
　本発明によるカチオン性脂質の、マウスにおける脂質プロファイルと組織浄化を割り出
す目的で調査を行った。
【０３１２】
　雄マウス（Ｃ５７ＢＬ、２０～３０ｇ）を４つのグループに分け、下記の表２０に示さ
れているように、本発明の化合物１、２、もしくは３、または対照脂質のいずれかを（静
脈内）投与した。
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【表１６】

【化６８】

【０３１３】
　マウスは絶食させなかった。投与後０．１７時間、８時間、２４時間、７２時間、１６
８時間、３３６時間、および６７２時間に、血液、肝臓、および脾臓のサンプル（グルー
プ当たりタイムポイントごとに２つのサンプル）を回収した。
【０３１４】
　図１は、グループＩ～ＩＶのそれぞれのマウスの経時肝臓中脂質濃度を示している。肝
臓中薬物動態データを下記の表２１に示す。
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【表１７】

【０３１５】
　化合物１および３の予想代謝経路が図２に示されている。これらの代謝産物の濃度は、
肝臓で測定した。その結果は下記の表２２に示されている。２４時間後のすべての測定値
は、（投与後７２時間、１６８時間、３３６時間、および６７２時間の測定値を含め、）
定量化レベルを下回っていた（ＢＬＱ）。

【表１８】

【０３１６】
　図３は、グループＩ～ＩＶのそれぞれのマウスの経時脾臓中脂質濃度を示している。脾
臓中薬物動態データを下記の表２３に示す。
【表１９】

【０３１７】
　脾臓中の化合物１～３の代謝産物の濃度を測定し、その結果は下記の表２４に示されて
いる。
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【表２０】

【０３１８】
　図４は、グループＩ～ＩＶのそれぞれのマウスの経時血漿中脂質濃度を示している。血
漿中薬物動態データを下記の表２５に示す。
【表２１】

【０３１９】
　血漿中の化合物１～３の代謝産物の濃度を測定し、その結果は下記の表２６に示されて
いる。２４時間後のすべての測定値は、（投与後７２時間、１６８時間、３３６時間、お
よび６７２時間の測定値を含め、）定量化レベルを下回っていた（ＢＬＱ）。
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【表２２】

【０３２０】
　図１、３、および４、ならびに表２２、２４、および２６から分かるように、本発明の
化合物１、２、および３は、対照脂質と比べると、組織浄化性と活性が大幅に向上してい
る。
【０３２１】
　上記の詳述に鑑み、実施形態に対して上記およびその他の変更を行うことができる。一
般に、下記の特許請求の範囲では、用いられている用語は、特許請求の範囲を、本明細書
および特許請求の範囲に開示されている具体的な実施形態に限定するものと解釈すべきで
はなく、本発明の特許請求に付与されるすべての範囲の均等物とともに、考え得るあらゆ
る実施形態を含むものと解釈すべきである。したがって、特許請求の範囲は、本開示によ
って限定されない。
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