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(57)【特許請求の範囲】
【請求項１】
下記式：

【化１】

（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｘ２はＯ、Ｓ、およびＮＨから選択され
、Ｘ３はそれぞれ独立して、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から
選択され、Ｘ４は、ＯＨ、ＯＲ、ＳＨ、ＮＨＲ、Ｒ、イミダゾールおよびＮｕ－Ｏ－Ｐ（
Ｚ）（Ｙ）Ｘ３から選択され（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０ア
リール基から選択され、Ｎｕはヌクレオシドを示す）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、Ｓお
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よびＮＨから選択され、Ｚはそれぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、Ｂ
Ｈ３、ＯＰＯ３Ｈ、ＯＲ'およびＲ'から選択され（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基
、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およ
びＣ７－Ｃ２２アルキルアリール基から選択される）、ＢはＨまたはグアニン、アデニン
、シトシン、ウラシル、チミンおよびヒポキサンチンから選択される核酸塩基である。
ただし、式中、下記部分
【化２】

は５’－三リン酸基ではない。）で表される５'末端を含む単離オリゴリボヌクレオチド
（ＯＲＮ）およびその薬学的に許容される塩であり、
　（ｉ）上記式の下記部分
【化３】

が、下記式
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【化４】

からなる群より選ばれ、
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　（ｉｉ）５’末端のヌクレオチドがＧ又はＵであり、
　（ｉｉｉ）ＯＲＮが、ＲＵＲＧＹ、ＧＵＡＧＵ、ＧＵＵＧＢ、ＧＵＧＵＧ、ＧＵＧＵＵ
、Ｇ／Ｃ－Ｕ－Ａ／Ｃ－Ｇ－Ｇ－Ｃ－Ａ－Ｃ、ＵＵＧＵＧＧ、ＵＧＧＵＵＧ、ＧＵＧＵＧ
Ｕ、ＧＧＧＵＵＵ、ＣＵＧＵ、ＵＵＧＵ、ＣＵＵＵおよびＵＵＵＵからなる群より選ばれ
る少なくとも１つの免疫賦活モチーフを含み（式中、Ｒはプリンを示し、Ｙは、ピリミジ
ンを示し、Ｂは、Ｇ、Ｃ、ＴまたはＵを示し、Ｇ／Ｃは、ＧまたはＣを示し、Ａ／Ｃは、
ＡまたはＣを示す）、
　（ｉｖ）ＯＲＮの長さが、４～４０ヌクレオチドである、５'末端を含む単離オリゴリ
ボヌクレオチド（ＯＲＮ）およびその薬学的に許容される塩。
【請求項２】
　請求項１に記載の単離オリゴリボヌクレオチドと、薬学的に許容される担体とを含む医
薬組成物。
【請求項３】
　抗原をさらに含む請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　対象者の免疫応答を強化するために用いられる、請求項１に記載の単離オリゴリボヌク
レオチドおよびその薬学的に許容される塩。
【請求項５】
　癌、アレルギー疾患、喘息または感染症からなる群より選択される疾患を治療するため
に用いられる、請求項１に記載の単離オリゴリボヌクレオチドおよびその薬学的に許容さ
れる塩。
【請求項６】
　対象者の免疫応答を強化する請求項２記載の医薬組成物の製造のために用いられる、請
求項１に記載の単離オリゴリボヌクレオチドおよびその薬学的に許容される塩の使用。
【請求項７】
　癌、アレルギー疾患、喘息または感染症からなる群より選択される疾患を治療する請求
項２記載の医薬組成物の製造のために用いられる、請求項１に記載の単離オリゴリボヌク
レオチドおよびその薬学的に許容される塩の使用。

【発明の詳細な説明】
【背景技術】
【０００１】
　近年、合成オリゴヌクレオチドを含めて多くの核酸分子が、免疫賦活分子として報告さ
れている。このような免疫賦活核酸分子としては、Ｔｏｌｌ様受容体９（ＴＬＲ９）を介
してシグナル伝達するＣｐＧ含有オリゴデオキシヌクレオチド（ＯＤＮ）、Ｔｏｌｌ様受
容体３（ＴＬＲ３）を介してシグナル伝達する二本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）、Ｔｏｌｌ様
受容体７および８（ＴＬＲ７およびＴＬＲ８）を介してシグナル伝達する一本鎖ＲＮＡお
よびオリゴリボヌクレオチド（ＯＲＮ）が挙げられる。
【０００２】
　Ｔ３、Ｔ７およびＳｐ６ＲＮＡポリメラーゼを用いたｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写で得られる
短鎖の一本鎖ＲＮＡ（ｓｓＲＮＡ）によって、極めて強力にインターフェロンが誘導され
ることも報告されている。Ｋｉｍ　ＤＨ　ｅｔ　ａｌ．（２００４）　Ｎａｔ　Ｂｉｏｔ
ｅｃｈｎｏｌ　２２：３２１－５。さらにこの報告では、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写で得られ
たＯＲＮの５'－三リン酸基が、インターフェロン（ＩＦＮ）誘導に必要であることも開
示されている。これらの知見は、米国特許出願公開２００６／０１７８３３４　Ａ１にも
開示されている。
【０００３】
　また、ＲＮＡ－５'－三リン酸がレチノイン酸誘導タンパク質Ｉ（ＲＩＧ－Ｉ）のリガ
ンドであることと、この５'－三リン酸基が、ウイルスＲＮＡ検知のための分子署名とし
て機能して、強力なＩＦＮ誘導を導くことがそれぞれ報告されている。Ｈｏｒｎｕｎｇ　
Ｖ　ｅｔ　ａｌ．（２００６）　Ｓｃｉｅｎｃｅ　３１４：９９４－７。
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　５'－三リン酸基は、エネルギー的に活性化状態にある化合物で、自己加水分解しやす
い性質を持つ。ｉｎ　ｖｉｖｏ条件下では、三リン酸基が、仔ウシ腸由来ホスファターゼ
（ＣＩＰ）といった５'－ホスファターゼなどにより代謝的に切断され、キャップ構造が
ＲＮＡに付加される。したがって、すべてではないにせよ大部分の細胞質ＲＮＡは、露出
した５'－三リン酸基を欠いている。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００５】
　本発明は、代謝・化学安定性および生物活性が向上した免疫賦活オリゴリボヌクレオチ
ド（ＯＲＮ）および免疫賦活オリゴリボヌクレオチドアナログ、このような免疫賦活分子
を含む組成物、ならびにそれらの調製方法および使用方法を提供する。
【課題を解決するための手段】
【０００６】
　いくつかの態様において、本発明の免疫賦活分子は、少なくとも１つの５'末端オリゴ
リン酸基アナログ、例えば５'－三リン酸基アナログを有することを１つの特徴とする。
本態様の免疫賦活分子は、一実施形態において、上記以外には修飾されていないＲＮＡを
含んでもよい。この実施形態において、ＯＲＮは、修飾された５'末端オリゴリン酸基と
、これ以外には修飾されていないＲＮＡとを有する。この実施形態のＯＲＮは、修飾され
ていないＲＮＡを有するにもかかわらず、Ｔ３、Ｔ７およびＳｐ６ＲＮＡポリメラーゼを
用いたｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写では得ることができない。これは、上記の酵素が、５'末端
オリゴリン酸基アナログを組み込むことができないためである。さらに本態様によれば、
本発明の免疫賦活分子は、一実施形態において、少なくとも１つの修飾されたヌクレオチ
ド間結合、糖残基、核酸塩基、またはこれらの任意の組み合わせを有することをさらなる
特徴とするＲＮＡを含んでもよい。この実施形態において、ＯＲＮは、修飾された５'末
端オリゴリン酸基と、これ以外にも修飾されたＲＮＡとを有する。この実施形態のＯＲＮ
は、Ｔ３、Ｔ７およびＳｐ６ＲＮＡポリメラーゼを用いたｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写では得る
ことができない。これは、上記の酵素が、５'末端オリゴリン酸基アナログも上記した少
なくとも１つのＲＮＡ修飾部位も組み込むことができないからである。
【０００７】
　いくつかの態様において、本発明の免疫賦活分子は、少なくとも１つの５'末端三リン
酸基を有することを１つの特徴とする。さらに本態様の免疫賦活分子は、一実施形態にお
いて、少なくとも１つの修飾されたヌクレオチド間結合、糖残基、核酸塩基、またはこれ
らの任意の組み合わせを有することをさらなる特徴とするＲＮＡを含む。この実施形態に
おいて、ＯＲＮは、５'末端三リン酸基と、これ以外にも修飾されたＲＮＡとを有する。
本実施形態のＯＲＮは、Ｔ３、Ｔ７およびＳｐ６ＲＮＡポリメラーゼを用いたｉｎ　ｖｉ
ｔｒｏ転写では得ることができない。これは、上記の酵素が、上記した少なくとも１つの
ＲＮＡ修飾部位を組み込むことができないからである。
【０００８】
　一実施形態において、本発明のＯＲＮは、脂質製剤などの薬物送達システムを用いて投
与することが可能である。
【０００９】
　一態様では、本発明は、下記式:
【００１０】
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【００１１】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオチドの５
’位の炭素に結合し、Ｘ２およびＸ３（複数存在する場合は、各Ｘ３）はそれぞれ独立し
て、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選択され、Ｘ４は、ＯＨ
、ＯＲ、ＳＨ、ＮＨＲ、Ｒ、イミダゾールおよびＮｕ－Ｏ－Ｐ（Ｚ）（Ｙ）Ｘ３から選択
され（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択され、
Ｎｕはヌクレオシドを示す）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、
Ｚはそれぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＢＨ３、ＣＦ２Ｈ、ＯＰＯ

３Ｈ、ＯＲ'およびＲ'から選択され（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１

２アルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２

２アルキルアリール基から選択される）、ｎは、０～３の整数を示す（ただし、ｎが０を
示すのは、Ｘ４がイミダゾールである場合に限る）。ただし、５'－三リン酸基アナログ
は、５'－三リン酸基ではない。）で表される５'－三リン酸基アナログを含む単離オリゴ
リボヌクレオチド（ＯＲＮ）およびその薬学的に許容される塩を提供する。
【００１２】
　一実施形態において、ｎは、１～３の整数である。一実施形態において、ｎは１である
。一実施形態において、ｎは２である。一実施形態において、ｎは３である。
【００１３】
　一実施形態において、ＹはそれぞれＯである。
【００１４】
　一実施形態において、Ｘ４は、ＯＨおよびＯ－フェニルから選択される。一実施形態に
おいて、Ｘ４はＯＨである。
【００１５】
　一実施形態において、５'－三リン酸基アナログは下記式：
【００１６】
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【化２】

からなる群より選ばれる。
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【００１７】
　一実施形態において、５'－三リン酸基アナログは下記式で表される。
【００１８】
【化３】

【００１９】
（式中、Ｘ３は、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選択され、
Ｚは、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＢＨ３、ＣＦ２Ｈ、ＯＲ'およびＲ'から選択
される（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル基、Ｃ２－Ｃ１

２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２２アルキルアリール基から選
択される）。ただし、５'－三リン酸基アナログは、５'－三リン酸基ではない。）
【００２０】
　一実施形態において、５'末端のヌクレオチドはＧである。
【００２１】
　一実施形態において、５'末端のＧは、ＧＵ、ＧＣおよびＧＴから選択されるジヌクレ
オチドの一部である。
【００２２】
　一実施形態において、５'末端のヌクレオチドはＧではない。例えば、５'末端のヌクレ
オチドはＡ、Ｃ、ＵおよびＴから選択される。
【００２３】
　一態様では、本発明は、下記式：
【００２４】
【化４】

【００２５】
（式中、Ｘ１はＯ、Ｓ、ＮＨおよびＣＨ２から選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオ
チドの５’位の炭素に結合し、Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよび
ＣＦ２から選択され、Ｘ３は、Ｏ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選
択され、Ｘ４はＯＨ、ＯＲ、ＮＨ２およびＲから選択され（式中、Ｒは、Ｃ１－Ｃ１２ア
ルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、
ＳおよびＮＨから選択され、Ｚはそれぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨＲ'、ＢＨ３

およびＣＨ３から選択される（式中、Ｒ'は、Ｃ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１２ア
ルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２２ア
ルキルアリール基から選択される）。）で表される５'－三リン酸基アナログを含む単離
オリゴリボヌクレオチド（ＯＲＮ）およびその薬学的に許容される塩を提供する。
【００２６】
　一実施形態において、ＹはそれぞれＯである。
【００２７】
　一実施形態において、Ｘ４は、ＯＨおよびＯ－フェニルから選択される。一実施形態に
おいて、Ｘ４はＯＨである。
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　一態様では、本発明は、下記式：
【００２９】
【化５】

【００３０】
（式中、Ｘ１はＯおよびＮＨから選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオチドの５’位
の炭素に結合し、Ｘ４はＯＨ、ＯＲ、ＮＨ２およびＲから選択される（式中、ＲはＣ１－
Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）。）から選択される５
'－三リン酸基アナログを含む単離オリゴリボヌクレオチド（ＯＲＮ）およびその薬学的
に許容される塩を提供する。
【００３１】
　一実施形態において、Ｘ４は、ＯＨおよびＯ－フェニルから選択される。一実施形態に
おいて、Ｘ４はＯＨである。
【００３２】
　一態様では、本発明は、下記式：
【００３３】
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【化６】

【００３４】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオチドの５
’位の炭素に結合し、Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２か
ら選択され、Ｘ３はＯＨ、ＯＲ、ＲおよびＮＨ２から選択され（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２

アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）、Ｒ１はＨおよびＣ１－Ｃ６

アルキル基から選択され、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｚは
それぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨＲ'、ＢＨ３およびＣＨ３から選択される（式
中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）。）
から選択される５'－三リン酸基アナログを含む単離オリゴリボヌクレオチド（ＯＲＮ）
およびその薬学的に許容される塩を提供する。
【００３５】
　一実施形態において、ＹはそれぞれＯである。
【００３６】
　一実施形態において、Ｘ３はＯＨおよびＯ－フェニルから選択される。一実施形態にお
いて、Ｘ３はＯＨである。
【００３７】
　一態様では、本発明は、下記式：
【００３８】
【化７】

【００３９】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｘ２および各Ｘ３はそれぞれ独立して、
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Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選択され、Ｘ４は、ＯＨ、Ｏ
Ｒ、ＳＨ、ＮＨＲ、Ｒ、イミダゾールおよびＮｕ－Ｏ－Ｐ（Ｚ）（Ｙ）Ｘ３から選択され
（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択され、Ｎｕ
はヌクレオシドを示す）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｚは
それぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＢＨ３、ＣＦ２Ｈ、ＯＰＯ３Ｈ
、ＯＲ'およびＲ'から選択され（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１２ア
ルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２２ア
ルキルアリール基から選択される）、ＢはＨまたはグアニン、アデニン、シトシン、ウラ
シル、チミンおよびヒポキサンチンから選択される核酸塩基である。）で表される５'末
端を含む単離オリゴリボヌクレオチド（ＯＲＮ）およびその薬学的に許容される塩を提供
する。
【００４０】
　一実施形態において、ＹはそれぞれＯである。
【００４１】
　一実施形態において、Ｘ４は、ＯＨおよびＯ－フェニルから選択される。一実施形態に
おいて、Ｘ４はＯＨである。
【００４２】
　以下、本発明の各態様において述べる。
【００４３】
　一実施形態において、ＯＲＮは、ＲＵＲＧＹ、ＧＵＡＧＵ、ＧＵＵＧＢ、ＧＵＧＵＧ、
ＧＵＧＵＵ、Ｇ／Ｃ－Ｕ－Ａ／Ｃ－Ｇ－Ｇ－Ｃ－Ａ－Ｃ、ＵＵＧＵＧＧ、ＵＧＧＵＵＧ、
ＧＵＧＵＧＵ、ＧＧＧＵＵＵ、ＣＵＧＵ、ＵＵＧＵ、ＣＵＵＵおよびＵＵＵＵからなる群
より選ばれる少なくとも１つの免疫賦活モチーフを含む（式中、Ｒはプリンを示し、Ｙは
、ピリミジンを示し、Ｂは、Ｇ、Ｃ、ＴまたはＵを示し、Ｇ／Ｃは、ＧまたはＣを示し、
Ａ／Ｃは、ＡまたはＣを示す）。
【００４４】
　一実施形態において、ＯＲＮは、ＮＣＵＣＡＮおよびＵＣＡからなる群より選ばれる少
なくとも１つの免疫賦活モチーフを含む（式中、ＮはＣ、ＡまたはＧを示す）。
【００４５】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、少なくとも１つの修飾されたヌクレオシド間結
合を含む。一実施形態において、修飾されたヌクレオシド間結合はホスホロチオエートお
よびホスホロジチオエートからなる群より選択される。一実施形態において、修飾された
ヌクレオシド間結合はホスホロチオエートである。
【００４６】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、少なくとも１つの修飾された糖残基を含む。一
実施形態において、修飾された糖残基は、α－アラビノフラノース、α－Ｄ－リボース、
β－Ｄ－キシロ－フラノース、α－Ｌ－リボース、２'－［Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル
－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル］－リボース、２'－アミノ－２'－デオキシリボース、２
'－フルオロアラビノフラノース、２'－フルオロ－２'－デオキシリボース、２'－Ｏ－（
Ｃ１－Ｃ６）アルキル－リボース、２'－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル－リボース、２'
－Ｏ－メチルリボース、２'－Ｏ，４’－Ｃ－アルキレン架橋リボース（例えば、２'－Ｏ
，４’－Ｃ－メチレン架橋リボース（ＬＮＡ）および２'－Ｏ，４’－Ｃ－エチレン架橋
リボース（ＥＮＡ））およびβ－Ｌ－リボースからなる群より選ばれる。
【００４７】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、少なくとも１つの修飾された核酸塩基を含む。
一実施形態において、修飾された核酸塩基は、２，６－ジアミノプリン；２－アミノ－６
－クロロプリン；２－アミノプリン；２－チオウラシル；４－チオウラシル；５－（Ｃ１

－Ｃ６）－アルキルシトシン；５－（Ｃ１－Ｃ６）－アルキルウラシル；５－（Ｃ２－Ｃ

６）－アルケニルシトシン；５－（Ｃ２－Ｃ６）－アルケニルウラシル；５－（Ｃ２－Ｃ

６）－アルキニルシトシン；５－（Ｃ２－Ｃ６）－アルキニルウラシル；５－（ヒドロキ
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シメチル）ウラシル；５－アミノウラシル；５－ブロモシトシン；５－ブロモウラシル；
５－クロロシトシン；５－クロロウラシル；５－フルオロシトシン；５－フルオロウラシ
ル；５－ヨードウラシル；５－ヒドロキシシトシン；５－メチルシトシン；５－メチルウ
ラシル；Ｎ４－エチルシトシン；６－チオグアニン；７－デアザ－７－（Ｃ２－Ｃ６）－
アルキニルグアニン；７－デアザ－７－置換グアニン；７－デアザ－７－置換プリン；７
－デアザ－８－置換グアニン；７－デアザ－８－置換プリン；７－デアザグアニン；８－
アザグアニン；８－アザプリン；８－ヒドロキシグアニン；８－ヒドロキシアデニン；ジ
ヒドロウラシル；水素（脱塩基ヌクレオチド）；ヒポキサンチン；Ｎ２－ジメチルグアニ
ン；シュードウラシル；および置換７－デアザプリンからなる群より選択される。
【００４８】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、少なくとも１つの脱塩基ヌクレオチドを含む。
【００４９】
　一実施形態において、ＯＲＮは少なくとも１つのデオキシリボヌクレオチドを含む。
【００５０】
　一実施形態において、ＯＲＮは一本鎖である。
【００５１】
　一実施形態において、ＯＲＮは二本鎖である。
【００５２】
　一実施形態において、ＯＲＮは二本鎖で、相補鎖は、ヌクレオチドまたはヌクレオチド
以外の基を介して共有結合により互いに結合している。このような二本鎖ＯＲＮは、ヘア
ピン構造（またはステムループ構造ともいう）を含み、このような二本鎖ＯＲＮとして、
短鎖ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）が例として挙げられる。短鎖ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲ
ＮＡ）は、プロセシングを受けると、ループが除去され、二本鎖のＲＮＡが残る。
【００５３】
　一実施形態において、ＯＲＮの３'末端は、別のオリゴヌクレオチドの３'末端とリンカ
ーを介して結合している。
【００５４】
　一実施形態において、さらにＯＲＮは、ＯＲＮに結合した親油基を含む。一実施形態に
おいて、親油基は、コレステリル基、パルミチル基、ヘキサデシルグルセリル基、オクタ
デシルグルセリル基、ジヘキサデシルグルセリル基、ジオクタデシルグルセリル基および
脂肪酸アシル基からなる群より選ばれる。一実施形態において、親油基は、ＯＲＮの３'
末端に結合している。
【００５５】
　一実施形態において、ＯＲＮは、ｐｏｌｙＧドメインを含む。本明細書において、ｐｏ
ｌｙＧドメインとは、Ｇヌクレオチドが少なくとも３つ連続した配列、より好ましくはＧ
ヌクレオチドが少なくとも４つ連続した配列を表し、また一実施形態においては、ＵＵま
たはＴＴジヌクレオチドを介して、Ｇヌクレオチドが少なくとも３つ連続した第１群と、
Ｇヌクレオチドが少なくとも３つ連続した第２群とが結合している配列（すなわちＧＧＧ
ＵＵＧＧＧまたはＧＧＧＴＴＧＧＧ）を示す。一実施形態において、ｐｏｌｙＧ配列によ
って、グアニン四重鎖（Ｇ－ｔｅｔｒａｄ）が形成されうる。一実施形態において、ｐｏ
ｌｙＧドメインは、Ｇを含有する、リボヌクレオチド、デオキシリボヌクレオチド、ＬＮ
Ａ－ヌクレオチド、ＥＮＡ－ヌクレオチド、２'－Ｏ－アルキル－ヌクレオチド（例えば
２'－Ｏ－メチル－ヌクレオチド）、２'－［Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－Ｏ－（Ｃ１－
Ｃ６）アルキル］－リボース、２'－アミノ－２'－デオキシリボース、２'－フルオロ－
２'－デオキシリボヌクレオチドまたはこれらの任意の組み合わせにより構成される。一
実施形態において、ｐｏｌｙＧドメインは、ＯＲＮ中の５'末端以外の部分に存在する。
一実施形態において、ｐｏｌｙＧドメインは、ＯＲＮの３'末端に存在する。
【００５６】
　一実施形態において、ＯＲＮは、溶液中で高次構造を形成することができる。一実施形
態において、この高次構造は、グアニン四重鎖形成により容易になる。一実施形態におい
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て、この高次構造は、ワトソンクリックの塩基対形成により容易になる。
【００５７】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、ＯＲＮの３'末端に結合したリン酸基またはリ
ン酸基アナログを含む。
【００５８】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、ＯＲＮの３'末端に２'－Ｏ－メチルヌクレオシ
ドを含む。
【００５９】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、ＯＲＮの３'末端に３'－Ｏ－メチルヌクレオシ
ドを含む。
【００６０】
　一実施形態において、ＯＲＮはさらに、３'末端にｐｏｌｙＡ配列を含む。一実施形態
において、ＯＲＮの３'末端のｐｏｌｙＡ配列は、３'－５'結合によってＯＲＮに結合し
ている。一実施形態において、ＯＲＮの３'末端のｐｏｌｙＡ配列は、２'－５'結合によ
ってＯＲＮに結合している。ｐｏｌｙＡ配列とは、Ａヌクレオチドが少なくとも３～１０
０連続した配列である。例えば、一実施形態におけるｐｏｌｙＡ配列は、ＡＡＡＡＡＡＡ
ＡＡＡＡＡ（配列番号１）である。３'－５'結合によってＯＲＮの３'末端に結合してい
るｐｏｌｙＡ配列の場合、一実施形態におけるｐｏｌｙＡ配列は、Ａヌクレオチドが１０
～５０連続した配列である。２'－５'結合によってＯＲＮの３'末端に結合しているｐｏ
ｌｙＡ配列の場合、一実施形態におけるｐｏｌｙＡ配列は、Ａヌクレオチドが３～１０連
続した配列である。
【００６１】
　一実施形態において、ＯＲＮの長さは、２～１００ヌクレオチドである。
【００６２】
　一実施形態において、ＯＲＮの長さは、４～４０ヌクレオチドである。
【００６３】
　一実施形態において、ＯＲＮの長さは、６～３０ヌクレオチドである。
【００６４】
　一実施形態において、ＯＲＮは、ＵＵＧＵＵＧＵＵＧＵＵＧＵＵＧＵＵＧＵＵ（配列番
号４２９）で表される配列を有する。
【００６５】
　一態様では、本発明は、本発明の単離オリゴリボヌクレオチドおよび薬学的に許容され
る担体を含む医薬組成物を提供する。一実施形態において、前記医薬組成物はさらに抗原
を含む。
【００６６】
　一実施形態において、ＯＲＮは、細胞質もしくはリポソーム、または細胞質とリポソー
ムの両方に送達するように製剤化される。一実施形態において、ＯＲＮは、核酸送達シス
テムの一部として投与される。一実施形態において、核酸送達システムは、カチオン性脂
質を含む。一実施形態において、核酸送達システムは、細胞の細胞質にＯＲＮを送達する
。一実施形態において、核酸送達システムは、ＯＲＮを細胞のエンドソームに送達し、そ
こでＯＲＮは、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８などの特定のＴＬＲに接触できる。
【００６７】
　一態様では、本発明は、対象者の免疫応答を強化する方法を提供する。本発明の本態様
における方法は、対象者の免疫応答を増強させるために、免疫応答の強化を必要とする対
象者に、本発明のオリゴリボヌクレオチドを有効量投与する工程を含む。
【００６８】
　一実施形態において、免疫応答には、インターフェロンα（ＩＦＮ－α）、インターロ
イキン１２（ＩＬ－１２）およびそれらの組み合わせからなる群より選ばれるサイトカイ
ンの産生が含まれる。
【００６９】
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　一実施形態において、免疫応答は、Ｔｈ１型免疫応答である。
【００７０】
　一実施形態において、対象者は、化学療法および／または治療上の放射線被曝によって
免疫が抑制された状態にある。
【００７１】
　一実施形態において、対象者は、偶発的な放射線被曝によって免疫が抑制された状態に
ある。
【００７２】
　一態様において、本発明は、癌を発症した対象者を治療する方法である。本発明の本態
様における方法は、癌を治療するために、対象者に本発明のオリゴリボヌクレオチドを有
効量投与する工程を含む。
【００７３】
　一態様では、本発明は、喘息以外のアレルギー疾患を有する対象者を治療する方法を提
供する。本発明の本態様における方法は、アレルギー疾患を治療するために、対象者に本
発明のオリゴリボヌクレオチドを有効量投与する工程を含む。
【００７４】
　一態様では、本発明は、喘息を患う対象者を治療する方法を提供する。本発明の本態様
における方法は、喘息を治療するために、対象者に本発明のオリゴリボヌクレオチドを有
効量投与する工程を含む。一実施形態において、喘息は、アレルギー性喘息である。
【００７５】
　一態様では、本発明は、感染症を患う対象者を治療する方法を提供する。本発明の本態
様における方法は、感染症を治療するために、対象者に請求項Ａ１～Ｆ２４のいずれか１
項に記載のオリゴリボヌクレオチドを有効量投与する工程を含む。一実施形態において、
感染症はウイルス性感染症である。一実施形態において、感染症は、細菌性感染症である
。
【００７６】
　一態様では、本発明は、抗原に対するワクチンを対象者に接種する方法を提供する。本
発明の本態様における方法は、対象者に本発明のオリゴリボヌクレオチドの有効量と抗原
とを投与する工程を含む。一実施形態において、抗原は、タンパク質、ペプチド、炭水化
物、脂質、ＤＮＡワクチン、ＲＮＡワクチンおよびこれらの任意の組み合わせからなる群
より選択される。
【００７７】
　一態様では、本発明は、本発明のＯＲＮの調製方法を提供する。本態様における一方法
は、ＯＲＮを化学合成する工程を含む。
【００７８】
　一態様では、本発明は、本発明のＯＲＮの調製方法を提供する。本態様における一方法
は、ＯＲＮを固体担体上で合成する工程を含む。
【００７９】
　一態様では、本発明は、本発明のＯＲＮの調製方法を提供する。本態様における一方法
は、活性化剤で５’－一リン酸基を有するＯＲＮを活性化し、次いで、活性化ＯＲＮをピ
ロリン酸塩またはピロリン酸塩アナログと反応させて三リン酸体または三リン酸アナログ
体を生成する工程を含む。
【００８０】
　一態様では、本発明は、本発明のＯＲＮの調製方法を提供する。本態様における一方法
は、固体担体上でＯＲＮを合成する工程；ＯＲＮの５’末端のヌクレオチドを適当な溶媒
中、塩基の存在下、２－クロロ－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサ－ホスホリン－４－
オンと反応させる工程；ＯＲＮをピロリン酸塩またはピロリン酸塩アナログと反応させる
工程；ＯＲＮを酸化剤で酸化する工程；およびＯＲＮを脱保護して、三リン酸体または三
リン酸アナログ体を生成する工程を含む。
【００８１】
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　一実施形態において、塩基はジイソプロピルエチルアミンである。
【００８２】
　一実施形態において、溶媒はジクロロメタンである。
【００８３】
　一実施形態において、ピロリン酸塩またはピロリン酸塩アナログは、テトラ－ｎ－ブチ
ルアンモニウム塩である。
【００８４】
　一実施形態において、ピロリン酸塩またはピロリン酸塩アナログは、トリ－ｎ－ブチル
アンモニウム塩である。
【００８５】
　一実施形態において、酸化剤はヨウ素である。
【００８６】
　一実施形態において、酸化剤は過酸化物である。
【００８７】
　一実施形態において、酸化剤は硫化剤である。
【００８８】
　一実施形態において、酸化剤はボランである。
【００８９】
　一態様では、本発明は、医薬組成物を調製する方法を提供する。本態様における方法は
、少なくとも１つの本発明のＯＲＮを、生理学的に許容される賦形剤または担体と混合す
る工程を含む。一実施形態において、担体はカチオン性脂質を含む。
【００９０】
　一態様では、本発明は、ターゲットＲＮＡの相補的な配列を含む単離ＯＲＮを提供する
。
【００９１】
　一実施形態において、ターゲットＲＮＡはウイルスＲＮＡである。
【００９２】
　一実施形態において、ターゲットＲＮＡは腫瘍の原因遺伝子由来である。
【００９３】
　一態様では、本発明は、二本鎖ＲＮＡを構成する単離ＯＲＮであって、その二本鎖ＲＮ
Ａの少なくとも１つの鎖がターゲットＲＮＡに相補的である単離ＯＲＮを提供する。
【００９４】
　一実施形態において、ターゲットＲＮＡはウイルスＲＮＡである。
【００９５】
　一実施形態において、ターゲットＲＮＡは腫瘍の原因遺伝子由来である。
【００９６】
　一実施形態において、二本鎖ＲＮＡのいずれの鎖も５'－三リン酸基または５'－三リン
酸基アナログを有する。
【図面の簡単な説明】
【００９７】
【図１】オリゴリボヌクレオチド－５'－一リン酸の生成後の誘導体化により、オリゴリ
ボヌクレオチド－５'－三リン酸を生成する反応を示す。
【図２】オリゴリボヌクレオチド－５'－三リン酸の固相合成を示す。
【発明を実施するための形態】
【００９８】
　５'末端に三リン酸基または修飾された三リン酸基を有するＯＲＮの化学合成は、これ
まで文献に記載されていない。５'－三リン酸基を有するＯＲＮは、Ｔ３、Ｔ７およびＳ
ｐ６　ＲＮＡポリメラーゼを用いてｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写により調製できる。例えば、Ｏ
ＲＮ－５'－三リン酸の調製は、Ｔ７　ＲＮＡポリメラーゼを用いてＴ７プロモーターを
含む合成ＤＮＡを鋳型として行われてきた。Ｍｉｌｌｉｇａｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１９８
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７）　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　１５：８７８３－８。また、酵素を用いた
調製は、少量でしか行われない。上記のＲＮＡポリメラーゼは、修飾されていないヌクレ
オシド三リン酸基およびヌクレオシド－［α－Ｓ］－三リン酸基を受け取り、後者では、
エナンチオマー的に純粋なホスホロチオエート修飾を施されたＯＲＮ－５'－［α－Ｓ］
－三リン酸が得られる。
【００９９】
　このようなポリメラーゼプロモーターおよびポリメラーゼにはさらなる制限がある。５
'－ヌクレオチド（＋１）はＧである必要があり、また、５'末端から２番目のヌクレオチ
ド（＋２）は、ＧまたはＡである必要がある。したがって、５'末端にピリミジンを有す
るＯＲＮは、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写によって調製することはできない（Ｐｒｏｍｅｇａ　
Ｎｏｔｅｓ　９４，　Ａｕｇｕｓｔ　２００６）。さらに、酵素法は、治療用途で必要と
される大量のＯＲＮ－５'－三リン酸を調製するのには不適であると考えられる。対照的
に、修飾された三リン酸基を有するＯＲＮの化学合成は、あらゆる配列を提供できると同
時に、治療用途に好適な規模で行なうことができる。
【０１００】
　原理的には、ＯＲＮ－５'－三リン酸およびその誘導体の化学合成には２つの基本的な
方法がある。まず一つには、標準的なオリゴヌクレオチド合成法により、ＯＲＮをＯＲＮ
－５'－一リン酸として合成した後必要であればこれを精製し、次いで対応するＯＲＮ－
５'－三リン酸に変換することができる。ＯＲＮ－５'－一リン酸は、臭化シアン／イミダ
ゾール、Ｎ－シアノイミダゾールまたはカルボジイミド（ＣＤＩ）などの縮合剤により活
性化され、次いでピロリン酸塩または修飾されたピロリン酸塩と反応することによって、
対応するＯＲＮ－５'－三リン酸誘導体になる。図１を参照のこと。
【０１０１】
　あるいは、ＯＲＮ－５'－三リン酸は固相担体上で合成することもできる。この反応経
路の基礎となる方法は、元来、モノマーであるヌクレオシド－５'－三リン酸の合成用に
報告されたものである。Ｌｕｄｗｉｇ　ａｎｄ　Ｅｃｋｓｔｅｉｎ　（１９８９）　Ｊ　
Ｏｒｇ　Ｃｈｅｍ　５４：６３１－５。この合成経路は、その後、５'－三リン酸を有す
る短鎖ＤＮＡの合成に応用された。Ｌｅｂｅｄｅｖ　ＡＶ　ｅｔ　ａｌ．　Ｎｕｃｌｅｏ
ｓｉｄｅｓ，　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅｓ　＆　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　（２００１
）　２０（４－７）：１４０３－９。
【０１０２】
　この基礎的な方法は、本出願人によりさらに発展して、５'－三リン酸基を有するＲＮ
Ａだけでなく、修飾された５'－三リン酸基を有するＲＮＡの合成法として応用されてい
る。図２を参照のこと。ＯＲＮは、標準的なホスホラミダイトＲＮＡ合成法を用いて、高
分子担体上で合成できる。最後のヌクレオチドを結合させた後、このヌクレオチドのジメ
トキシトリチル（ＤＭＴ）基を除去し、これにより脱保護された５'－水酸基を、ジクロ
ロメタン中で２－クロロ－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサ－ホスホリン－４－オンと
ジイソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）と反応させることにより三価サリチル亜リン
酸基中間体が得られる。ＤＩＰＥＡのジクロロメタン溶液を使用することによって、Ｌｅ
ｂｅｄｅｖらの報告に記載されていたジオキサン／ピリジン（４：１）混合物を使用する
場合より収量が高くなった。次いで、この反応中間体を、ピロリン酸塩（ＸはＯである）
または修飾されたピロリン酸塩（ＸはＯではなく、例えばＣＨ２、ＣＣｌ２、ＮＨまたは
ＣＦ２である）と反応させることによって、環状の５'－亜リン酸基に変換する。ピロリ
ン酸塩としてテトラブチルアンモニウム塩を使用すると、トリブチルアンモニウム塩を使
用する場合より、三リン酸基が高い収量で得られるようである。次いで、この環状の亜リ
ン酸基を、ヨウ素／水、フェニルアセチルジスルフィド（ＰＡＤＳ）またはボラン－ジイ
ソプロピルエチルアミン（ＤＩＰＥＡ）錯体で酸化し、アンモニア／エタノールで処理す
ることにより、それぞれ対応する三リン酸基（ＺはＯである）、α－チオ三リン酸基（Ｚ
はＳである）またはα－ボラン三リン酸基（ＺはＢＨ３である）が得られる。このアンモ
ニア処理により、固相担体からＯＲＮが切断され、後のフッ化物処理により除去される２
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’－Ｏ－ｔｅｒｔ－ブチル－ジメチルシリル基以外の保護基がすべて除去される。
【０１０３】
　ピロリン酸塩や酸化剤の種類によって、種々の修飾を施された多種類のＯＲＮ－５'－
三リン酸基アナログを調製できる。三リン酸基アナログの一部と、その調製の際に使用し
たピロリン酸塩および酸化剤を表１に示す。
【０１０４】
【表１】

【０１０５】
　本発明は、５'末端のヌクレオチドに５'－三リン酸基または５'－三リン酸基アナログ
が結合してなるオリゴリボヌクレオチド（ＯＲＮ）を多数提供する。本明細書において、
「オリゴリボヌクレオチド」とは、一般に２～１００のリボヌクレオチドおよび／または
リボヌクレオチドアナログからなる重合体を意味する。また、少なくとも１つのリボヌク
レオチドアナログを含むオリゴリボヌクレオチドを、オリゴリボヌクレオチドアナログと
呼ぶ。したがって、本発明は、５'－三リン酸基や５'－三リン酸基アナログは別として、
従来のオリゴリボヌクレオチドや、オリゴリボヌクレオチドアナログであるオリゴリボヌ
クレオチドにも関する。
【０１０６】
　別段の定めがある場合を除き、本明細書では「リボヌクレオチド」および「ヌクレオチ
ド」は区別なく、リン酸基およびヘテロ環式核酸塩基（グアニン、アデニン、シトシンま
たはウラシルなど）に結合したＤ－リボース糖で構成される分子を表す。塩基－糖ユニッ
トはヌクレオシドと呼ばれ、塩基－糖－リン酸ユニットはヌクレオチドと呼ばれる。
【０１０７】
　一実施形態において、オリゴリボヌクレオチドは直鎖の重合体である。一実施形態にお
いて、オリゴリボヌクレオチドは、少なくとも１つの５'－三リン酸基または５'－三リン
酸基アナログを含む分岐鎖状の重合体である。
【０１０８】
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　一実施形態において、ＯＲＮは、５'末端のヌクレオチドに結合した５'－三リン酸基を
有する。本明細書において、５'－三リン酸基は通常の意味であり、下記式で表される構
造式を有する。
【０１０９】
【化８】

【０１１０】
式中のどのＯ－基も水酸基（ＯＨ）と同義であることは当業者にとっては当然のことであ
る。本実施形態におけるＯＲＮは、修飾されたヌクレオチドを少なくとも１つ含むオリゴ
リボヌクレオチドアナログであり、例えばＴ３、Ｔ７またはＳｐ６ＲＮＡポリメラーゼを
用いてｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写を行うといった酵素法では調製できない。本明細書内に詳細
に記載してある通り、修飾されたヌクレオチドに含まれる糖、リン酸基および／またはヘ
テロ環式核酸塩基は、天然のヌクレオチドＧ、Ａ、ＣおよびＵのそれらと比べて変更が加
えられている。
【０１１１】
　一実施形態において、ＯＲＮは、５'末端のヌクレオチドに結合した５'－三リン酸基ア
ナログを有する。本明細書において、５'－三リン酸基アナログは本明細書に開示された
構造を有し、５'－三リン酸基は除外される。本実施形態におけるＯＲＮは、少なくとも
１つの修飾されたヌクレオチドを含んでもよいが、必ずしも必要ではない。したがって、
本発明は、一実施形態において、５'－三リン酸基アナログの存在を除いては従来と同じ
であるオリゴリボヌクレオチドも提供する。別の実施形態において、本発明は、５'－三
リン酸基アナログによってさらに修飾されたオリゴリボヌクレオチドアナログも提供する
。一般に、Ｔ３、Ｔ７またはＳｐ６　ＲＮＡポリメラーゼを用いてｉｎ　ｖｉｔｒｏ転写
を行うといった酵素法では、５'－三リン酸基アナログを有する本発明のＯＲＮを調製で
きないことに留意されたい。
【０１１２】
　５'－三リン酸基または５'－三リン酸基アナログは、ＯＲＮの５'末端のヌクレオチド
に結合している。本明細書において、「５'－三リン酸基」は通常の意味であり、ＯＲＮ
の５'末端のヌクレオチドの５’位の炭素と共有結合した三リン酸基（上に示す）を意味
する。本明細書において、「５'－三リン酸基アナログ」は同様の意味を有し、ＯＲＮの
５'末端のヌクレオチドの５’位の炭素と共有結合した三リン酸基アナログ（本明細書に
開示）を意味する。ＯＲＮの５'末端のヌクレオチドとは、５'末端から３'末端へ向かう
順序で示す時、ＯＲＮの一番目のヌクレオチドを意味する。また、＋１に位置するヌクレ
オチドとも表される。
【０１１３】
　一実施形態において、５'－三リン酸基アナログは、下記式で表される。
【０１１４】
【化９】

【０１１５】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオチドの５
’位の炭素に結合し、Ｘ２およびＸ３（複数存在する場合は、各Ｘ３）はそれぞれ独立し
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、ＯＲ、ＳＨ、ＮＨＲ、Ｒ、イミダゾールおよびＮｕ－Ｏ－Ｐ（Ｚ）（Ｙ）Ｘ３から選択
され（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択され、
Ｎｕはヌクレオシドを示す）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、
Ｚはそれぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＢＨ３、ＣＦ２Ｈ、ＯＰＯ

３Ｈ、ＯＲ'およびＲ'から選択され（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１

２アルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２

２アルキルアリール基から選択される）、ｎは、０～３の整数を示す。（ただし、ｎが０
を示すのは、Ｘ４がイミダゾールである場合に限る。）
【０１１６】
　ＺおよびＸ４に関して、式中のどのＯＨ、ＳＨ、ＢＨ３およびＯＰＯ３ＨもそれぞれＯ
－、Ｓ－、ＢＨ３

－およびＯＰＯ３
－と同義であることは、当業者にとっては当然のこと

である。
【０１１７】
　Ｃ１－Ｃ１２アルキル基としては、メチル、エチル、プロピル、ブチル、ペンチル、ヘ
キシル、ヘプチル、オクチル、ノニル、デシル、ウンデシル、ドデシルなどの直鎖状の基
（ｎ－アルキル基）、または分岐鎖状の基（例えばイソプロピル、イソブチル、イソアミ
ル、イソボルニル、イソメンチル、ターシャリ－ブチルなどのイソアルキル基）が挙げら
れ、Ｃ６以上に関しては、シクロヘキシルなどのシクロアルキル基も挙げられる。
【０１１８】
　Ｃ６－Ｃ１０アリール基としては、フェニル、ピリジル、ナチフル、キノリニルおよび
イソキノリニルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１９】
　Ｃ２－Ｃ１２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、１－
ペンテニル、１－ヘキセニル、１－ヘプテニル、１－オクテニル、１－ノネニル、１－デ
セニル、シス－２－ブテニル、トランス－２－ブテニル、イソブテニル、シス－２－ペン
テニル、トランス－２－ペンテニル、３－メチル－１－ブテニル、２－メチル－２－ブテ
ニル、２，３－ジメチル－２－ブテニル、ヘキサジエニル（ｈｅｘａｄｉｅｎｏｌｙｌ）
、ゲラニルおよびフィチルが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２０】
　Ｃ２－Ｃ１２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、１－
ペンチニル、１－ヘキシニル、１－ヘプチニル、１－オクチニル、１－ノニニル、１－デ
シニル、２－ブチニル、２－ペンチニル、３－メチル－１－ブチニル、２－ヘキシニル、
３－ヘキシニル、３，３－ジメチル－１－ブチニル、４－オクチニルおよび５－デシニル
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１２１】
　Ｃ７－Ｃ２２アルキルアリール基としては、ベンジル、フェニル、フェニル－２－エチ
ルおよびフェニル－３－プロピルが挙げられるが、これらに限定されない。一実施形態に
おいて、Ｒ'はトコフェリル（Ｃ２９アルキルアリール基）である。
【０１２２】
　一実施形態において、ＯＲＮは、下記式で表される５'－三リン酸基もしくは５'－三リ
ン酸基アナログが結合した５'末端ヌクレオシドまたは５'末端ヌクレオシドアナログを含
む。
【０１２３】
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【化１０】

【０１２４】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｘ２および各Ｘ３はそれぞれ独立して、
Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選択され、Ｘ４は、ＯＨ、Ｏ
Ｒ、ＳＨ、ＮＨＲ、Ｒ、イミダゾールおよびＮｕ－Ｏ－Ｐ（Ｚ）（Ｙ）Ｘ３から選択され
（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択され、Ｎｕ
はヌクレオシドを示す）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｚは
それぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＢＨ３、ＣＦ２Ｈ、ＯＰＯ３Ｈ
、ＯＲ'およびＲ'から選択され（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１２ア
ルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２２ア
ルキルアリール基から選択される）、ＢはＨまたはアデニン、シトシン、ウラシル、チミ
ンおよびヒポキサンチンから選択される核酸塩基である。）
【０１２５】
　ＺおよびＸ４に関して、式中のどのＯＨ、ＳＨ、ＢＨ３およびＯＰＯ３ＨもそれぞれＯ
－、Ｓ－、ＢＨ３

－およびＯＰＯ３
－と同義であることは、当業者にとっては当然のこと

である。Ｃ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル基
、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基およびＣ７－Ｃ２２アルキルアリール基は、上記の通りであ
る。
【０１２６】
　一実施形態において、５'－三リン酸基アナログは、下記式で表される。
【０１２７】

【化１１】

【０１２８】
（式中、Ｘ１はＯ、Ｓ、ＮＨおよびＣＨ２から選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオ
チドの５’位の炭素に結合し、Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよび
ＣＦ２から選択され、Ｘ３は、Ｏ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選
択され、Ｘ４はＨ、ＯＨ、ＯＲ、ＮＨ２およびＲから選択され（式中、Ｒは、Ｃ１－Ｃ１

２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）、Ｙはそれぞれ独立して、
Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｚはそれぞれ独立して、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨＲ'、ＢＨ３

およびＣＨ３から選択される（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１２アル
ケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２２アル
キルアリール基から選択される）。）
【０１２９】
　ＺおよびＸ４に関して、式中のどのＯＨ、ＳＨおよびＢＨ３もそれぞれＯ－、Ｓ－およ
びＢＨ３

－と同義であることは、当業者にとっては当然のことである。Ｃ１－Ｃ１２アル
キル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル
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【０１３０】
　一実施形態において、５'－三リン酸基アナログは、下記式：
【０１３１】
【化１２】

【０１３２】
（式中、Ｘ１はＯおよびＮＨから選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオチドの５’位
の炭素に結合し、Ｘ４はＯＨ、ＯＲ、ＮＨ２およびＲから選択される（式中、ＲはＣ１－
Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基より選択される）。）より選択される５
'－三リン酸基アナログを表す。
【０１３３】
　Ｘ４に関して、式中のどのＯＨもＯ－と同義であることは、当業者にとっては当然のこ
とである。また、式中のどのＣＯＯＨもＣＯＯ－と同義であることは、当業者にとっては
当然のことである。Ｃ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基は上記の通り
である。
【０１３４】
　一実施形態において、５'－三リン酸基アナログは、下記式：
【０１３５】
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【化１３】

【０１３６】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、ＯＲＮの５'末端側のヌクレオチドの５
’位の炭素に結合し、Ｘ２は、Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２か
ら選択され、Ｘ３はＯＨ、ＯＲ、ＲおよびＮＨ２から選択され（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２

アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）、Ｒ１はＨおよびＣ１－Ｃ６

アルキル基から選択され、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｚは
それぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨＲ'、ＢＨ３およびＣＨ３から選択される（式
中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択される）。）
より選択される５'－三リン酸基アナログを表す。
【０１３７】
　ＺおよびＸ３に関して、式中のどのＯＨ、ＳＨおよびＢＨ３もそれぞれＯ－、Ｓ－およ
びＢＨ３

－と同義であることは、当業者にとっては当然のことである。また、式中のどの
ＣＯＯＨもＣＯＯ－と同義であることは、当業者にとっては当然のことである。Ｃ１－Ｃ

１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基は上記の通りである。
【０１３８】
　一実施形態において、ＯＲＮは、下記式で表される５'末端を含む。
【０１３９】
【化１４】

【０１４０】
（式中、Ｘ１はＯ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｘ２および各Ｘ３はそれぞれ独立して、
Ｏ、Ｓ、ＮＨ、ＣＨ２、ＣＣｌ２、ＣＨＦおよびＣＦ２から選択され、Ｘ４は、ＯＨ、Ｏ
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（式中、ＲはＣ１－Ｃ１２アルキル基およびＣ６－Ｃ１０アリール基から選択され、Ｎｕ
はヌクレオシドを示す）、Ｙはそれぞれ独立して、Ｏ、ＳおよびＮＨから選択され、Ｚは
それぞれ独立して、Ｈ、ＯＨ、ＳＨ、ＮＨ２、ＮＨＲ'、ＢＨ３、ＣＦ２Ｈ、ＯＰＯ３Ｈ
、ＯＲ'およびＲ'から選択され（式中、Ｒ'はＣ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ２－Ｃ１２ア
ルケニル基、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基およびＣ７－Ｃ２２ア
ルキルアリール基から選択される）、ＢはＨまたはグアニン、アデニン、シトシン、ウラ
シル、チミンおよびヒポキサンチンから選択される核酸塩基である。）
【０１４１】
　ＺおよびＸ４に関して、式中のどのＯＨ、ＳＨ、ＢＨ３およびＯＰＯ３ＨもそれぞれＯ
－、Ｓ－、ＢＨ３

－およびＯＰＯ３
－と同義であることは、当業者にとっては当然のこと

である。Ｃ１－Ｃ１２アルキル基、Ｃ６－Ｃ１０アリール基、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル基
、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル基およびＣ７－Ｃ２２アルキルアリール基は、上記の通りであ
る。
【０１４２】
　本発明はまた、本発明の任意のＯＲＮの薬学的に許容される塩にも関する。本明細書に
おいて、「薬学的に許容される塩」とは、医薬分野で理解される通常の意味を有し、具体
的には下記の酸より調製される塩であれば、制限なく含まれる：塩酸、臭化水素酸、硫酸
、硝酸、リン酸、マレイン酸、酢酸、サリチル酸、ｐ－トルエンスルホン酸、酒石酸、ク
エン酸、メタンスルホン酸、ギ酸、マロン酸、コハク酸、ナフタレン－２－スルホン酸、
ベンゼンスルホン酸。一般に、薬学的に許容される塩は、ナトリウム塩、カリウム塩、カ
ルシウム塩などのアルカリ金属またはアルカリ土類金属の塩としても調製することができ
る。また、本発明のＯＲＮと特に関連のある薬学的に許容される塩には、具体的には下記
の塩基より調製される塩が制限なく含まれる：アンモニア、ピリジン、ピペリジン、トリ
メチルアミン、トリエチルアミン、トリブチルアミン、ピコリン、ジシクロヘキシルアミ
ン、ジエタノールアミン、トリス（ヒドロキシメチルアミノ）－メタン、フェニルエチル
ベンジルアミン、スペルミン、スペルミジン、リジンおよびアルギニン。
【０１４３】
　本発明のＯＲＮは、免疫賦活作用があり、免疫応答を強化することが望ましい場合は常
に有用である。一実施形態において、本発明のＯＲＮは、特定のＲＮＡ配列モチーフとし
て表される免疫賦活モチーフを少なくとも１つ含む。このような免疫賦活ＲＮＡ配列モチ
ーフは、下記の配列のうち少なくとも１つを含む：ＲＵＲＧＹ（式中、Ｒはプリンを示し
、Ｙはピリミジンを示す。）；ＧＵＡＧＵ；ＧＵＵＧＢ（式中、ＢはＧ、Ｃ、ＴまたはＵ
を示す。）；ＧＵＧＵＧ；ＧＵＧＵＵ；Ｇ／Ｃ－Ｕ－Ａ／Ｃ－Ｇ－Ｇ－Ｃ－Ａ－Ｃ（式中
、Ｇ／ＣはＧまたはＣを示し、Ａ／ＣはＡまたはＣを示す。）；ＵＵＧＵＧＧ；ＵＧＧＵ
ＵＧ；ＧＵＧＵＧＵ；ＧＧＧＵＵＵ；ＣＵＧＵ；ＵＵＧＵ；ＣＵＵＵ；およびＵＵＵＵ。
ＲＵＲＧＹとして、具体的にはＧＵＡＧＵの他にも、ＧＵＧＧＣ、ＧＵＧＧＵ、ＡＵＧＧ
Ｃ、ＡＵＧＧＵ、ＧＵＡＧＣ、ＡＵＡＧＣおよびＡＵＡＧＵが挙げられるが、これらに限
定されない。ＧＵＵＧＢとしては、具体的にＧＵＵＧＧ、ＧＵＵＧＣ、ＧＵＵＧＵおよび
ＧＵＵＧＴが挙げられる。Ｇ／Ｃ－Ｕ－Ａ／Ｃ－Ｇ－Ｇ－Ｃ－Ａ－Ｃとしては、具体的に
ＧＵＡＧＧＣＡＣ、ＧＵＣＧＧＣＡＣ、ＣＵＡＧＧＣＡＣおよびＣＵＣＧＧＣＡＣが挙げ
られる。免疫賦活ＲＮＡ配列モチーフには、ＵＣＡおよびＮＣＵＣＡＮ（式中、Ｎはそれ
ぞれ独立して、Ｃ、ＡまたはＧを示すが、Ｕではない。）も含まれる。ＮＣＵＣＡＮとし
ては、具体的にＣＣＵＣＡＣ、ＣＣＵＣＡＡ、ＣＣＵＣＡＧ、ＡＣＵＣＡＣ、ＡＣＵＣＡ
Ａ、ＡＣＵＣＡＧ、ＧＣＵＣＡＣ、ＧＣＵＣＡＡおよびＧＣＵＣＡＧが挙げられる。
【０１４４】
　本発明のＯＲＮの配列としては、下記の配列が挙げられるが、これらに限定されない。
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【０１４５】
（式中、Ａ、Ｃ、Ｇ、ＴおよびＵはそれぞれ通常の意味であり、リボヌクレオチド（デオ
キシリボヌクレオチドを示す「ｄ」が接頭詞として付されている場合を除く）を示し、Ａ
ｃｒはアクリジンを示す；ＢはＣ、Ｇ、ＴまたはＵ（Ａではない）を示す；ＢＩＯＴはビ
オチンを示す；ＣＨＯＬはコレステロールを示す；Ｅは７－デアザ－ｒＧを示す；ＦＡＭ
はフルオレセインを示す；ＨＥＸはヘキサデシルグリセロールを示す；ｍＡは２'－Ｏ－
メチルアデノシンを示す；ｍＣは２'－Ｏ－メチルシチジンを示す；ｍＧは２'－Ｏ－メチ
ルグアノシンを示す；ｍＵは２'－Ｏ－メチルウリジンを示す；ＮはＡ、Ｃ、Ｇ、Ｕ、Ｔ
またはＩ（イノシン）を示す；ＴＥＧはトリエチレングリコールを示す；ヌクレオチド間
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の「－」はホスホジエステル結合を示す；ヌクレオチド間の「＊」はホスホロチオエート
結合を示す。）
【０１４６】
　さらに、本発明のＯＲＮの配列としては、下記の配列も挙げられるが、これらに限定さ
れない。

（式中、Ａ、Ｃ、Ｇ、ＴおよびＵはそれぞれ通常の意味であり、リボヌクレオチドを示す
。）
【０１４７】
　一実施形態において、本発明は上述したＯＲＮの配列例のうち、１つ以上を除外しても
よい。
【０１４８】
　一実施形態において、本発明のＯＲＮは少なくとも１つの修飾されたヌクレオシド間結
合を含む。一実施形態において、前記少なくとも１つのヌクレオシド間結合は、免疫賦活
ＲＮＡ配列モチーフ内にも該モチーフと近接する部位にも存在しない。一実施形態におい
て、修飾されたヌクレオシド間結合は、安定したヌクレオシド間結合である。安定したヌ
クレオシド間結合は、ホスホジエステルヌクレオシド間結合と比べて、生理的条件下にお
けるヌクレアーゼ分解に対して比較的抵抗性がある。
【０１４９】
　一実施形態において、修飾されたヌクレオシド間結合は、ホスホロチオエート結合であ
る。
【０１５０】
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　一実施形態において、修飾されたヌクレオシド間結合は、ホスホロジチオエート結合で
ある。
【０１５１】
　さらに他の実施形態において、修飾されたヌクレオシド間結合としては、メチルホスホ
ネート、他のアルキルホスホネート、アリールホスホネート、メチルホスホロチオエート
、他のアルキルホスホロチオエート、アリールホスホロチオエート、ｐ－エトキシ、他の
ｐ－アルキルオキシおよびモルホリノが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１５２】
　修飾されたヌクレオシド間結合と、修飾されていないヌクレオシド間結合（すなわちホ
スホジエステル）が任意に組み合わされたＯＲＮも、本発明に関わる。
【０１５３】
　ホスホロチオエートなどの修飾された骨格はホスホラミダイト法またはＨ－ホスホネー
ト法のいずれかを用いた自動合成法により合成することができる。アリールホスホネート
およびアルキルホスホネートは、例えば、米国特許４，４６９，８６３号に記載の通りに
して合成することができる。また、アルキルホスホトリエステル（米国特許５，０２３，
２４３号およびヨーロッパ特許０９２，５７４号に記載されるように、電荷を持つ酸素基
がアルキル化されている）は、市販の試薬を用いて、固相合成に基づく自動合成法により
調製できる。骨格に他の修飾および置換を導入する方法はＵｈｌｍａｎｎ　Ｅ　ｅｔ　ａ
ｌ．　（１９９０）　Ｃｈｅｍ　Ｒｅｖ　９０：５４４やＧｏｏｄｃｈｉｌｄ　Ｊ　（１
９９０）　Ｂｉｏｃｏｎｊｕｇａｔｅ　Ｃｈｅｍ　１：１６５に記載されている。
【０１５４】
　また、本発明のＯＲＮは、通常とは異なるヌクレオチド間結合、具体的には５'－５'、
３'－３'、２'－２'、２'－３'および２'－５'などのヌクレオチド間結合を有するＯＲＮ
も包含する。一実施形態において、このような通常とは異なる結合は、免疫賦活ＲＮＡモ
チーフには存在しないが、それ以外の部位であれば重合体内に１つ以上存在してもよい。
遊離末端を有する重合体が、３'－３'ヌクレオチド間結合を１つ有する場合、遊離の５'
末端を２つ有することになる。逆に、遊離末端を有する重合体が、５'－５'ヌクレオチド
間結合を１つ有する場合、遊離の３'末端を２つ有することになる。
【０１５５】
　本発明のＯＲＮは、分岐ユニットを介して結合している２つ以上のＯＲＮを含んでもよ
い。この時、ヌクレオチド間結合としては、３'－５'、５'－５'、３'－３'、２'－２'、
２'－３'または２'－５'結合がありうる。これにより、命名法上の２'～５'が選ばれる。
しかし、天然でない糖基、例えば環を拡張した糖アナログ（例えばヘキサノース、シクロ
ヘキセン、ピラノースなど）や、二環式または三環式の糖アナログが用いられる場合、名
称はモノマーにおける命名法に従った呼び方に変わる。通常とは異なるヌクレオチド間結
合は、ホスホジエステル結合であってもよいが、ホスホロチオエートまたは本明細書に記
載されている任意の修飾された結合であってもよい。以下の構造は、本発明の分岐ＲＮＡ
オリゴマーおよび分岐を有する修飾されたオリゴリボヌクレオチドアナログの一般的な構
造を示し、分岐ユニットヌクレオチドにより分岐を形成している。ここで、Ｎｕ１、Ｎｕ

２およびＮｕ３は、３'－５'、５'－５'、３'－３'、２'－２'、２'－３'または２'－５'
結合を介して結合することができる。またＲＮＡオリゴマーの分岐に、ヌクレオチド以外
のリンカーおよび脱塩基スペーサーを使用してもよい。一実施形態において、Ｎｕ１、Ｎ
ｕ２およびＮｕ３はそれぞれ同一または異なる免疫賦活ＲＮＡモチーフを示す。別の実施
形態において、Ｎｕ１、Ｎｕ２およびＮｕ３は少なくとも１つの免疫賦活ＲＮＡモチーフ
と少なくとも１つの免疫賦活ＣｐＧ　ＤＮＡモチーフとを含む。
【０１５６】
　本発明のＯＲＮは、ダブラー（ｄｏｕｂｌｅｒ）またはトレブラー（ｔｒｅｂｌｅｒ）
のユニット（Ｇｌｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　Ｓｔｅｒｌｉｎｇ，　ＶＡ）を含んでもよ
く、具体的には３'－３'結合を有する修飾されたオリゴリボヌクレオチドアナログが例と
して挙げられる。一実施形態におけるダブラーのユニットは、１，３－ビス－［５－（４
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，４’－ジメトキシトリチルオキシ）ペンチルアミド］プロピル－２－［（２－シアノエ
チル）－（Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル）］－ホスホラミダイトをベースにすることができる
。一実施形態におけるトレブラーのユニットは、トリス－２，２，２－［３－（４，４’
－ジメトキシトリチルオキシ）プロピルオキシメチル］エチル－［（２－シアノエチル）
－（Ｎ，Ｎ－ジイソプロピル）］－ホスホラミダイトの組み込みをベースにすることがで
きる。複数のダブラー、トレブラーまたは他のマルチプライヤー（ｍｕｌｔｉｐｌｉｅｒ
）のユニットによって、修飾されたオリゴリボヌクレオチドアナログを分岐することによ
り、本発明のさらなる実施形態であるデンドリマーが形成される。分岐を有する修飾され
たオリゴリボヌクレオチドアナログは、ＴＬＲ３、ＴＬＲ７、ＴＬＲ８などの免疫賦活Ｒ
ＮＡの受容体とクロスリンクすることにより、分岐していないアナログと比べて際立った
免疫作用を発揮することができる。さらに、分岐状アナログ、または分岐状ではないが多
重に結合したアナログを合成することにより、ＲＮＡの分解を防いで安定化することが可
能であり、また免疫作用が弱いか、部分的な効力しか持たないＲＮＡ配列に対し、治療上
有用なレベルの免疫作用を発揮させることが可能となる。また修飾されたオリゴリボヌク
レオチドアナログは、ペプチドを修飾する試薬またはオリゴヌクレオチドを修飾する試薬
（Ｇｌｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ）より得られたリンカーユニットを含んでいてもよい。さ
らに、修飾されたオリゴリボヌクレオチドアナログは、ペプチド（アミド）結合により重
合体に結合した、１以上の天然または非天然のアミノ酸残基を含んでいてもよい。
【０１５７】
　３'－５'、５'－５'、３'－３'、２'－２'、２'－３'および２'－５'ヌクレオチド間結
合は、直接的でも間接的であってもよい。この場合、直接的な結合とは、本明細書に開示
されるようなリン酸基または修飾されたリン酸基による結合を意味し、介在するリンカー
部分を持たない。介在するリンカー部分としては、例えば、ポリエチレングリコール、ト
リエチレングリコール、ヘキサエチレングリコール、脱塩基ヌクレオチド、ダブラーユニ
ットまたはトレブラーユニットなどの有機基が挙げられる。一実施形態において、介在す
るリンカーは、リン酸基または修飾されたリン酸基をさらに含んでもよい。一実施形態に
おいて、介在するリンカーは、リン酸基や修飾されたリン酸基をさらには含まない。
【０１５８】
　一実施形態において、本発明のＯＲＮは、少なくとも１つの修飾された糖残基を含んで
もよい。一実施形態において、修飾された糖残基は、α－アラビノフラノース、α－Ｄ－
リボース、β－Ｄ－キシロ－フラノース、α－Ｌ－リボース、２'－［Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６

）アルキル－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル］－リボース、２'－アミノ－２'－デオキシリ
ボース、２'－フルオロアラビノフラノース、２'－フルオロ－２'－デオキシリボース、
２'－Ｏ－（Ｃ１－Ｃ６）アルキル－リボース、２'－Ｏ－（Ｃ２－Ｃ６）アルケニル－リ
ボース、２'－Ｏ，４’－Ｃ－メチレン架橋リボース（ｌｏｃｋｅｄ　ｎｕｃｌｅｉｃ　
ａｃｉｄ、ＬＮＡ）、２'－Ｏ，４’－Ｃ－エチレン架橋リボース（ＥＮＡ）およびβ－
Ｌ－リボースより選ばれる。ＬＮＡおよびＥＮＡに関してはそれぞれ、例えば、米国特許
６，２６８，７９０号および６，７７０，７４８号、ならびにＫｏｉｚｕｍｉ　Ｍら、（
２００３）　Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄｓ　Ｒｅｓ　３１：３２６７－７３を参照のこと
。
【０１５９】
　いくつかの実施形態において、少なくとも１つのβ－リボースユニットを、炭素環式糖
アナログおよび／または鎖式糖アナログ（例えばＶａｎｄｅｎｄｒｉｅｓｓｃｈｅ　ｅｔ
　ａｌ．　（１９９３）　Ｔｅｔｒａｈｅｄｒｏｎ　４９：７２２３に記載のもの）およ
び／または二環式糖アナログ（例えばＴａｒｋｏｖ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９３）　
Ｈｅｌｖ　Ｃｈｉｍ　Ａｃｔａ　７６：４８１に記載のもの）と置換してもよい。
【０１６０】
　少なくとも１つのリボースユニットを、１，５－アンヒドロヘキシトール（Ｂｏｕｖｅ
ｒｅ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９７）　Ｎｕｃｌｅｏｓｉｄｅｓ　Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄ
ｅｓ　１６：９７３－６）またはＤ－アルトリトール（Ａｌｌａｒｔ　Ｂ　ｅｔ　ａｌ．



(38) JP 5753382 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

　（１９９９）　Ｃｈｅｍｉｓｔｒｙ－Ａ　Ｅｕｒｏｐｅａｎ　Ｊｏｕｒｎａｌ　５：２
４２４－３１）と置換したＯＲＮもまた本発明の実施形態である。別の実施形態において
、ＯＲＮは少なくとも１つのＤ－Ｄ－リボピラノシルユニット（「ピラノシル－ＲＮＡ」
）を含む。Ｐｉｔｓｃｈ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ．　（２００３）　Ｈｅｌｖ　Ｃｈｉｍ　Ａｃ
ｔａ　８６：４２７０－３６３。また、これ以外にも、環が拡張された環状糖アナログま
たは縮合環糖アナログでリボースを置換してもよい。
【０１６１】
　別の実施形態において、リボースユニットの少なくとも１つの水酸基（好ましくは２’
位の水酸基）に保護基を付してプロドラッグとする。このプロドラッグは体内で切断され
、保護基が除去されたリボースを有するＯＲＮが遊離する。リボースの公知のプロドラッ
グとしては、例えば、対応するバリンエステル（Ｋｏｎｇ　Ｌ　ｅｔ　ａｌ．　（２００
３）　Ａｎｔｉｖｉｒ　Ｃｈｅｍ　Ｃｈｅｍｏｔｈｅｒ　１４：２６３－７０）、ギ酸エ
ステル（Ｒｅｐｔａ　Ａ　ｅｔ　ａｌ．　（１９７５）　Ｊ　Ｐｈａｒｍ　Ｓｃｉ　６４
：３９２－６）またはイソプロピルエーテル（Ｗｉｎｋｅｌｍａｎｎ　Ｅ　ｅｔ　ａｌ．
　（１９８８）　Ａｒｚｎｅｉｍｉｔｔｅｌｆｏｒｓｃｈｕｎｇ　３８：１５４５－８）
が挙げられる。
【０１６２】
　本発明のＯＲＮは、少なくとも１つの修飾された核酸塩基を含んでもよい。一実施形態
において、修飾された核酸塩基は、２，６－ジアミノプリン、２－アミノ－６－クロロプ
リン、２－アミノプリン、２－チオウラシル、４－チオウラシル、５－（Ｃ１－Ｃ６）－
アルキルシトシン、５－（Ｃ１－Ｃ６）－アルキルウラシル、５－（Ｃ２－Ｃ６）－アル
ケニルシトシン、５－（Ｃ２－Ｃ６）－アルケニルウラシル、５－（Ｃ２－Ｃ６）－アル
キニルシトシン、５－（Ｃ２－Ｃ６）－アルキニルウラシル、５－（ヒドロキシメチル）
ウラシル、５－アミノウラシル、５－ブロモシトシン、５－ブロモウラシル、５－クロロ
シトシン、５－クロロウラシル、５－フルオロシトシン、５－フルオロウラシル、５－ヨ
ードウラシル、５－ヒドロキシシトシン、５－メチルシトシン、５－メチルウラシル、Ｎ
４－エチルシトシン、６－チオグアニン、７－デアザ－７－（Ｃ２－Ｃ６）－アルキニル
グアニン、７－デアザ－７－置換グアニン、７－デアザ－７－置換プリン、７－デアザ－
８－置換グアニン、７－デアザ－８－置換プリン、７－デアザグアニン、８－アザグアニ
ン、８－アザプリン、８－ヒドロキシグアニン、８－ヒドロキシアデニン、ジヒドロウラ
シル、水素（脱塩基ヌクレオチド）、ヒポキサンチン、Ｎ２－ジメチルグアニン、シュー
ドウラシルおよび置換７－デアザプリンからなる群より選択される。一実施形態において
、修飾された核酸塩基は、免疫賦活ＲＮＡ配列モチーフには含まれない。
【０１６３】
　一実施形態において、ＯＲＮは少なくとも１つの脱塩基ヌクレオチドを含む。本明細書
において、「脱塩基ヌクレオチド」とは、上述したヘテロ環式核酸塩基が水素原子で置換
されたヌクレオチドを表す。
【０１６４】
　いくつかの実施形態において、ＯＲＮは、親油基と共有結合している。実施形態によっ
ては親油基がＯＲＮの他の部位に結合することもあるが、一般には３'末端に結合する。
一実施形態において、ＯＲＮは３'末端を有し、この３'末端に親油基が共有結合している
。一般に、親油基としては、コレステリル基、修飾されたコレステリル基、コレステロー
ル誘導体、還元コレステロール、置換コレステロール、コレスタン、Ｃ１６アルキル鎖、
Ｃ１８アルキル鎖、胆汁酸、コール酸、タウロコール酸、デオキシコレート、リトコール
酸オレイル、コレン酸オレオイル、糖脂質、リン脂質、スフィンゴ脂質、ステロイドなど
のイソプレノイド、ビタミンＥ（トコフェロール）などのビタミン類、飽和脂肪酸、不飽
和脂肪酸、トリグリセリドなどの脂肪酸エステル、ピレン類、ポルフィリン類、テキサフ
ィリン、アダマンタン、アクリジン類、ビオチン、クマリン、フルオレセイン、ローダミ
ン、テキサスレッド、ジゴキシゲニン、ジメトキシトリチル基、ｔ－ブチルジメチルシリ
ル基、ｔ－ブチルジフェニルシリル基、シアニン色素（例えばＣｙ３またはＣｙ５）、ヘ
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キスト３３２５８色素、ソラレンまたはイブプロフェンが挙げられる。いくつかの実施形
態において、親油基はコレステリル基、パルミチル基および脂肪酸アシル基より選ばれる
。一実施形態において、親油基はコレステリル基である。本発明のＯＲＮが上記の親油基
を１つ以上含むことにより、細胞による取り込みが促進されるだけではなく、ヌクレアー
ゼによる分解に対する、より以上の安定性が付与されると考えられる。本発明の一つのＯ
ＲＮに２つ以上の親油基がある場合、各親油基はそれぞれ独立して選択してよい。
【０１６５】
　一実施形態において、親油基は、ＯＲＮのヌクレオチドまたはヌクレオチドアナログの
２’位に結合しているか、ＯＲＮのヌクレオチドまたはヌクレオチドアナログのヘテロ環
式核酸塩基に結合している。あるいは、親油基は、ＯＲＮのヌクレオチドまたはヌクレオ
チドアナログの２’位にも、ＯＲＮのヌクレオチドまたはヌクレオチドアナログのヘテロ
環式核酸塩基にも結合している。親油基は、直接的、間接的に関わらず適切な結合によっ
てＯＲＮと共有結合できる。一実施形態において、上記の結合は直接的で、エステルまた
はアミドである。一実施形態において、上記の結合は間接的で、スペーサー部分、例えば
１以上の脱塩基ヌクレオチド残基、トリエチレングリコール（スペーサー９）やヘキサエ
チレングリコール（スペーサー１８）などのオリゴエチレングリコール、ブタンジオール
などのアルカンジオールを含む。
【０１６６】
　一実施形態において、本発明のＯＲＮを、カチオン性脂質と組み合わせることは有利で
ある。カチオン性脂質は、細胞内へのＯＲＮの送達、すなわちエンドソーム（ＴＬＲ７や
ＴＬＲ８、ＴＬＲ９も分布する）または細胞質（ＲＩＧ－Ｉが分布する）へのＯＲＮの送
達を補助すると考えられている。一実施形態において、カチオン性脂質はＤＯＴＡＰメト
サルフェート（［Ｎ－（２，３－ジオレオイルオキシ）－１－プロピル］－Ｎ，Ｎ，Ｎ－
トリメチルアンモニウムメチルサルフェート）である。一実施形態において、カチオン性
脂質はＤＯＴＡＰクロライド（Ｎ－［１－（２，３－ジオレオイルオキシ）プロピル］－
Ｎ，Ｎ，Ｎ－トリメチルアンモニウムクロライド）である。ＤＯＴＡＰは、ＯＲＮをエン
ドソームに対して優先的に送達すると考えられるが、ＯＲＮの一部は細胞質にも送達され
る。その他の送達剤、例えばリポフェクチン、リポフェクタミン、セルフェクチンなどは
、ＤＯＴＡＰより効果的にＯＲＮを細胞質に送達すると考えられている。本発明のＯＲＮ
がＴＬＲ７／８を刺激するための適切なモチーフを有するとすれば、細胞質とエンドソー
ムにそれぞれ送達されるＯＲＮの割合に応じて、ＴＬＲ７／８とＲＩＧ－Ｉのいずれか一
方を優先的に活性化することができる。
【０１６７】
　本明細書において、「ＴＬＲ７／８」は、ＴＬＲ７単独、ＴＬＲ８単独、またはＴＬＲ
７とＴＬＲ８の両方を表すものとする。
【０１６８】
　いくつかの態様において、本発明はさらに、活性成分として、少なくとも１つの本発明
のＯＲＮまたはその薬学的に許容される塩、および薬学的に許容される担体を含む医薬組
成物を提供する。
【０１６９】
　本発明の医薬組成物は、薬学的に許容される担体を含む。本発明の医薬組成物は、有効
量の活性成分と、必要であれば他の治療薬とを薬学的に許容される担体に含む。「薬学的
に許容される担体」とは、ヒトなどの脊椎動物への投与に適した、１以上の適合する固形
または液状の充填剤、希釈剤またはカプセル化剤を意味する。「担体」とは、適用を容易
にするために活性成分と組み合わせる、天然もしくは合成の有機または無機の成分を意味
する。医薬組成物の構成成分は、所望の医薬的な効力を実質的に妨げるような相互作用が
生じない方法で、それぞれ混合することができる。
【０１７０】
　さらに本発明は、本発明の医薬組成物の製造方法に関する。該方法は、薬学的に許容さ
れる担体に、本発明の医薬組成物の活性成分を一定量加える工程を含む。本発明の医薬組
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成物の製造方法はさらに、本明細書に記載されているような特定の投与経路に適した医薬
組成物を成型または処方する１以上の工程を含んでもよい。
【０１７１】
　一実施形態において、本発明の医薬組成物はさらに抗原を含む。本明細書で用いられる
「抗原」とは、自身に対する特異的な適応免疫応答を誘発できる分子を表す。ＴＬＲアゴ
ニストやアジュバントも抗原に対する適応免疫応答を誘発することができるが、本明細書
で用いられる抗原はこれらではない。
【０１７２】
　抗原としては、細胞、細胞抽出物、タンパク質、ポリペプチド、ペプチド、多糖類、多
糖複合体、多糖類などの分子のペプチド類似体および非ペプチド類似体、低分子、脂質、
糖脂質、炭水化物、ウイルスおよびウイルス抽出物、寄生虫などの多細胞生物およびアレ
ルゲンが挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７３】
　「抗原」には、アレルゲン、癌抗原、微生物抗原、および自己免疫においては自己抗原
（すなわち不適当な自己抗原）が包含される。
【０１７４】
　アレルゲンについては後に説明する。
【０１７５】
　本明細書で用いられる「癌抗原」は、腫瘍または癌細胞の表面に結合し、主要組織適合
複合体（ＭＨＣ）分子を介して抗原提示細胞（ＡＰＣ）の表面に提示されることにより、
免疫応答を誘発することができるペプチドまたはタンパク質などの化合物である。癌抗原
の中には、必ずしも発現しているわけではないが、正常細胞でコードされているものもあ
る。このような癌抗原は、正常細胞で通常活動していない（すなわち、発現していない）
もの、分化のある段階でのみ発現するもの、および胚性抗原や胎児性抗原などのように一
時的に発現するものとして特徴づけられる。他にも、癌抗原としては、癌遺伝子（例えば
活性化されたｒａｓ癌遺伝子）、抑制遺伝子（例えば突然変異体ｐ５３）などの細胞内の
突然変異遺伝子によりコードされるものや、内部欠失または染色体転座より生じる融合タ
ンパク質が挙げられる。さらに、ＲＮＡおよびＤＮＡ腫瘍ウイルスが持つウイルス遺伝子
によりコードされる癌抗原もある。
【０１７６】
　癌抗原は、癌細胞より調製することができる。例えばＣｏｈｅｎ　ｅｔ　ａｌ．　（１
９９４）　Ｃａｎｃｅｒ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　５４：１０５５に記載の通りに癌細胞の
粗抽出液を調製する方法、抗原を部分精製する方法、遺伝子組換え技術を用いる方法、ま
たは公知の抗原を新規合成する方法が挙げられる。癌抗原としては、遺伝子組換えで発現
させた抗原、腫瘍もしくは癌の免疫原性部分、または腫瘍もしくは癌の全体が挙げられる
が、これらに限定されない。このような抗原は、遺伝子組換えを用いて、または当技術分
野で公知の他の方法により単離または調製できる。
【０１７７】
　癌抗原としては、ＭＡＧＥ、ＭＡＲＴ－１／Ｍｅｌａｎ－Ａ、ｇｐ１００、ジペプチジ
ルペプチダーゼ－IV（ＤＰＰIV）、アデノシンデアミナーゼ結合タンパク質（ＡＤＡｂｐ
）、シクロフィリンｂ、結腸直腸腫瘍関連抗原（ＣＲＣ）－－Ｃ０１７－１Ａ／ＧＡ７３
３、癌胎児性抗原（ＣＥＡ）およびその免疫原性エピトープＣＡＰ－１およびＣＡＰ－２
、ｅｔｖ６、ａｍｌ１、前立腺特異性抗原（ＰＳＡ）およびその免疫原性エピトープＰＳ
Ａ－１、ＰＳＡ－２およびＰＳＡ－３、前立腺特異的膜抗原（ＰＳＭＡ）、Ｔ細胞レセプ
ター／ＣＤ３－ｚｅｔａ鎖、腫瘍抗原のＭＡＧＥファミリー（例えばＭＡＧＥ－Ａ１、Ｍ
ＡＧＥ－Ａ２、ＭＡＧＥ－Ａ３、ＭＡＧＥ－Ａ４、ＭＡＧＥ－Ａ５、ＭＡＧＥ－Ａ６、Ｍ
ＡＧＥ－Ａ７、ＭＡＧＥ－Ａ８、ＭＡＧＥ－Ａ９、ＭＡＧＥ－Ａ１０、ＭＡＧＥ－Ａ１１
、ＭＡＧＥ－Ａ１２、ＭＡＧＥ－Ｘｐ２（ＭＡＧＥ－Ｂ２）、ＭＡＧＥ－Ｘｐ３（ＭＡＧ
Ｅ－Ｂ３）、ＭＡＧＥ－Ｘｐ４（ＭＡＧＥ－Ｂ４）、ＭＡＧＥ－Ｃ１、ＭＡＧＥ－Ｃ２、
ＭＡＧＥ－Ｃ３、ＭＡＧＥ－Ｃ４、ＭＡＧＥ－Ｃ５）、腫瘍抗原のＧＡＧＥファミリー（
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例えばＧＡＧＥ－１、ＧＡＧＥ－２、ＧＡＧＥ－３、ＧＡＧＥ－４、ＧＡＧＥ－５、ＧＡ
ＧＥ－６、ＧＡＧＥ－７、ＧＡＧＥ－８、ＧＡＧＥ－９）、ＢＡＧＥ、ＲＡＧＥ、ＬＡＧ
Ｅ－１、ＮＡＧ、ＧｎＴ－Ｖ、ＭＵＭ－１、ＣＤＫ４、チロシナーゼ、ｐ５３、ＭＵＣフ
ァミリー、ＨＥＲ２／ｎｅｕ、ｐ２１ｒａｓ、ＲＣＡＳ１、α－フェトプロテイン、Ｅ－
カドヘリン、α－カテニン、β－カテニン、γ－カテニン、ｐ１２０ｃｔｎ、ｇｐ１００
Ｐｍｅｌ１１７、ＰＲＡＭＥ、ＮＹ－ＥＳＯ－１、ｃｄｃ２７、大腸腺腫症タンパク質（
ＡＰＣ）、フォドリン、コネクシン３７、Ｉｇイディオタイプ、ｐ１５、ｇｐ７５、ガン
グリオシドＧＭ２およびＧＤ２、ヒトパピローマウイルスタンパク質などのウイルス産物
、腫瘍抗原のＳｍａｄファミリー、ｌｍｐ－１、Ｐ１Ａ、ＥＢＶ核抗原（ＥＢＮＡ）－１
、脳グリコーゲン・ホスホリラーゼ、ＳＳＸ－１、ＳＳＸ－２（ＨＯＭ－ＭＥＬ－４０）
、ＳＳＸ－１、ＳＳＸ－４、ＳＳＸ－５、ＳＣＰ－１、ＣＴ－７およびｃ－ｅｒｂＢ－２
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１７８】
　特定の癌抗原に関連する癌としては、例えば、急性リンパ芽球性白血病（ｅｔｖ６；ａ
ｍｌ１；シクロフィリンｂ）；Ｂ細胞リンパ腫（Ｉｇイディオタイプ）；神経膠腫（Ｅ－
カドヘリン；α－カテニン；β－カテニン；γ－カテニン；ｐ１２０ｃｔｎ）；膀胱癌（
ｐ２１ｒａｓ）；胆管癌（ｐ２１ｒａｓ）；乳癌（ＭＵＣファミリー；ＨＥＲ２／ｎｅｕ
；ｃ－ｅｒｂＢ－２）；子宮頸癌（ｐ５３；ｐ２１ｒａｓ）；結腸癌（ｐ２１ｒａｓ；Ｈ
ＥＲ２／ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２；ＭＵＣファミリー）；結腸直腸癌（Ｃ０１７－１Ａ
／ＧＡ７３３；ＡＰＣ）；絨毛膜癌腫（ＣＥＡ）；上皮細胞癌（シクロフィリンｂ）；胃
癌（ＨＥＲ２／ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２；ｇａ７３３糖タンパク質）；肝細胞癌（α－
フェトプロテイン）；ホジキンリンパ腫（ｌｍｐ－１；ＥＢＮＡ－１）；肺癌（ＣＥＡ；
ＭＡＧＥ－３；ＮＹ－ＥＳＯ－１）；リンパ球性白血病（シクロフィリンｂ）；黒色腫（
Ｍｅｌａｎ－Ａ／ＭＡＲＴ－１；ｃｄｃ２７；ＭＡＧＥ－３；ｐ２１ｒａｓ；ｇｐ１００
Ｐｍｅｌ１１７；ｐ１５タンパク質；ｇｐ７５；癌胎児性抗原；ガングリオシドＧＭ２お
よびＧＤ２）；骨髄腫（ＭＵＣファミリー；ｐ２１ｒａｓ）；非小細胞肺癌（ＨＥＲ２／
ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２）；上咽頭癌（ｌｍｐ－１；ＥＢＮＡ－１）；卵巣癌（ＭＵＣ
ファミリー；ＨＥＲ２／ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２）；前立腺癌（前立腺特異性抗原（Ｐ
ＳＡ）およびその免疫原性エピトープＰＳＡ－１、ＰＳＡ－２およびＰＳＡ－３；ＰＳＭ
Ａ；ＨＥＲ２／ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２）；膵臓癌（ｐ２１ｒａｓ；ＭＵＣファミリー
；ＨＥＲ２／ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２；ｇａ７３３糖タンパク質）；腎細胞癌（ＨＥＲ
２／ｎｅｕ；ｃ－ｅｒｂＢ－２）；子宮頸部および食道の扁平上皮癌（ヒトパピローマウ
イルスタンパク質などのウイルス産物）；精巣癌（ＮＹ－ＥＳＯ－１）；およびＴ細胞白
血病（ＨＴＬＶ－１エピトープ）が挙げられる。
【０１７９】
　本明細書において「微生物抗原」とは、微生物由来の抗原で、ウイルス抗原、細菌抗原
、寄生虫抗原および真菌抗原が含まれるが、これらに限定されない。このような抗原には
、微生物本体のみならず、天然の分離物やそのフラグメントまたは誘導体も含まれる。ま
た、天然の微生物抗原と同一または類似しており、その微生物に特異的な免疫応答を誘導
する合成化合物も同様に含まれる。ある化合物が天然の微生物抗原に対する免疫応答（液
性および／または細胞性）を誘導する場合、その化合物は、天然の微生物抗原に類似して
いると言える。このような抗原は、当技術分野において慣例的に用いられているものであ
り、当業者には周知である。
【０１８０】
　細菌抗原の例は、当技術分野において周知であり、特定の菌（例えばジフテリア、ヒト
型結核菌）に対するワクチン剤に含まれる免疫原性成分が挙げられる。ウイルス抗原の例
は、当技術分野において周知であり、特定のウイルス（例えばＢ型肝炎ウイルス、麻疹（
ｍｅａｓｌｅｓまたはｒｕｂｅｌｌａ）ウイルス、風疹（Ｇｅｒｍａｎ　ｍｅａｓｌｅｓ
またはｒｕｂｅｌｌａ）ウイルス、おたふくかぜウイルス、ポリオウイルス）に対するワ
クチン剤に含まれる免疫原性成分が挙げられる。
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【０１８１】
　本発明のいくつかの態様は、対象者の免疫応答を調節するための、本発明のＯＲＮの使
用方法に関し、同様に本発明の医薬組成物の使用方法にも関する。別のいくつかの態様に
おいて、本発明は、対象者の免疫応答を強化する方法を提供する。本明細書で用いられる
「対象者の免疫応答を強化する」とは、一実施形態において対象者の免疫応答を誘導する
ことを意味する。本明細書で用いられる「対象者の免疫応答を強化する」とは、一実施形
態において対象者の免疫応答を増強することを意味する。したがって、本発明の方法によ
る免疫応答の強化により、通常起こる（例えば本発明の方法と関係なく起こる）免疫応答
より、強力な免疫応答がもたらされる。
【０１８２】
　本明細書において、「免疫応答」は、免疫細胞または免疫細胞群を活性化して、これら
の細胞を増殖させたり、エフェクター免疫機能を発揮させたり、あるいは免疫応答に関与
する１つ以上の遺伝子産物を生成させるといった、自然免疫応答または適応免疫応答のあ
らゆる態様を表す。本明細書で用いられる「免疫細胞」は、自然免疫応答または適応免疫
応答に関与しうるあらゆる骨髄由来の細胞を表す。免疫系の細胞としては、樹状細胞（Ｄ
Ｃ）、ナチュラルキラー（ＮＫ）細胞、単球、マクロファージ、顆粒細胞、Ｂリンパ球、
形質細胞、Ｔリンパ球およびこれらの前駆細胞が挙げられるが、これらに限定されない。
一実施形態において、免疫細胞はＴＬＲ７を発現する免疫細胞である。一実施形態におい
て、免疫細胞はＴＬＲ８を発現する免疫細胞である。一実施形態において、免疫細胞はＲ
ＩＧ－Ｉを発現する免疫細胞である。ＲＩＧ－Ｉは、多くの細胞の細胞質で発現している
と考えられ、その発現は、例えば二本鎖ＲＮＡ、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１βなどにより誘導
される。このため、５'－三リン酸基または５'－三リン酸基アナログを有するＯＲＮによ
ってＲＩＧ－Ｉが活性化される細胞は、上述の免疫細胞に限定されない。さらに、５'－
三リン酸基または５'－三リン酸基アナログを有するＯＲＮは、ＴＬＲ７／８とＲＩＧ－
Ｉをいずれも活性化できる、ＴＬＲ７／８のためのヌクレオチドモチーフをさらに含むこ
とが可能である。免疫賦活ＲＮＡモチーフによるＴＬＲ７／８の活性化が引き金となって
、ＲＩＧ－Ｉの発現が増大し、続いてＲＩＧ－Ｉが、ＯＲＮ－５'－三リン酸基または５'
－三リン酸基アナログにより活性化され、これによりサイトカインが強力に誘導されるこ
とが考えられる。免疫応答に関与する遺伝子産物には、分泌物（例えば抗体、サイトカイ
ンおよびケモカイン）と同様に、免疫機能に特有の細胞内分子や細胞表面分子（例えば特
定の分化抗原群（ＣＤ）、転写因子および遺伝子転写物）が含まれる。「免疫応答」は、
単一細胞にも細胞群にも適用できる。
【０１８３】
　抗体は、当技術分野において周知で、通常、種々のクラス（アイソタイプ）すなわちＩ
ｇＧ、ＩｇＡ、ＩｇＭ、ＩｇＥおよびＩｇＤ、ならびにそれらのサブクラス（例えばＩｇ
Ｇ１、ＩｇＧ２など）のいずれかに属する抗体を含む。
【０１８４】
　サイトカインは当技術分野において周知で、通常、インターフェロン、インターロイキ
ン、腫瘍壊死因子（ＴＮＦ）、腫瘍増殖因子β（ＴＧＦ－β）およびケモカインを含む。
インターフェロンは当技術分野において周知で、通常、ＩＦＮ－α、ＩＦＮ－β、ＩＦＮ
－γを含むが、これらに限定されない。インターロイキンは当技術分野において周知で、
通常、ＩＬ－１、ＩＬ－２、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－６、ＩＬ－１０、ＩＬ－１２、
ＩＬ－１３、ＩＬ－１５およびＩＬ－１８を含むが、これらに限定されない。ケモカイン
は当技術分野において周知で、いくつか例を挙げるならば、通常ＲＡＮＴＥＳ、ＭＩＰ－
１α、ＭＩＰ－１βおよびＩＰ－１０を含むが、これらに限定されない。
【０１８５】
　サイトカインの産生量は、当技術分野で周知の様々な方法、例えば生体応答アッセイ、
酵素結合免疫吸着法（ＥＬＩＳＡ）、細胞内の蛍光励起細胞分離（ＦＡＣＳ）分析、逆転
写酵素／ポリメラーゼ連鎖反応（ＲＴ－ＰＣＲ）などのいずれを用いても評価することが
できる。
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【０１８６】
　一実施形態において、免疫応答は、ＣＤ２５、ＣＤ８０、ＣＤ８６、ＣＤ１５４などの
免疫細胞の活性化を示す細胞表面マーカーのアップレギュレーションを伴う。このような
マーカーの細胞表面における発現量を測定する方法は、当技術分野において周知で、ＦＡ
ＣＳ分析が含まれる。
【０１８７】
　本発明の化合物または医薬組成物は、その有効量が対象者に投与される。本明細書にお
いて、「投与」とは、任意の適当な投与経路により、単独、または少なくとも１つの他の
薬剤と組み合わせて投与することを意味する。一実施形態において、投与は全身投与であ
り、例えば経腸または非経口投与が挙げられる。経腸投与としては、経口投与が挙げられ
るが、これに限定されない。非経口投与は、静脈内（ｉ．ｖ．）、筋肉内（ｉ．ｍ．）、
腹腔内（ｉ．ｐ．）、鼻腔内（ｉ．ｎ．）、皮下（ｓ．ｃ．）、吸入、粘膜および局所投
与を含むが、これらに限定されない。一実施形態において、投与は局所投与である。局所
投与は、治療部位への直接注射、例えば、病巣内注射を含むが、これに限定されない。
【０１８８】
　本明細書で用いられる「対象者」は、哺乳動物を意味する。一実施形態において、対象
者はヒトである。一実施形態において、対象者は、ヒト以外の哺乳動物、例えばマウス、
ラット、ハムスター、モルモット、ウサギ、ネコ、イヌ、ブタ、ヒツジ、ヤギ、ウマ、ウ
シ、サルまたはヒト以外の霊長動物である。
【０１８９】
　本明細書において、「有効量」とは、所望の生物学的作用を達成するのに十分な量であ
る。したがって、一実施形態において、有効量は、対象者の免疫応答を強化するのに十分
な量である。どの用途に関しても、特定の用途における有効量は、様々な要因によって変
化しうるものである。以下、さらに詳細に説明する。
【０１９０】
　一実施形態において、免疫応答は、ＩＦＮ－αの産生を伴う。ＩＦＮ－αは、初めて同
定されて市販されたインターフェロンである。ＩＦＮ－αは、構造的に類似したタンパク
質約２０種からなるファミリーを包含し、各タンパク質は別々の遺伝子によりコードされ
ている。一般に、ＩＦＮ－αは、単核の食細胞、および最近になって形質細胞様樹状細胞
（ｐＤＣ）として同定された、いわゆるインターフェロン産生細胞（ＩＰＣ）から、その
大部分が分泌されている。ＩＦＮ－αの分泌量の測定は、例えば、サブタイプに特異的な
ＥＬＩＳＡ、またはサブタイプ非特異性ではあるがＩＦＮ－αに特異的なＥＬＩＳＡによ
って実施できる。ＩＦＮ－αの主要な作用は、ウイルス複製の抑制、細胞増殖の抑制、ナ
チュラルキラー（ＮＫ）細胞の細胞溶解能の活性化、および主要組織適合遺伝子複合体（
ＭＨＣ）クラスＩのアップレギュレーションを含む。ＩＦＮ－αは、特定の悪性腫瘍（例
えば毛様細胞性白血病、皮膚Ｔ細胞白血病、慢性骨髄性白血病、非ホジキンリンパ腫、Ａ
ＩＤＳ関連型カポジ肉腫、黒色腫、多発性骨髄腫、腎細胞癌、膀胱癌、結腸癌、子宮頸部
異形成など）やウイルス疾患（例えば慢性Ｂ型肝炎、慢性Ｃ型肝炎、性器疣贅（パピロー
マウイルス）など）を含む様々な疾病の治療に有用であることが報告されている。ＩＦＮ
－αの種々の組換え体は、ＲＯＦＥＲＯＮ（登録商標）－Ａ（ＩＦＮ－α２ａ；ロシュ）
およびＩＮＴＲＯＮ（登録商標）　Ａ（ＩＦＮ－α２ｂ；シェーリング）などの名称で、
市販品として入手可能である。
【０１９１】
　一実施形態において、免疫応答は、ＩＬ－１２の産生を伴う。ＩＬ－１２は、細胞内の
微生物に対して起こる初期の自然免疫応答の主要なメディエータであると同時に、細胞性
免疫、すなわちこのような微生物に対する適応免疫応答における重要な誘発因子でもある
。ＩＬ－１２は主として、ナチュラルキラー細胞とヘルパーＴ細胞双方からのインターフ
ェロンγ（ＩＦＮ－γ）および腫瘍壊死因子－α（ＴＮＦ－α）の誘導に関与する。また
ＩＬ－１２は、抗原活性化を受けて増殖するナチュラルキラー細胞とヘルパーＴ細胞の増
殖速度を上昇させる。さらに、ＩＬ－１２の存在下で、ＮＫ細胞とＣＤ８＋細胞溶解性Ｔ
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細胞の細胞溶解能が増大する。ＩＬ－１２は、ＩＦＮ－γの分泌や細胞性免疫応答の進行
に向けて、ナイーブＣＤ４＋Ｔ細胞のＴヘルパ－１（Ｔｈ１）表現型への分化を促すとい
う特別な機能を有する。Ｈｓｉｅｈ　ＣＳ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９３）　Ｓｃｉｅｎｃ
ｅ　２６０：５４７－９。
【０１９２】
　一実施形態において、本発明の方法によって強化される免疫応答は、Ｔｈ１型免疫応答
である。本明細書において、「Ｔｈ１型免疫応答」とは、Ｔｈ１の特徴が支配的な免疫応
答を意味する。この免疫応答の特徴は、ＩＦＮ－γ、ＩＬ－１２、ＩＬ－１８、ＩｇＧ１
（ヒト）またはＩｇＧ２ａ（マウス）および細胞性免疫のうち少なくとも１つが存在する
ことである。一実施形態におけるＴｈ１型免疫応答は、Ｔｈ１免疫応答である。逆に、Ｔ
ｈ２型免疫応答の特徴は、ＩＬ－４、ＩＬ－５、ＩＬ－１３、ＩｇＥおよび体液性免疫の
うち少なくとも１つが存在することである。Ｔｈ１およびＴｈ２の免疫応答は、対抗制御
していることが当技術分野において認識されており、Ｔｈ１免疫応答がＴｈ２免疫応答を
ダウンレギュレートし、Ｔｈ２免疫応答がＴｈ１免疫応答をダウンレギュレートする。こ
のように、Ｔｈ１型免疫応答の亢進またはＴｈ２様免疫応答の抑制が望ましい場合は常に
、本発明の医薬組成物および方法は特に有用である。
【０１９３】
　一実施形態において、治療される対象者は免疫抑制状態にある。免疫抑制とは、適当な
免疫刺激に対して効果的な免疫応答を起こす能力が不都合なほど弱いかまたは欠落してい
る状態を言う。先天性および後天性免疫不全症を含む免疫抑制には、種々の要因や条件が
関与している。先天性免疫不全症は、重症複合免疫不全症（ＳＣＩＤ）、アデノシンデア
ミナーゼ（ＡＤＡ）欠損症、プリンヌクレオシドホスホリラーゼ（ＰＮＰ）欠損症、Ｘ連
鎖無γグロブリン血症、Ｉｇ重鎖欠損症、ディ・ジョージ症候群、選択的Ｉｇアイソタイ
プ欠損症、Ｘ連鎖高ＩｇＭ症候群、分類不能型免疫不全症、Ｘ連鎖リンパ増殖症候群、裸
リンパ球症候群、抗原プロセシング関連トランスポーター（ＴＡＰ）欠損症、ヴィスコッ
ト－オールドリッチ症候群、毛細血管拡張性運動失調症、慢性肉芽腫症、白血球粘着不全
症－１、白血球粘着不全症－２、およびチェディアック－東症候群などの種々の形態を含
むが、これらに限定されない。後天性免疫不全症は、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）感
染症、タンパク質カロリー栄養失調、熱傷、癌、骨髄移植、拒絶反応を抑制する免疫抑制
剤、その他の医薬品、化学療法および放射線照射に関係するものを含む。
【０１９４】
　一実施形態において、治療される対象者は、化学療法および／または治療上の放射線被
曝が原因の免疫抑制状態にある。化学療法とは、癌を治療するために化学療法剤を投与す
ることを意味する。多くの化学療法剤は、骨髄細胞に毒性作用をもたらすことにより免疫
抑制を誘導することが当技術分野において知られている。化学療法剤としては、メトトレ
キサート、ビンクリスチン、アドリアマイシン、シスプラチン、非含糖クロロエチルニト
ロソ尿素、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、ブレオマイシン、ドキソルビシン
、ダカルバジン、タキソール、フラジリン、メグラミンＧＬＡ、バルルビシン、カルムス
タインおよびポリフェルポサン、ＭＭＩ２７０、ＢＡＹ１２－９５６６、ＲＡＳファメシ
ル転移酵素阻害剤、ファメシル転移酵素阻害剤、ＭＭＰ、ＭＴＡ／ＬＹ２３１５１４、Ｌ
Ｙ２６４６１８／ロメトレキソール（Ｌｏｍｅｔｅｘｏｌ）、グラモレック、ＣＩ－９９
４、ＴＮＰ－４７０、ハイカムチン／トポテカン、ＰＫＣ４１２、バルスポダール／ＰＳ
Ｃ８３３、ノバントロン／ミトロキサントロン、メタレット／スラミン、バチマスタット
、Ｅ７０７０、ＢＣＨ－４５５６、ＣＳ－６８２、９－ＡＣ、ＡＧ３３４０、ＡＧ３４３
３、インセル／ＶＸ－７１０、ＶＸ－８５３、ＺＤ０１０１、ＩＳＩ６４１、ＯＤＮ６９
８、ＴＡ２５１６／マーミスタット、ＢＢ２５１６／マーミスタット、ＣＤＰ８４５、Ｄ
２１６３、ＰＤ１８３８０５、ＤＸ８９５１ｆ、レモナールＤＰ２２０２、ＦＫ３１７、
ピシバニール／ＯＫ－４３２、ＡＤ３２／バルルビシン、メタストロン／ストロンチウム
誘導体、テモダール／テモゾロマイド、エバセット／リポソーム型ドキソルビシン、ユー
タキサン／パクリタキセル、タキソール／パクリタキセル、キセロード／カペシタビン、
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フルツロン／ドキシフルリジン、シクロパックス／経口パクリタキセル、経口タキソイド
、ＳＰＵ－０７７／シスプラチン、ＨＭＲ１２７５／フラボピリドール、ＣＰ－３５８（
７７４）／ＥＧＦＲ、ＣＰ－６０９（７５４）／ＲＡＳ癌遺伝子阻害剤、ＢＭＳ－１８２
７５１／経口プラチナ、ＵＦＴ（テガフール／ウラシル）、エルガミゾール／レバミゾー
ル、エニルウラシル／７７６Ｃ８５／５ＦＵエンハンサー、カンプト／レバミゾール、カ
ンプトサル／イリノテカン、トミュデックス（Ｔｕｍｏｄｅｘ）／ラルチトレキセド（Ｒ
ａｌｉｔｒｅｘｅｄ）、ロイスタチン／クラドリビン、パキセクス／パクリタキセル、ド
キシル／リポソーム型ドキソルビシン、カエリックス／リポソーム型ドキソルビシン、フ
ルダラ／フルダラビン、ファルマルビシン／エピルビシン、デポサイト、ＺＤ１８３９、
ＬＵ７９５５３／ビス－ナフタルイミド、ＬＵ１０３７９３／ドラスタチン（Ｄｏｌａｓ
ｔａｉｎ）、カエリックス／リポソーム型ドキソルビシン、ジェムザール／ゲムシタビン
、ＺＤ０４７３／アノルメド、ＹＭ１１６、ヨウ素種、ＣＤＫ４阻害剤、ＣＤＫ２阻害剤
、ＰＡＲＰ阻害剤、Ｄ４８０９／デキシフォサミド、イフェ／メスナ／イホスファミド（
Ｉｆｏｓａｍｉｄｅ）、ヴァモン／テニポシド、パラプラチン／カルボプラチン、プラン
チノール／シスプラチン、ベプシド／エトポシド、ＺＤ９３３１、タキソテール／ドセタ
キセル、グアニンアラビノシドのプロドラッグ、タキサンアナログ、ニトロソ尿素、メル
ファランやシクロフォスファミドなどのアルキル化剤、アミノグルテチミド、アスパラギ
ナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、クロラムブシル（Ｃｈｌｏｒｏｍｂｕｃｉｌ）
、塩酸シタラビン、ダクチノマイシン、塩酸ダウノルビシン、リン酸エストラムスチンナ
トリウム、エトポシド（ＶＰ１６－２１３）、フロクスウリジン、フルオロウラシル（５
－ＦＵ）、フルタミド、ヒドロキシ尿素（ヒドロキシカルバミド）、イホスファミド、イ
ンターフェロンα－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、酢酸ロイプロリド（ＬＨＲＨ放出
因子アナログ）、ロムスチン（ＣＣＮＵ）、塩酸メクロレタミン（ナイトロジェンマスタ
ード）、メルカプトプリン、メスナ、ミトタン（オペプリム：ｏ．ｐ’－ＤＤＤ）、塩酸
ミトキサントロン、オクトレオチド、プリカマイシン、塩酸プロカルバジン、ストレプト
ゾシン、クエン酸タモキシフェン、チオグアニン、チオテパ、硫酸ビンブラスチン、アム
サクリン（ｍ－ＡＭＳＡ）、アザシチジン、ヘキサメチルメラミン（ＨＭＭ）、ミトグア
ゾン（メチル－ＧＡＧ；メチルグリオキサール－ビス－グアニルヒドラゾン；ＭＧＢＧ）
、ペントスタチン（２’－デオキシコホルマイシン）、セムスチン（メチル－ＣＣＮＵ）
、テニポシド（ＶＭ－２６）および硫酸ビンデシンが挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０１９５】
　治療上の放射線被曝は、癌などの疾患を治療するために、全身または体の特定の部位に
向けられるまたは送達される所定量の電離放射線を適用することを意味する。このような
放射線被曝には、例えば、Ｘ線、γ線（例えばコバルト６０を線源とする）、粒子線（例
えば電子ビーム放射線）などの外部放射線照射；内部放射線治療（近接照射療法（例えば
ヨウ素種））；および全身の放射線治療（例えばヨウ素１３１およびストロンチウム８９
）が含まれる。
【０１９６】
　一実施形態において、治療される対象者は、偶発的な放射線被曝が原因の免疫抑制状態
にある。本明細書において、偶発的な放射線被曝は、治療上の放射線被曝以外のあらゆる
放射線被曝である。一実施形態において、偶発的な放射線被曝は、例えば核兵器の爆発な
どによりコントロールできない電離放射線が発生した結果である。
【０１９７】
　本発明のＯＲＮは、アジュバント活性を有する。従って、いくつかの態様において、本
発明は、抗原に対するワクチンを対象者に接種する方法に関する。一態様において、抗原
に対するワクチンを対象者に接種する方法は、対象者に本発明のＯＲＮの有効量と抗原と
を投与する工程を含む。一態様において、抗原に対するワクチンを対象者に接種する方法
は、対象者に本発明のＯＲＮの薬学的に許容される塩の有効量と抗原とを投与する工程を
含む。抗原は上述した通りで、いくつかの実施形態においては、細菌抗原、ウイルス抗原
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および癌抗原が挙げられる。投与は、抗原および本発明の化合物に関して任意の適切な経
路（複数可）で実施される。一実施形態において、抗原および本発明の化合物を同時に投
与するが、例えば、一つの調製物として投与してもよく、または別々の調製物として実質
的に同時に投与してもよい。別々の調製物を実質的に同時に投与する場合、個々の調製物
を同一または異なる投与経路により同一または異なる部位に投与することができる。一実
施形態において、抗原および本発明の化合物を実質的に同時には投与しない。例えば、一
実施形態において、抗原を投与する前に、本発明の化合物を投与する。一実施形態におい
て、本発明の化合物を投与する前に、抗原を投与する。抗原の投与時期と本発明の化合物
の投与時期は、分、時間もしくは日単位で、または最大１週間間隔をあけることができる
。個々の構成成分（すなわち抗原および本発明の化合物）は、同一または異なる投与経路
により同一または異なる部位に投与できる。
【０１９８】
　ワクチン接種の投与経路としては、筋肉内、皮下および粘膜が挙げられるが、これらに
限定されない。一実施形態において、本発明の化合物は静脈内に投与される。
【０１９９】
　本発明のこの態様によれば、一実施形態において、対象者への抗原の投与量は、抗原単
独で防御免疫を誘導する際の有効量より少ない。しかし、この量の投与であっても、本発
明の化合物の投与と組み合わせることによって、防御免疫の誘導すなわち抗原に対するワ
クチンの対象者への接種に有効である。
【０２００】
　いくつかの態様において、本発明は癌を発症した対象者を治療する方法に関する。一態
様において、癌を発症した対象者を治療する方法は、対象者に本発明のＯＲＮを有効量投
与する工程を含む。一態様において、癌を発症した対象者を治療する方法は、対象者に本
発明のＯＲＮの薬学的に許容される塩を有効量投与する工程を含む。
【０２０１】
　本明細書において、「治療する」または「治療」とは、疾患もしくは症状を有する対象
者において、その疾患もしくは症状を予防、改善または解消することを意味する。一実施
形態において、「治療する」または「治療」とは、疾患もしくは症状を有する対象者にお
いて、その疾患もしくは症状を改善または解消することを意味する。
【０２０２】
　癌の場合、いくつかの非限定的実施形態において、治療とは、腫瘍（転移を含む）のサ
イズを縮小すること、癌の増殖速度もしくは広がる速度を遅くするか広がる範囲を狭くす
ること、癌の寛解をもたらすこと、または癌の治癒をもたらすことを意味する場合がある
。
【０２０３】
　「癌を発症した対象者」とは、癌の少なくとも１つの客観的症状を呈する対象者である
。
【０２０４】
　本明細書で用いられる「癌」とは、細胞が無制限に増殖し、生体内の臓器やシステムの
通常の機能を妨げるものを表す。癌がもとの位置より移動して重要な臓器に転移すると、
癌細胞に侵された臓器の機能不全により、最終的には対象者が死亡することもある。白血
病などの造血器癌は、対象者の正常な造血コンパートメントを徹底的に破壊する能力を持
ち、その結果（貧血、血小板減少症および好中球減少症といった形で）造血障害をもたら
し、最終的に死に至らしめる。
【０２０５】
　癌としては、基底細胞癌、胆道癌；膀胱癌；骨癌；脳などの中枢神経系（ＣＮＳ）に発
生する癌；乳癌；子宮頸癌；絨毛膜癌腫；結腸および直腸癌；結合組織に発生する癌；消
化器系癌；子宮体癌；食道癌；眼癌；頭頸部癌；胃癌；上皮内腫瘍；腎臓癌；喉頭癌；毛
様細胞性白血病を含む白血病；肝臓癌；肺癌（例えば小細胞肺癌や非小細胞肺癌）；ホジ
キンリンパ腫や非ホジキンリンパ腫を含むリンパ腫；黒色腫；骨髄腫；神経芽細胞腫；口
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腔癌（例えば唇、舌、口および咽頭）；卵巣癌；膵臓癌；前立腺癌；網膜芽細胞腫；横紋
筋肉腫；直腸癌；腎臓癌；呼吸器系癌；肉腫；皮膚癌；胃癌；精巣癌；甲状腺癌；子宮癌
；泌尿器系の癌などの癌腫および肉腫が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０６】
　転移は、原発腫瘍の癌細胞が身体の他の部位に広がり、原発腫瘍とは異なる部位に癌細
胞が生じることを言う。原発腫瘍塊の診断時に、対象者は転移の有無についてチェックさ
れる場合がある。転移はほとんどの場合、特有の症状の診察に加えて、磁気共鳴画像（Ｍ
ＲＩ）スキャン、コンピューター断層撮影（ＣＴ）スキャン、血液検査および血小板数測
定、肝機能検査、胸部Ｘ線撮影ならびに骨スキャンをそれぞれ単独で行なうか、または併
用することによって検出される。
【０２０７】
　一実施形態において、癌は黒色腫（原発性または転移性）である。一実施形態において
、癌は乳癌である。一実施形態において、癌は肺癌である。一実施形態において、癌は前
立腺癌である。一実施形態において、癌は結腸癌である。一実施形態において、癌は毛様
細胞性白血病である。
【０２０８】
　一実施形態において、癌を発症した対象者を治療する方法は、対象者に癌抗原を投与す
ることをさらに含む。一実施形態において、癌抗原および本発明の化合物を同時に投与す
るが、例えば、一つの調製物として投与してもよく、または別々の調製物として実質的に
同時に投与してもよい。別々の調製物を実質的に同時に投与する場合、個々の調製物を同
一または異なる投与経路により同一または異なる部位に投与することができる。一実施形
態において、癌抗原および本発明の化合物を実質的に同時には投与しない。例えば、一実
施形態において、癌抗原を投与する前に、本発明の化合物を投与する。一実施形態におい
て、本発明の化合物を投与する前に、癌抗原を投与する。癌抗原の投与時期と本発明の化
合物の投与時期は、分、時間もしくは日単位で、または最大１週間間隔をあけることがで
きる。個々の構成成分（すなわち癌抗原、本発明の化合物）を、同一または異なる投与経
路により同一または異なる部位に投与できる。
【０２０９】
　いくつかの態様において、本発明は、感染症を患う対象者を治療する方法に関する。一
態様において、感染症を患う対象者を治療する方法は、対象者に本発明のＯＲＮを有効量
投与する工程を含む。一態様において、感染症を患う対象者を治療する方法は、対象者に
本発明のＯＲＮの薬学的に許容される塩を有効量投与する工程を含む。
【０２１０】
　感染症の場合、いくつかの非限定的実施形態において、治療とは、感染症の少なくとも
１つの症状を緩和すること、感染症の期間を短縮すること、感染症の広がる速度を遅くす
るか広がる範囲を狭くすること、または感染症を治癒させることを意味する。
【０２１１】
　本明細書において、「感染症」とは、感染性の微生物または感染病原体が宿主の表面、
局所または全身に侵入することにより発生する感染性の疾患を意味する。「感染症を患う
対象者」とは、感染症の少なくとも１つの客観的症状を呈する対象者である。感染性の微
生物および感染病原体は、ウイルス、細菌類、寄生虫および真菌類を含む。ウイルス感染
は、ウイルスが原因の感染症を意味する。細菌感染は、細菌類が原因の感染症を意味する
。
【０２１２】
　ヒトで確認されているウイルスとしては、以下のものが挙げられるが、これらに限定さ
れない：レトロウイルス科（例えばヒト免疫不全ウイルス、例えばＨＩＶ－１（すなわち
ＨＤＴＶ－III、ＬＡＶＥまたはＨＴＬＶ－III／ＬＡＶとも称される）、またはＨＩＶ－
III、および他の単離株、例えばＨＩＶ－ＬＰ）；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）；カリシウイルス科（例えば胃腸炎の原因菌）；トガウイルス科
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（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）；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、麻疹ウイルス、呼吸器合胞体ウイルス）；オルソミクソウイルス
科（例えばインフルエンザウイルス）；ブニヤウイルス科（例えばハンターンウイルス、
ブニヤウイルス、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（ほとんどのアデノウイルス）；ヘルペスウイルス科（１型および２型単純
疱疹ウイルス（ＨＳＶ）、水痘帯状ヘルペスウイルス、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）；およびイリドウイルス科（例えばアフリカ豚コレラウイルス）；および
未分類ウイルス（例えばデルタ肝炎の原因ウイルス（不完全なウイルスで、Ｂ型肝炎ウイ
ルスに付随すると考えられている）、非Ａ型肝炎や非Ｂ型肝炎の原因ウイルスなど（クラ
ス１＝経口感染；クラス２＝非経口感染（すなわちＣ型肝炎）；ノーウォークウイルスお
よびその関連ウイルス、およびアストロウイルス）。
【０２１３】
　グラム陽性細菌類としては、パスツレラ属、ブドウ球菌属およびストレプトコッカス属
が挙げられるがこれらに限定されない。グラム陰性細菌類としては、大腸菌属、シュード
モナス属およびサルモネラ属が挙げられるがこれらに限定されない。感染性の細菌類とし
ては、具体的に、ヘリコバクターピロリ菌、ボレリア・ブルグドルフェリ菌、レジオネラ
・ニューモフィラ菌、マイコバクテリア属（例えばＭ．　ｔｕｂｅｒｃｕｌｏｓｉｓ，　
Ｍ．　ａｖｉｕｍ，　Ｍ．　ｉｎｔｒａｃｅｌｌｕｌａｒｅ，　Ｍ．　ｋａｎｓａｓｉｉ
，　Ｍ．　ｇｏｒｄｏｎａｅ）、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群溶連菌）、ストレプトコッカス・アガラクティエ（Ｂ群溶連菌）、連鎖球
菌（緑色連鎖球菌）、大便連鎖球菌、ストレプトコッカス・ボビス、連鎖球菌（嫌気性属
）、肺炎連鎖球菌、病原性のカンピロバクター菌属、腸球菌属、インフルエンザ菌、炭疽
菌、ジフテリア菌、コリネバクテリア属、ブタ丹毒菌、ウェルシュ菌、破傷風菌、エンテ
ロバクター・アエロゲネス、肺炎桿菌、パスツレラ・マルトシダ、バクテロイデス属、バ
クテロイデス・フラギリス、フソバクテリウム・ヌクレアタム、モニリホルム連鎖桿菌、
梅毒トレポネーマ、フランベジアトレポネーマ、レプトスピラ菌、リケッチアおよびアク
チノマイセス・イスラエリが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２１４】
　菌類としては、クリプトコックス・ネオフォルマンス、ヒストプラスマ・カプスラーツ
ム、コクシジオイデス・イミチス、ブラストミセス・デルマティティディス、クラミジア
・トラコマーティス、カンジダ・アルビカンス、ニューモシスチス・カリニ、アスペルギ
ルスが挙げられる。
【０２１５】
　他の感染性の生物（すなわち原生生物）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、三日熱マラリア原虫などのマラリア原虫、およびトキソプラ
スマが挙げられる。血液媒介性の寄生虫および／または組織寄生虫としては、マラリア原
虫、バベシア・ミクロチ、バベシア・ディバージエンス、熱帯リーシュマニア、リーシュ
マニア属、ブラジルリーシュマニア、ドノヴァンリーシュマニア、ガンビアトリパノソー
マやローデシアトリパノソーマ（アフリカ睡眠病）、クルーズトリパノソーマ（シャガス
病）およびトキソプラスマが挙げられる。
【０２１６】
　他の医学的に関連する微生物および感染病原体に関しては、例えば、Ｃ．Ｇ．Ａ　Ｔｈ
ｏｍａｓ，　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｍｉｃｒｏｂｉｏｌｏｇｙ，　Ｂａｉｌｌｉｅｒｅ　Ｔｉ
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ｎｄａｌｌ，　Ｇｒｅａｔ　Ｂｒｉｔａｉｎ　１９８３などの文献に広範囲に記載されて
いる。その内容はすべて参照により本明細書に組み込まれるものとする。
【０２１７】
　いくつかの態様において、本発明は、アレルギー疾患を有する対象者を治療する方法に
関する。一態様において、アレルギー疾患を有する対象者を治療する方法は、対象者に本
発明のＯＲＮを有効量投与する工程を含む。一態様において、アレルギー疾患を有する対
象者を治療する方法は、対象者に本発明のＯＲＮの薬学的に許容される塩を有効量投与す
る工程を含む。
【０２１８】
　アレルギー疾患の場合、いくつかの非限定的実施形態において、治療とは、アレルギー
疾患の少なくとも１つの症状の発現を防ぐこと、アレルギー疾患の少なくとも１つの症状
を緩和すること、またはアレルギー疾患の期間を短縮することを意味する。また、アレル
ギー疾患の場合、非限定的な一実施形態において、治療とは、アレルギー疾患の少なくと
も１つの症状の発現頻度を減らすことを意味する。
【０２１９】
　本明細書において、「アレルギー疾患」とは、物質（アレルゲン）に対する後天性の過
敏症を表す。アレルギー疾患を有する対象者は、アレルゲンに曝露されたか、アレルゲン
と接触した結果、アレルギー反応の少なくとも１つの客観的症状を呈する対象者である。
このようにアレルギー性疾患は、多くの場合状況によって左右されるものだが、アレルギ
ー疾患を有する対象者は、常にアレルゲンに応答する準備ができている。ただし、アレル
ギー疾患を有する対象者は、本発明の方法によって治療されている時に、アレルギー反応
の少なくとも１つの客観的症状を必ずしも呈している必要はない。
【０２２０】
　アレルギー疾患としては、湿疹、アレルギー性鼻炎または鼻風邪、花粉症、アレルギー
性喘息、蕁麻疹（じんましん）、食物アレルギーおよびその他のアトピー性疾患が挙げら
れるが、これらに限定されない。
【０２２１】
　一実施形態において、アレルギー疾患はアレルギー性喘息である。本明細書において、
「喘息」は通常の意味であり、炎症、気道の狭窄や吸入された物質に対する気道の反応性
亢進に特徴づけられる呼吸器系の障害を意味する。本明細書において、「アレルギー性喘
息」とは、アレルゲンに敏感な対象者がアレルゲンと接触することによって起こる喘息を
意味する。アレルギー性喘息は、原因となるアレルゲンの正体がわからなくても、診断す
ることができる。アレルギー性喘息は、喘息におけるごく一般的な形態であるが、本発明
の化合物および医薬組成物は、アレルギー性喘息以外に、他の形態の喘息（例えば上気道
感染症に関連する喘息、運動誘発性喘息、冷気（温度）誘発性喘息など）の治療にも有用
であると考えられる。
【０２２２】
　一実施形態において、アレルギー疾患はアレルギー性喘息を含まない。この実施形態は
、湿疹、アレルギー性鼻炎または鼻風邪、花粉症、蕁麻疹（じんましん）、食物アレルギ
ーおよびこれらの組み合わせなど、喘息以外のアレルギー疾患を含むが、これらに限定さ
れない。
【０２２３】
　一実施形態において、アレルギー疾患を有する対象者を治療する方法は、対象者にアレ
ルゲンを投与することをさらに含む。
【０２２４】
　本明細書で用いられる「アレルゲン」とは、ＩｇＥの産生を特徴とする免疫応答を誘発
しうる分子である。またアレルゲンは、アレルゲンに敏感な対象者においてアレルギー反
応または喘息性反応を引き起こしうる物質である。このように、本発明において、アレル
ゲンとは、ＩｇＥ抗体を介するアレルギー反応を引き起こしうる特定の種類の抗原を意味
する。
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【０２２５】
　アレルゲンのリストに含まれる物質は非常に多く、花粉、昆虫毒、動物鱗屑、真菌胞子
および医薬品（例えばペニシリン）などが挙げられる。動物および植物由来の天然アレル
ゲンとしては、以下の属に特異的なタンパク質が挙げられるが、これらに限定されない。
イヌ属（Ｃａｎｉｓ　ｆａｍｉｌｉａｒｉｓ）；ヒョウヒダニ属（例えばコナヒョウヒダ
ニ）；ネコ属（Ｆｅｌｉｓ　ｄｏｍｅｓｔｉｃｕｓ）；ブタクサ属（ブタクサ）；ドクム
ギ属（例えばホソムギおよびネズミムギ）；スギ属（スギ）；アルタナリア属（ナシ黒斑
病菌）；ハンノキ属；ハンノキ属（セイヨウヤマハンノキ）；カバノキ属（シダレカンバ
）；コナラ属（ホワイトオーク）；オリーブ属（オリーブ）；ヨモギ属（ハタヨモギ）；
オオバコ属（例えばヘラオオバコ）；ヒカゲミズ属（例えばＰａｒｉｅｔａｒｉａ　ｏｆ
ｆｉｃｉｎａｌｉｓおよびカベイラクサ）；チャバネゴキブリ属（例えばチャバネゴキブ
リ）；ミツバチ属（例えばＡｐｉｓ　ｍｕｌｔｉｆｌｏｒｕｍ）；イトスギ属（例えばホ
ソイトスギ、アリゾナイトスギおよびモントレーイトスギ）；ビャクシン属（例えばＪｕ
ｎｉｐｅｒｕｓ　ｓａｂｉｎｏｉｄｅｓ、Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ　ｖｉｒｇｉｎｉａｎａ、
Ｊｕｎｉｐｅｒｕｓ　ｃｏｍｍｕｎｉｓおよびＪｕｎｉｐｅｒｕｓ　ａｓｈｅｉ）；クロ
ベ属（例えばコノテガシワ）；ヒノキ属（例えばヒノキ）；ワモンゴキブリ属（例えばワ
モンゴキブリ）；カモジグサ属（例えばシバムギ）；ライムギ属（例えばライムギ）；コ
ムギ属（例えばコムギ）；カモガヤ属（例えばオーチャードグラス）；ウシノケグサ属（
例えばヒロハウシノケグサ）；イチゴツナギ属（例えばナガハグサおよびコイチゴツナギ
）；カラスムギ属（例えばマカラスムギ）；シラゲガヤ属（例えばシラゲガヤ）；ハルガ
ヤ属（例えばケナシハルガヤ）；オオカニツリ属（例えばオオカニツリ）；ヌカボ属（例
えばコヌカグサ）；アワガエリ属（例えばオオアワガエリ）；クサヨシ属（例えばクサヨ
シ）；スズメノヒエ属（例えばアメリカスズメノヒエ）；モロコシ属（例えばセイバンモ
ロコシ）；およびスズメノチャヒキ属（例えばコスズメノチャヒキ）。
【０２２６】
　一実施形態において、アレルゲンおよび本発明の化合物を同時に投与するが、例えば、
一つの調製物として投与してもよく、または別々の調製物として実質的に同時に投与して
もよい。別々の調製物を実質的に同時に投与する場合、個々の調製物を同一または異なる
投与経路により同一または異なる部位に投与することができる。一実施形態において、ア
レルゲンおよび本発明の化合物を実質的に同時には投与しない。例えば、一実施形態にお
いて、アレルゲンを投与する前に、本発明の化合物を投与する。一実施形態において、本
発明の化合物を投与する前に、アレルゲンを投与する。アレルゲンの投与時期と本発明の
化合物の投与時期は、分、時間もしくは日単位で、または最大１週間間隔をあけることが
できる。個々の構成成分（すなわちアレルゲン、本発明の化合物）を、同一または異なる
投与経路により同一または異なる部位に投与できる。
【０２２７】
　いくつかの態様において、本発明は、喘息を患う対象者を治療する方法に関する。一態
様において、喘息を患う対象者を治療する方法は、対象者に本発明のＯＲＮを有効量投与
する工程を含む。一態様において、喘息を患う対象者を治療する方法は、対象者に本発明
のＯＲＮの薬学的に許容される塩を有効量投与する工程を含む。
【０２２８】
　喘息の場合、いくつかの非限定的実施形態において、治療とは、喘息の少なくとも１つ
の症状の発現を防ぐこと、喘息の少なくとも１つの症状を緩和すること、喘息発作の持続
時間を短縮することを意味する。また、喘息の場合、非限定的な一実施形態において、治
療とは、喘息の少なくとも１つの症状の発現頻度を減らすことを意味する。
【０２２９】
　一実施形態において、喘息はアレルギー性喘息である。
【０２３０】
　本発明のＯＲＮは、免疫応答を賦活すると同時に、特定の標的遺伝子の発現を阻害する
ためにも用いることができる。ＯＲＮ配列は対応する標的配列に基づいて選択される。標
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的配列は、シークエンシングによって、または遺伝子などの核酸配列データベースから得
られる。したがって、２つの作用機序を有するＯＲＮを生成することができる。例えば、
疾患の原因遺伝子の発現を抑えるとともに、ＲＩＧ－ＩまたはＴＬＲ７／８の活性化によ
り免疫賦活をもたらすアンチセンスＲＮＡ阻害剤などを生成できる。アンチセンス配列と
は標的配列に相補的な配列である。したがって、例えば、ウイルスＲＮＡに対するＯＲＮ
配列を選択することができる。例として、Ｃ型肝炎ウイルス（ＨＣＶ）ＲＮＡ、例えばＨ
ＣＶの配列内リボソーム進入部位（ＩＲＥＳ）に相補的なアンチセンス配列が挙げられる
。
　ウイルスＲＮＡ　５'　ＧＡＧＣＡＣＧＡＡＵＣＣＵＡＡＡＣＣＵＣＡＡＡＧＡ　３'（
配列番号５０６）
　アンチセンス　５'　ＵＣＵＵＵＧＡＧＧＵＵＵＡＧＧＡＵＵＣＧＵＧＣＵＣ　３'（配
列番号５０７）
【０２３１】
　このアンチセンス鎖が５'－三リン酸基または５'－三リン酸基アナログを有する場合、
ＲＩＧ－Ｉおよび／またはＴＬＲ７／８の活性化により強力な免疫賦活を誘導しながら、
ＨＣＶの複製を抑制することが期待される。
【０２３２】
　低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）は遺伝子発現の抑制に用いられる。Ｄｏｒｓｅｔｔ　
Ｙ　ｅｔ　ａｌ．　（２００４）　Ｎａｔ　Ｒｅｖ　Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖ　３：３１
８－２９。本発明のＯＲＮは、二本鎖の少なくとも１つの鎖が５'－三リン酸基または５'
－三リン酸基アナログを含む二本鎖ｓｉＲＮＡとしても用いることができる。二本鎖ｓｉ
ＲＮＡは、平滑末端型でも突出末端型でもよい。例えば、Ｃ型肝炎の平滑末端型ｓｉＲＮ
Ａとしては、「ウイルスＲＮＡ」として上記した配列を有するセンス鎖と、「アンチセン
ス」として上記した配列を有するアンチセンス鎖とを有するものが挙げられる。
【０２３３】
　また、上記センス鎖とアンチセンス鎖は、短鎖のヘアピン型のＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）と
同様にヌクレオチドによって結合していてもよく、または脱塩基残基、Ｃ１８またはポリ
エチレングリコール残基などのヌクレオチド以外のリンカーによって結合していてもよい
。
【０２３４】
　種々のウイルスに対する適切な配列を選択することにより、本発明のＯＲＮは、アンチ
センス法またはＲＮＡｉ法において、種々のウイルスが原因で起こる疾患の治療に用いる
ことができる。ウイルスとしては、ＨＣＶ、Ｂ型肝炎ウイルス（ＨＢＶ）、サイトメガロ
ウイルス（ＣＭＶ）、ヒト免疫不全ウイルス（ＨＩＶ）、１型単純疱疹ウイルス（ＨＳＶ
－１）、２型単純疱疹ウイルス（ＨＳＶ－２）、ヒトパピローマウイルス（ＨＰＶ）、水
疱性口内炎ウイルス（ＶＳＶ）、ポリオウイルス、インフルエンザウイルスおよびレオウ
イルスが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２３５】
　また、癌関連または腫瘍関連のターゲットに対する適切な配列を選択することにより、
本発明のＯＲＮは、アンチセンス法またはＲＮＡｉ法において、癌の治療に用いることが
できる。したがって、癌の進行または増殖に関与するターゲット、例えば癌タンパク質（
例えばｃ－ｍｙｃ、Ｎ－ｍｙｃ、ｃ－ｍｙｂ、ｃ－ｆｏｓ、ｃ－ｆｏｓ／ｊｕｎ、ＰＣＮ
Ａ、ｐ１２０、ＥＪ－ｒａｓ、ｃ－Ｈａ－ｒａｓ、Ｎ－ｒａｓ、ｒｒｇ、ｂｃｌ－２、ｂ
ｃｌ－ｘ、ｂｃｌ－ｗ、ｃｄｃ－２、ｃ－ｒａｆ－１、ｃ－ｍｏｓ、ｃ－ｓｒｃ、ｃ－ａ
ｂｌおよびｃ－ｅｔｓ）；細胞の受容体（例えばＥＧＦ受容体、Ｈｅｒ－２、ｃ－ｅｒｂ
Ａ、ＶＥＧＦ受容体（ＫＤＲ－１）、レチノイド受容体）；プロテインキナーゼ（例えば
ｃ－ｆｍｓキナーゼ、Ｔｉｅ－２キナーゼ、ｃ－ｒａｆ－１キナーゼ、ＰＫＣ－α、プロ
テインキナーゼＡ（Ｒ１α））；成長因子（例えばｂＦＧＦ、ＶＥＧＦ、ＥＧＦ、ＨＢ－
ＥＧＦ、ＰＤＧＦ、ＴＧＦ－β）；サイトカイン（例えばＩＬ－１０）；細胞周期タンパ
ク質（例えばサイクリンＥ）；腫瘍タンパク質（例えばＭＡＴ－８）；および癌抑制遺伝
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子の阻害因子（例えばＭＤＭ－２）に対するオリゴヌクレオチド配列を用いることができ
る。また、ｅｇ５およびＰＬＫ１などの紡錘体を形成する成分に対するアンチセンス配列
またはｓｉＲＮＡ配列を使用してもよく、転移を抑制するためにＣＸＣＲ４などのターゲ
ットに対するアンチセンス配列またはｓｉＲＮＡ配列を使用してもよい。また、ｓｕｒｖ
ｉｖｉｎ、ｓｔａｔ３、ｈｄｍ２などのアポトーシスを抑制する因子、またはＭＤＲ１（
Ｐ－糖タンパク質）などの多剤耐性遺伝子の発現を抑制する因子に対するアンチセンスま
たはｓｉＲＮＡの配列を使用してもよい。
【０２３６】
　ＯＲＮはまた、ミクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）の類似体でもよい。ｍｉＲＮＡとは、遺伝
子発現を調節する約２１～２３のヌクレオチドからなる一本鎖ＲＮＡ分子である。ｍｉＲ
ＮＡｓは、ＤＮＡから転写はされるが、タンパク質に翻訳されない遺伝子によってコード
されている（非コードＲＮＡ）。その代わり、ｐｒｉ－ｍｉＲＮＡとして知られている転
写一次産物がプロセシングを受けて、ｐｒｅ－ｍｉＲＮＡと呼ばれる短鎖のステムループ
構造を形成し、最終的に機能的なｍｉＲＮＡになる。成熟したｍｉＲＮＡ分子は、１以上
のメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）分子と部分的な相補性を有し、また、その主な機能
は遺伝子発現をダウンレギュレートすることである。ヒトゲノムで発見された多くのｍｉ
ＲＮＡ配列が、癌の進行に関与していると考えられる。ｍｉＲＮＡの中には、癌の中で著
しくダウンレギュレートされているものもある。例えば、ｌｅｔ－７　ｍｉＲＮＡは、特
定の腫瘍で発現を抑えられている腫瘍抑制因子である。天然のｌｅｔ－７を５'－三リン
酸基または５'－三リン酸基アナログを有するｌｅｔ－７配列に類似したＯＲＮと置き換
えることによって、腫瘍増殖を抑えるだけでなく免疫応答も賦活できる。さらに、腫瘍増
殖をもたらす過剰発現したｍｉＲＮＡ（例えばＴＧＦ－β２受容体、ＲＢ１およびＰＬＡ
Ｇ１）を、上述したアンチセンスやｓｉＲＮＡの手法を用いて、ダウンレギュレートする
ことが可能である。近年、癌遺伝子ターゲットを示すヒト固形腫瘍のｍｉＲＮＡ発現特性
（ｓｉｇｎａｔｕｒｅ）が報告されている。Ｖｏｌｉｎｉａ　Ｓ　ｅｔ　ａｌ．　（２０
０６）　Ｐｒｏｃ　Ｎａｔｌ　Ａｃａｄ　Ｓｃｉ　ＵＳＡ　１０３：２２５７－６１。
【０２３７】
　本発明のＯＲＮは他の治療薬と組み合わせることができる。本発明のＯＲＮと他の治療
薬とを、同時に投与しても連続して投与してもよい。他の治療薬を同時に投与する場合、
これらは同一の製剤としても異なる製剤としてもよいが、いずれにしても同時期に投与す
る。他の治療薬と本発明のＯＲＮを時間的に分けて投与する場合、それぞれ順次投与する
。これらの化合物を投与する時間間隔は、数分またはそれ以上でもよい。前記他の治療薬
としては、抗微生物薬、抗癌剤、抗アレルギー剤および抗喘息薬が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０２３８】
　本発明のＯＲＮを、抗微生物薬とともに対象者に投与してもよい。本明細書で用いられ
る「抗微生物薬」とは、感染性の微生物または感染病原体を死滅させるか阻害できる天然
または合成の化合物を意味する。本発明において有用な抗微生物薬の種類は、対象者が感
染したもしくは感染する恐れのある微生物または感染病原体の種類による。抗微生物薬と
しては、抗菌薬、抗ウイルス薬、抗真菌薬および抗寄生薬が挙げられるが、これらに限定
されない。「抗感染薬」、「抗菌薬」、「抗ウイルス薬」、「抗真菌薬」、「抗寄生薬」
および「寄生虫駆除剤」などの用語の意味は、当業者にとっては既知であり、標準的な医
学の教科書に記載されている。
【０２３９】
　抗菌薬は、細菌類を死滅させるか阻害するもので、抗生物質や、それと類似した機能を
有する他の合成または天然の化合物が含まれる。抗生物質は、微生物などの細胞から二次
代謝産物として生成される低分子である。一般に、抗生物質は、宿主細胞には存在しない
、対象微生物に特異的な機能または構造のうち１以上を妨げるものである。抗ウイルス薬
は、天然物から単離したものでも、合成したものでもよく、ウイルスを死滅させるか阻害
するのに有用である。抗真菌薬は、表在性真菌感染症や、日和見性および原発性の全身性
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真菌感染症の治療に用いられる。抗寄生薬は、寄生虫を死滅させるか阻害する。
【０２４０】
　抗菌薬は、細菌類を死滅させるか、その増殖または機能を阻害する。抗菌薬の中で大き
なグループを構成しているのは、抗生物質である。広範囲の細菌類を死滅させるか阻害す
るのに有効な抗生物質は、広範囲抗生物質と呼ばれる。また、主としてグラム陽性または
グラム陰性の細菌類に対して有効な抗生物質もある。このような抗生物質は、狭域抗生物
質と呼ばれる。一つの生物または疾患に対してのみ有効で、それ以外の細菌類には効果の
ない抗生物質もあり、これらは限定域抗生物質と呼ばれる。抗菌薬は、主要な作用機序に
基づいて分類されることもある。一般に、抗菌薬としては、細胞壁合成阻害剤、細胞膜阻
害剤、タンパク合成阻害剤、核酸合成阻害剤または核酸機能阻害剤、および競合的阻害剤
が挙げられる。
【０２４１】
　抗生物質としては、天然ペニシリン、半合成ペニシリン、クラブラン酸、セファロスポ
リン、バシトラシン、アンピシリン、カルベニシリン、オキサシリン、アズロシリン、メ
ズロシリン、ピペラシリン、メチシリン、ジクロキサシリン、ナフシリン、セファロチン
、セファピリン、セファレキシン、セファマンドール、セファクロル、セファゾリン、セ
フロキシム（ｃｅｆｕｒｏｘｉｎｅ）、セホキシチン、セフォタキシム、セフスロジン、
セフェタメット、セフィキシム、セフトリアキソン、セフォペラゾン、セフタジジム（ｃ
ｅｆｔａｚｉｄｉｎｅ）、モキサラクタム、カルバペネム系、イミペネム系、モノバクタ
ム系、ユーズトレオナム（ｅｕｚｔｒｅｏｎａｍ）、バンコマイシン、ポリミキシン、ア
ンホテリシンＢ、ナイスタチン、イミダゾール系、クロトリマゾール、ミコナゾール、ケ
トコナゾール、イトラコナゾール、フルコナゾール、リファンピン、エタンブトール、テ
トラサイクリン系、クロラムフェニコール、マクロライド系、アミノグリコシド類、スト
レプトマイシン、カナマイシン、トブラマイシン、アミカシン、ゲンタマイシン、テトラ
サイクリン、ミノサイクリン、ドキシサイクリン、クロルテトラサイクリン、エリスロマ
イシン、ロキシスロマイシン、クラリスロマイシン、オレアンドマイシン、アジスロマイ
シン、クロラムフェニコール、キノロン類、コトリモキサゾール、ノルフロキサシン、シ
プロフロキサシン、エノキサシン、ナリジキシン酸、テマフロキサシン、スルホンアミド
類、ガントリシンおよびトリメトプリム、アセダプソン；アセトスルホンナトリウム；ア
ラメシン；アレキシジン；アムジノシリン；アムジノシリン・ピボキシル；アミシクリン
；アミフロキサシン；メシル酸アミフロキサシン；アミカシン；硫酸アミカシン；アミノ
サルチル酸；アミノサルチル酸ナトリウム；アモキシシリン；アンホマイシン；アンピシ
リン；アンピシリンナトリウム；アパルシリンナトリウム；アプラマイシン；アスパルト
シン；硫酸アストロマイシン；アビラマイシン；アボパルシン；アジスロマイシン；アズ
ロシリン；アズロシリンナトリウム；塩酸バカンピシリン；バシトラシン；バシトラシン
メチレンジサリチル酸塩；亜鉛バシトラシン；バンベルマイシン；ベンゾイルパスカルシ
ウム；ベリスロマイシン；ベタマイシン硫酸塩；ビアペネム；ビニラマイシン；塩酸ビフ
ェナミン；ビスピリチオン・マグスルフェックス；ブチカシン；ブチロシン硫酸塩；硫酸
カプレオマイシン；カルバドックス；カルベニシリン二ナトリウム；カルベニシリンイン
ダニルナトリウム；カルベニシリンフェニルナトリウム；カルベニシリンカリウム；カル
モナムナトリウム；セファクロル；セファドロキシル；セファマンドール；セファマンド
ール・ナファート；セファマンドールナトリウム；セファパロール；セファトリジン；セ
ファザフルナトリウム；セファゾリン；セファゾリンナトリウム；セフブペラゾン；セフ
ジニル；セフェピム；セフェピム塩酸塩；セフェテコール；セフィキシム；塩酸セフメノ
キシム；セフメタゾール；セフメタゾールナトリウム；セフォニシドモノナトリウム；セ
フォニシドナトリウム；セフォペラゾンナトリウム；セフォラニド；セフォタキシムナト
リウム；セフォテタン；セフォテタン二ナトリウム；塩酸セフォチアム；セホキシチン；
セフォキシチンナトリウム；セフピミゾール；セフピミゾールナトリウム；セフピラミド
；セフピラミドナトリウム；硫酸セフピロム；セフポドキシムプロキセチル；セフプロジ
ル；セフロキサジン；セフスロジンナトリウム；セフタジジム；セフチブテン；セフチゾ
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キシムナトリウム；セフトリアキソンナトリウム；セフロキシム；セフロキシムアキセチ
ル；セフロキシムピボキセチル；セフロキシムナトリウム；セファセトリルナトリウム；
セファレキシン；セファレキシン塩酸塩；セファログリシン；セファロリジン；セファロ
チンナトリウム；セファピリンナトリウム；セフラジン；塩酸セトサイクリン；セトフェ
ニコール；クロラムフェニコール；パルミチン酸クロラムフェニコール；パントテン酸ク
ロラムフェニコール複合体；コハク酸クロラムフェニコールナトリウム；ホスファニル酸
クロルヘキシジン；クロロキシレノール；重硫酸クロルテトラサイクリン；塩酸クロルテ
トラサイクリン；シノキサシン；シプロフロキサシン；塩酸シプロフロキサシン；シロレ
マイシン；クラリスロマイシン；クリナフロキサシン塩酸塩；クリンダマイシン；塩酸ク
リンダマイシン；塩酸パルミチン酸クリンダマイシン；リン酸クリンダマイシン；クロフ
ァジミン；クロキサシリンベンザチン；クロキサシリンナトリウム；クロキシキン；コリ
スチンメタンスルホン酸ナトリウム；硫酸コリスチン；クーママイシン；クーママイシン
ナトリウム；シクラシリン；シクロセリン；ダルホプリスチン；ダプソーン；ダプトマイ
シン；デメクロサイクリン；デメクロサイクリン塩酸塩；デメサイクリン；デノフンギン
；ジアベリジン；ジクロキサシリン；ジクロキサシリンナトリウム；硫酸ジヒドロストレ
プトマイシン；ジピリチオン；ジリスロマイシン；ドキシサイクリン；ドキシサイクリン
カルシウム；ドキシサイクリンフォスファテックス；ドキシサイクリンハイクラート；ド
ロキサシンナトリウム；エノキサシン；エピシリン；塩酸エピテトラサイクリン；エリス
ロマイシン；エリスロマイシンアシストレート；エリスロマイシンエストレート；エチル
コハク酸エリスロマイシン；エリスロマイシングルセプタート；ラクトビオン酸エリスロ
マイシン；プロピオン酸エリスロマイシン；ステアリン酸エリスロマイシン；塩酸エタン
ブトール；エチオナミド；フレロキサシン；フロキサシリン；フルダラニン；フルメキン
；ホスホマイシン；ホスホマイシントロメタミン；フモキシリン；塩化フラゾリウム；酒
石酸フラゾリウム；フシジン酸ナトリウム；フシジン酸；硫酸ゲンタマイシン；グロキシ
モナム；グラミシジン；ハロプロジン；ヘタシリン；ヘタシリンカリウム；ヘキセジン（
Ｈｅｘｅｄｉｎｅ）；イバフロキサシン；イミペネム；イソコナゾール；イセパミシン；
イソニアジド；ジョサマイシン；硫酸カナマイシン；キタサマイシン；レボフラルタドン
；レボプロピルシリンカリウム；レキシスロマイシン；リンコマイシン；塩酸リンコマイ
シン；ロメフロキサシン；塩酸ロメフロキサシン；メシル酸ロメフロキサシン；ロラカル
ベフ；マフェニド；メクロサイクリン；スルホサリチル酸メクロサイクリン；リン酸メガ
ロマイシンカリウム；メキドクス；メロペネム；メタサイクリン；塩酸メタサイクリン；
メテナミン；馬尿酸メテナミン；マンデル酸メテナミン；メチシリンナトリウム；メチオ
プリム；塩酸メトロニダゾール；リン酸メトロニダゾール；メズロシリン；メズロシリン
ナトリウム；ミノサイクリン；塩酸ミノサイクリン；塩酸ミリンカマイシン；モネンシン
；モネンシンナトリウム；ナフシリンナトリウム；ナリジキサートナトリウム；ナリジク
ス酸；ナタマイシン；ネブラマイシン；パルミチン酸ネオマイシン；硫酸ネオマイシン；
ウンデシレン酸ネオマイシン；硫酸ネチルマイシン；ニュートラマイシン；ニフラデン；
ニフラルデゾン；ニフラテル；ニフラトロン；ニフルダジル；ニフリミド；ニフルピリノ
ール；ニフルキナゾール；ニフルチアゾール；ニトロサイクリン；ニトロフラントイン；
ニトロミド；ノルフロキサシン；ノボビオシンナトリウム；オフロキサシン；オルメトプ
リム；オキサシリンナトリウム；オキシモナム；オキシモナムナトリウム；オキソリン酸
；オキシテトラサイクリン；オキシテトラサイクリンカルシウム；塩酸オキシテトラサイ
クリン；パルジマイシン；パラクロロフェノール；パウロマイシン；ペフロキサシン；メ
シル酸ペフロキサシン；ペナメシリン；ベンザチンペニシリンＧ；ペニシリンＧカリウム
；ペニシリンＧプロカイン；ペニシリンＧナトリウム；ペニシリンＶ；ベンザチンペニシ
リンＶ；ヒドラバミンペニシリンＶ；ペニシリンＶカリウム；ペンチジドンナトリウム；
アミノサリチル酸フェニル；ピペラシリンナトリウム；ピルベニシリンナトリウム；ピリ
ジシリンナトリウム；塩酸ピルリマイシン；ピバンピシリン塩酸塩；ピバンピシリンパモ
エート；ピバンピシリンプロベネート；硫酸ポリミキシンＢ；ポルフィロマイシン；プロ
ピカシン；ピラジンアミド；亜鉛ピリチオン；酢酸キンデカミン；キヌプリスチン；ラセ
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フェニコール；ラモプラニン；ラニマイシン；レロマイシン；レプロマイシン；リファブ
チン；リファメタン；リファメキシル；リファミド；リファンピン；リファペンチン；リ
ファキシミン；ロリテトラサイクリン；硝酸ロリテトラサイクリン；ロサラマイシン；酪
酸ロサラマイシン；プロピオン酸ロサラマイシン；リン酸ロサラマイシンナトリウム；ス
テアリン酸ロサラマイシン；ロソキサシン；ロキサルソン；ロキシスロマイシン；サンサ
イクリン；サンフェトリネムナトリウム；サルモキシシリン；サルピシリン；スコパフン
ギン；シソマイシン；硫酸シソマイシン；スパルフロキサシン；塩酸スペクチノマイシン
；スピラマイシン；塩酸スタリマイシン；ステフィマイシン；硫酸ストレプトマイシン；
ストレプトニコジド；スルファベンズ；スルファベンザミド；スルファセタミド；スルフ
ァセタミドナトリウム；スルファシチン；スルファジアジン；スルファジアジンナトリウ
ム；スルファドキシン；スルファレン；スルファメラジン；スルファメータ；スルファメ
タジン；スルファメチゾール；スルファメトキサゾール；スルファモノメトキシン；スル
ファモキソール；スルファニル酸亜鉛；スルファニトラン；スルファサラジン；スルファ
ソミゾール；スルファチアゾール；スルファザメト；スルフイソキサゾール；アセチルス
ルフイソキサゾール；スルフイソキサゾールジオラミン；スルフォミキシン；スロペネム
；スルタミシリン；サンシリンナトリウム；塩酸タランピシリン；テイコプラニン；テマ
フロキサシン塩酸塩；テモシリン；テトラサイクリン；塩酸テトラサイクリン；リン酸テ
トラサイクリン複合体；テトロキソプリム；チアンフェニコール；チフェンシリンカリウ
ム；チカルシリンクレシルナトリウム；チカルシリン二ナトリウム；チカルシリンモノナ
トリウム；チクラトン；塩化チオドニウム；トブラマイシン；硫酸トブラマイシン；トス
フロキサシン；トリメトプリム；硫酸トリメトプリム；トリスルファピリミジン；トロレ
アンドマイシン；トロスペクトマイシン硫酸塩；チロトリシン；バンコマイシン；塩酸バ
ンコマイシン；バージニアマイシン；およびゾルバマイシンが挙げられるが、これらに限
定されない。
【０２４２】
　抗ウイルス薬は、細胞がウイルスに感染するのを防ぐか、細胞内でウイルスが複製され
るのを防ぐ化合物である。様々な抗ウイルス薬があるが、その数は抗菌薬より少ない。こ
れは、ウイルス複製の過程は、宿主細胞内でのＤＮＡ複製の過程と極めて密接な関係があ
るため、非特異性の抗ウイルス薬は、多くの場合宿主に対して毒性を示すことが理由であ
る。ウイルス感染の過程には抗ウイルス薬により阻止または阻害できる段階がいくつかあ
る。このような段階としては、宿主細胞に対するウイルスの付着段階（免疫グロブリンま
たは結合ペプチド）、ウイルスの脱外被段階（例えばアマンタジン）、ウイルスｍＲＮＡ
の合成または翻訳段階（例えばインターフェロン）、ウイルスＲＮＡまたはＤＮＡの複製
段階（例えばヌクレオチドアナログ）、新生ウイルスタンパク質の成熟段階（例えばプロ
テアーゼ阻害剤）、ならびにウイルスの出芽および分泌段階が挙げられる。
【０２４３】
　ヌクレオチドアナログとは、ヌクレオチドに類似しているが、不完全または通常とは異
なるデオキシリボース基やリボース基を有する合成化合物のことである。細胞内に入った
ヌクレオチドアナログは、リン酸化されて三リン酸基を有する形態になり、ウイルスＤＮ
ＡまたはＲＮＡへ組み込まれる正常なヌクレオチドと競合することになる。三リン酸基を
有するヌクレオチドアナログが、伸長しつつある核酸鎖へ組み込まれると、ウイルスのポ
リメラーゼと不可逆的に結合して連鎖停止を引き起こす。ヌクレオチドアナログとしては
、アシクロビル（単純疱疹ウイルスおよび水痘帯状ヘルペスウイルスの処置に用いられる
）、ガンシクロビル（サイトメガロウイルスの処置に有用）、イドクスウリジン、リバビ
リン（呼吸器多核体ウイルスの処置に有用）、ジデオキシイノシン、ジデオキシシチジン
、ジドブジン（アジドチミジン）、イミキモドおよびレシキモド（ｒｅｓｉｍｉｑｕｉｍ
ｏｄ）が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２４４】
　本発明に有用な抗ウイルス薬は、免疫グロブリン、アマンタジン、インターフェロン、
ヌクレオチドアナログおよびプロテアーゼ阻害剤を含むが、これらに限定されない。具体
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的には、抗ウイルス薬として、エースマンナン；アシクロビル；アシクロビルナトリウム
；アデホビル；アロブジン；アルビルセプトスドトックス；塩酸アマンタジン；アラノチ
ン；アリルドン；メシル酸アテビルジン；アブリジン；シドホビル；シパンフィリン；シ
タラビン塩酸塩；メシル酸デラビルジン；デスシクロビル；ジダノシン；ジソキサリル；
エドクスジン；エンビラデン；エンビロキシム；ファムシクロビル；塩酸ファモチン；フ
ィアシタビン；フィアロウリジン；ホサリラート；ホスカルネットナトリウム；ホスホネ
ットナトリウム；ガンシクロビル；ガンシクロビルナトリウム；イドクスウリジン；ケト
キサル；ラミブジン；ロブカビル；塩酸メモチン；メチサゾン；ネビラピン；ペンシクロ
ビル；ピロダビル；リバビリン；塩酸リマンタジン；メシル酸サキナビル；ソマンタジン
塩酸塩；ソリブジン；スタトロン；スタブジン；チロロン塩酸塩；トリフルリジン；塩酸
バラシクロビル；ビダラビン；ビダラビンリン酸；ビダラビンリン酸ナトリウム；ビロキ
シム；ザルシタビン；ジドブジン；ジンビロキシムが挙げられるが、これらに限定されな
い。
【０２４５】
　抗真菌薬は、感染性の真菌類の処置および予防に有用である。抗真菌薬は、作用機序に
よって分類されることもある。一部の抗真菌薬は、グルコースシンターゼの阻害により細
胞壁阻害剤として機能し、例としては、バシウンギン（ｂａｓｉｕｎｇｉｎ）／ＥＣＢが
挙げられるが、これに限定されない。膜を不安定化し、完全性を失わせることにより機能
する抗真菌薬もある。このような抗真菌薬としては、クロトリマゾール、セルタコナゾー
ル、フルコナゾール、イトラコナゾール、ケトコナゾール、ミコナゾール、ボリコナゾー
ルなどのイミダゾール類、ＦＫ４６３、アムホテリシンＢ、ＢＡＹ３８－９５０２、ＭＫ
９９１、プラジマイシン、ＵＫ２９２、ブテナフィンおよびテルビナフィンが挙げられる
が、これらに限定されない。また、キチンの分解（例えばキチナーゼによる）または免疫
抑制（５０１クリーム（５０１　ｃｒｅａｍ））により機能する抗真菌薬もある。
【０２４６】
　抗寄生薬は、寄生虫駆除剤とも呼ばれ、ヒトへの投与において有用な抗寄生薬としては
、アルベンダゾール、アムホテリシンＢ、ベンズニダゾール、ビチオノール、塩酸クロロ
キン、リン酸クロロキン、クリンダマイシン、デヒドロエメチン、ジエチルカルバマジン
、ジロキサニドフロエート、エフロールニチン、フラゾリダオン、グルココルチコイド、
ハロファントリン、ヨードキノール、イベルメクチン、メベンダゾール、メフロキン、ア
ンチモン酸メグルミン、メラルソプロール、メトリホナート、メトロニダゾール、ニクロ
サミド、ニフルチモックス、オキサムニキン、パロモマイシン、ペンタミジンイセチオネ
ート、ピペラジン、プラジカンテル、リン酸プリマキン、プログアニル、パモ酸ピランテ
ル、ピリメタミン（ｐｙｒｉｍｅｔｈａｎｍｉｎｅ）－スルホンアミド、ピリメタミン（
ｐｙｒｉｍｅｔｈａｎｍｉｎｅ）－スルファドキシン、塩酸キナクリン、硫酸キニーネ、
グルコン酸キニジン、スピラマイシン、スチボグルコネートナトリウム（グルコン酸アン
チモンナトリウム）、スラミン、テトラサイクリン、ドキシサイクリン、チアベンダゾー
ル、チニダゾール、トリメトプリム（ｔｒｉｍｅｔｈｒｏｐｒｉｍ）－スルファメトキサ
ゾールおよびトリパルサミドが挙げられるが、これらに限定されない。これらをそれぞれ
単独または組み合わせて用いることができる。
【０２４７】
　また、本発明の化合物を、抗癌剤とともに投与するか、または他の抗癌治療と並行して
投与してもよい。抗癌治療は、抗癌剤（または癌治療薬とも言う）の投与だけでなく、放
射線治療および外科手術も含む。本明細書において、「抗癌剤」または「癌治療薬」は、
癌を治療する目的で対象者に投与される薬剤を意味する。他の態様において、癌治療薬は
、癌を発症するリスクを軽減する目的で癌を発症するリスクのある対象者に投与される。
癌治療のための種々の薬剤が、本明細書に記載されている。本明細書の目的に合わせて、
抗癌剤（癌治療薬とも言う）は、化学療法剤、免疫療法剤、癌ワクチン、ホルモン療法お
よび生物学的応答修飾物質に分類される。
【０２４８】
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　化学療法剤としては、メトトレキサート、ビンクリスチン、アドリアマイシン、シスプ
ラチン、非含糖クロロエチルニトロソ尿素、５－フルオロウラシル、マイトマイシンＣ、
ブレオマイシン、ドキソルビシン、ダカルバジン、タキソール、フラジリン、メグラミン
ＧＬＡ、バルルビシン、カルムスタインおよびポリフェルポサン、ＭＭＩ２７０、ＢＡＹ
１２－９５６６、ＲＡＳファメシル転移酵素阻害剤、ファメシル転移酵素阻害剤、ＭＭＰ
、ＭＴＡ／ＬＹ２３１５１４、ＬＹ２６４６１８／ロメトレキソール（Ｌｏｍｅｔｅｘｏ
ｌ）、グラモレック、ＣＩ－９９４、ＴＮＰ－４７０、ハイカムチン／トポテカン、ＰＫ
Ｃ４１２、バルスポダール／ＰＳＣ８３３、ノバントロン／ミトロキサントロン、メタレ
ット／スラミン、バチマスタット、Ｅ７０７０、ＢＣＨ－４５５６、ＣＳ－６８２、９－
ＡＣ、ＡＧ３３４０、ＡＧ３４３３、インセル／ＶＸ－７１０、ＶＸ－８５３、ＺＤ０１
０１、ＩＳＩ６４１、ＯＤＮ６９８、ＴＡ２５１６／マーミスタット、ＢＢ２５１６／マ
ーミスタット、ＣＤＰ８４５、Ｄ２１６３、ＰＤ１８３８０５、ＤＸ８９５１ｆ、レモナ
ールＤＰ２２０２、ＦＫ３１７、ピシバニール／ＯＫ－４３２、ＡＤ３２／バルルビシン
、メタストロン／ストロンチウム誘導体、テモダール／テモゾロマイド、エバセット／リ
ポソーム型ドキソルビシン、ユータキサン／パクリタキセル、タキソール／パクリタキセ
ル、キセロード／カペシタビン、フルツロン／ドキシフルリジン、シクロパックス／経口
パクリタキセル、経口タキソイド、ＳＰＵ－０７７／シスプラチン、ＨＭＲ１２７５／フ
ラボピリドール、ＣＰ－３５８（７７４）／ＥＧＦＲ、ＣＰ－６０９（７５４）／ＲＡＳ
癌遺伝子阻害剤、ＢＭＳ－１８２７５１／経口プラチナ、ＵＦＴ（テガフール／ウラシル
）、エルガミゾール／レバミゾール、エニルウラシル／７７６Ｃ８５／５ＦＵエンハンサ
ー、カンプト／レバミゾール、カンプトサル／イリノテカン、トミュデックス（Ｔｕｍｏ
ｄｅｘ）／ラルチトレキセド（Ｒａｌｉｔｒｅｘｅｄ）、ロイスタチン／クラドリビン、
パキセクス／パクリタキセル、ドキシル／リポソーム型ドキソルビシン、カエリックス／
リポソーム型ドキソルビシン、フルダラ／フルダラビン、ファルマルビシン／エピルビシ
ン、デポサイト、ＺＤ１８３９、ＬＵ７９５５３／ビス－ナフタルイミド、ＬＵ１０３７
９３／ドラスタチン（Ｄｏｌａｓｔａｉｎ）、カエリックス／リポソーム型ドキソルビシ
ン、ジェムザール／ゲムシタビン、ＺＤ０４７３／アノルメド、ＹＭ１１６、ヨウ素種、
ＣＤＫ４阻害剤、ＣＤＫ２阻害剤、ＰＡＲＰ阻害剤、Ｄ４８０９／デキシフォサミド、イ
フェ／メスナ／イホスファミド（Ｉｆｏｓａｍｉｄｅ）、ヴァモン／テニポシド、パラプ
ラチン／カルボプラチン、プランチノール／シスプラチン、ベプシド／エトポシド、ＺＤ
９３３１、タキソテール／ドセタキセル、グアニンアラビノシドのプロドラッグ、タキサ
ンアナログ、ニトロソ尿素、メルファランやシクロフォスファミドなどのアルキル化剤、
アミノグルテチミド、アスパラギナーゼ、ブスルファン、カルボプラチン、クロラムブシ
ル（Ｃｈｌｏｒｏｍｂｕｃｉｌ）、塩酸シタラビン、ダクチノマイシン、塩酸ダウノルビ
シン、リン酸エストラムスチンナトリウム、エトポシド（ＶＰ１６－２１３）、フロクス
ウリジン、フルオロウラシル（５－ＦＵ）、フルタミド、ヒドロキシ尿素（ヒドロキシカ
ルバミド）、イホスファミド、インターフェロンα－２ａ、インターフェロンα－２ｂ、
酢酸ロイプロリド（ＬＨＲＨ放出因子アナログ）、ロムスチン（ＣＣＮＵ）、塩酸メクロ
レタミン（ナイトロジェンマスタード）、メルカプトプリン、メスナ、ミトタン（オペプ
リム：ｏ．ｐ’－ＤＤＤ）、塩酸ミトキサントロン、オクトレオチド、プリカマイシン、
塩酸プロカルバジン、ストレプトゾシン、クエン酸タモキシフェン、チオグアニン、チオ
テパ、硫酸ビンブラスチン、アムサクリン（ｍ－ＡＭＳＡ）、アザシチジン、エリスロポ
エチン、ヘキサメチルメラミン（ＨＭＭ）、インターロイキン－２、ミトグアゾン（メチ
ル－ＧＡＧ；メチルグリオキサール－ビス－グアニルヒドラゾン；ＭＧＢＧ）、ペントス
タチン（２’－デオキシコホルマイシン）、セムスチン（メチル－ＣＣＮＵ）、テニポシ
ド（ＶＭ－２６）および硫酸ビンデシンからなる群より選ばれるが、これらに限定されな
い。
【０２４９】
　免疫療法剤は、リブタキシン、リツキサン、ハーセプチン、クアドラメット、パノレク
ス、ＩＤＥＣ－Ｙ２Ｂ８、ＢＥＣ２、Ｃ２２５、オンコリム、ＳＭＡＲＴ　Ｍ１９５、Ａ
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ＴＲＡＧＥＮ、オバレクス、ベキサール、ＬＤＰ－０３、ｉｏｒ　ｔ６、ＭＤＸ－２１０
、ＭＤＸ－１１、ＭＤＸ－２２、ＯＶ１０３、３６２２Ｗ９４、抗ＶＥＧＦ、ゼナパクス
、ＭＤＸ－２２０、ＭＤＸ－４４７、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－２、ＭＥＬＩＭＭＵＮＥ－１
、ＣＥＡＣＩＤＥ、プレターゲット、ＮｏｖｏＭＡｂ－Ｇ２、ＴＮＴ、グリオマブ－Ｈ、
ＧＮＩ－２５０、ＥＭＤ－７２０００、ＬｙｍｐｈｏＣｉｄｅ、ＣＭＡ６７６、モノファ
ーム－Ｃ、４Ｂ５、ｉｏｒ　ｅｇｆ．ｒ３、ｉｏｒ　ｃ５、ＢＡＢＳ、抗ＦＬＫ－２、Ｍ
ＤＸ－２６０、ＡＮＡ　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ　１Ｄ１０　Ａｂ、ＳＭＡＲＴ　ＡＢＬ３６４
　ＡｂおよびＩｍｍｕＲＡＩＴ－ＣＥＡからなる群より選ばれるが、これらに限定されな
い。
【０２５０】
　癌ワクチンは、ＥＧＦ、抗イディオタイプ癌ワクチン、Ｇｐ７５抗原、ＧＭＫ黒色腫ワ
クチン、ＭＧＶガングリオシド複合体ワクチン、Ｈｅｒ２／ｎｅｕ、オバレクス、Ｍ－Ｖ
ａｘ、Ｏ－Ｖａｘ、Ｌ－Ｖａｘ、ＳＴｎ－ＫＨＬセラトープ、ＢＬＰ２５（ＭＵＣ－１）
、リポソーム型イディオタイプワクチン、メラシン、ペプチド抗原ワクチン、毒素／抗原
ワクチン、ＭＶＡ由来のワクチン、ＰＡＣＩＳ、ＢＣＧワクチン、ＴＡ－ＨＰＶ、ＴＡ－
ＣＩＮ、ＤＩＳＣウイルスおよびＩｍｍｕＣｙｓｔ／ＴｈｅｒａＣｙｓからなる群より選
ばれるが、これらに限定されない。
【０２５１】
　本明細書で示した教示と組み合わせて、種々の活性化合物から選択し、力価、相対的生
物学的利用能、患者の体重、有害な副作用の程度および好適な投与方法などの因子を考慮
することにより、重大な毒性を生じることなく、特定の対象者の処置に有効な予防または
治療上の処方計画を立てることができる。どの用途に関しても、特定の用途における有効
量は、治療対象の疾患もしくは症状、投与するＯＲＮ、対象者のサイズ、または疾患もし
くは症状の程度などの因子に応じて変化し得る。当業者であれば、過度に実験を行わなく
ても、経験的に個々のＯＲＮおよび／または他の治療薬の有効量を決定できる。通常、用
量は最大限であること、すなわち何らかの医学的判断により安全とされる範囲で最大の量
を用いることが好ましい。全身の化合物濃度が適切なレベルになるよう、１日に複数回の
投与を行うことも考慮される。全身の適切な薬物濃度は、例えば患者の血漿中のピーク濃
度または経時的な濃度を測定することにより決定できる。本明細書において、「用量」お
よび「投与量」は区別なく用いられる。
【０２５２】
　通常、活性化合物の１日当たり経口用量は、約０．０１～１０００ｍｇ／ｋｇである。
０．５～５０ｍｇ／ｋｇの経口用量を、１日に１回または複数回に分けて投与することに
よって、所望の結果を得ることが期待される。局所または全身において所望の薬物濃度を
達成するために、投与方法に応じて、投与量を適宜調整してもよい。例えば、静脈内に投
与する場合、１日当たりの投与量は、上記の用量より１桁から数桁低くなることが予測さ
れる。このような用量で対象者の反応が不十分な場合、患者の許容範囲内でさらに用量を
上げる（あるいは有効なより高い用量を、別のより局所的な経路で投与する）こともでき
る。全身の化合物濃度が適切なレベルになるよう、１日に複数回の投与を行うことも考慮
される。
【０２５３】
　本明細書に記載のいかなる化合物に関しても、治療上の有効量は、まずは動物モデルを
用いて決定することができる。治療上の有効量はまた、ヒトにおける試験が既に行われた
ＯＲＮ、および類似した薬理活性を示すことが知られている化合物（例えば関連した他の
活性薬剤）に関するヒトのデータを用いて決定することができる。非経口投与においては
、より高い用量が必要となる場合がある。投与する化合物の相対的生物学的利用能や効能
に基づいて、投与量を調節することできる。最大効力を達成するために、上記の方法およ
び当技術分野において周知の他の方法に基づいて用量を調節することは、十分に当業者の
能力の範囲内である。
【０２５４】
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　本発明の製剤は、薬学的に許容される溶液の形で投与される。薬学的に許容される溶液
は、慣例的には、薬学的に許容される濃度で塩、緩衝剤、防腐剤、適合する担体、補助剤
および任意で治療効果のある他の成分を含む。
【０２５５】
　本発明のＯＲＮを治療に使用する場合、所望の表面にＯＲＮを送達できれば、どのよう
な方法で対象者に有効量のＯＲＮを投与してもよい。本発明の医薬組成物は、当業者に公
知の方法で投与してもよい。投与経路は、経口、非経口、静脈内、腹腔内、筋肉内、皮下
、鼻腔内、舌下、気管内、吸入、眼、膣内、直腸などの経路を含むが、これらに限定され
ない。
【０２５６】
　経口投与用としては、前記化合物（すなわち本発明のＯＲＮおよび他の治療薬）は、活
性化合物と当技術分野において周知の薬学的に許容される担体とを組み合わせることによ
り容易に製剤化できる。このような担体を使用することによって、治療される対象者が経
口摂取できるよう、本発明の化合物を錠剤、丸剤、糖衣錠、カプセル剤、液剤、ゲル剤、
シロップ剤、スラリー、懸濁剤などの製剤に処方できる。経口製剤は固形の賦形剤として
得ることができ、この場合、得られた混合物を所望により粉砕し、所望により適切な補助
剤を加えた後、この顆粒混合物を処理し、錠剤または糖衣剤コアを得る。適切な賦形剤は
、充填剤であり、具体的には乳糖、ショ糖、マンニトール、ソルビトールなどの糖類、ト
ウモロコシデンプン、コムギデンプン、コメデンプン、バレイショデンプン、ゼラチン、
トラガカントゴム、メチルセルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、ナトリウ
ムカルボキシメチルセルロースなどのセルロース調製物、および／またはポリビニルピロ
リドン（ＰＶＰ）が挙げられる。必要であれば、崩壊剤を加えてもよく、例として架橋ポ
リビニルピロリドン、寒天、アルギン酸またはその塩（アルギン酸ナトリウムなど）など
が挙げられる。あるいは、必要であれば、前記経口製剤は、生理食塩水や体内の酸性状態
を中和するためのＥＤＴＡなどの緩衝液中に存在する剤形であってもよい。あるいは担体
を用いずに投与してもよい。
【０２５７】
　さらに、上述した本発明の構成成分（複数可）の経口投薬形態について具体的に検討す
る。構成成分（複数可）の誘導体が経口で効果的に送達されるように、構成成分（複数可
）を化学的に修飾してもよい。通常、化学修飾としては、構成成分の分子自体に少なくと
も１つの基を付与することが考えられる。前記少なくとも１つの基とは（ａ）タンパク質
分解の抑制；および（ｂ）胃または腸から血液中への取り込みを可能にする基である。ま
た、構成成分（複数可）の全体的な安定性の向上や体内循環時間の延長も望まれる。この
ような基としては、ポリエチレングリコール、エチレングリコールとプロピレングリコー
ルの共重合体、カルボキシメチルセルロース、デキストラン、ポリビニルアルコール、ポ
リビニルピロリドンおよびポリプロリンが挙げられる。Ａｂｕｃｈｏｗｓｋｉ　ａｎｄ　
Ｄａｖｉｓ，　１９８１，　“Ｓｏｌｕｂｌｅ　Ｐｏｌｙｍｅｒ－Ｅｎｚｙｍｅ　Ａｄｄ
ｕｃｔｓ”　Ｉｎ：Ｅｎｚｙｍｅｓ　ａｓ　Ｄｒｕｇｓ，　Ｈｏｃｅｎｂｅｒｇ　ａｎｄ
　Ｒｏｂｅｒｔｓ，　ｅｄｓ．，　Ｗｉｌｅｙ－Ｉｎｔｅｒｓｃｉｅｎｃｅ，　Ｎｅｗ　
Ｙｏｒｋ，　ＮＹ，　ｐｐ．　３６７－３８３；Ｎｅｗｍａｒｋ，　ｅｔ　ａｌ．，　１
９８２，　Ｊ．　Ａｐｐｌ．　Ｂｉｏｃｈｅｍ．　４：１８５－１８９。使用可能なポリ
マーとして、ポリ－１，３－ジオキソランおよびポリ－１，３，６－チオキソカン（ｔｉ
ｏｘｏｃａｎｅ）が挙げられる。医薬用途に好適であるのは、上述の通り、ポリエチレン
グリコールである。
【０２５８】
　本発明の構成成分（あるいはその誘導体）が放出される部位は、胃、小腸（十二指腸、
空腸または回腸）、大腸のいずれであってもよい。当業者は、胃で溶解せず成分が十二指
腸など腸内で放出されるような剤形を利用できる。ＯＲＮ（あるいはその誘導体）を保護
したり、またはこの生物学的に活性のあるＯＲＮが胃より先の腸などで放出されるように
して、胃環境による有害な影響を避けることが好ましい。
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【０２５９】
　胃酸に対する十分な抵抗性を確保するためには、少なくともｐＨ５．０の液体に耐える
コーティングが必須である。腸溶剤皮として使用される一般的な不活性成分としては、セ
ルロースアセテートトリメリテート（ＣＡＴ）、ヒドロキシプロピルメチルセルロースフ
タラート（ＨＰＭＣＰ）、ＨＰＭＣＰ　５０、ＨＰＭＣＰ　５５、ポリビニルアセテート
フタラート（ＰＶＡＰ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ３０Ｄ、Ａｑｕａｔｅｒｉｃ、セルロー
スアセテートフタラート（ＣＡＰ）、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｌ、Ｅｕｄｒａｇｉｔ　Ｓおよ
びセラックが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２６０】
　コーティング（１種、または複数の混合物）は、胃酸からの保護を意図していない錠剤
に使用してもよい。例としては、糖衣、または錠剤を呑み込みやすくするコーティングが
挙げられる。乾燥した治療薬（すなわち粉末）を送達するために、ゼラチンなどの硬い被
膜で構成されるカプセル剤を用いてもよく、液状の治療薬の場合には、ゼラチン製の軟性
被膜を用いてもよい。カシェ剤の被膜物質としては、オブラート（ｔｈｉｃｋ　ｓｔａｒ
ｃｈ）などの食用紙が挙げられる。丸剤、ロゼンジ、成型錠剤または錠剤散薬に関しては
、湿式塊状化（ｍｏｉｓｔ　ｍａｓｓｉｎｇ）技術を利用できる。
【０２６１】
　治療薬を、粒径約１ｍｍの顆粒またはペレットの形態の多微粒子系製剤中に含んでもよ
い。カプセル剤として投与する場合、中味の製剤は、散剤、軽度圧縮プラグまたは錠剤で
もよい。治療薬を圧縮して調製してもよい。
【０２６２】
　着色剤および香料は種類を問わず含んでもよい。例えば、ＯＲＮ（あるいはその誘導体
）を製剤化（リポソーム剤またはミクロスフェアカプセル剤など）した後、着色剤および
香料を含む冷蔵飲料などの食品に含まれるようにしてもよい。
【０２６３】
　不活性成分を用いて、治療薬を希釈して容積を増大させてもよい。希釈剤としては、炭
水化物、特にマンニトール、α－乳糖、無水乳糖、セルロース、ショ糖、修飾されたデキ
ストランおよびデンプンが挙げられる。ある種の無機塩類もまた充填剤として使用するこ
とができ、例えば、三リン酸カルシウム、炭酸マグネシウムおよび塩化ナトリウムが挙げ
られる。市販品として入手可能な希釈剤を一部挙げると、Ｆａｓｔ－Ｆｌｏ、Ｅｍｄｅｘ
、ＳＴＡ－Ｒｘ１５００、ＥｍｃｏｍｐｒｅｓｓおよびＡｖｉｃｅｌｌである。
【０２６４】
　固形剤とする治療薬に崩壊剤を加えてもよい。崩壊剤として用いられる材料としては、
デンプンが挙げられ、例としてデンプンをベースとした市販の崩壊剤、エクスプロタブ（
Ｅｘｐｌｏｔａｂ）が挙げられるが、これに限定されない。デンプングリコール酸ナトリ
ウム、アンバーライト、カルボキシメチルセルロースナトリウム、ウルトラアミロペクチ
ン（ｕｌｔｒａｍｙｌｏｐｅｃｔｉｎ）、アルギン酸ナトリウム、ゼラチン、オレンジピ
ール、酸性カルボキシメチルセルロース、天然の海綿動物およびベントナイトはすべて使
用できる。崩壊剤のまた別の形態としては、不溶性のカチオン性交換樹脂がある。粉末状
のゴムを、崩壊剤および結合剤として使用してもよく、例としては、寒天、カラヤゴム、
トラガカントゴムなどが挙げられる。また、アルギン酸およびそのナトリウム塩も崩壊剤
として有用である。
【０２６５】
　結合剤を同時に用いて治療薬を硬い錠剤にしてもよく、例としては、アカシア、トラガ
カントゴム、デンプン、ゼラチンなどの天然物由来の材料が挙げられる。他には、メチル
セルロース（ＭＣ）、エチルセルロース（ＥＣ）およびカルボキシメチルセルロース（Ｃ
ＭＣ）が挙げられる。アルコール溶液中、ポリビニルピロリドン（ＰＶＰ）およびヒドロ
キシプロピルメチルセルロース（ＨＰＭＣ）をともに用いて治療薬を顆粒状の製剤にして
もよい。
【０２６６】



(61) JP 5753382 B2 2015.7.22

10

20

30

40

50

　製剤過程における粘着を防ぐために、治療薬の製剤時に抗摩擦剤を加えてもよい。治療
薬とダイ壁との間の層に滑沢剤を用いてもよく、滑沢剤としては、例えばステアリン酸お
よびそのマグネシウム塩やカルシウム塩、ポリテトラフルオロエチレン（ＰＴＦＥ）、流
動パラフィン、植物油ならびに蝋が挙げられるが、これらに限定されない。ラウリル硫酸
ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、種々の分子量のポリエチレングリコール、カー
ボワックス４０００および６０００などの可溶性滑沢剤も用いられる。
【０２６７】
　製剤化における薬物の流動性を向上させ、圧縮時の再構成を助けるために、流動化剤（
Ｇｌｉｄａｎｔｓ）を加えてもよい。流動化剤としては、デンプン、タルク、焼成シリカ
およびアルミニウムケイ酸塩水和物が挙げられる。
【０２６８】
　治療薬の水性溶媒への溶解を助けるために、界面活性剤を湿潤剤として加えてもよい。
界面活性剤には、ラウリル硫酸ナトリウム、スルホコハク酸ジオクチルナトリウム、スル
ホン酸ジオクチルナトリウムなどの陰イオン界面活性剤が含まれる。陽イオン性界面活性
剤も用いることができ、例えば塩化ベンザルコニウム、塩化ベンゼトニウムなどが挙げら
れる。製剤化に用いることができる非イオン性界面活性剤としては、ラウロマクロゴール
４００、ステアリン酸ポリオキシル４０、ポリオキシエチレン硬化ヒマシ油１０、５０お
よび６０、グリセロールモノステアレート、ポリソルベート４０、６０、６５および８０
、ショ糖脂肪酸エステル、メチルセルロース、カルボキシメチルセルロースなどが挙げら
れる。これらの界面活性剤は、ＯＲＮまたはその誘導体の製剤中に単独で存在してもよく
、または様々な混合比の混合物として存在してもよい。
【０２６９】
　経口用の医薬製剤には、ゼラチンと、グリセロール、ソルビトールなどの可塑剤とで作
られる軟性の密封カプセルだけでなく、ゼラチンで作られる押し込み式カプセル剤（ｐｕ
ｓｈ－ｆｉｔ　ｃａｐｓｕｌｅｓ）も含まれる。押し込み式カプセル剤は、活性成分とと
もに、乳糖などの充填剤、デンプンなどの結合剤、および／またはタルクやステアリン酸
マグネシウムなどの滑沢剤、および任意で安定化剤を含有してもよい。軟カプセル剤の場
合、活性化合物を、脂肪油、流動パラフィン、液状のポリエチレングリコールなどの適切
な液体に溶解または懸濁してよい。さらに、安定化剤を加えてもよい。経口投与用に製剤
化されたミクロスフェアも用いられる。このようなミクロスフェアは、当技術分野におい
て十分に確立されている。経口製剤はすべて、経口投与に適した投与量で調製される必要
がある。
【０２７０】
　舌下投与用としては、本発明の組成物は、常法に従って製剤化される錠剤またはロゼン
ジの形態をとってもよい。
【０２７１】
　吸入による投与用としては、適切な噴射剤（例えばジクロロジフルオロメタン、トリク
ロロフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタン、二酸化炭素などの適切なガス）を
使用することにより、高圧パックやネブライザーといったエアロゾルスプレー剤の形態で
、本発明で使用される化合物を送達するのが好都合である。高圧エアロゾルの場合には、
一定量を送達するためのバルブを設けることにより、用量単位を決定することができる。
吸入器または注入器で使用される（例えばゼラチン製の）カプセルおよびカートリッジは
、本発明の化合物と、乳糖、デンプンなどの適切な粉末基剤とを含む粉末混合物を含有す
るよう処方してもよい。
【０２７２】
　また、ＯＲＮ（あるいはその誘導体）を肺へ送達することも本明細書で考慮される。吸
入によって哺乳動物の肺に送達されたＯＲＮ（あるいはその誘導体）は、肺上皮性内層を
透過して血流に乗る。他にも、吸入される分子に関する報告があり、例えば、Ａｄｊｅｉ
　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，　
７：５６５－５６９；Ａｄｊｅｉ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏ
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ｎａｌ　Ｊｏｕｒｎａｌ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃｓ，　６３：１３５－１４４
　（酢酸ロイプロリド）；Ｂｒａｑｕｅｔ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８９，　Ｊｏｕｒｎａ
ｌ　ｏｆ　Ｃａｒｄｉｏｖａｓｃｕｌａｒ　Ｐｈａｒｍａｃｏｌｏｇｙ，　１３（ｓｕｐ
ｐｌ．　５）：１４３－１４６（エンドセリン－１）；Ｈｕｂｂａｒｄ　ｅｔ　ａｌ．，
　１９８９，　Ａｎｎａｌｓ　ｏｆ　Ｉｎｔｅｒｎａｌ　Ｍｅｄｉｃｉｎｅ　３：２０６
－２１２（α１－アンチトリプシン）；Ｓｍｉｔｈ　ｅｔ　ａｌ．，　１９８９，　Ｊ．
　Ｃｌｉｎ．　Ｉｎｖｅｓｔ．　８４：１１４５－１１４６（α－１－プロテアーゼ）；
Ｏｓｗｅｉｎ　ｅｔ　ａｌ．，　１９９０，　“Ａｅｒｏｓｏｌｉｚａｔｉｏｎ　ｏｆ　
Ｐｒｏｔｅｉｎｓ”，　Ｐｒｏｃｅｅｄｉｎｇｓ　ｏｆ　Ｓｙｍｐｏｓｉｕｍ　ｏｎ　Ｒ
ｅｓｐｉｒａｔｏｒｙ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｌｉｖｅｒｙ　II，　Ｋｅｙｓｔｏｎｅ，　Ｃｏ
ｌｏｒａｄｏ，　Ｍａｒｃｈ，　（組換えヒト成長ホルモン）；Ｄｅｂｓ　ｅｔ　ａｌ．
，　１９８８，　Ｊ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　１４０：３４８２－３４８８　（インターフ
ェロン－γおよび腫瘍壊死因子α）；およびＰｌａｔｚら、米国特許５，２８４，６５６
号（顆粒球コロニー刺激因子）が挙げられる。１９９５年９月１９日にＷｏｎｇらに発行
された米国特許５，４５１，５６９号に、全身作用を目的とした薬物の肺への送達方法お
よびその組成物が記載されている。
【０２７３】
　本発明の実施に用いるために、治療薬を肺へ送達するために設計された多種多様な機械
装置が考慮される。例えば、ネブライザー、計量式吸入器、粉末吸入器（これらはすべて
当業者には公知である）などが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２７４】
　本発明の実施に適した市販の装置としては、具体的には、Ｍａｌｌｉｎｃｋｒｏｄｔ社
（Ｓｔ．　Ｌｏｕｉｓ，　Ｍｉｓｓｏｕｒｉ）製Ｕｌｔｒａｖｅｎｔネブライザー；Ｍａ
ｒｑｕｅｓｔ　Ｍｅｄｉｃａｌ　Ｐｒｏｄｕｃｔｓ社（Ｅｎｇｌｅｗｏｏｄ，　Ｃｏｌｏ
ｒａｄｏ）製Ａｃｏｒｎ　IIネブライザー；Ｇｌａｘｏ社（Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｔｒｉａ
ｎｇｌｅ　Ｐａｒｋ，　Ｎｏｒｔｈ　Ｃａｒｏｌｉｎａ）製Ｖｅｎｔｏｌｉｎ計量式吸入
器；およびＦｉｓｏｎｓ社（Ｂｅｄｆｏｒｄ，　Ｍａｓｓａｃｈｕｓｅｔｔｓ）製Ｓｐｉ
ｎｈａｌｅｒ粉末吸入器が挙げられる。
【０２７５】
　このような装置はすべて、ＯＲＮ（あるいはその誘導体）の注出に適した製剤を用いる
ことを必要とする。一般に、各製剤は、使用する装置の種類に特有であり、治療に有用な
通常の希釈剤、補助剤および／または担体以外に、適切な噴射剤を用いて調製される。ま
た、リポソーム、マイクロカプセルまたはミクロスフェア、包接複合体などの担体の使用
も考慮される。化学的に修飾されたＯＲＮは、化学修飾の種類または使用する装置の種類
によってそれぞれ異なる製剤に調製されてもよい。
【０２７６】
　ネブライザー（ジェット式でも超音波式でもよい）での使用に適した製剤は、一般に、
水に溶解した状態のＯＲＮ（あるいはその誘導体）を含み、この生物学的に活性のあるＯ
ＲＮの濃度は水溶液１ｍＬ当たり約０．１～２５ｍｇである。また、このような製剤は、
緩衝剤および単糖（例えばＯＲＮの安定化および浸透圧調整用として）を含んでもよい。
またネブライザー用製剤は、界面活性剤を含んでもよい。これは、エアロゾル形成時に溶
液が微粒子化することによって引き起こされるＯＲＮの表面誘起凝集を抑制または防止す
ることが目的である。
【０２７７】
　計量式吸入器で使用される製剤は、一般に、界面活性剤によって噴射剤に懸濁されたＯ
ＲＮ（あるいはその誘導体）を含む微粉を含む。噴射剤としては、このような目的で通常
用いられるものであればどのような噴射剤でもよく、例として、クロロフルオロカーボン
、ハイドロクロロフルオロカーボン、ハイドロフルオロカーボンや炭化水素（例えばトリ
クロロフルオロメタン、ジクロロジフルオロメタン、ジクロロテトラフルオロエタノール
、１，１，１，２－テトラフルオロエタンなど）またはこれらの組み合わせが挙げられる
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。適切な界面活性剤としては、ソルビタントリオレアートおよび大豆レシチンが挙げられ
る。また界面活性剤として、オレイン酸も有用な場合がある。
【０２７８】
　粉末吸入器から注出される製剤は、ＯＲＮ（またはその誘導体）を含む乾燥微粉を含有
し、この微粉が装置から容易に飛散するよう、例えば製剤に対して５０～９０重量％の、
乳糖、ソルビトール、ショ糖、マンニトールなどの増量剤をさらに含んでもよい。ＯＲＮ
（またはその誘導体）は、平均粒度が１０μｍ（またはミクロン）未満、最も好ましくは
０．５～５μｍの粒子となるよう調製するのがよく、末梢肺野への最も効果的な送達には
、この形態が最も有利である。
【０２７９】
　本発明の医薬組成物を鼻腔へ送達することも考慮される。鼻腔への送達では、治療薬を
鼻腔に投与した後、本発明の医薬組成物が直接血流へと入り、治療薬を肺に沈着させる必
要がない。鼻腔への送達に使用される製剤は、デキストランまたはシクロデキストランを
含む。
【０２８０】
　鼻腔へ投与するための装置として、定量式噴霧器を備えた小型の硬質ボトルが有用であ
る。一実施形態において、既定の容積のチェンバーに本発明の医薬組成物の溶液が吸引さ
れることにより、一定量が送達される。チェンバーは、チェンバー内の液体が圧縮された
とき、この液体を霧状にしてエアロゾルを形成するのに適した寸法の開口部を有する。チ
ェンバーが圧縮されると、本発明の医薬組成物が投与される。特定の実施形態において、
チェンバーはピストン構造を有する。このような装置は市販品として入手可能である。
【０２８１】
　また、圧縮により液体を霧状にしてエアロゾルを形成するのに適した寸法の開口部また
は穴を有するプラスチック製スクイーズボトルも用いられる。この開口部は通常ボトルの
上部にあり、通常上部は先細りになって、部分的に鼻腔にフィットするようになっており
、これによってエアロゾル製剤の効率的な投薬が可能になる。一定用量の薬物を投与する
ために、鼻吸入器は、一定量のエアロゾル製剤を放出するのが好ましい。
【０２８２】
　本発明の化合物を全身に送達することが望ましい場合は、例えばボーラス注射、持続点
滴などの注射による非経口投与用の製剤にしてもよい。注射用の製剤は、例えば、防腐剤
が添加されたアンプルや複数回投与用容器などの単位投与剤形であってよい。本発明の組
成物は、油性または水性媒体を用いた懸濁液、溶液またはエマルジョンなどの形態をとっ
てもよく、また懸濁剤、安定化剤および／または分散剤などの製剤化剤を含んでもよい。
【０２８３】
　非経口投与用の医薬製剤は、水溶性の活性化合物が溶解した水溶液を含む。さらに、適
切な油性の注射懸濁液として活性化合物の懸濁液を調製してもよい。適切な親油性溶媒ま
たは媒体としては、ごま油などの脂肪油、オレイン酸エチル、トリグリセリドなどの合成
脂肪酸エステル、またはリポソームが挙げられる。水性の注射用懸濁液は、カルボキシル
メチルセルロースナトリウム、ソルビトール、デキストランなどの、懸濁液の粘性を上昇
させる物質を含んでいてもよい。必要であれば、このような懸濁液は、適切な安定化剤を
含んでもよく、また高濃度溶液の調製を考慮して活性化合物の溶解度を上げる薬剤を含ん
でもよい。
【０２８４】
　また、活性化合物が粉末で、使用直前に適切な媒体（例えば滅菌済の発熱性物質非含有
蒸留水）を用いて調製される形態であってもよい。
【０２８５】
　本発明の化合物を、例えば坐剤または停留浣腸剤（カカオ脂、他のグリセリドなどの慣
用の坐剤基剤を含有）などの直腸または膣に投与される組成物として製剤化してもよい。
【０２８６】
　これまで記載した製剤以外に、本発明の化合物はデポ製剤としてもよい。このような長
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時間にわたって作用する製剤は、適切なポリマーもしくは疎水性物質（例えば許容される
油を用いた油中型エマルジョンとして）、または適切なイオン交換樹脂とともに製剤化し
てもよく、あるいはやや難溶の誘導体、例えばやや難溶の塩として製剤化してもよい。
【０２８７】
　また本発明の医薬組成物は、固形もしくはゲル状の適切な担体、または固形もしくはゲ
ル状の適切な賦形剤を含んでもよい。このような担体または賦形剤としては、炭酸カルシ
ウム、リン酸カルシウム、種々の糖、デンプン、セルロース誘導体、ゼラチン、および例
えばポリエチレングリコールなどのポリマーが挙げられるが、これらに限定されない。
【０２８８】
　適切な液状または固形の製剤形態としては、水または生理食塩水に溶解した吸入用の液
剤、マイクロカプセル剤、コキレート（ｃｏｃｈｌｅａｔｅ）を使用した製剤、金微粒子
上にコーティングした製剤、リポソーム剤、噴霧剤、エアゾール剤、皮膚埋め込み式ペレ
ット剤、鋭利な物体上で乾燥させた、皮膚へのスクラッチ用製剤などが挙げられる。また
本発明の医薬組成物としては、顆粒剤、散剤、錠剤、コーティング錠、（マイクロ）カプ
セル剤、坐剤、シロップ剤、乳剤、懸濁剤、クリーム剤、点眼剤または活性化合物を持続
放出する製剤が挙げられ、これらを調製する際に、賦形剤以外に、添加物および／または
補助剤、例えば崩壊剤、結合剤、コーティング剤、膨潤剤、滑沢剤、香料、甘味料、溶解
剤などが、上述した通り慣例的に用いられる。本発明の医薬組成物は、様々な薬物送達シ
ステムでの使用に適している。薬物送達方法の簡潔な総説に関しては、Ｌａｎｇｅｒ，　
Ｓｃｉｅｎｃｅ　２４９：１５２７－１５３３，　１９９０を参照されたい。この文献の
内容は、参照により本明細書に組み込まれるものとする。
【０２８９】
　本発明のＯＲＮを、必要であれば他の治療薬とともに、それ自体で（純物質として）投
与してもよく、または薬学的に許容される塩の形態で投与してもよい。医薬として使用す
る場合、この塩は薬学的に許容されるものでなければならないが、薬学的に許容される塩
を調製するために、薬学的に許容されない塩を便宜上使用してもよい。薬学的に許容され
る塩としては、以下に限定されないが、ナトリウム塩、カリウム塩、カルシウム塩などの
アルカリ金属またはアルカリ土類金属から調製される塩が挙げられ、さらに、本発明のＯ
ＲＮと特に関連のある薬学的に許容される塩としては、下記の塩基から調製される塩が挙
げられる：アンモニア、ピリジン、ピペリジン、トリメチルアミン、トリエチルアミン、
トリブチルアミン、ピコリン、ジシクロヘキシルアミン、ジエタノールアミン、トリス（
ヒドロキシメチルアミノ）－メタン、フェニルエチルベンジルアミン、スペルミン、スペ
ルミジン、リジンおよびアルギニン。
【０２９０】
　適切な緩衝剤としては、酢酸およびその塩（１～２％ｗ／ｖ）；クエン酸およびその塩
（１～３％ｗ／ｖ）；ホウ酸およびその塩（０．５～２．５％ｗ／ｖ）；ならびにおよび
リン酸およびその塩（０．８～２％ｗ／ｖ）が挙げられる。適切な防腐剤としては、塩化
ベンザルコニウム（０．００３～０．０３％ｗ／ｖ）；クロロブタノール（０．３～０．
９％ｗ／ｖ）；パラベン類（０．０１～０．２５％ｗ／ｖ）およびチメロサール（０．０
０４～０．０２％ｗ／ｖ）が挙げられる。
【０２９１】
　本発明の医薬組成物は、薬学的に許容される担体中に有効量のＯＲＮと、任意で治療薬
とを含む。薬学的に許容される担体とは、ヒトなどの脊椎動物への投与に適した、１以上
の適合する固形または液状の充填剤、希釈剤またはカプセル基剤を意味する。担体とは、
適用を容易にするために活性成分と組み合わせる、天然もしくは合成の有機または無機の
成分を意味する。また、本発明の医薬組成物の構成成分は、所望の医薬的な効力を実質的
に妨げるような相互作用が生じない方法で互いに混合でき、かつ本発明の化合物とも混合
できる。
【０２９２】
　治療薬（具体的にはＯＲＮが挙げられるが、これに限定されない）は、粒子として調製
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してもよい。本明細書において、粒子とは、本明細書に記載の通り、ＯＲＮの一部もしく
は全部、または他の治療薬から構成されるナノ粒子またはマイクロ粒子（場合によりこれ
より大きな粒子）を意味する。粒子は、コーティングされたコアの中に治療薬を含んでも
よく、コーティングとしては、腸溶剤皮が挙げられるが、これに限定されない。治療薬は
、粒子内で分散していてもよい。治療薬は、粒子内に吸着していてもよい。粒子は、どの
ような薬物放出動態を示すものでもよく、放出動態としては、ゼロ次放出型、１次放出型
、２次放出型、遅延放出型、徐放型、即時放出型およびこれらの任意の組み合わせが挙げ
られる。粒子は、治療薬以外に、薬学や医学分野で慣例的に用いられる物質を含んでもよ
く、例えば、侵食性物質、非侵食性物質、生分解性物質、非生分解性物質またはこれらの
組み合わせが挙げられるが、これらに限定されない。粒子は、溶液または半固形の状態で
ＯＲＮを含むマイクロカプセルであってもよい。粒子は、実質的にはあらゆる形態をとる
ことができる。
【０２９３】
　非生分解性高分子および生分解性高分子はいずれも、治療薬を送達するための粒子の製
造に用いることができる。このような高分子は、天然でも合成したものでもよく、所望の
放出時間によって選択される。特に興味深い生体接着性の高分子としては、Ｈ．Ｓ．　Ｓ
ａｗｈｎｅｙ，　Ｃ．Ｐ．　Ｐａｔｈａｋ　ａｎｄ　Ｊ．Ａ．　Ｈｕｂｅｌｌ　ｉｎ　Ｍ
ａｃｒｏｍｏｌｅｃｕｌｅｓ，　（１９９３）　２６：５８１－５８７に記載される生体
侵食性のヒドロゲルが挙げられる。この文献の教示は本明細書に組み込まれるものとする
。生体接着性の高分子としては、ポリヒアルロン酸、カゼイン、ゼラチン、グルチン、ポ
リ酸無水物、ポリアクリル酸、アルギン酸塩、キトサン、ポリ（メチルメタクリレート）
、ポリ（エチルメタクリレート）、ポリ（ブチルメタクリレート）、ポリ（イソブチルメ
タクリレート）、ポリ（ヘキシルメタクリレート）、ポリ（イソデシルメタクリレート）
、ポリ（ラウリルメタクリレート）、ポリ（フェニルメタクリレート）、ポリ（メチルア
クリレート）、ポリ（イソプロピルアクリレート）、ポリ（イソブチルアクリレート）お
よびポリ（オクタデシルアクリレート）が挙げられる。
【０２９４】
　治療薬は、制御放出システムに含まれていてもよい。「制御放出型」は、製剤からの薬
物放出の様式およびプロファイルが制御されている、あらゆる薬物含有製剤を意味する。
これは、即時放出型でない製剤と同様に即時放出型製剤も表す。即時放出型でない製剤に
は、徐放型および遅延放出型の製剤が含まれるが、これらに限定されない。「徐放型」（
持続放出型ともいう）は通常の意味で用いられ、長時間にわたって徐々に薬物を放出する
製剤を表す。好ましくは長時間にわたって薬物の血中濃度を実質的に一定に保つ製剤を表
すが、この条件は必須ではない。「遅延放出型」は通常の意味で用いられ、製剤の投与と
薬物の放出との間に時間差が生じる製剤を表す。「遅延放出型」は、長時間にわたって徐
々に薬物を放出するものであってもなくてもよく、したがって「徐放型」であってもなく
てもよい。
【０２９５】
　長期徐放性インプラントの使用は、特に慢性症状の治療に適する場合がある。本明細書
で用いられる「長期」の放出とは、インプラントが、治療上効果のある量の活性成分を、
少なくとも７日間、好ましくは３０～６０日間送達できるように設計および構成されてい
ることを意味する。長期徐放性インプラントは、当業者に周知であり、上記の放出システ
ムのいくつかを含む。
【０２９６】
　以下の実施例によりさらに本発明を説明するが、これらは本発明をさらに限定するもの
と解釈されるべきでない。本出願を通じて引用されるすべての参考資料（参考文献、権利
化済みの特許、公開特許出願および同時係争中の特許出願を含む）の内容はすべて、参照
により本明細書に組み込まれるものとする。
【実施例】
【０２９７】
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　＜実施例１＞　固相合成
　標準的なβ－シアノエチルホスホラミダイト法に従い、ＡＫＴＡ　Ｏｌｉｇｏｐｉｌｏ
ｔ　１０　ＤＮＡ／ＲＮＡシンセサイザー（ＧＥヘルスケア）を用いて１０μｍｏｌの合
成スケールでオリゴヌクレオチドを合成した。プライマー支持体ＰＳ２００は、ＧＥヘル
スケア（ローディング量：４０μｍｏｌ／ｇ）より購入した。オリゴ－２’－デオキシリ
ボヌクレオチドの合成には、５'－ＤＭＴで保護されたβ－シアノエチルホスホラミダイ
ト（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を用い、オリゴリボヌクレオチドの合成には、５'－
ＤＭＴ－２’－ＴＢＤＭＳビルディングブロック（Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）を用い
た。オリゴヌクレオチド鎖を所望の長さまで伸長させた後、このオリゴヌクレオチド全体
の５’末端にあるＤＭＴ（４，４’－ジメトキシトリチル）基を、３％ＤＣＡ（ジクロロ
酢酸）のトルエン溶液で処理して除去した。次いで、カラムをアセトニトリルで洗浄した
後、５分間アルゴンガスで乾燥した。
【０２９８】
　＜実施例２＞　５'－三リン酸体
　保護基を有するオリゴヌクレオチドが結合しているプライマー支持体（２５ｍｇ、１μ
ｍｏｌ）の一部を、小容量の合成カラム（０．２５ｍＬ、ＧＥヘルスケア）に充填した。
このカラムをジクロロメタン（１０ｍＬ）で洗浄し、次いで、新たに調製した２－クロロ
－４Ｈ－１，３，２－ベンゾジオキサ－ホスホリン－４－オン（１Ｍ）およびジイソプロ
ピルエチルアミン（１．５Ｍ）のジクロロメタン溶液を３０分間にわたって段階的にカラ
ム上に押し出した。カラムをジクロロメタン（１０ｍＬ）およびアセトニトリル（１０ｍ
Ｌ）で洗浄した後、続いて０．５Ｍトリ－ｎ－ブチルアンモニウムピロリン酸塩または０
．５Ｍテトラ－ｎ－ブチルアンモニウムピロリン酸塩を含むアセトニトリル－ピリジン（
１：１）溶液（４ｍＬ）と２０分間反応させた。次いで、カラムをアセトニトリル（２０
ｍＬ）で洗浄した後、酸化剤を含む溶液（１０ｍＬ、Ｂｉｏｓｏｌｖｅ）を１０分間にわ
たってカラム上に押し出した。最後に、カラムをアセトニトリル（２０ｍＬ）およびジク
ロロメタン（２０ｍＬ）で洗浄した。
【０２９９】
　＜実施例３＞　脱保護および精製
３．１　オリゴ－２’－デオキシリボヌクレオチド－５'－三リン酸：
　５'－三リン酸修飾ホスホジエステルＯＤＮである２４２１８（表２）を、濃縮アンモ
ニア水で処理する（４０℃、４時間）ことにより脱保護して担体より切断した。下記の勾
配システムのＳＯＵＲＣＥ　１５Ｑ陰イオン交換カラム（ＣＶ：６ｍＬ、ＧＥヘルスケア
）を用いて精製を行った：バッファーＡ：１０ｍＭ水酸化ナトリウム、ｐＨ１２；バッフ
ァーＢ：２．５Ｍ塩化ナトリウム、１０ｍＭ水酸化ナトリウム、ｐＨ１２。クロマトグラ
フィーシステムは、Ｆｒａｃ９５０自動分取装置を搭載したＡＫＴＡ精製装置Ｐｕｒｉｆ
ｉｅｒ１０（ＧＥヘルスケア）を使用した。生成物を含む画分を、Ｂｉｏｇｅｌ　Ｐ４カ
ラムを用いて脱塩し、次いで凍結乾燥した。
【０３００】
３．２　オリゴリボヌクレオチド－５'－三リン酸：
　５'－三リン酸アナログ修飾ホスホジエステルＯＲＮであるＣＰＧ－２４２９９および
２４３００（表２）を、アンモニア水／エタノール（３：１）で処理する（４０℃、４時
間）ことにより、脱保護して担体より切断した。次いで、ＤＭＳＯ（７５μＬ）、ＮＭＰ
（７５μＬ）、トリエチルアミン（７５μＬ）およびトリエチルアミン－トリヒドロフル
オリド（１００μＬ、Ｓｉｇｍａ－Ａｌｄｒｉｃｈ）からなる混合物で６５℃、２時間処
理して２’－ＴＢＤＭＳ基を除去した。ブタノールで沈殿させた後、オリゴリボヌクレオ
チド－５'－三リン酸を、下記の勾配システムのＳＯＵＲＣＥ　１５Ｑ陰イオン交換カラ
ム（ＣＶ：６ｍＬ、ＧＥヘルスケア）を用いて精製を行った：バッファーＡ：２５ｍＭ酢
酸ナトリウム、ｐＨ７．５；バッファーＢ：２．０Ｍ塩化ナトリウム、２５ｍＭ酢酸ナト
リウム、ｐＨ７．５。生成物を含む画分を、Ｂｉｏｇｅｌ　Ｐ４カラムを用いて脱塩し、
次いで凍結乾燥した。
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【０３０１】
【表２】

【０３０２】
　＜実施例４＞　解析
　得られたオリゴヌクレオチドを、Ｂｒｕｋｅｒ　Ｅｓｑｕｉｒｅ　３０００＋イオント
ラップ質量分析装置（ネガティブモード）に連結したＡｇｉｌｅｎｔ　１１００　ＨＰＬ
Ｃシステムを用いて分析した。該ＨＰＬＣシステムは下記のモジュールを有する：ミクロ
真空式脱気システム（Ｇ１３７９Ａ）、バイナリポンプ（Ｇ１３１２Ａ）、ウェルプレー
トサンプラー（Ｇ１３６７Ａ）、カラムオーブン（Ｇ１３１６Ａ）および多波長検出器（
Ｇ１３６５Ｂ）。カラム：Ｗａｔｅｒｓ社製　Ｘ－Ｂｒｉｄｇｅ　Ｃ１８　２．５μｍ　
２．１×５０ｍｍ；カラム温度：６０℃；ＵＶ検出波長：２６０ｎｍ；流速：０．２ｍＬ
／ｍｉｎ；溶媒Ａ：３８５ｍＭヘキサフルオロイソプロパノール（ＨＦＩＰ）＋１４．４
ｍＭトリエチルアミン（ＴＥＡ）；溶媒Ｂ：メタノール；注入量：１０μＬ；勾配：０ｍ
ｉｎ：５％Ｂ、１５ｍｉｎ：１７．５％Ｂ、５０ｍｉｎ：２４％Ｂ、６５ｍｉｎ：４５％
Ｂ。結果は表２に含まれる。
【０３０３】
　＜実施例５＞　ＯＲＮに対するＴＬＲ７およびＴＬＲ８の反応性
　ＨＥＫ２９３細胞に、ヒトまたはマウスのＴＬＲ７、ヒトＴＬＲ８および６ｘＮＦ－κ
Ｂルシフェラーゼリポーターコンストラクト（Ｊｕｒｋ　Ｍ　ｅｔ　ａｌ．　（２００２
）　Ｎａｔ．　Ｉｍｍｕｎｏｌ．　３：４９９に記載）を発現するベクターをエレクトロ
ポレーション法により一時的にトランスフェクトした。この細胞に種々の濃度のＯＲＮを
添加した後、加湿した恒温器で３７℃、１６時間インキュベートした。その後、細胞を溶
解し、ＢｒｉｔｅＬｉｔｅを用いてルシフェラーゼ量をルミノメーター（ＢｒｉｔｅＬｉ
ｔｅ、ルミノメーターはともにパーキンエルマー製）で測定した。
【０３０４】
　このアッセイによって、本発明のＯＲＮのヒトＴＬＲ７に対するＥＣ５０値は＜１００
μＭであることが分かった。したがって本発明のＯＲＮは、ヒトＴＬＲ７の強力なアゴニ
ストであることが決定づけられた。
【０３０５】
　このアッセイによって、本発明のＯＲＮのヒトＴＬＲ８に対するＥＣ５０値が＜１００
μＭであることも分かった。したがって本発明のＯＲＮは、ヒトＴＬＲ８の強力なアゴニ
ストであることが決定づけられた。
【０３０６】
　＜実施例６＞　ＯＲＮに対するＰＢＭＣの反応性
　ヒト末梢血単核細胞（ＰＢＭＣ）は、ＲＩＧ－Ｉ、ＴＬＲ７およびＴＬＲ８を天然で発
現する免疫細胞を含む。ヒトＰＢＭＣを全血より単離する。必要であれば、ｐＤＣおよび
単球を、ＢＤＣＡ－４　ｐＤＣまたはＣＤ１４単球単離キット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉ
ｏｔｅｃ）を用いて単離し、ｍＤＣを、ＣＤ１９＋Ｂ細胞を除いた後にＢＤＣＡ－１（Ｃ
Ｄ１ｃ）ｍＤＣ単離キット（Ｍｉｌｔｅｎｙｉ　Ｂｉｏｔｅｃ）を用いて単離する。細胞
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ｍＡｂ）（抗ＣＤ１１ｃ抗体はＤｉａｃｌｏｎｅ社製、それ以外はすべてＢＤ　Ｂｉｏｓ
ｃｉｅｎｃｅｓ社製）で染色して純度を確認すると、一般に＞８０％である。ｍＤＣ画分
の純度は、ＣＤ１４、ＣＤ１９およびストレプトアビジンに対するモノクローナル抗体を
用いた染色により確認される。この細胞に種々の濃度の本発明のＯＲＮを添加した後、加
湿した恒温器で３７℃、１６時間インキュベートした。培養上清を回収し、ＩＦＮ－α、
ＩＬ－１２などの種々の特定のサイトカインに適したＥＬＩＳＡによる分析に用いた。
【０３０７】
　その結果、ヒトＰＢＭＣは、本発明のＯＲＮに対して反応性を示すことが分かった。
【０３０８】
　＜実施例７＞　癌を治療するためのＯＲＮの使用
　Ｂ１６（Ｈ－２ｂ）腫瘍細胞株は、マウスＢ１６黒色腫由来のＯＶＡをトランスフェク
トして作製されたクローンである。Ｍａｙｏｒｄｏｍｏ　ＪＩ　ｅｔ　ａｌ．　（１９９
５）　Ｎａｔ．　Ｍｅｄ．　１：１２９７－１３０２。Ｂ１６腫瘍細胞を、ｉｎ　ｖｉｔ
ｒｏ条件下、ジェネティシン（２ｍｇ／ｍＬ）とハイグロマイシンＢ（６０μｇ／ｍＬ）
とを含むコンディショニング培地で培養する。
【０３０９】
　マウス大腸癌細胞株ＣＴ２６（Ｈ－２ｄ）は米国培養菌保存施設（Ｒｏｃｋｖｉｌｌｅ
、Ｍａｒｙｌａｎｄ，　ＵＳＡ）から購入し、ｉｎ　ｖｉｔｒｏ条件下、コンディショニ
ング培地で維持する。
【０３１０】
　６～１０週齢の雄性Ｃ５７ＢＬ／６（Ｈ－２ｂ）およびＢＡＬＢ／ｃ（Ｈ－２ｄ）マウ
スは、Ｊａｃｋｓｏｎ　Ｌａｂｏｒａｔｏｒｙ（Ｂａｒ　Ｈａｒｂｏｒ，　Ｍａｉｎｅ，
　ＵＳＡ）から入手した。
【０３１１】
　５×１０４個のＢ１６腫瘍細胞、または２×１０６個のＣＴ２６腫瘍細胞を、０．１ｍ
Ｌのリン酸緩衝生理食塩水（ＰＢＳ）に再懸濁し、マウスの横腹に皮下接種する。様々な
量（０～１００μｇ）の本発明のＯＲＮを、３０μＬのＰＢＳに懸濁し、接種後１１日目
および１４日目のＢ１６腫瘍に注入する。腫瘍感作後１１日目をスタートに、ＯＲＮを４
日ごとに最大５回まで腫瘍に注入する。マウスにおける腫瘍の有無とサイズを週に２回診
断する。腫瘍サイズは、直交する２つの直径の積で表す。腫瘍の最大径が２０ｍｍに達し
た時点、または潰瘍形成および／または出血が見られた時点でマウスを屠殺する。
【０３１２】
　その結果、癌を治療するために本発明のＯＲＮを使用できることが分かった。
【０３１３】
　本明細書のこれまでの記述より、当業者は十分に本発明を実施できると考えられる。明
細書に示した実施例は、本発明の範囲を限定するものではない。なぜなら、実施例は、本
発明の一態様の一つの例示を目的としたものに過ぎず、他の機能的に同等の実施形態も本
発明の範囲に含まれるからである。本明細書の記載および説明に加え、本発明の種々の変
更もまた、これまでの記述から当業者にとっては明らかであり、添付の請求項の範囲に包
含される。本発明の利点および目的は、本発明の各実施形態に必ずしも包含されるもので
はない。



(69) JP 5753382 B2 2015.7.22

【図１】

【図２】

【配列表】
0005753382000001.app



(70) JP 5753382 B2 2015.7.22

10

20

フロントページの続き

(51)Int.Cl.                             ＦＩ                                                        
   Ａ６１Ｐ  31/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   31/00     　　　　        　　　　　
   Ａ６１Ｐ  43/00     (2006.01)           Ａ６１Ｐ   43/00     １２１　        　　　　　
   Ａ６１Ｋ  39/39     (2006.01)           Ａ６１Ｋ   39/39     　　　　        　　　　　

    審査官  早乙女　智美

(56)参考文献  特開昭６１－０４４８９８（ＪＰ，Ａ）　　　
              国際公開第２００６／０６３０７２（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００５／０９７９９３（ＷＯ，Ａ１）　　
              国際公開第２００７／０４２５５４（ＷＯ，Ａ１）　　
              特表平１１－５０６７５６（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００９－５３３３４８（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００９－５２８０２７（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００９－５１００９６（ＪＰ，Ａ）　　　
              特表２００５－５２１７４９（ＪＰ，Ａ）　　　

(58)調査した分野(Int.Cl.，ＤＢ名)
              Ｃ０７Ｈ２１
              ＣＡｐｌｕｓ／ＲＥＧＩＳＴＲＹ（ＳＴＮ）
              　　


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

