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(57)【要約】　　　（修正有）
【課題】フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療する、予防する、遅滞
させる又は改善する方法の提供。
【解決手段】動物にＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を投与
し、それによってフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを予防する、遅滞さ
せる又は改善することを含む方法。
【選択図】なし
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療する、予防する、遅滞させる
又は改善する方法であって、動物にＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量
の化合物を投与し、それによってフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを予
防する、遅滞させる又は改善することを含む方法。
【請求項２】
　動物にてトリグリセリドのレベルを低下させる請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　動物にてＨＤＬのレベル及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比が改善される請求項１に記
載の方法。
【請求項４】
　膵炎、循環器及び／又は代謝性の疾患又は障害の症状又はリスクが改善される請求項１
に記載の方法。
【請求項５】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてトリグリセリドのレベル
を低下させる方法であって、動物にＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量
の化合物を投与し、それによってフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動
物にてトリグリセリドのレベルを低下させることを含む方法。
【請求項６】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＨＤＬのレベルを上昇さ
せる及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法であって、動物にＡｐｏＣＩＩＩ
特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を投与し、それによってフレドリクソンＩ
型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＨＤＬのレベルを上昇させる及び／又はＴＧ
のＨＤＬに対する比を改善することを含む方法。
【請求項７】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性
の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する方法であって、動
物にＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を投与し、それによっ
てフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性
の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善することを含む方法。
【請求項８】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防
する、遅滞させる又は改善する方法であって、動物にＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含
む治療上有効な量の化合物を投与し、それによってフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣ
Ｓ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善することを含
む方法。
【請求項９】
　ＡｐｏＣＩＩＩが配列番号１、配列番号２又は配列番号４にて示されるような核酸配列
を有する上記請求項のいずれかに記載の方法。
【請求項１０】
　ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤がＡｐｏＣＩＩＩの発現を阻害することが可能である、
核酸、ペプチド、抗体、小分子、又は他の剤である上記請求項のいずれかに記載の方法。
【請求項１１】
　核酸がＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドである上記請求項の
いずれかに記載の方法。
【請求項１２】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが、配列番号３の核酸塩基配列の少なくとも８の隣接す
る核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する請求項１１に記載の方法。
【請求項１３】
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　修飾されたオリゴヌクレオチドの核酸塩基配列が、配列番号１、配列番号２又は配列番
号４の核酸塩基配列に対して少なくとも８０％、少なくとも９０％又は１００％相補性で
ある請求項１１に記載の方法。
【請求項１４】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが一本鎖の修飾されたオリゴヌクレオチドから成る請求
項１１～１３のいずれかに記載の方法。
【請求項１５】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが、１２～３０の連結されたヌクレオシドから成る請求
項１１～１４のいずれかに記載の方法。
【請求項１６】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが、２０の連結されたヌクレオシドから成る請求項１５
に記載の方法。
【請求項１７】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが、少なくとも１つの修飾されたヌクレオシド間結合、
糖部分又は核酸塩基を有する請求項１１～１６のいずれかに記載の方法又は使用。
【請求項１８】
　修飾されたオリゴヌクレオチドの修飾されたヌクレオシド間結合がホスホロチオエート
ヌクレオシド間結合であり、修飾された糖部分が二環式の糖又は２’－Ｏ－メトキシエチ
ルであり、修飾された核酸塩基が５－メチルシトシンである請求項１７に記載の方法又は
使用。
【請求項１９】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ａ）連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｂ）連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
（ｃ）連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが修飾された糖部
分を含む請求項１１に記載の方法又は使用。
【請求項２０】
　修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ａ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｂ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
（ｃ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンが５’－メチルシトシンであり、各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１１に記載の方法又は使用。
【請求項２１】
　動物にてフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療する、予防する、遅
滞させる、又は改善する方法であって、動物に配列番号３の配列を有する修飾されたオリ
ゴヌクレオチドを含む治療上有効な量の化合物を投与することを含み、
前記修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ａ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｂ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
（ｃ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンが５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合
がホスホロチオエート結合であり、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤが
治療され、予防され、遅滞され又は改善される方法。
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【請求項２２】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてトリグリセリドのレベル
を低下させる方法であって、動物に配列番号３の配列を有する修飾されたオリゴヌクレオ
チドを含む治療上有効な量の化合物を投与することを含み、
前記修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ａ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｂ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
（ｃ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンが５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合
がホスホロチオエート結合であり、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの
動物にて修飾されたオリゴヌクレオチドが、トリグリセリドのレベルを低下させる方法。
【請求項２３】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＨＤＬのレベルを高める
及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法であって、動物に配列番号３の配列を
有する修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治療上有効な量の化合物を投与することを含
み、
前記修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ａ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｂ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
（ｃ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンが５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合
がホスホロチオエート結合であり、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの
動物にて、修飾されたオリゴヌクレオチドがＨＤＬのレベルを高める及び／又はＴＧのＨ
ＤＬに対する比を改善する方法。
【請求項２４】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性
の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する方法であって、動
物に配列番号３の配列を有する修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治療上有効な量の化
合物を投与することを含み、
前記修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ｄ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｅ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
（ｆ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンが５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合
がホスホロチオエート結合であり、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの
動物にて、修飾されたオリゴヌクレオチドが循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態
又はその症状を予防する、遅滞させる、改善する又は軽減する方法。
【請求項２５】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防
する、遅滞させる又は改善する方法であって、動物に配列番号３の配列を有する修飾され
たオリゴヌクレオチドを含む治療上有効な量の化合物を投与することを含み、
前記修飾されたオリゴヌクレオチドが、
（ａ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と
（ｂ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、
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（ｃ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片とを含み、
前記ギャップ断片が５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドが２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンが５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合
がホスホロチオエート結合であり、前記修飾されたオリゴヌクレオチドが膵炎を予防する
、遅滞させる、改善する又は軽減する方法。
【請求項２６】
　ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む化合物であって、
（ａ）フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてトリグリセリドのレ
ベルを低下させること；
（ｂ）フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＨＤＬのレベルを高
める及び又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善すること；
（ｃ）フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代
謝性の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善すること；及び／
又は
（ｄ）フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を
予防する、遅滞させる又は改善することにて
使用するための化合物。
【請求項２７】
　化合物が非経口で投与される上記請求項のいずれかに記載の方法又は使用。
【請求項２８】
　非経口投与が皮下投与である請求項２７に記載の方法又は使用。
【請求項２９】
　さらに第２の剤を含む上記請求項のいずれかに記載の方法又は使用。
【請求項３０】
　第２の剤が、ＡｐｏＣＩＩＩ低下剤、コレステロール低下剤、非ＨＤＬ脂質低下剤、Ｌ
ＤＬ低下剤、ＴＧ低下剤、コレステロール低下剤、ＨＤＬ上昇剤、魚油、ナイアシン、フ
ィブラート、スタチン、ＤＣＣＲ（ジアゾオキシドの塩）、グルコース低下剤、又は抗糖
尿病剤から選択される請求項２９に記載の方法又は使用。
【請求項３１】
　第２の剤が化合物と併用して又は順次投与される請求項２９に記載の方法又は使用。
【請求項３２】
　化合物が塩の形態である上記請求項のいずれかに記載の方法又は使用。
【請求項３３】
　さらに薬学上許容可能なキャリア又は希釈剤を含む上記請求項のいずれかに記載の方法
又は使用。
【請求項３４】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者が遺伝子スクリーニングによ
って特定される上記請求項のいずれかに記載の方法又は使用。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
配列表
　本出願は電子形式の配列表と共に出願されている。配列表は、２０１４年１月２８日に
創られた１６ＫｂのサイズのＢＩＯＬ０２１８ＷＯＳＥＱ＿ＳＴ２５．ｔｘｔと題するフ
ァイルとして提供される。配列表の電子形式での情報はその全体が参照によって本明細書
に組み入れられる。
【０００２】
　本明細書で提供されるのは、フレドリクソンＩ型脂質異常症患者においてアポリポタン
パク質Ｃ－ＩＩＩ（ＡｐｏＣＩＩＩ）のｍＲＮＡ及びタンパク質の発現を低下させる、ト
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リグリセリドのレベルを低下させ且つ高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）のレベル又はＨＤ
Ｌの活性を高めるための方法、化合物及び組成物である。本明細書で提供されるのはまた
、フレドリクソンＩ型脂質異常症又はそれに関連する障害を治療するのに使用するための
化合物及び組成物である。
【背景技術】
【０００３】
　リポタンパク質は、タンパク質の両親媒性被膜によって取り囲まれるアシルグリセロー
ル及びコレステリルエステルの非極性コアと、リン脂質と、コレステロールから成る球形
のミセル様粒子である。リポタンパク質は、その機能的及び物理的な特性に基づいて５つ
の大きなカテゴリー：カイロミクロン、超低密度リポタンパク質（ＶＬＤＬ）、中間密度
リポタンパク質（ＩＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）及び高密度リポタンパク質
（ＨＤＬ）に分類されている。カイロミクロンは食物脂質を腸管から組織に輸送する。Ｖ
ＬＤＬ、ＩＤＬ及びＬＤＬはすべてトリアシルグリセロール及びコレステロールを肝臓か
ら組織に輸送する。ＨＤＬは内在性のコレステロールを組織から肝臓に輸送する。
【０００４】
　アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ（ＡＰＯＣ３、ＡＰＯＣ－ＩＩＩ、ＡｐｏＣＩＩＩ及び
ＡＰＯ　Ｃ－ＩＩＩとも呼ばれる)は、ＨＤＬ及びトリグリセリド（ＴＧ）が豊富なリポ
タンパク質の構成成分である。高いＡｐｏＣＩＩＩは、高いＴＧレベル及びたとえば、循
環器疾患、メタボリックシンドローム、肥満及び糖尿病のような疾患に関連する（Chan 
ら., Int J Clin Pract, 2008, 62:799-809; Onat et at., Atherosclerosis, 2003, 168
:81-89; Mendivil ら., Circulation, 2011, 124:2065-2072; Mauger ら., J. Lipid Res
, 2006. 47: 1212-1218; Chan ら., Clin. Chem, 2002. 278-283; Ooi ら., Clin. Sci, 
2008. 114: 611-624; Davidsson ら., J. Lipid Res. 2005. 46: 1999-2006; Sacks ら.,
 Circulation, 2000. 102: 1886-1892; Lee ら., Arterioscler Thromb Vasc Biol, 2003
. 23: 853-858）。ＡｐｏＣＩＩＩは、リポタンパク質リパーゼ（ＬＰＬ）の阻害を介し
て、脂肪分解を阻害すること、及び細胞表面のグリコサミノグリカンマトリクスへのリポ
タンパク質の結合を妨害することの双方によってＴＧが豊富なリポタンパク質のクリアラ
ンスを遅らせる（Shachter, Curr. Opin. Lipidol, 2001, 12, 297-304)。ＡｐｏＣＩＩ
ＩはＬＰＬを阻害してＴＧの脂肪分解の低下をもたらすので、ＡｐｏＣＩＩＩの阻害はＬ
ＰＬ欠損（ＬＰＬＤ）対象にて有益な効果を有することは予想外のことである。
【０００５】
　ＬＰＬＤは、冒された個体が機能的に活性のあるＬＰＬを作れないことを特徴とする。
ＬＰＬは主として骨格筋、脂肪組織及び心筋で作られ、複数の重要な機能を有し、その中
で、それはＴＧが豊富なリポタンパク質（たとえば、ＶＬＤＬ）及びカイロミクロン（Ｃ
Ｍ）の異化である。ＣＭ（及びＶＬＤＬ）から開放されたＴＧは正常ではＣＭ塊及びＴＧ
の食後の過剰な上昇を防ぐ。ＬＰＬＤでは、ＬＰＬは機能不全であり、食後１２時間を過
ぎて、高ＴＧ及び乳糜血症が依然として存在し、脂肪血として眼に見える。
【０００６】
　フレドリクソン方式を用いて患者における高トリグリセリド血症のような脂肪異常症の
主要な（遺伝的な）原因を分類する。フレドリクソンＩ型（ＬＰＬＤ又は家族性乳糜血症
症候群（ＦＣＳ）としても知られる）は普通、ＬＰＬ遺伝子又はその遺伝子の補因子Ａｐ
ｏＣ－ＩＩの変異が原因で生じ、冒された個体が機能的に活性のあるＬＰＬを作れなくな
る（すなわち、ＬＰＬＤ）。患者はホモ接合性（各対立遺伝子上に同一変異を有する）で
ある又は複合ヘテロ接合性（各対立遺伝子上に異なる変異を有する）である変異を有する
。有病率は一般的な集団では１，０００，０００人に約１人であり、南アフリカ及び東ケ
ベックでは始祖効果としてはるかに高い。
【０００７】
　現在、フレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者は、スタチン、フィブラート及び
ニコチン酸のようなＴＧ低下薬に最低限しか又は全く応答しない（Tremblay ら., J Clin
 Lipidol, 2011, 5:37-44; Brisson ら., Pharmacogenet Genom, 2010, 20:742-747）。
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フレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者の臨床的な管理は一般に、カロリー摂取の
２０％をはるかに下回る食物脂肪すべての厳しい削減及び門脈系を介して吸収されるので
直接血漿に入らない中鎖ＴＧの使用から成る。そのような生涯にわたる摂取計画は患者に
とって重大なコンプライアンスの課題を提示する。患者が食事療法を守り、栄養士及び医
療チームによる脂肪診療に固く従うとしても、ＴＧは高い膵炎のリスクの閾値を下回るほ
ど低下しないことが多い。最近、食物脂肪の制限にもかかわらず重度な又は多重の膵炎発
作を患う成人のＬＰＬＤ患者を治療するために欧州では遺伝子治療製品（グリベラ（登録
商標））が認可されている。グリベラ（登録商標）で治療される患者はグリベラ（登録商
標）治療に先立て又はその後に免疫抑制剤の投与を必要とする。グリベラ（登録商標）は
ＬＰＬＤを治療する専門家のいる専用のセンターを介して、特別に訓練された医師によっ
てのみ提供されて治療の進行中の安全性を確保するであろう（ｈｔｔｐ：／／ｗｗｗ．ｕ
ｎｉｑｕｒｅ．ｃｏｍ／ｐｒｏｄｕｃｔｓ／ｇｌｙｂｅｒａ／）。
【０００８】
　従って、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者に新規の治療選択
肢を提供するニーズが依然として存在する。アンチセンス技術は特定の遺伝子産物の発現
を減らすのに有効な手段として出現しており、ＡｐｏＣＩＩＩの調節のための多数の治療
応用、診断応用及び研究応用にて独特に有用であることが判明し得る。我々は以前、すべ
て参照によって本明細書に組み入れられるＵＳ２００４０２０８８５６（米国特許第７，
５９８，２２７号）、ＵＳ２００６０２６４３９５（米国特許第７，７５０，１４１号）
、ＷＯ２００４／０９３７８３及びＷＯ２０１２／１４９４９５にてアンチセンス化合物
によってＡｐｏＣＩＩＩを阻害する組成物及び方法を開示している。ＡｐｏＣＩＩＩ標的
とするアンチセンスオリゴヌクレオチドをフェーズＩの臨床試験で調べ、安全であること
を示した。現在、ＡｐｏＣＩＩＩ標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチドはフェーズ
ＩＩの臨床試験にあり、糖尿病又は高トリグリセリド血症の治療における有効性を評価し
ている。
【発明の概要】
【０００９】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩに特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を
動物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療
する、予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供する。特定の実施形態は、フレドリ
クソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療する、予防する、遅滞させる又は改善
するのに使用するためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を提供する。
【００１０】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
てトリグリセリドのレベルを低下させる方法を提供する。
【００１１】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
てＨＤＬのレベルを上げる及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法を提供する
。
【００１２】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は
改善する方法を提供する。
【００１３】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供する。
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【００１４】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤は、ＡｐｏＣＩＩＩの発現を阻害
することが可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤である。特定の実施形
態では、核酸はアンチセンス化合物である。特定の実施形態では、アンチセンス化合物は
ＡｐｏＣＩＩＩを標的とするオリゴヌクレオチドである。特定の実施形態では、オリゴヌ
クレオチドはＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドである。特定の
実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号３の核酸塩基配列の少なくとも
８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する。特定の実施形態では、修飾されたオ
リゴヌクレオチドは配列番号３の核酸塩基配列から成る。
【００１５】
　特定の実施形態は、配列番号３の配列を有する修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治
療上有効な量の化合物を動物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症、
ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてトリグリセリドのレベルを低下させる方法を提供し、その際
、修飾されたオリゴヌクレオチドは、１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギ
ャップ断片と、５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、５連結された
ヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含み、ギャップ断片は５’ウイング断片及び３
’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウ
イング断片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、各シトシンは５’－
メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合はホスホロチオエート結合である。
【００１６】
　特定の実施形態は、配列番号３の配列を有する修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治
療上有効な量の化合物を動物に投与することによって、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症
、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＨＤＬのレベルを上げる及び／又はＴＧのＨＤＬに対する
比を改善する方法を提供し、その際、修飾されたオリゴヌクレオチドは、１０の連結され
たデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と、５の連結されたヌクレオシドから成る
５’ウイング断片と、５連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含み、ギャ
ップ断片は５’ウイング断片及び３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断片と３
’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メトキシエ
チル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合はホス
ホロチオエート結合である。
【００１７】
　特定の実施形態は、配列番号３の配列を有する修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治
療上有効な量の化合物を動物に投与することによって、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症
、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態又はその症状
を予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供し、その際、修飾されたオリゴヌクレオ
チドは、１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と、５の連結され
たヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、５連結されたヌクレオシドから成る３’ウ
イング断片を含み、ギャップ断片は５’ウイング断片及び３’ウイング断片に直接隣接し
て５’ウイング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシド
は２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシトシンであり、各ヌ
クレオシド間結合はホスホロチオエート結合である。
【００１８】
　特定の実施形態は、配列番号３の配列を有する修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治
療上有効な量の化合物を動物に投与することによって、フレドリクソンＩ型、脂肪異常症
、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する方
法を提供し、その際、修飾されたオリゴヌクレオチドは、１０の連結されたデオキシヌク
レオシドから成るギャップ断片と、５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断
片と、５連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含み、ギャップ断片は５’
ウイング断片及び３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断片と３’ウイング断片
の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、
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各シトシンは５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合はホスホロチオエート
結合である。
【００１９】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤は、ＡｐｏＣＩＩＩの発現を阻害
することが可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤である。特定の実施形
態では、核酸はＡｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンス化合物である。特定の実施形態
では、アンチセンス化合物はアンチセンスオリゴヌクレオチドである。特定の実施形態で
は、アンチセンスオリゴヌクレオチドは修飾されたオリゴヌクレオチドである。特定の実
施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１、ＡＧＣＴＴＣＴＴ
ＧＴＣＣＡＧＣＴＴＴＡＴ（配列番号３）の少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸
塩基配列を有する。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、
配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも７０％、少なくとも７５％、少なくとも８
０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、又
は少なくとも１００％相補性である。
【発明を実施するための形態】
【００２０】
　前述の一般的な記載及び以下の詳細な記載は双方とも例示及び説明のみであり、請求さ
れるような本発明の制約ではないことが理解されるべきである。本明細書では、単数の使
用は、特に言及されない限り、複数を含む。本明細書で使用されるとき、「又は」の使用
は言及されない限り、「及び／又は」を意味する。さらに、用語「ｉｎｃｌｕｄｉｎｇ」
と同様に「ｉｎｃｌｕｄｅｓ」及び「ｉｎｃｌｕｄｅｄ」のような他の形態の使用は限定
ではない。また、「要素」又は「成分」のような用語は、特に言及されない限り、１つの
ユニットを含む要素及び成分と、１を超えるサブユニットを含む要素及び成分との双方を
包含する。
【００２１】
　本明細書で使用される節の見出しは構成目的のみのためであり、記載される主題の限定
と解釈されるべきではない。特許、特許出願、論文、書籍及び条約を含むが、これらに限
定されない本出願で引用される文書又は文書の一部はすべてその全体と同様に本明細書で
議論される文書の一部が参照によって明白に本明細書に組み入れられる。
【００２２】
定義
　特定の定義が提供されない限り、本明細書で記載される分析化学、合成有機化学及び医
化学及び薬化学と関連して、及びそれらの手順及び技法と関連して利用される命名法は、
当該技術で周知のものであり、一般に使用される。化学合成及び化学分析には常法が使用
され得る。認められる場合、特許、公開された出願及び他の刊行物、ＧＥＮＢＡＮＫ受入
番号及びたとえば、全米バイオテクノロジー情報センター（ＮＣＢＩ）のようなデータベ
ース及び本明細書の開示全体にわたって参照される他のデータを介して入手可能な関連す
る配列情報はすべて、その全体と同様に本明細書で議論される文書の一部が参照によって
本明細書に組み入れられる。
【００２３】
　特に指示されない限り、以下の用語は以下の意味を有する。
【００２４】
　「２’－Ｏ－メトキシエチル」（また、２’－ＭＯＥ、２’－Ｏ（ＣＨ２）２－ＯＣＨ

３及び２’－Ｏ－（２－メトキシエチル））は、フロシル環の２’の位置のＯ－メトキシ
－エチル修飾を指す。２’－Ｏ－メトキシエチル修飾された糖は修飾された糖である。
【００２５】
　「２’－Ｏ－メトキシエチルヌクレオチド」は２’－Ｏ－メトキシエチル修飾された糖
部分を含むヌクレオチドを意味する。
【００２６】
　「３’標的部位」は、特定のアンチセンス化合物の最も３’のヌクレオチドに対して相
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補性である標的核酸のヌクレオチドを指す。
【００２７】
　「５’標的部位」は、特定のアンチセンス化合物の最も５’のヌクレオチドに対して相
補性である標的核酸のヌクレオチドを指す。
【００２８】
　「５－メチルシトシン」は５’位に連結されたメチル基で修飾されたシトシンを意味す
る。「５－メチルシトシン」は修飾されたヌクレオチド塩基である。
【００２９】
　「約」は、値の±１０％範囲内を意味する。たとえば、それが言及されるのであれば、
マーカーは約５０％上昇してもよく、マーカーが４５％～５５％の間で上昇してもよいこ
とが暗示される。
【００３０】
　「活性のある医薬剤」は、個体に投与した際、治療利益を提供する医薬組成物における
物質（単数）又は物質（複数）を意味する。たとえば、特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩ
ＩＩに向けられたアンチセンスオリゴヌクレオチドは活性のある医薬剤である。
【００３１】
　「活性のある標的領域」又は「標的領域」は１以上の活性のあるアンチセンス化合物が
向けられる領域を意味する。「活性のあるアンチセンス化合物」は標的の核酸のレベル又
はタンパク質のレベルを低下させるアンチセンス化合物を意味する。
【００３２】
　「同時に投与される」は、双方の薬理学効果が患者において同じ時間で明らかである任
意の方法での２つの剤の同時投与を指す。同時の投与は双方の剤が単一の医薬組成物で、
同一の剤形で、又は投与の同一経路によって投与されることを必要としない。双方の剤の
効果はそれ自体同じ時間に現れる必要はない。効果が、ある時間重複することのみを必要
とし、共存する必要はない。
【００３３】
　「投与すること」は個体に医薬剤を提供することを意味し、それには医療専門家による
投与及び自己投与が挙げられるが、これらに限定されない。
【００３４】
　「剤」は、動物に投与した際、治療利益を提供することができる活性のある物質を意味
する。「第１の剤」は本発明の治療用化合物を意味する。たとえば、第１の剤はＡｐｏＣ
ＩＩＩを標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチドであることができる。「第２の剤」
は本発明の第２の治療用化合物（たとえば、ＡｐｏＣＩＩＩを標的とする第２のアンチセ
ンスオリゴヌクレオチド）及び／又は非ＡｐｏＣＩＩＩ治療用化合物を意味する。
【００３５】
　「改善」は関連する疾患、障害又は状態の少なくとも１つの指標、兆候又は症状を減ら
すことを指す。指標の重症度は、当業者に既知である主観的な又は客観的な評価によって
決定され得る。
【００３６】
　「動物」は、ヒト、又はマウス、ラット、ウサギ、イヌ、ネコ、ブタ、及びサルやチン
パンジーを含むが、これらに限定されない非ヒト霊長類を含むが、これらに限定されない
非ヒト動物を指す。
【００３７】
　「アンチセンス活性」は、アンチセンス化合物のその標的核酸とのハイブリッド形成に
起因する検出可能な又は測定可能な活性を意味する。特定の実施形態では、アンチセンス
活性は標的核酸又はそのような標的核酸によってコードされるタンパク質の量又は発現の
低下である。
【００３８】
　「アンチセンス化合物」は、水素結合を介して標的核酸とのハイブリッド形成を受ける
ことが可能であるオリゴマー化合物を意味する。アンチセンス化合物の例には、たとえば
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、アンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ、ｓｓＲＮＡｉ及び占有に
基づく化合物のような一本鎖及び二本鎖の化合物が挙げられる。
【００３９】
　「アンチセンス阻害」は、アンチセンス化合物の非存在下での標的核酸のレベル又は標
的タンパク質のレベルに比べて、標的核酸に対して相補性のアンチセンス化合物の存在下
で標的核酸のレベル又は標的タンパク質のレベルが低下することを意味する。
【００４０】
　「アンチセンスオリゴヌクレオチド」は、標的核酸の相当する領域又は断片とのハイブ
リッド形成を可能にする核酸塩基配列を有する一本鎖オリゴヌクレオチドを意味する。本
明細書で使用されるとき、用語「アンチセンスオリゴヌクレオチド」は本明細書で記載さ
れる化合物の薬学上許容可能な誘導体を包含する。
【００４１】
　「ＡｐｏＡ５」「アポリポタンパク質Ａ－Ｖ」又は「ＡｐｏＡ－Ｖ」はＡｐｏＡ５をコ
ードする核酸又はタンパク質の配列を意味する。
【００４２】
　「ＡｐｏＣＩＩ」、「アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩ」又は「ＡｐｏＣ２」はＡｐｏＣＩ
Ｉをコードする核酸又はタンパク質の配列を意味する。ＡｐｏＣＩＩはカイロミクロン及
びＶＬＤＬ粒子の成分であり、ＬＰＬを活性化してＴＧを加水分解する。
【００４３】
　「ＡｐｏＣＩＩＩ」、「アポリポタンパク質Ｃ－ＩＩＩ」又は「ＡｐｏＣ３」はＡｐｏ
ＣＩＩＩをコードする核酸又はタンパク質の配列を意味する。たとえば、特定の実施形態
では、ＡｐｏＣＩＩＩには、ＡｐｏＣＩＩＩをコードするＤＮＡ配列、ＡｐｏＣＩＩＩを
コードするＤＮＡ配列（イントロンとエクソンを含むゲノムＤＮＡを含む）から転写され
るＲＮＡ配列、ＡｐｏＣＩＩＩをコードするｍＲＮＡ配列、又はＡｐｏＣＩＩＩをコード
するペプチド配列が含まれる。
【００４４】
　「ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤」は、分子レベルでＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの発現
及び／又はＡｐｏＣＩＩＩタンパク質の発現若しくは活性を特異的に阻害することが可能
である剤を指す。たとえば、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤には、ＡｐｏＣＩＩＩのｍＲ
ＮＡ及び／又はＡｐｏＣＩＩＩタンパク質の発現を阻害することが可能である核酸（アン
チセンス化合物を含む）、ペプチド、抗体、小分子、及び他の剤が挙げられる。特定の実
施形態では、核酸はアンチセンス化合物である。特定の実施形態では、アンチセンス化合
物はＡｐｏＣＩＩＩを標的とするオリゴヌクレオチドである。特定の実施形態では、Ａｐ
ｏＣＩＩＩを標的とするオリゴヌクレオチドはＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオ
リゴヌクレオチドである。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩを標的とするオリゴヌク
レオチドは配列番号３で示される配列、又は、たとえば、すべて参照によって本明細書に
組み入れられる米国特許第７，５９８，２２７号、同第７，７５０，１４１号、ＰＣＴ公
開ＷＯ２００４／０９３７８３又はＷＯ２０１２／１４９４９５にて開示されたもののよ
うな別の配列を有する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩｍＲＮＡのレベル及び／又
はＡｐｏＣＩＩＩタンパク質の発現を特異的に調節することによってＡｐｏＣＩＩＩ特異
的な阻害剤は脂肪合成経路の成分に影響を及ぼし得る。同様に、特定の実施形態では、Ａ
ｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤は動物における他の分子過程に影響を及ぼし得る。
【００４５】
　「ＡｐｏＣＩＩＩｍＲＮＡ」はＡｐｏＣＩＩＩタンパク質をコードするｍＲＮＡを意味
する。
【００４６】
　「ＡｐｏＣＩＩＩタンパク質」はＡｐｏＣＩＩＩをコードするタンパク質配列を意味す
る。
【００４７】
　「アテローム性硬化症」は、大型及び中型の動脈を冒す動脈の硬化を意味し、脂肪性沈
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着物の存在を特徴とする。脂肪性沈着物は「アテローム」又は「プラーク」と呼ばれ、主
としてコレステロール及び他の脂肪、カルシウム及び瘢痕組織、及び動脈内膜の損傷から
成る。
【００４８】
　「二環式の糖」は２つの非ジェミナル環原子の架橋によって修飾されたフロシル環を意
味する。二環式の糖は修飾された糖である。
【００４９】
　「二環式の核酸」又は「ＢＮＡ」は、ヌクレオシド又はヌクレオチドのフラノース部分
がフラノース環上で２つの炭素原子を接続する架橋を含み、それによって二環式の環系を
形成するヌクレオシド又はヌクレオチドを指す。
【００５０】
　「キャップ構造」又は「末端キャップ部分」は、アンチセンス化合物のいずれかの末端
で取り込まれている化学修飾を意味する。
【００５１】
　「循環器疾患」又は「循環器障害」は心臓、血管又は循環に関連する状態の群を指す。
循環器疾患の例には、動脈瘤、狭心症、不整脈、アテローム性硬化症、脳血管疾患（卒中
）、冠動脈心疾患、高血圧症、脂肪異常症、高脂質血症、高トリグリセリド血症及び高コ
レステロール血症が挙げられるが、これらに限定されない。
【００５２】
　「化学的に区別できる領域」は、同じアンチセンス化合物の別の領域とは何らかの方法
で化学的に異なるアンチセンス化合物の領域を指す。たとえば、２’－Ｏ－メトキシエチ
ルヌクレオチドを有する領域は２’－Ｏ－メトキシエチル修飾のないヌクレオチドを有す
る領域から化学的に区別できる。
【００５３】
　「キメラアンチセンス化合物」は少なくとも２つの化学的に区別できる領域を有するア
ンチセンス化合物を意味する。
【００５４】
　「コレステロール」は動物組織すべての細胞膜に見いだされるステロール分子である。
コレステロールは、超低密度リポタンパク質（ＶＬＤＬ）、中間密度リポタンパク質（Ｉ
ＤＬ）、低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）及び高密度リポタンパク質（ＨＤＬ）を含むリ
ポタンパク質によって動物の血漿にて輸送されなければならない。「血漿コレステロール
」は、血漿又は血清に存在するエステル化されたリポタンパク質（ＶＤＬ、ＩＤＬ、ＬＤ
Ｌ、ＨＤＬ）すべて及び／又はエステル化されないコレステロールの合計を指す。
【００５５】
　「コレステロール吸収阻害剤」は食事から得られる外来性コレステロールの吸収を阻害
する剤を意味する。
【００５６】
　「同時投与」は２以上の剤の個体への投与を意味する。２以上の剤は単一の医薬組成物
の中にあることができ、又は別々の医薬組成物の中にあることができる。２以上の剤のそ
れぞれは同一の又は異なる投与経路を介して投与することができる。同時投与は並行投与
又は順次投与を包含する。
【００５７】
　「相補性」は第１の核酸と第２の核酸の核酸塩基間で対合する能力を意味する。特定の
実施形態では、第１の核酸と第２の核酸の間での相補性は２つのＤＮＡ鎖間、２つのＲＮ
Ａ鎖間、又はＤＮＡ鎖とＲＮＡ鎖の間であり得る。特定の実施形態では、一方の鎖の核酸
塩基の一部が他方の鎖の相補性の水素結合塩基と一致する。特定の実施形態では、一方の
鎖の核酸塩基すべてが他方の鎖の相補性の水素結合塩基と一致する。特定の実施形態では
、第１の核酸がアンチセンス化合物であり、第２の核酸が標的核酸である。特定の実施形
態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドが第１の核酸であり、標的核酸が第２の核酸で
ある。
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【００５８】
　「隣接する核酸塩基」は互いに直接隣接する核酸塩基を意味する。
【００５９】
　「拘束されたエチル」又は「ｃＥｔ」は４’と２’の炭素原子間のメチル（メチレンオ
キシ）（４’－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｏ－２’）架橋を含むフラノシル糖を有する二環式のヌ
クレオシドを指す。
【００６０】
　「交差反応性」は、一方の核酸配列を標的とするオリゴマー化合物が異なる核酸配列と
ハイブリッド形成することができることを意味する。たとえば、場合によっては、ヒトＡ
ｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチドはマウスＡｐｏＣＩＩＩと交
差反応することができる。オリゴマー化合物がその指定された標的以外の核酸配列と交差
反応するかどうかは、標的ではない核酸配列との化合物が有する相補性の程度に左右され
る。オリゴマー化合物と標的ではない核酸との間の相補性が高ければ高いほど、オリゴマ
ー化合物が核酸と交差反応する可能性が高い。
【００６１】
　「治癒」は健康を回復する方法又は病気に対する処方された治療を意味する。
【００６２】
　「冠動脈心疾患（ＣＨＤ）」は心臓に血液及び酸素を供給する小さな血管の狭窄を意味
し、それはアテローム性硬化症の結果であることが多い。
【００６３】
　「デオキシリボヌクレオチド」はヌクレオチドの糖部分の２’位にて水素を有するヌク
レオチドを意味する。デオキシリボヌクレオチドは種々の置換基のいずれかによって修飾
され得る。
【００６４】
　「糖尿病」又は「糖尿病」は、不十分なレベルのインスリン又は低下したインスリン感
受性から生じる代謝障害及び異常に高い血糖（高血糖症）を特徴とする症候群である。特
徴的な症状は、高い血糖レベルによる過剰な尿生成（多尿症）、増加した尿生成を代償し
ようとする過剰なのどの渇き及び増加した流体摂取（多渇症）、眼の光学に対する高血糖
の影響による視覚低下、説明のつかない体重低下及び倦怠感である。
【００６５】
　「糖尿病性の脂質異常症」又は「脂質異常症を伴う２型糖尿病」は、２型糖尿病、ＨＤ
Ｌ－Ｃの低下、トリグリセリドの上昇、及び小型の高密度ＬＤＬ粒子の増加を特徴とする
状態を意味する。
【００６６】
　「希釈剤」は、薬理学的な活性を欠くが、薬学上必要である又は望ましい組成物におけ
る成分を意味する。たとえば、注入される組成物における希釈剤は液体、たとえば、生理
食塩水溶液であ。
【００６７】
　「脂肪異常症」は脂質及び／又はリポタンパク質の過剰産生又は欠乏を含む脂質及び／
又はリポタンパク質の代謝の障害を指す。脂肪異常症は、カイロミクロン、コレステロー
ル及びトリグリセリドのような脂質と同様に低密度リポタンパク質（ＬＤＬ）コレステロ
ールのようなリポタンパク質の上昇によって示され得る。脂肪異常症の例は乳糜血症又は
高トリグリセリド血症である。
【００６８】
　「投与単位」は、医薬剤が提供される形態、たとえば、丸薬、錠剤又は当該技術で既知
の他の投与単位を意味する。特定の実施形態では、投与単位は凍結乾燥させたアンチセン
スオリゴヌクレオチドを含有するバイアルである。特定の実施形態では、投与単位は再構
成させたアンチセンスオリゴヌクレオチドを含有するバイアルである。
【００６９】
　「用量」は単回の投与にて又は特定された時間にて提供される医薬剤の特定された量を
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意味する。特定の実施形態では、用量は１回、２回以上のボーラス、錠剤又は注射にて投
与することができる。たとえば、皮下投与が望ましい特定の実施形態では、所望の用量は
単回注射によって容易に受け入れられない容量を必要とするので、２回以上の注射を用い
て所望の用量を達成することができる。特定の実施形態では、特定の実施形態では、医薬
剤は長期にわたって又は連続的に投与される。用量は時間、日、週又は月当たりの医薬剤
の量として示され得る。用量はまたｍｇ／ｋｇ又はｇ／ｋｇとしても示され得る。
【００７０】
　「有効量」又は「治療上有効な量」は、活性のある医薬剤を必要とする個体にて所望の
生理的な成果を達成するのに十分な剤の量を意味する。有効量は、治療される個体の健康
状態及び身体状態、治療される個体の分類上の群、組成物の製剤、個体の病状の評価、及
び他の関連する因子に応じて個体間で変化することができる。
【００７１】
　「フィブラート」は脂質及びリポタンパク質の代謝にて種々の工程を調節する転写因子
を介して作用するペルオキシソーム増殖因子活性化受容体－α（ＰＰＡＲ－α）のアゴニ
ストである。ＰＰＡＲ－αと相互作用することによって、フィブラートは様々な補因子を
動員し、遺伝子発現を調節する。その結果、フィブラートは食後ＴＧ及びＴＲＬレムナン
ト粒子と同様に空腹時ＴＧのレベルを下げるのに有効である。フィブラートはまた適度の
ＬＤＬ－Ｃ低下効果及びＨＤＬ－Ｃ上昇効果も有する。ＡｐｏＣ－ＩＩＩの発現及びレベ
ルの低下はＰＰＡＲ－αアゴニストの一貫した効果である（Hertz ら. J Biol. Chem., 1
995, 270(22):13470-13475）。メタボリックシンドロームにおけるフェノフィブラート治
療で血漿ＡｐｏＣ－ＩＩＩレベルの３６％の低下が報告された（Watts ら. Diabetes, 20
03, 52:803-811）。しかしながら、フィブラートは高トリグリセリド血症を伴うＬＰＬＤ
の対象を治療するには無効であった。
【００７２】
　「フレドリクソン」方式は脂肪異常症の主要な（遺伝的な）原因を幾つかの亜群又は型
に分類するのに使用される。本明細書で開示される化合物による治療法に適し得る脂肪異
常症の型には、フレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰＬＤが挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【００７３】
　「フレドリクソンＩ型」は、「リポタンパク質リパーゼ欠乏症」、「ＬＰＬＤ」、「家
族性乳糜血症症候群」又は「ＦＣＳ」としても知られ、幾つかの型で存在し：１ａ型（Ｂ
ｕｅｒｇｅｒ－Ｇｒｕｅｓｔｚ症候群としても知られる）は、一般的にＬＰＬ又は変化し
たＡｐｏＣ－ＩＩの欠乏によるリポタンパク質リパーゼ欠乏症であり；Ｉｂ型（家族性ア
ポタンパク質ＣＩＩ欠乏症としても知られる）は、リポタンパク質リパーゼ活性化因子ア
ポタンパク質ＣＩＩの欠如が原因で生じる状態であり；Ｉｃ型は、リポタンパク質リパー
ゼの循環する阻害剤による乳糜血症である。Ｉ型は普通小児で症状が見つかる稀な障害で
ある。それは、異常な疼痛、再発性の急性膵炎、発疹性皮膚黄色腫、及び肝脾腫大症の症
状の出現を伴ってカイロミクロンの重度の上昇及びＴＧレベルの極端な上昇（常に１００
０ｍｇ／ｄＬを優に上回り、１０，０００ｍｇ／ｄＬ以上に高く上昇することも稀ではな
い）を特徴とする。患者は、おそらく血漿のリポタンパク質粒子が動脈内膜に入るには大
きすぎるためにアテローム性硬化症を稀に発症する（Nordestgaard ら., J Lipid Res, 1
988, 29:1491-1500; Nordestgaard ら., Arteriosclerosis, 1988, 8:421-428）。Ｉ型は
普通、ＬＰＬ遺伝子又はその遺伝子の補因子ＡｐｏＣ－ＩＩの変異が原因で生じ、冒され
た個体が十分な機能的に活性のあるＬＰＬを作ることができなくなる。患者はそのような
変異のホモ接合体又は複合ヘテロ接合体である。フレドリクソンＩ型は、ＧＰＩＨＢＰ１
、ＡＰＯＡ５、ＬＭＦ１、又は機能不全のＬＰＬをもたらす他の遺伝子における変異にも
よることができる。Ｂｒｕｎｚｅｌｌ中：　Ｐａｇｏｎ　ＲＡ，　Ａｄａｍ　ＭＰ，　Ｂ
ｉｒｄ　ＴＤ，　Ｄｏｌａｎ　ＣＲ，　Ｆｏｎｇ　ＣＴ，　Ｓｔｅｐｈｅｎｓ　Ｋ，　ｅ
ｄｉｔｏｒｓ．　ＧｅｎｅＲｅｖｉｅｗｓTM　［Ｉｎｔｅｒｎｅｔ］．　Ｓｅａｔｔｌｅ
　（ＷＡ）：　Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　ｏｆ　Ｗａｓｈｉｎｇｔｏｎ，　Ｓｅａｔｔｌｅ
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；　１９９３－２０１３．１９９９　Ｏｃｔ　１２　［２０１１　Ｄｅｃ　１５更新］．
さらに、フレドリクソンＩ型は場合によっては、機能不全のＬＰＬを引き起こす個体にお
けるＬＰＬ阻害剤（たとえば、抗ＬＰＬ抗体）の存在にもよることができる。フレドリク
ソンＩ型の有病率は一般的な集団では１，０００，０００人に約１人であり、南アフリカ
及び東ケベックでは始祖効果としてはるかに高い。患者は、ＴＧ低下薬に最少限しか又は
全く応答しない（Tremblay ら., J Clin Lipidol, 2011, 5:37-44; Brisson ら., Pharma
cogenet Genom, 2010, 20:742-747）ので、食物脂肪を２０グラム／日以下に制限してこ
の稀な障害の症状を管理する。
【００７４】
　「フレドリクソンＩＩ型」は原発性高脂血症の最も一般的な形態である。主としてＬＤ
Ｌコレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）に加えてＶＬＤＬの上昇があるかどうかに応じてそれは
さらにＩＩａ型とＩＩｂ型に分類される。ＩＩａ型（家族性高コレステロール血症）は散
発性（食事因子のために）、多元性、又は第１９染色体上のＬＤＬ受容体遺伝子（集団の
０．２％）又はアポリポタンパク質Ｂ（ａｐｏＢ）遺伝子（０．２％）における変異の結
果として真の家族性であり得る。家族性の形態は腱黄色腫、黄色板腫、及び早発性循環器
疾患を特徴とする。この疾患の発生率はヘテロ接合体については５００人に約１人及びホ
モ接合体については１，０００，０００人に１人である。ＩＩｂ型（家族性の複合高リポ
タンパク質血症としても知られる）は、ＬＤＬ－Ｃ及びＶＬＤＬの上昇が原因で生じる混
合型の高脂血症（高いコレステロール及びＴＧレベル）である。高いＶＬＤＬレベルはＴ
Ｇ、アセチルＣｏＡを含む基質の過剰発現、及びＢ－１００合成の上昇による。それらは
ＬＤＬのクリアランスの低下が原因でも生じ得る。集団における有病率は約１０％である
。
【００７５】
　「フレドリクソンＩＩＩ型」（異常βリポタンパク質血症としても知られる）は、レム
ナント除去病又はブロードβ病である（Fern ら., J Clin Pathol, 2008, 61:1174-118）
。それはコレステロールが豊富なＶＬＤＬ（β－ＶＬＤＬ）による。通常、この状態の患
者はカイロミクロン及びＶＬＤＬレムナント（たとえば、ＩＤＬ）のクリアランスが損傷
されるために高い血漿コレステロール及びＴＧのレベルを有する。クリアランスの損傷は
アポリポタンパク質Ｅ（ａｐｏＥ）の欠陥による。正常では、レムナントに含有される機
能性のａｐｏＥはＬＤＬ受容体への結合及び循環からの除去を可能にする。冒された個体
におけるレムナントの蓄積は黄色腫症及び早発性の冠動脈及び／又は末梢血管の疾患を生
じ得る。ＩＩＩ型の最も共通する原因はａｐｏＥのＥ２／Ｅ２遺伝子型の存在である。そ
の有病率は１０，０００人に約１人であると推定されている。
【００７６】
　「フレドリクソンＩＶ型」（家族性高トリグリセリド血症としても知られる）は、集団
にて約１％存在する常染色体優性状態である。ＶＬＤＬの過剰な肝産生又はヘテロ接合性
のＬＰＬの欠乏の結果としてＴＧレベルが上昇するが、ほとんどの場合、１０００ｍｇ／
ｄＬ未満である。血清コレステロールのレベルは普通正常限界の範囲内である。障害はヘ
テロ接合性であり、環境因子、特に炭水化物及びエタノールの摂取に強く影響される表現
型である。
【００７７】
　「フレドリクソンＶ型」は高いＶＬＤＬ及びカイロミクロンを有する。それは、少なく
とも２０％（すなわち、フレドリクソンＩ型に比べて部分的なＬＰＬ欠乏）のＬＰＬ活性
に関連する機能欠損のＬＰＬ遺伝子変異体のキャリアを特徴とする。これらの患者は、カ
イロミクロン及びＶＬＤＬのために乳化血漿及び重度の高トリグリセリド血症を呈する。
ＴＧレベルは常に１０００ｍｇ／ｄＬを上回り、総コレステロールレベルはいつも高い。
ＬＤＬ－Ｃのレベルは普通低い。それはまた急性膵炎、耐糖能異常及び高尿酸血症の高い
リスクにも関連する。症状は一般に成人（＞３５歳）で見られ、有病率は相対的に稀であ
るけれども、ホモ接合体又は複合ヘテロ接合体のＬＰＬ欠乏症患者よりもはるかに多い。
【００７８】
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　「完全に相補性」又は「１００％相補性」は第１の核酸の核酸塩基配列の各塩基が第２
の核酸の第２の核酸塩基配列にて相補性の核酸塩基を有することを意味する。特定の実施
形態では、第１の核酸はアンチセンス化合物であり、第２の核酸は標的核酸である。
【００７９】
　「ギャップマー」は、ＲＮＡ分解酵素のＨ切断を支える複数のヌクレオシドを有する内
部領域が１以上のヌクレオシドを有する外部領域間に位置するキメラのアンチセンス化合
物を意味し、内部領域を含むヌクレオシドは外部領域を含むヌクレオシド（単数）又はヌ
クレオシド（複数）から化学的に区別される。内部領域は「ギャップ」又は「ギャップ断
片」と呼ばれてもよく、外部領域は「ウイング」又は「ウイング断片」と呼ばれてもよい
。
【００８０】
　「ギャップを広げた」は、１～６のヌクレオシドを有する５’断片と３’断片の間で５
’断片と３’断片に直接隣接して位置する１２以上の隣接する２’－デオキシリボヌクレ
オシドのギャップ断片を有するキメラのアンチセンス化合物を意味する。
【００８１】
　「遺伝的スクリーニング」は、動物にて遺伝子型の変動又は変異をスクリーニングする
ことを意味する。場合によっては、変異は動物にて表現型の変化をもたらすことができる
。特定の場合、表現型の変化は動物における疾患、障害又は状態であり、又はそれをもた
らす。たとえば、ＬＰＬ又はＡｐｏＣ－ＩＩの遺伝子における変異はフレドリクソンＩ型
の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤをもたらすことができる。遺伝的スクリーニングは、公
知の技法のいずれか、たとえば、変異を検出するためのＬＰＬ又はＡｐｏＣ－ＩＩの遺伝
子又はｍＲＮＡの配列決定によって実施することができる。スクリーニングされた動物の
配列を正常な動物の配列と比較して配列に変異があるのかどうかを判定する。或いは、た
とえば、ＬＰＬ又はＡｐｏＣ－ＩＩの遺伝子又はｍＲＮＡにおける変異の特定はＰＣＲ増
幅及びゲル又はチップの解析によって行うことができる。
【００８２】
　「グルコース」はエネルギー源及び炎症の中間体として細胞によって使用される単糖類
である。「血漿グルコース」は血漿に存在するグルコースを指す。
【００８３】
　「高密度リポタンパク質」又は「ＨＤＬ」は脂質（コレステロール、トリグリセリド及
びリン脂質）とタンパク質（アポリポタンパク質（アポ）及び酵素）の高分子複合体を指
す。ＨＤＬの表面は主としてアポリポタンパク質Ａ、Ｃ及びＥを含有する。これらのアポ
リポタンパク質の一部の機能は、ＨＤＬを末梢組織から肝臓に向かわせることである。血
清ＨＤＬのレベルは根底にある遺伝的な原因によって影響を受け得る（Weissglas-Volkov
 and Pajukanta, J Lipid Res, 2010, 51:2032-2057）。疫学的な研究は、高いレベルの
ＨＤＬが循環器疾患又は冠動脈心疾患を防ぐことを示している（Gordon ら., Am. J. Med
. 1977. 62: 707-714）。ＨＤＬのこれらの効果はトリグリセリド濃度及びＬＤＬ濃度と
は無関係である。臨床診療では、低い血漿ＨＤＬは血漿トリグリセリドを高める他の障害
、たとえば、中心性肥満、インスリン抵抗性、２型糖尿病及び腎疾患（慢性腎不全及びネ
フローゼ性タンパク尿症）とさらに共通して関連する（Kashyap. Am. J. Cardiol. 1998.
 82: 42U-48U）。
【００８４】
　「高密度リポタンパク質－コレステロール」又は「ＨＤＬ－Ｃ」は、高密度リポタンパ
ク質粒子に会合するコレステロールを意味する。血清（又は血漿）におけるＨＤＬ－Ｃの
濃度は通常ｍｇ／ｄＬ又はナノモル／Ｌで定量される。「ＨＤＬ－Ｃ」及び「血漿ＨＤＬ
－Ｃ」はそれぞれ血清及び血漿におけるＨＤＬ－Ｃを意味する。
【００８５】
　「ＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素阻害剤」は、たとえば、アトルバスタチン、ロスバスタチン
、フルバスタチン、ロバスタチン、プラバスタチン及びシムバスタチンのような、酵素Ｈ
ＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の阻害を介して作用する剤を意味する。



(17) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

【００８６】
　「ハイブリッド形成」は相補性の核酸分子のアニーリングを意味する。特定の実施形態
では、相補性の核酸分子にはアンチセンス化合物及び標的核酸が含まれる。
【００８７】
　「高コレステロール血症」は、成人における高コレステロールの検出、治療の評価の全
米コレステロール教育プログラム（ＮＣＥＰ）の専門家パネル報告の指針（Arch. Int. M
ed. (1988) 148, 36-39を参照）のように、高いコレステロール又は循環（血漿）コレス
テロール、ＬＤＬ－コレステロール、及びＶＬＤＬ－コレステロールを特徴とする状態を
意味する。
【００８８】
　「高脂血症」又は「高脂質血症」は高い血清脂質又は循環（血漿）脂質を特徴とする状
態を意味する。この状態は異常に高濃度の脂質を示す。循環血における脂質の分画は、コ
レステロール、低密度リポタンパク質、超低密度リポタンパク質、カイロミクロン及びト
リグリセリドである。高脂血症のフレドリクソ分類は、電気泳動又は超遠心分離によって
測定されるようなＴＧ及びコレステロールが豊富なリポタンパク質粒子のパターンに基づ
き、高トリグリセリド血症のような高脂血症の主要な原因を特徴づけるのに一般に使用さ
れる（Fredrickson and Lee, Circulation, 1965, 31:321-327; Fredrickson ら., New E
ng J Med, 1967, 276 (1): 34-42）。
【００８９】
　「高トリグリセリド血症」は高いトリグリセリドのレベルを特徴とする状態を意味する
。高トリグリセリド血症は、トリグリセリド（ＴＧ）が豊富なリポタンパク質：ＶＬＤＬ
の高い産生及び／又は低下した若しくは遅滞した異化、及びそれぼどではないカイロミク
ロン（ＣＭ）の結果である。その病因には、主要な（すなわち、遺伝的原因）及び二次的
な（たとえば、糖尿病、メタボリックシンドローム／インスリン抵抗性、運動不足、喫煙
、過剰アルコール及び炭水化物が非常に高い食事のような根底にある原因）因子、又はほ
とんどの場合双方の組み合わせが含まれる（Yuan ら. CMAJ, 2007, 176:1113-1120）。高
トリグリセリド血症は、心臓代謝性疾患（Hegele ら. 2009, Hum Mol Genet, 18: 4189-4
194;Hegele and Pollex 2009, Mol Cell Biochem, 326: 35-43）と同様に最も重度な形態
の急性膵炎（Toskes 1990, Gastroenterol Clin North Am, 19: 783-791;Gaudet ら. 201
0, Atherosclerosis Supplements, 11: 55-60; Catapano ら. 2011, Atherosclerosis, 2
17S: S1-S44; Tremblay ら. 2011, J Clin Lipidol, 5: 37-44）の発症の高いリスクに関
連する一般的な臨床形質である。心臓代謝性疾患の例には、糖尿病、メタボリックシンド
ローム／インスリン抵抗性、及びたとえば、家族性乳糜血症症候群（ＦＣＳ）、家族性複
合高脂血症及び家族性高トリグリセリド血症のような遺伝性疾病が挙げられるが、これら
に限定されない。境界の高いＴＧレベル（１５０～１９９ｍｇ／ｄＬ）は一般集団に一般
に見いだされ、メタボリックシンドローム／インスリン抵抗性の状態の共通する成分であ
る。血漿ＴＧレベルが上昇することを除いて高いＴＧレベル（２００～４９９ｍｇ／ｄＬ
）も同様であり、根底にある遺伝因子がますます重要な病因の役割を担う。非常に高いＴ
Ｇレベル（≧５００ｍｇ／ｄＬ）は同様に高いＣＭレベルと関連することが最も多く、急
性膵炎の高いリスクを伴う。ＴＧレベルが８８０ｍｇ／ｄＬ（＞１０ミリモル）を超える
と膵炎のリスクは臨床的に重大であると見なされ、欧州アテローム性硬化症協会／欧州心
臓病学会（ＥＡＳ／ＥＳＣ）の２０１１年の指針は急性膵炎を防止する行動が必須である
と述べている（Catapano ら. 2011, Atherosclerosis, 217S: S1-S44）。ＥＡＳ／ＥＳＣ
の２０１１年の指針によれば、高トリグリセリド血症は膵炎の全症例のおよそ１０％の原
因であり、膵炎の発症は４４０～８８０ｍｇ／ｄＬの間でのＴＧレベルで生じ得る。高い
ＴＧレベルはアテローム性硬化性ＣＶＤの独立したリスク因子であることを実証している
臨床試験の証拠に基づいて、全米コレステロール教育プログラム成人の治療パネルＩＩＩ
（NCEP 2002, Circulation, 106: 3143-421）及び米国糖尿病協会（ADA 2008, Diabetes 
Care, 31: S12-S54.）双方からの指針は循環器リスクを減らすために１５０ｍｇ／ｄＬ未
満の目標ＴＧレベルを推奨している。
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【００９０】
　指名された疾患、障害又は状態の動物を「特定すること」又は「診断すること」は、指
名された疾患、障害又は状態を有する傾向がある、又は有している対象を公知の方法によ
って特定することを意味する。
【００９１】
　フレドリクソンＩ型の脂肪異常症の動物を「特定すること」又は「診断すること」は、
フレドリクソンＩ（ａ、ｂ又はｃ）型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを有する傾向があ
る、又は有している対象を特定することを意味する。フレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰ
ＬＤの対象の特定は、公知のスクリーニング技法、たとえば、遺伝的スクリーニング又は
ＬＰＬ阻害剤のスクリーニングと併せて対象の既往歴を調べることによって行うことがで
きる。たとえば、空腹時７５０ｍｇ／ｄＬを超えるＴＧの文書の既往歴を持つ患者は次い
でＬＰＬ遺伝子又は、たとえば、ＡｐｏＣ２、ＡｐｏＡ５、ＧＰＩＨＢＰ１若しくはＬＭ
Ｆ１のようなＬＰＬに影響を及ぼす遺伝子における変異についてスクリーニングされる。
【００９２】
　代謝性疾患又は循環器疾患を持つ動物を「特定すること」又は「診断すること」は、代
謝性疾患、循環器疾患又はメタボリックシンドロームを有する傾向がある、又は有してい
る対象を特定すること；又は高コレステロール血症、高血糖、高脂血症、高トリグリセリ
ド血症、高血圧症、高いインスリン抵抗性、低いインスリン感受性、正常超える体重、及
び／又は正常超える体脂肪含量、又はそれらの組み合わせを含むが、これらに限定されな
い代謝性疾患、循環器疾患又はメタボリックシンドロームの症状を有する対象を特定する
ことを意味する。そのような特定は、たとえば、血清又は循環（血漿）のコレステロール
を測定すること、血清又は循環（血漿）の血糖を測定すること、血清又は循環（血漿）の
トリグリセリドを測定すること、血圧を測定すること、体脂肪含量を測定すること、体重
を測定すること、等のような標準の臨床試験又は評価を含むが、これらに限定されない任
意の方法によって達成することができる。
【００９３】
　「改善された循環器の成果」は有害な循環器事象の発生又はそのリスクの低減を意味す
る。有害な循環器事象の例には、限定しないで、死亡、再梗塞、発作、心原性ショック、
肺浮腫、心臓発作及び心房リズム障害が挙げられる。
【００９４】
　「直接隣接する」は、直接隣接する要素の間、たとえば、領域、断片、ヌクレオチド及
び／又はヌクレオシドの間に介在する要素がないことを意味する。
【００９５】
　「ＨＤＬを高めること」又は「ＨＤＬを上昇させること」は化合物を投与していない動
物におけるＨＤＬのレベルと比べて本発明の少なくとも１つの化合物を投与した後、動物
にてＨＤＬのレベルを高めることを意味する。
【００９６】
　「個体」又は「対象」又は「動物」は治療又は治療法のために選択されるヒト又は非ヒ
ト動物を意味する。
【００９７】
　「誘導する」、「阻害する」、「強化する」、「上昇する」、「増加する」、「減少す
る」、「低下する」等は２つの状態の間での量的な差異を意味する。たとえば、「Ａｐｏ
ＣＩＩＩの活性又は発現を阻害するのに十分な量」は、処理された試料におけるＡｐｏＣ
ＩＩＩの活性又は発現のレベルが処理されていない試料におけるＡｐｏＣＩＩＩの活性又
は発現とは異なることを意味する。そのような用語は、たとえば、発現のレベル及び活性
のレベルに適用される。
【００９８】
　「発現又は活性を阻害すること」は、ＲＮＡ又はタンパク質の発現又は活性の低減又は
遮断を指し、必ずしも発現又は活性の全体的な排除を示すものではない。
【００９９】
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　「インスリン抵抗性」は、インスリンの正常な量が脂肪、筋肉及び肝臓の細胞からの正
常なインスリン応答を生じるのに不適切である状態として定義される。脂肪細胞における
インスリン抵抗性は保存されたトリグリセリドの加水分解を生じ、それは血漿において遊
離の脂肪酸を上昇させる。筋肉におけるインスリン抵抗性はグルコースの取り込みを低下
させるのに対して肝臓におけるインスリン抵抗性はグルコースの保存を低下させ、双方の
効果は血糖を上昇させるように作用する。インスリン抵抗性による高いレベルの血漿イン
スリン及びグルコースはメタボリックシンドローム及び２型糖尿病を招くことが多い。
【０１００】
　「インスリン感受性」は、個体がどのように効果的にグルコースを処理するかの程度で
ある。高いインスリン感受性を有する個体はグルコースを効果的に処理するのに対して低
いインスリン感受性を有する個体は効果的にインスリンを処理しない。
【０１０１】
　「ヌクレオシド間結合」はヌクレオシド間の化学結合を指す。
【０１０２】
　「静脈内投与」は静脈への投与を意味する。
【０１０３】
　「連結されたヌクレオシド」は一緒に結合する隣接したヌクレオシドを意味する。
【０１０４】
　「脂質低下」は対象における１以上の脂質の低下を意味する。「脂質上昇」は対象にお
ける脂質（たとえば、ＨＤＬ）の上昇を意味する。脂質低下又は脂質上昇は１回以上の投
与と共に経時的に生じ得る。
【０１０５】
　「脂質低下療法」又は「脂質低下剤」は、対象に提供されて対象にて１以上の脂質を低
下させる治療投薬計画を意味する。特定の実施形態では、脂質低下療法を提供して対象に
てＣＥＴＰ、ＡｐｏＢ、総コレステロール、ＬＤＬ－Ｃ、ＶＬＤＬ－Ｃ、ＩＤＬ－Ｃ、非
ＨＤＬ－Ｃ、トリグリセリド、低密度ＬＤＬ粒子、Ｌｐ（ａ）の１以上を低下させる。脂
質低下療法の例にはスタチン類、フィブラート類、ＭＴＰ阻害剤が挙げられる。
【０１０６】
　たとえば、ＶＬＤＬ、ＬＤＬ及びＨＤＬのような「リポタンパク質」は血清、血漿及び
リンパで見いだされるタンパク質の群を指し、脂質輸送に重要である。各リポタンパク質
の化学組成は、ＨＤＬが脂質に対して高い比率のタンパク質を有する一方でＶＬＤＬが脂
質に対して低い比率のタンパク質を有するという点で異なる。
【０１０７】
　「リポタンパク質リパーゼ」又は「ＬＰＬ」は、たとえば、ＣＭ又はＶＬＤＬのような
リポタンパク質で見いだされるＴＧを遊離の脂肪酸及びモノアシルグリセロールに加水分
解する酵素を指す。ＬＰＬはＴＧを加水分解することで機能するのに補因子としてＡｐｏ
Ｃ－ＩＩを必要とする。ＬＰＬは主として骨格筋、脂肪組織、及び心筋で産生される。Ｃ
Ｍ及びＶＬＤＬからのＴＧの加水分解及び除去は通常、ＣＭ塊及びＴＧの過剰な食後の上
昇を防ぐ。
【０１０８】
　「リポタンパク質リパーゼ欠乏」、「リポタンパク質リパーゼ欠乏症」、「ＬＰＬ欠乏
症」又は「ＬＰＬＤ」は「フレドリクソンＩ型の脂肪異常症」、「乳糜血症」、「家族性
乳糜血症症候群」、又は「ＦＣＳ」として知られる。ＬＰＬＤの対象はＴＧのような脂肪
酸の効果的な分解に必要なＬＰＬ又はＬＰＬ活性を一般に欠くが、これらの対象は最少限
のＬＰＬ活性を依然として有し得る又は最少レベルのＬＰＬを発現し得る。一部の実施形
態では、ＬＰＬＤの対象は、約２０％、１９％、１８％、１７％、１６％、１５％、１４
％、１３％、１２％、１１％、１０％、９％、８％、７％、６％、５％、４％、３％、２
％又は１％までの又はそれ未満のＬＰＬを発現し得る、又はＬＰＬ活性を有し得る。他の
例では、ＬＰＬＤの対象は測定可能なＬＰＬ又はＬＰＬ活性を有さない。ＬＰＬＤの一実
施形態は「高リポタンパク質血症Ｉａ」（「フレドリクソンＩａ型」としても知られる）
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の対象を包含し、対象がＴＧのような脂肪酸の効果的な分解に必要な十分な機能的なリポ
タンパク質リパーゼを産生できないことを指す。ＴＧを分解できないことは対象にて高ト
リグリセリド血症をもたらし、多くは食後１２時間を超えて高ＴＧ及び乳糜血症が依然と
して存在し、脂肪血として眼に見える。Ｉａ型は一般にＬＰＬ遺伝子における１以上の変
異が原因で生じる。本明細書で開示されるように、ＬＰＬＤは、たとえば、「高リポタン
パク質血症Ｉｂ」（「フレドリクソンＩｂ型」としても知られる）及び「高リポタンパク
質血症Ｉｃ」（「フレドリクソンＩｃ型」としても知られる）の対象のような機能不全の
リポタンパク質リパーゼを有する対象も包含する。Ｉｂ型はリポタンパク質リパーゼ活性
化因子、アポタンパク質Ｃ－ＩＩの欠如が原因で生じる。Ｉｃ型はリポタンパク質リパー
ゼの循環する阻害剤のせいである。１ａ型と同様に、１ｂ／１ｃ型の対象はＴＧの分解が
できず、高トリグリセリド血症を招くことを患い、食後１２時間を超えて高ＴＧ及び乳糜
血症が依然として存在し、脂肪血として眼に見えることが多い。特定の実施形態では、Ｌ
ＰＬＤは、たとえば、Ｐ２０７Ｌ、Ｇ１８８Ｌ若しくはＤ９ＮのようなＬＰＬ遺伝子にお
ける少なくとも１つの変異、又はＬＰＬに影響を及ぼす他の変異に関連する。（Brunzell
中: Pagon RA, Adam MP, Bird TD, Dolan CR, Fong CT, Stephens K, editors. GeneRevi
ews（商標） [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-20
13.1999 Oct 12 [2011 Dec 15更新]）。
【０１０９】
　「低密度リポタンパク質－コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）」は低密度リポタンパク質粒
子にて運ばれるコレステロールを意味する。血清（又は血漿）におけるＬＤＬ－Ｃの濃度
は通常ｍｇ／ｄＬ又はミリモル/Ｌで定量される。「血清ＬＤＬ－Ｃ」及び「血漿ＬＤＬ
－Ｃ」はそれぞれ血清及び血漿におけるＬＤＬ－Ｃを意味する。
【０１１０】
　「主要なリスク因子」は、特定の疾患又は状態についての高いリスクに寄与する因子を
指す。特定の実施形態では、冠動脈心疾患の主要なリスク因子には、限定しないで、喫煙
、高血圧症、低いＨＤＬ－Ｃ、冠動脈心疾患の家族歴、年齢及び本明細書で開示される他
の因子が挙げられる。
【０１１１】
　「代謝性障害」又は「代謝性疾患」は、代謝機能における変化又は混乱を特徴とする状
態を指す。「代謝性」及び「代謝」は当該技術で周知の用語であり、生きている生物の中
で生じる生化学過程の全範囲を一般に含む。代謝性障害には、高血糖、前糖尿病、糖尿病
（１型及び２型）、肥満、インスリン抵抗性、メタボリックシンドローム、及び２型糖尿
病による脂肪異常症が挙げられるが、これらに限定されない。
【０１１２】
　「メタボリックシンドローム」は、代謝起源の脂質性及び非脂質性の循環器リスク因子
の集積を特徴とする状態を意味する。特定の実施形態では、メタボリックシンドロームは
、以下の因子：男性で１０２ｃｍを超える又は女性で８８ｃｍを超える胴囲；少なくとも
１５０ｍｇ／ｄＬの血清トリグリセリド；男性で４０ｍｇ／ｄＬ未満又は女性で５０ｍｇ
／ｄＬ未満のＨＤＬ－Ｃ；少なくとも１３０／８５ｍｍＨｇの血圧；少なくとも１１０ｍ
ｇ／ｄＬの空腹時血糖のいずれか３つの存在によって特定される。これらの決定因子は臨
床診療で容易に測定することができる（JAMA, 2001, 285: 2486-2497）。
【０１１３】
　「ミスマッチ」又は「非相補性の核酸塩基」は第１の核酸の核酸塩基が第２の又は標的
の核酸の相当する核酸塩基と対合することができない場合を指す。
【０１１４】
　「混合型脂肪異常症」は高いコレステロールと高いトリグリセリドを特徴とする状態を
意味する。
【０１１５】
　「修飾されたヌクレオシド間結合」は天然に存在するヌクレオシド間結合からの置換又
は変化を指す。たとえば、ホスホロチオエート結合は修飾されたヌクレオシド間結合であ
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る。
【０１１６】
　「修飾された核酸塩基」はアデニン、シトシン、グアニン、チミジン又はウラシル以外
の核酸塩基を指す。たとえば、５－メチルシトシンは修飾された核酸塩基である。「未修
飾の核酸塩基」はプリン塩基、アデニン（Ａ）及びグアニン（Ｇ）、並びにピリミジン塩
基、チミン（Ｔ）、シトシン（Ｃ）及びウラシル（Ｕ）を意味する。
【０１１７】
　「修飾されたヌクレオシド」は少なくとも１つの修飾された糖部分及び／又は修飾され
た核酸塩基を有するヌクレオシドを意味する。
【０１１８】
　「修飾されたヌクレオチド」は少なくとも１つの修飾された糖部分、修飾されたヌクレ
オシド間結合及び／又は修飾された核酸塩基を有するヌクレオチドを意味する。
【０１１９】
　「修飾されたオリゴヌクレオチド」は少なくとも１つの修飾されたヌクレオチドを含む
オリゴヌクレオチドを意味する。
【０１２０】
　「修飾された糖」は天然の糖からの置換又は変化を指す。たとえば、２’－Ｏ－メトキ
シエチル修飾された糖は修飾された糖である。
【０１２１】
　「モチーフ」はアンチセンス化合物における化学的に区別できる領域のパターンを意味
する。
【０１２２】
　「天然に存在するヌクレオシド間結合」は３’から５’へのホスホジエステル結合を意
味する。
【０１２３】
　「天然の糖部分」はＤＮＡ（２’－Ｈ）又はＲＮＡ（２’－ＯＨ）にて見いだされる糖
を意味する。
【０１２４】
　「ニコチン酸」又は「ナイアシン」は脂肪酸の肝臓への流入及び肝臓によるＶＬＤＬの
分泌を減らすことが報告されている。この効果は脂肪組織におけるホルモン感受性リパー
ゼに対する効果が部分的に介在すると思われる。ニコチン酸は肝臓及び脂肪組織の双方に
て重要な作用部位を有する。肝臓では、ニコチン酸は肝臓からのＶＬＤＬ粒子の分泌を結
果的に減らすジアシルグリセロールアシルトランスフェラーゼ－２（ＤＧＡＴ－２）を阻
害することが報告され、それはまたＩＤＬ及びＬＤＬの粒子双方の減少にも反映され、加
えて、ニコチン酸は肝臓にてＡｐｏＡ１産生を刺激することによって主としてＨＤＬ－Ｃ
及びＡｐｏＡ１を上昇させ、高脂血症の患者にてＶＬＤＬ－ＡｐｏＣＩＩＩの濃度を低下
させることが示されている（Wahlberg ら. Acta Med Scand 1988; 224:319-327）。脂肪
細胞における脂肪分解及び脂肪酸の移動に対するニコチン酸の効果は定評がある。しかし
ながら、ニコチン酸は高トリグリセリド血症を伴うＬＰＬＤの対象を治療するには有効で
はなかった。
【０１２５】
　「核酸」は単量体のヌクレオチドから構成される分子を指す。核酸には、リボ核酸（Ｒ
ＮＡ）、デオキシリボ核酸（ＤＮＡ）、一本鎖核酸（ｓｓＤＮＡ）、二本鎖核酸（ｄｓＤ
ＮＡ）、干渉小分子リボ核酸（ｓｉＲＮＡ）、及びマイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）が挙げ
られる。核酸はまた単一分子におけるこれらの要素の組み合わせも含む。
【０１２６】
　「核酸塩基」は別の核酸の塩基と対合することが可能である複素環部分を意味する。
【０１２７】
　「核酸塩基の相補性」は別の核酸塩基との塩基対合が可能である核酸塩基を指す。たと
えば、ＤＮＡでは、アデニン（Ａ）はチミン（Ｔ）と相補性である。たとえば、ＲＮＡで
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は、アデニン（Ａ）はウラシル（Ｕ）と相補性である。特定の実施形態では、相補性の核
酸塩基は標的核酸の核酸塩基と塩基対合が可能であるアンチセンス化合物の核酸塩基を指
す。たとえば、アンチセンス化合物の特定の位置での核酸塩基が標的核酸の特定の位置で
の核酸塩基と水素結合が可能であるならば、そのとき、オリゴヌクレオチドと標的核酸は
その核酸塩基対で相補性であると見なされる。
【０１２８】
　「核酸塩基配列」は糖、結合、又は核酸塩基の修飾とは無関係な隣接する核酸塩基の順
序を意味する。
【０１２９】
　「ヌクレオシド」は糖に連結された核酸塩基を意味する。
【０１３０】
　「ヌクレオシド模倣体」には、糖又は糖と塩基、及び必然ではないが、オリゴマー化合
物の１以上の位置における結合を置き換えるのに使用される構造が挙げられ、たとえば、
モルフォリノ、シクロヘキセニル、シクロヘキシル、テトラヒドロピラニル、たとえば、
非フラノース系糖単位のような二環式又は三環式の糖模倣体を有するヌクレオシド模倣体
が挙げられる。
【０１３１】
　「ヌクレオチド」はヌクレオシドの糖部分に共有結合するリン酸基を有するヌクレオシ
ドを意味する。
【０１３２】
　「ヌクレオチド模倣体」には、たとえば、ペプチド核酸又はモルフォリノ（－Ｎ（Ｈ）
－Ｃ（＝Ｏ）－Ｏ－又は他の非ホスホジエステル結合によって連結されるモルフォリノ）
のようなオリゴマー化合物の１以上の位置にてヌクレオシド及び結合を置き換えるのに使
用される構造が挙げられる。
【０１３３】
　「オリゴマー化合物」又は「オリゴマー」は核酸分子の領域とハイブリッド形成するこ
とが可能である連結された単量体サブユニットのポリマーを意味する。特定の実施形態で
は、オリゴマー化合物はオリゴヌクレオシドである。特定の実施形態では、オリゴマー化
合物はオリゴヌクレオチドである。特定の実施形態では、オリゴマー化合物はアンチセン
ス化合物である。特定の実施形態では、オリゴマー化合物はアンチセンスオリゴヌクレオ
チドである。特定の実施形態では、オリゴマー化合物はキメラオリゴヌクレオチドである
。
【０１３４】
　「オリゴヌクレオチド」は、そのそれぞれを互いに独立して修飾することができる又は
未修飾にすることができる連結されたヌクレオシドのポリマーを意味する。
【０１３５】
　「非経口投与」は、注射又は点滴を介した投与を意味する。非経口投与には、皮下投与
、静脈内投与、筋肉内投与、動脈内投与、腹腔内投与、頭蓋内投与、たとえば、クモ膜下
投与又は脳室内投与が挙げられる。投与は連続的、慢性的、短期又は間欠的であり得る。
【０１３６】
　「ペプチド」はアミド結合により少なくとも２つのアミノ酸を連結することによって形
成される分子を意味する。ペプチドはポリペプチド及びタンパク質を指す。
【０１３７】
　「医薬剤」は個体に投与すると治療利益を提供する物質を意味する。たとえば、特定の
実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩに向けられたアンチセンスオリゴヌクレオチドは医薬剤で
ある。
【０１３８】
　「医薬組成物」又は「組成物」は個体に投与するのに好適な物質の混合物を意味する。
たとえば、医薬組成物は１以上の活性剤と、無菌の水溶液のような医薬キャリアとを含み
得る。
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【０１３９】
　「薬学上許容可能なキャリア」は化合物の構造に干渉しない媒体又は希釈剤を意味する
。そのようなキャリアの幾つかは、医薬組成物が、対象による経口摂取のための、たとえ
ば、錠剤、丸薬、糖衣錠、カプセル、液剤、ジェル、シロップ、スラリー、懸濁剤及びト
ローチとして製剤化されるのを可能にする。そのようなキャリアの幾つかは、医薬組成物
が、注射、点滴又は局所投与のために製剤化されるのを可能にする。たとえば、薬学上許
容可能なキャリアは無菌の水溶液であることができる。
【０１４０】
　「薬学上許容可能な誘導体」又は「塩」は、たとえば、溶媒和物、水和物、エステル、
プロドラッグ、多形体、異性体、放射性標識した変異体のような本明細書で記載される化
合物の誘導体、薬学上許容可能な塩、及び当該技術で既知の他の誘導体を包含する。
【０１４１】
　「薬学上許容可能な塩」は、アンチセンス化合物の生理学的に及び薬学上許容可能な塩
、すなわち、親化合物の所望の生物活性を保持し、望ましくない毒性効果をそれに付与し
ない塩を意味する。用語「薬学上許容可能な塩」又は「塩」には、無機又は有機の酸及び
塩基を含む薬学上許容可能な非毒性の酸又は塩基から調製される塩が挙げられる。本明細
書で記載される化合物の薬学上許容可能な塩は当該技術で周知の方法によって調製され得
る。薬学上許容可能な塩の概説については、Ｓｔａｈｌ　ａｎｄ　Ｗｅｒｍｕｔｈ，Ｈａ
ｎｄｂｏｏｋ　ｏｆ　Ｐｈａｒｍａｃｅｕｔｉｃａｌ　Ｓａｌｔｓ：Ｐｒｏｐｅｒｔｉｅ
ｓ，Ｓｅｌｅｃｔｉｏｎ　ａｎｄ　Ｕｓｅ (Wiley-VCH, Weinheim, Germany, 2002)を参
照のこと。アンチセンスオリゴヌクレオチドのナトリウム塩はヒトへの治療用投与に有用
であり、広く受け入れられている。従って、一実施形態では、本明細書で記載される化合
物はナトリウム塩の形態である。
【０１４２】
　「ホスホロチオエート結合」は非架橋性の酸素原子の１つをイオウ原子で置き換えるこ
とによってホスホジエステル結合が修飾されるヌクレオシド間の結合を意味する。ホスホ
ロチオエート結合は修飾されたヌクレオシド間結合である。
【０１４３】
　「一部」は核酸の隣接する（すなわち、連結される）核酸塩基の定義された数を意味す
る。特定の実施形態では、一部は標的核酸の隣接する核酸塩基の定義された数である。特
定の実施形態では、一部はアンチセンス化合物の隣接する核酸塩基の定義された数である
。
【０１４４】
　「防ぐ」は、疾患、障害又は状態の発症又は発生をわずかな時間から無限までの期間、
遅滞させること又は未然に防ぐことを指す。防ぐはまた、疾患、障害又は状態の発生のリ
スクを減らすことも意味する。
【０１４５】
　「プロドラッグ」は、内在性の酵素又は他の化学物質若しくは条件の作用によってその
体内又は細胞内で活性型（すなわち、薬剤）に変換される不活性形態で調製される治療剤
を意味する。
【０１４６】
　「上昇させる」は量を増やすことを意味する。たとえば、血漿ＨＤＬレベルを上昇させ
ることは血漿におけるＨＤＬの量を増やすことを意味する。
【０１４７】
　「ＴＧのＨＤＬに対する比」は、ＨＤＬレベルに比べたＴＧレベルを意味する。高いＴ
Ｇ及び／又は低いＨＤＬの発生は循環器疾患の発生、転帰及び死亡率に関連している。「
ＴＧのＨＤＬに対する比を改善すること」はＴＧを減らすこと及び／又はＨＤＬレベル高
めることを意味する。
【０１４８】
　「低下させる」は、さらに小さい程度、サイズ、量又は数に減らすことを意味する。た
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とえば、血漿トリグリセリドのレベルを低下させることは血漿におけるトリグリセリドの
量を減らすことを意味する。
【０１４９】
　「領域」又は「標的領域」は少なくとも１つの特定可能な構造、機能又は特徴を有する
標的核酸の一部として定義される。たとえば、標的領域は３’ＵＴＲ、５’ＵＴＲ、エク
ソン、イントロン、エクソン／イントロンの接合部、コーディング領域、翻訳開始領域、
翻訳終結領域、又は他の定義された核酸領域を包含し得る。ＡｐｏＣＩＩＩについて構造
的に定義された領域はＮＣＢＩのような配列データベースからの受入番号によって得るこ
とができ、そのような情報は参照によって本明細書に組み入れられる。特定の実施形態で
は、標的領域は標的領域内の１つの標的断片の５’標的部位から標的領域内の他の標的断
片の３’標的部位までの配列を包含し得る。
【０１５０】
　「リボヌクレオチド」はヌクレオチドの糖部分の２’位にてヒドロキシを有するヌクレ
オチドを意味する。リボヌクレオチドは種々の置換基のいずれかで修飾することができる
。
【０１５１】
　「第２の剤」又は「第２の治療剤」は第１の剤と併用して使用することができる剤を意
味する。第２の治療剤には、ｓｉＲＮＡ、又はＡｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンス
オリゴヌクレオチドを含むアンチセンスオリゴヌクレオチドが挙げられるが、これらに限
定されない。第２の剤には、抗ＡｐｏＣＩＩＩ抗体、ＡｐｏＣＩＩＩペプチド阻害剤、Ｄ
ＧＡＴ１阻害剤、コレステロール低下剤、脂質低下剤、グルコース低下剤、及び抗炎症剤
も挙げることができる。
【０１５２】
　「断片」は核酸の中での領域のさらに小さい亜区分として定義される。たとえば、「標
的断片」は１以上のアンチセンス化合物が向けられる標的核酸のヌクレオチドの配列を意
味する。「５’－標的部位」は標的断片の最も５’－のヌクレオチドを指す。「３’－標
的部位」は標的断片の最も３’－のヌクレオチドを指す。
【０１５３】
　本明細書で教示されるアンチセンスオリゴヌクレオチド又は標的核酸の「短くした」又
は「切り詰めた」型は欠失させた１、２以上のヌクレオシドを有する。
【０１５４】
　「副作用」は所望の効果以外の治療に起因し得る生理学的な応答を意味する。特定の実
施形態では、副作用には、注射部位の反応、肝機能検査の異常、腎機能異常、肝毒性、腎
毒性、中枢神経系の異常、ミオパシー及び倦怠感が挙げられる。たとえば、血清における
高いアミノトランスフェラーゼのレベルは肝毒性又は肝機能異常を示し得る。たとえば、
高いビリルビンは肝毒性又は肝機能異常を示し得る。
【０１５５】
　「一本鎖オリゴヌクレオチド」は相補性の鎖とハイブリッド形成していないオリゴヌク
レオチドを意味する。
【０１５６】
　「特異的にハイブリッド形成可能な」は、特異的な結合が所望される条件下で、すなわ
ち、生体内のアッセイ及び治療処置の場合の生理的な条件下で、所望の効果を誘導するの
に十分な程度の相補性を標的核酸に対して有する一方で非標的核酸に対して最少限の効果
しか示さない又は効果を示さないアンチセンス化合物を指す。
【０１５７】
　「スタチン」はＨＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の活性を阻害する剤を意味する。スタチンはＨ
ＭＧ－ＣｏＡ還元酵素の活性を競合的に阻害することによって肝臓にてコレステロールの
合成を減らす。細胞内コレステロール濃度の低下は、肝細胞表面にてＬＤＬ受容体の発現
を誘導し、それは血液からのＬＤＬ－Ｃの高い抽出、及び循環ＬＤＬ－Ｃ及びＴＧが豊富
な粒子を含むリポタンパク質を含有するＡｐｏ－Ｂの濃度の低下を生じる。ＬＤＬ－Ｃ及
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びＬＤＬ受容体に対するその効果と独立して、スタチンはＡｐｏＣ－ＩＩＩの血漿濃度及
び細胞性ｍＲＮＡレベルを低下させる（Ooi ら. Clinical Sci., 2008, 114:611-624）。
スタチンはほとんどの循環器疾患の転帰パラメータと同様に死亡率に対しても有意な効果
を有するので、これらの薬剤は、循環器疾患の総合リスク及びやや高いＴＧレベルの双方
を低下させる第１選択薬である。さらに強力なスタチン（アトルバスタチン、ロスバスタ
チン、及びピタバスタチン）は、特に高用量で高いＴＧの患者にてＴＧレベルの強固な低
下を実証する。しかしながら、スタチンは高トリグリセリド血症を伴ったＬＰＬＤの対象
を治療するには無効であった。
【０１５８】
　「皮下投与」は皮膚の直下への投与を意味する。
【０１５９】
　「対象」は治療又は治療法のために選択されるヒト又は非ヒト動物を意味する。
【０１６０】
　「循環器の疾患又は障害の症状」は、循環器の疾患又は障害から生じる又はそれに伴い
、その兆候として役立つ現象を意味する。たとえば、狭心症；胸痛；息切れ；動悸；虚弱
；目眩；吐き気；発汗；頻拍；徐脈；不整脈；心房細動；下肢における腫脹；チアノーゼ
；倦怠感；失神；顔面の無感覚；四肢の無感覚；筋肉の跛行又は痙攣；腹部の膨満又は発
熱は循環器の疾患又は障害の症状である。
【０１６１】
　「標的とする」又は「標的とされる」は、標的核酸と特異的にハイブリッド形成し、所
望の効果を誘導するアンチセンス化合物の設計及び選択の過程を意味する。
【０１６２】
　「標的核酸」、「標的ＲＮＡ」及び「標的ＲＮＡ転写物」はすべてアンチセンス化合物
によって標的とされることが可能である核酸を指す。
【０１６３】
　「治療上のライフスタイルの変化」は脂肪／脂肪組織塊及び／又はコレステロールを低
下させることが意図される食事及びライフスタイルの変化を意味する。そのような変化は
心臓疾患を発生するリスクを下げることができ、１日の総カロリー、総脂肪、飽和脂肪、
多価不飽和脂肪、炭水化物、タンパク質、コレステロール、不溶性繊維の摂取に関する推
奨と同様に身体活動に関する推奨を含み得る。
【０１６４】
　「治療する」は、本発明の化合物を投与して疾患、障害又は状態の変化又は改善を達成
することを指す。
【０１６５】
　「トリグリセリド」又は「ＴＧ」は３つの脂肪酸分子と組み合わせたグリセロールから
成る脂質又は中性脂肪を意味する。
【０１６６】
　「２型糖尿病」（「２型糖尿病」、「糖尿病２型」、「インスリン非依存性糖尿病（Ｎ
ＩＤＤＭ）」、「肥満関連の糖尿病」又は「成人発症性糖尿病」としても知られる）は、
主としてインスリン抵抗性、相対的なインスリン欠乏及び高血糖を特徴とする代謝性障害
である。
【０１６７】
　「未修飾のヌクレオチド」は、天然に存在する核酸塩基、糖部分及びヌクレオシド間結
合から構成されるヌクレオチドを意味する。特定の実施形態では、未修飾のヌクレオチド
はＲＮＡヌクレオチド（すなわち、β－Ｄ－リボヌクレオシド）又はＤＮＡヌクレオチド
（すなわち、β－Ｄ－デオキシリボヌクレオシド）である。
【０１６８】
　「ウイング断片」は、たとえば、高い阻害活性、標的核酸に対する高い結合親和性又は
生体内ヌクレアーゼによる分解への耐性のようなオリゴヌクレオチド特性を付与するよう
に修飾された１又は複数のヌクレオシドを意味する。



(26) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

【０１６９】
特定の実施形態
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
てＡｐｏＣＩＩＩレベルを低下させる方法を提供する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩ
ＩＩのレベルは肝臓、脂肪組織、心臓、骨格筋又は小腸にて低下する。
【０１７０】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、動物にてフレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤ
を治療する、予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供する。特定の実施形態では、
フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤに関連する循環器及び／又は代謝性
の疾患又は障害、又はその症状又はリスクが改善される。
【０１７１】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て膵炎を治療する、予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供する。特定の実施形態
では、膵炎又はその症状又はリスクが改善される。
【０１７２】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
てＴＧのレベルを低下させる方法を提供する。
【０１７３】
　特定の実施形態では、動物は、少なくとも≧１２００ｍｇ／ｄＬ、≧１１００ｍｇ／ｄ
Ｌ、≧１０００ｍｇ／ｄＬ、≧９００ｍｇ／ｄＬ、≧８８０ｍｇ／ｄＬ、≧８５０ｍｇ／
ｄＬ、≧８００ｍｇ／ｄＬ、≧７５０ｍｇ／ｄＬ、≧７００ｍｇ／ｄＬ、≧６５０ｍｇ／
ｄＬ、≧６００ｍｇ／ｄＬ、≧５５０ｍｇ／ｄＬ、≧５００ｍｇ／ｄＬ、≧４５０ｍｇ／
ｄＬ、≧４４０ｍｇ／ｄＬ、≧４００ｍｇ／ｄＬ、≧３５０ｍｇ／ｄＬ、≧３００ｍｇ／
ｄＬ、≧２５０ｍｇ／ｄＬ、≧２００ｍｇ／ｄＬ、≧１５０ｍｇ／ｄＬのＴＧレベルを有
する。特定の実施形態では、動物は、≧８８０ｍｇ／ｄＬのＴＧレベル、≧７５０ｍｇ／
ｄＬの空腹時ＴＧレベル及び／又は≧４４０ｍｇ／ｄＬの食事療法後ＴＧレベルの経歴を
有する。
【０１７４】
　特定の実施形態では、化合物は、ベースラインのＴＧレベルから少なくとも９０％、少
なくとも８０％、少なくとも７０％、少なくとも６０％、少なくとも５０％、少なくとも
４５％、少なくとも４０％、少なくとも３５％、少なくとも３０％、少なくとも２５％、
少なくとも２０％、少なくとも１５％、少なくとも１０％、少なくとも５％又は少なくと
も１％ＴＧ（食後又は空腹時）を低下させる。特定の実施形態では、ＴＧ（食後又は空腹
時）のレベルは≦１９００ｍｇ／ｄＬ、≦１８００ｍｇ／ｄＬ、≦１７００ｍｇ／ｄＬ、
≦１６００ｍｇ／ｄＬ、≦１５００ｍｇ／ｄＬ、≦１４００ｍｇ／ｄＬ、≦１３００ｍｇ
／ｄＬ、≦１２００ｍｇ／ｄＬ、≦１１００ｍｇ／ｄＬ、≦１０００ｍｇ／ｄＬ、≦９０
０ｍｇ／ｄＬ、≦８００ｍｇ／ｄＬ、≦７５０ｍｇ／ｄＬ、≦７００ｍｇ／ｄＬ、≦６５
０ｍｇ／ｄＬ、≦６００ｍｇ／ｄＬ、≦５５０ｍｇ／ｄＬ、≦５００ｍｇ／ｄＬ、≦４５
０ｍｇ／ｄＬ、≦４００ｍｇ／ｄＬ、≦３５０ｍｇ／ｄＬ、≦３００ｍｇ／ｄＬ、≦２５
０ｍｇ／ｄＬ、≦２００ｍｇ／ｄＬ、≦１５０ｍｇ／ｄＬ又は≦１００ｍｇ／ｄＬである
。
【０１７５】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
てＨＤＬのレベルを上げる及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法を提供する
。特定の実施形態では、化合物はベースラインのＨＤＬレベルから少なくとも９０％、少
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なくとも８０％、少なくとも７０％、少なくとも６０％、少なくとも５０％、少なくとも
４５％、少なくとも４０％、少なくとも３５％、少なくとも３０％、少なくとも２５％、
少なくとも２０％、少なくとも１５％、少なくとも１０％、少なくとも５％又は少なくと
も１％、ＨＤＬ（食後又は空腹時）を高める。
【０１７６】
　特定の実施形態では、化合物は、約８１％ＡｐｏＣＩＩＩを低下させ、約６９％ＴＧを
低下させ、約８０％ＶＬＤＬ　ＡｐｏＣＩＩＩを低下させ、約７８％ＨＤＬを高め、約５
８％非ＨＤＬ－Ｃを低下させ、及び／又は約１３％ＡｐｏＢを低下させる。
【０１７７】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は
改善する方法を提供する。特定の実施形態では、化合物は、動物にてＴＧレベルを低下さ
せる、ＨＤＬレベルを高める、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善することによっ
て、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代
謝性の疾患、障害、状態又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する。
【０１７８】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供する。特定の実施形
態では、化合物は、動物にてＴＧレベルを低下させる、ＨＤＬレベルを高める、及び／又
はＴＧのＨＤＬに対する比を改善することによって、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、
ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する。
【０１７９】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する方法を提供する。特定の実施形
態では、化合物は、動物にてＴＧレベルを低下させる、ＨＤＬレベルを高める、及び／又
はＴＧのＨＤＬに対する比を改善することによって、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、
ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する。
【０１８０】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
て循環器の疾患、障害又は状態を予防する、治療する、改善する、その発症を遅滞させる
、又はそのリスクを軽減する方法を提供する。特定の実施形態では、化合物は、ＴＧレベ
ルを低下させる、ＨＤＬレベルを高める、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する
ことによって、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器の
疾患、障害又は状態を予防する、治療する、改善する、その発症を遅滞させる、又はその
リスクを軽減する。
【０１８１】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
てＣＥＴＰ、ＶＬＤＬ、ＶＬＤＬ　ＡｐｏＣＩＩＩ、コレステロール、カイロミクロン及
び／又はＡｐｏＢのレベルを下げる方法を提供する。特定の実施形態では、ＡｐｏＢはＡ
ｐｏＢ－４８又はＡｐｏＢ－１００である。特定の実施形態では、ＡｐｏＢ－４８の量は
動物におけるカイロミクロンの量を反映する。特定の実施形態では、コレステロールは総
コレステロール又は非ＨＤＬ－コレステロールである。
【０１８２】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物に
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てＡｐｏＡ１、ＰＯＮ１、脂肪クリアランス、カイロミクロン／トリグリセリド（ＣＭ－
ＴＧ）のクリアランス及び／又はＨＤＬを高める方法を提供する。特定の実施形態は、Ａ
ｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動物に投与することを含む
、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴＧのＨＤＬに対する
比を改善する方法を提供する。
【０１８３】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む治療上有効な量の化合物を動
物に投与することを含む、重度の又は多発性の膵炎発作を患うフレドリクソンＩ型の脂肪
異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの成人患者を治療する方法を提供する。特定の実施形態では、
患者は食事の脂肪制限にもかかわらず膵炎を患っている。
【０１８４】
　特定の実施形態は、対象を遺伝的にスクリーニングすることを含む、フレドリクソンＩ
型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを患う対象を特定する方法を提供する。特定の実施形
態は、対象を遺伝的にスクリーニングすることを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症
、ＦＣＳ、ＬＰＬＤのリスクがある対象を特定する方法を提供する。特定の実施形態では
、遺伝的なスクリーニングは、ＬＰＬ又はＡｐｏＣ－ＩＩをコードする遺伝子又はＲＮＡ
転写物の配列解析によって実施される。特定の実施形態では、対象は、たとえば、Ｐ２０
７Ｌ、Ｇ１８８Ｌ、Ｄ９ＮのようなＬＰＬ遺伝子における少なくとも１つの変異、又はＬ
ＰＬに影響を及ぼす他の変異について遺伝的にスクリーニングされる（Brunzell中: Pago
n RA, Adam MP, Bird TD, Dolan CR, Fong CT, Stephens K, editors. GeneReviews（商
標） [Internet]. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 1993-2013.1999
 Oct 12 [2011 Dec 15更新]）。
【０１８５】
　特定の実施形態は、ＬＰＬを阻害する抗体の存在について対象をスクリーニングするこ
とを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを患う対象を特定する方
法を提供する。特定の実施形態は、ＬＰＬを阻害する抗体の存在について対象をスクリー
ニングすることを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤのリスクが
ある対象を特定する方法を提供する。
【０１８６】
　特定の実施形態では、ＬＰＬＤの対象におけるＬＰＬ発現のレベルは検出できない。特
定の実施形態では、ＬＰＬＤの対象におけるＬＰＬ発現のレベルは検出可能である。特定
の実施形態では、ＬＰＬＤの対象におけるＬＰＬのレベルは、ＬＰＬＤではない対象のＬ
ＰＬのレベルの多くても２５％、多くても２４％、多くても２３％、多くても２２％、多
くても２１％、多くても２０％、多くても１９％、多くても１８％、多くても１７％、多
くても１６％、多くても１５％、多くても１４％、多くても１３％、多くても１２％、多
くても１１％、多くても１０％、多くても９％、多くても８％、多くても７％、多くても
６％、多くても５％、多くても４％、多くても３％、多くても２％又は多くても１％であ
る。
【０１８７】
　特定の実施形態では、ＬＰＬＤの対象におけるＬＰＬ活性のレベルは検出できない。特
定の実施形態では、ＬＰＬＤの対象におけるＬＰＬ活性のレベルは検出可能である。特定
の実施形態では、ＬＰＬＤの対象におけるＬＰＬ活性のレベルはＬＰＬＤではない対象に
おけるＬＰＬ活性の多くても２５％、多くても２４％、多くても２３％、多くても２２％
、多くても２１％、多くても２０％、多くても１９％、多くても１８％、多くても１７％
、多くても１６％、多くても１５％、多くても１４％、多くても１３％、多くても１２％
、多くても１１％、多くても１０％、多くても９％、多くても８％、多くても７％、多く
ても６％、多くても５％、多くても４％、多くても３％、多くても２％又は多くても１％
である。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩの核酸は、ＧＥＮＢＡＮＫ受託番号ＮＭ＿
００００４０．１（配列番号１として本明細書に組み入れられる）、ヌクレオチド２０２
６２６４０から２０２６６６０３が切り詰められたＧＥＮＢＡＮＫ受託番号ＮＴ＿０３３
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８９９．８（配列番号２として本明細書に組み入れられる）及びヌクレオチド６２３８６
０８から６２４２５６５が切り詰められたＧｅｎＢａｎｋ受託番号ＮＴ＿０３５０８８．
１（配列番号４として本明細書に組み入れられる）にて示される配列のいずれかである。
【０１８８】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤はＡｐｏＣＩＩＩの発現を阻害す
ることが可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤である。特定の実施形態
では、核酸はＡｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンス化合物である。特定の実施形態で
は、アンチセンス化合物はアンチセンスオリゴヌクレオチドである。特定の実施形態では
、アンチセンスオリゴヌクレオチドは修飾されたオリゴヌクレオチドである。特定の実施
形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、配列番号２又は配列番号４に対
して相補性の配列を有する。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列
番号１、配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも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９
８％又は少なくとも１００％相補性である。
【０１８９】
　特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは、ＡｐｏＣＩＩＩに対して相補
性のアンチセンスオリゴヌクレオチドの少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基
配列を有する。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８
０１（配列番号３）の少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する。特
定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３
）の核酸塩基配列を有する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾され
たオリゴヌクレオチドは配列番号３以外の配列を有する。特定の実施形態では、修飾され
たオリゴヌクレオチドは、すべて参照によって本明細書に組み入れられる米国特許第７，
５９８，２２７号、同第７，７５０，１４１号、ＰＣＴ公開ＷＯ２００４／０９３７８３
又はＰＣＴ公開ＷＯ２０１２／１４９４９５にて開示された配列から選択される配列の少
なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する。特定の実施形態では、修飾
されたオリゴヌクレオチドは、すべて参照によって本明細書に組み入れられる米国特許第
７，５９８，２２７号、同第７，７５０，１４１号、ＰＣＴ公開ＷＯ２００４／０９３７
８３又はＰＣＴ公開ＷＯ２０１２／１４９４９５にて開示された配列から選択される配列
を有する。
【０１９０】
　特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは一本鎖の修飾されたオリゴヌク
レオチドから成る。
【０１９１】
　特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは１２～３０の連結されたヌクレ
オシドから成る。
【０１９２】
　特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは２０の連結されたヌクレオシド
から成る。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは２０の連結されたヌク
レオシド及びＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の核酸塩基配列から成る。
【０１９３】
　特定の実施形態では、化合物は少なくとも１つの修飾されたヌクレオシド間結合を含む
。特定の実施形態では、ヌクレオシド間結合はホスホロチオエートヌクレオシド間結合で
ある。特定の実施形態では、各ヌクレオシド間結合はホスホロチオエートヌクレオシド間
結合である。
【０１９４】
　特定の実施形態では、化合物は修飾された糖を含む少なくとも１つのヌクレオシドを含
む。特定の実施形態では、少なくとも１つの修飾された糖は二環式の糖である。特定の実
施形態では、少なくとも１つの修飾された糖は２’－Ｏ－メトキシエチルを含む。
【０１９５】
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　特定の実施形態では、化合物は修飾された核酸塩基を含む少なくとも１つのヌクレオシ
ドを含む。特定の実施形態では、修飾された核酸塩基は５－メチルシトシンである。
【０１９６】
　特定の実施形態では、化合物は、（ｉ）連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャ
ップ断片、（ｉｉ）連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片、（ｉｉｉ）連結
されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含む修飾されたオリゴヌクレオチドを含
み、その際、ギャップ断片は５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウ
イング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドは修飾さ
れた糖を含む。
【０１９７】
　特定の実施形態では、化合物は、（ｉ）８～１２の連結されたデオキシヌクレオシドか
ら成るギャップ断片、（ｉｉ）１～５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断
片、（ｉｉｉ）１～５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含む修飾さ
れたオリゴヌクレオチドを含み、その際、ギャップ断片は５’ウイング断片と３’ウイン
グ断片に直接隣接して５’ウイング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断
片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシ
トシンであり、各ヌクレオシド間結合はホスホロチオエート結合である。
【０１９８】
　特定の実施形態では、化合物は、（ｉ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成
るギャップ断片、（ｉｉ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片、（ｉ
ｉｉ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含む修飾されたオリゴヌ
クレオチドを含み、その際、ギャップ断片は５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接
隣接して５’ウイング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレ
オシドは２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシトシンであり
、各ヌクレオシド間結合はホスホロチオエート結合である。
【０１９９】
　特定の実施形態は、１２～３０の連結されたヌクレオシドから成る修飾されたオリゴヌ
クレオチドを含む治療上有効な量の化合物を動物に投与することを含む、フレドリクソン
Ｉ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器疾患のリスクを減らす方法を提供
し、その際、修飾されたオリゴヌクレオチドはＡｐｏＣＩＩＩの核酸に相補性であり、修
飾されたオリゴヌクレオチドはＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、及び／又はＴＧ
のＨＤＬに対する比を改善する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩの核酸は配列番号
１、配列番号２又は配列番号４である。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオ
チドは配列番号１、配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも７０％、少なくとも７
５％、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９８％又は１００％相補性である。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌク
レオチドはＡｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンスオリゴヌクレオチドの少なくとも８
の隣接する核酸塩基を含む。さらなる実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩ
ＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の核酸塩基配列の少なくとも８の隣接する核酸塩基を
含む。
【０２００】
　特定の実施形態は、１２～３０の連結されたヌクレオシドから成り、ＡｐｏＣＩＩＩ核
酸に相補性である修飾されたオリゴヌクレオチドを含む治療上有効な量の化合物を動物に
投与することを含む、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循
環器疾患の少なくとも１つの症状を防ぐ、治療する、改善する又は軽減する方法を提供す
る。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩの核酸は配列番号１、配列番号２又は配列番号
４のいずれかである。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１
、配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも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９８％又
は１００％相補性である。さらなる実施形態では、動物に投与された修飾されたオリゴヌ
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クレオチドは、ＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、ＴＧのＨＤＬに対する比を改善
することによって循環器疾患の少なくとも１つの症状を防ぐ、治療する、改善する又は軽
減する。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＡｐｏＣＩＩＩを標的と
するアンチセンスオリゴヌクレオチドの少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む。さらな
る実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）
の少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む。
【０２０１】
　さらなる実施形態では、循環器疾患の症状には、狭心症；胸痛；息切れ；動悸；虚弱；
目眩；吐き気；発汗；頻拍；徐脈；不整脈；心房細動；下肢における腫脹；チアノーゼ；
倦怠感；失神；顔面の無感覚；四肢の無感覚；筋肉の跛行又は痙攣；腹部の膨満又は発熱
が挙げられるが、これらに限定されない。
【０２０２】
　特定の実施形態は、ＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドから成
る治療上有効な量の化合物を動物に投与することによって、フレドリクソンＩ型の脂肪異
常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、及び／又は
ＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法を提供する。さらなる実施形態は、ＡｐｏＣＩＩ
Ｉを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドから成る治療上有効な量の化合物を動物に
投与し、それによって動物にてＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、及び／又はＴＧ
のＨＤＬに対する比を改善することによって、循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状
態又はその症状の少なくとも１つの症状を予防する、治療する、改善する又は軽減する方
法を提供する。
【０２０３】
　特定の実施形態は、ＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の核酸塩基配列から成る治療
上有効な量の化合物を動物に投与することによって、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、
ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、及び／又はＴＧの
ＨＤＬに対する比を改善する方法を提供する。さらなる実施形態は、ＩＳＩＳ３０４８０
１（配列番号３）の核酸塩基配列から成る化合物を動物に投与し、それによって動物にて
ＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する
ことによって、動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態又はその症状の少な
くとも１つの症状を予防する、治療する、改善する又は軽減する方法を提供する。
【０２０４】
　特定の実施形態は、ＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の配列を有する治療上有効な
量の修飾されたオリゴヌクレオチドを動物に投与することによってフレドリクソンＩ型の
脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上げ、及び
／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法を提供し、その際、修飾されたオリゴヌク
レオチドは、（ｉ）１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と、（
ｉｉ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、（ｉｉｉ）５の連結さ
れたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含み、ギャップ断片は５’ウイング断片と
３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各
ウイング断片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、各シトシンは５’
－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合はホスホロチオエート結合である。
【０２０５】
　特定の実施形態は、治療上有効な量の、ＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴ
ヌクレオチドを動物に投与することによって、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ
、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態又はその症状の少なく
とも１つの症状を予防する、遅滞させる、治療する、改善する又は軽減する方法を提供し
、その際、化合物の修飾されたオリゴヌクレオチドは（ｉ）１０の連結されたデオキシヌ
クレオシドから成るギャップ断片と、（ｉｉ）５の連結されたヌクレオシドから成る５’
ウイング断片と、（ｉｉｉ）５の連結されたヌクレオシドから成る３’ウイング断片を含
み、ギャップ断片は５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断
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片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メト
キシエチル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合
はホスホロチオエート結合である。
【０２０６】
　特定の実施形態は、ＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の配列を有する治療上有効な
量の修飾されたオリゴヌクレオチドを動物に投与することによってフレドリクソンＩ型の
脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態又
はその症状の少なくとも１つの症状を予防する、遅滞させる、治療する、改善する又は軽
減する方法を提供し、その際、化合物の修飾されたオリゴヌクレオチドは（ｉ）１０の連
結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と、（ｉｉ）５の連結されたヌクレ
オシドから成る５’ウイング断片と、（ｉｉｉ）５の連結されたヌクレオシドから成る３
’ウイング断片を含み、ギャップ断片は５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接
して５’ウイング断片と３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシ
ドは２’－Ｏ－メトキシエチル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシトシンであり、各
ヌクレオシド間結合はホスホロチオエート結合である。
【０２０７】
　特定の実施形態は、１２～３０の連結されたヌクレオシドから成る修飾されたオリゴヌ
クレオチドを含む治療上有効な量の化合物を動物に投与することによって、フレドリクソ
ンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレベルを上
げ、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する方法を提供し、その際、修飾されたオ
リゴヌクレオチドはＡｐｏＣＩＩＩに対して相補性である。特定の実施形態では、Ａｐｏ
ＣＩＩＩの核酸は配列番号１、配列番号２又は配列番号４のいずれかである。特定の実施
形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、配列番号２又は配列番号４に対
して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９０％、少なくとも９５％、少な
くとも９８％又は１００％相補性である。
【０２０８】
　特定の実施形態は、１２～３０の連結されたヌクレオシドから成る治療上有効な量の修
飾されたオリゴヌクレオチドを含む化合物を動物に投与することによって、フレドリクソ
ンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、障害
、状態又はその症状の少なくとも１つの症状を予防する、遅滞させる、治療する、改善す
る又は軽減する方法を提供し、その際、修飾されたオリゴヌクレオチドはＡｐｏＣＩＩＩ
核酸に対して相補性であり、動物にてＴＧレベルを下げ、及び／又はＨＤＬレベルを上げ
る。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸は配列番号１、配列番号２又は配列番号４
のいずれかである。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、
配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも８０％、少なくとも８５％、少なくとも９
０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％又は１００％相補性である。
【０２０９】
　特定の実施形態では、動物はヒトである。
【０２１０】
　特定の実施形態では、循環器疾患は動脈瘤、狭心症、不整脈、アテローム性硬化症、脳
血管疾患、冠動脈心疾患、高血圧症、脂肪異常症、高脂質血症、高トリグリセリド血症及
び高コレステロール血症である。特定の実施形態では、脂肪異常症は高トリグリセリド血
症又は乳糜血症（たとえば、ＦＣＳ）である。特定の実施形態では、代謝性疾患は糖尿病
、肥満又はメタボリックシンドロームである。
【０２１１】
　特定の実施形態では、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物には
膵炎のリスクがある。特定の実施形態では、肝臓及び／又は小腸におけるＡｐｏＣＩＩＩ
のレベルを下げることが膵炎を防ぐ。特定の実施形態では、ＴＧレベルを下げ、ＨＤＬレ
ベルを上げ、ＴＧのＨＤＬに対する比を改善することが膵炎を防ぐ。
【０２１２】
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　特定の実施形態では、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて
肝臓及び／又は小腸におけるＡｐｏＣＩＩＩのレベルを下げることが食後ＴＧのクリアラ
ンスを高める。特定の実施形態では、ＨＤＬレベルを上げ、及び／又はＴＧのＨＤＬに対
する比を改善することがフレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて
食後ＴＧのクリアランスを高める。特定の実施形態では、肝臓及び／又は小腸におけるＡ
ｐｏＣＩＩＩのレベルを下げることがフレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬ
Ｄの動物にて食後トリグリセリドを下げる。特定の実施形態では、ＨＤＬレベルを上げ、
及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善することが食後ＴＧを下げる。
【０２１３】
　特定の実施形態では、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて
肝臓及び／又は小腸におけるＡｐｏＣＩＩＩのレベルを下げることがＴＧのＨＤＬに対す
る比を改善する。
【０２１４】
　特定の実施形態では、化合物は非経口で投与される。さらなる実施形態では、非経口投
与は皮下投与である。
【０２１５】
　特定の実施形態では、化合物は第２の剤又は治療法と同時投与される。特定の実施形態
では、第２の剤は、ＡｐｏＣＩＩＩ低下剤、ＡｐｏＣ－ＩＩ低下剤、ＤＧＡＴ１低下剤、
ＬＰＬ上昇剤、コレステロール低下剤、非ＨＤＬ脂質低下剤、ＬＤＬ低下剤、ＴＧ低下剤
、コレステロール低下剤、ＨＤＬ上昇剤、魚油、ナイアシン（ニコチン酸）、フィブラー
ト、スタチン、ＤＣＣＲ（ジアゾオキシドの塩）、グルコース低下剤、又は抗糖尿病剤で
ある。特定の実施形態では、第２の治療法は食事脂肪制限である。
【０２１６】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ低下剤には第１の剤とは異なるＡｐｏＣＩＩＩア
ンチセンスオリゴヌクレオチド、フィブラート又はＡｐｏＢアンチセンスオリゴヌクレオ
チドが挙げられる。
【０２１７】
　特定の実施形態では、ＤＧＡＴ１低下剤はＬＣＱ９０８である。
【０２１８】
　特定の実施形態では、ＬＰＬ上昇剤には、ＬＰＬのレベルを上昇させる遺伝子治療剤（
たとえば、グリベラ（登録商標）、ＡｐｏＣ－ＩＩ、ＧＰＩＨＢＰ１、ＡＰＯＡ５、ＬＭ
Ｆ１の正常コピー、変異すると機能不全のＬＰＬをもたらすことができる他の遺伝子）が
挙げられる。
【０２１９】
　特定の実施形態では、グルコース低下剤及び／又は抗糖尿病剤には、ＰＰＡＲアゴニス
ト、ジペプチジルペプチダーゼ（ＩＶ）阻害剤、ＧＬＰ－１類似体、インスリン又はイン
スリン類似体、インスリン分泌促進剤、ＳＧＬＴ２阻害剤、ヒトのアミリン類似体、ビグ
アニド、α－グルコシダーゼ阻害剤、メトフォルミン、スルホニル尿素、ロシグリタゾン
、メグリチニド、チアゾリジンジオン、α－グルコシダーゼ阻害剤等が挙げられるが、こ
れらに限定されない。スルホニル尿素はアセトメキサミド、クロロプロパミド、トルブタ
ミド、トラザミド、グリメピリド、グリピジド、グリブリド、又はグリクラジドであるこ
とができる。メグリチニドはナテグリニド又はレパグリニドであることができる。チアゾ
リジンジオンはピオグリタゾン又はロシグリタゾンであることができる。α－グルコシダ
ーゼはアカルボース又はミグリトールであることができる。
【０２２０】
　特定の実施形態では、コレステロール低下剤又は脂質低下剤には、スタチン、胆汁酸分
泌促進剤、ニコチン酸及びフィブラートが挙げられるが、これらに限定されない。スタチ
ンはアトルバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン、プラバスタチン、ロスバスタチ
ン、及びシムバスタチンであることができる。胆汁酸分泌促進剤は、コレセベラム、コレ
スチラミン、コレスチロポール等であることができる。フィブラートはゲムフィブロジル
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、フェノフィブラート、クロフィブラート等であることができる。治療上のライフスタイ
ルの変化は食物脂肪の制限であることができる。
【０２２１】
　特定の実施形態では、ＨＤＬ上昇剤にはコレステリルエステル転移タンパク質（ＣＥＴ
Ｐ）阻害薬剤（たとえば、トルセトラピブ）、ペルオキシソーム増殖活性化受容体アゴニ
スト、Ａｐｏ－Ａ１、ピオグリタゾン等が挙げられる。
【０２２２】
　特定の実施形態では、化合物と第２の剤は同時に又は順次投与される。
【０２２３】
　特定の実施形態では、化合物は塩の形態である。さらなる実施形態では、化合物はさら
に薬学上許容可能なキャリア又は希釈剤を含む。
【０２２４】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療する、
予防する、遅滞させる又は改善するための薬物の調製にて使用するためにＡｐｏＣＩＩＩ
特異的な阻害剤を含む化合物を提供する。
【０２２５】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＡ
ｐｏＣＩＩＩのレベルを下げるための薬物の調製におけるＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤
を含む化合物の使用を提供する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩのレベルは肝臓又
は小腸にて低下する。
【０２２６】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴ
Ｇレベルを下げる、ＨＤＬレベルを上げる、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善す
るための薬物の調製におけるＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む化合物の使用を提供す
る。
【０２２７】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴ
Ｇレベルを下げる、ＨＤＬレベルを上げる、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善す
ることによって循環器疾患又は代謝性疾患の少なくとも１つの症状を予防する、治療する
、改善する又は軽減するための薬物の調製におけるＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む
化合物の使用を提供する。
【０２２８】
　特定の実施形態は、膵炎のリスクがある又は膵炎を有するフレドリクソンＩ型の脂肪異
常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物を治療するための薬物の調製におけるＡｐｏＣＩＩＩ特異
的な阻害剤を含む化合物の使用を提供する。
【０２２９】
　特定の実施形態では、薬物の調製で使用されるＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤はＡｐｏ
ＣＩＩＩの発現を阻害することが可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤
である。特定の実施形態では、核酸はアンチセンス化合物である。特定の実施形態では、
アンチセンス化合物はＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドである
。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１（配列番
号３）の少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する。特定の実施形態
では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、配列番号２又は配列番号４に対して
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９８％、又は少なくとも１００％相補性である
。
【０２３０】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを治療する、
予防する、遅滞させる又は改善するのに使用するためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を
含む化合物を提供する。
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【０２３１】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＡ
ｐｏＣＩＩＩのレベルを下げるためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む化合物の使用
を提供する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩのレベルは肝臓又は小腸で低下する。
【０２３２】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴ
Ｇレベルを下げる、ＨＤＬレベルを上げる、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善す
るためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む化合物の使用を提供する。
【０２３３】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴ
Ｇレベルを下げる、ＨＤＬレベルを上げる、及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善す
ることによって循環器疾患の少なくとも１つの症状を予防する、治療する、改善する又は
軽減するためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む化合物の使用を提供する。
【０２３４】
　特定の実施形態は、膵炎のリスクがある又は膵炎を有するフレドリクソンＩ型の脂肪異
常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物を治療するためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む化
合物の使用を提供する。
【０２３５】
　特定の実施形態では、使用されるＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤は、ＡｐｏＣＩＩＩの
発現を阻害することが可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤である。特
定の実施形態では、核酸はアンチセンス化合物である。特定の実施形態では、アンチセン
ス化合物はＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドである。特定の実
施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の少
なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する。特定の実施形態では、修飾
されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも
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９８％、又は少なくとも１００％相補性である。
【０２３６】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴ
Ｇレベルを下げること；フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて
ＨＤＬレベルを上げること及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善すること；フレドリ
クソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、
障害、状態、又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善すること；及び／又はフレド
リクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防する、
遅滞させる又は改善することにおける使用のためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む
組成物を提供する。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤は、ＡｐｏＣＩ
ＩＩの発現を阻害することが可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤であ
る。特定の実施形態では、核酸はアンチセンス化合物である。特定の実施形態では、アン
チセンス化合物はＡｐｏＣＩＩＩを標的とする修飾されたオリゴヌクレオチドである。特
定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３
）の少なくとも８の隣接する核酸塩基を含む核酸塩基配列を有する。特定の実施形態では
、修飾されたオリゴヌクレオチドは配列番号１、配列番号２又は配列番号４に対して少な
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９
０％、少なくとも９５％、少なくとも９８％、又は少なくとも１００％相補性である。
【０２３７】
　特定の実施形態は、フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＴ
Ｇレベルを下げる；フレドリクソンＩ型の脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にてＨＤ
Ｌレベルを上げる及び／又はＴＧのＨＤＬに対する比を改善する；フレドリクソンＩ型の
脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて循環器及び／又は代謝性の疾患、障害、状態、
又はその症状を予防する、遅滞させる又は改善する；及び／又はフレドリクソンＩ型の脂
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肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの動物にて膵炎又はその症状を予防する、遅滞させる又は改
善するためのＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む組成物を提供する。特定の実施形態で
は、ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤は、ＡｐｏＣＩＩＩの発現を阻害することが可能であ
る、核酸、ペプチド、抗体、小分子又は他の剤である。特定の実施形態では、核酸はアン
チセンス化合物である。特定の実施形態では、アンチセンス化合物はＡｐｏＣＩＩＩを標
的とする修飾されたオリゴヌクレオチドである。特定の実施形態では、修飾されたオリゴ
ヌクレオチドはＩＳＩＳ３０４８０１（配列番号３）の少なくとも８の隣接する核酸塩基
を含む核酸塩基配列を有する。特定の実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドは配
列番号１、配列番号２又は配列番号４に対して少なくとも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
９８％、又は少なくとも１００％相補性である。
【０２３８】
アンチセンス化合物
　オリゴマー化合物には、オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシド、オリゴヌクレオチ
ド類似体、オリゴヌクレオチド模倣体、アンチセンス化合物、アンチセンスオリゴヌクレ
オチド及びｓｉＲＮＡが挙げられるが、これらに限定されない。オリゴマー化合物が標的
核酸に対して「アンチセンス」でありうるということは、それが水素結合を介して標的核
酸とのハイブリッド形成を受けることが可能であることを意味する。
【０２３９】
　本明細書で提供されるアンチセンス化合物は、水素結合を介して標的核酸とのハイブリ
ッド形成を受けることが可能であるオリゴマー化合物を指す。アンチセンス化合物の例に
は、たとえば、アンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ、ｓｈＲＮＡ及びｍｉＲＮ
Ａのような一本鎖及び二本鎖の化合物が挙げられる。
【０２４０】
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物は、５’から３’方向に記述する際、それが
向けられる標的核酸の標的断片の逆相補体を含む核酸塩基配列を有する。そのような特定
の実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、５’から３’方向に記述する際、
それが向けられる標的核酸の標的断片の逆相補体を含む核酸塩基配列を有する。
【０２４１】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩの核酸に向けられるアンチセンス化合物は長さ１
２～３０のヌクレオチドである。言い換えれば、アンチセンス化合物は１２～３０の連結
された核酸塩基である。他の実施形態では、アンチセンス化合物は、８～８０、１０～８
０、１２～５０、１５～３０、１８～２４、１９～２２、又は２０の連結された核酸塩基
から成る修飾されたオリゴヌクレオチドを含む。そのような特定の実施形態では、アンチ
センス化合物は、長さ８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８
、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、
３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４
５、４６、４７、４８、４９、５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８
、５９、６０、６１、６２、６３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、
７２、７３、７４、７５、７６、７７、７８、７９、又は８０の、又は上記値の２つによ
って定義された範囲の連結された核酸塩基から成る修飾されたオリゴヌクレオチドを含む
。一部の実施形態では、アンチセンス化合物はアンチセンスオリゴヌクレオチドである。
【０２４２】
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物は短くした又は切り詰めた修飾されたオリゴ
ヌクレオチドを含む。短くした又は切り詰めた修飾されたオリゴヌクレオチドは５’末端
から欠失させる１以上のヌクレオシド（５’切り詰め）、３’ 末端から欠失させる１以
上のヌクレオシド（３’切り詰め）、中央部から欠失させる１以上のヌクレオシドを有す
ることができる。或いは、欠失させるヌクレオシドは修飾されたオリゴヌクレオチド全体
にわたって、たとえば、５’末端から欠失させるヌクレオシド１つと３’末端から欠失さ
せるヌクレオシド１つを有するアンチセンス化合物において分散され得る。
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【０２４３】
　単一の追加のヌクレオシドが長くしたオリゴヌクレオチドに存在する場合、追加のヌク
レオシドはオリゴヌクレオチドの中央部、５’末端又は３’末端に位置し得る。２以上の
追加のヌクレオシドが存在する場合、追加のヌクレオシドは、たとえば、オリゴヌクレオ
チドの中央部、５’末端（５’付加）、又は代わりに３’末端（３’付加）に付加された
２つのヌクレオシドを有するオリゴヌクレオチドにて互いに隣接し得る。或いは、付加さ
れるヌクレオシドは、アンチセンス化合物全体にわたって、たとえば、５’末端に付加さ
れたヌクレオシド１つと３’末端に付加されたヌクレオシド１つを有するオリゴヌクレオ
チドにて分散され得る。
【０２４４】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドのようなアンチセンス化合物の長さを増減することが
可能であり、及び／又は活性を取り除くことなくミスマッチ塩基を導入することが可能で
ある。たとえば、Ｗｏｏｌｆら (Proc. Natl. Acad. Sci. USA 89:7305-7309, 1992)では
、卵母細胞注入モデルにて標的ＲＮＡの切断を誘導する能力について長さ１３～２５の核
酸塩基の一連のアンチセンスオリゴヌクレオチドを調べた。アンチセンスオリゴヌクレオ
チドの末端近傍で８又は１１のミスマッチ塩基を伴う長さ２５核酸塩基のアンチセンスオ
リゴヌクレオチドは、ミスマッチを含有しないアンチセンスオリゴヌクレオチドほどでは
ないにしろ、標的ｍＲＮＡの特異的な切断を指示することができた。同様に、標的特異的
な切断は１又は３のミスマッチを伴うものを含めて１３核酸塩基のアンチセンスオリゴヌ
クレオチドを用いて達成された。
【０２４５】
　Ｇａｕｔｓｃｈｉら (J. Natl. Cancer Inst. 93:463-471, March 2001)は、ｂｃｌ－
２ｍＲＮＡに対して１００％の相補性を有し、ｂｃｌ－ｘＬｍＲＮＡに対して３のミスマ
ッチを有するオリゴヌクレオチドの試験管内及び生体内でのｂｃｌ－２及びｂｃｌ－ｘＬ
双方の発現を低下させる能力を実証した。さらに、このオリゴヌクレオチドは生体内で強
力な抗腫瘍活性を明らかにした。
【０２４６】
　Ｍａｈｅｒ及びＤｏｌｎｉｃｋ(Nuc. Acid. Res. 16:3341-3358,1988)は、ウサギの網
状赤血球アッセイにてヒトのＤＨＦＲの翻訳を停止させる能力について、１４核酸塩基の
一連のアンチセンスオリゴヌクレオチド、及びそれぞれ２又は３の直列アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドの配列で構成される２８及び４２の核酸塩基のアンチセンスオリゴヌクレ
オチドを調べた。２８及び４２の核酸塩基のアンチセンスオリゴヌクレオチドよりも控え
めなレベルではあるが、３種の１４核酸塩基のアンチセンスオリゴヌクレオチドのそれぞ
れは単独で翻訳を阻害することができた。
【０２４７】
アンチセンス化合物のモチーフ
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられるアンチセンス化合物はパターン
又はモチーフで配置された化学的に修飾されたサブユニットを有してアンチセンス化合物
に、たとえば、高い阻害活性、標的核酸に対する高い結合親和性、又は生体内のヌクレア
ーゼによる分解に対する抵抗性のような特性を付与する。
【０２４８】
　キメラのアンチセンス化合物は通常、ヌクレアーゼ分解に対する高い抵抗性、高い細胞
取り込み、標的核酸に対する高い結合親和性、及び／又は高い阻害活性を付与するように
修飾される少なくとも１つの領域を含有する。キメラのアンチセンス化合物の第２の領域
は任意で、ＲＮＡ：ＤＮＡ二本鎖のＲＮＡ鎖を切断する細胞性エンドヌクレアーゼ、ＲＮ
Ａ分解酵素Ｈの基質として役立ち得る。
【０２４９】
　ギャップマーモチーフを有するアンチセンス化合物はキメラのアンチセンス化合物と見
なされる。ギャップマーでは、ＲＮＡ分解酵素Ｈを支える複数のヌクレオチドを有する内
部領域は、内部領域のヌクレオチドとは化学的に異なる複数のヌクレオチドを有する外部
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領域間に位置し得る。ギャップマーモチーフを有するアンチセンスオリゴヌクレオチドの
場合、ギャップ断片は一般にエンドヌクレアーゼ切断の基質として役立つ一方で、ウイン
グ断片は修飾されたヌクレオシドを含む。特定の実施形態では、ギャップマーの領域は各
異なる領域を含む糖部分の種類によって差別化される。一部の実施形態では、ギャップマ
ーの領域を差別化するのに使用される糖部分の種類には、β－Ｄ－リボヌクレオシド、β
－Ｄ－デオキシリボヌクレオシド、２’－修飾のヌクレオシド（そのような２’－修飾の
ヌクレオシドには、とりわけ２’－ＭＯＥ及び２’－Ｏ－ＣＨ３が挙げられ得る）、及び
二環式糖で修飾されたヌクレオシド（そのような二環式糖で修飾されたヌクレオシドには
４’－（ＣＨ２）ｎ－Ｏ－２’架橋（ｎ＝１又はｎ＝２）を有するものが挙げられ得る）
が挙げられる。好ましくは、各異なる領域は均一な糖部分を含む。ウイング／ギャップ／
ウイングのモチーフは「Ｘ－Ｙ－Ｚ」として記載されることが多く、その際、「Ｘ」は５
’ウイング領域の長さを表し、「Ｙ」はギャップ領域の長さを表し、「Ｚ」は３’ウイン
グ領域の長さを表す。本明細書で使用されるとき、「Ｘ－Ｙ－Ｚ」として記載されるギャ
ップマーはギャップ断片が５’ウイング断片及び３’ウイング断片のそれぞれに直接隣接
して位置するような構成を有する。従って、５’ウイング断片とギャップ断片の間又はギ
ャップ断片と３’ウイング断片の間には介在するヌクレオチドは存在しない。本明細書で
記載されるアンチセンス化合物のいずれかはギャップマーモチーフを有することができる
。一部の実施形態では、Ｘ及びＺは同一であり；他の実施形態では、それらは異なる。好
ましい実施形態では、Ｙは８～１５の間のヌクレオチドである。Ｘ、Ｙ又はＺは、１、２
、３、４、５、６、７、８、９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１
８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０以上の
ヌクレオチドのいずれかであることができる。従って、ギャップマーには、たとえば、５
－１０－５、４－８－４、４－１２－３、４－１２－４、３－１４－３、２－１３－５、
２－１６－２、１－１８－１、３－１０－３、２－１０－２、１－１０－１、２－８－２
、６－８－６、５－８－５、１－８－１、２－６－２、２－１３－２、１－８－２、２－
８－３、３－１０－２、１－１８－２又は２－１８－２が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０２５０】
　特定の実施形態では、ウイング／ギャップ又はギャップ／ウイングの構成を有する、す
なわち、ギャップマーの構成について上述したようにＸ－Ｙ又はＹ－Ｚの構成を有する「
ウイングマー」モチーフとしてのアンチセンス化合物。従って、ウイングマーの構成には
、たとえば、５－１０、８－４、４－１２、１２－４、３－１４、１６－２、１８－１、
１０－３、２－１０、１－１０、８－２、２－１３又は５－１３が挙げられるが、これら
に限定されない。
【０２５１】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられるアンチセンス化合物は５－１０
－５のギャップマーモチーフを持つ。
【０２５２】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられるアンチセンス化合物はギャップ
拡大モチーフを有する。
【０２５３】
標的核酸、標的領域及びヌクレオチド配列
　ＡｐｏＣＩＩＩをコードするヌクレオチド配列には、限定しないで、以下：ＧＥＮＢＡ
ＮＫ受託番号ＮＭ＿００００４０．１（配列番号１として本明細書に組み入れられる）、
ヌクレオチド２０２６２６４０～２０２６６６０３から切り詰められたＧＥＮＢＡＮＫ受
託番号ＮＴ＿０３３８９９．８（配列番号２として本明細書に組み入れられる）及びヌク
レオチド６２３８６０８～６２４２５６５から切り詰められたＧｅｎＢａｎｋ受託番号Ｎ
Ｔ＿０３５０８８．１（配列番号４として本明細書に組み入れられる）が挙げられる。
【０２５４】
　本明細書に含有される実施例における各配列番号にて示される配列は、糖部分、ヌクレ
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オシド間結合又は核酸塩基に対する修飾とは無関係であることが理解される。そのような
ものとして、配列番号によって定義されるアンチセンス化合物は独立して糖部分、ヌクレ
オシド間結合又は核酸塩基に対する１以上の修飾を含み得る。Ｉｓｉｓ番号（ＩｓｉｓＮ
ｏ）によって記載されるアンチセンス化合物は核酸塩基とモチーフの組み合わせを示す。
【０２５５】
　特定の実施形態では、標的領域は標的核酸の構造的に定義される領域である。たとえば
、標的領域は、３’ＵＴＲ、５’ＵＴＲ、エクソン、イントロン、エクソン／イントロン
接合部、コーディング領域、翻訳開始領域、翻訳終結領域、又は他の定義される核酸領域
を包含し得る。ＡｐｏＣＩＩＩについての構造的に定義される領域はＮＣＢＩのような配
列データベースからの受入番号によって入手することができ、そのような情報は参照によ
って本明細書に組み入れられる。特定の実施形態では、標的領域は標的領域内の標的断片
の１つの５’標的部位から標的領域内の別の標的断片の３’標的部位までの配列を包含し
得る。
【０２５６】
　特定の実施形態では、「標的断片」は核酸内の標的領域のさらに小さい下位部分である
。たとえば、標的断片は１以上のアンチセンス化合物が向けられる標的核酸のヌクレオチ
ドの配列であることができる。「５’標的部位」は標的断片の最も５’のヌクレオチドを
指す。「３’標的部位」は標的断片の最も３’のヌクレオチドを指す。
【０２５７】
　標的領域は１以上の標的断片を含有し得る。標的領域内の複数の標的断片は重複し得る
。或いは、それらは非重複であり得る。特定の実施形態では、標的領域内の標的断片は約
３００以下のヌクレオチドによって分離される。特定の実施形態では、標的領域内の標的
断片は、標的核酸上の約２５０、２００、１５０、１００、９０、８０、７０、６０、５
０、４０、３０、２０、又は１０のヌクレオチド、それ以下のヌクレオチド、ほぼそれ以
下のヌクレオチド、又は先行する値の２つによって定義される範囲である数のヌクレオチ
ドによって分離される。特定の実施形態では、標的領域内の標的断片は、標的核酸上の５
以下又は約５以下のヌクレオチドによって分離される。特定の実施形態では、標的断片は
連続する。熟考されるのは、本明細書で列記される５’標的部位又は３’標的部位のいず
れかである出発核酸を有する範囲によって定義される標的領域である。
【０２５８】
　標的とすることには、所望の効果が生じるようにアンチセンス化合物がハイブリッド形
成する少なくとも１つの標的断片を決定することが含まれる。特定の実施形態では、所望
の効果はｍＲＮＡ標的核酸レベルの低下である。特定の実施形態では、所望の効果は、標
的核酸によってコードされるタンパク質のレベルの低下又は標的核酸に関連する表現型の
変化である。
【０２５９】
　好適な標的断片は５’ＵＴＲ、コーディング領域、３’ＵＴＲ、イントロン、エクソン
、又はエクソン／イントロン接合部の中で見いだされ得る。開始コドン又は停止コドンを
含有する標的断片も好適な標的断片である。好適な標的断片は、たとえば、開始コドン又
は停止コドンのような特定の構造的に定義される領域を特異的に排除し得る。
【０２６０】
　好適な標的断片の決定には、標的核酸の配列のゲノム全体にわたる他の配列との比較が
含まれ得る。たとえば、ＢＬＡＳＴアルゴリズムを用いて異なる核酸の間で類似性の領域
を特定し得る。この比較は、選択される標的核酸以外の配列（すなわち、非標的の又はオ
フ標的の配列）と非特異的にハイブリッド形成し得るアンチセンス化合物配列の選択を防
ぐことができる。
【０２６１】
　活性のある標的領域内のアンチセンス化合物の活性（たとえば、標的核酸のレベルの変
化比率によって定義されるような）には変動があり得る。特定の実施形態では、ＡｐｏＣ
ＩＩＩｍＲＮＡレベルの低下はＡｐｏＣＩＩＩ発現の阻害を示す。ＡｐｏＣＩＩＩタンパ
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ク質のレベルの低下は標的ｍＲＮＡの発現の阻害を示すことができる。さらに、表現型の
変化はＡｐｏＣＩＩＩ発現の阻害を示すことができる。たとえば、ＨＤＬレベルの上昇、
ＬＤＬレベルの低下又はＴＧレベルの低下はＡｐｏＣＩＩＩ発現の阻害についてアッセイ
され得る表現型の変化のうちである。他の表現型の指標、たとえば、循環器疾患又は代謝
性疾患に関連する症状；たとえば、狭心症；胸痛；息切れ；動悸；虚弱；目眩；吐き気；
発汗；頻拍；徐脈；不整脈；心房細動；下肢における腫脹；チアノーゼ；倦怠感；失神；
顔面の無感覚；四肢の無感覚；筋肉の跛行又は痙攣；腹部の膨満又は発熱も評価され得る
。
【０２６２】
ハイブリッド形成
　一部の実施形態では、ハイブリッド形成は本明細書で開示されるアンチセンス化合物と
ＡｐｏＣＩＩＩ核酸との間で生じる。ハイブリッド形成の最も一般的なメカニズムには、
核酸分子の相補性の核酸塩基間での水素結合（たとえば、ワトソン／クリック、フーグス
ティーン又は逆フーグスティーンの水素結合）が関与する。
【０２６３】
　ハイブリッド形成は種々の条件下で起きることができる。ストリンジェントな条件は配
列依存性であり、ハイブリッド形成する核酸分子の性質及び組成によって決定される。
【０２６４】
　配列が標的核酸と特異的にハイブリッド形成可能であるかどうかを決定する方法は当該
技術で周知である（Sambrook and Russell, Molecular Cloning: A Laboratory Manual, 
3rd Ed., 2001, CSHL Press）。特定の実施形態では、本明細書で提供されるアンチセン
ス化合物はＡｐｏＣＩＩＩ核酸と特異的にハイブリッド形成可能である。
【０２６５】
相補性
　アンチセンス化合物の十分な数の核酸塩基が標的核酸の相当する核酸塩基と水素結合す
る場合、アンチセンス化合物と標的核酸は互いに相補性であるので、所望の効果（たとえ
ば、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸のような標的核酸のアンチセンス阻害）が生じる。
【０２６６】
　アンチセンス化合物は、介在する又は隣接する断片がハイブリッド形成事象に関与しな
い（たとえば、ループ構造、ミスマッチ又はヘアピン構造）ように、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸
の１以上の断片にわたってハイブリッド形成し得る。
【０２６７】
　特定の実施形態では、本明細書で提供されるアンチセンス化合物、又はその特定された
タンパク質は、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸、その標的領域、標的断片、又は特定されたタンパク
質に対して７０％、７５％、８０％、８５％、８６％、８７％、８８％、８９％、９０％
、９１％、９２％、９３％、９４％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％、若しく
は１００％、又は少なくともその比率で相補性である。標的核酸とのアンチセンス化合物
の相補性比率は日常の方法を用いて決定することができる。
【０２６８】
　たとえば、アンチセンス化合物の２０核酸塩基のうち１８が標的領域に対して相補性で
あるので、特異的にハイブリッド形成するアンチセンス化合物は９０％の相補性を表す。
この例では、残りの非相補性の核酸塩基は相補性の核酸塩基とクラスター形成してもよく
又はそれに散りばめられてもよく、互いに又は相補性の核酸塩基に隣接する必要はない。
そのようなものとして、標的核酸との完全な相補性の２つの領域に隣接される４つの非相
補性の核酸塩基を有する長さ１８核酸塩基であるアンチセンス化合物は標的核酸との７７
．８％の全体的な相補性を有するので、本発明の範囲内に入る。標的核酸の領域とのアン
チセンス化合物の相補性比率は当該技術で既知のＢＬＡＳＴプログラム（基本的な区域配
列比較探索ツール）及びＰｏｗｅｒＢＬＡＳＴ（Altschul ら., J. Mol. Biol., 1990, 2
15, 403 410; Zhang and Madden, Genome Res., 1997, 7, 649 656）を用いて日常的に決
定することができる。相同性比率、配列の同一性又は相補性は、Ｓｍｉｔｈ及びＷａｔｅ
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ｒｍａｎ(Adv. Appl. Math., 1981, 2, 482-489)のアルゴリズムを使用する、初期設定を
用いた、たとえば、ギャッププログラム（Wisconsin Sequence Analysis Package, Versi
on 8 for Unix, Genetics Computer Group, University Research Park, Madison Wis.）
によって決定することができる。
【０２６９】
　特定の実施形態では、本明細書で提供されるアンチセンス化合物又はその特定された部
分は、標的核酸又はその特定された部分に対して完全に相補性（すなわち、１００％相補
性）である。たとえば、アンチセンス化合物は、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸、又はその標的領域
、又はその標的断片、又はその標的配列に対して完全に相補性であり得る。本明細書で使
用されるとき、「完全に相補性」は、標的核酸の相当する核酸塩基との適正な塩基対合が
可能であるアンチセンス化合物の各核酸塩基を意味する。たとえば、２０核酸塩基のアン
チセンス化合物は、アンチセンス化合物に対して完全に相補性である標的核酸の相当する
２０核酸塩基の部分がある限り、長さ４００核酸塩基である標的配列に対して完全に相補
性である。完全に相補性は第１と第２の核酸の特定された部分を参照しても使用すること
ができる。たとえば、３０核酸塩基のアンチセンス化合物の２０核酸塩基の部分が、長さ
４００核酸塩基である標的配列に対して「完全に相補性である」ことができる。３０核酸
塩基のオリゴヌクレオチドの２０核酸塩基の部分は、各核酸塩基がアンチセンス化合物の
２０核酸塩基の部分に対して相補性である相当する２０核酸塩基の部分を標的配列が有す
るのであれば、標的配列に対して完全に相補性である。同時に、３０核酸塩基のアンチセ
ンス化合物全体は、アンチセンス化合物の残りの１０核酸塩基も標的配列に対して相補性
であるかどうかに応じて、標的配列に対して完全に相補性であってもよいし、相補性でな
くてもよい。
【０２７０】
　非相補性の核酸塩基の位置はアンチセンス化合物の５’末端又は３’末端であることが
できる。或いは、非相補性の核酸塩基はアンチセンス化合物の内部部分にあることができ
る。２以上の非相補性の核酸塩基が存在する場合、それらは隣接することができ（すなわ
ち、連結される）、又は非隣接であることができる。一実施形態では、非相補性の核酸塩
基はギャップマーアンチセンスオリゴヌクレオチドのウイング断片に位置する。
【０２７１】
　特定の実施形態では、長さ１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、若しく
は２０である又はその数字までであるアンチセンス化合物は、たとえば、ＡｐｏＣＩＩＩ
核酸又はその特定された部分のような標的核酸に比べて４以下、３以下、２以下又は１以
下の非相補性の核酸塩基を含む。
【０２７２】
　特定の実施形態では、長さ１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、
２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、又は３０である又はその数字
までであるアンチセンス化合物は、たとえば、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸又はその特定された部
分のような標的核酸に比べて６以下、５以下、４以下、３以下、２以下又は１以下の非相
補性の核酸塩基を含む。
【０２７３】
　本明細書で提供されるアンチセンス化合物は、標的核酸の部分に対して相補性であるも
のも含む。本明細書で使用されるとき、「部分」は標的核酸の領域又は断片の範囲内での
隣接する（すなわち、連結される）核酸塩基の定義された数を指す。「部分」はまたアン
チセンス化合物の隣接する核酸塩基の定義された数も指す。特定の実施形態では、アンチ
センス化合物は、標的断片の少なくとも８の核酸塩基の部分に対して相補性である。特定
の実施形態では、アンチセンス化合物は標的断片の少なくとも１０の核酸塩基の部分に対
して相補性である。特定の実施形態では、アンチセンス化合物は標的断片の少なくとも１
２の核酸塩基の部分に対して相補性である。特定の実施形態では、アンチセンス化合物は
標的断片の少なくとも１５の核酸塩基の部分に対して相補性である。熟考されるのはまた
、標的断片の少なくとも９、１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、
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１９、２０以上の核酸塩基の部分又はこれらの値の２つによって定義される範囲の部分に
対して相補性であるアンチセンス化合物である。
【０２７４】
同一性
　本明細書で提供されるアンチセンス化合物は、特定のＩｓｉｓ番号によって表される化
合物又はその一部の特定のヌクレオチド配列、配列番号、又は配列に対する定義された同
一性比率も有し得る。本明細書で使用されるとき、アンチセンス化合物は、それが同一の
核酸塩基の対合能力を有するのであれば、本明細書で開示される配列に対して同一である
。たとえば、開示されたＤＮＡ配列にてチミジンの代わりにウラシルを含有するＲＮＡは
、ウラシルとチミジン双方がアデニンと対合するのでＤＮＡ配列に対して同一であると見
なされる。本明細書で開示されるアンチセンス化合物の短くした及び長くした型と同様に
本明細書で開示されるアンチセンス化合物と比べて同一ではない塩基を有する化合物も熟
考される。同一ではない塩基は互いに隣接してもよいし、又はアンチセンス化合物全体に
わたって分散されてもよい。アンチセンス化合物の同一性比率は、それが比べられる配列
に比べて同一の塩基対合を有する塩基の数に従って算出される。
【０２７５】
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物又はその一部は、本明細書で開示されるアン
チセンス化合物、その配列番号、又はその一部の１以上に対して少なくとも７０％、７５
％、８０％、８５％、９０％、９５％、９６％、９７％、９８％、９９％又は１００％同
一である。
【０２７６】
修飾
　ヌクレオシドは塩基／糖の組み合わせである。ヌクレオシドの核酸塩基（塩基としても
知られる）部分は普通、複素環塩基部分である。ヌクレオチドはヌクレオシドの糖部分に
共有結合したリン酸基をさらに含むヌクレオシドである。ペントフラノシル糖を含むそれ
らヌクレオシドについて、リン酸基は糖の２’、３’又は５’ヒドロキシル部分に結合す
ることができる。オリゴヌクレオチドは、隣接するヌクレオシドの互いの共有結合を介し
て形成され、線状の高分子オリゴヌクレオチドを形成する。オリゴヌクレオチドの構造の
範囲内で、リン酸基は一般にオリゴヌクレオチドのヌクレオシド間結合を形成することと
される。
【０２７７】
　アンチセンス化合物に対する修飾は、ヌクレオシド間結合、糖部分又は核酸塩基に対す
る置換又は変化を包含する。修飾されたアンチセンス化合物は、たとえば、高い細胞への
取り込み、核酸標的に対する高い親和性、ヌクレアーゼの存在下での高い安定性又は高い
阻害活性のような望ましい特性のために天然の形態より好まれることが多い。
【０２７８】
　化学的に修飾されたヌクレオシドを用いて短くした又は切り詰めたアンチセンスオリゴ
ヌクレオチドの標的核酸に対する結合親和性を高めることもできる。その結果、そのよう
な化学的に修飾されたヌクレオシドを有する短いアンチセンス化合物で匹敵する結果を得
ることができることが多い。
【０２７９】
修飾されたヌクレオシド間結合
　ＲＮＡ及びＤＮＡの天然に存在するヌクレオシド間結合は３’から５’へのホスホジエ
ステル結合である。１以上の修飾された、すなわち、天然に存在しないヌクレオシド間結
合を有するアンチセンス化合物は、たとえば、高い細胞への取り込み、核酸標的に対する
高い親和性及びヌクレアーゼの存在下での高い安定性のような望ましい特性のために、天
然に存在するヌクレオシド間結合を有するアンチセンス化合物を超えて選択されることが
多い。
【０２８０】
　修飾されたヌクレオシド間結合を有するオリゴヌクレオチドには、リン原子を保持する
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ヌクレオシド間結合と同様にリン原子を有さないヌクレオシド間結合が含まれる。代表的
なリン含有のヌクレオシド間結合には、ホスホジエステル、ホスホトリエステル、メチル
ホスホネート、ホスホロアミデート、及びホスホロチオエートが挙げられるが、これらに
限定されない。リン含有の及びリン非含有のヌクレオシド間結合を調製する方法は周知で
ある。
【０２８１】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられるアンチセンス化合物は１以上の
修飾されたヌクレオシド間結合を含む。特定の実施形態では、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。特定の実施形態では、アンチセンス化合物の各ヌ
クレオシド間結合はホスホロチオエートヌクレオシド間結合である。
【０２８２】
修飾された糖部分
　本発明のアンチセンス化合物は糖基が修飾されている１以上のヌクレオシドを任意で含
有することができる。そのような糖が修飾されたヌクレオシドはアンチセンス化合物に高
いヌクレアーゼ安定性、高い結合親和性又は何らかの有益な生物特性を付与し得る。特定
の実施形態では、ヌクレオシドは化学的に修飾されたリボフラノース環部分を含む。化学
的に修飾されたリボフラノース環の例には、限定しないで、置換基（５’及び２’の置換
基、二環式核酸（ＢＮＡ）を形成するための非生殖系列環原子の架橋、リボシル環の酸素
原子のＳ、Ｎ（Ｒ）、又はＣ（Ｒ１）（Ｒ２）による置換（Ｒ、Ｒ１及びＲ２はそれぞれ
独立してＨ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル又は保護基である）を含む）の付加及びそれらの組み
合わせが挙げられる。化学的に修飾された糖の例には、２’－Ｆ－５’－メチルで置換さ
れたヌクレオシド（他の開示された５’，２’－ビスで置換されたヌクレオシドのために
８／２１／０８に公開されたＰＣＴ国際出願ＷＯ２００８／１０１１５７を参照）又は２
’位でさらなる置換を伴うＳによるリボシル環の酸素原子の置換（２００５年６月１６日
に公開された公開された米国特許出願ＵＳ２００５－０１３０９２３を参照）又は代わり
に、ＢＮＡの５’－置換（たとえば、５’－メチル基又は５’－ビニル基でＬＮＡが置換
される、１１／２２／０７に公開されたＰＣＴ国際出願ＷＯ　２００７／１３４１８１を
参照）が挙げられる。
【０２８３】
　修飾された糖部分を有するヌクレオシドの例には、限定しないで、５’－ビニル、５’
－メチル（Ｒ又はＳ）、４’－Ｓ、２’－Ｆ、２’－ＯＣＨ３、２’－ＯＣＨ２ＣＨ３、
２’－ＯＣＨ２ＣＨ２Ｆ及び２’－Ｏ（ＣＨ２）２ＯＣＨ３の置換基を含むヌクレオシド
が挙げられる。２’位での置換基は、アリル、アミノ、アジド、チオ、Ｏ－アリル、Ｏ－
Ｃ１－Ｃ１０アルキル、ＯＣＦ３、ＯＣＨ２Ｆ、Ｏ（ＣＨ２）２ＳＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）

２－Ｏ－Ｎ（Ｒｍ）（Ｒｎ）、Ｏ－ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒｍ）（Ｒｎ）、及びＯ－
ＣＨ２－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒｌ）－（ＣＨ２）２－Ｎ（Ｒｍ）（Ｒｎ）からも選択するこ
とができ、その際、各Ｒｌ、Ｒｍ及びＲｎは独立してＨ又は置換された又は非置換のＣ１

－Ｃ１０アルキルである。
【０２８４】
　本明細書で使用されるとき、「二環式のヌクレオシド」は二環式の糖部分を含む修飾さ
れたヌクレオシドを指す。二環式核酸（ＢＮＡ）の例には、限定しないで、４’と２’の
リボシル環原子間の架橋を含むヌクレオシドが挙げられる。特定の実施形態では、本明細
書で提供されるアンチセンス化合物は、架橋が式：４’－（ＣＨ２）－Ｏ－２’（ＬＮＡ
）；４’－（ＣＨ２）－Ｓ－２’；４’－（ＣＨ２）２－Ｏ－２’（ＥＮＡ）；４’－Ｃ
Ｈ（ＣＨ３）－Ｏ－２’及び４’－Ｃ-Ｈ（ＣＨ２ＯＣＨ３）－Ｏ－２’（及びその類似
体、２００８年７月１５日に発行された米国特許第７，３９９，８４５号を参照）；４’
－Ｃ（ＣＨ３）（ＣＨ３）－Ｏ－２’（及びその類似体、２００９年１月８日に公開され
たＷＯ／２００９／００６４７８として公開されたＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６８９２２
を参照）；４’－ＣＨ２－Ｎ（ＯＣＨ３）－２’（及びその類似体、２００８年１２月１
１日に公開されたＷＯ／２００８／１５０７２９として公開されたＰＣＴ／ＵＳ２００８
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／０６４５９１を参照）；４’－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－２’（２００４年９月２日
に公開された米国特許出願ＵＳ２００４－０１７１５７０を参照）；ＲがＨ、Ｃ１－Ｃ１

２アルキル、又は保護基である４’－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ）－Ｏ－２’（２００８年９月２３
日に発行された米国特許第７，４２７，６７２号を参照）；４’－ＣＨ２－Ｃ（Ｈ）（Ｃ
Ｈ３）－２’（Ｃｈａｔｔｏｐａｄｈｙａｙａら、Ｊ．Ｏｒｇ．Ｃｈｅｍ．、２００９、
７４、１１８－１３４を参照）；及び４’－ＣＨ２－Ｃ-（＝ＣＨ２）－２’（及びその
類似体、２００８年１２月８日に公開されたＷＯ　２００８／１５４４０１として公開さ
れたＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６６１５４を参照）の１つを含む１以上のＢＮＡヌクレオ
シドを含む。
【０２８５】
　さらなる二環式ヌクレオシドは公開された文献（たとえば、Srivastava ら., J. Am. C
hem. Soc., 2007, 129(26) 8362-8379; Frieden ら., Nucleic Acids Research, 2003, 2
1, 6365-6372; Elayadi ら., Curr. Opinion Invens. Drugs, 2001, 2, 558-561; Braasc
h ら., Chem. Biol., 2001, 8, 1-7; Orum ら., Curr. Opinion Mol. Ther., 2001, 3, 2
39-243; Wahlestedt ら., Proc. Natl. Acad. Sci. U. S. A., 2000, 97, 5633-5638; Si
ngh ら., Chem.  Commun., 1998, 4, 455-456; Koshkin ら., Tetrahedron, 1998, 54, 3
607-3630; Kumar ら., Bioorg. Med. Chem. Lett., 1998, 8, 2219-2222; Singh ら., J.
 Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039;米国特許第７，３９９，８４５号；同第７，０５
３，２０７号；同第７，０３４，１３３号；同第６，７９４，４９９号；同第６，７７０
，７４８号；同第６，６７０，４６１号；同第６，５２５，１９１号；同第６，２６８，
４９０号；米国特許公開番号：ＵＳ２００８－００３９６１８；ＵＳ２００７－０２８７
８３１；ＵＳ２００４－０１７１５７０；米国特許出願、出願番号：１２／１２９，１５
４；６１／０９９，８４４；６１／０９７，７８７；６１／０８６，２３１；６１／０５
６，５６４；６１／０２６，９９８；６１／０２６，９９５；６０／９８９，５７４；国
際出願ＷＯ２００７／１３４１８１；ＷＯ２００５／０２１５７０；ＷＯ２００４／１０
６３５６；ＷＯ　９４／１４２２６；及びＰＣＴ国際出願番号：ＰＣＴ／ＵＳ２００８／
０６８９２２；ＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６６１５４；及びＰＣＴ／ＵＳ２００８／０６
４５９１を参照）にて報告されている。たとえば、α－Ｌ－リボフラノース及びβ－Ｄ－
リボフラノースを含む１以上の立体化学糖構造を有する前述の二環式ヌクレオシドのそれ
ぞれを調製することができる（１９９９年３月２５日にＷＯ９９／１４２２６として公開
されたＰＣＴ国際出願ＰＣＴ／ＤＫ９８／００３９３を参照）。
【０２８６】
　本明細書で使用されるとき、「単環式ヌクレオシド」は二環式糖部分ではない修飾され
た糖部分を含むヌクレオシドを指す。特定の実施形態では、ヌクレオシドの糖部分又は糖
部分類似体は任意の位置で修飾されてもよいし、又は置換されてもよい。
【０２８７】
　本明細書で使用されるとき、「４’－２’二環式ヌクレオシド」又は「４’から２’の
二環式ヌクレオシド」は、糖環の２’炭素原子と４’炭素原子を接続するフラノース環の
２つの炭素原子を接続する架橋を含むフラノース環を含む二環式ヌクレオシドを指す。
【０２８８】
　特定の実施形態では、ＢＮＡヌクレオシドの二環式の糖部分には、限定しないで、－［
Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）］ｎ－、－Ｃ（Ｒａ）＝Ｃ（Ｒｂ）－、－Ｃ（Ｒａ）＝Ｎ－、－Ｃ（
＝ＮＲａ）－、－Ｃ（＝Ｏ）－、－Ｃ（＝Ｓ）－、－Ｏ－、－Ｓｉ（Ｒａ）２－、－Ｓ（
＝Ｏ）ｘ－、及び－Ｎ（Ｒａ）－から独立して選択される１の又は１～４の連結基を含む
ペントフラノシル糖部分の４’と２’の炭素原子の間の少なくとも１つの架橋を含む化合
物があげられるが、これらに限定されず；式中、ｘは０、１又は２であり；ｎは１、２、
３、又は４であり；Ｒａ及びＲｂはそれぞれ独立して、Ｈ、保護基、ヒドロキシル、Ｃ１

－Ｃ１２アルキル、置換されたＣ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル、置換さ
れたＣ２－Ｃ１２アルケニル、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル、置換されＣ２－Ｃ１２アルキニ
ル、Ｃ５－Ｃ２０アリール、置換されたＣ５－Ｃ２０アリール、複素環ラジカル、置換さ
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れた複素環ラジカル、ヘテロアリール、置換されたヘテロアリール、Ｃ５－Ｃ７脂環式ラ
ジカル、置換されたＣ５－Ｃ７脂環式ラジカル、ハロゲン、ＯＪ１、ＮＪ１Ｊ２、ＳＪ１

、Ｎ３、ＣＯＯＪ１、アシル（Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ）、置換されたアシル、ＣＮ、スルホニル
（Ｓ（＝Ｏ）２－Ｊ１）、又はスルホキシル（Ｓ（＝Ｏ）－Ｊ１）であり；並びにＪ１及
びＪ２はそれぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、置換されたＣ１－Ｃ１２アルキ
ル、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ１２アルケニル、Ｃ２－Ｃ１２アルキ
ニル、置換されたＣ２－Ｃ１２アルキニル、Ｃ５－Ｃ２０アリール、置換されたＣ５－Ｃ

２０アリール、アシル（Ｃ（＝Ｏ）－Ｈ）、置換されたアシル、複素環ラジカル、置換さ
れた複素環ラジカル、Ｃ１－Ｃ１２アミノアルキル、置換されたＣ１－Ｃ１２アミノアル
キル又は保護基である。
【０２８９】
　特定の実施形態では、二環式の糖部分の架橋は、－［Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）］ｎ－、－［
Ｃ（Ｒａ）（Ｒｂ）］ｎ－Ｏ－、－Ｃ（ＲａＲｂ）－Ｎ（Ｒ）－Ｏ－又は－Ｃ（ＲａＲｂ

）－Ｏ－Ｎ（Ｒ）－である。特定の実施形態では、架橋は、４’－ＣＨ２－２’、　４’
－（ＣＨ２）２－２’、４’－（ＣＨ２）３－２’、４’－ＣＨ２－Ｏ－２’、４’－（
ＣＨ２）２－Ｏ－２’、４’－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（Ｒ）－２’及び４’－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ）
－Ｏ－２’－であり、式中、Ｒはそれぞれ独立してＨ、保護基又はＣ１－Ｃ１２アルキル
である。
【０２９０】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは異性体の立体配置によってさらに定義され
る。たとえば、４’－（ＣＨ２）－Ｏ－２’架橋を含むヌクレオシドはα－Ｌ－立体配置
又はβ－Ｄ－立体配置であり得る。以前、α－Ｌ－メチレンオキシ（４’－（ＣＨ２）－
Ｏ－２’）ＢＮＡがアンチセンス活性を示したアンチセンスオリゴヌクレオチドに組み入
れられている（Frieden ら., Nucleic Acids Research, 2003, 21, 6365-6372）。
【０２９１】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドには４’から２’の架橋を有するものが挙げ
られ、そのような架橋には、限定しないでα－Ｌ－４’－（ＣＨ２）－Ｏ－２’、β－Ｄ
－４’－ＣＨ２－Ｏ－２’、４’－（ＣＨ２）２－Ｏ－２’、４’－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（Ｒ
）－２’、４’－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ）－Ｏ－２’、４’－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｏ－２’、４’
－ＣＨ２－Ｓ－２’、４’－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ）－２’、４’－ＣＨ２－ＣＨ（ＣＨ３）－
２’、及び４’－（ＣＨ２）３－２’が挙げられ、式中、ＲはＨ、保護基又はＣ１－Ｃ１

２アルキルである。
【０２９２】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは式：
【化１】

を有し、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり：
－Ｑａ－Ｑｂ－Ｑｃ－は、－ＣＨ２－Ｎ（Ｒｃ）－ＣＨ２－、－Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒｃ）
－ＣＨ２－、－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（Ｒｃ）－、－ＣＨ２－Ｎ（Ｒｃ）－Ｏ－又は－Ｎ（Ｒｃ

）－Ｏ－ＣＨ２であり；
ＲｃはＣ１－Ｃ１２アルキル又はアミノ保護基であり；および
Ｔａ及びＴｂはそれぞれ独立してＨ、ヒドロキシル保護基、共役基、反応性リン基、リン
部分又は支持媒体への共有結合である。
【０２９３】



(46) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは式
【化２】

を有し、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔａ及びＴｂはそれぞれ独立してＨ、ヒドロキシル保護基、共役基、反応性リン基、リン
部分又は支持媒体への共有結合であり;
ＺａはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、置換された
Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルキニ
ル、アシル、置換されたアシル、置換されたアミド、チオール又は置換されたチオールで
ある。
【０２９４】
　一実施形態では、置換された基のそれぞれは独立して、ハロゲン、オキソ、ヒドロキシ
ル、ＯＪｃ、ＮＪｃＪｄ、ＳＪｃ、Ｎ３、ＯＣ（＝Ｘ）Ｊｃ、及びＮＪｅＣ（＝Ｘ）ＮＪ

ｃＪｄから独立して選択される置換基によって一置換され、又は多置換され、その際、Ｊ

ｃ、Ｊｄ及びＪｅは独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、又は置換されたＣ１－Ｃ６アル
キルであり、ＸはＯ、又はＮＪｃである。
【０２９５】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは式
【化３】

を有し、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔａ及びＴｂはそれぞれ独立してＨ、ヒドロキシル保護基、共役基、反応性リン基、リン
部分又は支持媒体への共有結合であり;
ＺｂはＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、置換された
Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルキニ
ル又は置換されたアシル（Ｃ（＝Ｏ）－）である。
【０２９６】
特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは式
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【化４】

を有し、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔａ及びＴｂはそれぞれ独立してＨ、ヒドロキシル保護基、共役基、反応性リン基、リン
部分又は支持媒体への共有結合であり;
ＲｄはＣ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置
換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキ
ニルであり；
ｑａ、ｑｂ、ｑｃ及びｑｄは独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換された
Ｃ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－
Ｃ６アルキニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキニル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換され
たＣ１－Ｃ６アルコキシ、アシル、置換されたアシル、Ｃ１－Ｃ６アミノアルキル又は置
換されＣ１－Ｃ６アミノアルキルである。
【０２９７】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは式

【化５】

を有し、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔａ及びＴｂはそれぞれ独立してＨ、ヒドロキシル保護基、共役基、反応性リン基、リン
部分又は支持媒体への共有結合であり;
ｑａ、ｑｂ、ｑｅ及びｑｆはそれぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ１２アルキル
、置換されたＣ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ１２

アルケニル、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル、置換されたＣ２－Ｃ１２アルキニル、Ｃ１－Ｃ１

２アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ１２アルコキシ、ＯＪｊ、ＳＪｊ、ＳＯＪｊ、ＳＯ２

Ｊｊ、ＮＪｊＪｋ、Ｎ３、ＣＮ、Ｃ（＝Ｏ）ＯＪｊ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＪｊＪｋ、Ｃ（＝Ｏ）
Ｊｊ、Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）-ＮＪｊＪｋ、Ｎ（Ｈ）Ｃ（＝ＮＨ）ＮＪｊＪｋ、Ｎ（Ｈ）Ｃ（＝
Ｏ）-ＮＪｊＪｋ若しくはＮ（Ｈ）Ｃ（＝Ｓ）ＮＪｊＪｋであり；
又はｑｅ及びｑｆは一緒に＝Ｃ（ｑｇ）（ｑｈ）であり；
ｑｇ及びｑｈはそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ１２アルキル若しくは置換さ
れたＣ１－Ｃ１２アルキルである。
【０２９８】
　４’－ＣＨ２－Ｏ－２’架橋を有するアデニン、シトシン、グアニン、５－メチル－シ
トシン、チミン及びウラシルの二環式ヌクレオシドの合成及び調製は、そのオリゴマー化
及び核酸の認識特性と共に記載されている（Koshkin ら., Tetrahedron, 1998, 54, 3607
-3630）。二環式ヌクレオシドの合成はＷＯ９８／３９３５２及びＷＯ９９／１４２２６
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においても記載されている。
【０２９９】
　４’－ＣＨ２－Ｏ－２’及び４’－ＣＨ２－Ｓ－２’のような４’から２’の架橋基を
有する種々の二環式ヌクレオシドの類似体も調製されている（Kumar ら., Bioorg. Med. 
Chem.  Lett., 1998, 8, 2219-2222）。核酸ポリメラーゼの基質として使用するための二
環式ヌクレオシドを含むオリゴデオキシリボヌクレオチド二本鎖の調製も記載されている
（Wengel ら., WO 99/14226）。さらに、立体構造上制約された高親和性のオリゴヌクレ
オチド類似体である２’－アミノ－ＢＮＡの合成は当該技術で記載されている（Singh ら
., J. Org. Chem., 1998, 63, 10035-10039）。加えて、２’－アミノ－ＢＮＡ及び２’
－メチルアミノ－ＢＮＡが調製され、相補性のＲＮＡ鎖及びＤＮＡ鎖とのその二本鎖の熱
安定性が以前報告されている。
【０３００】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドは式
【化６】

を有し、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔａ及びＴｂはそれぞれ独立してＨ、ヒドロキシル保護基、共役基、反応性リン基、リン
部分又は支持媒体への共有結合であり;
ｑｉ、ｑｊ、ｑｋ及びｑｌはそれぞれ独立して、水素、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ１２アルキル
、置換されたＣ１－Ｃ１２アルキル、Ｃ２－Ｃ１２アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ１２

アルケニル、Ｃ２－Ｃ１２アルキニル、置換されたＣ２－Ｃ１２アルキニル、Ｃ１－Ｃ１

２アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ１２アルコキシ、ＯＪｊ、ＳＪｊ、ＳＯＪｊ、ＳＯ２

Ｊｊ、ＮＪｊＪｋ、Ｎ３、ＣＮ、Ｃ（＝Ｏ）ＯＪｊ、Ｃ（＝Ｏ）ＮＪｊＪｋ、Ｃ（＝Ｏ）
Ｊｊ、Ｏ－Ｃ（＝Ｏ）-ＮＪｊＪｋ、Ｎ（Ｈ）Ｃ（＝ＮＨ）ＮＪｊＪｋ、Ｎ（Ｈ）Ｃ（＝
Ｏ）-ＮＪｊＪｋ又はＮ（Ｈ）Ｃ（＝Ｓ）ＮＪｊＪｋであり；及び 
ｑｉとｑｊ又はｑｌとｑｋは一緒に＝Ｃ（ｑｇ）（ｑｈ）であり、その際、ｑｇ及びｑｈ

はそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ１２アルキル又は置換されたＣ１－Ｃ１２

アルキルである。
【０３０１】
　４’－（ＣＨ２）３－２’架橋及びアルケニル類似体の架橋４’－ＣＨ＝ＣＨ－ＣＨ２

－２’を有するカルボン酸二環式ヌクレオシドが１つ記載されている（Frier ら., Nucle
ic Acids Research, 1997, 25(22), 4429-4443およびAlbaek ら., J. Org. Chem., 2006,
 71, 7731-7740）。カルボン酸二環式ヌクレオシド類似体の合成及び調製もそのオリゴマ
ー化及び生化学試験と共に記載されている（Srivastava ら., J. Am. Chem. Soc. 2007, 
129(26), 8362-8379）。
【０３０２】
　特定の実施形態では、二環式ヌクレオシドには、以下に描かれるように（Ａ）α－Ｌ－
メチレンオキシ（４’－ＣＨ２－Ｏ－２’）ＢＮＡ、（Ｂ）β－Ｄ－メチレンオキシ（４
’－ＣＨ２－Ｏ－２’）ＢＮＡ、（Ｃ）エチレンオキシ（４’－（ＣＨ２）２－Ｏ－２’
）ＢＮＡ、（Ｄ）アミノオキシ（４’－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（Ｒ）－２’）ＢＮＡ、（Ｅ）オ
キシアミノ（４’－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ）－Ｏ－２’）ＢＮＡ、（Ｆ）メチル（メチレンオキ
シ）（４’－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｏ－２’）ＢＮＡ（制約されたエチル又はｃＥｔとも言わ
れる）、（Ｇ）メチレン－チオ（４’－ＣＨ２－Ｓ－２’）ＢＮＡ、（Ｈ）メチレン－ア
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ミノ（４’－ＣＨ２－Ｎ（Ｒ）－２’）ＢＮＡ、（Ｉ）メチルカルボン酸（４’－ＣＨ２

－ＣＨ（ＣＨ３）－２’）ＢＮＡ、（Ｊ）プロピレンカルボン酸（４’－（ＣＨ２）３－
２’）ＢＮＡ、及び（Ｋ）ビニルＢＮＡが挙げられるが、これらに限定されない。
【化７】

式中、Ｂｘは塩基部分であり、Ｒは独立してＨ、保護基、Ｃ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－
Ｃ６アルコキシである。
【０３０３】
　本明細書で使用されるとき、用語「修飾されたテトラヒドロピランヌクレオシド」又は
「修飾されたＴＨＰヌクレオシド」は正常なヌクレオシドにおけるペントフラノシル残基
について置換された６員環のテトラヒドロピラン「糖」を有するヌクレオシドを意味し、
糖代替物と呼ぶことができる。修飾されたＴＨＰヌクレオシドには、以下で説明されるよ
うなテトラヒドロピラン環系を有する当該技術でヘキシトール核酸（ＨＮＡ）、アニトー
ル核酸（ＡＮＡ）、マニトール核酸（ＭＮＡ）（Leumann, Bioorg. Med. Chem., 2002, 1
0, 841-854を参照）又はフルオロＨＮＡ（Ｆ－ＨＮＡ）と呼ばれるものが挙げられるが、
これらに限定されない。
【化８】

【０３０４】
　特定の実施形態では、式
【化９】

を有する糖代替物が選択され、式中、
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔ３及びＴ４はそれぞれ独立してオリゴマー化合物にテトラヒドロピランヌクレオシド類
似体を連結するヌクレオシド間結合であり、又はＴ３及びＴ４の一方がオリゴマー化合物
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若しくはオリゴヌクレオチドにテトラヒドロピランヌクレオシド類似体を連結するヌクレ
オシド間結合であり、Ｔ３及びＴ４の他方はＨ、ヒドロキシル保護基、連結された共役基
若しくは５’若しくは３’末端基であり；
ｑ１、ｑ２、ｑ３、ｑ４、ｑ５、ｑ６及びｑ７はそれぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
Ｒ１及びＲ２の一方が水素であり、他方はハロゲン、置換された又は非置換のアルコキシ
、ＮＪ１Ｊ２、ＳＪ１、Ｎ３、ＯＣ（＝Ｘ）Ｊ１、ＯＣ（＝Ｘ）ＮＪ１Ｊ２、ＮＪ３Ｃ（
＝Ｘ）ＮＪ１Ｊ２及びＣＮから選択され、その際、ＸはＯ、Ｓ又はＮＪ１であり、Ｊ１、
Ｊ２及びＪ３はそれぞれ独立して、Ｈ又はＣ１－Ｃ６アルキルである。
【０３０５】
　特定の実施形態では、ｑ１、ｑ２、ｑ３、ｑ４、ｑ５、ｑ６及びｑ７はそれぞれＨであ
る。特定の実施形態では、ｑ１、ｑ２、ｑ３、ｑ４、ｑ５、ｑ６及びｑ７の少なくとも１
つはＨ以外である。特定の実施形態では、ｑ１、ｑ２、ｑ３、ｑ４、ｑ５、ｑ６及びｑ７

の少なくとも１つはメチルである。特定の実施形態では、Ｒ１及びＲ２の一方がＦである
ＴＨＰヌクレオシドが提供される。特定の実施形態では、Ｒ１がフルオロであり、Ｒ２が
Ｈであり；Ｒ１がメトキシであり、Ｒ２がＨであり；及びＲ１がメトキシエトキシであり
、Ｒ２がＨである。
【０３０６】
　特定の実施形態では、糖代替物は５を超える原子を有し、１を超えるヘテロ原子を有す
る環を含む。たとえば、モルフォリノ糖部分を含むヌクレオシドとオリゴマー化合物にお
けるその使用が報告されている（たとえば、Braasch ら., Biochemistry, 2002, 41, 450
3-4510;およびU.S. Patents 5,698,685; 5,166,315; 5,185,444;および5,034,506を参照
）。本明細書で使用されるとき、用語「モルフォリノ」は以下の式
【化１０】

を有する糖代替物を意味する。特定の実施形態では、上記のモルフォリノ構造から種々の
置換基を付加する又は変えることによってモルフォリノは修飾され得る。そのような糖代
替物は本明細書では「修飾されたモルフォリノ」と呼ばれる。
【０３０７】
　限定しないで、たとえば、２’－Ｆ－５’－メチル置換されたヌクレオシド（他の開示
された５’，２’－ビス置換されたヌクレオシドのための８／２１／０８に公開されたＰ
ＣＴ国際出願ＷＯ２００８／１０１１５７を参照）及びＳによるリボシル環の酸素原子の
置き換え及び２’－位でのさらなる置換（２００５年６月１６日に公開された米国特許出
願ＵＳ２００５－０１３０９２３を参照）又は代わりに、二環式核酸の５’－置換（４’
－ＣＨ２－Ｏ－２’二環式核酸が５’－位にて５’－メチル基又は５’－ビニル基によっ
てさらに置換される１１／２２／０７に公開されたＰＣＴ国際出願ＷＯ２００７／１３４
１８１を参照）のような修飾の組み合わせも提供される。カルボン酸二環式ヌクレオシド
の合成及び調製もそのオリゴマー化及び生化学試験と共に記載されている（Srivastava 
ら., J. Am. Chem. Soc. 2007, 129(26), 8362-8379を参照）。
【０３０８】
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物は、天然に存在するヌクレオシドにおけるペ
ントフラノシル残基の代わりに６員環のシクロヘキセニルを有するヌクレオシドである１
以上の修飾されたシクロヘキセニルヌクレオシドを含む。修飾されたシクロヘキセニルヌ
クレオシドには、当該技術で記載されたもの（たとえば、一般に所有され、公開された、
２０１０年４月１０日に公開されたＰＣＴ出願ＷＯ２０１０／０３６６９６、Robeyns ら
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., J. Am. Chem. Soc., 2008, 130(6), 1979-1984; Horvath ら., Tetrahedron Letters,
 2007, 48, 3621-3623; Nauwelaerts ら., J. Am. Chem. Soc., 2007, 129(30), 9340-93
48; Gu ら.,, Nucleosides, Nucleotides & Nucleic Acids, 2005, 24(5-7), 993-998; N
auwelaerts ら., Nucleic Acids Research, 2005, 33(8), 2452-2463; Robeyns ら., Act
a Crystallographica, Section F: Structural Biology and Crystallization Communica
tions, 2005, F61(6), 585-586; Gu ら., Tetrahedron, 2004, 60(9), 2111-2123; Gu ら
., Oligonucleotides, 2003, 13(6), 479-489; Wang ら., J. Org. Chem.,2003, 68, 449
9-4505; Verbeure ら., Nucleic Acids Research, 2001, 29(24), 4941-4947; Wang ら.,
 J. Org. Chem., 2001, 66, 8478-82; Wang ら., Nucleosides, Nucleotides & Nucleic 
Acids, 2001, 20(4-7), 785-788; Wang ら., J. Am. Chem., 2000, 122, 8595-8602;公開
されたＰＣＴ出願ＷＯ０６／０４７８４２；及び公開されたＰＣＴ出願ＷＯ０１／０４９
６８７;それぞれの本文はその全体が参照によって本明細書に組み入れられる）が挙げら
れるが、これらに限定されない。特定の修飾されたシクロヘキセニルヌクレオシドは式Ｘ
【化１１】

を有し、
式中、式Ｘの前記少なくとも１つのシクロヘキセニルヌクレオシド類似体のそれぞれにつ
いて独立して
Ｂｘは複素環塩基部分であり；
Ｔ３及びＴ４はそれぞれ独立してアンチセンス化合物にシクロヘキセニルヌクレオシド類
似体を連結するヌクレオシド間結合であり、又はＴ３及びＴ４の一方がアンチセンス化合
物にテトラヒドロピランヌクレオシド類似体をを連結するヌクレオシド間結合であり、Ｔ

３及びＴ４の他方はＨ、ヒドロキシル保護基、連結された共役基若しくは５’若しくは３
’末端基であり；
ｑ１、ｑ２、ｑ３、ｑ４、ｑ５、ｑ６、ｑ７、ｑ８及びｑ９はそれぞれ独立して、Ｈ、Ｃ

１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換された
Ｃ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキニル又は
他の糖置換基である。
【０３０９】
　多数の他の単環式、二環式及び三環式の環系が当該技術で既知であり、本明細書で提供
されるオリゴマー化合物への組み入れのためにヌクレオシドを修飾するのに使用すること
ができる糖代替物として好適である（たとえば、総説：Leumann, Christian J. Bioorg. 
& Med. Chem., 2002, 10, 841-854を参照）。そのような環系は種々の追加の置換を受け
、さらにその活性を高めることができる。
【０３１０】
　本明細書使用されるとき、「２’－修飾された糖」は２’位で修飾されたフラノシル糖
を意味する。特定の実施形態では、そのような修飾には、ハロゲン化合物、置換された及
び非置換のアルコキシ、置換された及び非置換のチオアルキル、置換された及び非置換の
アルキル、置換された及び非置換のアルキル、置換された及び非置換のアリル、及び置換
された及び非置換のアルキニルを含むが、これらに限定されないものから選択される置換
基が挙げられる。特定の実施形態では、２’－修飾は、ｎが１～約１０であるＯ［（ＣＨ

２）ｎＯ］ｍＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）ｎＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）ｎＦ
、Ｏ（ＣＨ２）ｎＯＮＨ２、ＯＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）Ｎ（Ｈ）ＣＨ３及びＯ（ＣＨ２）ｎＯＮ
［（ＣＨ２）ｎＣＨ３］２を含むが、これらに限定されない置換基から選択される。他の
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２’－置換基は、Ｃ１－Ｃ１２アルキル、置換されたアルキル、アルケニル、アルキニル
、アルカリル、アラルキル、Ｏ－アルカリル又はＯ－アラルキル、ＳＨ、ＳＣＨ３、ＯＣ
Ｎ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、Ｆ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、ＳＯＣＨ３、ＳＯ２ＣＨ３、ＯＮＯ２、
ＮＯ２、Ｎ３、ＮＨ２、ヘテロシクロアルキル、ヘテロシクロアルカリル、アミノアルキ
ルアミノ、ポリ-アルキルアミノ、置換されたシリル、ＲＮＡ切断基、レポーター基、挿
入剤、アンチセンス化合物の薬物動態特性を改善する基又は薬物力学特性を改善する基、
及び類似の特性を有する他の置換基からも選択することができる。特定の実施形態では、
修飾されたヌクレオシドは２’－ＭＯＥ側鎖を含む（Baker ら., J. Biol. Chem., 1997,
 272, 11944-12000）。そのような２’－ＭＯＥ置換は、未修飾のヌクレオシド、及び２
’－Ｏ－メチル、Ｏ－プロピル及びＯ－アミノプロピルのような他の修飾されたヌクレオ
シドと比べて改善された結合親和性を有するとして記載されている。２’－ＭＯＥ置換基
を有するオリゴヌクレオチドは生体内の使用での有望な特徴を伴った遺伝子発現のアンチ
センス阻害剤であることが示されている（Martin, Helv. Chim. Acta, 1995, 78, 486-50
4; Altmann ら., Chimia, 1996, 50, 168-176; Altmann ら., Biochem. Soc. Trans., 19
96, 24, 630-637;およびAltmann ら., Nucleosides Nucleotides, 1997, 16, 917-926）
。
【０３１１】
　本明細書で使用されるとき、「２’－修飾された」又は「２’－置換された」はＨ又は
ＯＨ以外の２’位で置換基を含む糖を含むヌクレオシドを指す。２’－修飾されたヌクレ
オシドには、糖環の２つの炭素原子を接続する架橋が２’炭素と糖環の別の炭素を接続す
る二環式ヌクレオシド、及びたとえば、アリル、アミノ、アジド、チオ、Ｏ－アリル、Ｏ
－Ｃ１－Ｃ１０アルキル、－ＯＣＦ３、Ｏ－（ＣＨ２）２－Ｏ－ＣＨ３、２’－Ｏ（ＣＨ

２）２ＳＣＨ３、Ｏ－（ＣＨ２）２－Ｏ－Ｎ（Ｒｍ）（Ｒｎ）、又はＯ－ＣＨ２－Ｃ（＝
Ｏ）－Ｎ（Ｒｍ）（Ｒｎ）のような非架橋性の２’置換基を持つヌクレオシドが挙げられ
るが、これらに限定されず、Ｒｍ及びＲｎはそれぞれ独立してＨ又は置換された又は非置
換のＣ１－Ｃ１０アルキルである。２’－修飾されたヌクレオシドはさらに、たとえば、
糖及び／又は核酸塩基の他の位置での他の修飾を含み得る。
【０３１２】
　本明細書で使用されるとき、「２’－Ｆ」は糖環の２’位でフルオロ基を含む糖を含む
ヌクレオシドを指す。
【０３１３】
　本明細書で使用されるとき、「２’－ＯＭｅ」又は「２’－ＯＣＨ３」、「２’－Ｏ－
メチル」又は「２’－メトキシ」はそれぞれ、糖環の２’位で－ＯＣＨ３基を含む糖を含
むヌクレオシドを指す。
【０３１４】
　本明細書で使用されるとき、「ＭＯＥ」又は「２’－ＭＯＥ」又は「２’－ＯＣＨ２Ｃ
Ｈ２ＯＣＨ３」又は「２’－Ｏ－メトキシエチル」はそれぞれ糖環の２’位で－ＯＣＨ２

ＣＨ２ＯＣＨ３基を含む糖を含むヌクレオシドを指す。
【０３１５】
　修飾された糖の調製方法は当業者に周知である。そのような修飾された糖の調製を教示
する一部の代表的な米国特許には、限定しないで、米国特許第４，９８１，９５７号；同
第５，１１８，８００号；同第５，３１９，０８０号；同第５，３５９，０４４号；同第
５，３９３，８７８号；同第５，４４６，１３７号；同第５，４６６，７８６号；同第５
，５１４，７８５号；同第５，５１９，１３４号；同第５，５６７，８１１号；同第５，
５７６，４２７号；同第５，５９１，７２２号；同第５，５９７，９０９号；同第５，６
１０，３００号；同第５，６２７，０５３号；同第５，６３９，８７３号；同第５，６４
６，２６５号；同第５，６７０，６３３号；同第５，７００，９２０号；同第５，７９２
，８４７号及び同第６，６００，０３２及び２００５年６月２日に出願され、２００５年
１２月２２日にＷＯ２００５／１２１３７１として公開された国際出願ＰＣＴ／ＵＳ-２
００５／０１９２１９が挙げられ、そのそれぞれはその全体が参照によって本明細書に組
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み入れられる。
【０３１６】
　本明細書で使用されるとき、「オリゴヌクレオチド」は複数の連結されたヌクレオシド
を含む化合物を指す。特定の実施形態では、複数のヌクレオシドの１以上が修飾される。
特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは１以上のリボヌクレオシド（ＲＮＡ）及び／
又はデオキシリボヌクレオシド（ＤＮＡ）を含む。
【０３１７】
　修飾された糖部分を有するヌクレオチドでは、核酸塩基部分（天然の、修飾された、又
はその組み合わせ）は適当な核酸標的とのハイブリッド形成のために維持される。
【０３１８】
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物は修飾された糖部分を有する１以上のヌクレ
オシドを含む。特定の実施形態では、修飾された糖部分は２’－ＭＯＥである。特定の実
施形態では、２’－ＭＯＥ修飾されたヌクレオシドはギャップマーモチーフに配置される
。特定の実施形態では、修飾された糖部分は（４’－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｏ－２’）架橋基
を有する二環式ヌクレオシドである。特定の実施形態では、（４’－ＣＨ（ＣＨ３）－Ｏ
－２’）修飾されたヌクレオシドはギャップマーのウイング全体にわたって配置される。
【０３１９】
修飾された核酸塩基
　核酸塩基（又は塩基）の修飾又は置換は、天然に存在する又は合成の未修飾の核酸塩基
とは構造的に区別可能であるが、機能的には相互交換可能である。天然の及び修飾された
核酸塩基は双方とも水素結合に加わることが可能である。そのような核酸塩基の修飾はヌ
クレアーゼ安定性、結合親和性又は何らかの他の有益な生物特性をアンチセンス化合物に
付与し得る。修飾された核酸塩基には、たとえば、５－メチルシトシン（５－ｍｅ－Ｃ）
のような合成の又は天然の核酸塩基が挙げられる。５－メチルシトシン置換を含む特定の
核酸塩基の置換は標的核酸に対するアンチセンス化合物の結合親和性を高めるのに特に有
用である。たとえば、５－メチルシトシン置換は核酸の二本鎖安定性を０．６～１．２℃
高めることが示されている（Sanghvi, Y.S., Crooke, S.T. and Lebleu, B., eds., Anti
sense Research and Applications, CRC Press, Boca Raton, 1993, pp. 276-278）。
【０３２０】
　追加の修飾された核酸塩基には、５－ヒドロキシメチルシトシン、キサンチン、ヒポキ
サンチン、２－アミノアデニン、アデニン及びグアニンの６－メチル及び他のアルキル誘
導体、アデニン及びグアニンの２－プロピル及び他のアルキル誘導体、２－チオウラシル
、２－チオチミン及び２－チオシトシン、５－ハロウラシル及びシトシン、ピリミジン塩
基の５－プロピニル（－ＣoＣ－ＣＨ３）ウラシル及びシトシン及び他のアルキニル誘導
体、６－アゾウラシル、シトシン及びチミン、５－ウラシル（シュードウラシル）、４－
チオウラシル、８－ハロ、８－アミノ、８－チオール、８－チオアルキル、８－ヒドロキ
シル及び他の８－置換されたアデニン及びグアニン、５－ハロ、特に５－ブロモ、５－ト
リフルオロメチル及び他の５－置換されたウラシル及びシトシン、７－メチルグアニン及
び７－メチルアデニン、２－Ｆ－アデニン、２－アミノ－アデニン、８－アザグアニン及
び８－アザアデニン、７－デアザグアニン及び７－デアザアデニン及び３－デアザグアニ
ン及び３－デアザアデニンが挙げられる。
【０３２１】
　複素環塩基部分は、プリン塩基又はピリミジン塩基が他の複素環、たとえば、７－デア
ザ－アデニン、７－デアザグアノシン、２－アミノピリジン及び２－ピリドンで置き換え
られるものを含み得る。アンチセンス化合物の結合親和性を高めるのに特に有用である核
酸塩基には、２－アミノプロピルアデニン、５－プロピニルウラシル及び５－プロピニル
シトシンを含む５－置換されたピリミジン、６－アザピリミジン及びＮ－２、Ｎ－６及び
Ｏ－６置換されたプリンが挙げられる。
【０３２２】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられるアンチセンス化合物は１以上の
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修飾されたヌクレオシドを含む。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられる
ギャップを広げたアンチセンスオリゴヌクレオチドは１以上の修飾された核酸塩基を含む
。特定の実施形態では、修飾された核酸塩基は５－メチルシトシンである。特定の実施形
態では、各シトシンは５－メチルシトシンである。
【０３２３】
ＲＮＡｉ化合物
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物は、二本鎖ＲＮＡ化合物（小分子干渉ＲＮＡ
又はｓｉＲＮＡとも呼ばれる）及び一本鎖ＲＮＡｉ化合物（又はｓｓＲＮＡ）を含む干渉
ＲＮＡ化合物（ＲＮＡｉ）である。そのような化合物は少なくとも部分的にはＲＩＳＣ経
路を介して機能し、標的核酸を分解する及び／又は隔離する（従って、マイクロＲＮＡ／
マイクロＲＮＡ模倣化合物を含む）。特定の実施形態では、アンチセンス化合物はそのよ
うなメカニズムにそれらを特に適合させる修飾を含む。
（ｉ）ｓｓＲＮＡ化合物
【０３２４】
　特定の実施形態では、一本鎖ＲＮＡｉ化合物（ｓｓＲＮＡ）としての使用に特に適合さ
せたものを含むアンチセンス化合物は修飾された５’末端を含む。そのような特定の実施
形態では、５’末端は修飾されたリン酸部分を含む。特定の実施形態では、そのような修
飾されたリン酸が安定化される（たとえば、未修飾の５’－リン酸に比べて分解／切断に
抵抗性）。特定の実施形態では、そのような５’末端ヌクレオシドは５’－リン部分を安
定化する。特定の修飾された５’末端ヌクレオシドは、当該技術、たとえば、ＷＯ／２０
１１／１３９７０２にて見いだされ得る。
【０３２５】
　特定の実施形態では、ｓｓＲＮＡ化合物の５’－ヌクレオシドは式ＩＩｃ
【化１２】

を有し、式中、
Ｔ１は任意で保護されたリン部分であり；
Ｔ２は、式ＩＩｃの化合物をオリゴマー化合物に連結するヌクレオシド間結合であり；
Ａは、式
【化１３】

の１つを有し；
Ｑ１及びＱ２はそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１

－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ６

アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、　置換されたＣ

２－Ｃ６アルキニル又はＮ（Ｒ３）（Ｒ４）であり；
Ｑ３はＯ、Ｓ、Ｎ（Ｒ５）又はＣ（Ｒ６）（Ｒ７）であり；
Ｒ３、Ｒ４、Ｒ５、Ｒ６及びＲ７はそれぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換さ
れたＣ１－Ｃ６アルキル又はＣ１－Ｃ６アルコキシであり；
Ｍ３はＯ、Ｓ、ＮＲ１４、Ｃ（Ｒ１５）（Ｒ１６）、Ｃ（Ｒ１５）（Ｒ１６）Ｃ（Ｒ１７

）（Ｒ１８）、Ｃ（Ｒ１５）＝Ｃ（Ｒ１７）、ＯＣ（Ｒ１５）（Ｒ１６）又はＯＣ（Ｒ１

５）（Ｂｘ２）であり；
Ｒ１４はＨ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキ
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シ、置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６ア
ルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
Ｒ１５、Ｒ１６、Ｒ１７及びＲ１８はそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アル
キル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ６ア
ルコキシ、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキ
ニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
Ｂｘ１は複素環塩基部分であり；
又はＢｘ２が存在するのであれば、Ｂｘ２が複素環塩基部分であり、Ｂｘ１はＨ、ハロゲ
ン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換
されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル
、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換されたＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
Ｊ４、Ｊ５、Ｊ６及びＪ７はそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置
換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ
、Ｃ２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は
置換されたＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
又は、Ｊ４はＪ５又はＪ７の一方と架橋を形成し、その際、前記架橋は、Ｏ、Ｓ、ＮＲ１

９、Ｃ（Ｒ２０）（Ｒ２１）、Ｃ（Ｒ２０）＝Ｃ（Ｒ２１）、Ｃ［＝Ｃ（Ｒ２０）（Ｒ２

１）］及びＣ（＝Ｏ）から選択される１～３の連結されたビラジカル基を含み、Ｊ５、Ｊ

６及びＪ７の他の２つはそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換さ
れたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ

２－Ｃ６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換
されたＣ２－Ｃ６アルキニルであり；
Ｒ１９、Ｒ２０及びＲ２１はそれぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシ、Ｃ２－Ｃ

６アルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル又は置換された
Ｃ２－Ｃ６アルキニルであり；
ＧはＨ、ＯＨ、ハロゲン又はＯ－［Ｃ（Ｒ８）（Ｒ９）］ｎ－［（Ｃ＝Ｏ）ｍ－Ｘ１］ｊ

－Ｚであり；
Ｒ８及びＲ９はそれぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル又は置換されたＣ

１－Ｃ６アルキルであり；
Ｘ１はＯ、Ｓ又はＮ（Ｅ１）であり；
ＺはＨ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ２－Ｃ６ア
ルケニル、置換されたＣ２－Ｃ６アルケニル、Ｃ２－Ｃ６アルキニル、置換されたＣ２－
Ｃ６アルキニル又はＮ（Ｅ２）（Ｅ３）であり；
Ｅ１、Ｅ２及びＥ３はそれぞれ独立して、Ｈ、Ｃ１－Ｃ６アルキル又は置換されたＣ１－
Ｃ６アルキルであり；
ｎは１～約６であり；
ｍは０又は１であり；
ｊは０又は１であり；
各置換された基は、ハロゲン、ＯＪ１、Ｎ（Ｊ１）（Ｊ２）、＝ＮＪ１、ＳＪ１、Ｎ３、
ＣＮ、ＯＣ（＝Ｘ２）Ｊ１、ＯＣ（＝Ｘ２）-Ｎ（Ｊ１）（Ｊ２）及びＣ（＝Ｘ２）Ｎ（
Ｊ１）（Ｊ２）から独立して選択される１以上の任意で保護される置換基を含み；
Ｘ２はＯ、Ｓ又はＮＪ３であり；
Ｊ１、Ｊ２及びＪ３はそれぞれ独立して、Ｈ又はＣ１－Ｃ６アルキルであり；
ｊが１である場合、そのとき、Ｚはハロゲン又はＮ（Ｅ２）（Ｅ３）以外であり；
前記オリゴマー化合物は８～４０の単量体サブユニットを含み、標的核酸の少なくとも一
部とハイブリッド形成可能である。
【０３２６】
　特定の実施形態では、Ｍ３はＯ、ＣＨ＝ＣＨ、ＯＣＨ２又はＯＣ（Ｈ）（Ｂｘ２）であ
る。特定の実施形態では、Ｍ３はＯである。
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【０３２７】
　特定の実施形態では、Ｊ４、Ｊ５、Ｊ６及びＪ７はそれぞれＨである。特定の実施形態
では、Ｊ４はＪ５又はＪ７の一方と架橋を形成する。
【０３２８】
　特定の実施形態では、Ａは式
【化１４】

の一方を有し、式中、
Ｑ１及びＱ２は、それぞれ独立して、Ｈ、ハロゲン、Ｃ１－Ｃ６アルキル、置換されたＣ

１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ又は置換されたＣ１－Ｃ６アルコキシである。
特定の実施形態では、Ｑ１及びＱ２はそれぞれＨである。特定の実施形態では、Ｑ１及び
Ｑ２は、それぞれ独立して、Ｈ又はハロゲンである。特定の実施形態では、Ｑ１及びＱ２

はＨであり、Ｑ１及びＱ２の他方はＦ、ＣＨ３又はＯＣＨ３である。
【０３２９】
　特定の実施形態では、Ｔ１は式
【化１５】

を有し、式中、
Ｒａ及びＲｃはそれぞれ独立して、保護されたヒドロキシル、保護されたチオール、Ｃ１

－Ｃ６アルキル、置換されたＣ１－Ｃ６アルキル、Ｃ１－Ｃ６アルコキシ、置換されたＣ

１－Ｃ６アルコキシ、保護されたアミノ又は置換されたアミノであり； 
ＲｂはＯ又はＳである。特定の実施形態では、ＲｂはＯであり、Ｒａ及びＲｃはそれぞれ
独立して、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＨ３又はＣＨ（ＣＨ３）２である。
【０３３０】
　特定の実施形態では、Ｇはハロゲン、ＯＣＨ３、ＯＣＨ２Ｆ、ＯＣＨＦ２、ＯＣＦ３、
ＯＣＨ２ＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）２Ｆ、ＯＣＨ２ＣＨＦ２、ＯＣＨ２ＣＦ３、ＯＣＨ２－Ｃ
Ｈ＝ＣＨ２、Ｏ（ＣＨ２）２－ＯＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）２－ＳＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）２－
ＯＣＦ３、Ｏ（ＣＨ２）３－Ｎ（Ｒ１０）（Ｒ１１）、Ｏ（ＣＨ２）２－ＯＮ（Ｒ１０）
（Ｒ１１）、Ｏ（ＣＨ２）２－Ｏ（ＣＨ２）２－Ｎ（Ｒ１０）（Ｒ１１）、ＯＣＨ２Ｃ（
＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１０）（Ｒ１１）、ＯＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｒ１２）－（ＣＨ２）２－
Ｎ（Ｒ１０）（Ｒ１１）又はＯ（ＣＨ２）２－Ｎ（Ｒ１２）－Ｃ（＝ＮＲ１３）［Ｎ（Ｒ

１０）（Ｒ１１）］であり、その際、Ｒ１０、Ｒ１１、Ｒ１２及びＲ１３はそれぞれ独立
して、Ｈ又はＣ１－Ｃ６アルキルである。特定の実施形態では、Ｇはハロゲン、ＯＣＨ３

、ＯＣＦ３、ＯＣＨ２ＣＨ３、ＯＣＨ２ＣＦ３、ＯＣＨ２－ＣＨ＝ＣＨ２、Ｏ（ＣＨ２）

２－ＯＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）２－Ｏ（ＣＨ２）２－Ｎ（ＣＨ３）２、ＯＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）
－Ｎ（Ｈ）ＣＨ３、ＯＣＨ２Ｃ（＝Ｏ）－Ｎ（Ｈ）－（ＣＨ２）２－Ｎ（ＣＨ３）２又は
ＯＣＨ２－Ｎ（Ｈ）－Ｃ（＝ＮＨ）ＮＨ２である。特定の実施形態では、ＧはＦ、ＯＣＨ

３又はＯ（ＣＨ２）２－ＯＣＨ３である。特定の実施形態では、ＧはＯ（ＣＨ２）２－Ｏ
ＣＨ３である。
【０３３１】
　特定の実施形態では、５’－末端ヌクレオシドは式ＩＩｅ：



(57) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

【化１６】

を有する。
【０３３２】
　特定の実施形態では、ｓｓＲＮＡに特に好適なものを含むアンチセンス化合物は、定義
されたパターン又は糖修飾モチーフにおけるオリゴヌクレオチド又はその領域に沿って配
置される１以上の種類の修飾された糖部分及び／又は天然に存在する糖部分を含む。その
ようなモチーフには、本明細書で議論される糖修飾及び／又は他の既知の糖修飾のいずれ
かが挙げられ得る。
【０３３３】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは均一な糖修飾を有する領域を含む又はそれ
から成る。特定の実施形態では、領域の各ヌクレオシドは同一のＲＮＡ様の糖修飾を含む
。特定の実施形態では、領域の各ヌクレオシドは２’－Ｆヌクレオシドである。特定の実
施形態では、領域の各ヌクレオシドは２’－ＯＭｅヌクレオシドである。特定の実施形態
では、領域の各ヌクレオシドは２’－ＭＯＥヌクレオシドである。特定の実施形態では、
領域の各ヌクレオシドはｃＥｔヌクレオシドである。特定の実施形態では、領域の各ヌク
レオシドはＬＮＡヌクレオシドである。特定の実施形態では、均一な領域はオリゴヌクレ
オチドのすべて又は本質的にすべてを構成する。特定の実施形態では、領域は１～４の末
端ヌクレオシドを除いてオリゴヌクレオチド全体を構成する。
【０３３４】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは交互糖修飾の１以上の領域を含み、ヌクレ
オシドは第１の型の糖修飾を有するヌクレオチドと第２の型の糖修飾を有するヌクレオチ
ドとの間で交互に存在する。特定の実施形態では、双方の型のヌクレオシドはＲＮＡ様の
ヌクレオシドである。特定の実施形態では、交互ヌクレオシドは、２’－ＯＭｅ、２’－
Ｆ、２’－ＭＯＥ、ＬＮＡ及びｃＥｔから選択される。特定の実施形態では、交互修飾は
２’－Ｆと２’－ ＯＭｅである。そのような領域は隣接してもよく、又は異なって修飾
された又は抱合されたヌクレオシドによって中断されてもよい。
【０３３５】
　特定の実施形態では、交互修飾の交互領域はそれぞれ単一のヌクレオシドから成る（す
なわち、パターンは、Ａが第１の型の糖修飾を有するヌクレオチドであり、Ｂが第２の型
の糖修飾を有するヌクレオチドである（ＡＢ）ｘＡｙであり；ｘは１～２０であり、ｙは
０又は１である）。特定の実施形態では、交互モチーフにおける１以上の交互領域にはあ
る型の単一を超えるヌクレオシドが含まれる。たとえば、オリゴヌクレオチドは以下のヌ
クレオシドモチーフ：
ＡＡＢＢＡＡ；
ＡＢＢＡＢＢ；
ＡＡＢＡＡＢ；
ＡＢＢＡＢＡＡＢＢ；
ＡＢＡＢＡＡ；
ＡＡＢＡＢＡＢ；
ＡＢＡＢＡＡ；
ＡＢＢＡＡＢＢＡＢＡＢＡＡ；
ＢＡＢＢＡＡＢＢＡＢＡＢＡＡ；又は
ＡＢＡＢＢＡＡＢＢＡＢＡＢＡＡ；



(58) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

のいずれかの１以上の領域を含んでもよく、その際、Ａは第１の型のヌクレオシドであり
、Ｂは第２の型のヌクレオシドである。特定の実施形態では、Ａ及びＢはそれぞれ２’－
Ｆ、２’－ＯＭｅ、ＢＮＡ及びＭＯＥから選択される。
【０３３６】
　特定の実施形態では、そのような交互モチーフを有するオリゴヌクレオチドは、式ＩＩ
ｃ又はＩＩｅのもののような修飾された５‘末端ヌクレオシドも含む。
【０３３７】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは２－２－３モチーフを有する領域を含む。
そのような領域は以下のモチーフ：
－（Ａ）２－（Ｂ）ｘ－（Ａ）２－（Ｃ）ｙ－（Ａ）３－
を含み、その際、Ａは第１の型の修飾されたヌクレオシドであり；
Ｂ及びＣはＡとは異なって修飾されるヌクレオシドであるが、Ｂ及びＣは互いに同一の又
は異なる修飾を有してもよく；
ｘ及びｙは１～１５である。
【０３３８】
　特定の実施形態では、Ａは２’－ＯＭｅ修飾されたヌクレオシドである。特定の実施形
態では、Ｂ及びＣは双方とも２’－Ｆ修飾されたヌクレオシドである。特定の実施形態で
は、Ａは２’－ＯＭｅ修飾されたヌクレオシドであり、Ｂ及びＣは双方とも２’－Ｆ修飾
されたヌクレオシドである。
【０３３９】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは以下の糖モチーフ：
５’－（Ｑ）－（ＡＢ）ｘＡｙ－（Ｄ）ｚ

を有し、その際、Ｑは安定化されたリン酸部分である。特定の実施形態では、Ｑは式ＩＩ
ｃ又はＩＩｅを有するヌクレオシドであり；
Ａは第１の型の修飾されたヌクレオシドであり；
Ｂは第２の型の修飾されたヌクレオシドであり；
Ｄはそれに隣接するヌクレオシドとは異なる修飾を含む修飾されたヌクレオシドである。
従って、ｙが０であれば、そのとき、ＤはＢとは異なって修飾されねばならず、ｙが１で
あれば、そのとき、ＤはＡとは異なって修飾されねばならない。特定の実施形態では、Ｄ
はＡ及びＢの双方とは異なる。
Ｘは５～１５であり；
Ｙは０又は１であり；
Ｚは０～４である。
【０３４０】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは以下の糖モチーフ：
５’－（Ｑ）－（Ａ）ｘ－（Ｄ）ｚ

を有し、その際、Ｑは安定化されたリン酸部分である。特定の実施形態では、Ｑは式ＩＩ
ｃ又はＩＩｅを有するヌクレオシドであり；
Ａは第１の型の修飾されたヌクレオシドであり；
ＤはＡとは異なる修飾を含む修飾されたヌクレオシドであり；
Ｘは１１～３０であり；
Ｚは０～４である。
【０３４１】
　特定の実施形態では、上記モチーフにおけるＡ、Ｂ、Ｃ及びＤは２’－ＯＭｅ、２’－
Ｆ、２’－ＭＯＥ、ＬＮＡ及びｃＥｔから選択される。特定の実施形態では、Ｄは末端ヌ
クレオシドを表す。特定の実施形態では、そのような末端ヌクレオシドは、標的核酸とハ
イブリッド形成するようには設計されない（１以上が偶然ハイブリッド形成するかもしれ
ないが）。特定の実施形態では、標的核酸の相当する位置での核酸塩基の正体にかかわら
ず、各Ｄヌクレオシドの核酸塩基はアデニンである。特定の実施形態では、各Ｄヌクレオ
シドの核酸塩基はチミンである。
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【０３４２】
　特定の実施形態では、ｓｓＲＮＡとして使用するために特に適合させたものを含むアン
チセンス化合物は、定義されたパターン又は修飾されたヌクレオシド間結合モチーフにお
けるオリゴヌクレオチド又はその領域に沿って配置される修飾されたヌクレオシド間結合
を含む。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは交互のヌクレオシド間結合モチーフ
を有する領域を含む。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは均一に修飾されたヌク
レオシド間結合の領域を含む。そのような特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドはホ
スホロチオエートヌクレオシド間結合によって均一に連結される領域を含む。特定の実施
形態では、オリゴヌクレオチドはホスホロチオエートヌクレオシド間結合によって均一に
連結される。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドの各ヌクレオシド間結合はホスホ
ジエステル及びホスホロチオエートから選択される。特定の実施形態では、オリゴヌクレ
オチドの各ヌクレオシド間結合はホスホジエステル及びホスホロチオエートから選択され
、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である。
【０３４３】
　特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは少なくとも６のホスホロチオエートヌクレ
オシド間結合を含む。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは少なくとも８のホスホ
ロチオエートヌクレオシド間結合を含む。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは少
なくとも１０のホスホロチオエートヌクレオシド間結合を含む。特定の実施形態では、オ
リゴヌクレオチドは少なくとも６の連続するホスホロチオエートヌクレオシド間結合の少
なくとも１つのブロックを含む。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは少なくとも
８の連続するホスホロチオエートヌクレオシド間結合の少なくとも１つのブロックを含む
。特定の実施形態では、オリゴヌクレオチドは少なくとも１０の連続するホスホロチオエ
ートヌクレオシド間結合の少なくとも１つのブロックを含む。特定の実施形態では、オリ
ゴヌクレオチドは少なくとも１２の連続するホスホロチオエートヌクレオシド間結合の少
なくとも１つのブロックを含む。特定のそのような実施形態では、少なくとも１つのその
ようなブロックはオリゴヌクレオチドの３’末端に位置する。特定のそのような実施形態
では、少なくとも１つのそのようなブロックはオリゴヌクレオチドの３’末端の３ヌクレ
オシド以内に位置する。
【０３４４】
　本明細書で記載される種々の糖モチーフのいずれかを有するオリゴヌクレオチドは任意
の結合モチーフを有し得る。たとえば、上記で記載されたものを含むが、これらに限定さ
れないオリゴヌクレオチドは以下の非限定の表から選択される結合モチーフを有し得る：
【表１】

（ｉｉ）ｓｉＲＮＡ化合物
【０３４５】
　特定の実施形態では、アンチセンス化合物は二本鎖ＲＮＡｉ化合物（ｓｉＲＮＡ）であ
る。そのような実施形態では、一方又は双方の鎖がｓｓＲＮＡについて上述した修飾モチ
ーフを含み得る。特定の実施形態では、ｓｓＲＮＡ化合物は未修飾のＲＮＡであってもよ
い。特定の実施形態では、ｓｉＲＮＡ化合物は未修飾のＲＮＡヌクレオシドを含んでもよ
いが、修飾されたヌクレオシド間結合を含まない。
【０３４６】
　幾つかの実施形態は、各鎖が１以上の修飾された又は未修飾のヌクレオシドの位置によ
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って定義されるモチーフを含む二本鎖組成物に関する。特定の実施形態では、完全に又は
少なくとも部分的にハイブリッド形成して二本鎖領域を形成する第１と第２のオリゴマー
化合物を含み、さらに核酸標的に対して相補性であり、それとハイブリッド形成する領域
を含む組成物が提供される。そのような組成物が核酸標的に対して完全な又は部分的な相
補性を有するアンチセンス化合物である第１のオリゴマー化合物と、第１のオリゴヌクレ
オチドに対して相補性の１以上の領域を有し、第１のオリゴマー化合物と共に少なくとも
１つの二本鎖領域を形成するセンス鎖である第２のオリゴマー化合物を含むことは好適で
ある。
【０３４７】
　幾つかの実施形態の組成物は、核酸標的とハイブリッド形成して正常な機能の喪失を生
じることによって遺伝子発現を調節する。一部の実施形態では、標的核酸はＡｐｏＣＩＩ
Ｉである。特定の実施形態では、標的とされたＡｐｏＣＩＩＩの分解は本発明の組成物と
共に形成される活性化されたＲＩＳＣ複合体によって促進される。
【０３４８】
　幾つかの実施形態は、鎖の一方が、たとえば、ＲＩＳＣ（又は切断）複合体への対向す
る鎖の優先的な負荷に影響することにて有用である二本鎖組成物を指向する。組成物は、
選択された核酸分子を標的とし、１以上の遺伝子の発現を調節するのに有用である。一部
の実施形態では、本発明の組成物は標的ＲＮＡの一部とハイブリッド形成して標的ＲＮＡ
の正常な機能の喪失を生じる。
【０３４９】
　特定の実施形態は、双方の鎖がヘミマーモチーフ、完全に修飾されたモチーフ、部分的
に修飾されたモチーフ、又は交互モチーフを含む二本鎖組成物に引き付けられる。本発明
の組成物の各鎖を修飾して、たとえば、ｓｉＲＮＡ経路における特定の役割を満たすこと
ができる。各鎖において異なるモチーフを使用すること又は各鎖において異なる化学修飾
を持つ同一モチーフを使用することによって、ＲＩＳＣ複合体についてアンチセンス鎖を
標的とする一方で、センス鎖の取り込みを阻害することが可能になる。このモデルの範囲
内で、各鎖を、その特定の役割についてそれが増強されるように独立して修飾することが
できる。アンチセンス鎖を５’末端で修飾してＲＩＳＣの１領域でその役割を増強するこ
とができる一方で３’末端を差次的に修飾してＲＩＳＣの異なる領域でその役割を増強す
ることができる。
【０３５０】
　二本鎖オリゴヌクレオチド分子は自己相補性のセンス領域とアンチセンス領域を含む二
本鎖ポリヌクレオチド分子であることができ、その際、アンチセンス領域は標的核酸分子
又はその一部におけるヌクレオチド配列に対して相補性であるヌクレオチド配列を含み、
センス領域は標的核酸分子又はその一部に相当するヌクレオチド配列を有する。２つの別
々のオリゴヌクレオチドから二本鎖オリゴヌクレオチド分子を組み立てることができ、そ
の際、一方の鎖はセンス鎖であり、他方はアンチセンス鎖であり、アンチセンス鎖とセン
ス鎖は自己相補性である（すなわち、各鎖は他の鎖におけるヌクレオチド配列に対して相
補性であるヌクレオチド配列を含み；たとえば、アンチセンス鎖とセンス鎖が二本鎖又は
二本鎖構造を形成する、たとえば、二本鎖領域は約１５～約３０、たとえば、１５、１６
、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、２９又
は３０の塩基対であり；アンチセンス鎖は標的核酸分子又はその一部に対して相補性であ
るヌクレオチド配列を含み、センス鎖は標的核酸分子又はその一部に相当するヌクレオチ
ド配列を含む（たとえば、二本鎖オリゴヌクレオチド分子の約１５～約２５以上のヌクレ
オチドが標的核酸分子又はその一部に対して相補性である）。或いは、二本鎖オリゴヌク
レオチドは単一のオリゴヌクレオチドから組み立てられ、その際、ｓｉＲＮＡの自己相補
性のセンス領域とアンチセンス領域は核酸系のリンカー又は非核酸系のリンカーによって
連結される。
【０３５１】
　二本鎖オリゴヌクレオチドは、自己相補性のセンス領域とアンチセンス領域を有する、
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二本鎖、非対称性二本鎖、ヘアピン又は非対称性ヘアピンの構造を伴うポリヌクレオチド
であることができ、その際、アンチセンス領域は別個の標的核酸分子又はその一部におけ
るヌクレオチド配列に対して相補性であるヌクレオチド配列を含み、センス領域は標的核
酸分子又はその一部に相当するヌクレオチド配列を有する。二本鎖オリゴヌクレオチドは
、２以上のループ構造と、自己相補性のセンス領域及びアンチセンス領域を含むステムと
を有する環状の一本鎖ポリヌクレオチドであることができ、その際、アンチセンス領域は
標的核酸分子又はその一部におけるヌクレオチド配列に対して相補性であるヌクレオチド
配列を含み、センス領域は標的核酸分子又はその一部に相当するヌクレオチド配列を有し
、環状ポリヌクレオチドは生体内又は試験管内で処理されてＲＮＡｉに介在することが可
能である活性のあるｓｉＲＮＡ分子を生成することができる。
【０３５２】
　特定の実施形態では、二本鎖オリゴヌクレオチドは別々のセンス及びアンチセンスの配
列又は領域を含み、その際、センス領域とアンチセンス領域は、当該技術で既知のような
ヌクレオチド系リンカー分子又は非ヌクレオチド系リンカー分子によって共有結合する、
又はイオン相互作用、水素結合、ファンデルワールス相互作用、疎水性相互作用及び／又
はスタッキング相互作用によって相互に非共有結合する。特定の実施形態では、二本鎖オ
リゴヌクレオチドは標的遺伝子のヌクレオチド配列に対して相補性であるヌクレオチド配
列を含む。別の実施形態では、二本鎖オリゴヌクレオチドは標的遺伝子の発現の阻害を引
き起こす方法で標的遺伝子のヌクレオチド配列と相互作用する。
【０３５３】
　本明細書で使用されるとき、二本鎖オリゴヌクレオチドはＲＮＡのみを含有する分子に
限定される必要はないが、さらに化学的に修飾されたヌクレオチド及び非ヌクレオチドを
包含する。特定の実施形態では、小分子干渉核酸分子は２’－ヒドロキシ（２’－ＯＨ）
含有のヌクレオチドを欠く。特定の実施形態では、小分子干渉核酸分子は任意で任意のリ
ボヌクレオチド（たとえば、２’－ＯＨを有するヌクレオチド）を含まない。しかしなが
ら、ＲＮＡｉを支える分子内でリボヌクレオチドの存在を必要としないそのような二本鎖
オリゴヌクレオチドは、２’－ＯＨ基を伴った１以上の分子を含有する連結されたリンカ
ー（単数）又はリンカー（複数）又は他の連結された又は会合した基、部分又は鎖を有す
る。任意で、二本鎖オリゴヌクレオチドはヌクレオチド部分の約５、１０、２０、３０、
４０、又は５０％でリボヌクレオチドを含むことができる。本明細書で使用されるとき、
用語ｓｉＲＮＡはＲＮＡｉ、たとえば、小分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）、二本鎖ＲＮＡ
（ｄｓＲＮＡ）、マイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）、短いヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）、
小分子干渉オリゴヌクレオチド、小分子干渉核酸、小分子干渉修飾オリゴヌクレオチド、
化学的に修飾されたｓｉＲＮＡ、転写後遺伝子スプライシングＲＮＡ（ｐｔｇｓＲＮＡ）
、ｓｓＲＮＡｉ及びその他に特異的な配列に介在することができる核酸分子を記載するに
の使用されるものと同等であるとする。加えて、本明細書で使用されるとき、用語ＲＮＡ
ｉは転写後遺伝子スプライシング、翻訳阻害又はエピジェネティクスのようなＲＮＡ干渉
に特異的な配列を記載するのに使用される他の用語と同等であることにする。たとえば、
二本鎖オリゴヌクレオチドを使用して転写後レベル及び翻訳後レベルの双方で遺伝子を後
成的にスプライシングすることができる。非限定例では、本発明のｓｉＲＮＡ分子による
遺伝子発現の後成的な調節は、クロマチン構造又はメチル化のパターンのｓｉＲＮＡが介
在する修飾から生じて遺伝子発現を変化させることができる（たとえば、Verdel ら., 20
04, Science, 303, 672-676; Pal-Bhadra ら., 2004, Science, 303, 669-672; Allshire
, 2002, Science, 297, 1818-1819; Volpe ら., 2002, Science, 297, 1833-1837; Jenuw
ein, 2002, Science, 297, 2215-2218;およびHall ら., 2002, Science, 297, 2232-2237
を参照）。
【０３５４】
　本明細書で提供される幾つかの実施形態の化合物及び組成物は、たとえば、自己相補性
配列を伴った一本鎖ＲＮＡがＲＮＡの２つの別々の鎖を含む二本鎖構成又は二本鎖ｄｓＲ
ＮＡエフェクター分子を仮定することができる「ヘアピン」又はステム／ループの二本鎖



(62) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

ＲＮＡエフェクター分子を含むｄｓＲＮＡが介在する遺伝子スプライシング又はＲＮＡｉ
のメカニズムによってＡｐｏＣＩＩＩを標的とすることができることが熟考される。種々
の実施形態では、ｄｓＲＮＡは全体としてリボヌクレオチドから成り、又は、たとえば、
２０００年４月１９日に出願されたＷＯ００／６３３６４又は１９９９年４月２１日に出
願された米国特許出願番号６０／１３０，３７７によって開示されたＲＮＡ／ＤＮＡハイ
ブリッドのようなリボヌクレオチド／デオキシリボヌクレオチドの混合物から成る。ｄｓ
ＲＮＡ又はｄｓＲＮＡエフェクター分子は、分子の１つの断片のヌクレオチドが分子の別
の断片のヌクレオチドと塩基対合するように自己相補性の領域を伴った単一分子であって
もよい。種々の実施形態では、単一分子から成るｄｓＲＮＡは全体としてリボヌクレオチ
ドから成る、又はデオキシリボヌクレオチドの領域に対して相補性であるリボヌクレオチ
ドの領域を含む。或いは、ｄｓＲＮＡは互いに相補性の領域を有する２つの異なる鎖を含
み得る。
【０３５５】
　種々の実施形態では、双方の鎖は全体としてリボヌクレオチドから成り、一方の鎖は全
体としてリボヌクレオチドから成り、一方の鎖は全体としてデオキシリボヌクレオチドか
ら成り、一方又は双方の鎖はリボヌクレオチド及びデオキシリボヌクレオチドの混合物を
含有する。特定の実施形態では、相補性の領域は互いに及び標的核酸配列に対して少なく
とも７０、８０、９０、９５、９８又は１００％相補性である。特定の実施形態では、二
本鎖構成で存在するｄｓＲＮＡの領域は少なくとも１９、２０、２１、２２、２３、２４
、２５、２６、２７、２８、２９、３０、５０、７５、１００、２００、５００、１００
０、２０００又は５０００のヌクレオチドを含む、又はｄｓＲＮＡで表されるｃＤＮＡ又
は他の核酸の配列のヌクレオチドすべてを含む。一部の実施形態では、ｄｓＲＮＡは一本
鎖末端のような一本鎖領域を含有しない、又はｄｓＲＮＡはヘアピンである。他の実施形
態では、ｄｓＲＮＡは１以上の一本鎖領域又はオーバーハングを有する。特定の実施形態
では、ＲＮＡ／ＤＮＡのハイブリッドにはアンチセンスの鎖又は領域であるＤＮＡの鎖又
は領域（標的核酸に対して少なくとも７０、８０、９０、９５、９８又は１００％相補性
を有する）及びセンスの鎖又は領域であるＲＮＡの鎖又は領域（標的核酸に対して少なく
とも７０、８０、９０、９５、９８又は１００％同一性を有する）が含まれ、逆もまた同
様である。
【０３５６】
　種々の実施形態では、ＲＮＡ／ＤＮＡのハイブリッドは、本明細書で記載されるもの又
は２０００年４月１９日に出願されたＷＯ００／６３３６４又は１９９９年４月２１日に
出願された米国特許出願番号６０／１３０，３７７にて記載されたもののような酵素法又
は化学合成法を用いて試験管内で作製される。他の実施形態では、試験管内で合成される
ＤＮＡは細胞でのＤＮＡ鎖の形質転換の前、後又はそれと同時に生体内で又は試験管内で
ＲＮＡ鎖と複合体化する。さらに他の実施形態では、ｄｓＲＮＡはセンス領域とアンチセ
ンス領域を含有する一本鎖環状核酸である、又はｄｓＲＮＡは環状核酸と第２の環状核酸
又は線状核酸を含む（たとえば、２０００年４月１９日に出願されたＷＯ００／６３３６
４又は１９９９年４月２１日に出願された米国特許出願番号６０／１３０，３７７を参照
）。例となる環状核酸には、ヌクレオチドの遊離の５’ホスホリル基がループバックの方
法で別のヌクレオチドの２’ヒドロキシル基に連結するようになるラリアート構造が挙げ
られる。
【０３５７】
　他の実施形態では、ｄｓＲＮＡは、糖における２’位が水素またはヒドロキシル基を含
有する相当するｄｓＲＮＡに比べて試験管内又は生体内でｄｓＲＮＡの半減期を延ばす、
相当する２’位がハロゲン（たとえば、フッ素基）を含有する又はアルコキシ基（たとえ
ば、メトキシ基）を含有する１以上の修飾されたヌクレオシドを含む。さらに他の実施形
態では、ｄｓＲＮＡは天然に存在するホスホジエステル結合以外の隣接するヌクレオシド
間で１以上の結合を含む。そのような結合の例にはホスホルアミド結合、ホスホロチオエ
ート結合及びホスホロジチオエート結合が挙げられる。ｄｓＲＮＡはまた、米国特許第６
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，６７３，６６１号にて教示されたように化学的に修飾された核酸分子であり得る。他の
実施形態では、ｄｓＲＮＡは、たとえば、２０００年４月１９日に出願されたＷＯ００／
６３３６４又は１９９９年４月２１日に出願された米国特許出願番号６０／１３０，３７
７によって開示されたように、１又は２のキャップされた鎖を含有する。
【０３５８】
　他の実施形態では、ｄｓＲＮＡはＷＯ００／６３３６４にて開示された少なくとも部分
的にｄｓＲＮＡ分子のいずれか、と同様に米国特許仮出願６０／３９９，９９８；及び米
国特許仮出願６０／４１９，５３２，及びＰＣＴ／ＵＳ２００３／０３３４６６で記載さ
れたｄｓＲＮＡ分子のいずれかであることができ、その教示は参照によって本明細書に組
み入れられる。ｄｓＲＮＡ分子のいずれかは、本明細書で記載される方法又はＷＯ００／
６３３６４にて記載されたもののような常法を用いて試験管内又は生体内で発現させ得る
。
【０３５９】
組成物及び医薬組成物を製剤化する方法
　アンチセンス化合物は、医薬組成物の調製のために薬学上許容可能な活性のある又は不
活性の物質と混合され得る。組成物及び医薬組成物を製剤化する方法は、投与の経路、疾
患の程度又は投与される用量を含むが、これらに限定されない多数の基準に左右される。
【０３６０】
　アンチセンス化合物を好適な薬学上許容可能な希釈剤又はキャリアと組み合わせること
によって、ＡｐｏＣＩＩＩに向けられるアンチセンス化合物を医薬組成物にて利用するこ
とができる。
【０３６１】
　特定の実施形態では、「医薬キャリア」又は「賦形剤」は、１以上の核酸を動物に送達
するための薬学上許容可能な溶媒、懸濁剤又は他の薬学上不活性の媒体である。賦形剤は
液体又は固体であることができ、所与の医薬組成物の核酸又は他の成分と併用する際、所
望の嵩高、濃度等を提供するように投与の予定される方法を考慮して選択することができ
る。典型的な医薬キャリアには、結合剤 (たとえば、アルファ化したトウモロコシデンプ
ン、ポリビニルピロリドン又はヒドロキシプロピルメチルセルロース等.);充填剤 (たと
えば、ラクトース及び他の糖、微細結晶セルロース、ペクチン、ゼラチン、硫酸カルシウ
ム、エチルセルロース、ポリアクリレート又はリン酸水素カルシウム等); 潤滑剤(たとえ
ば、ステアリン酸マグネシウム、タルク、シリカ、コロイド状二酸化ケイ素、ステアリン
酸、金属ステアリン酸塩、水素化された植物油、コーンスターチ、ポリエチレングリコー
ル、安息香酸ナトリウム、酢酸ナトリウム、等); 崩壊剤(たとえば、デンプン、デンプン
グリコール酸ナトリウム、等);及び 湿潤剤(たとえば、ラウリル硫酸ナトリウム等)が挙
げられるが、これらに限定されない。
【０３６２】
　核酸と有害に反応しない、非経口又は経口の投与に好適な薬学上許容可能な有機又は無
機の賦形剤を用いて本発明の組成物を製剤化することもできる。好適な薬学上許容可能な
キャリアには、水、塩溶液、アルコール、ポリエチレングリコール、ゼラチン、ラクトー
ス、アミロース、ステアリン酸マグネシウム、タルク、ケイ酸、粘性パラフィン、ヒドロ
キシメチルセルロース、ポリビニルピロリドン等が挙げられるが、これらに限定されない
。
【０３６３】
　薬学上許容可能な希釈剤には、リン酸緩衝化生理食塩水（ＰＢＳ）が挙げられる。ＰＢ
Ｓは非経口で送達される組成物での使用に好適な希釈剤である。従って、一実施形態では
、本明細書で記載される方法で採用されるのは、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられるアンチ
センス化合物と薬学上許容可能な希釈剤を含む医薬組成物である。特定の実施形態では、
薬学上許容可能な希釈剤はＰＢＳである。特定の実施形態では、アンチセンス化合物はア
ンチセンスオリゴヌクレオチドである。
【０３６４】
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　アンチセンス化合物を含む医薬組成物は、ヒトを含む動物に投与する際、生物学的に活
性のある代謝産物又はその残留物を（直接又は間接的に）提供することが可能である薬学
上許容可能な塩、エステル、そのようなエステルの塩、又はオリゴヌクレオチドを包含す
る。従って、たとえば、開示はまた、アンチセンス化合物の薬学上許容可能な塩、プロド
ラッグ、そのようなプロドラッグの薬学上許容可能な塩、及び他の生物同等物にも引き付
けられる。好適な薬学上許容可能な塩には、ナトリウム塩及びカリウム塩が挙げられるが
、これらに限定されない。
【０３６５】
　プロドラッグは、生体内で内在性のヌクレアーゼによって切断されて活性のあるアンチ
センス化合物を形成するアンチセンス化合物の一方又は双方の末端で追加のヌクレオチド
の組み入れを含むことができる。
【０３６６】
共役結合されたアンチセンス化合物
　アンチセンス化合物は、得られるアンチセンスオリゴヌクレオチドの活性、細胞分布又
は細胞の取り込みを高める１以上の部分又は共役体と共有結合し得る。典型的な共役基に
はコレステロール部分及び脂質部分が挙げられる。追加の共役基には、炭水化物、リン脂
質、ビオチン、フェナジン、葉酸塩、フェナントリジン、アントラキノン、アクリジン、
フルオレセイン、ローダミン、クマリン及び染料が挙げられる。
【０３６７】
　一般にアンチセンス化合物の一方又は双方の末端に連結されて、たとえば、ヌクレアー
ゼ安定性のような特性を高める1以上の安定化基を有するようにアンチセンス化合物を修
飾することができる。安定化基に含まれるのはキャップ構造である。これらの末端修飾は
アンチセンス化合物をエキソヌクレアーゼから保護し、細胞内での送達及び局在を助ける
ことができる。キャップは５’末端（５’－キャップ）又は３’末端（３’－キャップ）
に存在することができ、又は双方の末端に存在することができる。キャップ構造は周知で
あり、それには、たとえば、逆デオキシ脱塩基キャップが挙げられる。アンチセンス化合
物の一方の末端又は双方の末端をキャップするのに使用してヌクレアーゼ安定性を付与す
ることができるさらなる３’及び５’の安定化基には２００３年１月１６日に公開された
ＷＯ０３／００４６０２で開示されたものが挙げられる。
【０３６８】
細胞培養及びアンチセンス化合物の処理
　ＡｐｏＣＩＩＩの核酸又はタンパク質のレベル、活性又は発現に対するアンチセンス化
合物の効果は試験管内で種々の細胞型にて調べることができる。そのような分析に使用さ
れる細胞型は供給業者から利用可能であり（たとえば、American Type Culture Collecti
on, Manassus, VA; Zen-Bio, Inc., Research Triangle Park, NC; Clonetics Corporati
on, Walkersville, MD）、細胞は市販の試薬を用いて業者の指示書に従って培養される（
たとえば、Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA）。説明に役立つ細胞型には、
ＨｅｐＧ２細胞、Ｈｅｐ３Ｂ細胞、Ｈｕｈ７（肝細胞癌）細胞、一次肝細胞、Ａ５４９細
胞、ＧＭ０４２８１線維芽細胞及びＬＬＣ－ＭＫ２細胞が挙げられるが、これらに限定さ
れない。
【０３６９】
アンチセンスオリゴヌクレオチドの試験管内の試験
　本明細書で記載されるのは、他のアンチセンス化合物による処理のために適宜修飾する
ことができるアンチセンスオリゴヌクレオチドによる細胞の処理の方法である。
【０３７０】
　一般に、細胞が培養でほぼ６０～８０％の集密率に達すると細胞はアンチセンスオリゴ
ヌクレオチドで処理される。
【０３７１】
　培養された細胞にアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入するのに一般に使用される試
薬の１つはＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（登録商標）(Invitrogen, Carlsbad, CA)である。アン
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チセンスオリゴヌクレオチドをＯＰＴＩ－ＭＥＭ（登録商標）１(Invitrogen, Carlsbad,
 CA)にてＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（登録商標）と混合して、アンチセンスオリゴヌクレオチ
ドの所望の最終濃度及び通常、１００ｎＭのアンチセンスオリゴヌクレオチド当たり２～
１２μｇ／ｍＬの範囲であるＬＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（登録商標）濃度を達成する。
【０３７２】
　培養された細胞にアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入するのに使用される別の試薬
にはＬＩＰＯＦＥＣＴＡＭＩＮＥ２０００（登録商標）(Invitrogen, Carlsbad, CA)が挙
げられる。アンチセンスオリゴヌクレオチドをＯＰＴＩ－ＭＥＭ（登録商標）１で血清を
減らした培地にてＬＩＰＯＦＥＣＴＡＭＩＮＥ２０００（登録商標）(Invitrogen, Carls
bad, CA)と混合して、アンチセンスオリゴヌクレオチドの所望の最終濃度及び通常、１０
０ｎＭのアンチセンスオリゴヌクレオチド当たり２～１２μｇ／ｍＬの範囲であるＬＩＰ
ＯＦＥＣＴＡＭＩＮＥ（登録商標）濃度を達成する。
【０３７３】
　培養された細胞にアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入するのに使用される別の試薬
にはＣｙｔｏｆｅｃｔｉｎ（登録商標）(Invitrogen, Carlsbad, CA)が挙げられる。アン
チセンスオリゴヌクレオチドをＯＰＴＩ－ＭＥＭ（登録商標）１で血清を減らした培地に
てＣｙｔｏｆｅｃｔｉｎ（登録商標）(Invitrogen, Carlsbad, CA)と混合して、アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドの所望の最終濃度及び通常、１００ｎＭのアンチセンスオリゴヌ
クレオチド当たり２～１２μｇ／ｍＬの範囲であるＣｙｔｏｆｅｃｔｉｎ（登録商標）濃
度を達成する。
【０３７４】
　培養された細胞にアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入するのに使用される別の試薬
にはＯｌｉｇｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ（商標）(Invitrogen Life Technologies, Carlsbad,
 CA)が挙げられる。アンチセンスオリゴヌクレオチドをＯＰＴＩ－ＭＥＭ（登録商標）１
で血清を減らした培地(Invitrogen Life Technologies, Carlsbad, CA)にてＯｌｉｇｏｆ
ｅｃｔａｍｉｎｅ（商標）と混合して１００ｎＭ当たり約０．２～０．８μＬのＯｌｉｇ
ｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ（商標）のオリゴヌクレオチドに対する比を持つオリゴヌクレオチ
ドの所望の濃度を達成する。
【０３７５】
　培養された細胞にアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入するのに使用される別の試薬
にはＦｕＧＥＮＥ６(Roche Diagnostics Corp., Indianapolis, IN)が挙げられる。アン
チセンスオリゴマー化合物を１ｍＬの無血清ＲＰＭＩにてＦｕＧＥＮＥ６と混合して１０
０ｎＭ当たり１～４μＬのＦｕＧＥＮＥ６のオリゴマー化合物に対する比を持つＦｕＧＥ
ＮＥ６を有するオリゴヌクレオチドの所望の濃度を達成する。
【０３７６】
　培養された細胞にアンチセンスオリゴヌクレオチドを導入するのに使用される別の技法
にはエレクトロポレーション（Sambrook and Russell in Molecular Cloning. A Laborat
ory Manual. Third Edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harb
or, New York. 2001）が挙げられる。
【０３７７】
　細胞は日常の方法によってアンチセンスオリゴヌクレオチドで処理される。細胞は通常
、アンチセンスオリゴヌクレオチド処理の１６～２４時間後に回収され、その時点で標的
核酸のＲＮＡ又はタンパク質のレベルを当該技術で既知の及び本明細書で記載される方法
によって測定する（Sambrook and Russell in Molecular Cloning. A Laboratory Manual
. Third Edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New Yo
rk. 2001）。一般に、処理を複数の反復で実施する場合、データは反復処理の平均として
提示される。
【０３７８】
　使用されるアンチセンスオリゴヌクレオチドの濃度は細胞株によって様々である。特定
の細胞株について最適なアンチセンスオリゴヌクレオチド濃度を決定する方法は当該技術



(66) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

で周知である（Sambrook and Russell in Molecular Cloning. A Laboratory Manual. Th
ird Edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York. 
2001）。ＬＩＰＯＦＥＣＴＡＭＩＮＥ２０００（登録商標）(Invitrogen, Carlsbad, CA)
、Ｌｉｐｏｆｅｃｔｉｎ（登録商標）(Invitrogen, Carlsbad, CA)又はＣｙｔｏｆｅｃｔ
ｉｎ（商標）(Genlantis, San Diego, CA)によって形質移入する場合、アンチセンスオリ
ゴヌクレオチドは通常、１ｎＭ～３００ｎＭの範囲である濃度で使用される。エレクトロ
ポレーションを用いて形質移入する場合、アンチセンスオリゴヌクレオチドは６２５～２
０，０００ｎＭの範囲に及ぶさらに高い濃度で使用される。
【０３７９】
ＲＮＡの単離
　ＲＮＡの分析は細胞の全ＲＮＡ又はポリ（Ａ）＋ｍＲＮＡで実施することができる。Ｒ
ＮＡ単離の方法は当該技術で周知である（Sambrook and Russell in Molecular Cloning.
 A Laboratory Manual. Third Edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold S
pring Harbor, New York. 2001）。当該技術で周知の方法を用いて、たとえば、製造元の
推奨プロトコールに従ってＴＲＩＺＯＬ（登録商標）試薬(Invitrogen, Carlsbad, CA)を
用いてＲＮＡを調製する。
【０３８０】
標的のレベル又は発現の阻害の分析
　ＡｐｏＣＩＩＩ核酸のレベル又は発現の阻害は当該技術で既知の種々の方
法でアッセイすることができる（Sambrook and Russell in Molecular Cloning. A Labor
atory Manual. Third Edition. Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Ha
rbor, New York. 2001）。たとえば、ノーザンブロット解析、競合ポリメラーゼ鎖反応（
ＰＣＲ）又は定量的リアルタイムＰＣＲによって標的核酸のレベルを定量することができ
る。ＲＮＡ解析は全ＲＮＡ又はポリ（Ａ）＋ｍＲＮＡで実施することができる。ＲＮＡ単
離の方法は当該技術で周知である。ノーザンブロット解析も当該技術で日常的である。定
量的リアルタイムＰＣＲはＰＥ－Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ，Ｆｏｓｔｅｒ
　Ｃｉｔｙ，ＣＡから市販されているＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ（登録商標）７６００、７７０
０又は７９００配列検出システムを用いて好都合に達成することができ、製造元の指示書
に従って使用することができる。
【０３８１】
標的ＲＮＡレベルの定量的リアルタイムＰＣＲ解析
　標的ＲＮＡレベルの定量は、製造元の指示書に従って、ＡＢＩ　ＰＲＩＳＭ（登録商標
）７６００、７７００又は７９００配列検出システム(PE-Applied Biosystems, Foster C
ity, CA)用いた定量的リアルタイムＰＣＲによって達成され得る。定量的リアルタイムＰ
ＣＲの方法は当該技術で周知である。
【０３８２】
　リアルタイムＰＣＲに先立って、単離されたＲＮＡを逆転写（ＲＴ）反応に供し、それ
はその後リアルタイムＰＣＲ増幅の基質として使用される相補性のＤＮＡ（ｃＤＮＡ）を
生じる。ＲＴ及びリアルタイムＰＣＲの反応は同一の試料ウェルにて順に実施される。Ｒ
Ｔ及びリアルタイムＰＣＲの試薬はＩｎｖｉｔｒｏｇｅｎ(Carlsbad, CA)から入手される
。ＲＴ及びリアルタイムＰＣＲの反応は当業者に周知の方法によって実施される。
【０３８３】
　リアルタイムＰＣＲによって得られた遺伝子（又はＲＮＡ）標的の量は、たとえば、サ
イクロフィリンＡのようなその発現が一定である遺伝子の発現レベルを用いて、又はＲＩ
ＢＯＧＲＥＥＮ（登録商標）(Invitrogen, Inc. Carlsbad, CA)を用いて全ＲＮＡを定量
することによって基準化することができる。サイクロフィリンＡの発現は、標的と同時に
、多重的に又は別々に実行されることによってリアルタイムＰＣＲによって定量される。
全ＲＮＡはＲＩＢＯＧＲＥＥＮ（登録商標）ＲＮＡ定量試薬(Invitrogen, Inc. Carlsbad
, CA)を用いて定量される。ＲＩＢＯＧＲＥＥＮ（登録商標）によるＲＮＡ定量の方法は
、Ｊｏｎｅｓ，Ｌ．Ｊ．，ら(Analytical Biochemistry, 1998, 265, 368-374)によって
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教示されている。ＣＹＴＯＦＬＵＯＲ（登録商標）４０００機器 (PE Applied Biosystem
s, Foster City, CA)を用いてＲＩＢＯＧＲＥＥＮ（登録商標）の蛍光を測定する。
【０３８４】
　ＡｐｏＣＩＩＩ核酸とハイブリッド形成するようにプローブ及びプライマーを設計する
。リアルタイムＰＣＲのプローブ及びプライマーを設計する方法は当該技術で周知であり
、たとえば、ＰＲＩＭＥＲ　ＥＸＰＲＥＳＳ（登録商標）ソフトウエア(Applied Biosyst
ems, Foster City, CA)のようなソフトウエアの使用が含まれ得る。
【０３８５】
　ＲＴ、リアルタイムＰＣＲによって得られた遺伝子標的の量はその発現が一定である遺
伝子、ＧＡＰＤＨ又はサイクロフィリンＡの発現レベルを使用することができ、又はＲｉ
ｂｏＧｒｅｅｎ（商標）(Molecular Probes, Inc. Eugene, OR)を用いて全ＲＮＡを定量
することによる。ＧＡＰＤＨ又はサイクロフィリンＡの発現は、標的と同時に、多重的に
又は別々に実行されることによってＲＴ、リアルタイムＰＣＲによって定量される。全Ｒ
ＮＡはＲｉｂｏＧｒｅｅｎ（商標）ＲＮＡ定量試薬(Molecular Probes, Inc. Eugene, OR
)を用いて定量される。
【０３８６】
タンパク質レベルの解析
　ＡｐｏＣＩＩＩ核酸のアンチセンス阻害はＡｐｏＣＩＩＩタンパク質のレベルを測定す
ることによって評価することができる。ＡｐｏＣＩＩＩのタンパク質レベルは、たとえば
、免疫沈降、ウエスタンブロット解析（免疫ブロット）、酵素結合免疫吸着アッセイ（Ｅ
ＬＩＳＡ）、定量的タンパク質アッセイ、タンパク質の活性のアッセイ（たとえば、カス
パーゼ活性のアッセイ）、免疫組織化学法、免疫細胞化学法、又は蛍光活性化細胞選別法
（ＦＡＣＳ）のような当該技術で周知の種々の方法で評価する又は定量することができる
（Sambrook and Russell in Molecular Cloning. A Laboratory Manual. Third Edition.
 Cold Spring Harbor Laboratory Press, Cold Spring Harbor, New York. 2001）。標的
に向けられた抗体を特定し、たとえば、抗体のＭＳＲＳカタログ（Aerie Corporation, B
irmingham, MI）のような種々の供給源から入手することができ、又は当該技術で周知の
従来のモノクローナル抗体又はポリクローナル抗体の生成法を介して調製することができ
る。ヒト及びマウスのＡｐｏＣＩＩＩの検出に有用な抗体は市販されている。
【０３８７】
アンチセンス化合物の生体内での試験
　動物にてアンチセンス化合物、たとえば、アンチセンスオリゴヌクレオチドを調べてＡ
ｐｏＣＩＩＩの発現を阻害し、表現型の変化を生じるその能力を評価する。試験は正常な
動物又は実験用疾患モデルにて実施することができる。動物への投与については、たとえ
ば、リン酸緩衝化生理食塩水のような薬学上許容可能な希釈剤にてアンチセンスオリゴヌ
クレオチドが製剤化される。投与には投与の非経口経路が含まれる。アンチセンスオリゴ
ヌクレオチドの投与量及び投与回数の算出は、たとえば、投与の経路及び動物の体重のよ
うな因子に左右される。アンチセンスオリゴヌクレオチドによる処理の期間に続いて、Ｒ
ＮＡが組織から単離され、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸発現の変化が測定される。ＡｐｏＣＩＩＩ
タンパク質における変化も測定される。
【０３８８】
特定の適応
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者におけるＡｐｏＣＩＩＩ阻害
の新規の効果が本明細書で特定され、開示されている。以下に開示される実施例は、検出
可能なＬＰＬ活性をほとんど有さない又は有さないフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣ
Ｓ、ＬＰＬＤの患者における生体マーカーのうちでＴＧの驚くべき低下及びＨＤＬの上昇
を開示する。
【０３８９】
　特定の理論に束縛されないで、驚くべき結果についての２つの考えられる説明を考察す
る。第１に、ＡｐｏＣＩＩＩを阻害することはフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、
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ＬＰＬＤの患者における残留ＬＰＬ活性を活性化し得る。これらの患者は検出可能なＬＰ
Ｌ活性をほとんど有さない又は有さない一方でＡｐｏＣＩＩＩ阻害はＴＧ及びＨＤＬのレ
ベルに顕著に影響したので、これはあまり可能性の高い説明ではない。第２に及び可能性
が高いのは、たとえば、低密度リポタンパク質受容体関連のタンパク質１（ＬＲＰ１）又
はシンデカン１のようなａｐｏＥ介在性の受容体が介在するＴＧ粒子のクリアランスをＡ
ｐｏＣＩＩＩが阻害するということである。いったんＡｐｏＣＩＩＩがＶＬＤＬ及びカイ
ロミクロンの粒子から取り除かれると、それらは肝臓に取り込まれやすくなる。実際、こ
れらの受容体が介在するクリアランスのメカニズムはＡｐｏＣＩＩＩ阻害剤で治療された
フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者にて臨床的に観察された表現型
（たとえば、実質的なＴＧ低下）に有意に寄与し得る。
【０３９０】
　特定の実施形態では、本明細書で提供されるのは、本明細書で記載されるような１以上
の組成物を投与することを含むフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象
を治療する方法である。特定の実施形態では、医薬組成物はＡｐｏＣＩＩＩに向けられた
アンチセンス化合物を含む。
【０３９１】
　特定の実施形態では、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象に対す
るＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられたアンチセンス化合物の投与は少なくとも約１５、２０
、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、
９０、９５又は９９％の、又はこれらの値の２つによって定義される範囲のＡｐｏＣＩＩ
Ｉ発現の低下を生じる。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩの発現は、≦５０ｍｇ／Ｌ
、≦６０ｍｇ／Ｌ、≦７０ｍｇ／Ｌ、≦８０ｍｇ／Ｌ、≦９０ｍｇ／Ｌ、≦１００ｍｇ／
Ｌ、≦１１０ｍｇ／Ｌ、≦１２０ｍｇ／Ｌ、≦１３０ｍｇ／Ｌ、≦１４０ｍｇ／Ｌ、≦１
５０ｍｇ／Ｌ、≦１６０ｍｇ／Ｌ、≦１７０ｍｇ／Ｌ、≦１８０ｍｇ／Ｌ、≦１９０ｍｇ
／Ｌ又は≦２００ｍｇ／Ｌに減らされる。
【０３９２】
　特定の実施形態では、対象はフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤに関連
する疾患又は障害を有する。特定の実施形態では、疾患又は障害は循環器の又は代謝性の
疾患又は障害である。特定の実施形態では、疾患は膵炎である。
【０３９３】
　特定の実施形態では、循環器疾患には、動脈瘤、狭心症、不整脈、アテローム性硬化症
、脳血管疾患、冠動脈心疾患、高血圧症、脂肪異常症、高脂質血症、高トリグリセリド血
症、高コレステロール血症、発作等が挙げられるが、これらに限定されない。特定の実施
形態では、脂肪異常症は乳糜血症（たとえば、ＦＣＳ）又は高トリグリセリド血症である
。特定の実施形態では、疾患は脂肪異常症が原因で生じる膵炎である。
【０３９４】
　特定の実施形態では、代謝性の疾患又は障害には、高血糖症、前糖尿病、糖尿病（Ｉ型
及びＩＩ型）、肥満、インスリン抵抗性、メタボリックシンドローム、及び糖尿病性脂肪
異常症が挙げられるが、これらに限定されない。
【０３９５】
　特定の実施形態では、本明細書で記載されるようなＡｐｏＣＩＩＩに向けられる化合物
は、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象における膵炎、循環器又は
代謝性の疾患又は障害の生理的なマーカー又は表現型を調節する。特定の実施形態では、
化合物は、未処理の動物に比べて生理的なマーカー又は表現型を増やす又は減らすことが
できる。特定の実施形態では、生理的なマーカー又は表現型における増減は本明細書で記
載される化合物によるＡｐｏＣＩＩＩの阻害に関連する。
【０３９６】
　特定の実施形態では、循環器の疾患又は障害の生理的なマーカー又は表現型は定量可能
であることができる。たとえば、ＴＧ又はＨＤＬのレベルは、たとえば、標準の脂質試験
によって測定することができ、定量することができる。特定の実施形態では、ＨＤＬのよ
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うな生理的なマーカー又は表現型は、約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０
、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５又は９９％、又
はこれらの値の２つによって定義される範囲で上昇させることができる。特定の実施形態
では、ＴＧ（食後又は空腹時）のような生理的なマーカー又は表現型は、約５、１０、１
５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０
、８５、９０、９５又は９９％、又はこれらの値の２つによって定義される範囲で低下さ
せることができる。特定の実施形態では、ＴＧ（食後又は空腹時）は、≦１００ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦１１０ｍｇ／ｄＬ、≦１２０ｍｇ／ｄＬ、≦１３０ｍｇ／ｄＬ、≦１４０ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦１５０ｍｇ／ｄＬ、≦１６０ｍｇ／ｄＬ、≦１７０ｍｇ／ｄＬ、≦１８０ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦１９０ｍｇ／ｄＬ、≦２００ｍｇ／ｄＬ、≦２１０ｍｇ／ｄＬ、≦２２０ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦２３０ｍｇ／ｄＬ、≦２４０ｍｇ／ｄＬ、≦２５０ｍｇ／ｄＬ、≦２６０ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦２７０ｍｇ／ｄＬ、≦２８０ｍｇ／ｄＬ、≦２９０ｍｇ／ｄＬ、≦３００ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦３５０ｍｇ／ｄＬ、≦４００ｍｇ／ｄＬ、≦４５０ｍｇ／ｄＬ、≦５００ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦５５０ｍｇ／ｄＬ、≦６００ｍｇ／ｄＬ、≦６５０ｍｇ／ｄＬ、≦７００ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦７５０ｍｇ／ｄＬ、≦８００ｍｇ／ｄＬ、≦８５０ｍｇ／ｄＬ、≦９００ｍｇ／ｄ
Ｌ、≦９５０ｍｇ／ｄＬ、≦１０００ｍｇ／ｄＬ、≦１１００ｍｇ／ｄＬ、≦１２００ｍ
ｇ／ｄＬ、≦１３００ｍｇ／ｄＬ、≦１４００ｍｇ／ｄＬ、≦１５００ｍｇ／ｄＬ、≦１
６００ｍｇ／ｄＬ、≦１７００ｍｇ／ｄＬ、≦１８００ｍｇ／ｄＬ又は≦１９００ｍｇ／
ｄＬに減らされる。
【０３９７】
　特定の実施形態では、代謝性の疾患又は障害の生理的なマーカー又は表現型は定量可能
であることができる。たとえば、グルコースのレベル又はインスリン抵抗性は当該技術で
既知の標準的な試験によって測定することができ、定量することができる。特定の実施形
態では、グルコースのレベル又はインスリン抵抗性のような生理的なマーカー又は表現型
は約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、５０、５５、６０、６５、
７０、７５、８０、８５、９０、９５又は９９％、又はこれらの値の２つによって定義さ
れる範囲で低下させることができる。特定の実施形態では、インスリン感受性のような生
理的なマーカー又は表現型は約５、１０、１５、２０、２５、３０、３５、４０、４５、
５０、５５、６０、６５、７０、７５、８０、８５、９０、９５又は９９％、又はこれら
の値の２つによって定義される範囲で上昇させることができる。
【０３９８】
　また、本明細書で提供されるのは、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤ
の対象における疾患又は障害に関連する症状を本明細書で記載される化合物で予防する、
治療する又は改善する方法である。特定の実施形態では、提供されるのは、フレドリクソ
ンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤに関連する症状の発症の比率を下げる方法である。
特定の実施形態では、提供されるのは、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬ
Ｄに関連する症状の重症度を低下させる方法である。そのような実施形態では、方法はフ
レドリクソンＩ型脂肪異常症の個体にＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられた治療上有効な量の
化合物を投与することを含む。特定の実施形態では、疾患又は障害は、膵炎、又は循環器
又は代謝性の疾患又は障害である。
【０３９９】
　循環器の疾患又は障害は多数の身体症状を特徴とする。循環器疾患に関連する当業者に
既知の症状を、本明細書で記載される方法にて示されるように予防する、治療する、改善
する又はさもなければ調節することができる。特定の実施形態では、症状は、狭心症、胸
痛、息切れ、動悸、虚弱、目眩、吐き気、発汗、頻拍、徐脈、不整脈、心房細動、下肢に
おける腫脹、チアノーゼ、倦怠感、失神、顔面の無感覚、四肢の無感覚、筋肉の跛行又は
痙攣、腹部の膨満又は発熱のいずれかであることができるが、これらに限定されない。
【０４００】
　代謝性の疾患又は障害は多数の身体症状を特徴とする。代謝性障害に関連する当業者に
既知の症状を、本明細書で記載される方法にて示されるように予防する、治療する、改善
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する又はさもなければ調節することができる。特定の実施形態では、症状は、過剰な尿産
生（多尿症）、過剰な口渇及び高い流体摂取（多渇症）、視力障害、原因不明の体重低下
及び倦怠感のいずれかであることができるが、これらに限定されない。
【０４０１】
　膵炎は多数の身体症状を特徴とする。膵炎に関連する当業者に既知の症状を、本明細書
で記載される方法にて示されるように予防する、治療する、改善する又はさもなければ調
節することができる。特定の実施形態では、症状は、腹痛、嘔吐、吐き気及び圧迫に対す
る腹部の感受性のいずれかであることができるが、これらに限定されない。
【０４０２】
　特定の実施形態では、提供されるのは、本明細書で記載されるような治療上有効な量の
１以上の医薬組成物を投与することを含むフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰ
ＬＤの対象を治療する方法である。特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩ核酸に向けられ
た治療上有効な量のアンチセンス化合物の投与は、ＡｐｏＣＩＩＩのレベル又はフレドリ
クソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤに関連する疾患マーカーをモニターしてアンチ
センス化合物に対する対象の応答を判定することによって達成される。アンチセンス化合
物の投与に対する対象の応答は内科医によって使用されて治療介入の量及び期間を決定す
る。
【０４０３】
　特定の実施形態では、ＡｐｏＣＩＩＩに向けられたアンチセンス化合物を含む医薬組成
物はフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象を治療するための薬物の調
製に使用される。
【０４０４】
投与
　局所治療又は全身性治療が所望かどうか、及び治療される領域に応じて多数の方法で本
発明の化合物又は医薬組成物を投与することができる。投与は経口又は非経口であること
ができる。
【０４０５】
　特定の実施形態では、本明細書で記載されるような化合物及び組成物は非経口で投与さ
れる。非経口投与には、静脈内、動脈内、皮下、腹腔内又は筋肉内の注射又は注入が挙げ
られる。
【０４０６】
　特定の実施形態では、非経口投与は点滴による。点滴は慢性的又は連続的、又は短期又
は間欠性であることができる。特定の実施形態では、点滴される医薬剤はポンプで送達さ
れ得る。特定の実施形態では、点滴は静脈内である。
【０４０７】
　特定の実施形態では、非経口投与は注射による。注射は注射器又はポンプで送達され得
る。特定の実施形態では、注射はボーラス注射である。特定の実施形態では、注射は直接
組織又は臓器に投与される。特定の実施形態では、非経口投与は皮下である。
【０４０８】
　特定の実施形態では、非経口投与用の製剤は、たとえば、浸透増強剤、キャリア化合物
及び他の薬学上許容可能なキャリア又は賦形剤のような、しかし、これらに限定されない
緩衝液、希釈剤及び他の好適な添加剤も含有することもできる無菌の水溶液を含むことが
できる。
【０４０９】
　特定の実施形態では、本発明の化合物又は組成物の経口投与用の製剤は、医薬キャリア
、賦形剤、粉剤又は顆粒剤、微粒子、ナノ粒子、水又は非水性媒体における懸濁液又は溶
液、カプセル剤、ゲルカプセル剤、サシェ、錠剤、又はミニ錠剤を含むことができるが、
これらに限定されない。増粘剤、風味剤、希釈剤、乳化剤、分散助剤、又は結合剤が望ま
しくてもよい。特定の実施形態では、経口製剤は、本発明の化合物が１以上の浸透増強剤
、界面活性剤及びキレート剤と併せて投与されるものである。
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【０４１０】
投薬
　特定の実施形態では、所望の効果を達成するように投薬計画を選択することができる投
薬計画（たとえば、用量、投与の回数及び持続期間）に従って医薬組成物が投与される。
所望の効果は、たとえば、ＡｐｏＣＩＩＩの低下、又はフレドリクソンＩ型脂肪異常症、
ＦＣＳ、ＬＰＬＤに関連する疾患又は状態の進行の予防、軽減、改善若しくは遅滞である
ことができる。
【０４１１】
　特定の実施形態では、投薬計画の変数を調整して対象における医薬組成物の所望の濃度
を生じる。「医薬組成物の濃度」は投薬計画に関連して使用されるとき、医薬組成物の化
合物、オリゴヌクレオチド又は有効成分を指すことができる。たとえば、特定の実施形態
では、用量及び投与回数を調整して所望の効果を達成するのに十分な量での医薬組成物の
組織濃度又は血漿濃度を提供する。
【０４１２】
　投薬は、数日から数カ月続く治療の経過とともに、又は治癒が達成されるまで、又は疾
患状態の縮小が達成されるまで、治療される疾患状態の重症度及び応答性に左右される。
投薬は薬剤の効能及び代謝にも依存する。特定の実施形態では、投与量は体重のｋｇ当た
り０．０１μｇ～１００ｍｇ又は０．００１ｍｇ～１０００ｍｇ投薬の範囲内であり、毎
日、毎週、毎月、又は毎年１回以上、又はさらに２～２０年ごとに１回与えられ得る。上
手く行った治療に続いて、患者に維持療法を受けさせて疾患状態の再発を防ぐことが望ま
しくてもよく、その際、オリゴヌクレオチドは１日１回以上の体重のｋｇ当たり０．０１
μｇ～１００ｍｇから０．００１ｍｇ～１０００ｍｇ投薬の範囲である２０年ごとに１回
までの範囲に及ぶ維持療法で投与される。
【０４１３】
特定の併用療法
　特定の実施形態では、本明細書で記載される化合物を含む第１の剤は１以上の第２の剤
と同時投与される。特定の実施形態では、そのような第２の剤は、本明細書で記載される
第１の剤と同じ疾患、障害又は状態を治療するように設計される。特定の実施形態では、
そのような第２の剤は本明細書で記載される第１の剤とは異なる疾患、障害又は状態を治
療するように設計される。特定の実施形態では、第１の剤は第２の剤の望ましくない副作
用を治療するように設計される。特定の実施形態では、第２の剤は第１の剤の望ましくな
い副作用を治療するように第１の剤と同時投与される。特定の実施形態では、そのような
第２の剤は、本明細書で記載されるような１以上の医薬組成物の望ましくない副作用を治
療するように設計される。特定の実施形態では、第２の剤は組み合わせ効果を生じるよう
に第１の剤と同時投与される。特定の実施形態では、第２の剤は相乗効果を生じるように
第１の剤と同時投与される。特定の実施形態では、第１の剤と第２の剤の同時投与は、剤
が独立療法として投与されたならば治療効果又は予防効果を達成するのに必要とされるよ
り低い投与量の使用を可能にする。特定の実施形態では、第１の剤は第２の剤に応答でき
なかった又は不応答になった対象に投与される。特定の実施形態では、第１の剤は第２の
剤の代わりに対象に投与される。
【０４１４】
　特定の実施形態では、本明細書で記載される１以上の組成物を及び１以上の他の医薬剤
を同時に投与する。特定の実施形態では、本発明の１以上の組成物を及び１以上の他の医
薬剤を異なった時に投与する。特定の実施形態では、本明細書で記載される１以上の組成
物を及び１以上の他の医薬剤は単一製剤で一緒に調製される。特定の実施形態では、本明
細書で記載される１以上の組成物を及び１以上の他の医薬剤は別々に調製される。
【０４１５】
　特定の実施形態では、第２の剤には、ＡｐｏＣＩＩＩ低下剤、ＤＧＡＴ１低下剤、ＬＰ
Ｌ上昇剤、コレステロール低下剤、非ＨＤＬ脂質（たとえば、ＬＤＬ）低下剤、ＨＤＬ上
昇剤、魚油、ナイアシン（ニコチン酸）、フィブラート、スタチン、ＤＣＣＲ（ジアゾオ
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キシドの塩）、グルコース低下剤、又は抗糖尿病剤が挙げられるが、これらに限定されな
い。特定の実施形態では、第１の剤は、最大認容用量の第２の剤と併用して投与される。
特定の実施形態では、第１の剤は第２の剤の最大認容用量に応答できない対象に投与され
る。
【０４１６】
　ＡｐｏＣＩＩＩ低下剤の例には、第１の剤とは異なるＡｐｏＣＩＩＩアンチセンスオリ
ゴヌクレオチド、フィブラート又はＡｐｏＢアンチセンスオリゴヌクレオチドが挙げられ
る。
【０４１７】
　ＤＧＡＴ１阻害剤の例は、家族性乳糜血症症候群（ＦＣＳ）を治療するためのフェーズ
３の臨床試験で現在試験されているＬＣＱ９０８(Novartis Pharmaceuticals)である。
【０４１８】
　ＬＰＬ上昇剤には、ＬＰＬのレベルを上昇させる遺伝子治療剤が挙げられる。そのよう
な剤の例には正常な遺伝子の欠如を補完する正常な遺伝子のコピーが挙げられる。たとえ
ば、グリベラ（登録商標）はＬＰＬ遺伝子の正常なコピーを提供して正常なＬＰＬ遺伝子
の欠如を補完することによってＬＰＬレベルを上昇させる。他の例では、ＬＰＬ上昇剤に
は、ＡｐｏＣ－ＩＩ、ＧＰＩＨＢＰ１、ＡＰＯＡ５、ＬＭＦ１又は変異すると機能不全の
ＬＰＬをもたらすことができる他の遺伝子の正常なコピーが挙げられる。特定の実施形態
では、第１の剤（たとえば、ＡｐｏＣＩＩＩＡＳＯ）及び第２の剤（たとえば、グリベラ
）の併用は相加効果又は相乗効果を提供する。特定の実施形態では、第１の剤（たとえば
、ＡｐｏＣＩＩＩＡＳＯ）は第２の剤（たとえば、グリベラ）に応答できなかった又は不
応答になっている対象に投与される。
【０４１９】
　グルコース低下剤及び／又は抗糖尿病剤の例には、治療上のライフスタイルの変化、Ｐ
ＰＡＲアゴニスト、ジペプチジルペプチダーゼ（ＩＶ）阻害剤、ＧＬＰ－１類似体、イン
スリン又はインスリン類似体、インスリン分泌促進剤、ＳＧＬＴ２阻害剤、ヒトのアミリ
ン類似体、ビグアニド、α－グルコシダーゼ阻害剤、メトフォルミン、スルホニル尿素、
ロシグリタゾン、メグリチニド、チアゾリジンジオン、α－グルコシダーゼ阻害剤等が挙
げられるが、これらに限定されない。スルホニル尿素はアセトメキサミド、クロロプロパ
ミド、トルブタミド、トラザミド、グリメピリド、グリピジド、グリブリド、又はグリク
ラジドであることができる。メグリチニドはナテグリニド又はレパグリニドであることが
できる。チアゾリジンジオンはピオグリタゾン又はロシグリタゾンであることができる。
α－グルコシダーゼはアカルボース又はミグリトールであることができる。
【０４２０】
　コレステロール又は脂質の低下療法には、治療上のライフスタイルの変化、スタチン、
胆汁酸分泌促進剤、ニコチン酸及びフィブラートが挙げられるが、これらに限定されない
。スタチンはアトルバスタチン、フルバスタチン、ロバスタチン、プラバスタチン、ロス
バスタチン、及びシムバスタチン等であることができる。胆汁酸分泌促進剤は、コレセベ
ラム、コレスチラミン、コレスチロポール等であることができる。フィブラートはゲムフ
ィブロジル、フェノフィブラート、クロフィブラート等であることができる。治療上のラ
イフスタイルの変化は食物脂肪の制限であることができる。
【０４２１】
　ＨＤＬ上昇剤には、コレステリルエステル転移タンパク質（ＣＥＴＰ）阻害薬剤（たと
えば、トルセトラピブ）、ペルオキシソーム増殖活性化受容体アゴニスト、Ａｐｏ－Ａ１
、ピオグリタゾン等が挙げられる。
【０４２２】
特定の治療集団
　高トリグリセリド血症の一部の型はフレドリクソンの分類方式又はＴｒｅｍｂｌａｙ(T
remblay ら., J Clin Lipidol, 2011, 5:37-44)によって記載された分類方式によって特
徴付けることができる。特定の実施形態では、本明細書で記載される化合物、組成物及び
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方法はフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象を治療するのに有用であ
る。
【０４２３】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象には膵炎、循環器疾患及び代
謝性疾患のリスクがある。これらの対象については、再発性膵炎が最も消耗性であり、致
命的な合併症の可能性がある；他の続発症にはアテローム性硬化症及び糖尿病の傾向が高
くなることが挙げられる。
【０４２４】
　フレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象は十分な量の機能的に活性のあるＬＰＬ
を欠いている。ＡｐｏＣＩＩＩはＴＧの代謝で重要な役割を担い、機能的な又は部分的に
機能的なＬＰＬを持つ対象における循環器疾患の独立したリスク因子である。ＡｐｏＣＩ
ＩＩは非フレドリクソンＩ型高トリグリセリド血症の対象を治療する臨床試験に現在入っ
ている。しかしながら、ＡｐｏＣＩＩＩ経路はＬＰＬ経路を介して機能すると考えられる
ので、ＡｐｏＣＩＩＩの阻害はフレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象にとっての
治療選択肢とは見なされていない。
【０４２５】
　本明細書で示すように、ＡｐｏＣＩＩＩの阻害は、予期に反してフレドリクソンＩ型、
ＦＣＳ、ＬＰＬＤの対象にてＴＧレベルを下げ、及び／又はＨＤＬレベルを上げる。ＴＧ
の低下及び／又はＨＤＬの上昇は、今度は、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、Ｌ
ＰＬＤに関連する疾患、障害、又はその症状を予防し、治療し、遅滞させ、又は改善する
ことができる。
【０４２６】
特定の化合物
　我々は以前、すべて参照によって本明細書に組み入れられるＵＳ２００４０２０８８５
６（米国特許第７，５９８，２２７号）、ＵＳ２００６０２６４３９５（米国特許第７，
７５０，１４１号）、ＷＯ２００４／０９３７８３及びＷＯ２０１２／１４９４９５にて
ＡｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンス化合物を含む組成物及びアンチセンス化合物に
よってＡｐｏＣＩＩＩを阻害する方法を開示している。これらの出願では、公開された配
列（ゲノム配列を表し本明細書では配列番号４として組み入れられるＧｅｎＢａｎｋ受託
番号ＮＴ＿０３５０８８．１のヌクレオチド６２３８６０８～６２４２５６５、及び本明
細書では配列番号１として組み入れられるＧｅｎＢａｎｋ受託番号ＮＭ＿００００４０．
１）を用いてヒトのＡｐｏＣＩＩＩＲＮＡの異なる領域を標的とするように一連のアンチ
センス化合物を設計した。化合物は、双方の側（５’及び３’方向）で５ヌクレオチドの
「ウイング」が隣接する１０の２’－デオキシヌクレオチドから成る中央の「ギャップ」
領域で構成される長さ２０ヌクレオチドのキメラオリゴヌクレオチド（「ギャップマー」
）である。ウイングは（２’－ＭＯＥ）ヌクレオチドとしても知られる２’－Ｏ－（２－
メトキシエチル）ヌクレオチドで構成される。ヌクレオシド間（主鎖）結合はオリゴヌク
レオチドの全体を通してホスホロジチオエート（Ｐ＝Ｓ）である。シトシンはすべて５－
メチルシトシンである。
【０４２７】
　定量的リアルタイムＰＣＲによってＨｅｐＧ２細胞にてヒトＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡ
レベルに対するその効果についてアンチセンス化合物を分析した。幾つかの化合物はＡｐ
ｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの少なくとも４５％阻害を示したので好まれる。幾つかの化合物は
ヒトＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの少なくとも５０％阻害を示したので好まれる。幾つかの
化合物はヒトＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの少なくとも６０％阻害を示したので好まれる。
幾つかの化合物はヒトＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの少なくとも７０％阻害を示したので好
まれる。幾つかの化合物はヒトＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの少なくとも８０％阻害を示し
たので好まれる。幾つかの化合物はヒトＡｐｏＣＩＩＩのｍＲＮＡの少なくとも９０％阻
害を示したので好まれる。
【０４２８】
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　これらの好まれる化合物が相補性である標的領域は「好まれる標的断片」と呼ばれるの
で、アンチセンス化合物によって標的とされるのに好まれる。
【実施例】
【０４２９】
非限定の開示及び参照による組み入れ
　本明細書で記載される特定の化合物、組成物及び方法が特定の実施形態に従って特異性
とともに記載されている一方で、以下の実施例は本明細書で記載される化合物を説明する
のにのみ役立ち、それを限定するようには意図されない。本出願で引用される参考文献の
それぞれは、その全体が参照によって本明細書に組み入れられる。
【０４３０】
実施例１：ＩＳＩＳ３０４８０１臨床試験
　本明細書で記載されるように、フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患
者にて非盲検試験を実施して試験薬剤ＩＳＩＳ３０４８０１への応答及びその薬物力学効
果を評価した。ＩＳＩＳ３０４８０１は米国特許第７，５９８，２２７号にて以前開示さ
れ、配列番号１（ＧＥＮＢＡＮＫ受託番号ＮＭ＿００００４０．１）の５０８位で開始す
る又は配列番号２（ヌクレオチド２０２６２６４０～２０２６６６０３から切り詰められ
たＧＥＮＢＡＮＫ受託番号ＮＴ＿０３３８９９．８）の３１３９位で開始する配列５’－
ＡＧＣＴＴＣＴＴＧＴＣＣＡＧＣＴＴＴＡＴ－３’（配列番号３）を有する。ＩＳＩＳ３
０４８０１は、１０の連結されたデオキシヌクレオシドから成るギャップ断片と、５の連
結されたヌクレオシドから成る５’ウイング断片と、５の連結されたヌクレオシドから成
る３’ウイング断片とを含む５－１０－５ＭＯＥギャップマーモチーフを有し、その際、
ギャップ断片は５’ウイング断片と３’ウイング断片に直接隣接して５’ウイング断片と
３’ウイング断片の間に位置し、各ウイング断片の各ヌクレオシドは２’－Ｏ－メトキシ
エチル糖を含み、各シトシンは５’－メチルシトシンであり、各ヌクレオシド間結合はホ
スホロチオエート結合である。ＩＳＩＳ３０４８０１はＡｐｏＣ－ＩＩＩを阻害すること
において強力であり、対象に投与された際、認容性であることが示されている。
【０４３１】
　本試験に動員された患者の多くはフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤで
あると診断されている。試験のスクリーニングの間、ＴＧレベル≧８８０ｍｇ／ｄＬ、空
腹時ＴＧレベル≧７５０ｍｇ／ｄＬ及び／又は治療開始前の食事療法後ＴＧレベル≧４４
０ｍｇ／ｄＬの既往歴を持つフレドリクソンＩ型、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの患者を試験に含め
る。
【０４３２】
　試験集団を大きくするために、高いＴＧを患っているが、フレドリクソンＩ型脂肪異常
症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤであると診断されていない若干の患者をフレドリクソンＩ型脂肪異
常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤについてスクリーニングしてもよい。実施例では、高いＴＧの患
者は、ＴＧレベル≧８８０ｍｇ／ｄＬの既往歴を介して、及び／又は空腹時ＴＧレベル≧
７５０ｍｇ／ｄＬの血液における脂質の遠心分離によって特定されるであろう。空腹時Ｔ
Ｇレベル≧７５０ｍｇ／ｄＬの患者は以下のパラメータの少なくとも１つについてスクリ
ーニングしてフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤの診断を確認するであろ
う：
（１）フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤを引き起こすことが知られるＬ
ＰＬ（たとえば、Ｐ２０７Ｌ、Ｇ１８８Ｌ、Ｄ９Ｎ）、ＡｐｏＣ２、ＧＰＩＨＢＰ１、Ａ
ｐｏＣ５又はＬＭＦ１のような遺伝子におけるホモ接合性又は複合ヘテロ接合性の機能喪
失変異
（２）ＬＰＬ活性が正常の≦２０％
（３）抗ＬＰＬ抗体
【０４３３】
　フレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤであると診断された各患者について
、参加期間は、≦８週間のスクリーニング期間（４週間の厳しい食事制御実行の資格期間



(75) JP 2018-135341 A 2018.8.30

10

20

30

40

50

を含む）と、１週間の試験資格／ベースライン評価期間と、１３週間の治療期間と、１３
週間の治療後評価期間とから成り、合計３５週間の試験参加である。食事制御でのＴＧレ
ベル≧４４０ｍｇ／ｄＬの患者を試験に含める。併用薬物及び有害事象（ＡＥ）は試験の
全期間を通して記録される。
【０４３４】
　試験参加の期間、患者は厳しく制御された食事（スクリーニング処置を実施した後）の
もとに置かれる。食事制御の２８日後、患者はベースラインの測定値を有し、試験の治療
フェーズの登録資格について評価される。
【０４３５】
　評価するための評価項目には、空腹時リポタンパク質、総ＡｐｏＣ－ＩＩＩ、ＴＧ、Ａ
ｐｏＣ－ＩＩ（合計及びＶＬＤＬに関連して）、アポリポタンパク質Ｂ－１００（ａｐｏ
Ｂ－１００及び／又はａｐｏＢ－４８）、アポリポタンパク質Ａ－１（ａｐｏＡ－１）、
アポリポタンパク質Ａ－２（ａｐｏＡ－２）、アポリポタンパク質Ｅ（ａｐｏＥ）、総コ
レステロール（ＴＣ）、低密度リポタンパク質－コレステロール（ＬＤＬ－Ｃ）、ＬＤＬ
－ＴＧ、ＶＬＤＬ－Ｃ、ＶＬＤＬ－ＴＧ、非高密度リポタンパク質－コレステロール（非
ＨＤＬ－Ｃ）、非ＨＤＬ－ＴＧ、ＨＤＬ－Ｃ、ＨＤＬ－ＴＧ、カイロミクロン－コレステ
ロール（ＣＭ－Ｃ）、カイロミクロン－トリグリセリド（ＣＭ－ＴＧ）、遊離の脂肪酸（
ＦＦＡ）、及びグリセロールのレベル；食後脂質、アポリポタンパク質及びリポタンパク
質の特徴及び動態、及びグルコースのレベルによって測定されるようなＩＳＩＳ３０４８
０１の薬物力学（ＰＤ）効果；並びに、ＩＳＩＳ３０４８０１の安全性、認容性及び薬物
動態（ＰＫ）が挙げられる。評価される追加の評価項目には、ＣＥＴＰの低下又はＡｐｏ
Ａ１の上昇、ＰＯＮ１、脂肪のクリアランス及びトリグリセリドのクリアランス、及びＨ
ＤＬのＴＧに対する比における改善が挙げられ得る。
【０４３６】
試験薬剤及び治療
　２ｍＬのストッパー付きガラスバイアルに含有される試験薬剤ＩＳＩＳ３０４８０１（
２００ｍｇ／ｍＬ、１．０ｍＬ）の溶液が提供される。バイアルは１回使用のみである。
ＩＳＩＳ３０４８０１溶液及び偽薬は薬剤師（又は資格のある代理人）によって調製され
る。訓練された専門家が各投薬日に腹部、大腿部又は上腕の外面にて単回ＳＣ注射として
３００ｍｇの試験薬剤を投与する。
【０４３７】
　患者は１３週間（１、８、１５、２２、２９、３６、４３、５０、５７、６４、７１、
７８、及び８５日目）週に１回のＳＣ注射によって１３回の試験薬剤の投与を受ける。患
者は、１日目±０日及び±１日の範囲内での８、１５、２２、２９、３６、４３、５０、
５７、６４、７１、７８、及び８５日目に外来治療を完了する。大きなＰＫ群の患者は２
４時間採血のために１日目と８５日目に対してそれぞれ２日目と８６日目±０日にも外来
診療を受ける。患者は、予定された外来日の±１日の範囲内で９２日目及び９９日目、±
３日の範囲内で１２７日目及び±５日の範囲内で１７６日目に経過観察外来を完了する。
食後評価群は２４時間採血のために±２日の範囲内で１０３日目と１０３日目の翌日も外
来診療を受ける。
【０４３８】
　ＰＤ測定のための採血を含む各外来（８、１５、２９、４３、５７、７１及び８５日目
）に先行して、患者は、その外来の前の夕方の夕食に標準化された調理済みの食事が提供
され（患者当たり、時点当たりの脂肪摂取の均一な適度を確保するために）、その後、絶
食したままである。アルコール摂取は外来診療に先行して４８時間許されない。
【０４３９】
　８、１５、２９、４３、５７、７１及び８５日目でのＶＬＤＬ、ＡｐｏＣ－ＩＩＩ及び
他のＰＤマーカーの測定のために絶食後及び／又は食事後に血液を採取する（試験薬剤の
投与に先立って）。
【０４４０】
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　食後評価群の患者は食後評価に先立って２日間、標準化された調理済みの食事（昼食及
び夕食（提供される）及び朝食と間食のための指示書）を摂取する。食後評価の日のそれ
ぞれで、採血に続いて患者は、安定な放射線同位元素トレーサーと共に１日のカロリー要
求の約１/３を表す標準化された液状食事を摂取し、その後、一連の採血を行う。液状食
事を摂取した９時間後、患者は標準化された調理済みの食事を受け取り、その後、翌日の
２４時間採血まで絶食する。
【０４４１】
　トラフ試料の採取に加えて、大きなＰＫ評価群の患者は試験薬剤の最初（１～２日目）
及び最後（８５～８６日目）の投薬後２４時間一連の採血を受ける。曲線下面積（ＡＵＣ
）、トラフ濃度（Ｃｍｉｎ）及びその他のようなＰＫパラメータが評価されるであろう。
【０４４２】
治療後評価の期間
　患者は１７６試験日まで経過観察される。この時間の間に、安全性評価及び臨床検査評
価（採血）、食事の相談及びモニタリング、併用薬物使用の記録及びＡＥ事象の回収のた
めに患者は、試験日９２、９９、１２７及び１７６日目（及び食後評価群の患者について
は１０３日目）に外来診療のために試験センターに戻る。
【０４４３】
　ＰＫ及びＰＤの解析のための血液試料を治療後評価期間全体を通して定期的に採取する
。試験全体を通して種々の時に、血清化学、尿分析、凝固、補体、血液学、免疫機能、甲
状腺機能及び完全な脂質パネルの臨床検査測定を実施する。
【０４４４】
　食後評価は以下に記載されるような患者のサブセットで行う。
【０４４５】
食後の食事、試料採取スケジュール及び評価
　液状食事の中に超音波で入れた標識トレーサー３Ｈパルミチン酸塩（３００μＣｉ， P
erkin Elmer Inc., Woodbridge, ON, Canada）によって補完された放射線標識の食事を用
いてリポタンパク質代謝の食後評価を行う。パルミチン酸塩は食事の一般的な構成成分で
ある脂肪酸である。３Ｈパルミチン酸塩トレーサーはＸ線と同等の弱い放射活性を放出す
る。カイロミクロンは消化管の腸細胞で形成され、食事のパルミチン酸塩はカイロミクロ
ンに取り込まれるので、これによって循環から新しく形成されたカイロミクロンの出現及
びクリアランスのモニタリングが可能になる。カイロミクロンの出現及びクリアランスの
食後動態を研究するのに適用される方法論は定評がある（Mittendorfer ら. 2003, Diabe
tes, 52: 1641-1648; Bickerton ら. 2007; Normand-Lauziere ら. 2010, PLoS. One, 5:
 e10956）。
【０４４６】
　少量の（３００μＣｉ）の放射線標識した脂肪酸（３Ｈパルミチン酸塩）を含有する液
状食事（ミルクセーキに類似する）が提供されるであろう。液状食事は１日のカロリー要
求の約１／３を提供するであろう。食事摂取の１時間前から９時間後まで、以前記載され
た（Normand-Lauziere ら. 2010, PLoS. One, 5: e10956）ように、［Ｕ－１３Ｃ］－Ｋ
パルミチン酸塩（１００ｍｌの２５％ヒト血清アルブミンにて０．０１μｍｏｌ／ｋｇ／
分； Cambridge Isotopes Laboratories Inc., Andover, MA）の一定の点滴及び［１，１
，２，３，３－２Ｈ］－グリセロール（Cambridge Isotopes Laboratories Inc.）のプラ
イムした（１．６μｍｏｌ／ｋｇ）連続（０．０５μｍｏｌ／ｋｇ／分）点滴が投与され
る。それぞれ９０ｍｌ／ｋｇ及び２３０ｍｌ／ｋｇの分布の値を仮定するＳｔｅｅｌの非
定常状態方程式を用いて血漿のパルミチン酸塩とグリセロールの出現速度を算出する（Ga
staldelli ら. 1999, J Appl. Physiol, 87: 1813-1822）。
【０４４７】
　以下の表で言及されるように、治療フェーズに先立って及びその後の日における放射性
標識した食事の摂取の前後で間隔を置いて血液試料を採取する。９時間の採血の後、標準
化した食事が参加者に与えられる。血液はＮａ２ＥＤＴＡ及びＯｒｌｉｓｔａｔ(３０μ
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ｇ／ｍｌ, Roche, Mississauga, Canada)を含有する試験管にて採取し、試験管内でのト
リアシルグリセロールの脂質分解を防ぎ、別の試料を血漿グルコース測定のためにＮａＦ
試験管に採取する。
【０４４８】
　以下が各時点で測定される：
・３Ｈトレーサーの血漿及びＣＭ分画でのレベル
・血漿［Ｕ－１３Ｃ］－Ｋパルミチン酸塩及び［１，１，２，３，３－２Ｈ］－グリセロ
ールの出現速度
・ＴＧ、ＴＣ及びａｐｏＢの血漿及びＣＭ分画でのレベル
・ＡｐｏＣＩＩＩ、ＡｐｏＣＩＩ、及びＡｐｏＥの血漿及びＶＬＤＬ分画でのレベル
・グルコースの血漿レベル
【０４４９】
　薬剤結合タンパク質、生体分析法検証目的、安定性及び代謝産物の評価のプロファイリ
ングのために、又はＩＳＩＳ３０４８０１の血漿成分との他の作用を評価するために血漿
試料も使用され得る。
【０４５０】
結果
　この試験に動員されたフレドリクソンＩ型脂肪異常症、ＦＣＳ、ＬＰＬＤであると診断
された３人の患者についての結果を以下に提示する。患者２人はＰ２０７ＬのヌルＬＰＬ
遺伝子変異についてホモ接合体であり、患者１人はＰ２０７ＬとＧ１８８ＥのヌルＬＰＬ
遺伝子変異について複合ヘテロ接合体である。患者はすべてＬＰＬ塊を有したが、ＬＰＬ
の活性はないか又は極めて低いレベル（＜５％）だった。患者は治療開始前以外の食事療
法後ＴＧレベル≧４４０ｍｇ／ｄＬを有した。患者の２人は急性膵炎の確認された既往歴
を有し、１人は２００７年１２月グリベラ（登録商標）による遺伝子治療を受けた。
【０４５１】
　空腹時ＡｐｏＣＩＩＩのレベルにおける変化率のデータを以下の表に提示する。結果は
、ＩＳＩＳ３０４８０１による治療が空腹時ＡｐｏＣ－ＩＩＩのレベルを下げたことを示
す。「ｎｄ」は特定の時点でデータが回収されなかったことを示す。

【表２】

【０４５２】
　空腹時トリグリセリドのレベルも測定した。空腹時トリグリセリドの変化率と同様に絶
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対的なレベルを以下の表にて提示する。結果はＩＳＩＳ３０４８０１による治療が空腹時
トリグリセリドのレベルを下げたことを示す。
【表３】

【表４】

【０４５３】
　空腹時非ＨＤＬコレステロールのレベルも測定した。空腹時非ＨＤＬコレステロールの
レベルの変化率と同様に絶対的なレベルを以下の表にて提示する。結果はＩＳＩＳ３０４
８０１による治療が空腹時非ＨＤＬコレステロールのレベルを下げたことを示す。
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【表５】

【表６】

【０４５４】
　カイロミクロンの測定であるＡｐｏＢ－４８のレベルも測定した。ＡｐｏＢ－４８のレ
ベルの変化率と同様に絶対的なレベルを以下の表にて提示する。結果はＩＳＩＳ３０４８
０１による治療が空腹時ＡｐｏＢ－４８のレベルを下げたことを示す。
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【表７】

【表８】

【０４５５】
　空腹時ＦＣＳ患者における全体的な脂質プロファイルを治療の終了時に測定し、ベース
ラインと比較した。データは以下の表にて提示され、ＩＳＩＳ３０４８０１による治療が
患者における全体的な脂質プロファイルを改善したことを示す。
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【表９】

【表１０】

【０４５６】
　安全性評価
ＩＳＩＳ３０４８０１による治療は、ＵＬＮの３倍を上回る肝臓酵素の上昇、腎機能の異
常、他の臨床検査値、又は関連するＳＡＥ又は有意なＡＥにおける意味のある臨床的な変
化の課題を有さなかった。
【０４５７】
　治療は、治療がなければ解消される風邪のような症状はなく、稀な軽い部位反応を伴っ
て患者すべてによって認容された。注射部位反応による中断はなかった。
【配列表】
2018135341000001.app
【手続補正書】
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【提出日】平成30年4月18日(2018.4.18)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤を含む医薬組成物であって、ｉ）動物におけるＬＰＬＤ
またはＦＣＳを治療する、予防する、遅滞させる又は改善するための、またはｉｉ）ＬＰ
ＬＤまたはＦＣＳを伴う動物における膵炎またはその症状を予防する、遅延させる、又は
改善するための、前記医薬組成物。
【請求項２】
　ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤が、ＡｐｏＣＩＩＩの発現または活性を阻害することが
可能である、核酸、ペプチド、抗体、小分子、又は他の剤を含む、請求項１に記載の医薬
組成物。
【請求項３】
　ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤が、ＡｐｏＣＩＩＩを標的とするアンチセンス化合物を
含む、請求項１または２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　アンチセンス化合物が、干渉ＲＮＡ化合物である、請求項３記載の医薬組成物。
【請求項５】
　干渉ＲＮＡ化合物が、一本鎖干渉ＲＮＡ化合物（ｓｓＲＮＡ）又は二本鎖干渉ＲＮＡ化
合物（ｓｉＲＮＡ）である、請求項４記載の医薬組成物。
【請求項６】
　ｓｓＲＮＡ化合物が、修飾された５’末端を含む、請求項５記載の医薬組成物。
【請求項７】
　ｓｓＲＮＡ化合物が、定義されたパターン又は糖修飾モチーフにおけるオリゴヌクレオ
チド又はその領域に沿って配置される１以上の種類の修飾された糖部分及び／又は天然に
存在する糖部分を含む、請求項５又は６記載の医薬組成物。
【請求項８】
　オリゴヌクレオチドが、（ａ）均一な糖修飾又は（ｂ）交互糖修飾を有する領域を含む
又はそれから成る、請求項７記載の医薬組成物。
【請求項９】
　ｓｓＲＮＡ化合物が、定義されたパターン又は修飾されたヌクレオシド間結合モチーフ
におけるオリゴヌクレオチド又はその領域に沿って配置される修飾されたヌクレオシド間
結合を含む、請求項５～８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　オリゴヌクレオチドが、（ａ）交互のヌクレオシド間結合モチーフを有する領域又は（
ｂ）均一に修飾されたヌクレオシド間結合の領域を含む又はそれから成る、請求項９記載
の医薬組成物。
【請求項１１】
　ｓｉＲＮＡ化合物の一方又は双方の鎖が、修飾モチーフを含む、請求項５記載の医薬組
成物。
【請求項１２】
　ｓｉＲＮＡ化合物が、未修飾のＲＮＡヌクレオシド及び／又は修飾されたヌクレオシド
間結合を含む、請求項５又は１１記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　ｓｉＲＮＡ化合物が、完全に又は少なくとも部分的にハイブリッド形成して二本鎖領域
を形成する第１と第２のオリゴマー化合物を含み、さらにＡｐｏＣＩＩＩ配列に対して相
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補性であり、それとハイブリッド形成する領域を含む、請求項５、１１又は１２記載の医
薬組成物。
【請求項１４】
　双方の鎖がヘミマーモチーフ、完全に修飾されたモチーフ、部分的に修飾されたモチー
フ、又は交互モチーフを含む、請求項１１～１３のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　ｓｉＲＮＡ化合物が、自己相補性のセンス領域とアンチセンス領域を含み、
その際、アンチセンス領域はＡｐｏＣＩＩＩ配列又はその一部におけるヌクレオチド配列
に対して相補性であるヌクレオチド配列を含み、センス領域はＡｐｏＣＩＩＩ配列又はそ
の一部に相当するヌクレオチド配列を有してもよい、請求項１１～１４のいずれか１項に
記載の医薬組成物。
【請求項１６】
　自己相補性のセンス領域とアンチセンス領域が、二本鎖オリゴヌクレオチドを形成し、
たとえば二本鎖領域は約１５～約３０塩基対である、請求項１５記載の医薬組成物。
【請求項１７】
　二本鎖オリゴヌクレオチドが、（ａ）二本鎖、非対称性二本鎖、ヘアピン又は非対称性
ヘアピンの二次構造を伴うポリヌクレオチドであるか、及び／又は（ｂ）
２以上のループ構造と、自己相補性のセンス領域及びアンチセンス領域を含むステムとを
有する環状の一本鎖ポリヌクレオチドである、請求項１６記載の医薬組成物。
【請求項１８】
　二本鎖オリゴヌクレオチドが、別々のセンス及びアンチセンスの配列又は領域を含み、
その際、センス領域とアンチセンス領域は、ヌクレオチド系リンカー分子又は非ヌクレオ
チド系リンカー分子によって共有結合されていてもよい、請求項１６又は１７記載の医薬
組成物。
【請求項１９】
　（ａ）双方の鎖は全体としてリボヌクレオチドから成り、（ｂ）一方の鎖は全体として
リボヌクレオチドから成り、一方の鎖は全体としてデオキシリボヌクレオチドから成り、
又は（ｃ）一方又は双方の鎖はリボヌクレオチド及びデオキシリボヌクレオチドの混合物
を含む、請求項１１～１８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２０】
　二本鎖オリゴヌクレオチドが、（ａ）一本鎖末端のような一本鎖領域を含有しない、（
ｂ）ヘアピンである、又は（ｃ）１以上の一本鎖領域又はオーバーハングを有する、請求
項１６～１９のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２１】
　アンチセンス鎖が５’末端及び／又は３’末端で修飾されている、請求項１１～２０の
いずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２２】
　（ａ）相補性の領域は互いに及びＡｐｏＣＩＩＩ配列に対して少なくとも７０、８０、
９０、９５、９８又は１００％相補性である、又は（ｂ）二本鎖構成で存在するｄｓＲＮ
Ａの領域は少なくとも１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２８、
２９、３０、５０、７５、１００、２００、５００、１０００、２０００又は５０００の
ヌクレオチドを含む、又はＡｐｏＣＩＩＩのｃＤＮＡ中のヌクレオチドすべてを含む、請
求項１３～２１のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２３】
　一本鎖干渉ＲＮＡ化合物が、ＡｐｏＣＩＩＩ配列の少なくとも一部とハイブリッド形成
可能である、請求項６～１０のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２４】
　一本鎖干渉ＲＮＡ化合物が、８～４０の単量体サブユニットを含む、請求項２３記載の
医薬組成物。
【請求項２５】
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　二本鎖干渉ＲＮＡ化合物が、ＡｐｏＣＩＩＩ配列と相補性であるヌクレオチド配列を含
む、請求項１１～２２のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２６】
　一本鎖干渉ＲＮＡ化合物又は二本鎖干渉ＲＮＡ化合物の核酸塩基配列が、配列番号１、
配列番号２又は配列番号４の核酸塩基配列に対して少なくとも８０％、少なくとも９０％
又は１００％相補性である、請求項２２～２５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２７】
　ＡｐｏＣＩＩＩ特異的な阻害剤が、抗体である、請求項２記載の医薬組成物。
【請求項２８】
　ａ）組成物が化合物が非経口で投与されるものである、ここで所望により当該非経口投
与請求項は皮下投与である；または
　ｂ）組成物が第２の剤との組合せで投与されるものである、ここで所望により当該第２
の剤はＡｐｏＣＩＩＩ低下剤、コレステロール低下剤、非ＨＤＬ脂質低下剤、ＬＤＬ低下
剤、ＴＧ低下剤、コレステロール低下剤、ＨＤＬ上昇剤、魚油、ナイアシン、フィブラー
ト、スタチン、ＤＣＣＲ（ジアゾオキシドの塩）、グルコース低下剤、又は抗糖尿病剤か
ら選択され、そしてここでさらに所望により当該第２の剤は当該組成物と同時と併用して
又は順次投与されるものである；
請求項１～２７のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項２９】
　ＡｐｏＣＩＩＩ阻害剤、化合物またはオリゴヌクレオチドが化合物が塩の形態である、
請求項１～２８のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項３０】
　さらに薬学上許容可能なキャリア又は希釈剤を含む、請求項１～２９のいずれか１項に
記載の医薬組成物。
【請求項３１】
　ＦＣＳが遺伝子スクリーニングによって特定される、請求項１～３０のいずれか１項に
記載の医薬組成物。
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