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(57)【要約】
　本開示は、概して、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの重水素化された同位体置
換体、該同位体置換体を含有する医薬組成物、及び該同位体置換体を使用する方法に関す
る。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　複数の水素(H)を含み、該複数の水素の1以上の水素が重水素(D)に置き換えられた重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２】
　前記重水素によって置き換えられた1以上の水素が、0.02%超、0.03%超、0.1%超、0.3%
超、1%超、3%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、45%超、50%超、5
5%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%超ま
で、重水素が濃縮される、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチド。
【請求項３】
　前記複数の水素の少なくとも1%、少なくとも3%、少なくとも5%、少なくとも10%、少な
くとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくと
も40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%
、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少
なくとも95%、少なくとも96%、少なくとも97%、少なくとも98%、又は少なくとも99%の水
素が、重水素で置き換えられる、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド。
【請求項４】
　複数のヌクレオチドをさらに含み、該複数のヌクレオチドの少なくとも3%、少なくとも
5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、
少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少な
くとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくと
も85%、少なくとも90%、又は少なくとも95%のヌクレオチドが部分的に又は完全に重水素
化される、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項５】
　複数の核酸塩基をさらに含み、該複数の核酸塩基の1以上の核酸塩基が重水素化される
、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６】
　前記複数の核酸塩基の少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%
、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少
なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なく
とも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は少なくとも95%が、部分
的に又は完全に重水素化される、請求項5記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド。
【請求項７】
　複数のリボース又はデオキシリボースをさらに含み、該複数のリボース又はデオキシリ
ボースの1以上のリボース又はデオキシリボースが重水素化される、請求項1記載の重水素
化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８】
　前記複数のデオキシリボースの少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なく
とも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも4
5%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、
少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は少なくとも95%の
リボース又はデオキシリボースが、部分的に又は完全に重水素化される、請求項7記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項９】
　ヒトSMAD7の、10以上、12以上、14以上、16以上、18以上、20以上、22以上、24以上、2
6以上、28以上、又は30以上の連続するヌクレオチドの領域を標的にする、請求項1記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
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【請求項１０】
　ヒトSMAD7(配列番号:1)(NM_005904.3のCDS)の領域108～128を標的にする、請求項1記載
の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項１１】
　ヒトSMAD7(配列番号:1)のヌクレオチド403、233、294、295、296、298、299、又は533
を標的にする、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項１２】
【化１】

のヌクレオチド配列を含む、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチド。
【請求項１３】
【化２】

のヌクレオチド配列を含む、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチド。
【請求項１４】
　少なくとも1つのヌクレオシド間結合が、ホスホロチオエート結合である、請求項13記
載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項１５】
　すべてのヌクレオシド間結合が、ホスホロチオエート結合である、請求項14記載の重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項１６】
　2´-デオキシリボヌクレオチドが、対応するリボヌクレオチドによって置き換えられる
、請求項13記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項１７】
　次の配列:

【化３】

(式中、Xは、5-メチル-2´-デオキシシチジンであり、かつすべてのヌクレオチド間結合
は、ホスホロチオエート結合である)を含むSMAD7に対するアンチセンスオリゴヌクレオチ
ドホスホロチオエートである、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌ
クレオチド。
【請求項１８】
　次の配列:

【化４】

(式中、Xは、5-メチル-2´-デオキシシチジンであり、かつヌクレオチド間結合は、ホス
ホロチオエート結合である)を含むSMAD7に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドホスホ
ロチオエートである、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド。
【請求項１９】
　式(I)、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物を含む、請求項1記載の重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド（次の式(I)の構造を、4ページにわた
って描画する）:
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【化５】
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【化６】
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【化７】
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【化８】

。
【請求項２０】
　複数の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む、請求項19記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２１】
　医薬として許容し得る塩又は溶媒和物である、請求項1～20のいずれか一項記載の重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２２】
　式(II)、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物を含む、請求項1記載の重
水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド（次の式(II)の構造を、4ページにわ
たって描画する）:
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【化９】
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【化１０】
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【化１１】
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【化１２】

(式中、Vは、酸素又は硫黄であり、W、X、Y、及びZは、水素又は重水素である)。
【請求項２３】
　Vが、酸素である、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド。
【請求項２４】
　Vが、硫黄である、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド。
【請求項２５】
　Wの1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50
%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、又は97%超が
、重水素である、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド
。
【請求項２６】
　Xの1%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、5
5%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、又は95%超が、重水素である
、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２７】
　Yの1%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、5
5%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、又は95%超が、重水素である
、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項２８】
　Zの1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50
%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、97%超、98%超
、又は99%超が、重水素である、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴ
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ヌクレオチド。
【請求項２９】
　式(II)中のほぼ同じ割合のW、X、Y、及びZが、Dである、請求項22記載の重水素化され
たSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３０】
　式(II)中のDであるW、X、Y、及びZの割合が、異なる、請求項22記載の重水素化されたS
MAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３１】
　式(II)のDであるW、X、Y、及びZの割合の相対的サイズが、表1に従う関係を有する、請
求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３２】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたWの重水素化の程度が、1%超、3%超、5%超、5%超
、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、7
0%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%超であり、いくつかの実施
態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたWの重水素化の程度は、100%である、請
求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３３】
　式(II)の異なる重水素化されたWの重水素化の程度が、ほぼ同じである、請求項22記載
の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３４】
　式(II)の異なる重水素化されたWの重水素化の程度が、異なる、請求項22記載の重水素
化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３５】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度が、1%超、3%超、5%超、5%超
、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、7
0%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%超である、請求項22記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３６】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度が、100%である、請求項22記
載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３７】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度が、1%超、3%超、5%超、5%超
、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、7
0%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%超である、請求項22記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３８】
　式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程度が、ほぼ同じである、請求項22記載
の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項３９】
　式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程度が、異なる、請求項22記載の重水素
化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４０】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたYの重水素化の程度が、1%超、3%超、5%超、5%超
、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、7
0%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%超である、請求項22記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４１】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたYの重水素化の程度が、100%である、請求項22記
載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４２】
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　式(II)のいずれか1つの重水素化されたZの重水素化の程度が、1%超、3%超、5%超、5%超
、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、7
0%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%超である、請求項22記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４３】
　式(II)のいずれか1つの重水素化されたZの重水素化の程度が、100%である、請求項22記
載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４４】
　式(II)の異なる重水素化されたZの重水素化の程度が、ほぼ同じである、請求項22記載
の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４５】
　式(II)の異なる重水素化されたZの重水素化の程度が、異なる、請求項22記載の重水素
化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項４６】
　式(II)中の重水素化されたW、X、Y、及びZについての重水素化の程度の平均、中央値、
又は中間値が、ほぼ同じである、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリ
ゴヌクレオチド。
【請求項４７】
　式(II)の重水素化されたW、X、Y、及びZについての重水素化の程度の平均、中央値、又
は中間値が、異なる、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオ
チド。
【請求項４８】
　式(II)の重水素化されたW、X、Y、及びZの重水素化の程度の相対的平均、中央値、又は
中間値が、表1に従う関係を有する、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド。
【請求項４９】
　医薬として許容し得る塩である、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド。
【請求項５０】
　ナトリウム塩である、請求項22記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチド。
【請求項５１】
　1以上の水素を重水素(D)に置き換えることによって、1以上のキラル中心が作り出され
る、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項５２】
　前記1以上のキラル中心が、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
リボース又はデオキシリボース内の1以上のC2’又はC5’原子を含む、請求項51記載の重
水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項５３】
　重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内のD-リボース又はD-デオキシ
リボースのC2’及び/又はC5’の5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%
超、45%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、75%超、80%超、85%超、90%超
、又は95%超が、キラル中心である、請求項52記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド。
【請求項５４】
　重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドのラセミ混合物を含む、請求項5
1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項５５】
　鏡像体過剰を含む、請求項51記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオ
チド。
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【請求項５６】
　ジアステレオマーの混合物を含む、請求項51記載の重水素化されたSMAD7アンチセンス
オリゴヌクレオチド。
【請求項５７】
　式(III)のSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド、又はその医薬として許容し得る塩若
しくは溶媒和物を含む、請求項51記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチド（次の式(III)の構造を、4ページにわたって描画する）:
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【化１３】



(16) JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40

【化１４】
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【化１６】

(式中、1以上のHは、Dに置き換えられる)。
【請求項５８】
　前記重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の本質的にすべてのDが、
対象となる1以上のヌクレオチド内に存在する、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アン
チセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項５９】
　前記重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の本質的にすべてのDが、
対象となる1以上の核酸塩基内に存在する、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセ
ンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６０】
　前記核酸塩基が、プリンを含む、請求項59記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド。
【請求項６１】
　前記核酸塩基が、ピリミジンを含む、請求項59記載の重水素化されたSMAD7アンチセン
スオリゴヌクレオチド。
【請求項６２】
　前記対象となる1以上の核酸塩基が、アデニン、グアニン、シトシン、チミン、及びウ
ラシルからなる群から選択される、請求項59記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド。
【請求項６３】
　前記重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の本質的にすべてのDが、
対象となる1以上の糖部分内に存在する、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセン
スオリゴヌクレオチド。
【請求項６４】
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　前記対象となる1以上の糖部分が、リボース又はデオキシリボース部分である、請求項6
3記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６５】
　前記重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の対象となる1以上のヌク
レオチドが、1以上のDを含む、請求項1記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌ
クレオチド。
【請求項６６】
　前記対象となるヌクレオチドの少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なく
とも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも4
5%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、
少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は100%が、1以上のD
を含む、請求項65記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６７】
　対象となる少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少
なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少
なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17
、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21、少なくとも22、少なくと
も23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくとも27、少なくとも28、少な
くとも29、又は少なくとも30個のヌクレオチドが、1以上のDを含む、請求項65記載の重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６８】
　対象となる1以上のヌクレオチドそれぞれが、少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3
、少なくとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、
少なくとも10、少なくとも11、又は少なくとも12個のDを含む、請求項65記載の重水素化
されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項６９】
　前記対象となる1以上のヌクレオチドのそれぞれが、同じ数のDを含む、請求項65記載の
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７０】
　対象となる2以上のヌクレオチドが、異なる数のDを含む、請求項65記載の重水素化され
たSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７１】
　対象となる1以上の核酸塩基が、1以上のDを含む、請求項1記載の重水素化されたSMAD7
アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７２】
　対象となる核酸塩基の少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%
、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少
なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なく
とも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は100%が、1以上のDを含む
、請求項71記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７３】
　対象となる少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少
なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少
なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17
、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21、少なくとも22、少なくと
も23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくとも27、少なくとも28、少な
くとも29、又は少なくとも30個のヌクレオチドが、1以上のDを含む、請求項71記載の重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７４】
　前記対象となる1以上の核酸塩基のそれぞれが、少なくとも1、少なくとも2、少なくと
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も3、少なくとも4、又は少なくとも5個のDを含む、請求項71記載の重水素化されたSMAD7
アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７５】
　前記対象となる核酸塩基のそれぞれが、同じ数のDを含む、請求項74記載の重水素化さ
れたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７６】
　対象となる2以上の核酸塩基が、異なる数のDを含む、請求項74記載の重水素化されたSM
AD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７７】
　前記対象となる1以上の核酸塩基が、プリンを含む、請求項71記載の重水素化されたSMA
D7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７８】
　前記プリンが、アデニン又はグアニンである、請求項71記載の重水素化されたSMAD7ア
ンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項７９】
　前記対象となる1以上の核酸塩基が、ピリミジンを含む、請求項71記載の重水素化され
たSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８０】
　前記ピリミジンが、シトシン、チミン、又はウラシルである、請求項71記載の重水素化
されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８１】
　対象となる1以上の糖部分が、1以上のDを含む、請求項1記載の重水素化されたSMAD7ア
ンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８２】
　対象となる糖部分の少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%、
少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少な
くとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくと
も75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は100%が、1以上のDを含む、
請求項81記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８３】
　対象となる少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少
なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少
なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17
、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21、少なくとも22、少なくと
も23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくとも27、少なくとも28、少な
くとも29、又は少なくとも30個の糖部分が、1以上のDを含む、請求項81記載の重水素化さ
れたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８４】
　前記対象となる1以上の糖部分のそれぞれが、少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3
、少なくとも4、又は少なくとも5個のDを含む、請求項81記載の重水素化されたSMAD7アン
チセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８５】
　前記対象となる糖部分のそれぞれが、同じ数のDを含む、請求項81記載の重水素化され
たSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８６】
　前記対象となる2以上の糖部分が、異なる数のDを含む、請求項81記載の重水素化された
SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
【請求項８７】
　前記対象となる1以上の糖部分が、リボース又はデオキシリボースを含む、請求項81記
載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド。
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【請求項８８】
　請求項1～87のいずれか一項記載の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドと、医薬として許容し得る補助剤及び/又は賦形剤とを含む、医薬組成物。
【請求項８９】
　前記医薬組成物が、経口用医薬組成物である、請求項88記載の医薬組成物。
【請求項９０】
　炎症性腸疾患(IBD)を治療する方法であって、請求項1～87のいずれか一項記載の有効量
の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを、それを必要とする患者に投
与することを含み、該重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、IBDを治
療するのに有効である、前記方法。
【請求項９１】
　前記IBDが、クローン病である、請求項90記載の方法。
【請求項９２】
　前記IBDが、潰瘍性大腸炎である、請求項90記載の方法。
【請求項９３】
　前記アンチセンスオリゴヌクレオチドが、経口的に投与される、請求項90記載の方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
(分野)
　本開示は、概して、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの同位体置換体、該同位体
置換体を含有する医薬組成物、及び該同位体置換体を使用する方法に関する。
【背景技術】
【０００２】
(背景)
　近年の研究は、炎症性疾患における腫瘍増殖因子β(TGF-β)シグナル伝達経路の関与を
実証している。具体的には、SMAD7、すなわちTGF-β受容体に結合しTGF-β受容体シグナ
ル伝達を妨げる細胞内タンパク質が、炎症性腸疾患(IBD)などの炎症性疾患適応症のため
の薬物標的候補として浮上している。
【０００３】
　IBDは、消化管の慢性炎症性疾患である。2つの最も一般的な種類のIBDは、クローン病(
CD)及び潰瘍性大腸炎(UC)である。CDは、主として回腸末端部に影響を与え、右側結腸は
、消化管全体に影響を与え得るが、主として回腸(小腸の遠位部分又は下部部分)及び大腸
に影響を与える。UCは、主として結腸及び直腸に影響を与える。CDとUCのどちらのための
現在の治療にも、アミノサリチル酸(aminoslicylate)、抗生物質、副腎皮質ステロイド、
免疫抑制剤、及び腫瘍壊死因子α(TNFα)アンタゴニストが含まれる。しかし、これらの
治療に対する患者の応答は、疾患の重さによって変わる可能性があり、現在の多くの治療
は、望ましくない副作用を伴う。したがって、CD及びUCを含めたIBDのための新規の治療
を特定する必要性が存在する。
【０００４】
　SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、マウスにおけるCD様の症状を下方調節、予
防、及び治療することが示され、第I相臨床研究は、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドの投与による、ヒトCD患者における臨床的有用性を示唆した。
【発明の概要】
【０００５】
(概要)
　本明細書で提供されるのは、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの同位体置換体、
該同位体置換体を含有する医薬組成物、及び該同位体置換体を使用する方法である。
【０００６】
　一態様では、本明細書で提供されるのは、そのうちの1以上の水素が重水素(D)に置き換
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えられた複数の水素(H)を含む、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドで
ある。
【０００７】
　いくつかの実施態様では、重水素によって置き換えられた1以上の水素は、0.02%超、0.
03%超、0.1%超、0.3%超、1%超、3%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%
超、45%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超
、98%超、又は99%超まで、重水素が濃縮される。
【０００８】
　いくつかの実施態様では、複数の水素のうちの少なくとも1%、少なくとも3%、少なくと
も5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%
、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少
なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なく
とも85%、少なくとも90%、少なくとも95%、少なくとも96%、少なくとも97%、少なくとも9
8%、又は少なくとも99%の水素が、重水素で置き換えられる。
【０００９】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
そのうちの少なくとも3%、少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20
%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少
なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なく
とも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は少なくとも95%のヌクレ
オチドが部分的に又は完全に重水素化された、複数のヌクレオチドをさらに含む。
【００１０】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
そのうちの1以上の核酸塩基が重水素化されている、複数の核酸塩基をさらに含む。
【００１１】
　いくつかの実施態様では、複数の核酸塩基の少なくとも5%、少なくとも10%、少なくと
も15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%
、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少
なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は少
なくとも95%が、部分的に又は完全に重水素化されている。
【００１２】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
そのうちの1以上のリボース又はデオキシリボースが重水素化された、複数のリボース又
はデオキシリボースをさらに含む。
【００１３】
　いくつかの実施態様では、複数のデオキシリボースのうちの少なくとも5%、少なくとも
10%、少なくとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、
少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少な
くとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくと
も90%、又は少なくとも95%のリボース又はデオキシリボースが、部分的に又は完全に重水
素化されている。
【００１４】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
ヒトSMAD7(配列番号:1)の10以上、12以上、14以上、16以上、18以上、20以上、22以上、2
4以上、26以上、28以上、又は30以上の連続するヌクレオチドを標的にする。
【００１５】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
ヒトSMAD7(配列番号:1)の領域108～128(NM_005904.3のCDS)を標的にする。
【００１６】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
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標的にする。
【００１７】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
【化１】

のヌクレオチド配列を含む。
【００１８】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
【化２】

のヌクレオチド配列を含む。
【００１９】
　いくつかの実施態様では、少なくとも1つのヌクレオシド間結合は、ホスホロチオエー
ト結合である。
【００２０】
　いくつかの実施態様では、すべてのヌクレオシド間結合は、ホスホロチオエート結合で
ある。
【００２１】
　いくつかの実施態様では、2´-デオキシリボヌクレオチドは、対応するリボヌクレオチ
ドによって置き換えられる。
【００２２】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
次の配列:

【化３】

を含む、SMAD7に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドホスホロチオエートである。こ
こでは、Xは、5-メチル-2’-デオキシシチジンであり、かつすべてのヌクレオチド間結合
は、ホスホロチオエート結合である。
【００２３】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
次の配列:

【化４】

を含む、SMAD7に対するアンチセンスオリゴヌクレオチドホスホロチオエートである。こ
こでは、Xは、5-メチル-2’-デオキシシチジンであり、かつヌクレオチド間結合は、ホス
ホロチオエート結合である。
【００２４】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
式(I)を含む。次の式(I)の構造を、4ページにわたって描画する:
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【化８】

、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物。
【００２５】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
複数の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。
【００２６】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
医薬として許容し得る塩又は溶媒和物である。
【００２７】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
式(II)のSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。次の式(II)の構造を、4ページに
わたって描画する:
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【化１２】

、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物(式中、Vは、酸素又は硫黄であり、
W、X、Y、及びZは、水素又は重水素である)。
【００２８】
　いくつかの実施態様では、Vは、酸素である。
【００２９】
　いくつかの実施態様では、Vは、硫黄である。
【００３０】
　いくつかの実施態様では、Wの1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超
、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、9
0%超、95%超、又は97%超は、重水素である。
【００３１】
　いくつかの実施態様では、Xの1%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超
、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、
又は95%超は、重水素である。
【００３２】
　いくつかの実施態様では、Yの1%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超
、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、
又は95%超は、重水素である。
【００３３】
　いくつかの実施態様では、Zの1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超
、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、9
0%超、95%超、97%超、98%超、又は99%超は、重水素である。
【００３４】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のほぼ同じ割合の W、X、Y、及びZは、Dである。
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【００３５】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のDであるW、X、Y、及びZの割合は、異なる。
【００３６】
　いくつかの実施態様では、式(II)のDであるW、X、Y、及びZの割合の相対的サイズは、
表1に従う関係を有する。
【００３７】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたWの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。
【００３８】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたWの重水素化の程度は
、100%である。
【００３９】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたWの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。
【００４０】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたWの重水素化の程度は、異な
る。
【００４１】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。
【００４２】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度は
、100%である。
【００４３】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。
【００４４】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。
【００４５】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程度は、異な
る。
【００４６】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたYの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。
【００４７】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたYの重水素化の程度は
、100%である。
【００４８】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたZの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%



(33) JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

超である。
【００４９】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたZの重水素化の程度は
、100%である。
【００５０】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたZの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。
【００５１】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたZの重水素化の程度は、異な
る。
【００５２】
　いくつかの実施態様では、式(II)中の重水素化されたW、X、Y、及びZについての重水素
化の程度の平均、中央値、又は中間値は、ほぼ同じである。
【００５３】
　いくつかの実施態様では、式(II)の重水素化されたW、X、Y、及びZについての重水素化
の程度の平均、中央値、又は中間値は、異なる。
【００５４】
　いくつかの実施態様では、式(II)の重水素化されたW、X、Y、及びZの重水素化の程度の
相対的平均、中央値、又は中間値は、表1に従う関係を有する。
【００５５】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
医薬として許容し得る塩である。
【００５６】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
ナトリウム塩である。
【００５７】
　いくつかの実施態様では、1以上の水素を重水素(D)に置き換えることによって、1以上
のキラル中心が作り出される。
【００５８】
　いくつかの実施態様では、1以上のキラル中心は、重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド内のリボース又はデオキシリボース内の1以上のC2’又はC5’原子を含
む。
【００５９】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内のD
-リボース又はD-デオキシリボースのC2’及び/又はC5’の5%超、10%超、15%超、20%超、2
5%超、30%超、35%超、40%超、45%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、75%
超、80%超、85%超、90%超、又は95%超は、キラル中心である。
【００６０】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドには
、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドのラセミ混合物が含まれる。
【００６１】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
鏡像体過剰を含む。
【００６２】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドには
、ジアステレオマーの混合物が含まれる。
【００６３】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
式(III)のSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。次の式(III)の構造を、4ページ
にわたって描画する:
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【化１６】

、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物(式中、1以上のHは、Dに置き換えら
れる)。
【００６４】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
本質的にすべてのDは、対象となる1以上のヌクレオチド内に存在する。
【００６５】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
本質的にすべてのDは、対象となる1以上の核酸塩基内に存在する。
【００６６】
　いくつかの実施態様では、核酸塩基は、プリンを含む。
【００６７】
　いくつかの実施態様では、核酸塩基は、ピリミジンを含む。
【００６８】
　いくつかの実施態様では、対象となる核酸塩基は、アデニン、グアニン、シトシン、チ
ミン、又はウラシルから選択される。
【００６９】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
本質的にすべてのDは、対象となる1以上の糖部分内に存在する。
【００７０】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の糖部分は、リボース又はデオキシリボー
ス部分である。
【００７１】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
対象となる1以上のヌクレオチドは、1以上のDを含む。
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【００７２】
　いくつかの実施態様では、対象となるヌクレオチドの少なくとも5%、少なくとも10%、
少なくとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少な
くとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくと
も65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%
、又は100%は、1以上のDを含む。
【００７３】
　いくつかの実施態様では、対象となる少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少な
くとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なく
とも10、少なくとも11、少なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少
なくとも16、少なくとも17、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21
、少なくとも22、少なくとも23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくと
も27、少なくとも28、少なくとも29、又は少なくとも30個のヌクレオチドは、1以上のDを
含む。
【００７４】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上のヌクレオチドそれぞれは、少なくとも1、
少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なくとも7、少
なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、又は少なくとも12個のDを含む
。
【００７５】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上のヌクレオチドのそれぞれは、同じ数のDを
含む。
【００７６】
　いくつかの実施態様では、対象となる2以上のヌクレオチドは、異なる数のDを含む。
【００７７】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の核酸塩基は、1以上のDを含む。
【００７８】
　いくつかの実施態様では、対象となる核酸塩基の少なくとも5%、少なくとも10%、少な
くとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくと
も40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%
、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又
は100%は、1以上のDを含む。
【００７９】
　いくつかの実施態様では、対象となる少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少な
くとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なく
とも10、少なくとも11、少なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少
なくとも16、少なくとも17、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21
、少なくとも22、少なくとも23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくと
も27、少なくとも28、少なくとも29、又は少なくとも30個のヌクレオチドは、1以上のDを
含む。
【００８０】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の核酸塩基のそれぞれは、少なくとも1、少
なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、又は少なくとも5個のDを含む。
【００８１】
　いくつかの実施態様では、対象となる核酸塩基のそれぞれは、同じ数のDを含む。
【００８２】
　いくつかの実施態様では、対象となる2以上の核酸塩基は、異なる数のDを含む。
【００８３】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の核酸塩基は、プリンを含む。
【００８４】
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　いくつかの実施態様では、プリンは、アデニン又はグアニンである。
【００８５】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の核酸塩基は、ピリミジンを含む。
【００８６】
　いくつかの実施態様では、ピリミジンは、シトシン、チミン、又はウラシルである。
【００８７】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の糖部分は、1以上のDを含む。
【００８８】
　いくつかの実施態様では、対象となる糖部分の少なくとも5%、少なくとも10%、少なく
とも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも4
0%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、
少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は1
00%は、1以上のDを含む。
【００８９】
　いくつかの実施態様では、対象となる少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少な
くとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なく
とも10、少なくとも11、少なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少
なくとも16、少なくとも17、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21
、少なくとも22、少なくとも23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくと
も27、少なくとも28、少なくとも29、又は少なくとも30個の糖部分は、1以上のDを含む。
【００９０】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の糖部分のそれぞれは、少なくとも1、少な
くとも2、少なくとも3、少なくとも4、又は少なくとも5個のDを含む。
【００９１】
　いくつかの実施態様では、対象となる糖部分のそれぞれは、同じ数のDを含む。
【００９２】
　いくつかの実施態様では、対象となる2以上の糖部分は、異なる数のDを含む。
【００９３】
　いくつかの実施態様では、対象となる1以上の糖部分は、リボース又はデオキシリボー
スを含む。
【００９４】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、本明細書で提供される重水素化されたSMAD
7アンチセンスオリゴヌクレオチドと医薬として許容し得る補助剤及び/又は賦形剤とを含
む医薬組成物である。
【００９５】
　いくつかの実施態様では、該医薬組成物は、経口用医薬組成物である。
【００９６】
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、炎症性腸疾患(IBD)を治療する方法であっ
て、本明細書で提供される有効量の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドを、それを必要とする患者に投与することを含む前記方法である。ここでは、重水素化
されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、IBDを治療するのに有効である。
【００９７】
　いくつかの実施態様では、IBDは、クローン病である。
【００９８】
　いくつかの実施態様では、IBDは、潰瘍性大腸炎である。
【００９９】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
経口的に投与される。
【発明を実施するための形態】
【０１００】
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(詳細な説明)
　用語「同位体濃縮された」とは、その原子の天然の同位体組成以外の同位体組成を有す
る原子をいう。「同位体濃縮された」とは、その原子の天然の同位体組成以外の同位体組
成を有する少なくとも1つの原子を含有する化合物をいうこともできる。本明細書で使用
する場合、「同位体置換体」は、同位体濃縮された化合物である。
【０１０１】
　用語「同位体濃縮」とは、その原子の天然の同位体組成に代わる、分子内の所与の原子
でのある量の特定の同位体の取り込みの割合をいう。例えば、所与の原子での1%の重水素
濃縮は、所与の試料中の1％の分子が、指定の位置で重水素を含有することを意味する。
重水素の天然に存在する分布は、約0.0156%であるので、非濃縮出発材料を使用して合成
された化合物内のいずれかの位置での重水素濃縮は、約0.0156%である。
【０１０２】
　本明細書で提供される化合物に関しては、ある特定の原子配置が、重水素又は「D」を
有すると称される場合、この位置での重水素の存在比が、約0.015%である重水素の天然の
存在比よりも実質的に高いことを理解されたい。
【０１０３】
　一態様では、本明細書で提供されるのは、そのうちの1以上の水素が重水素(D)に置き換
えられた複数の水素を有する同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドで
ある。
【０１０４】
　本開示は、特に、クローン病(CD)又は潰瘍性大腸炎(UC)などの慢性炎症性腸疾患(IBD)
の治療のための治療薬としての、抗SMAD7剤の同位体置換体、こうした同位体置換体を含
有する医薬組成物、及び抗SMAD7剤の同位体置換体の使用を提供する。
【０１０５】
　本明細書で提供される抗SMAD7剤の同位体置換体は、例えば、SMAD7アンチセンスオリゴ
ヌクレオチドの同位体置換体、又はSMAD7低分子干渉(siRNA、RNAi)などの同位体置換体を
含むことができる。
【０１０６】
　本明細書で提供される抗SMAD7剤の同位体置換体は、例えば、限定はされないが、重水
素(D)、トリチウム(T)、13C、33S、34S、36S、15N、17O、及び31Pを含めた1以上の同位体
について同位体濃縮されている。さらに、2以上の同位体の組み合わせを含有する組成物
も企図される。さらに、天然の存在比分布を欠く同位体消耗化合物が企図される。例えば
、100% 1H、12C、又は16Oなどからなる化合物。
【０１０７】
　この開示は、ある程度、アンチセンスオリゴヌクレオチドなどの治療薬の同位体濃縮(
例えば重水素化)が、例えばインビボ半減期を増大させることによって、その治療薬の薬
物動態的、薬力学的、及び毒性プロファイルに対する有益な効果を有することができると
いう認識に基づく。
【０１０８】
　例えば、いかなる特定の理論に拘泥されることも望まないが、ある種のH原子の同位体
濃縮(例えば重水素化)は、核酸塩基のインビボでの酸化を低下させ、それによって、同位
体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの有効な半減期を増大させることが
できると考えられている。特に、核酸塩基アデニン及びグアニンは、インビボでの酸化を
受けやすいと考えられている。核酸塩基の酸化は、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドとそのSMAD7標的配列との間のH-架橋形成を防止し、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオ
チドを不活性化することができる。核酸塩基の水素イオンの同位体濃縮(例えば重水素化)
は、核酸塩基のインビボでの酸化を遅延及び低下させ、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチドの有効性及び有効な半減期を増大させることができる。インビボでの酸化は、通常
、IBDなどの炎症及び炎症性疾患に関連して起こる。炎症においては、インビボでの酸化
は、しばしば、活性酸素種(ROS)(その産生の上昇は、腫瘍壊死因子α(TNFα)、インター
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サイトカイン及びケモカインによって誘発される)によって媒介される。
【０１０９】
　一態様では、本明細書で提供されるのは、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴ
ヌクレオチド又はsiRNAである。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチ
センスオリゴヌクレオチド又はsiRNAは、重水素化されている。いくつかの実施態様では
、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド又はsiRNAは、複数の水素(H)を
有し、それによって、該複数のHのうちの1以上のHは、Dによって置き換えられる。
【０１１０】
SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、標的タンパク質(例えばSMAD7)をコードするメッ
センジャーRNA(mRNA)と相補的な、短い合成のオリゴヌクレオチド配列である。アンチセ
ンスオリゴヌクレオチド配列は、mRNAとハイブリッド形成し、二本鎖ハイブリッドを生じ
し、これは、DNA/RNAハイブリッド鎖を分解するRNase Hなどの広く分布する(ubiquitary)
触媒酵素の活性化をもたらすことができ、したがってタンパク質翻訳を妨げる。理論には
拘泥されないが、本明細書で提供されるアンチセンスオリゴヌクレオチドは、RNA又はDNA
としてのその標的配列とハイブリッド形成することができる。したがって、標的としてDN
A配列が提供される場合でも、対応するRNA配列(チミンの代わりにウラシルを含む)が包含
される。
【０１１１】
　本明細書で提供される同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、い
ずれか1つの哺乳類生物由来のSMAD7を特異的に標的にする。こうした哺乳類生物としては
、例えば、限定はされないが、ヒト、霊長類(例えば、サル、チンパンジー、オランウー
タン、及びゴリラ)、ネコ、イヌ、ウサギ、家畜(例えば、ウシ、ウマ、ヤギ、ヒツジ、ブ
タ)、及びげっ歯類(例えば、マウス、ラット、ハムスター、及びモルモット)が挙げられ
る。
【０１１２】
　同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、いずれかの翻訳領域又は
いずれかの非翻訳領域を含む、SMAD7のいずれか1つの領域を標的にすることができる。SM
AD7のいずれかの8以上、10以上、12以上、14以上、16以上、18以上、20以上、22以上、24
以上、26以上、28以上、又は30以上の連続するヌクレオチドが、同位体濃縮されたSMAD7
アンチセンスオリゴヌクレオチドによって標的にされ得る。
【０１１３】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、ヒトSMAD7内の、ある領域を標的にすることができる。いくつかの実施態様では、同位
体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ヒトSMAD7の、8以上、10以上、1
2以上、14以上、16以上、18以上、20以上、22以上、24以上、26以上、28以上、又は30以
上の連続するヌクレオチドの領域を標的にすることができる。いくつかの実施態様では、
同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、配列番号:1の核酸配列を含
むヒトSMAD7内のある領域、又は対応するRNA配列を標的にすることができる。
【０１１４】
　配列番号:1(NM_005904.3のコード配列:CDS(288-1568);ホモサピエンスSMADファミリー
メンバー7(SMAD7)、転写変異体1、mRNA)(領域108～128、下線部):
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【化１７】

【０１１５】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、配列番号:1の核酸配列を含むヒトSMAD7の領域108～128、又は対応するRNA配列を標的に
する。
【０１１６】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、配列番号:1の核酸配列を含むヒトSMAD7のヌクレオチド403、233、294、295、296、298
、299、又は533、又は対応するRNA配列を標的にする。
【０１１７】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、
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【化１８】

のヌクレオチド配列を含む。
【０１１８】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、

【化１９】

のヌクレオチド配列を含む。
【０１１９】
　本明細書で提供される同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、天
然に存在する核酸塩基、糖、及び共有結合性のヌクレオチド間(骨格)結合、並びに天然に
存在しない部分を含むことができる。例えば、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドは、例えば1以上のホスホロチオエート結合を含む、混合型の骨格を含む
ことができる。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌ
クレオチドは、5-メチルシトシンによって置き換えられた1以上のシトシン残基を含むこ
とができる。いくつかの実施態様では、1以上のシトシン残基は、CpG対の一部を形成する
。
【０１２０】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、限定はされないが、5-メチル-2’-デオキシシチジン5’-一リン酸、及び5-メチル-2’-
デオキシシチジン5’-モノホスホロチオエートを含めた、デオキシシチジン及び/又は5-
メチル2’-デオキシシチジンなどの人工のヌクレオチドを含むことができる。
【０１２１】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、

【化２０】

 (ここでは、Xは、5-メチル2’-デオキシシチジンである)の核酸配列を含む。
【０１２２】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、
【化２１】

 (ここでは、Xは、5-メチル2’-デオキシシチジンである)の核酸配列を含む。
【０１２３】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、
【化２２】

 (ここでは、任意に、ヌクレオチドX又はYのうちの少なくとも1つが、メチル化された窒
素塩基を含むという条件で、Xは、シトシン及び5-メチルシトシンヌクレオシド又は2’-O
-メチルシトシンヌクレオシドからなる群から選択される窒素塩基を含むヌクレオチドで
あり、Yは、グアニン及び5-メチルグアニン又は2’-O-メチルグアニンヌクレオシドから
なる群から選択される窒素塩基を含むヌクレオチドである)の核酸配列を含む。
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　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、
【化２３】

 (それによってC*は5-メチル-2’-デオキシシチジンを表す)の核酸配列を含む。いくつか
の実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドのヌクレオチ
ド間結合のうちの少なくとも1つは、O,O結合型ホスホロチオエートである。いくつかの実
施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドのヌクレオチド間
結合のうちのすべてが、O,O結合型ホスホロチオエートであり得る。いくつかの実施態様
では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、配列番号:5のヌクレ
オチド配列を含むSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドであり、ここでは、20個のヌク
レオチド間結合のそれぞれが、O,O結合型ホスホロチオエート結合である。
【０１２５】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、リン酸結合、例えば一リン酸結合である、少なくとも1つのヌクレオシド間結合を含む
。
【０１２６】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、ホスホロチオエート結合である少なくとも1つのヌクレオシド間結合を含む。いくつか
の実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、少なくと
も2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23
、24、25、又はそれ以上のホスホロチオエート結合を含む。いくつかの実施態様では、同
位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内のヌクレオシド間結合の少なく
とも5%、10%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、65%、70%、75%、80%、85
%、90%、95%、又は100%は、ホスホロチオエート結合である。いくつかの実施態様では、
すべてのヌクレオシド間結合が、ホスホロチオエート結合である。
【０１２７】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、少なくとも1つの非天然のヌクレオシド、例えば、5-メチル-2´-デオキシシチジン-5´
-一リン酸及び5-メチル-2’-デオキシシチジン-5’-モノホスホロチオエートを含む。い
くつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、2、
3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24
、25、又はそれ以上のデオキシシチジン及び/又は5-メチル2’-デオキシシチジンを含む
。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内
のヌクレオチドの少なくとも5%、10%、20%、25%、30%、35%、40%、45%、50%、55%、60%、
65%、70%、75%、80%、85%、90%、95%、又は100%は、デオキシシチジン及び/又は5-メチル
-2’-デオキシシチジンを含む。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチ
センスオリゴヌクレオチドは、少なくとも2、3、4、5、6、7、8、9、10、11、12、13、14
、15、16、17、18、19、20、21、22、23、24、25、又はそれ以上のデオキシシチジン及び
/又は5-メチル2’-デオキシシチジンを含む。いくつかの実施態様では、同位体濃縮され
たSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、1以上のデオキシシチジンを含み、かつ5-メ
チル2’-デオキシシチジンを含まない。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD
7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、1以上の5-メチル2’-デオキシシチジンを含み、か
つデオキシシチジンを含まない。
【０１２８】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、核酸配列:
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(ここでは、Xは、5-メチル-2’-デオキシシチジンであり、すべてのヌクレオチド間結合
は、ホスホロチオエート結合である)を含む。
【０１２９】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、核酸配列

【化２５】

(ここでは、Xは、5-メチル-2’-デオキシシチジンであり、すべてのヌクレオチド間結合
は、ホスホロチオエート結合である)を含む。
【０１３０】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、この同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの5´-及び/又は3´-末端
に位置するメチルホスホン酸結合を含む。
【０１３１】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、医薬として許容し得る塩又は溶媒和化合物を含む。いくつかの実施態様では、この溶媒
和化合物は、水和物である。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドは、1から20個のO,O結合型ホスホロチオエートヌクレオチド間結
合を任意に含むことができる配列番号:7の核酸配列を含む、同位体濃縮されたSMAD7アン
チセンスオリゴヌクレオチドのナトリウム塩である。同位体濃縮されたSMAD7アンチセン
スオリゴヌクレオチドの企図される塩には、完全に中和されているものが含まれ、例えば
、各ホスホロチオエート結合は、Na+などのイオンを伴う。いくつかの実施態様では、同
位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの塩は、部分的にのみ中和されて
いる。例えば、すべてに満たないホスホロチオエート結合が、イオンを伴う(例えば、99%
未満、95%未満、90%未満、85%未満、80%未満、85%未満、80%未満、75%未満、70%未満、65
%未満、60%未満、55%未満、50%未満、45%未満、40%未満、35%未満、30%未満、25%未満、2
0%未満、15%未満、10%未満、5%未満、3%未満、又は1%未満が中和されている)。
【０１３２】
　同位体濃縮させることができる例示的なSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、米
国特許第6,159,697号、第7,807,818号、及び第8,648,186号に、また国際特許出願公開WO 
2010/054826(これらをそれぞれ参照により本明細書に組み込む)に記載されている。
【０１３３】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、式(I)のSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。次の式(I)の構造を、4ページに
わたって描画する:
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【化２９】

、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物(式中、1以上のHは、Dに置き換えら
れる)。
【０１３４】
　いくつかの実施態様では、本明細書で提供される同位体濃縮されたSMAD7アンチセンス
オリゴヌクレオチド内の2’-デオキシリボヌクレオチドは、対応するリボヌクレオチドに
置き換えられる。
【０１３５】
(重水素化)
　重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含めた、本明細書で提供され
る重水素化された抗SMAD7剤は、当業者に公知の方法を使用して合成することができる。
例えば、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、当業者に公知の標準のオリゴヌクレ
オチド合成方法を使用して調製することができる。重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチドは、例えば、対象となる抗SMAD7剤内の1以上のHをDと交換することによ
って、又は、D濃縮された出発材料を用いて対象となる抗SMAD7剤を合成することによって
調製することができる。例えば、米国特許公開第2014/0039175号(特に「従来技術の説明
」段落[0013]～[0027]を参照のこと)、及び第2014/0142141号;Maedaらの文献(2009)Tetra
hedron Letters 16(19-20),1643-1646;Sajikiらの文献(2003)Nucleic Acids Research Su
pplement No. 3,55-56を参照されたい。重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチドの合成のための重水素化出発材料は、例えば、Sigma-Aldrich社(Saint Louis,MO)
、Glen Research社(Sterling,VA)、及びOmicron Biochemicals社(South Bend,IN)から、
市販品として入手できる。
【０１３６】
　当業者は、核酸を含めた水素(H)を有するすべての化合物において、水素原子が、水素
と重水素(D)との混合物に相当することを理解している。Dの天然の存在比は、化合物又は
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組成物中に存在するHの約0.015%である。したがって、化合物又は組成物は、化合物中又
は組成物中のDのレベルが約0.015%という天然のレベルを超えるならば重水素化されてい
ることが、当業者に認識されるであろう。例えば、化合物は、化合物中又は組成物中の少
なくとも0.02%、少なくとも0.05%、少なくとも0.1%、少なくとも0.2%、少なくとも0.5%、
少なくとも1.0%、少なくとも2.%、又はより高い割合の(100%のHを含めてそれ以下の)HがD
で置き換えられているならば、D濃縮又は重水素化されている。
【０１３７】
　当業者は、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内に存在するH原子がDと交換される
能力が変わり得ることをさらに理解するであろう。化学交換反応の機構(例えば、酸-塩基
触媒作用)、反応条件(pH及び温度など)、及びSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの分
子構造に関する事項、例えば、水素結合相互作用におけるH原子の関与を含めた多くの因
子が、交換に影響を与えることが分かっている。一般に、陽子が不安定であるほど、重水
素で交換される可能性が高い。
【０１３８】
　いくつかの実施態様では、本明細書で提供される同位体濃縮されたSMAD7アンチセンス
オリゴヌクレオチドは、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドである。
【０１３９】
　重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、複数のHを有し、Dで置き換
えられたいずれかの数のHを有することができる。いくつかの実施態様では、単一のHのみ
が、Dで置き換えられる。いくつかの実施態様では、すべてのHが、Dで置き換えられる。
いくつかの実施態様では、Hの少なくとも1%、少なくとも3%、少なくとも5%、少なくとも1
0 %、少なくとも15%、少なくとも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、
少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少な
くとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくと
も90%、少なくとも95%、少なくとも96%、少なくとも97%、少なくとも98%、又は少なくと
も99%が、重水素で置き換えられる。
【０１４０】
　Dによって置き換えられたHは、Dの天然の存在度よりも高い任意の程度まで、Dを濃縮す
ることができる。いくつかの実施態様では、Dで置き換えられたHは、0.03%を超えるD、0.
1%を超えるD、0.3%を超えるD、1%を超えるD、3%を超えるD、10%を超えるD、15%を超えるD
、20%を超えるD、25%を超えるD、25%を超えるD、30%を超えるD、35%を超えるD、40%を超
えるD、45%を超えるD、50%を超えるD、55%を超えるD、60%を超えるD、65%を超えるD、70%
を超えるD、75%を超えるD、80%を超えるD、85%を超えるD、90%を超えるD、95%を超えるD
、98%を超えるD、99%を超えるD、又は100%のDまで、Dが濃縮される。いくつかの実施態様
では、Dで置き換えられたHは、100%未満のD、99%未満のD、98%未満のD、95%未満のD、90%
未満のD、85%未満のD、80%未満のD、75%未満のD、70%未満のD、65%未満のD、60%未満のD
、55%未満のD、50%未満のD、45%未満のD、40%未満のD、35%未満のD、30%未満のD、25%未
満のD、20%未満のD、15%未満のD、10%未満のD、5%未満のD、3%未満のD、1%未満のD、0.3%
未満のD、0.1%未満のD、又は0.03%未満のDまで、Dが濃縮される。
【０１４１】
　重水素は、(例えば、D2Oを用いてSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを重水素化さ
せることによって)重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドにわたって統計
に基づいて分布させることができる。いくつかの実施態様では、より低い割合のそれほど
不安定ではないH(例えば、デオキシリボースに付着したH)が置き換えられるのと比較して
、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内のより高い割合の比較的に不
安定なH(例えば、ヘテロ原子に付着したH)が置き換えられる。いくつかの実施態様では、
より高い割合のそれほど不安定ではないH(例えば、デオキシリボースに付着したH)が置き
換えられるのと比較して、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内のよ
り低い割合の比較的に不安定なH(例えば、ヘテロ原子に付着したH)が置き換えられる。
【０１４２】
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　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
ヌクレオチドの少なくとも3%、少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくと
も20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%
、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少
なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は少なくとも95%は、
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの調製物中で部分的に重水素化さ
れている(例えば、調製物中の重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの少
なくとも1%、少なくとも3%、少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも
20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、
少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少な
くとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、少なくとも95%、又は少な
くとも99%がDで置き換えられたH)。
【０１４３】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
ヌクレオチドの少なくとも3%、少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくと
も20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%
、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少
なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は少なくとも95%は、
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの調製物中で完全に重水素化され
ている(調製物中の同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの本質的に10
0%がDで置き換えられたH)。
【０１４４】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
式(II)のSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。次の式(II)の構造を、4ページに
わたって描画する:
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【化３３】

、又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物(式中、各Vは個々に、酸素又は硫黄
であり、W、X、Y、及びZはそれぞれ個々に、H又はDである)。
【０１４５】
　いくつかの実施態様では、Vは、酸素である。いくつかの実施態様では、式(II)の少な
くとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なく
とも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少なくとも12、少な
くとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17、少なくとも18、
少なくとも19、又は20個すべてのVは、酸素である。
【０１４６】
　いくつかの実施態様では、Vは、硫黄である。いくつかの実施態様では、式(II)の少な
くとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少なくとも6、少なく
とも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少なくとも12、少な
くとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17、少なくとも18、
少なくとも19、又は20個すべてのVは、硫黄である。
【０１４７】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のWの1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%
超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超
、85%超、90%超、95%超、又は97%超は、Dである。いくつかの実施態様では、式(II)中の1
00%のWは、Dである。
【０１４８】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のXの5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、3
0%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%
超、又は95%超は、Dである。
【０１４９】



(56) JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

　いくつかの実施態様では、式(II)中のYの1%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25
%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超
、90%超、又は95%超は、Dである。
【０１５０】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のZの1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%
超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超
、85%超、90%超、95%超、97%超、98%超、又は99%超は、Dである。
【０１５１】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のほぼ同じ割合の W、X、Y、及びZは、Dである。例
えば、Wの約50%、Xの約50%、Yの約50%、及びZの約50%は、Dである。
【０１５２】
　いくつかの実施態様では、式(II)中のDであるW、X、Y、及びZの割合は、異なる。例え
ば、Wの約10%がDであり、Xの約20%がDであり、Yの約80%がDであり、Zの約60%がDである。
【０１５３】
　いくつかの実施態様では、式(II)のDであるW、X、Y、及びZの割合の相対的サイズは、
表1に示すいずれか1つの関係を有することができる。
【０１５４】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたWの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたWの重水素化
の程度は、100%である。
【０１５５】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたWの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたWの重水素化の程
度は、異なる。
【０１５６】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたXの重水素化
の程度は、100%である。
【０１５７】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程
度は、異なる。
【０１５８】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたYの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
超である。いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたYの重水素化
の程度は、100%である。
【０１５９】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたXの重水素化の程
度は、異なる。
【０１６０】
　いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたZの重水素化の程度は
、1%超、3%超、5%超、5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、50%超
、55%超、60%超、65%超、70%超、75%超、80%超、85%超、90%超、95%超、98%超、又は99%
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超である。いくつかの実施態様では、式(II)のいずれか1つの重水素化されたZの重水素化
の程度は、100%である。
【０１６１】
　いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたZの重水素化の程度は、ほぼ
同じである。いくつかの実施態様では、式(II)の異なる重水素化されたZの重水素化の程
度は、異なる。
【０１６２】
　いくつかの実施態様では、式(II)中の重水素化されたW、X、Y、及びZについての重水素
化の程度の平均、中央値、又は中間値は、ほぼ同じであり得る。例えば、式(II)の重水素
化されたW、X、Y、及びZは、平均して、50%重水素化されている可能性がある。
【０１６３】
　いくつかの実施態様では、重水素化の程度の平均、中央値、又は中間値は、式(II)の重
水素化されたW、X、Y、及びZについて、異なり得る。例えば、重水素化されたWは、平均
して約50%重水素化されており、重水素化されたXは、平均して約10%重水素化されており
、重水素化されたYは、平均して約60%重水素化されており、重水素化されたZは、平均し
て約90%重水素化されている。
【０１６４】
　いくつかの実施態様では、式(II)の重水素化されたW、X、Y、及びZの重水素化の程度の
相対的平均、中央値、又は中間値は、表1に示すいずれか1つの関係を有することができる
。
【０１６５】
　いくつかの実施態様では、式(II)中の、Y、X、又はWの割合よりも大きな割合のZが、D
である。
表1
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【表１】

【０１６６】
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　重水素は、部位特異的な方式で、例えば、重水素化ヌクレオチド(例えば、[5’,5’’-
2H2]アデノシン5’-一リン酸)又は重水素化デオキシ糖(例えば、2-デオキシ-D-[1-2H]グ
ルコース)などの重水素化出発材料を用いて対象となるSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオ
チドを合成することによって、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドに導入することが
できる。
【０１６７】
　いくつかの実施態様では、部位特異的な重水素化は、重水素化されたSMAD7アンチセン
スオリゴヌクレオチドにおける、例えば、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチド内のD-リボース又はD-デオキシリボースのC2’又はC5’での、1以上のキラル中
心の導入をもたらすことができる。いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アン
チセンスオリゴヌクレオチド内のD-リボース又はD-デオキシリボースのC2’及び/又はC5
’の5%超、10%超、15%超、20%超、25%超、30%超、35%超、40%超、45%超、50%超、55%超、
60%超、65%超、70%超、75%超、75%超、80%超、85%超、90%超、又は95%超は、キラル中心
である。
【０１６８】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドには
、ラセミ混合物が含まれる。いくつかの実施態様では、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチドは、鏡像体過剰を含む。いくつかの実施態様では、SMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチドには、ジアステレオマーの混合物が含まれる。
【０１６９】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
本質的にすべてのDは、核酸塩基(例えば、シトシン又はグアニン)内に存在する。いくつ
かの実施態様では、SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の本質的にすべてのDは、糖
部分内に、例えば、リボース又はドキシリボース(doxyribose)内に存在する。
【０１７０】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、
式(III)のSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。次の式(III)の構造を、4ページ
にわたって描画する:
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【化３７】

【０１７１】
　又はその医薬として許容し得る塩若しくは溶媒和物(式中、1以上のHは、Dに置き換えら
れる)。
【０１７２】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
本質的にすべてのDは、対象となる1以上のヌクレオチド内に存在する。いくつかの実施態
様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の本質的にすべてのDは
、対象となる1以上の核酸塩基(例えば、アデニン、グアニン、シトシン、チミン、ウラシ
ル)内に存在する。いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌ
クレオチド内の本質的にすべてのDは、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオ
チド内の対象となる1以上の糖部分(例えば、リボース又はドキシリボース(doxyribose)部
分)内に存在する。
【０１７３】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
ヌクレオチドの少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なくとも20%、少なく
とも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも45%、少なくとも5
0%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、少なくとも75%、
少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は100%は、1以上のDを含む。いくつ
かの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内のヌクレオ
チドの少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、少なくと
も6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、少なくと
も12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも17、少な
くとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21、少なくとも22、少なくとも23、
少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくとも27、少なくとも28、少なくとも
29、又は少なくとも30個は、1以上のDを含む。いくつかの実施態様では、1以上のヌクレ



(64) JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

オチドそれぞれは、少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも
5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも1
1、又は少なくとも12個のDを含む。異なる重水素化ヌクレオチドは、同じ数のD又は異な
る数のDを有することができる。
【０１７４】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
対象となる1以上の核酸塩基は、重水素化されている。いくつかの実施態様では、対象と
なる1以上の核酸塩基のそれぞれは、少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくと
も4、又は少なくとも5個のDを含む。対象となる1以上の核酸塩基は、同じ数のD又は異な
る数のDを含むことができる。
【０１７５】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
対象となる1以上の重水素化核酸塩基は、プリンを含む。いくつかの実施態様では、重水
素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の対象となる1以上の重水素化核酸塩
基は、アデニンを含む。いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチド内の対象となる1以上の重水素化核酸塩基は、グアニンを含む。
【０１７６】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
対象となる1以上の重水素化核酸塩基は、ピリミジンを含む。いくつかの実施態様では、
重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の対象となる1以上の重水素化核
酸塩基は、シトシンを含む。いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセン
スオリゴヌクレオチド内の対象となる1以上の重水素化核酸塩基は、チミンを含む。いく
つかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の対象と
なる1以上の重水素化核酸塩基は、ウラシルを含む。
【０１７７】
　対象となる核酸塩基内のいずれかの水素を、個々に、又は対象となる核酸塩基内のいず
れかの他の水素と共に重水素化することができる。いくつかの実施態様では、アデニンの
C2、C8、又はアミノ基に結合した水素が、個々に、又は任意の組み合わせで重水素化され
る。いくつかの実施態様では、グアニンのC8又はアミノ基に結合した水素が、個々に、又
は任意の組み合わせで重水素化される。いくつかの実施態様では、チミン内のC6、N3、若
しくはメチル基、又はチミンのC5、C6、及びN3に結合した水素が、個々に、又は任意の組
み合わせで重水素化される。いくつかの実施態様では、シトシンのC5、C6、又はアミノ基
に結合した水素が、個々に、又は任意の組み合わせで重水素化される。
【０１７８】
　いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド内の
対象となる1以上の糖部分は、重水素化されている。いくつかの実施態様では、対象とな
る1以上の糖部分は、デオキシリボースを含む。いくつかの実施態様では、この1以上の糖
部分は、リボースを含む。いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンス
オリゴヌクレオチド内の糖部分の少なくとも5%、少なくとも10%、少なくとも15%、少なく
とも20%、少なくとも25%、少なくとも30%、少なくとも35%、少なくとも40%、少なくとも4
5%、少なくとも50%、少なくとも55%、少なくとも60%、少なくとも65%、少なくとも70%、
少なくとも75%、少なくとも80%、少なくとも85%、少なくとも90%、又は100%は、1以上のD
を含む。いくつかの実施態様では、重水素化されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチ
ド内の糖部分の少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくとも5、
少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくとも11、
少なくとも12、少なくとも13、少なくとも14、少なくとも15、少なくとも16、少なくとも
17、少なくとも18、少なくとも19、少なくとも20、少なくとも21、少なくとも22、少なく
とも23、少なくとも24、少なくとも25、少なくとも26、少なくとも27、少なくとも28、少
なくとも29、又は少なくとも30個は、1以上のDを含む。いくつかの実施態様では、1以上
の糖部分それぞれは、少なくとも1、少なくとも2、少なくとも3、少なくとも4、少なくと
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も5、少なくとも6、少なくとも7、少なくとも8、少なくとも9、少なくとも10、少なくと
も11、又は少なくとも12個のDを含む。異なる糖部分が、同じ数のD又は異なる数のDを含
むことができる。
【０１７９】
(他の同位体置換体)
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、トリチウム(T)、13C、33S、34S、36S、15N、及び17Oなどの同位体置換体を濃縮するこ
とができる。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチドをフッ素化することができる。
【０１８０】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、そのうちの1以上の水素がトリチウム(T)に置き換えられた複数の水素(H)を含む。いく
つかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの1以上の
ヌクレオチドは、Tに置き換えられた1以上のHを含むことができる。いくつかの実施態様
では、1以上のトリチウム標識されたヌクレオチドは、糖部分(例えば、リボース若しくは
デオキシリボース)又は核酸塩基(例えば、プリン若しくはピリミジン塩基)又はこれらの
いずれかの組み合わせ内に、1以上のTを含む。いくつかの実施態様では、式(II)のW、X、
Y、又はZのいずれか1つ、又はこれらのいずれかの組み合わせは、トリチウム標識するこ
とができる。Tで置き換えられたいずれのHも、部分的に又は完全にトリチウム標識するこ
とができる。
【０１８１】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、そのうちの1以上の水素が蛍光(F)によって置き換えられた複数の水素(H)を含む。いく
つかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの1以上の
ヌクレオチドは、Fによって置き換えられた1以上のHを含むことができる。いくつかの実
施態様では、1以上のフッ素化されたヌクレオチドは、糖部分(例えば、リボース若しくは
デオキシリボース)又は核酸塩基(例えば、プリン若しくはピリミジン塩基)又はこれらの
いずれかの組み合わせ内に、1以上のFを含む。いくつかの実施態様では、式(II)のW、X、
Y、又はZのいずれか1つ、又はこれらのいずれかの組み合わせは、フッ素化することがで
きる。
【０１８２】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、そのうちの1以上の炭素が13Cによって置き換えられた複数の炭素(C)を含む。いくつか
の実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの1以上のヌク
レオチドは、13Cによって置き換えられた1以上のCを含むことができる。いくつかの実施
態様では、1以上の13Cを含有するヌクレオチドは、糖部分(例えば、リボース若しくはデ
オキシリボース)又は核酸塩基(例えば、プリン若しくはピリミジン塩基)又はこれらのい
ずれかの組み合わせ内に、1以上の13Cを含む。13Cで置き換えられたいずれのCも、部分的
に又は完全に置き換えることができる。
【０１８３】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、そのうちの1以上の酸素が33S、34S、36S、又は17Oによって置き換えられた複数の酸素(
O)を含む。いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレ
オチドの1以上のヌクレオチドは、33S、34S、36S、15N、又は17Oによって置き換えられた
1以上のOを含むことができる。いくつかの実施態様では、1以上の33S、34S、36S、又は17

Oを含有するヌクレオチドは、糖部分(例えば、リボース若しくはデオキシリボース)又は
核酸塩基(例えば、プリン若しくはピリミジン塩基)又はこれらのいずれかの組み合わせ内
に、1以上の33S、34S、36S、15N、又は17Oを含む。33S、34S、36S、又は17Oで置き換えら
れたいずれのOも、部分的に又は完全に置き換えることができる。式(II)中の1以上のVは
、33S、34S、36S、又は17Oであり得る。
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【０１８４】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、そのうちの1以上の窒素が15Nによって置き換えられた複数の窒素(N)を含む。いくつか
の実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドの1以上のヌク
レオチドは、15Nによって置き換えられた1以上のNを含むことができる。いくつかの実施
態様では、1以上の15Nを含有するヌクレオチドは、糖部分(例えば、アミノ糖)又は核酸塩
基(例えば、プリン若しくはピリミジン塩基)又はこれらのいずれかの組み合わせ内に、1
以上の15Nを含む。15Nで置き換えられたいずれのNも、部分的に又は完全に置き換えるこ
とができる。
【０１８５】
(医薬組成物)
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、本明細書で提供される同位体濃縮されたSM
AD7アンチセンスオリゴヌクレオチドと、医薬として許容し得る補助剤及び/又は賦形剤と
を含む医薬組成物である。いくつかの実施態様では、医薬組成物は、経口用医薬組成物で
ある。いくつかの実施態様では、医薬組成物は、IBD患者の回腸末端部及び/又は右側結腸
に、修飾された、修飾されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを局所的に送達する
ための腸溶コーティングを含む。
【０１８６】
　企図される修飾されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、SMAD7に対して作用す
る同位体濃縮されたオリゴヌクレオチドを含み、かつ経口的に投与することができる。開
示される治療法は、IBDを患う対象に経口的に投与される場合、患者の消化器系に有効量
の同位体濃縮されたアンチセンスオリゴヌクレオチドを送達する、例えば、患者の回腸末
端部及び/又は右側結腸に有効量の同位体濃縮されたアンチセンスオリゴヌクレオチドを
送達することができる。
【０１８７】
　本発明のいくつかの実施態様では、抗SMAD7療法(例えば、同位体濃縮されたSMAD7アン
チセンスオリゴヌクレオチドを含む治療法)は、組成物がアンチセンス化合物を、例えば
患者の回腸末端部及び右側結腸に送達できるようにする腸溶コーティング(例えば胃抵抗
性(gastro-resistant)コーティング)を含むアンチセンスオリゴヌクレオチド(例えば錠剤
)の経口送達のために適切であり得る。例えば、こうした投与は、アンチセンス化合物を
対象の腸の罹患部分に直接的に実質的に局所的に適用する、局所的効果をもたらすことが
できる。こうした投与は、いくつかの実施態様では、アンチセンス化合物の望まれない全
身吸収を実質的に回避することができる。
【０１８８】
　例えば、経口投与のための錠剤は、開示される同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオ
リゴヌクレオチドと医薬として許容し得る賦形剤とを含む、顆粒を含むことができる(例
えば、少なくとも一部は顆粒から形成される)。こうした錠剤は、腸溶コーティングでコ
ーティングすることができる。企図される錠剤は、充填剤、結合剤、崩壊剤、及び/又は
滑沢剤、並びに着色剤、放出剤、コーティング剤、甘味料、着香料、例えばウィンターグ
リーン、オレンジ、キシリトール、ソルビトール、フルクトース、及びマルトデキストリ
ンなど、及び芳香剤、保存剤、及び/又は酸化防止剤などの、医薬として許容し得る賦形
剤を含むことができる。
【０１８９】
　いくつかの実施態様では、企図される医薬製剤は、企図される同位体濃縮されたSMAD7
アンチセンスオリゴヌクレオチド又は医薬として許容し得る塩と、医薬として許容し得る
充填剤とを含む、粒内相を含む。例えば、配列番号:9の核酸配列を含む同位体濃縮された
SMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドと充填剤を、任意に他の賦形剤と共に、共にブレ
ンドし、顆粒に成形することができる。いくつかの実施態様では、粒内相は、湿式造粒を
使用して形成することができる。例えば、液体(例えば水)を、ブレンドされたアンチセン
ス化合物と充填剤に添加し、次いで、組み合わせを乾燥、粉砕、及び/又は篩過して顆粒



(67) JP 2017-532982 A 2017.11.9

10

20

30

40

50

を生成する。当業者は、粒内相を得るために、他のプロセスも使用できることを理解する
であろう。
【０１９０】
　いくつかの実施態様では、企図される製剤は、1以上の医薬として許容し得る賦形剤を
含むことができ、かつ、粒内相とブレンドして開示される製剤を形成することができる、
粒外相を含む。
【０１９１】
　抗SMAD7療法製剤は、充填剤を含む粒内相を含むことができる。例示的な充填剤として
は、限定はされないが、セルロース、ゼラチン、リン酸カルシウム、ラクトース、スクロ
ース、グルコース、マンニトール、ソルビトール、微結晶セルロース、ペクチン、ポリア
クリレート、デキストロース、酢酸セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、
部分的にα化されたデンプン、炭酸カルシウム、及びこれらの組み合わせを含めたその他
のものが挙げられる。
【０１９２】
　いくつかの実施態様では、抗SMAD7療法製剤は、医薬製剤の成分をまとめるために広く
機能することができる結合剤を含む、粒内相及び/又は粒外相を含むことができる。例示
的な結合剤としては、例えば、次のものが挙げられる:デンプン、糖、セルロース、又は
変性セルロース、例えばヒドロキシプロピルセルロースなど、ラクトース、α化トウモロ
コシデンプン、ポリビニルピロリドン、ヒドロキシプロピルセルロース、ヒドロキシプロ
ピルメチルセルロース、低置換ヒドロキシプロピルセルロース、カルボキシメチルセルロ
ースナトリウム、メチルセルロース、エチルセルロース、糖アルコール、及びこれらの組
み合わせを含めたその他のもの。
【０１９３】
　企図される抗SMAD7療法製剤(例えば粒内相及び/又は粒外相を含む)は、限定はされない
が、デンプン、セルロース、架橋ポリビニルピロリドン、デンプングリコール酸ナトリウ
ム、カルボキシメチルセルロースナトリウム、アルギン酸、コーンスターチ、クロスメロ
ース(crosmellose)ナトリウム、架橋カルボキシメチルセルロース、低置換ヒドロキシプ
ロピルセルロース、アカシアゴム、及びこれらの組み合わせを含めたその他のものなどの
、崩壊剤を含むことができる。例えば、粒内相及び/又は粒外相は、崩壊剤を含むことが
できる。
【０１９４】
　いくつかの実施態様では、企図される抗SMAD7療法製剤は、開示するアンチセンス化合
物と、マンニトール、微結晶セルロース、ヒドロキシプロピルメチルセルロース、及びデ
ンプングリコール酸ナトリウム、又はそれらの組み合わせから選択される賦形剤とを含む
、粒内相と、微結晶セルロース、デンプングリコール酸ナトリウム、及びステアリン酸マ
グネシウム、又はそれらの混合物のうちの1以上を含む粒外相とを含む。
【０１９５】
　いくつかの実施態様では、企図される抗SMAD7療法製剤は、滑沢剤を含むことができる
。例えば、粒外相は、滑沢剤を含有することができる。滑沢剤としては、限定はされない
が、タルク、シリカ、脂肪、ステアリン、ステアリン酸マグネシウム、リン酸カルシウム
、二酸化ケイ素、ケイ酸カルシウム、リン酸カルシウム、コロイド状二酸化ケイ素、ステ
アリン酸金属塩(metallic stearate)、水添植物油、コーンスターチ、安息香酸ナトリウ
ム、ポリエチレングリコール、酢酸ナトリウム、ステアリン酸カルシウム、ラウリル硫酸
ナトリウム、塩化ナトリウム、ラウリル硫酸マグネシウム、タルク、及びステアリン酸が
挙げられる。
【０１９６】
　いくつかの実施態様では、医薬製剤は、腸溶コーティングを含む。一般に、腸溶コーテ
ィングは、消化管上の薬物が吸収される位置を調節する、経口薬物療法にとっての障壁を
作り出す。腸溶コーティングは、pHに応じて異なる速度で分解するポリマーを含むことが
できる。腸溶コーティングは、例えば、酢酸フタル酸セルロース、アクリル酸メチル-メ
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タクリル酸コポリマー、酢酸コハク酸セルロース、フタル酸ヒドロキシルプロピルメチル
セルロース、メタクリル酸メチル-メタクリル酸コポリマー、アクリル酸エチル-メタクリ
ル酸コポリマー、メタクリル酸コポリマーC型、ポリ酢酸ビニル-フタラート、及び酢酸フ
タル酸セルロースを含むことができる。
【０１９７】
　いくつかの実施態様では、腸溶コーティングは、メタクリル酸、メタクリル酸/アクリ
ル酸エステル、又はこれらの誘導体をベースにする、アニオン性、カチオン性、又は中性
コポリマーを含む。いくつかの実施態様では、腸溶コーティングは、アクリル酸エチル-
メタクリル酸コポリマーを含む。市販品として入手できる腸溶コーティングとしては、Op
adry(登録商標)AMB、Acryl-EZE(登録商標)、Eudragit(登録商標)グレードが挙げられる。
いくつかの実施態様では、腸溶コーティングは、重量で、企図される錠剤の約5%から約10
%、約5%から約20%、約8から約15%、約8%から約18%、約10%から約12%、又は約12%から約16
%を占める。
【０１９８】
　例えば、重量で約0.5%から約70%、例えば約0.5%から約10%又は約1%から約20%の、同位
体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド又はその医薬として許容し得る塩を
含む又は本質的にこれらからなる、錠剤の形態の抗SMAD7療法が提供される。こうした錠
剤は、例えば、重量で約0.5%から約60%のマンニトール、例えば重量で約30%から約50%の
マンニトール、例えば重量で約40%のマンニトール;及び/又は重量で約20%から約40%の微
結晶セルロース、又は重量で約10%から約30%の微結晶セルロースを含むことができる。例
えば、企図される錠剤は、重量で約30%から約60%、例えば約45%から約65%、或いは重量で
約5から約10%の配列番号:9の核酸配列を含む、修飾されたSMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチド、約30%から約50%、或いは重量で約5%から約15%のマンニトール、約5%から約15%
の微結晶セルロース、約0%から約4%、又は約1%から約7%のヒドロキシプロピルメチルセル
ロース、及び重量で約0%から約4%、例えば約2%から約4%のデンプングリコール酸ナトリウ
ムを含む、粒内相を含むことができる。
【０１９９】
　例示的な抗SMAD7療法製剤としては、配列番号:9の核酸配列を含む約10mgから約500mgの
同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを含む又は本質的にこれらから
なる剤形が挙げられる。例えば、配列番号:9の核酸配列を含む約10mg、約15mg、約20mg、
約25mg、約30mg、約35mg、約40mg、約50mg、約60mg、約70mg、約80mg、約90mg、約100mg
、約150mg、約200mg、又は約250mgの同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオ
チドを含む錠剤が、本明細書で企図される。一実施態様では、抗SMAD7療法は、以下を含
む経口使用のための錠剤であり得る: 配列番号:9によって表される重量で約0.5%から約10
%のアンチセンスオリゴヌクレオチド、又はその医薬として許容し得る塩;重量で約30%か
ら約50%のマンニトール;及び重量で約10%から約30%の微結晶セルロース。
【０２００】
　本発明の例示的実施態様では、配列番号:9の核酸配列を含む重量で約50%の同位体濃縮
されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド(又はその塩)、重量で約11.5%のマンニトー
ル、重量で約10%の微結晶セルロース、重量で約3%のヒドロキシプロピルメチルセルロー
ス、及び重量で約2.5%のデンプングリコール酸ナトリウムを含むことができる粒内相;及
び重量で約20%の微結晶セルロース、重量で約2.5%のデンプングリコール酸ナトリウム、
及び重量で約0.5%のステアリン酸マグネシウムを含むことができる粒外相を含む、経口投
与のための医薬として許容し得る錠剤が提供される。この錠剤は、腸溶コーティングも含
むことができる。
【０２０１】
　別の例示的実施態様では、以下を含む又は本質的に以下からなる、医薬として許容し得
る経口投与のための錠剤が提供される:配列番号:9の核酸配列を含む重量で約5%から約10%
、例えば約8%の同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド(例えば、ここで
は、ヌクレオチド間結合は、各O,O結合型ホスホロチオエート及び/又はその塩、例えばナ
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トリウム塩である)、重量で約40%のマンニトール、重量で約8%の微結晶セルロース、重量
で約5%のヒドロキシプロピルメチルセルロース、及び重量で約2%のデンプングリコール酸
ナトリウムを含むことができる又は本質的にこれらからなり得る粒内相;重量で約17%の微
結晶セルロース、重量で約2%のデンプングリコール酸ナトリウム、及び重量で約0.4%のス
テアリン酸マグネシウムを含むことができる及び粒外相。
【０２０２】
　企図される錠剤は、腸溶コーティングも含むことができる。例えば、開示される錠剤は
、重量で約13%、約14%、約15%、約16%、約17%の腸溶コーティング、例えばアクリル酸エ
チル-メタクリル酸コポリマー(例えばAcyrlEZE(登録商標))を含むことができる。
【０２０３】
　例えば、抗SMAD7療法は、粒内相及び粒外相を含む、医薬として許容し得る経口使用の
ための錠剤の形態であり得る。ここでは、例えば、粒内相は、配列番号:9の核酸配列を含
む重量で約5%から約10%(例えば重量で約8%)の、修飾されたSMAD7アンチセンスオリゴヌク
レオチド、又はその医薬として許容し得る塩、重量で約40%のマンニトール、重量で約8%
の微結晶セルロース、重量で約5%のヒドロキシプロピルメチルセルロース、及び重量で約
2%のデンプングリコール酸ナトリウムを含み、例えば、粒外相は、重量で約17%の微結晶
セルロース、重量で約2%のデンプングリコール酸ナトリウム、及び重量で約0.4%のステア
リン酸マグネシウムを含み、ここでは、この錠剤は、腸溶コーティングをさらに含むこと
ができる。
【０２０４】
　企図される製剤、例えば錠剤は、いくつかの実施態様では、患者に経口的に投与される
場合、その患者における最小血漿濃度のオリゴヌクレオチドをもたらすことができる。別
の実施態様では、企図される製剤は、患者に経口的に投与される場合、患者の回腸末端部
及び/又は右側結腸に、例えば患者の罹患した又は病変のある腸管部位に、局所的に送達
する。
【０２０５】
(使用)
　別の態様では、本明細書で提供されるのは、本明細書で提供される有効量の同位体濃縮
されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドを、それを必要とする患者に投与すること
を含む、炎症性腸疾患(IBD)を治療する方法である。ここでは、この同位体濃縮されたSMA
D7アンチセンスオリゴヌクレオチドは、IBDを治療又は管理するのに有効である。
【０２０６】
　いくつかの実施態様では、IBDは、クローン病(CD)である。
【０２０７】
　いくつかの実施態様では、IBDは、潰瘍性大腸炎(UC)である。
【０２０８】
　いくつかの実施態様では、同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチドは
、経口的に投与される。
【０２０９】
　「炎症性腸疾患」又は「IBD」とは、本明細書で使用する場合、クローン病(CD)、胃十
二指腸のクローン病、結腸(肉芽腫性)クローン病、潰瘍性大腸炎(UC)、コラーゲン形成大
腸炎、リンパ球性大腸炎、虚血性大腸炎、空置大腸炎(diversion colitis)、ベーチェッ
ト病、顕微鏡的大腸炎、潰瘍性直腸炎、直腸S状結腸炎、空回腸炎、左側大腸炎、全大腸
炎、回結腸炎、回腸炎、及び分類不能大腸炎を含めた、いくつかの慢性炎症性疾患をいう
ことができる。CD及びUCは、2つの最も一般的な型のIBDである。IBDは、消化器系の自己
免疫疾患である。CDは、回腸末端部を含めた消化管のあらゆる部分に限局している可能性
があり、消化管のすべての細胞型に影響を与える可能性がある。UCは、結腸及び直腸に限
局しており、粘膜の細胞にのみ影響を与える。
【０２１０】
　環境要因と遺伝要因の両方が、IBDに関与すると考えられているが、こうした要因の本
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質は、明確には定義されていない。環境的要素には、摂取食物及び薬物療法への曝露によ
って影響を受ける腸内細菌叢の変化が含まれ得る。
【０２１１】
　IBDは、腹痛、嘔吐、下痢、直腸出血、激しい腹痛、筋痙攣、体重減少、栄養障害、発
熱、貧血、皮膚病変、関節痛、眼炎、肝臓障害、関節炎、壊疽性膿皮症、原発性硬化性胆
管炎、及び非甲状腺疾患症候群を含めた症状を伴う。UCを患う子供は、発育異常を患う可
能性がある。
【０２１２】
　CDの型としては、活動性CDを含めた、ステロイド依存性及びステロイド抵抗性型のCDが
挙げられる。ステロイド依存性型のCDを患う、IBDを有する患者は、ステロイド療法での
治療に対して応答性であるが、CDに伴われる症状の発生の増大を被らずにステロイド療法
を停止又は削減することができない。ステロイド抵抗性型のCDを患う、IBDを有する患者
は、ステロイド療法での治療に対して応答性ではない。IBDを有する患者に一般的に処方
される及び/又は投与されるステロイド治療薬としては、副腎皮質ステロイド、例えば、
プレドニゾン、デキサメタゾン、ヒドロコルチゾン、メチルプレドニゾロン、プレドニゾ
ン、及びブデソニドが挙げられる。活動性CDを患うヒト患者は、CDの症状、例えば、限定
はされないが、血便、体重減少、及び/又は腹部疝痛を活動的に患う患者である。
【０２１３】
　「対象」又は「患者」とは、本明細書に記載する場合、限定はされないが、哺乳類、霊
長類、及びヒトを含めて、IBDのリスクがある、又はIBDを患う、又はIBDについて診断さ
れるあらゆる動物をいう。ある種の実施態様では、対象は、非ヒト哺乳類、例えばネコ、
イヌ、又はウマなどであり得る。好ましい実施態様では、対象は、ヒト対象である。対象
は、IBDを発症するリスクが高いと診断された個人、IBDと診断されている人、IBDを以前
に患っていた人、又はIBDの症状又は徴候、例えば高いCDAIインデックススコアについて
評価された個人であり得る。
【０２１４】
　「IBDを有する患者」とは、本明細書で使用する場合、IBDの症状又は徴候のいずれかを
患う患者、IBDの症状又は徴候のいずれかを患っている可能性がある患者、又はIBDを治療
する又はIBDの治療を評価するための本発明の方法から恩恵を受ける可能性があるあらゆ
る患者をいう。必要とされる患者には、IBDを発症するリスクと診断される患者、過去にI
BDを患っていた患者、又はIBDを既に治療されている患者が含まれ得る。
【０２１５】
　用語「治療する」、「治療」、「治療すること」などは、本明細書では、概して、所望
の薬理学的及び/又は生理学的効果を得ることを意味するために使用される。この効果は
、疾患又はその症状を完全に又は部分的に予防するという観点から、予防的であり得、且
つ/又は、疾患及び/又は疾患に起因する有害作用を部分的に又は完全に治癒させるという
観点から、治療的であり得る。本明細書で使用する場合の用語「治療」は、哺乳類、特に
ヒトにおける疾患のあらゆる治療を包含し、以下が含まれる:(a)その疾患にかかりやすい
が、今のところはその疾患を有すると診断されていない対象において、疾患が発生するの
を防げること;(b)疾患を阻害すること、すなわち、その疾患が重症度又は範囲を増大させ
るのを防げること;(c)疾患を軽減すること、すなわち、その疾患の部分又は完全寛解を引
き起こすこと;又は(d)疾患の再発を妨げること、すなわち、疾患が、その疾患の症状の以
前の成功した治療又はその疾患の治療後に活動的な状態に戻るのを防げること。
【０２１６】
　用語「管理する」、「管理」、「管理すること」などは、本明細書では、概して、疾患
の症状の重症度又は徴候、又は疾患を治療するための手段を制御することを意味するため
に使用される。一般に、管理は、所望の薬理学的及び/又は生理学的効果を得るために使
用される。この効果は、疾患及び/又は疾患に起因する有害作用を部分的に又は完全に治
癒させる、又は、疾患のある特定の症状又は徴候が患者において起こらない若しくは再発
しない又は患者において望ましくない又は耐えられない水準に到達しないことを確実にす
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るという観点から、治療的であり得る。本明細書で使用する場合の用語「管理」は、哺乳
類、特にヒトにおける疾患のあらゆる管理を包含し、以下が含まれる:(a)疾患を阻害する
こと、すなわち、その疾患が重症度又は範囲を増大させるのを防げること;(b)疾患を軽減
すること、すなわち、その疾患の部分又は完全寛解を引き起こすこと;又は(c)疾患の再発
を妨げること、すなわち、疾患が、その疾患の症状の以前の成功した治療又はその疾患の
治療後に活動的な状態に戻るのを防げること。本明細書で使用する場合の「管理」は、疾
患のための特定の治療、例えば同位体濃縮されたSMAD7アンチセンスオリゴヌクレオチド
の投与に関して使用することもできる。
表2-配列一覧
【表２】
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【０２１７】
(参照による引用)
　本明細書に引用したそれぞれの特許文献及び科学論文の開示全体を、あらゆる目的のた
めに、参照によって組み込む。
【０２１８】
(均等物)
　本発明を、その本質的特性から逸脱せずに、他の具体的な形態で具現化することができ
る。したがって、前述の実施態様は、本明細書に記載した発明に関して限定的ではなく例
示的であるとみなされるべきである。本発明の範囲は、前述の説明によってではなく、添
付の特許請求の範囲によって示され、その目的に、また特許請求の範囲の均等物の範囲に
入るすべての変化は、その中に包含されるものとする。
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