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(57)【要約】
　本発明は、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ヌクレオチ
ドの発現および／または機能を調節、特に、無調ホモロ
グ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの天然のアンチセ
ンスポリヌクレオチドを標的化することによって調節す
るアンチセンスオリゴヌクレオチドに関する。本発明は
また、それらのアンチセンスオリゴヌクレオチドの同定
およびＡＴＯＨ１の発現に関連する疾病および障害の治
療におけるそれらの使用にも関連する。
【選択図】図１
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【特許請求の範囲】
【請求項１】
　生物学的系における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／ま
たは発現を調節する方法であって、
　前記系を、５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌ
クレオチドと接触させることであって、前記少なくとも１つのオリゴヌクレオチドは、無
調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）のポリヌクレオチドの天然アンチセンスに対する逆相補配列
と少なくとも５０％の配列同一性を有する、前記系を、５～３０個のヌクレオチドの長さ
の少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させることを含み、
　それによって、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／または
発現を調節する、方法。
【請求項２】
　生物学的系における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／ま
たは発現を調節する方法であって、
　前記生物学的系を、５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つのアンチセンス
オリゴヌクレオチドと接触させることであって、前記少なくとも１つのオリゴヌクレオチ
ドは、配列番号２の１番目～５８９番目の天然アンチセンス転写物のヌクレオチドの範囲
内の連続した５～３０個のヌクレオチドを含むポリヌクレオチドに対する逆相補配列と少
なくとも５０％の配列同一性を有する、前記生物学的系を、５～３０個のヌクレオチドの
長さの少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させることを含み、
　それによって、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／または
発現を調節する、請求項１に記載の方法。
【請求項３】
　生体内または体外で患者の細胞または組織における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリ
ヌクレオチドの機能および／または発現を調節する方法であって、
　前記細胞または組織を、５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つのアンチセ
ンスオリゴヌクレオチドと接触させることであって、前記オリゴヌクレオチドは無調ホモ
ログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドに対する天然アンチセンスオリゴヌクレオチドと
少なくとも５０％の配列同一性を有する、前記細胞または組織を、５～３０個のヌクレオ
チドの長さの少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させることを含み
、
　それによって、生体内または体外で患者の細胞または組織における無調ホモログ１（Ａ
ＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／または発現を調節する、方法。
【請求項４】
　患者の細胞または組織における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能
および／または発現を調節する方法であって、
　前記生物学的系を、５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つのアンチセンス
オリゴヌクレオチドと接触させることであって、前記少なくとも１つのオリゴヌクレオチ
ドは、配列番号２の１番目～５８９番目の天然アンチセンス転写物のヌクレオチドの範囲
内の連続した５～３０個のヌクレオチドを含むポリヌクレオチドに対する逆相補配列と少
なくとも５０％の配列同一性を有する、前記前記生物学的系を、５～３０個のヌクレオチ
ドの長さの少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させることを含み、
　それによって、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／または
発現を調節する、請求項３に記載の方法。
【請求項５】
　生物学的系における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／ま
たは発現を調節する方法であって、
　前記系を、少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させることであっ
て、前記少なくとも１つのオリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌ
クレオチドの天然のアンチセンスオリゴヌクレオチドの１つの領域を標的とする、前記系
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を、少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させることを含み、
　それによって、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの機能および／または
発現を調節する、方法。
【請求項６】
　無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）の機能および／または発現が、対照と比較して生体内ま
たは体外で増加する、請求項５に記載の方法。
【請求項７】
　前記少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドが、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ
１）ポリヌクレオチドの天然のアンチセンス配列を標的とする、請求項５に記載の方法。
【請求項８】
　前記少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドが、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ
１）ポリヌクレオチドのコード核酸配列および／または非コード核酸配列を含む核酸配列
を標的とする、請求項５に記載の方法。
【請求項９】
　前記少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドが、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ
１）ポリヌクレオチドの重複配列および／または非重複配列を標的とする、請求項５に記
載の方法。
【請求項１０】
　前記少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドが、少なくとも１つの修飾糖部
分、少なくとも１つの修飾ヌクレオチド間結合、少なくとも１つの修飾ヌクレオチド、お
よびそれらの組み合わせから選択された１以上の修飾を含む、請求項５に記載の方法。
【請求項１１】
　前記１以上の修飾が、２’－Ｏ－メトキシエチル修飾糖部分、２’－メトキシ修飾糖部
分、２’－Ｏ－アルキル修飾糖部分、二環糖部分、およびそれらの組み合わせから選択さ
れた、少なくとも１つの修飾糖部分を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１２】
　前記１以上の修飾は、ホスホロオチオエート、２’－Ｏ－メトキシエチル（ＭＯＥ）、
２’－フルオロ、アルキルホスホナート、ホスホロジチオエート、アルキルホスホノチオ
アート、ホスホルアミダート、カルバメート、炭酸塩、リン酸トリエステル、アセトアミ
ダート、カルボキシメチルエステル、およびそれらの組み合わせから選択された少なくと
も１つの修飾ヌクレオチド間結合を含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１３】
　前記１以上の修飾が、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、ロックト核酸（ＬＮＡ）、アラビノ核
酸（ＦＡＮＡ），類似体、誘導体、およびそれらの組み合わせから選択された少なくとも
１つの修飾ヌクレオチドを含む、請求項１０に記載の方法。
【請求項１４】
　前記少なくとも１つのオリゴヌクレオチドが、配列番号３および４に記載するオリゴヌ
クレオチド配列を少なくとも１つ含む、請求項１に記載の方法。
【請求項１５】
　生体内または体外で哺乳動物の細胞または組織における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）
遺伝子の機能および／または発現を調節する方法であって、
　前記細胞または組織を、５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つの低分子干
渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチドと接触させることであって、前記少なくとも
１つのｓｉＲＮＡオリゴヌクレオチドは無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチド
のアンチセンスポリヌクレオチドに対して特異的であり、前記少なくとも１つのｓｉＲＮ
Ａオリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのアンチセン
スおよび／またはセンス核酸分子の少なくとも５個の連続した核酸の相補的配列と少なく
とも５０％の配列同一性を有する、前記細胞または組織を、５～３０個のヌクレオチドの
長さの少なくとも１つの低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）オリゴヌクレオチドと接触させ
ることを含み、
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　生体内または体外で哺乳動物の細胞または組織における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）
の機能および／または発現を調節する、方法。
【請求項１６】
　前記オリゴヌクレオチドが、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのアンチ
センス核酸分子および／またはセンス核酸分子に相補的な連続した少なくとも５個の核酸
の配列と、少なくとも８０％の配列同一性を有する、請求項１５に記載の方法。
【請求項１７】
　生体内または体外で哺乳動物の細胞または組織における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）
の機能および／または発現を調節する方法であって、
　前記細胞または組織を、約５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つのアンチ
センスオリゴヌクレオチドと接触させることであって、前記少なくとも１つのオリゴヌク
レオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのセンスおよび／またはア
ンチセンス鎖の非コード配列および／またはコード配列に対して特異的であり、前記少な
くとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドは、配列番号１および配列番号２の配列の
少なくとも１つの核酸配列と少なくとも５０％の配列同一性を有する、前記細胞または組
織を、約５～３０個のヌクレオチドの長さの少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレ
オチドと接触させることと、
　生体内または体外で哺乳動物の細胞または組織における無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）
の機能および／または発現を調節する工程とを含む、方法。
【請求項１８】
　少なくとも１つの修飾を含む合成された修飾オリゴヌクレオチドであって、
　前記少なくとも１つの修飾が、少なくとも１つの修飾糖部分、少なくとも１つの修飾ヌ
クレオチド間結合、少なくとも１つの修飾ヌクレオチド、およびそれらの組み合わせから
選択されたものであり、
　前記オリゴヌクレオチドは、生体内または体外で無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）にハイ
ブリダイズし、通常の対照と比較してその機能および／または発現を調節するアンチセン
ス化合物であり、ならびに、
　前記オリゴヌクレオチドは、少なくとも約５個の連続した核酸の配列と少なくとも５０
％の配列同一性を有し、前記少なくとも約５個の連続した核酸の配列は、無調ホモログ１
（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのアンチセンスおよび／またはセンス核酸分子、ならび
に、アレル、ホモログ、アイソフォーム、これらの変異型、誘導体、断片、および組み合
わせに相補的である、オリゴヌクレオチド。
【請求項１９】
　前記オリゴヌクレオチドが、５～３０個のヌクレオチドの長さであり、および、ＡＴＯ
Ｈ１遺伝子の天然アンチセンス転写物の範囲内の連続した５～３０個のヌクレオチドに対
する逆相補配列と少なくとも５０％の配列同一性を有する、請求項１８に記載のオリゴヌ
クレオチド。
【請求項２０】
　前記少なくとも１つの修飾は、ホスホロオチオエート、アルキルホスホナート、ホスホ
ロジチオアート、アルキルホスホノチオアート、ホスホルアミダート、カルバメート、炭
酸塩、リン酸トリエステル、アセトアミダート、カルボキシメチルエステル、およびそれ
らの組み合わせから選択されたヌクレオチド間結合を含む、請求項１９に記載のオリゴヌ
クレオチド。
【請求項２１】
　前記オリゴヌクレオチドが、少なくとも１つのホスホロオチオエートヌクレオチド間結
合を含む、請求項１９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項２２】
　前記オリゴヌクレオチドが、ホスホロオチオエートヌクレオチド間結合の骨格を含む、
請求項１９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項２３】
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　前記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み、該修飾
されたヌクレオチドは、ペプチド核酸、ロックト核酸（ＬＮＡ）、類似体、誘導体、およ
びそれらの組み合わせから選択されたものである、請求項１９に記載のオリゴヌクレオチ
ド。
【請求項２４】
　前記オリゴヌクレオチドは、複数の修飾を含み、前記修飾は、ホスホロオチオエート、
アルキルホスホナート、ホスホロジチオアート、アルキルホスホノチオアート、ホスホラ
ミダート、カルバメート、炭酸塩、リン酸トリエステル、アセトアミダート、カルボキシ
メチルエステル、およびそれらの組み合わせから選択された修飾ヌクレオチドを含む、請
求項１９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項２５】
　前記オリゴヌクレオチドは複数の修飾を含み、前記複数の修飾は、ペプチド核酸、ロッ
クト核酸（ＬＮＡ）、類似体、誘導体、およびそれらの組み合わせから選択された修飾ヌ
クレオチドを含む、請求項１９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項２６】
　前記オリゴヌクレオチドが、２’－Ｏ－メトキシエチル修飾糖部分、２’－メトキシ修
飾糖部分、２’－Ｏ－アルキル修飾糖部分、二環糖部分、およびそれらの組み合わせから
選択された、少なくとも１つの修飾糖部分を含む、請求項１９に記載のオリゴヌクレオチ
ド。
【請求項２７】
　前記オリゴヌクレオチドは複数の修飾を含み、前記複数の修飾は、２’－Ｏ－メトキシ
エチル修飾糖部分、２’－メトキシ修飾糖部分、２’－Ｏ－アルキル修飾糖部分、二環糖
部分、およびそれらの組み合わせから選択された修飾糖部分を含む、請求項１９に記載の
オリゴヌクレオチド。
【請求項２８】
　前記オリゴヌクレオチドは約５～３０個のヌクレオチドの長さを有し、無調ホモログ１
（ＡＴＯＨ１）のアンチセンスおよび／またはセンス鎖にハイブリダイズし、
　前記オリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのアンチ
センスおよび／またはセンスコード核酸配列および／または非コード核酸配列の連続した
少なくとも５個の核酸の配列に相補的な配列に対して、少なくとも約６０％配列同一性を
有する、請求項１９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項２９】
　前記オリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのアンチ
センスおよび／またはセンスコード核酸配列および／または非コード核酸配列の連続した
少なくとも５個の核酸の配列に相補的な配列に対して、少なくとも約８０％配列同一性を
有する、請求項１９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項３０】
　前記オリゴヌクレオチドは、生体内または体外で無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）にハイ
ブリダイズし、通常の対照と比較してその機能および／または発現を調節する、請求項１
９に記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項３１】
　前記オリゴヌクレオチドは、配列番号３および４に記載する配列を含む、請求項１９に
記載のオリゴヌクレオチド。
【請求項３２】
　請求項１８に記載の１以上の無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドに特異的
な１以上のオリゴヌクレオチド、および、薬学的に許容される賦形剤を含む医薬組成物で
あって、
　前記ポリヌクレオチドは、アンチセンス配列、相補配列、アレル、ホモログ、アイソフ
ォーム、変異型、誘導体、突然変異体、断片、またはそれらの組み合わせを含む、組成物
。
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【請求項３３】
　前記オリゴヌクレオチドは、配列番号３および４に記載する配列のいずれかと比較して
、少なくとも約４０％の配列同一性を有する、請求項３２に記載の組成物。
【請求項３４】
　前記オリゴヌクレオチドは、配列番号３および４に記載するヌクレオチド配列を含む、
請求項３２に記載の組成物。
【請求項３５】
　配列番号３および４に記載する配列の前記オリゴヌクレオチドは、１以上の修飾または
置換を含む、請求項３４に記載の組成物。
【請求項３６】
　前記１以上の修飾は、ホスホロオチオエート、メチルホスホナート、ペプチド核酸、ロ
ックト核酸（ＬＮＡ）分子、およびそれらの組み合わせから選択されたものである、請求
項３５に記載の組成物。
【請求項３７】
　少なくとも１つの無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）および／または少なくとも１つのその
コードされた生成物に関連する疾病を予防または治療する方法であって、
　患者に対し、少なくとも１つの無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの天然
のアンチセンス配列に結合し、かつ前記少なくとも１つの無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）
ポリヌクレオチドの発現を調節する、少なくとも１つのアンチセンスオリゴヌクレオチド
を治療上有効な用量投与することを含み、
　それによって、前記少なくとも１つの無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチド
および／または少なくとも１つのそのコードされた生成物に関連する疾病を予防または治
療する、方法。
【請求項３８】
　前記少なくとも１つの無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドに関連する疾病
が、ＡＴＯＨ１の機能異常および／または発現に関連する疾患または障害、癌、欠陥のあ
るｐ５３のシグナル伝達経路に関連する疾患または障害、増殖性疾患または障害、異常な
細胞増殖、神経疾患または障害、聴覚系に関連する疾患または障害（例えば、難聴、部分
的な難聴、内耳有毛細胞等の損傷または損失による前庭欠陥）、前庭系に関連する疾患ま
たは障害（例えば、前庭有毛細胞の喪失、平衡障害など）、変形性関節症、Ｎｏｔｃｈシ
グナル伝達経路に関連する疾患または障害、腸の疾患または障害（例えば、大腸炎、腸炎
など）、歯牙形成障害、意識的固有感覚に関連する疾患または障害、内受容に関連する疾
患または障害、呼吸に関連する疾患または障害から選択される、請求項３５に記載の方法
。
【請求項３９】
　生体内投与のために選択された標的ポリヌクレオチドとして、ＡＴＯＨ１遺伝子の天然
のアンチセンス転写物に対して選択的な少なくとも１つのオリゴヌクレオチドを特定し、
選択する方法であって、
　選択された標的ポリヌクレオチドに相補的なポリヌクレオチドに対して少なくとも部分
的に相補的な、少なくとも５個の連続したヌクレオチドを含む、少なくとも１つのオリゴ
ヌクレオチドを特定することと、
　ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件の下での、前記標的ポリヌクレオチド
または選択された標的ポリヌクレオチドに対するアンチセンスであるポリヌクレオチドと
アンチセンスオリゴヌクレオチドとのハイブリッドの熱融解温度を測定することと、
　得られた情報に基づいて、生体内投与のための少なくとも１つのオリゴヌクレオチドを
選択することとを含む、方法。
【発明の詳細な説明】
【技術分野】
【０００１】
　本出願は、２０１０年５月２６日に提出された米国仮特許出願第６１／３４８６５６号
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の優先権を主張し、当該米国仮特許出願は、参照によりその全内容が本明細書に組み入れ
られる。
【０００２】
　本発明の実施形態は、ＡＴＯＨ１および関連分子の発現および／または機能を調節する
オリゴヌクレオチドを含む。
【背景技術】
【０００３】
　ＤＮＡ－ＲＮＡおよびＲＮＡ－ＲＮＡハイブリダイゼーションは、ＤＮＡ複製、転写、
および翻訳を含む、核酸の機能の多くの側面にとって重要である。ハイブリダイゼーショ
ンはまた、特定の核酸を検出するか、またはその発現を変化させるさまざまな技術の中心
となる。アンチセンスヌクレオチドは、例えば、標的ＲＮＡにハイブリダイズし、ＲＮＡ
スプライシング、転写、翻訳、複製を妨害することによって遺伝子発現を阻害する。アン
チセンスＤＮＡは、ＤＮＡ－ＲＮＡハイブリッドがほとんどの細胞型に存在している活性
であるリボヌクレアーゼＨよる消化の基質として機能するという付加的な特徴を備える。
アンチセンス分子は、オリゴヌクレオチドの場合（ＯＤＮ）に細胞内に送達することがで
き、またはＲＮＡ分子として内因性遺伝子から発現させることができる。ＦＤＡは最近、
アンチセンスが治療的有用性を有する点を反映させた、（サイトメガロウイルス網膜炎の
治療用の）アンチセンス薬、ＶＩＴＲＡＶＥＮＥ（商標）を承認した。
【発明の概要】
【発明が解決しようとする課題】
【０００４】
　本概要は、本発明の本質と要点を簡潔に示す本発明の要約を提示するために提供される
。特許請求の範囲の記載の意義の解釈や、範囲の限定のためにこれを用いるべきではない
という理解を前提として提示されたものである。
【０００５】
　一実施形態において、本発明は、天然のアンチセンス転写物の作用を阻害するための方
法であって、当該天然のアンチセンス転写物の任意の領域を標的としたアンチセンスオリ
ゴヌクレオチドを用いることにより、対応するセンス遺伝子をアップレギュレートする、
該方法を提供する。本出願においては、前記天然のアンチセンス転写物の阻害が、本発明
の範囲に包含されると考えられるｓｉＲＮＡ、リボザイム、および小分子により達成され
得ることも想定されている。
【０００６】
　一実施形態は、生体内または体外で患者の細胞または組織におけるＡＴＯＨ１ポリヌク
レオチドの機能および／または発現を調節する方法であって、前記細胞または組織を、５
～３０個のヌクレオチドの長さのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させる工程であ
って、前記オリゴヌクレオチドは、配列番号２の１番目～５８９番目のヌクレオチドの範
囲内の連続した５～３０個のヌクレオチドを含むポリヌクレオチドに対する逆相補配列と
少なくとも５０％の配列同一性を有する、該工程を含み、それによって、生体内または体
外で患者の細胞または組織におけるＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの機能および／または発
現を調節する、方法を提供する。
【０００７】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチドが、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの天然のアン
チセンス配列、例えば配列番号２に記載のヌクレオチド、およびその変異型、アレル、ホ
モログ、突然変異体、誘導体、断片、および相補配列を標的とする。アンチセンスオリゴ
ヌクレオチドの例としては、配列番号３および４に記載のものが挙げられる。
【０００８】
　別の実施形態は、生体内または体外で患者の細胞または組織におけるＡＴＯＨ１ポリヌ
クレオチドの機能および／または発現を調節する方法であって、前記細胞または組織を、
５～３０個のヌクレオチドの長さのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させる工程で
あって、前記オリゴヌクレオチドは、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドのアンチセンスに対す
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る逆相補配列と少なくとも５０％の配列同一性を有する、該工程を含み、それによって、
生体内または体外で患者の細胞または組織におけるＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの機能お
よび／または発現を調節する、方法を提供する。
【０００９】
　別の実施形態は、生体内または体外で患者の細胞または組織におけるＡＴＯＨ１ポリヌ
クレオチドの機能および／または発現を調節する方法であって、前記細胞または組織を、
５～３０個のヌクレオチドの長さのアンチセンスオリゴヌクレオチドと接触させる工程で
あって、前記オリゴヌクレオチドは、ＡＴＯＨ１アンチセンスポリヌクレオチドに対する
アンチセンスオリゴヌクレオチドと少なくとも５０％の配列同一性を有する、該工程を含
み、それによって、生体内または体外で患者の細胞または組織におけるＡＴＯＨ１ポリヌ
クレオチドの機能および／または発現を調節する、方法を提供する。
【００１０】
　ある実施形態では、組成物が、センスおよび／またはアンチセンスＡＴＯＨ１ポリヌク
レオチドに結合する１以上のアンチセンスオリゴヌクレオチドを含む。
【００１１】
　ある実施形態では、前記オリゴヌクレオチドは、１以上の修飾または置換されたヌクレ
オチドを含む。
【００１２】
　ある実施形態では、前記オリゴヌクレオチドが、１以上の修飾された結合を含む。
【００１３】
　さらに別の実施形態では、前記修飾されたヌクレオチドが、ホスホロオチオエート、メ
チルホスホナート、ペプチド核酸、２’－Ｏ－メチル、フルオロ－または炭素、メチレン
または他のロックト核酸（ＬＮＡ）分子を含む修飾塩基を含む。好ましくは、前記修飾さ
れたヌクレオチドは、α－Ｌ－ＬＮＡを含む、ロックト核酸分子である。
【００１４】
　ある実施形態では、前記オリゴヌクレオチドは、患者に対し皮下に、筋肉内に、静脈内
に、または腹腔内に投与される。
【００１５】
　ある実施形態では、前記オリゴヌクレオチドは、医薬組成物として投与される。治療レ
ジメンは、患者に対して前記アンチセンス化合物を少なくとも１回投与することを含む。
しかし、この処置は、一定期間にわたって複数回の投与を含むように改変することができ
る。この処置は、１種類以上の他の治療と併用することができる。
【００１６】
　ある実施形態では、前記オリゴヌクレオチドが、リポソームに包入されるか、担体分子
（例えばコレステロール、ＴＡＴペプチド）に付着される。
【００１７】
　他の態様は、以下に説明する。
【図面の簡単な説明】
【００１８】
【図１】Ｌｉｐｏｆｅｃｔａｍｉｎｅ２０００を用いて導入されたＳｉＲＮＡオリゴで処
置した後４８時間でのＨＥＰＧ２細胞におけるＡＴＯＨ１の、ｍＲＮＡの対照と比較した
倍率変化および標準偏差を示す。リアルタイムＰＣＲの結果は、ＨｅｐＧ２細胞における
ＡＴＯＨ１のｍＲＮＡのレベルが、ＡＴＯＨ１のアンチセンスＨｓ．６１１０５８へと設
計されたオリゴのうちの１つで処置した後４８時間で大幅に増加していることを示す。Ｃ
ＵＲ－１４８８およびＣＵＲ－１４８９と付記されたバーは、それぞれ配列番号３および
４で処置されたサンプルに対応する。
【発明を実施するための形態】
【００１９】
　［配列表の説明］
　配列番号１：ホモサピエンス無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）、転写変異体１、ｍＲＮＡ
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（ＮＣＢＩ登録番号：ＮＭ＿００５１７２）；配列番号２：天然ＡＴＯＨ１アンチセンス
配列スプライシングされていないＨｓ．６９７４７；配列番号３および４：アンチセンス
オリゴヌクレオチド。＊はホスホロチオエート結合を示す。
【００２０】
　［詳細な説明］
　本発明のいくつかの態様について、例示のための応用例を参照して以下に説明する。種
々の特定の細部、関係、および方法は、本発明の完全な理解のために記載されていること
を理解されたい。しかし、本発明を、１以上の特定の細部を用いることなく、または他の
方法を用いて実施できることは、当業者には容易に理解されよう。本発明は、行為や事象
の順序によって限定されず、いくつかの行為は、異なる順序で、および／または他の作用
または事象と同時に発生し得る。さらに、すべての例示された行為または事象は、本発明
による方法を実施するために必ずしも必要ではない。
【００２１】
　本明細書に記載されるすべての遺伝子、遺伝子名、および遺伝子産物は、本明細書に記
載される組成物および方法が適用される任意の種由来のホモログに対応するものとする。
したがって、この用語は、以下に限定しないが、ヒトおよびマウス由来の遺伝子および遺
伝子産物を包含する。特定の種に由来する遺伝子または遺伝子産物が開示される場合、こ
の開示内容は、例示のみを意図するものであり、それが現れた文脈が明示的に示さない限
り、限定として解釈すべきものではない。したがって、例えば、本明細書に開示する遺伝
子であって、いくつかの実施形態においてそれが哺乳動物の核酸およびアミノ酸配列に関
連するものは、以下に限定しないが、他の哺乳類、魚類、両生類、爬虫類、および鳥類を
含む他の動物に由来するホモログおよび／またはオルソログ遺伝子および遺伝子産物を包
含するものとする。ある実施形態では、該遺伝子または核酸配列はヒト由来である。
【００２２】
　［定義］
　本明細書で使用される用語の選択は、特定の実施形態を説明する目的でされたものであ
り、本発明を限定することを意図するものではない。本明細書で使用される場合、単数形
の「ａ」、「ａｎ」、及び「ｔｈｅ」は文脈において明らかに別記されない限り、複数形
の内容も含むものとする。さらに、用語「含む」、「含める」、「有する」、「もつ」ま
たはその変化形は、本明細書および／または添付の請求項において使用される場合、用語
「包含する」と同様に非排他的な意味で用いられるものとする。
【００２３】
　用語「約」または「概ね」は、当業者が決定した特定の数値について許容される誤差範
囲内にあることを意味し、当該誤差範囲は、部分的には、その数値がどのように測定また
は決定されたか、すなわち測定システムの限界に応じて決まる。例えば、「約」は、本技
術分野での習慣に従って、１またはそれ以上の標準偏差内に収まっていることを意味し得
る。あるいは、「約」は、所与の数値に対し、最大２０％、好ましくは最大１０％、より
好ましくは最大５％、さらに好ましくは最大１％の範囲を意味し得る。あるいは、特に生
物学的な系またはプロセスに関して、この用語は、ある数値に対し、１桁分（１０倍）以
内、より好ましくは５倍以内、さらに好ましくは２倍以内を意味し得る。特定の数値が本
明細書および特許請求の範囲に記載される場合、特に別記されない限り、特定の数値の許
容される誤差範囲ないであることを意味する用語「約」が仮定されるものとする。
【００２４】
　本明細書で使用される用語「ｍＲＮＡ」は、標的化された遺伝子の既知のｍＲＮＡ転写
物、および解明され得る他の転写物を意味する。
【００２５】
　「アンチセンスオリゴヌクレオチド」または「アンチセンス化合物」という表現によっ
て、他のＲＮＡまたはＤＮＡ（標的ＲＮＡ、ＤＮＡ）に結合するＲＮＡまたはＤＮＡ分子
を意味する。例えば、ＲＮＡオリゴヌクレオチドの場合、ＲＮＡ－ＲＮＡ相互作用によっ
て他のＲＮＡ標的に結合し、その標的ＲＮＡの活性を変化させる。アンチセンスオリゴヌ
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クレオチドは、特定のポリヌクレオチドの発現および／または機能をアップレギュレート
またはダウンレギュレートすることができる。この定義は、治療、診断、または他の観点
から有用である任意の外来のＲＮＡまたはＤＮＡ分子を含むことを意味する。そのような
分子としては、例えば、標的核酸の少なくとも一部とハイブリダイズするアンチセンスＲ
ＮＡまたはＤＮＡ分子、干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、マイクロＲＮＡ、デコイＲＮＡ分子、
ｓｉＲＮＡは、酵素ＲＮＡ、治療編集ＲＮＡおよびアゴニストおよびアンタゴニストのＲ
ＮＡ、アンチセンスオリゴマー化合物、アンチセンスオリゴヌクレオチド、外部ガイド配
列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、選択的スプライサー、プライマー、プローブ、および
他のオリゴマー化合物が挙げられる。このようなものとして、これらの化合物は、一本鎖
の、二本鎖の、部分的一本鎖の、または環状オリゴマー化合物の形で導入し得る。
【００２６】
　本発明の文脈において、用語「オリゴヌクレオチド」は、リボ核酸（ＲＮＡ）またはデ
オキシリボ核酸（ＤＮＡ）またはその模倣物質のオリゴマーまたはポリマーを指す。用語
「オリゴヌクレオチド」という用語はまた、デオキシリボヌクレオシド、リボヌクレオシ
ド、その置換型またはαアノマー型、ペプチド核酸（ＰＮＡ）、ロックト核酸（ＬＮＡ）
、ホスホロオチオエート、メチルホスホナートなどを含む、天然および／または修飾され
たモノマーまたは結合の直鎖状または環状のオリゴマーを含む。オリゴヌクレオチドは、
ワトソン・クリック型塩基対、フーグスティーン型または逆フーグスティーン型塩基対な
どのモノマー－モノマー相互作用の規則的なパターンによって、標的ポリヌクレオチドに
特異的に結合することができる。
【００２７】
　オリゴヌクレオチドは、「キメラ」すなわち異なる領域から構成されているものであっ
てよい。本発明の文脈において、「キメラ」化合物は、例えば、ＤＮＡ領域（Ｓ）、ＲＮ
Ａ領域（Ｓ）、ＰＮＡ領域（Ｓ）などの２以上の化学領域を含むオリゴヌクレオチドであ
る。各化学領域は、少なくとも１つのモノマー単位、すなわち、オリゴヌクレオチド化合
物の場合ではヌクレオチドから構成されている。これらのオリゴヌクレオチドは、一般的
には、そのオリゴヌクレオチドが１以上の所望の特性を発揮するべく修飾されている少な
くとも１つの領域を含む。該オリゴヌクレオチドの所望の特性としては、以下に限定され
ないが、例えば、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、および／ま
たは標的核酸に対する高い結合親和性などが挙げられる。したがって、オリゴヌクレオチ
ドの異なる領域は、異なる特性を有し得る。本発明のキメラオリゴヌクレオチドは、上記
のような、２以上のオリゴヌクレオチド、修飾オリゴヌクレオチド、オリゴヌクレオシド
、および／またはオリゴヌクレオチドアナログの混合構造として形成することができる。
【００２８】
　オリゴヌクレオチドは、「位置を揃えた形」で（ｉｎ　”ｒｅｇｉｓｔｅｒ”）結合さ
れ得る複数の領域から構成されるものであり得、すなわちモノマーが連続して結合される
場合、天然ＤＮＡの場合と同様に結合されるか、またはスペーサーを介して結合され得る
。スペーサーは、領域間の共有結合「架橋」を構成することを意図し、好ましい場合にお
いて炭素原子約１００個を超えない長さを有する。スペーサーは、さまざまな機能（例え
ば正電荷または負電荷の含有）を保持でき、特殊な核酸結合特性（干渉物質、グルーブバ
インダー、毒素、フルオロフォアなど）を保持でき、親油性であり、例えばアルファヘリ
ックスを誘導するアラニン含有ペプチドのように、特殊な２次構造を誘導する。
【００２９】
　本明細書において使用される「ＡＴＯＨ１」および「無調ホモログ１」は、ファミリー
の全メンバー、変異体、アレル、断片、種、コード配列および非コード配列、センスおよ
びアンチセンスポリヌクレオチド鎖などを非排他的に包含する。
【００３０】
　本明細書において使用される用語、「無調ホモログ１」、ＡＴＯＨ１、ＡＴＨ１、ＨＡ
ＴＨ１、ＭＡＴＨ－１、およびｂＨＬＨａ１４は、文献では同義のものとみなされ、本出
願において互換的に使用される。
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【００３１】
　本明細書において使用される用語「に特異的なオリゴヌクレオチド」または「を標的に
するオリゴヌクレオチド」は（ｉ）標的遺伝子の一部分と安定な複合体を形成できる配列
、または（ｉｉ）標的遺伝子のｍＲＮＡ転写物の一部分と安定な２重鎖を形成できる配列
を有するオリゴヌクレオチドを意味する。複合体および２重鎖の安定性は、理論計算およ
び／または体外アッセイによって決定され得る。ハイブリダイゼーション複合体および２
重鎖の安定性を決定するための典型的方法は、下記の実施例において記載される。
【００３２】
　本明細書において使用される用語「標的核酸」は、ＤＮＡ、そのようなＤＮＡから転写
されたＲＮＡ（プレｍＲＮＡおよびｍＲＮＡを含む）、およびそのようなＲＮＡ、コード
配列、非コード配列、センスまたはアンチセンスポリヌクレオチドに由来するｃＤＮＡも
包含する。オリゴマー化合物のその標的核酸との特異的ハイブリダイゼーションは、核酸
の通常の機能を妨げる。特異的にハイブリダイズする化合物による標的核酸の機能に対す
るこの調節は、通常「アンチセンス」と称される。干渉されるＤＮＡの機能には、例えば
複製および転写が含まれる。干渉されるＲＮＡの機能として、例えばタンパク質翻訳部位
へのＲＮＡの転座、ＲＮＡからのタンパク質の翻訳、１つまたは複数のｍＲＮＡ種を得る
ためのＲＮＡのスプライシング、およびＲＮＡが関与し得る、またはＲＮＡによって促進
され得る触媒活性などの全ての生体機能が挙げられる。標的核酸機能でのそのような干渉
の全体的効果は、コードされる産物またはオリゴヌクレオチドの発現の調節である。
【００３３】
　ＲＮＡ干渉「ＲＮＡｉ」は、「標的」核酸配列に配列特異的相同性を有する２本鎖ＲＮ
Ａ（ｄｓＲＮＡ）分子によって介在される。本発明の特定の実施形態において介在物質は
、５～２５ヌクレオチドの「低分子干渉」ＲＮＡ２重鎖（ｓｉＲＮＡ）である。ｓｉＲＮ
Ａは、ダイサーとして周知のＲＮａｓｅ酵素によるｄｓＲＮＡのプロセシングに由来する
。ｓｉＲＮＡ　２重鎖産物は、ＲＩＳＣ（ＲＮＡ　Ｉｎｄｕｃｅｄ　Ｓｉｌｅｎｃｉｎｇ
　Ｃｏｍｐｌｅｘ、ＲＮＡ誘導サイレンシング複合体）と称される多タンパク質ｓｉＲＮ
Ａ複合体に入る。なんらかの特定の理論にも制約されることを言う意図はないが、次いで
ＲＩＳＣは、ｓｉＲＮＡ　２重鎖が配列特異的方法で相互作用し、触媒的に切断を介在す
る標的核酸（適切にはｍＲＮＡ）に導かれると考えられる。本発明により使用され得る低
分子干渉ＲＮＡは、当技術分野において十分に周知であり、当業者によく知られている手
順に従って合成および使用され得る。本発明の方法における使用のための低分子干渉ＲＮ
Ａは、適切には約１～約５０の間のヌクレオチド（ｎｔ）を含む。非限定的実施形態の例
において、ｓｉＲＮＡは約５～約４０ｎｔ、約５～約３０ｎｔ、約１０～約３０ｎｔ、約
１５～約２５ｎｔまたは約２０～２５ヌクレオチドを含み得る。
【００３４】
　適切なオリゴヌクレオチドの選択は、自動的に核酸配列のアラインメントをとり、同一
または相同な領域を示すコンピュータープログラムを使用することによって容易になる。
そのようなプログラムは、例えばＧｅｎＢａｎｋなどのデータベースを検索することによ
って、またはＰＣＲ産物を配列決定することによって得られた核酸配列を比較するために
使用される。さまざまな種由来の核酸配列の比較により、種の間で適切な程度の同一性を
示す核酸配列の選択が可能になる。配列決定されていない遺伝子の場合は、標的種および
他の種における遺伝子間での同一性の程度の決定を可能にするサザンブロットが実施され
る。当技術分野においてよく知られるように、種々の程度のストリンジェンシーでのサザ
ンブロットを実施することによって、同一性の概算的測定値を得ることが可能である。こ
れらの手順は、管理される対象における標的核酸配列に高い相補性を示し、他の種におけ
る対応する核酸配列に低い相補性を示すオリゴヌクレオチドの選択を可能にする。当業者
であれば、本発明における使用のための遺伝子の適切な領域を選択することにおいては相
当な許容範囲があることを理解されよう。
【００３５】
　「酵素的ＲＮＡ」によって酵素活性を有するＲＮＡ分子が意味される（Ｃｅｃｈ，（１
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９８８）Ｊ．Ａｍｅｒｉｃａｎ．Ｍｅｄ．Ａｓｓｏｃ．２６０，３０３０～３０３５）。
酵素的核酸（リボザイム）は、最初に標的ＲＮＡに結合することによって作用する。その
ような結合は、標的ＲＮＡを切断するべく作用する分子の酵素的部分の近接に保持される
酵素的核酸の標的結合部分を通じて生じる。したがって酵素的核酸は、最初に標的ＲＮＡ
を認識し、次いで塩基対形成を通じて結合し、一旦正しい部位に結合すると標的ＲＮＡを
切断するべく酵素的に作用する。
【００３６】
　「デコイＲＮＡ」は、リガンドに対する天然結合ドメインを模倣するＲＮＡ分子を意味
する。したがってデコイＲＮＡは、特異的リガンドの結合に関して天然結合標的と競合す
る。例えば、ＨＩＶトランス活性化応答（ＴＡＲ）ＲＮＡの過剰発現は、「デコイ」とし
て作用することができ、ＨＩＶ　ｔａｔタンパク質に効率的に結合し、それによりＨＩＶ
　ＲＮＡにコードされるＴＡＲ配列へのその結合を阻害することが判明している（Ｓｕｌ
ｌｅｎｇｅｒら，（１９９０）Ｃｅｌｌ，６３，６０１－６０８）。これは、具体例とし
て挙げられている。当業者でれば、これが一例に過ぎず、他の実施形態が当技術分野にお
いて公知の技術を使用して容易に作成され得ることを理解されよう。
【００３７】
　本明細書において使用される用語「モノマー」は、典型的には、大きさで数個、例えば
約３～４個の単量体単位から約数百個の単量体単位までの範囲のオリゴヌクレオチドを形
成するホスホジエステル結合またはその類似結合によって連結されたモノマーを示す。ホ
スホジエステル結合の類似として、ホスホロオチオエート、ホスホロジチオエート、メチ
ルホスホネート、ホスホロセレノエート、ホスホラミデートなどが挙げられ、後により詳
細に記載される。
【００３８】
　用語「ヌクレオチド」は、非天然のヌクレオチドとともに天然のヌクレオチドを包含す
る。以前には「非天然に発生する」ものと考えられていた各種ヌクレオチドが、その後天
然にも見出されたことがあるのは当業者には明らかなはずである。したがって、「ヌクレ
オチド」は、既知のプリンおよびピリミジンヘテロ環を含む分子だけでなく、ヘテロ環ア
ナログおよびそれらの互変異性体も含む。他の種類のヌクレオチドの例としては、アデニ
ン、グアニン、チミン、シトシン、ウラシル、プリン、キサンチン、ジアミノプリン、８
－オキソ－Ｎ６－メチルアデニン、７－デアザキサンチン、７－デアザグアニン、Ｎ４，
Ｎ４－エタノシトシン、Ｎ６，Ｎ６－エタノ－２，６－ジアミノプリン、５－メチルシト
シン、５－（Ｃ３－Ｃ６）－アルキニルシトシン、５－フルオロウラシル、５－ブロモウ
ラシル、シュードイソシトシン、２－ヒドロキシ－５－メチル－４－トリアゾロピリジン
、イソシトシン、イソグアニン、イノシンおよびＢｅｎｎｅｒら、米国特許第５，４３２
，２７２号に記載されている「非天然の」ヌクレオチドである。「ヌクレオチド」という
用語は、これらの例のすべてに加えてそのアナログおよび互変異性体も包含するものとす
る。特に興味深いヌクレオチドは、アデニン、グアニン、チミン、シトシン、５－メチル
シトシン、およびウラシルであり、これらはヒトにおける治療および診断の用途に関連し
て自然に生じるヌクレオチドと考えられる。ヌクレオチドは、例えばＫｏｒｎｂｅｒｇお
よびＢａｋｅｒ，ＤＮＡ　Ｒｅｐｌｉｃａｔｉｏｎ，２ｎｄ　Ｅｄ．（Ｆｒｅｅｍａｎ，
Ｓａｎ　Ｆｒａｎｃｉｓｃｏ，１９９２）に記載の天然の２’－デオキシ糖および２’－
ヒドロキシ糖ならびにそれらのアナログを含む。
【００３９】
　ヌクレオチドに関して「アナログ」は、（例えばＳｃｈｅｉｔ，Ｎｕｃｌｅｏｔｉｄｅ
　Ａｎａｌｏｇｓ，Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ，Ｎｅｗ　Ｙｏｒｋ，１９８０；Ｆｒｅｉｅｒ
　＆　Ａｌｔｍａｎｎ，（１９９７）Ｎｕｃｌ．Ａｃｉｄ．Ｒｅｓ．、２５（２２）、４
４２９－４４４３，Ｔｏｕｌｍｅ，Ｊ．Ｊ．，（２００１）Ｎａｔｕｒｅ　Ｂｉｏｔｅｃ
ｈｎｏｌｏｇｙ　１９：１７～１８；Ｍａｎｏｈａｒａｎ　Ｍ．，（１９９９）Ｂｉｏｃ
ｈｅｍｉｃａ　ｅｔ　Ｂｉｏｐｈｙｓｉｃａ　Ａｃｔａ　１４８９：１１７－１３９；Ｆ
ｒｅｉｅｒ　Ｓ．Ｍ．，（１９９７）Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ、２
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５：４４２９～４４４３、Ｕｈｌｍａｎ，Ｅ．，（２０００）Ｄｒｕｇ　Ｄｉｓｃｏｖｅ
ｒｙ＆Ｄｅｖｅｌｏｐｍｅｎｔ，３：２０３－２１３，Ｈｅｒｄｅｗｉｎ　Ｐ．，（２０
００）Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ＆Ｎｕｃｌｅｉｃ　Ａｃｉｄ　Ｄｒｕｇ　Ｄｅｖ．，１０：２
９７－３１０に概略が記載）修飾された塩基成分および／または修飾された糖部分を有す
る合成ヌクレオチド；２’－Ｏ，３’－Ｃ－結合［３．２．０］ビシクロアラビノヌクレ
オシドを含む。そのようなアナログは、結合特性、例えば２重鎖または３重鎖安定性、特
異性などを増強するために設計された合成ヌクレオチドを含む。
【００４０】
　本明細書において使用される「ハイブリダイゼーション」は、オリゴマー化合物の実質
的な相補鎖の対形成を意味する。対形成の１つの機序は、オリゴマー化合物の鎖の相補的
ヌクレオシドまたはヌクレオチド塩基（ヌクレオチド）間でのワトソン－クリック型、フ
ーグスティーン型または逆フーグスティーン型水素結合であり得る水素結合を含む。例え
ばアデニンおよびチミンは、水素結合の形成を通じて対形成する相補的ヌクレオチドであ
る。ハイブリダイゼーションは、各種環境下で生じ得る。
【００４１】
　アンチセンス化合物は、標的核酸への化合物の結合が標的核酸の通常の機能に干渉して
機能および／または活性の調節を生じ、特異的結合が望ましい条件下（すなわち生体内ア
ッセイまたは治療的処置の場合での生理的条件下および対外アッセイの場合でのアッセイ
が実施される条件下）でアンチセンス化合物の非標的核酸配列への非特異的結合を避ける
ために十分な程度の相補性がある場合に「特異的にハイブリダイズできる」。
【００４２】
　本明細書において使用される表現「ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件」
または「ストリンジェントな条件」は、本発明の化合物がその標的配列にハイブリダイズ
し、最小限の他の配列にしかハイブリダイズしない条件を意味する。ストリンジェントな
条件は、配列依存的であり、異なる環境下では異なっており、本発明の文脈においてオリ
ゴマー化合物が標的配列にハイブリダイズする「ストリンジェントな条件」は、オリゴマ
ー化合物の性質および組成物ならびにそれらが調査されるアッセイによって決定される。
一般に、ストリンジェントなハイブリダイゼーション条件は、Ｎａ＋＋またはＫ＋＋など
の無機陽イオン塩の低濃度（＜０．１５Ｍ）（すなわち低イオン強度）、２０℃－２５℃
より高くオリゴマー化合物：標的配列複合体のＴｍより低い温度、およびホルムアミド、
ジメチルホルムアミド、ジメチルスルホキシドなどの変性剤または界面活性剤ドデシル硫
酸ナトリウム（ＳＤＳ）の存在を含む。例えば、ハイブリダイゼーション率はホルムアミ
ド１％ごとに１．１％低下する。高ストリンジェンシーなハイブリダイゼーション条件の
例は、０．１×塩化ナトリウム－クエン酸ナトリウムバッファー（ＳＳＣ）／０．１％（
ｗ／ｖ）ＳＤＳで６０℃、３０分間である。
【００４３】
　本明細書において使用される「相補性」は、１つまたは２つのオリゴマー鎖上の２つの
ヌクレオチド間の正確な対形成の能力を意味する。例えばアンチセンス化合物の特定の位
置の核酸塩基が標的核酸の特定の位置で核酸塩基と水素結合でき、前記標的核酸がＤＮＡ
、ＲＮＡまたはオリゴヌクレオチド分子である場合、オリゴヌクレオチドと標的核酸との
間の水素結合の位置は相補的位置であると考えられる。オリゴマー化合物とさらなるＤＮ
Ａ、ＲＮＡまたはオリゴヌクレオチド分子とは、各分子における十分な数の相補的位置が
相互に水素結合できるヌクレオチドによって占められる場合に相互に相補的である。した
がって「特異的にハイブリダイズできる」および「相補的」は、オリゴマー化合物と標的
核酸との間に安定かつ特異的な結合が生じるような十分な数のヌクレオチドにわたる十分
な程度の正確な対形成すなわち相補性を示すために使用される用語である。
【００４４】
　オリゴマー化合物の配列は、特異的にハイブリダイズできるその標的核酸の配列に１０
０％相補的である必要がないことは当技術分野において理解されることである。さらにオ
リゴヌクレオチドは、介在するまたは隣接するセグメントがハイブリダイゼーション事象
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に関与せずに（例えばループ構造、ミスマッチまたはヘアピン構造）１以上のセグメント
にわたってハイブリダイズできる。本発明のオリゴマー化合物は、それらが標的化される
標的核酸配列中の標的領域に対して、少なくとも約７０％、または少なくとも約７５％、
または少なくとも約８０％、または少なくとも約８５％、または少なくとも約９０％、ま
たは少なくとも約９５％または少なくとも約９９％の配列相補性を有する。例えば、アン
チセンス化合物の２０個のヌクレオチドのうちの１８個が標的領域に相補的であり、した
がって特異的にハイブリダイズするアンチセンス化合物は、９０パーセントの相補性を示
す。この例において残りの非相補的ヌクレオチドは、相補的ヌクレオチドと共に一群とな
っていても点在していても良く、相互にまたは相補的ヌクレオチドに近接している必要は
ない。そのように長さ１８ヌクレオチドであり、標的核酸と完全に相補的な２つの領域に
よって隣接された４つ（４個）の非相補的ヌクレオチドを有するアンチセンス化合物は、
標的核酸に全体で７７．８％の相補性を有し、したがって本発明の範囲内に含まれる。ア
ンチセンス化合物と標的核酸の領域との相補性百分率は、当技術分野において周知のＢＬ
ＡＳＴプログラム（ｂａｓｉｃ　ｌｏｃａｌ　ａｌｉｇｎｍｅｎｔ　ｓｅａｒｃｈ　ｔｏ
ｏｌｓ）およびＰｏｗｅｒＢＬＡＳＴプログラムを使用して通常通りに決定され得る。相
同性百分率、配列同一性または相補性は、例えば、ＳｍｉｔｈおよびＷａｔｅｒｍａｎの
アルゴリズム（Ａｄｖ．Ａｐｐｌ．Ｍａｔｈ．，（１９８１）２，４８２－４８９）を使
用するＧａｐプログラム（Ｗｉｓｃｏｎｓｉｎ　Ｓｅｑｕｅｎｃｅ　Ａｎａｌｙｓｉｓ　
Ｐａｃｋａｇｅ，　Ｖｅｒｓｉｏｎ　８　ｆｏｒ　Ｕｎｉｘ（登録商標），Ｇｅｎｅｔｉ
ｃｓ　Ｃｏｍｐｕｔｅｒ　Ｇｒｏｕｐ，Ｕｎｉｖｅｒｓｉｔｙ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　Ｐａ
ｒｋ，Ｍａｄｉｓｏｎ　Ｗｉｓ．）の初期設定を使用することによって決定され得る。
【００４５】
　本明細書において使用される用語「熱融点（Ｔｍ）」は、規定のイオン強度、ｐＨおよ
び核酸濃度の下で、標的配列に相補的であるオリゴヌクレオチドの５０％が平衡状態で標
的配列にハイブリダイズする温度を意味する。典型的にはストリンジェントな条件は、塩
濃度が少なくともＮａイオン濃度（または他の塩）約０．０１～１．０Ｍ、ｐＨ７．０～
８．３であり、短いオリゴヌクレオチド（例えば１０～５０ヌクレオチド）については温
度が低くとも約３０℃であるものである。ストリンジェントな条件は、ホルムアミドなど
の不安定化剤の添加でも達成され得る。
【００４６】
　本明細書において使用される用語「調節」は、遺伝子の発現における増大（刺激）また
は減少（阻害）を意味する。
【００４７】
　ポリヌクレオチド配列の文脈において使用される場合に用語「変異型」は、野生型遺伝
子に関連するポリヌクレオチド配列を包含する。この定義は、例えば「アレル」、「スプ
ライス」、「種」または「多型」変異型も含み得る。スプライス変異型は、基準の分子と
有意な同一性を有し得るが、一般にｍＲＮＡプロセシングの際のエクソンの選択的スプラ
イシングによる、より多いまたは少ない数のポリヌクレオチドを有する。対応するポリペ
プチドは、追加的機能ドメインまたはドメインの欠損を有し得る。種の変異型は、１つの
種から他の種へ変化するポリヌクレオチド配列である。本発明における特定の有用性は、
野生型遺伝子産物の変異型である。変異型は、核酸配列における少なくとも１つの変異か
ら生じることができ、変化したｍＲＮＡまたはその構造または機能が変化していても変化
していなくてもよいポリペプチドを生じ得る。任意の所与の天然または組み換え遺伝子は
、対立形態を有さない場合も、１つ有する場合も、多数有する場合もある。変異型を生じ
る通常の変異変化は、一般に天然の欠失、追加またはヌクレオチドの置換に帰する。これ
らの型の変化のそれぞれは、単独でまたは他との組み合わせで１回または複数回、所与の
配列に生じ得る。
【００４８】
　得られたポリペプチドは、一般に相互に比較して顕著なアミノ酸同一性を有する。多型
変異型は、所与の種の個体間での特定の遺伝子のポリヌクレオチド配列における変異型で
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ある。多型変異型は、「単一ヌクレオチド多型」（ＳＮＰ）またはポリヌクレオチド配列
が１塩基によって変化している単一塩基変異も包含できる。ＳＮＰの存在は、例えば、易
罹患性対抵抗性である病態についてのある傾向を有する特定の集団についての指標であり
得る。
【００４９】
　誘導体ポリヌクレオチドは、化学的修飾（例えば水素のアルキル、アシルまたはアミノ
基での置換）に供された核酸を含む。誘導体、例えばオリゴヌクレオチド誘導体は、修飾
された糖部分または糖間結合などの天然に存在しない部分を含み得る。これらにおける例
は、ホスホロオチオエートおよび当技術分野において周知の他のイオウ含有種である。誘
導核酸は、放射性ヌクレオチド、酵素、蛍光剤、化学発光剤、発色剤、基質、補助因子、
阻害因子、磁性粒子などが挙げられる標識も含み得る。
【００５０】
　「誘導体」ポリペプチドまたはペプチドは、例えばグリコシル化、ポリエチレングリコ
ール化、リン酸化、硫酸化、還元／アルキル化、アシル化、化学的カップリングまたは穏
やかなホルマリン処理によって修飾されたものである。誘導体は、以下に限定されないが
放射性同位元素、蛍光または酵素標識を含む検出可能な標識を含むために直接または間接
的のいずれかで修飾もされ得る。
【００５１】
　本明細書において使用される用語「動物」または「患者」とは、例えばヒト、ヒツジ、
エルク、シカ、ミュールジカ、ミンク、哺乳動物、サル、ウマ、ウシ、ブタ、ヤギ、イヌ
、ネコ、ラット、マウス、鳥類、ニワトリ、爬虫類、魚類、昆虫およびクモ類を含む意味
である。
【００５２】
「哺乳動物」は、典型的には医療的ケアの下にある温血哺乳動物（例えばヒトおよび家畜
）を含む。例として、ヒトのみならず、ネコ、イヌ、ウマ、ウシおよびヒトが挙げられる
。
【００５３】
　「治療」または「処置」は、（ａ）哺乳動物において病状が生じることを予防する工程
、具体的にはそのような哺乳動物が前病気状態におかれているが、病状が生じているとま
だ診断されていない場合；（ｂ）病状を抑制する工程、例えばその進行を止める工程；お
よび／または（ｃ）病状を軽減する工程、例えば病態の退行を所望の終点に至るまで生じ
させる工程、を含む哺乳動物における病気に対する処置を含む。治療は、疾患の症状の回
復（例えば疼痛または不快感の緩和）も含み、そのような回復は、疾患に直接効果を与え
る場合または与えない場合がある（例えば原因、伝染、発現など）。
【００５４】
　本明細書において「癌」とは、哺乳動物においてみられるあらゆる種類の癌または新生
物または悪性腫瘍を指し、以下に限定されないが、白血病、リンパ腫、黒色腫、癌腫、お
よび肉腫が含まれる。癌は、「腫瘍」すなわち癌の悪性細胞を含む組織として現れる。腫
瘍の例には肉腫および癌種が含まれ、例えば、以下に限定されないが、線維肉腫、粘液肉
腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血管肉腫、内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ
管内皮細胞肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング腫瘍、平滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、
膵臓癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底細胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、
乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌、腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌
、精上皮腫、胎児性癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸癌、精巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱
癌、上皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭腫、上衣腫、松果体腫、血管芽腫
、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽細胞腫、および網膜芽細胞腫などが挙
げられる。本明細書に開示する本発明の組成物によって治療できる他の癌としては、以下
に限定されないが、例えば、ホジキン病、非ホジキンリンパ腫、多発性骨髄腫、神経芽細
胞腫、乳癌、卵巣癌、肺癌、横紋筋肉腫、原発性血小板血症、原発性マクログロブリン血
症、小細胞肺癌、原発性脳腫瘍、胃癌、大腸癌、悪性膵臓インスリノーマ、悪性カルチノ
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イド、膀胱癌、胃癌、前癌状態の皮膚病変、精巣癌、リンパ腫、甲状腺癌、神経芽細胞腫
、食道癌、尿生殖路癌、悪性高カルシウム血症、子宮頸癌、子宮内膜癌、副腎皮質癌、お
よび前立腺癌などが挙げられる。
【００５５】
　本明細書において「癌」とは、哺乳動物においてみられるあらゆる種類の癌または新生
物または悪性腫瘍を指し、以下に限定されないが、白血病（例えば、急性骨髄性白血病等
）、リンパ腫、黒色腫、癌腫、および肉腫が含まれる。癌は、「腫瘍」すなわち癌の悪性
細胞を含む組織として現れる。腫瘍の例には肉腫および癌種が含まれ、例えば、以下に限
定されないが、線維肉腫、粘液肉腫、脂肪肉腫、軟骨肉腫、骨肉腫、脊索腫、血管肉腫、
内皮肉腫、リンパ管肉腫、リンパ管内皮細胞肉腫、滑膜腫、中皮腫、ユーイング腫瘍、平
滑筋肉腫、横紋筋肉腫、結腸癌、膵臓癌、乳癌、卵巣癌、前立腺癌、扁平上皮癌、基底細
胞癌、腺癌、汗腺癌、皮脂腺癌、乳頭癌、乳頭腺癌、嚢胞腺癌、髄様癌、気管支原性癌、
腎細胞癌、肝癌、胆管癌、絨毛癌、精上皮腫、胎児性癌、ウィルムス腫瘍、子宮頸癌、精
巣腫瘍、肺癌、小細胞肺癌、膀胱癌、上皮癌、神経膠腫、星状細胞腫、髄芽腫、頭蓋咽頭
腫、上衣腫、松果体腫、血管芽腫、聴神経腫、乏突起膠腫、髄膜腫、黒色腫、神経芽細胞
腫、および網膜芽細胞腫などが挙げられる。本明細書に開示する本発明の組成物によって
治療できる他の癌としては、以下に限定されないが、例えば、ホジキン病、非ホジキンリ
ンパ腫、多発性骨髄腫、神経芽細胞腫、乳癌、卵巣癌、肺癌、横紋筋肉腫、原発性血小板
血症、原発性マクログロブリン血症、小細胞肺癌、原発性脳腫瘍、胃癌、大腸癌、悪性膵
臓インスリノーマ、悪性カルチノイド、膀胱癌、前癌状態の皮膚病変、精巣癌、リンパ腫
、甲状腺癌、神経芽細胞腫、食道癌、尿生殖路癌、悪性高カルシウム血症、子宮頸癌、子
宮内膜癌、副腎皮質癌、および前立腺癌などが挙げられる。
【００５６】
　本明細書において「神経の疾患または障害」とは、神経系および／または視覚系の任意
の疾患または障害を指す。「神経の疾患または障害」は、中枢神経系（脳、脳幹、小脳）
、末梢神経系（脳神経を含む）、および自律神経系（その一部は、中枢神経系および末梢
神経系の両方に配置されている）に関与する疾患または障害を含む。神経の疾患または障
害として、以下に限定されないが、後天的てんかん性失語症、急性散在性脳脊髄炎、副腎
白質ジストロフィー、加齢黄斑変性症、脳梁欠損症、失認症、アイカルディ症候群、アレ
キサンダー病、アルパーズ病、交代制片麻痺、アルツハイマー病、血管性認知症；筋萎縮
性側索硬化症、無脳症、アンジェルマン症候群、血管腫症、酸素欠乏症、失語症、失行症
、くも膜嚢胞、くも膜炎、アーノルド・キアリ奇形、動静脈奇形、アスペルガー症候群、
血管拡張性運動失調症、注意欠陥多動性障害、自閉症、自律神経障害、背部痛、バッテン
病、ベーチェット病、ベル麻痺、良性特発性眼瞼けいれん、良性焦点性、筋萎縮症、良性
頭蓋内圧亢進症、ビンスワンガー病、眼瞼痙攣、ブロッホサルズバーガー症候群、腕神経
叢損傷、脳膿瘍、脳損傷、脳腫瘍（多形性膠芽腫を含む）、脊髄腫瘍、ブラウンセカール
症候群、カナバン病、手根管症候群、カウザルギー、中枢性疼痛症候群、橋中心髄鞘崩壊
、橈側障害、脳動脈瘤、脳動脈硬化症、脳萎縮、脳性巨人症、脳性麻痺、シャルコー・マ
リー・トゥース病、化学療法誘発性神経障害および神経因性疼痛、キアリ奇形、舞踏病、
慢性炎症性脱髄性多発神経障害、慢性疼痛、慢性局所疼痛症候群、コフィンローリー症候
群、遷延性植物状態を含む昏睡、先天性顔面麻痺、大脳皮質基底核変性症、頭蓋動脈炎、
頭蓋骨癒合症、クロイツフェルト・ヤコブ病、蓄積外傷疾患、クッシング症候群、巨細封
入体病、サイトメガロウイルス感染、傍腫瘍性眼球クローヌス・ミオクローヌス運動失調
（ｄａｎｃｉｎｇ　ｅｙｅｓ－ｄａｎｃｉｎｇ　ｆｅｅｔ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、ダンデ
ィ・ウォーカー症候群、ドーソン病、Ｄｅ　Ｍｏｒｓｉｅｒ症候群、Ｄｅｊｅｒｉｎｅ－
Ｋｌｕｍｋｅ麻痺、認知症、皮膚筋炎、糖尿病性神経障害、びまん性硬化症、自律神経障
害、書字障害、失読症、ジストニア、早期乳児てんかん性脳症、エンプティセラ症候群、
脳炎、脳ヘルニア、脳三叉神経領域血管腫症、てんかん、エルブ麻痺、本態性振戦、ファ
ブリー病、ファール症候群、失神、家族性痙性麻痺、熱性けいれん、フィッシャー症候群
、フリードライヒ失調症、前頭側頭認知症およびその他の「タウオパチー」、ゴーシェ病
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、ゲルストマン症候群；巨細胞性動脈炎、巨細胞性封入体病、球様細胞白質萎縮症、ギラ
ン・バレー症候群、ＨＴＬＶ－１関連脊髄症、ハレル・スパッツ病気、頭部外傷、頭痛、
片側顔面けいれん、遺伝性痙性対麻痺、遺伝性多発神経炎失調、耳帯状疱疹、帯状疱疹、
平山症候群、ＨＩＶ関連認知症および神経障害（どちらもエイズの神経症状）、全前脳症
、ハンチントン病およびその他のポリグルタミンリピート病、水無脳症、水頭症、副腎皮
質機能亢進症、低酸素症、免疫介在性脳脊髄炎、封入体筋炎、色素失調症、乳児フィタン
酸蓄積症、乳児レフサム病、乳児痙攣、炎症性ミオパチー、頭蓋内嚢胞、頭蓋内圧亢進、
ジュベール症候群、カーンズ－セイヤー症候群、ケネディ病、傍腫瘍性眼球クローヌス・
ミオクローヌス運動失調（Ｋｉｎｓｂｏｕｒｎｅ　ｓｙｎｄｒｏｍｅ）、クリッペルファ
イル症候群、クラッベ病、クーゲルベルク－ヴェランダー病、クールー、ラフォラ病、ラ
ンバー・イートン筋無力症候群、ランドウ・クレフナー症候群、横延髄（ウォレンバーグ
）症候群、学習障害、リー病、レノックス－ガストー症候群、レッシュ－ナイハン症候群
、白質ジストロフィー、レビー小体型認知症、滑脳症、閉じ込め症候群、ルー・ゲーリッ
グ病（すなわち、運動ニューロン疾患または筋萎縮性側索硬化症）、腰椎椎間板疾患、ラ
イム病－神経学的後遺症、マシャド・ジョセフ病、大脳症、巨大脳髄症、メルカーソン－
ローゼンタール症候群、メニエール病、髄膜炎、メンケス病、異染性白質ジストロフィー
、小頭症、片頭痛、フィッシャー症候群、ミニストローク、ミトコンドリアミオパチー、
メビウス症候群、平山病、運動ニューロン疾患、もやもや病、ムコ多糖症、多発性梗塞性
認知症、多巣性運動ニューロパチー、多発性硬化症やその他の脱髄疾患；起立性低血圧と
多系統萎縮症、筋ジストロフィー、重症筋無力症、びまん性硬化症、乳児のミオクロニー
脳症、ミオクローヌス、筋疾患、先天性筋緊張症、ナルコレプシー、神経線維腫症；悪性
症候群、エイズの神経症状、ループスの神経学的後遺症、神経性筋緊張症、神経セロイド
リポフスチン症、神経移動障害、ニーマンピック病、オサリバン・マクラウド症候群、後
頭神経痛、オカルト脊髄癒合不全配列、大田原症候群、オリーブ橋小脳萎縮症、オプソク
ローヌスミオクローヌス、視神経炎、起立性低血圧、使い過ぎ症候群、知覚障害、神経変
性疾患または障害（パーキンソン病、ハンチントン病、アルツハイマー病、筋萎縮性側索
硬化症（ＡＬＳ）、認知症、多発性硬化症、および神経細胞死に関連するその他の疾患お
よび障害）、先天性筋緊張性痙攣、腫瘍随伴性疾患、発作、ペリツェウス・メルツバッハ
ー病、定期的な麻痺、末梢神経障害、有痛性神経障害および神経因性疼痛、遷延性植物状
態、広汎性発達障害、光くしゃみ反射、フィタン酸蓄積症、ピック病ロンベルグ症候群パ
リー病、圧迫神経、下垂体腫瘍、多発性筋炎、孔脳症、ポリオ後症候群、帯状疱疹後神経
痛、感染後脳脊髄炎、起立性低血圧、プラダー・ウィリー症候群、原発性側索硬化症、プ
リオン病、進行性顔面片側萎縮症、進行性多病巣性白質脳症、進行性硬化ポリオジストロ
フィー（ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｖｅ　ｓｃｌｅｒｏｓｉｎｇ　ｐｏｌｉｏｄｙｓｔｒｏｐｈ
ｙ）、プログレッシブ性核上性麻痺、偽脳腫瘍、ラムゼイ・ハント症候群（Ｉ型およびＩ
Ｉ型）、ラスムッセン脳炎、反射性交感神経性ジストロフィー症候群、レフサム病、反復
運動障害、反復運動損傷、むずむず脚症候群、レトロウイルス関連脊髄症、レット症候群
、ライ症候群、舞踏病、サンドホフ病、シルダー病、裂脳症、中隔視神経異形成症、揺さ
ぶられっ子症候群、帯状疱疹、シャイ・ドレーガー症候群、シェーグレン症候群、睡眠時
無呼吸、ソトス症候群、痙縮、二分脊椎症、脊髄損傷、脊髄腫瘍、脊髄性筋萎縮症、全身
硬直症候群、脳卒中、スタージ・ウェーバー症候群、亜急性硬化性全脳炎、皮質下動脈硬
化性脳症、シデナム舞踏病、失神、脊髄空洞症、遅発性ジスキネジー、テイ・サックス病
、側頭動脈炎、テザード脊髄症候群（ｔｅｔｈｅｒｅｄ　ｓｐｉｎａｌ　ｃｏｒｄ　ｓｙ
ｎｄｒｏｍｅ）、トムセン病、胸郭出口症候群、疼痛性チック、トッド麻痺、トゥレット
症候群、一過性脳虚血発作、感染性海綿状脳症、横断性脊髄炎、外傷性脳損傷、振戦、三
叉神経痛、熱帯性痙性対麻痺、結節性硬化症、血管性認知症（多発梗塞性認知症）、側頭
動脈炎を含む血管炎、フォン・ヒッペル・リンドウ病、バレンベリー症候群、ウェルドニ
ッヒ・ホフマン病、ウエスト症候群、むち打ち症、ウィリアムズ症候群、ウィルソン病、
ならびにゼルウィガー症候群が挙げられる。
【００５７】
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　増殖性疾患または障害として、以下に限定されないが、骨髄、リンパ、または赤血球系
統から生じる造血系由来の過形成／新生物細胞、またはその前駆細胞を含む造血器腫瘍性
疾患が挙げられる。これらは、以下に限定されないが、赤芽球性白血病、急性前骨髄球性
白血病（ＡＰＭＬ）、慢性骨髄性白血病（ＣＭＬ）、以下に限定されないが、Ｂ－ｌｉｎ
ｅａｇｅ　ＡＬＬおよびＴ－ｌｉｎｅａｇｅ　ＡＬＬを含む急性リンパ芽球性白血病（Ａ
ＬＬ）、慢性リンパ性白血病（ＣＬＬ）、前リンパ球性白血病（ＰＬＬ）、有毛細胞白血
病（ＨＬＬ）、およびワルデンシュトレームマクログロブリン血症（ＷＭ）を含むリンパ
系腫瘍を含む。悪性リンパ腫のさらなる形態として、以下に限定されないが、非ホジキン
リンパ腫およびその変異体、末梢Ｔ細胞リンパ腫、成人Ｔ細胞白血病／リンパ腫（ＡＴＬ
）、皮膚Ｔ細胞リンパ腫（ＣＴＣＬ）、大型顆粒リンパ球性白血病（ＬＧＦ）、ホジキン
病、ならびにリード－シュテルンベルク病があげられる。
【００５８】
　［ポリヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチド組成物および分子］
　標的：一実施形態において、該標的は、限定することなく無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１
）に関連するセンスおよび／またはアンチセンスの非コードおよび／またはコード配列を
含めた、ＡＴＯＨ１の核酸配列を含む。
【００５９】
　Ａｔｏｈ１、またはＭａｔｈ１は、聴覚系の周辺および中央部での細胞の発達にとって
重要な塩基性ヘリックス・ループ・ヘリックス転写因子である。後脳において、菱脳唇で
のＡｔｏｈ１発現前駆細胞は、小脳顆粒細胞、深部小脳核、腹側蝸牛神経核、内側および
外側前庭神経核における細胞、ならびにｐｒｅｃｅｒｅｂｅｌｌａｒ　ｎｕｃｌｅｉのサ
ブセットを生じさせる(Machold and Fishell, 2005; Wang et al., 2005)。これらの前駆
細胞は、分裂し損なう、またはＡｔｏｈ１　ｎｕｌｌマウスで生成されないかのいずれか
である(Ben-Arie et al., 1997)。末梢聴覚系において、Ａｔｏｈ１は、蝸牛の有毛細胞
の分化および維持を指示するために必要かつ十分であり(Bermingham et al., 1999)、こ
れらの細胞型におけるその役割はとらえどころのないままであるが、メルケル細胞、およ
び関節軟骨細胞のサブセットにおいて発現している(Ben-Arie et al., 2000)。脊髄にお
いて、Ａｔｏｈ１は、中間階調に移入し、脊髄小脳路の交連ニューロンとして機能する背
側由来介在ニューロンのサブセットを特定する(Bermingham et al., 2001; Helms and Jo
hnson, 1998)。
【００６０】
　中枢神経系において、Ａｔｏｈ１は、菱脳唇として知られる発達途上の胚後脳における
Ａｔｏｈ１が発現する背側から主に派生する、背側外側毛帯およびＣＮの核におけるニュ
ーロンの集団の特定にとって必要である(Akazawa et al., 1995; Ben-Arie et al., 1996
; Wang et al., 2005)。
【００６１】
　ある実施形態では、ＡＴＯＨ１ファミリーメンバーに関連する疾患または障害を予防ま
たは治療するためにアンチセンスオリゴヌクレオチドを用いる。該アンチセンス化合物を
用いて得られた幹細胞から再生された細胞／組織で治療可能な典型的な無調ホモログ１（
ＡＴＯＨ１）媒介疾患または障害としては、ＡＴＯＨ１の機能異常および／または発現異
常に関連する疾患または障害、癌、欠陥のあるｐ５３のシグナル伝達経路に関連する疾患
または障害、増殖性疾患または障害、神経疾患または障害、聴覚系に関連する疾患または
障害（例えば、難聴、部分的な難聴、内耳有毛細胞等の損傷または損失による前庭欠陥）
、前庭系に関連する疾患または障害（例えば、前庭有毛細胞の喪失、平衡障害など）、変
形性関節症、Ｎｏｔｃｈシグナル伝達経路に関連する疾患または障害、腸の疾患または障
害（例えば、大腸炎、腸炎など）、歯牙形成障害、意識的固有感覚に関連する疾患または
障害、内受容に関連する疾患または障害、呼吸に関連する疾患または障害などが挙げられ
る。
【００６２】
　ある実施形態では、正常な対照と比較したときのＡＴＯＨ１の発現、機能、活性の異常
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に関連する疾病または障害の予防または治療のために、１以上のアンチセンスオリゴヌク
レオチドによるＡＴＯＨ１の調節が、それを必要とする患者に対して与えられる。
【００６３】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチドは、限定しないが非コード領域を含むものであ
るＡＴＯＨ１のポリヌクレオチドに特異的である。ＡＴＯＨ１標的は、ＡＴＯＨ１の変異
型；ＳＮＰを含むＡＴＯＨ１の突然変異体；ＡＴＯＨ１の非コード配列；アレル、断片な
どを含む。好ましくは、該オリゴヌクレオチドはアンチセンスＲＮＡ分子である。
【００６４】
　本発明の実施形態によれば、標的核酸分子は、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドのみに限定
されず、ＡＴＯＨ１の任意のアイソフォーム、受容体、ホモログ、非コード領域などにも
及ぶ。
【００６５】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチドは、以下に限定されないが変異型、アレル、ホ
モログ、突然変異体、誘導体、断片およびそれらの相補配列を含むＡＴＯＨ１標的の天然
アンチセンス配列（コード領域および非コード領域の天然アンチセンス）を標的にする。
好ましくは、該オリゴヌクレオチドはアンチセンスＲＮＡまたはＤＮＡ分子である。
【００６６】
　ある実施形態では、本発明のオリゴマー化合物は、化合物における1以上のヌクレオチ
ド位置に異なる塩基が存在する変異型も含む。例えば最初のヌクレオチドがアデニンであ
る場合、この位置にチミジン、グアノシンまたはシチジンまたは他の天然または非天然ヌ
クレオチドを有する変異型が作られ得る。これは、アンチセンス化合物の任意の位置にお
いて行われ得ることができる。次にこれらの化合物を、標的核酸の発現を抑制するそれら
の能力を測定するべく本明細書において記載の方法を使用して検査する。
【００６７】
　いくつかの実施形態において、アンチセンス化合物と標的との間の相同性、配列同一性
または相補性は、約５０％～約６０％である。いくつかの実施形態において、相同性、配
列同一性または相補性は、約６０％～約７０％である。いくつかの実施形態において、相
同性、配列同一性または相補性は、約７０％～約８０％である。いくつかの実施形態にお
いて、相同性、配列同一性または相補性は、約８０％～約９０％である。いくつかの実施
形態において、相同性、配列同一性または相補性は、約９０％、約９２％、約９４％、約
９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％または約１００％である。
【００６８】
　アンチセンス化合物は、化合物の標的核酸への結合が標的核酸の正常な機能に干渉して
活性の消失を生じさせ、特異的な結合が望まれる条件下でアンチセンス化合物の非標的核
酸配列への非特異的結合が回避されるのに十分な程度の相補性がある場合に特異的にハイ
ブリダイズできる。そのような条件は、すなわち生体内アッセイおよび治療的処置の場合
での生理的条件、および体外アッセイの場合でのアッセイが実施される条件を含む。
【００６９】
　アンチセンス化合物は、ＤＮＡ、ＲＮＡ、キメラ、置換物などにかかわらず、化合物の
標的ＤＮＡまたはＲＮＡ分子への結合が標的ＤＮＡまたはＲＮＡの正常な機能に干渉して
有用性の消失を生じさせ、特異的な結合が望まれる条件下（すなわち生体内アッセイおよ
び治療的処置の場合での生理的条件、および体外アッセイの場合でのアッセイが実施され
る条件）でアンチセンス化合物の非標的配列への非特異的結合が回避されるのに十分な程
度の相補性がある場合に、特異的にハイブリダイズできる。
【００７０】
　ある実施形態では、以下に限定しないが、例えばＰＣＲ、ハイブリダイゼーションなど
用いて同定され伸張されたアンチセンス配列、配列番号２乃至５に記載される１以上の配
列ほか、を含むＡＴＯＨ１の標的化は、ＡＴＯＨ１の発現または機能を調節する。一実施
形態において発現または機能は、対照と比較してアップレギュレートされる。他の好まし
い実施形態において発現または機能は、対照と比較してダウンレギュレートされる。
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【００７１】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチドは、ＰＣＲ、ハイブリダイゼーションなどを使
用して同定および増やされるアンチセンス配列を含む配列番号３および４に記載の核酸配
列を含む。これらのオリゴヌクレオチドは、１つまたは複数の修飾されたヌクレオチド、
より短いまたはより長い断片、修飾された結合などを含み得る。修飾された結合またはヌ
クレオチド間結合の例には、ホスホロオチオエート、ホスホロジチオエートなどを含まれ
る。ある実施形態では、該ヌクレオチドは、リン誘導体を含む。本発明の修飾されたオリ
ゴヌクレオチド中の糖部分または糖類似成分に結合できるリン誘導体（または修飾された
リン酸基）は、一リン酸塩、二リン酸塩、三リン酸塩、アルキルリン酸塩、アルカンリン
酸塩、ホスホロオチオエートなどであり得る。上に記載のリン酸類似体の調製およびそれ
らのヌクレオチド、修飾されたヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチドへの組み込みそれ
自体は、周知であり、本明細書で説明する必要はない。
【００７２】
　アンチセンスの特異性および感受性も、治療的使用のために当業者が利用する。アンチ
センスオリゴヌクレオチドは、動物およびヒトでの病態の治療において治療用成分として
使用されている。アンチセンスオリゴヌクレオチドは、安全にかつ効果的にヒトに投与さ
れており、多数の臨床検査が現在進行中である。したがってオリゴヌクレオチドが、細胞
、組織および動物、特にヒトの治療のための治療レジメンにおいて有用であるように構成
され得る有用な治療方法であり得ることが確立されている。
【００７３】
　本発明の実施形態においてオリゴマーアンチセンス化合物、特にオリゴヌクレオチドは
、標的核酸分子に結合し、標的遺伝子によってコードされる分子の発現および／または機
能を調節する。干渉されるＤＮＡの機能には、例えば複製および転写が含まれる。干渉さ
れるＲＮＡの機能には、例えばタンパク質翻訳部位へのＲＮＡの転移、ＲＮＡからのタン
パク質の翻訳、１以上のｍＲＮＡ種を得るためのＲＮＡのスプライシング、およびＲＮＡ
が関与し得るまたはＲＮＡによって促進され得る触媒活性などの全ての生体機能を含まれ
る。機能は、所望の機能に応じてアップレギュレートまたは抑制され得る。
【００７４】
　アンチセンス化合物は、アンチセンスオリゴマー化合物、アンチセンスオリゴヌクレオ
チド、外部ガイド配列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、選択的スプライサー、プライマー
、プローブおよび標的核酸の少なくとも一部分にハイブリダイズする他のオリゴマー化合
物を含む。したがって、これらの化合物は１本鎖、２本鎖、部分的な１本鎖または環状オ
リゴマー化合物の形態に導入され得る。
【００７５】
　本発明の文脈においてアンチセンス化合物を特定の核酸分子に標的化することは、多段
階プロセスであり得る。通常、このプロセスは、機能が調節される標的核酸の同定で始ま
る。この標的核酸は、例えばその発現が特定の障害または病態に関連する細胞遺伝子（ま
たは遺伝子から転写されたｍＲＮＡ）または感染病原体由来の核酸分子であり得る。本発
明において標的核酸は、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）をコードする。
【００７６】
　通常、標的化プロセスは所望の効果、例えば発現の調節が得られるようなアンチセンス
相互作用が生じる標的核酸中の少なくとも１つの標的領域、セグメントまたは部位の決定
も含む。本発明の文脈において用語「領域」は、少なくとも１つの同定可能な構造、機能
または特徴を有する標的核酸の一部分と定義される。標的核酸の領域内は、セグメントで
ある。「セグメント」は、標的核酸内の領域のより小さな部分すなわちサブ部分と定義さ
れる。本発明において使用される「部位」は、標的核酸内の位置として定義される。
【００７７】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１
）の天然アンチセンス配列に結合し、ＡＴＯＨ１（配列番号１）の発現および／または機
能を調節する。アンチセンス配列の例は、配列番号２乃至４を含む。
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【００７８】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１
）ポリヌクレオチドの１以上のセグメントに結合し、ＡＴＯＨ１の発現および／または機
能を調節する。セグメントは、ＡＴＯＨ１のセンスまたはアンチセンスポリヌクレオチド
の少なくとも５個の連続するヌクレオチドを含む。
【００７９】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、ＡＴＯＨ１の天然アンチセン
ス配列に特異的であり、該オリゴヌクレオチドのＡＴＯＨ１の天然アンチセンス配列への
結合はＡＴＯＨ１の発現および／または機能を調節する。
【００８０】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチド化合物は配列番号３乃至６に記載の配列、例え
ばＰＣＲ、ハイブリダイゼーションなどを使用して同定および伸張されるアンチセンス配
列を含む。これらのオリゴヌクレオチドは、１以上の修飾されたヌクレオチド、より短い
またはより長い断片、修飾された結合などを含み得る。修飾された結合またはヌクレオチ
ド間結合の例には、ホスホロオチオエート、ホスホロジチオエートなどを含む。他の好ま
しい実施形態においてヌクレオチドは、リン誘導体を含まれる。本発明の修飾されたオリ
ゴヌクレオチド中の糖部分または糖類似成分に結合できるリン誘導体（または修飾された
リン酸基）は、一リン酸塩、二リン酸塩、三リン酸塩、アルキルリン酸塩、アルカンリン
酸塩、ホスホロオチオエートなどであり得る。上に記載のリン酸類似体の調製およびそれ
らのヌクレオチド、修飾されたヌクレオチドおよびオリゴヌクレオチドへの組み込みそれ
自体は、周知であり、本明細書で説明する必要はない。
【００８１】
　当技術分野において周知であるとおり、翻訳開始コドンが典型的には５’－ＡＵＧ（転
写されたｍＲＮＡ分子における場合；対応するＤＮＡ分子においては５’－ＡＴＧ）であ
ることから、翻訳開始コドンは、「ＡＵＧコドン」、「開始コドン」または「ＡＵＧ開始
コドン」とも称される。少数の遺伝子は、ＲＮＡ配列５’－ＧＵＧ、５’－ＵＵＧまたは
５’－ＣＵＧを有する翻訳開始コドンを有し、５’－ＡＵＡ、５’－ＡＣＧおよび５’－
ＣＵＧは生体内において機能することが示されている。したがって用語「翻訳開始コドン
」および「開始コドン」は、開始アミノ酸は各例において典型的にはメチオニン（真核生
物において）またはホルミルメチオニン（原核生物において）であるが、多数のコドン配
列を包含し得る。真核生物および原核生物の遺伝子は、２以上の選択的開始コドンを有し
、そのいずれでも特定の細胞型または組織において、または特定の条件下で翻訳開始のた
めに優先的に利用され得る。本発明の文脈において「開始コドン」および「翻訳開始コド
ン」は、そのようなコドンの配列にかかわらず、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）をコード
する遺伝子から転写されたｍＲＮＡの翻訳を開始するために生体内で使用される１以上の
コドンを意味する。遺伝子の翻訳終止コドン（または「終止コドン」）は、３つの配列、
すなわち５’－ＵＡＡ、５’－ＵＡＧおよび５’－ＵＧＡ（対応するＤＮＡ配列は、それ
ぞれ５’－ＴＡＡ、５’－ＴＡＧおよび５’－ＴＧＡである）のうちの１つを有し得る。
【００８２】
　用語「開始コドン領域」および「翻訳開始コドン領域」は、翻訳開始コドンからいずれ
かの方向（すなわち５’または３’）での連続する約２５から約５０ヌクレオチドを包含
するそのようなｍＲＮＡまたは遺伝子の一部分を指す。同様に、用語「終止コドン領域」
および「翻訳終止コドン領域」は、翻訳終止コドンからいずれかの方向（すなわち５’ま
たは３’）での連続する約２５から約５０ヌクレオチドを包含するそのようなｍＲＮＡま
たは遺伝子の一部分を指す。結局、「開始コドン領域」（または「翻訳開始コドン領域」
）および「終止コドン領域」（または「翻訳終止コドン領域」）は、本発明のアンチセン
ス化合物で効果的に標的化され得る全ての領域である。
【００８３】
　当技術分野において翻訳開始コドンと翻訳終止コドンとの間の領域を意味することが周
知のオープンリーディングフレーム（ＯＲＦ）すなわち「コード領域」も、効果的に標的
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化され得る領域である。本発明の文脈において標的化された領域は、遺伝子のオープンリ
ーディングフレーム（ＯＲＦ）の翻訳開始または終止コドンを包含する遺伝子内領域であ
る。
【００８４】
　他の標的領域は、当技術分野において翻訳開始コドンから５’方向にあるｍＲＮＡの一
部分を意味することが周知の５’非翻訳領域（５’ＵＴＲ）を含み、したがって５’キャ
ップ部位とｍＲＮＡ（または遺伝子上の対応するヌクレオチド）の翻訳開始コドンとの間
のヌクレオチドを含む。さらに他の標的領域は、当技術分野において翻訳終止コドンから
３’方向にあるｍＲＮＡの一部分を指すことが周知の３’非翻訳領域（３’ＵＴＲ）を含
み、したがって翻訳終止コドンとｍＲＮＡ（または遺伝子上の対応するヌクレオチド）の
３’末端との間のヌクレオチドを含む。ｍＲＮＡの５’キャップ部位は、５’－５’トリ
リン酸結合を介してｍＲＮＡの最も５’側の残基に結合したＮ７－メチル化グアノシン残
基を含む。ｍＲＮＡの５’キャップ領域は、５’キャップ構造それ自体およびキャップ部
位に隣接する最初の５０ヌクレオチドを含むと考えられる。本発明の他の標的領域は、５
’キャップ領域である。
【００８５】
　いくつかの真核生物ｍＲＮＡ転写物は、直接翻訳されるが、大部分は、それが翻訳され
る前に転写物から切除される「イントロン」として周知の１以上の領域を含む。残りの（
したがって翻訳される）領域は「エクソン」として周知であり、連続的なｍＲＮＡ配列を
形成するように一緒にスプライスされる。一実施形態において標的スプライス部位、すな
わちイントロン－エクソン接合部またはエクソン－イントロン接合部は、異常なスプライ
シングが疾患に関与するまたは特定のスプライス産物の過剰産生が疾患に関与する状況に
おいて特に有用である。再配置または欠失による異常な融合接合は、標的部位の他の実施
形態である。異なる遺伝子源由来の２つ（またはそれ以上）のｍＲＮＡのスプライシング
のプロセスを介して生成されたｍＲＮＡ転写物は、「融合転写物」として周知である。イ
ントロンは、例えばＤＮＡまたはプレｍＲＮＡを標的化するアンチセンス化合物を使用し
て効果的に標的化され得る。
【００８６】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、標的ポリヌクレオチドのコー
ド領域および／または非コード領域に結合し、標的分子の発現および／または機能を調節
する。
【００８７】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、天然アンチセンスポリヌクレ
オチドに結合し、標的分子の発現および／または機能を調節する。
【００８８】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、センスポリヌクレオチドに結
合し、標的分子の発現および／または機能を調節する。
【００８９】
　選択的ＲＮＡ転写物は、ＤＮＡの同じ遺伝子領域から生成され得る。これらの選択的転
写物は、一般に「変異型」として周知である。より詳細には「プレｍＲＮＡ変異型」は、
同じゲノムＤＮＡから生成される転写物であり、同じゲノムＤＮＡから生成される他の転
写物とはそれらの開始または終止位置のいずれかにおいて異なり、イントロンおよびエク
ソン配列の両方を含む。
【００９０】
　スプライシングでの１以上のエクソンまたはイントロン領域またはそれらの一部分の切
除において、プレｍＲＮＡ変異型は、より小さな「ｍＲＮＡ変異型」を生成する。結果と
してｍＲＮＡ変異型は、プレｍＲＮＡ変異型にプロセシングされ、それぞれ特有なプレｍ
ＲＮＡ変異型はスプライシングの結果として特有なｍＲＮＡ変異型を常に生成する。これ
らのｍＲＮＡ変異型は、「選択的スプライス変異型」としても周知である。プレｍＲＮＡ
変異型のスプライシングが生じない場合は、プレｍＲＮＡ変異型はｍＲＮＡ変異型と同一
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である。
【００９１】
　変異型は、転写を開始するまたは終止するための選択的シグナルの使用を通じても生成
され得る。プレｍＲＮＡおよびｍＲＮＡは、２以上の開始コドンまたは終止コドンを有し
得る。選択的開始コドンを使用するプレｍＲＮＡまたはｍＲＮＡ由来の変異型は、プレｍ
ＲＮＡまたはｍＲＮＡの「選択的開始変異型」として周知である。選択的終止コドンを使
用するこれらの転写物は、プレｍＲＮＡまたはｍＲＮＡの「選択的終止変異型」として周
知である。選択的終止変異型の特定の１種類は、機械的な転写による「ポリＡ終止シグナ
ル」のうちの１つの代替選択から生じる、多数の転写物が生成される「ポリＡ変異型」で
あり、それにより特有なポリＡ部位で終結する転写物が生成される。本発明の文脈におい
て、本明細書に記載される種類の変異型も標的核酸の実施形態である。
【００９２】
　アンチセンス化合物がハイブリダイズする標的核酸上の位置は、活性アンチセンス化合
物が標的化される標的領域の少なくとも５ヌクレオチド長の部分として定義される。
【００９３】
　特定の典型的な標的セグメントの特定の配列が本明細書に記載されているが、当業者は
これらが本発明の範囲内の具体的実施形態を例示し説明するために利用できることを理解
されよう。追加の標的セグメントは、本開示を考慮して当業者によって容易に特定される
。
【００９４】
　例示的な好ましい標的セグメント内から選択された少なくとも５つ（５個）の連続的ヌ
クレオチド範囲を含む長さ５～１００ヌクレオチドの標的セグメントは、同様に標的化に
適すると考えられる。
【００９５】
　標的セグメントは、例示的な好ましい標的セグメントの１つの５’末端由来の少なくと
も５個の連続するヌクレオチドを含むＤＮＡまたはＲＮＡ配列を含み得る（残りのヌクレ
オチドは、標的セグメントの５’末端のすぐ上流から始まり、ＤＮＡまたはＲＮＡが約５
～約１００ヌクレオチドを含むまで続く同じＤＮＡまたはＲＮＡの連続的範囲である）。
同様に好ましい標的セグメントは、例示的な好ましい標的セグメントの１つの３’末端由
来の少なくとも５個の連続するヌクレオチドを含むＤＮＡまたはＲＮＡ配列によって表さ
れる（残りのヌクレオチドは、標的セグメントの３’末端のすぐ下流から始まり、ＤＮＡ
またはＲＮＡが約５～約１００ヌクレオチドを含むまで続く同じＤＮＡまたはＲＮＡの連
続的範囲である）。本明細書において例示される標的セグメントを用いる当業者は、過度
の実験を行うことなくさらなる好ましい標的セグメントを特定できよう。
【００９６】
　一旦１以上の標的領域、セグメントまたは部位が特定されると、所望の効果を得るため
に標的に十分に相補的である、すなわち十分にハイブリダイズし、かつ十分な特異性を有
するアンチセンス化合物が選択される。
【００９７】
　本発明の実施形態において、オリゴヌクレオチドは、特定の標的のアンチセンス鎖に結
合する。オリゴヌクレオチドは、長さ少なくとも５ヌクレオチドであり、各オリゴヌクレ
オチドが重複する配列を標的化するように合成することができ、したがってオリゴヌクレ
オチドは標的ポリヌクレオチドの長さ全体に及ぶように合成される。標的はコード領域お
よび非コード領域も含む。
【００９８】
　一実施形態において、アンチセンスオリゴヌクレオチドによって特定の核酸を標的化す
ることは好ましい。特定の核酸に対するアンチセンス化合物の標的化は、多段階プロセス
である。通常、このプロセスは、その機能が調節される核酸配列の同定で始まる。これは
、例えばその発現が特定の障害または病態に関連する細胞遺伝子（または遺伝子から転写
されるｍＲＮＡ）または例えば非翻訳ＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）などの非翻訳ポリヌクレオチ
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ドであり得る。
【００９９】
　ＲＮＡは、（１）タンパク質に翻訳されるメッセンジャーＲＮＡ（ｍＲＮＡ）、および
（２）非タンパク質コードＲＮＡ（ｎｃＲＮＡ）に分類され得る。ｎｃＲＮＡはマイクロ
ＲＮＡ、アンチセンス転写物および高密度の終止コドンを含んでおり、いかなる「オープ
ンリーディングフレーム」も欠いている他の転写単位（ＴＵ）を含む。多くのｎｃＲＮＡ
は、タンパク質コード遺伝子座の３’非翻訳領域（３’ＵＴＲ）中の開始部位から始まる
と考えられる。ｎｃＲＮＡはまれにしかなく、ＦＡＮＴＯＭコンソーシアムによって配列
決定されているｎｃＲＮＡの少なくとも半分はポリアデニル化されていないと考えられて
いる。明らかな理由により大部分の研究者は、プロセシングされ、細胞質に排出されるポ
リアデニル化されたｍＲＮＡに注目している。近年、一連のポリアデニル化されていない
核内ＲＮＡが非常に多い場合があり、そのような転写物の多くがいわゆる遺伝子間領域か
ら生じることが示された。ｎｃＲＮＡが遺伝子発現を制御し得る機構は、標的転写物との
塩基対形成によるものである。塩基対形成によって機能するＲＮＡは、（１）作用するＲ
ＮＡと同じ遺伝子座だが反対の鎖上にコードされ、したがってそれらの標的に対して完全
な相補性を示すシスコードの（ｃｉｓ－ｅｎｃｏｄｅｄ）ＲＮＡ、および（２）作用する
ＲＮＡとは異なる染色体上の位置にコードされ、一般にそれらの標的と完全な塩基対形成
可能性を示さないトランスコードの（ｔｒａｎｓ－ｅｎｃｏｄｅｄ）ＲＮＡに分類され得
る。
【０１００】
　理論による束縛を意図しないが、本明細書に記載のアンチセンスオリゴヌクレオチドに
よるアンチセンスポリヌクレオチドの変化は、対応するセンスメッセンジャーＲＮＡの発
現を変化させ得る。しかしこの制御は、不調和性（アンチセンスノックダウンがセンスメ
ッセンジャーＲＮＡの増加を生じる）または調和性（アンチセンスノックダウンが付随す
るセンスメッセンジャーＲＮＡの減少を生じる）のいずれであっても良い。これらの場合
、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、アンチセンス鎖の重複したまたは重複していない
部分に標的化され得、そのノックダウンまたは隔離を生じる。コードおよび非コードアン
チセンスは、同一の手段で標的化でき、どちらの分類も対応するセンス転写物を、調和性
または不調和性の手段のいずれかで制御できる。標的に対する使用のための新規オリゴヌ
クレオチドを同定することに使用される戦略は、アンチセンスオリゴヌクレオチドによる
アンチセンスＲＮＡ転写物のノックダウンまたは所望の標的を調節するための任意の他の
手段に基づき得る。
【０１０１】
　戦略１：不調和性調節の場合、アンチセンス転写のノックダウンが、通常の（センス）
遺伝子の発現を増加させる。後者の遺伝子が周知のまたは推定上の薬物標的をコードする
場合は、そのアンチセンス対応物のノックダウンは受容体アゴニストまたは酵素刺激物質
の作用をおそらく模倣し得よう。
【０１０２】
　戦略２：調和性調節の場合、アンチセンスおよびセンス転写物の両方を同時にノックダ
ウンすることができ、従って通常の（センス）遺伝子発現の相乗的低減を達成する。例え
ばアンチセンスオリゴヌクレオチドがノックダウンを達成するために使用される場合、こ
の戦略は、センス転写物に標的化された１つのアンチセンスオリゴヌクレオチドと対応す
るアンチセンス転写物に対する他のアンチセンスオリゴヌクレオチドとに、または重複し
ているセンスおよびアンチセンス転写物を同時に標的化する単一のエネルギー的に対称な
アンチセンスオリゴヌクレオチドに適用するために使用することができる。
【０１０３】
　本発明によれば、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、リボザイ
ム、外部ガイド配列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ化合物、ｓｉＲＮＡ化合
物などの１本鎖または２本鎖ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）化合物、および標的核酸の少なくと
も一部分にハイブリダイズし、その機能を調節する他のオリゴマー化合物を含む。したが
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ってそれらはＤＮＡ、ＲＮＡ、ＤＮＡ様、ＲＮＡ様、またはそれらの混合物であり得る、
またはこれらの１つまたは複数の模倣物であり得る。これらの化合物は、１本鎖、２本鎖
、環状またはヘアピンオリゴマー化合物であって良く、内部または末端の膨隆部、ミスマ
ッチまたはループなどの構造要素を含み得る。アンチセンス化合物は、通常は直鎖状に調
製されるが、環状および／または分枝状に結合されるかまたはそうでなければ調製され得
る。アンチセンス化合物は、例えば全体的または部分的な２本鎖化合物を形成するように
ハイブリダイズした２本の鎖、または全体的または部分的な２本鎖化合物のハイブリダイ
ゼーションおよび形成を可能にするために十分な自己相補性を有する１本鎖などの構築物
を含み得る。２本鎖は、遊離の３’または５’末端を残すように内部で結合され得るか、
または連続的ヘアピン構造またはループを形成するように結合され得る。ヘアピン構造は
、５’または３’末端のいずれかにオーバーハングを含み得、１本鎖形質の伸長を生じる
。場合により２本鎖化合物は、両末端にオーバーハングを含み得る。さらなる修飾は、末
端のうちの１つ、選択されたヌクレオチド位置、糖位置またはヌクレオチド間結合のうち
の１つに結合した複合基を含み得る。あるいは、本鎖は、非核酸成分またはリンカー基を
介して連結され得る。１本だけの鎖から形成される場合ｄｓＲＮＡは、２重鎖を形成する
ためにそれ自体の上に折りたたまれる自己相補性ヘアピン型分子の形態を取り得る。した
がってｄｓＲＮＡは、完全にまたは部分的に２本鎖であり得る。遺伝子発現の特異的な調
節は、遺伝子導入細胞系におけるｄｓＲＮＡヘアピンの安定な発現によって達成され得る
が、いくつかの実施形態においては、遺伝子の発現または機能は、アップレギュレートさ
れる。２本鎖、または２重鎖を形成するためにそれ自体の上に折りたたまれる自己相補性
ヘアピン型分子の形態を取る１本鎖から形成される場合、２本鎖（または１本鎖の２重鎖
形成領域）は、ワトソン－クリック型と同様に塩基対形成する相補的ＲＮＡ鎖である。
【０１０４】
　一旦系に導入されると本発明の化合物は、標的核酸の切断または他の修飾に影響する１
種以上の酵素または構造タンパク質の作用を誘発できる、または占有に基づく機構を介し
て作用できる。一般に核酸（オリゴヌクレオチドを含む）は、「ＤＮＡ様」（すなわち一
般に１つまたは複数の２’－デオキシ糖を有し、一般にＵ塩基よりもＴ塩基を有する）ま
たは「ＲＮＡ様」（すなわち一般に１つまたは複数の２’－ヒドロキシ糖または２’－修
飾糖を有し、一般にＴ塩基よりもＵ塩基を有する）と記載され得る。核酸ヘリックスは、
１つより多い種類の構造を、最も通例ではＡ－形態およびＢ－形態をとり得る。一般にＢ
－形態様構造を有するオリゴヌクレオチドは「ＤＮＡ様」であり、Ａ－形態様構造を有す
るものは「ＲＮＡ様」であると考えられる。いくつかの（キメラ）実施形態においてアン
チセンス化合物は、Ａ－およびＢ－形態領域の両方を含み得る。
【０１０５】
　ある実施形態では、所望のオリゴヌクレオチドまたはアンチセンス化合物は、アンチセ
ンスＲＮＡ、アンチセンスＤＮＡ、キメラアンチセンスオリゴヌクレオチド；修飾された
結合を含むアンチセンスオリゴヌクレオチド；干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、低分子干渉ＲＮ
Ａ（ｓｉＲＮＡ）；マイクロ干渉ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）；低分子一過的ＲＮＡ（ｓｔＲＮ
Ａ）；または低分子ヘアピンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）；低分子ＲＮＡ誘導遺伝子活性化（Ｒ
ＮＡａ）；低分子活性化ＲＮＡ（ｓａＲＮＡ）またはこれらの組み合わせのうちの少なく
とも１つを含む。
【０１０６】
　ｄｓＲＮＡは、遺伝子発現、「低分子ＲＮＡ誘導遺伝子活性化」またはＲＮＡａと称さ
れている機構も活性化できる。遺伝子プロモーターを標的化するｄｓＲＮＡは、関連する
遺伝子の強力な転写活性化を誘導する。ＲＮＡａは、合成ｄｓＲＮＡを使用してヒト細胞
において実証され、「低分子活性化ＲＮＡ」（ｓａＲＮＡ）と称された。ＲＮＡａが他の
生体においても保存されているのか否かは現在のところ不明である。
【０１０７】
　低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）およびマイクロＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）などの低分子２
本鎖ＲＮＡ（ｄｓＲＮＡ）は、ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）として周知の進化的に保存された
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機構のトリガであることが見出されている。ＲＮＡｉは、クロマチンの再構築を介して遺
伝子発現抑制を導きそれにより転写を抑制し、相補的ｍＲＮＡを分解し、またはタンパク
質翻訳を遮断する。しかし、下の実施例の節において詳細に記載される例においては、オ
リゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドおよびそれにコー
ドされる産物の発現および／または機能を増加させることが示されている。ｄｓＲＮＡは
低分子活性化ＲＮＡ（ｓａＲＮＡ）としても作用できる。理論に束縛されることなく、遺
伝子プロモーター中の配列を標的化することによって、ｓａＲＮＡはｄｓＲＮＡ誘発転写
活性化（ＲＮＡａ）と称される現象において標的遺伝子発現を誘導する。
【０１０８】
　さらなる実施形態において、本明細書において同定する「好ましい標的セグメント」は
、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドの発現を調節する追加的化合物の選別
において使用され得る。「調節物質」は、ＡＴＯＨ１をコードする核酸分子の発現を減少
または増加させ、好ましい標的セグメントに相補的である少なくとも５個のヌクレオチド
部分を含む化合物である。選別方法は、ＡＴＯＨ１のセンスまたは天然アンチセンスポリ
ヌクレオチドをコードする核酸分子の好ましい標的セグメントを１つまたは複数の候補調
節物質に接触させる工程、およびＡＴＯＨ１ポリヌクレオチド、例えば配列番号３および
４をコードする核酸分子の発現を減少または増加させる１つまたは複数の候補修飾物質を
選択する工程を含む。１以上の候補調節物質が、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドをコードす
る核酸分子の発現を調節できる（例えば減少させるまたは増加させる）ことが一度示され
れば、次いで調節物質は、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの機能のさらなる調査研究におい
て、または本発明による研究、診断または治療剤としての使用のために使用され得る。
【０１０９】
　天然アンチセンス配列のターゲッティングは、例えばＡＴＯＨ１遺伝子（例えば受託番
号ＮＭ＿００５１７２）の機能を調節する。ある実施形態において、標的は、ＡＴＯＨ１
遺伝子のアンチセンスポリヌクレオチドである。ある実施形態において、アンチセンスオ
リゴヌクレオチドは、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチド（受託番号ＮＭ＿００５１７２）のセ
ンスおよび／または天然アンチセンス配列、変異型、アレル、アイソフォーム、ホモログ
、突然変異体、誘導体、断片およびそれらの相補配列を標的化する。好ましくはオリゴヌ
クレオチドは、アンチセンス分子であり、標的はアンチセンスおよび／またはセンスＡＴ
ＯＨ１ポリヌクレオチドのコード領域および非コード領域を含む。
【０１１０】
　本発明の好ましい標的セグメントは、本発明のそれぞれの相補的アンチセンス化合物と
安定化された２本鎖（２重鎖）オリゴヌクレオチドを形成するように組み合わされ得る。
【０１１１】
　そのような２本鎖オリゴヌクレオチド成分は、当技術分野において標的発現を調節し、
アンチセンス機構を介して翻訳およびＲＮＡプロセシングを制御すると示されている。さ
らに２本鎖成分は化学修飾に供され得る。例えばその様な２本鎖成分は、２重鎖アンチセ
ンス鎖の標的への古典的ハイブリダイゼーションによって標的を抑制することが示されて
おり、それにより標的の酵素的分解のトリガとなる。
【０１１２】
　ある実施形態では、アンチセンスオリゴヌクレオチドは、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１
）ポリヌクレオチド（例えば受託番号ＮＭ＿００５１７２）、変異型、アレル、アイソフ
ォーム、ホモログ、突然変異体、誘導体、断片およびそれらの相補配列を標的化する。好
ましくはオリゴヌクレオチドはアンチセンス分子である。
【０１１３】
　本発明の実施形態によれば、標的核酸分子は、ＡＴＯＨ１だけに限定されず、任意のア
イソフォーム、受容体、ホモログおよびＡＴＯＨ１分子に及ぶ。
【０１１４】
　ある実施形態では、該オリゴヌクレオチドは、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの天然アン
チセンス配列、例えば配列番号２に記載のポリヌクレオチドおよび任意の変異型、アレル
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、ホモログ、突然変異体、誘導体、断片およびそれらの相補配列を標的化する。アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドの例は、配列番号３および４として記載されている。
【０１１５】
　一実施形態では、該オリゴヌクレオチドは、これに限定しないがＡＴＯＨ１ポリヌクレ
オチドに関連する非コードセンス配列および／またはアンチセンス配列が含まれる、ＡＴ
ＯＨ１アンチセンスの核酸配列に相補的であるかまたは結合し、ＡＴＯＨ１分子の発現お
よび／または機能を調節する。
【０１１６】
　ある実施形態では、該オリゴヌクレオチドは、配列番号２に記載のＡＴＯＨ１天然アン
チセンスの核酸配列に相補的であるかまたは結合し、ＡＴＯＨ１分子の発現および／また
は機能を調節する。
【０１１７】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチドは、配列番号３および４の少なくとも５個の連
続する核酸塩基の配列を含み、ＡＴＯＨ１分子の発現および／または機能を調節する。
【０１１８】
　ポリヌクレオチド標的は、そのファミリーメンバーを含めたＡＴＯＨ１、ＡＴＯＨ１の
変異型；ＳＮＰを含むＡＴＯＨ１の突然変異体；ＡＴＯＨ１の非コード配列；ＡＴＯＨ１
のアレル；種の変異型、断片などを含む。好ましくはオリゴヌクレオチドはアンチセンス
分子である。
【０１１９】
　ある実施形態では、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドを標的化するオリゴヌクレオチドは、
アンチセンスＲＮＡ、干渉ＲＮＡ（ＲＮＡｉ）、低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）；マイ
クロ干渉ＲＮＡ（ｍｉＲＮＡ）；低分子一過的ＲＮＡ（ｓｔＲＮＡ）；または短いヘアピ
ンＲＮＡ（ｓｈＲＮＡ）；低分子ＲＮＡ誘導遺伝子活性化（ＲＮＡａ）；または低分子活
性化ＲＮＡ（ｓａＲＮＡ）を含む。
【０１２０】
　ある実施形態では、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチド、例えば配列番号
２乃至４の標的化は、これらの標的の発現または機能を調節する。一実施形態において発
現または機能は対照と比較してアップレギュレートされる。ある実施形態において、発現
または機能は対照と比較してダウンレギュレートされる。
【０１２１】
　ある実施形態では、アンチセンス化合物は、配列番号３および４に記載の配列を含む。
これらのオリゴヌクレオチドは、１以上の修飾された核酸塩基、より短いまたはより長い
断片、修飾された結合などを含み得る。
【０１２２】
　ある実施形態では、配列番号３および４は、１つまたは複数のＬＮＡヌクレオチドを含
む。表１は、本発明の方法において有用な典型的なアンチセンスオリゴヌクレオチドを示
す。
【表１】

【０１２３】
　所望の標的核酸の調節は、当技術分野において周知のいくつかの方法において実施され
得る。例えばアンチセンスオリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡなど。酵素的核酸分子（例え
ばリボザイム）は、ヌクレオチド塩基配列に特異的な方式で他の別々の核酸分子を繰り返
し切断する能力を含む種々の反応の１以上を触媒できる核酸分子である。そのような酵素
的核酸分子は、例えば実質的にいかなるＲＮＡ転写物を標的化するのにも使用され得る。
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【０１２４】
　それらの配列特異性により、トランス切断酵素的核酸分子は、ヒト疾患に対する治療剤
としての有望さを示。酵素的核酸分子は、細胞性ＲＮＡ背景中で特定のＲＮＡ標的を切断
するために設計され得る。そのような切断事象はｍＲＮＡを非機能的にし、かつそのＲＮ
Ａからのタンパク質発現を抑止する。このようにして、病態に関連するタンパク質の合成
は選択的に抑制され得る。
【０１２５】
　通常、ＲＮＡ切断活性を有する酵素的核酸は、最初に標的ＲＮＡに結合することによっ
て作用する。そのような結合は、標的ＲＮＡを切断するために作用する分子の酵素的部分
に近接に保持される酵素的核酸の標的結合部分を通じて生じる。したがって酵素的核酸分
子は、最初に標的ＲＮＡを認識し、次いで相補的塩基対形成を通じて結合し、一旦正確な
部位に結合すると標的ＲＮＡを切断するために酵素的に作用する。そのような標的ＲＮＡ
の戦略的切断は、コードされているタンパク質の合成を方向付けるその能力を破壊する。
酵素的核酸がそのＲＮＡ標的に結合および切断した後、それはＲＮＡから解離し、別の標
的を探して反復して新たな標的に結合し、切断できる。
【０１２６】
　体外選択（進化的）戦略（Ｏｒｇｅｌ，（１９７９）Ｐｒｏｃ．Ｒ．Ｓｏｃ．Ｌｏｎｄ
ｏｎ，Ｂ２０５，４３５）などのいくつかの手法が、ホスホジエステル結合およびアミド
結合の切断および連結などの種々の反応を触媒できる新規核酸触媒を発展させるために使
用されている。
【０１２７】
　触媒活性のために最適なリボザイムの開発は、遺伝子発現制御の目的のためにＲＮＡ切
断リボザイムを使用するいかなる戦略にも顕著に貢献する。例えばハンマーヘッド型リボ
ザイムは、飽和（１０ｍＭ）濃度のＭｇ２＋補助因子の存在下で触媒速度（ｋｃａｔ）約
１分－１で機能する。人工的「ＲＮＡリガーゼ」リボザイムは、対応する自己修飾反応を
約１００分－１の速度で触媒することが示されている。加えてＤＮＡから作られた基質結
合腕を有するある種の修飾されたハンマーヘッド型リボザイムは、約１００分－１に近い
多重代謝回転速度でＲＮＡ切断を触媒することが周知である。最後にハンマーヘッドの触
媒コア中の特定の残基の特定のヌクレオチド類似体での置換は、触媒速度に１０倍程度の
改善を示す修飾されたリボザイムをもたらす。これらの発見は、リボザイムが、ほとんど
の天然の自己切断リボザイムによって体外で示されるものより顕著に大きな触媒速度での
化学的形質転換を促進できることを示す。それにより、ある種の自己切断リボザイムの構
造は、最大の触媒活性をもたらすように最適化され得る、またはＲＮＡホスホジエステル
切断について顕著に早い速度を示す完全に新規のＲＮＡモチーフが作製され得ることが可
能である。
【０１２８】
　「ハンマーヘッド」モデルにあてはまるＲＮＡ触媒によるＲＮＡ基質の分子間切断は、
１９８７年に最初に示された（Ｕｈｌｅｎｂｅｃｋ，Ｏ．Ｃ．（１９８７）Ｎａｔｕｒｅ
，３２８：５９６－６００）。ＲＮＡ触媒は、回収され、複数のＲＮＡ分子と反応し、そ
れが真に触媒作用的であることを示した。
【０１２９】
　「ハンマーヘッド」モチーフに基づいて設計された触媒ＲＮＡは、標的配列に必要な塩
基対形成を維持するために触媒ＲＮＡ中に適切な塩基変更を作製することによって特定の
標的配列を切断するために使用されている。これは、特定の標的配列を切断するための触
媒ＲＮＡの使用を可能にし、「ハンマーヘッド」モデルによって設計された触媒ＲＮＡが
生体内で特定の基質ＲＮＡを切断できる可能性があることを示している。
【０１３０】
　ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）は、哺乳動物および哺乳動物細胞における遺伝子発現を調節す
るための強力な手段になっている。この手法は、発現プラスミドまたはウイルスおよび、
ｓｉＲＮＡにプロセシングされる低分子ヘアピンＲＮＡのコード配列を使用するＲＮＡそ
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れ自体としてまたはＤＮＡとしてのいずれかでの低分子干渉ＲＮＡ（ｓｉＲＮＡ）の送達
を必要とする。この系は、プレｓｉＲＮＡのそれらが活性である細胞質への効率的な輸送
を可能にし、遺伝子発現のために制御された組織特異的なプロモーターの使用を可能にす
る。
【０１３１】
　ある実施形態では、オリゴヌクレオチドまたはアンチセンス化合物は、リボ核酸（ＲＮ
Ａ）および／またはデオキシリボ核酸（ＤＮＡ）のオリゴマーまたはポリマーまたはそれ
らの模倣物、キメラ、アナログまたはホモログを含む。この用語は、天然に存在するヌク
レオチド、糖およびヌクレオチド間（骨格）共有結合ならびに同様に機能する天然に存在
しない部分を含むオリゴヌクレオチドからなるオリゴヌクレオチドを含む。そのような修
飾されたまたは置換されたオリゴヌクレオチドは、例えば細胞への増強された取り込み、
標的核酸に対する増強された親和性およびヌクレアーゼの存在下での増大した安定性など
の望ましい特性からしばしば天然形態よりも望ましい。
【０１３２】
　本発明により、オリゴヌクレオチドまたは「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（例えばＲＮＡ、ＤＮＡ、それらの模倣物、キメラ、アナログまたはホ
モログ）、リボザイム、外部ガイド配列（ＥＧＳ）オリゴヌクレオチド、ｓｉＲＮＡ化合
物、ｓｉＲＮＡ化合物などの１本鎖または２本鎖ＲＮＡ干渉（ＲＮＡｉ）化合物、ｓａＲ
ＮＡ、ａＲＮＡおよび標的核酸の少なくとも一部分にハイブリダイズしその機能を調節す
る他のオリゴマー化合物を含む。そのようにそれらは、ＤＮＡ、ＲＮＡ、ＤＮＡ様、ＲＮ
Ａ様またはそれらの混合物であり得るか、またはこれらの１つまたは複数の模倣物であり
える。これらの化合物は、１本鎖、２本鎖、環状またはヘアピンオリゴマー化合物である
ことができ、内部または末端の膨隆部、ミスマッチまたはループなどの構造要素を含み得
る。アンチセンス化合物は、通常は直鎖状に調製されるが、環状および／または分枝状に
結合されるかまたはそうでなければ調製され得る。アンチセンス化合物は、例えば全体的
または部分的な２本鎖化合物を形成するようにハイブリダイズした２本の鎖、または全体
的または部分的な２本鎖化合物のハイブリダイゼーションおよび形成を可能にするために
十分な自己相補性を有する１本鎖などの構築物を含み得る。２本の鎖は、遊離の３’また
は５’末端を残すように内部で結合され得るか、または連続的ヘアピン構造またはループ
を形成するように結合され得る。ヘアピン構造は、１本鎖形質の伸長を生じさせるために
５’または３’末端のいずれかにオーバーハングを含有できる。場合により２本鎖化合物
は、両末端にオーバーハングを含み得る。さらなる修飾は、末端のうちの１つ、選択され
たヌクレオチド位置、糖位置またはヌクレオチド間結合のうちの１つに結合した複合基を
含み得る。代替として２本の鎖は、非核酸成分またはリンカー基を介して結合できる。１
本鎖だけから形成される場合ｄｓＲＮＡは、２重鎖を形成するためにそれ自体の上に折り
たたまれる自己相補性ヘアピン型分子の形態を取り得る。したがってｄｓＲＮＡは、完全
にまたは部分的に２本鎖であり得る。遺伝子発現の特異的な調節は、遺伝子導入細胞系に
おけるｄｓＲＮＡヘアピンの安定な発現によって達成され得る。２本鎖、または２重鎖を
形成するためにそれ自体の上に折りたたまれる自己相補性ヘアピン型分子の形態をとる１
本鎖から形成される場合、２本鎖（または１本鎖の２重鎖形成領域）は、ワトソン－クリ
ック型の形で塩基対形成する自己相補的ＲＮＡ鎖である。
【０１３３】
　一旦系に導入されると本発明の化合物は、標的核酸の切断または他の修飾をもたらす１
種以上の酵素または構造タンパク質の作用を誘発できる、または占有に基づく機構を介し
て作用できる。一般に核酸（オリゴヌクレオチドを含む）は、「ＤＮＡ様」（すなわち一
般に１以上の２’－デオキシ糖を有し、一般にＵ塩基よりもＴ塩基を有する）または「Ｒ
ＮＡ様」（すなわち一般に１つまたは複数の２’－ヒドロキシ糖または２’－修飾糖を有
し、一般にＴ塩基よりもＵ塩基を有する）と記載され得る。核酸ヘリックスは、２種以上
の構造を、最も通例ではＡ－形態およびＢ－形態をとり得る。一般にＢ－形態様構造を有
するオリゴヌクレオチドは「ＤＮＡ様」であると、Ａ－形態様構造を有するものは「ＲＮ
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Ａ様」であると考えられる。いくつかの（キメラ）実施形態においてアンチセンス化合物
は、Ａ－およびＢ－形態領域の両方を含み得る。
【０１３４】
　本発明によるアンチセンス化合物は、長さ約５～約８０ヌクレオチド（すなわち約５～
約８０個連結したヌクレオシド）由来のアンチセンス部分を含み得る。これは、アンチセ
ンス化合物のアンチセンス鎖または一部分の長さを意味する。言い換えると、本発明の１
本鎖アンチセンス化合物は、５～約８０個のヌクレオチドを含み、本発明の２本鎖アンチ
センス化合物（例えばｄｓＲＮＡなど）は、長さ５～約８０ヌクレオチドのセンスおよび
アンチセンス鎖または一部分を含む。当業者であれば、これが長さ５、６、７、８、９、
１０、１１、１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２
３、２４、２５、２６、２７、２８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６
、３７、３８、３９、４０、４１、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、
５０、５１、５２、５３、５４、５５、５６、５７、５８、５９、６０、６１、６２、６
３、６４、６５、６６、６７、６８、６９、７０、７１、７２、７３、７４、７５、７６
、７７、７８、７９、または８０ヌクレオチドまたはこれらの範囲内の任意の長さのアン
チセンス部分を内包することを理解されよう。
【０１３５】
　一実施形態において本発明のアンチセンス化合物は、長さ１０～５０ヌクレオチドのア
ンチセンス部分を有する。当業者であれば、これが長さ１０、１１、１２、１３、１４、
１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２４、２５、２６、２７、２
８、２９、３０、３１、３２、３３、３４、３５、３６、３７、３８、３９、４０、４１
、４２、４３、４４、４５、４６、４７、４８、４９、または５０ヌクレオチドまたはこ
れらの範囲内の任意の長さのアンチセンス部分を有するオリゴヌクレオチドを具体化する
ことを理解されよう。いくつかの実施形態において、オリゴヌクレオチドは長さ１５ヌク
レオチドである。
【０１３６】
　一実施形態において、本発明のアンチセンスまたはオリゴヌクレオチド化合物は、長さ
１２または１３～３０ヌクレオチドのアンチセンス部分を有する。当業者であれば、これ
が長さ１２、１３、１４、１５、１６、１７、１８、１９、２０、２１、２２、２３、２
４、２５、２６、２７、２８、２９または３０ヌクレオチドまたはこれらの範囲内の任意
の長さのアンチセンス部分を有するアンチセンス化合物を具体化することを理解されよう
。
【０１３７】
　一実施形態において、本発明のオリゴマー化合物は、化合物中の１以上のヌクレオチド
位置に異なる塩基が存在する変異型も含む。例えば、最初のヌクレオチドがアデノシンで
ある場合、この位置にチミジン、グアノシンまたはシチジンを含有する変異型が生成され
得る。これは、アンチセンスまたはｄｓＲＮＡ化合物の任意の位置においてなされ得る。
次いでこれらの化合物は、標的核酸の発現を抑制するそれらの能力を測定するために本明
細書に記載の方法を使用して検査される。
【０１３８】
　いくつかの実施形態において、アンチセンス化合物と標的との間の相同性、配列同一性
または相補性は、約４０％～約６０％である。いくつかの実施形態において、相同性、配
列同一性または相補性は、約６０％～約７０％である。いくつかの実施形態において、相
同性、配列同一性または相補性は、約７０％～約８０％である。いくつかの実施形態にお
いて、相同性、配列同一性または相補性は、約８０％～約９０％である。いくつかの実施
形態において、相同性、配列同一性または相補性は、約９０％、約９２％、約９４％、約
９５％、約９６％、約９７％、約９８％、約９９％または約１００％である。
【０１３９】
　ある実施形態において、例えば配列番号３および４に記載の核酸分子などのアンチセン
スオリゴヌクレオチドは、１以上の置換または修飾を含む。一実施形態においてヌクレオ
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チドはロックト核酸（ＬＮＡ）で置換される。
【０１４０】
　ある実施形態において、オリゴヌクレオチドは、ＡＴＯＨ１に関連するコードおよび／
または非コード配列ならびに配列番号１および配列番号２として記載の配列の、核酸分子
センスおよび／またはアンチセンスの１以上の領域を標的化する。オリゴヌクレオチドは
、配列番号１および配列番号２の重複領域にも標的化される。
【０１４１】
　本発明の特定の好ましいオリゴヌクレオチドは、キメラオリゴヌクレオチドである。本
発明の文脈において「キメラオリゴヌクレオチド」または「キメラ」は、それぞれ少なく
とも１つのヌクレオチドからなる２つ以上の化学的に異なる領域を含むオリゴヌクレオチ
ドである。これらのオリゴヌクレオチドは、１種以上の有益な特性（例えばヌクレアーゼ
耐性の増大、細胞への取り込みの増大、標的に対する結合親和性の増大など）を付与する
修飾されたヌクレオチドの少なくとも１つの領域、およびＲＮＡ：ＤＮＡまたはＲＮＡ：
ＲＮＡハイブリッドを切断できる酵素の基質である領域を典型的には含む。例として、Ｒ
ＮａｓｅＨは、ＲＮＡ：ＤＮＡ　２重鎖のＲＮＡ鎖を切断する細胞性エンドヌクレアーゼ
である。したがってＲＮａｓｅ　Ｈの活性化は、ＲＮＡ標的の切断を生じ、それにより遺
伝子発現のアンチセンス調節の効率を非常に増強する。結果としてキメラオリゴヌクレオ
チドが使用される場合、同じ標的領域にハイブリダイズするホスホロオチオエートデオキ
シオリゴヌクレオチドと比較して低分子オリゴヌクレオチドで同程度の結果がしばしば得
られる。ＲＮＡ標的の切断は、ゲル電気泳動および必要に応じて当技術分野において周知
の関連する核酸ハイブリダイゼーション技術によって通常通りに検出できる。一実施形態
において、キメラオリゴヌクレオチドは、標的結合親和性を増大させる少なくとも１つの
領域、およびＲＮａｓｅ　Ｈの基質として作用する領域を通常含む。オリゴヌクレオチド
のその標的（この場合、ｒａｓをコードする核酸）に対する親和性は、オリゴヌクレオチ
ド／標的対のＴｍ（オリゴヌクレオチドと標的とが解離する温度であり、解離は分光光度
的に検出される）を測定することによって通常通りに決定される。Ｔｍが高くなるほど、
標的に対するオリゴヌクレオチドの親和性は大きい。
【０１４２】
　本発明のキメラアンチセンス化合物は、２つ以上のオリゴヌクレオチド、修飾されたオ
リゴヌクレオチド、上に記載のオリゴヌクレオシドおよび／またはオリゴヌクレオチド模
倣物の複合構造として形成され得る。そのような化合物は、当技術分野においてハイブリ
ッドまたはギャップマー（ｇａｐｍｅｒ）とも称されている。そのようなハイブリッド構
造の調製について記載した代表的な米国特許としては、以下に限定しないが、それぞれ参
照により本明細書に組み込まれる米国特許第５，０１３，８３０号、第５，１４９，７９
７号、第５，２２０，００７号、第５，２５６，７７５号、第５，３６６，８７８号、第
５，４０３，７１１号、第５，４９１，１３３号、第５，５６５，３５０号、第５，６２
３，０６５号、第５，６５２，３５５号、第５，６５２，３５６号および第５，７００，
９２２号が挙げられる。
【０１４３】
　ある実施形態では、修飾されたオリゴヌクレオチドの領域は、糖の２’位置で修飾され
た少なくとも１つのヌクレオチド、最も好ましくは２’－Ｏ－アルキル、２’－Ｏ－アル
キル－Ｏ－アルキル、または２’フルオロ修飾ヌクレオチドを含む。別の実施形態におい
ては、ＲＮＡ修飾は、ピリミジン、脱塩基残基またはＲＮＡの３’末端の反転塩基（ｉｎ
ｖｅｒｔｅｄ　ｂａｓｅ）のリボース上の２’－フルオロ、２’－アミノおよび２’Ｏ－
メチル修飾を含む。そのような修飾は、通常通りにオリゴヌクレオチドに組み込まれ、こ
れらのオリゴヌクレオチドは、所与の標的に対して２’－デオキシオリゴヌクレオチドよ
りもより高いＴｍ（すなわちより高い標的結合親和性）を有することが示されている。そ
のような増大した親和性の効果は、遺伝子発現のＲＮＡｉオリゴヌクレオチド抑制を非常
に増強する。ＲＮＡｓｅ　Ｈは、ＲＮＡ：ＤＮＡ　２重鎖のＲＮＡ鎖を切断する細胞性エ
ンドヌクレアーゼであり、したがってこの酵素の活性化は、ＲＮＡ標的の切断を生じ、そ
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れによりＲＮＡｉ抑制の効率を非常に増強できる。ＲＮＡ標的の切断は、ゲル電気泳動に
よって通常通り実証され得る。別の実施形態では、キメラオリゴヌクレオチドもヌクレア
ーゼ耐性を増強するべく修飾される。細胞は、核酸を分解できる種々のエキソ－およびエ
ンド－ヌクレアーゼを含有する。多数のヌクレオチドおよびヌクレオシド修飾が、それが
組み込まれるオリゴヌクレオチドを天然のオリゴヌクレオチドよりもヌクレアーゼ消化に
対してより耐性にすることが示されている。ヌクレアーゼ耐性は、オリゴヌクレオチドを
細胞抽出物または単離されたヌクレアーゼ溶液とインキュベートし、一定時間後に残って
いる未変化オリゴヌクレオチドの量を、通常は電気泳動によって、測定することにより通
常通り測定される。ヌクレアーゼ耐性を増強するべく修飾されているオリゴヌクレオチド
は、未修飾オリゴヌクレオチドよりも長時間未変化で残存する。種々のオリゴヌクレオチ
ド修飾がヌクレアーゼ耐性を増強するまたは付与することが実証されている。現在のとこ
ろ少なくとも１つのホスホロオチオエート修飾を含有するオリゴヌクレオチドはより好ま
しい。いくつかの場合に標的結合親和性を増強するオリゴヌクレオチド修飾も、単独で、
ヌクレアーゼ耐性を増強できる。
【０１４４】
　本発明のために想定されるいくつかの好ましいオリゴヌクレオチドの具体的な例として
は、修飾された骨格、例えばホスホロオチオエート、リン酸トリエステル、メチルホスホ
ネート、短鎖アルキルまたはシクロアルキル糖部分間結合または短鎖ヘテロ原子または複
素環糖間結合を含むものが挙げられる。最も好ましいのは、ホスホロオチオエート骨格を
有するオリゴヌクレオチドおよびヘテロ原子骨格、特にＣＨ２－ＮＨ－Ｏ－ＣＨ２、ＣＨ
、－Ｎ（ＣＨ３）－Ｏ－ＣＨ２［メチレン（メチルイミノ）またはＭＭＩ骨格として周知
］、ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２、ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２
およびＯ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２－ＣＨ２骨格、式中天然のホスホジエステル骨格はＯ－
Ｐ－Ｏ－ＣＨと表される）を有するものである。Ｄｅ　Ｍｅｓｍａｅｋｅｒら（１９９５
）Ａｃｃ．Ｃｈｅｍ．Ｒｅｓ．２８：３６６－３７４）によって開示されたアミド骨格も
好ましい。同様に好ましいのは、モルホリノ骨格構造を有するオリゴヌクレオチドである
（ＳｕｍｍｅｒｔｏｎおよびＷｅｌｌｅｒ、米国特許第５，０３４，５０６号）。他の実
施形態において、ペプチド核酸（ＰＮＡ）骨格、オリゴヌクレオチドのホスホジエステル
骨格などは、ポリアミド骨格で置換され、ヌクレオチドは直接または間接的にポリアミド
骨格のアザ窒素原子に結合される。オリゴヌクレオチドは、１以上の置換された糖部分も
含み得る。好ましいオリゴヌクレオチドは、以下のもの：ＯＨ、ＳＨ、ＳＣＨ３、Ｆ、Ｏ
ＣＮ、ＯＣＨ３ＯＣＨ３、ＯＣＨ３Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）ｎＮＨ２または
Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＨ３（ｎは１～約１０）；Ｃ１～Ｃ１０低級アルキル、アルコキシアル
コキシ、置換された低級アルキル、アルカリルまたはアラルキル；Ｃｌ；Ｂｒ；ＣＮ；Ｃ
Ｆ３；ＯＣＦ３；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルキル；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルケニル
；ＳＯＣＨ３；ＳＯ２；ＣＨ３；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；干渉物質；オリゴヌクレオチドの薬物動態特性を
改善する基；またはオリゴヌクレオチドの薬力学特性を改善する基および同様の特性を有
する他の置換基のうちの１つを２’位置に含む。好ましい修飾は、２’－メトキシエトキ
シ［２’－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、２’－Ｏ－（２－メトキシエチル）としても周知
］を含む。他の好ましい修飾は２’－メトキシ（２’－Ｏ－ＣＨ３）、２’－プロポキシ
（２’－ＯＣＨ２ＣＨ２ＣＨ３）および２’－フルオロ（２’－Ｆ）を含む。同様に修飾
は、オリゴヌクレオチドの他の位置、詳細には３’末端ヌクレオチドの糖の３’位および
５’末端ヌクレオチドの５’位でも作製され得る。オリゴヌクレオチドは、ペントフラノ
シル基の代わりにシクロブチルなどの糖類似体も有し得る。
【０１４５】
　オリゴヌクレオチドは、追加的または代替的に核酸塩基（当技術分野において単に「塩
基」と称されることも多い）修飾または置換も含み得る。本明細書において使用される「
未修飾」または「天然」ヌクレオチドは、アデニン（Ａ）、グアニン（Ｇ）、チミン（Ｔ
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）、シトシン（Ｃ）およびウラシル（Ｕ）を含む。修飾されたヌクレオチドは、天然の核
酸においてまれに、または一過的にだけ見出されるヌクレオチド、例えばヒポキサンチン
、６－メチルアデニン、５－Ｍｅピリミジン、詳細には５－メチルシトシン（５－メチル
－２’－デオキシシトシンとも称され、５－Ｍｅ－Ｃとも当技術分野においてしばしば称
される）、５－ヒドロキシメチルシトシン（ＨＭＣ）、グリコシルＨＭＣおよびゲントビ
オシルＨＭＣならびに合成ヌクレオチド、例えば２－アミノアデニン、２－（メチルアミ
ノ）アデニン、２－（イミダゾリルアルキル）アデニン、２－（アミノアルキルアミノ）
アデニンまたは他のヘテロ置換アルキルアデニン、２－チオウラシル、２－チオチミン、
５－ブロモウラシル、５－ヒドロキシメチルウラシル、８－アザグアニン、７－デアザグ
アニン、Ｎ６（６－アミノヘキシル）アデニンおよび２，６－ジアミノプリンを含む。当
技術分野において周知の「ユニバーサル」塩基、例えばイノシン、も含まれ得る。５－Ｍ
ｅ－Ｃ置換は、核酸２重鎖の安定性を０．６～１．２℃増大させることが示されており、
現在好ましい塩基置換である。
【０１４６】
　本発明のオリゴヌクレオチドの他の修飾は、オリゴヌクレオチドの活性または細胞への
取り込みを増強する１以上の成分またはコンジュゲートのオリゴヌクレオチドへの化学的
結合を含む。そのような成分として、以下に限定されないが、コレステロール成分、コレ
ステリル成分、脂肪族鎖、例えばドデカンジオールまたはウンデシル残基、ポリアミンま
たはポリエチレングリコール鎖、あるいはアダマンタン酢酸などの脂質成分が含まれる。
親油性成分を含むオリゴヌクレオチドおよびそのようなオリゴヌクレオチドを調製する方
法は、当技術分野、例えば米国特許第５，１３８，０４５号、第５，２１８，１０５号お
よび第５，４５９，２５５号において公知である。
【０１４７】
　所与のオリゴヌクレオチドにおけるすべての位置が一律に修飾される必要はなく、実際
に前述の修飾のうちの２種以上が単一のオリゴヌクレオチド中に、またはオリゴヌクレオ
チド中の単一のヌクレオシド中にさえも組み込まれ得る。本発明は、本明細書中以前に定
義したキメラオリゴヌクレオチドであるオリゴヌクレオチドも含む。
【０１４８】
　他の実施形態において本発明の核酸分子は、限定されないが脱塩基ヌクレオチド、ポリ
エーテル、ポリアミン、ポリアミド、ペプチド、炭水化物、脂質またはポリ炭化水素化合
物を含む他の成分と結合される。当業者であれば、これらの分子が、糖、塩基またはリン
酸基のいくつかの位置に核酸分子を含む１以上の任意のヌクレオチドに連結され得ること
を理解されよう。
【０１４９】
　本発明により使用されるオリゴヌクレオチドは、好都合におよび通常通り固相合成の十
分に周知な技術を通じて作製される。そのような合成のための装置は、Ａｐｐｌｉｅｄ　
Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓを含むいくつかのベンダーから販売されている。そのような合成の
ための任意の他の手段も使用され得る；オリゴヌクレオチドの実際の合成は、十分に当業
者の能力の範囲内である。ホスホロオチオエートおよびアルキル化誘導体などの他のオリ
ゴヌクレオチドを調製するために類似技術を使用することもよく知られている。類似技術
ならびに商業的に入手可能な修飾されたアミダイトおよび多孔質ガラス（ＣＰＧ）製品（
ビオチン、フルオレセイン、アクリジンまたはソラレン修飾アミダイトなど）および／ま
たは蛍光標識、ビオチン化または、コレステロール修飾オリゴヌクレオチドなどの他の修
飾オリゴヌクレオチドを合成するためのＣＰＧ（Ｇｌｅｎ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ，Ｓｔｅｒ
ｌｉｎｇ　ＶＡから入手可能）の使用もよく知られている。
【０１５０】
　本発明により、強度、特異性および作用期間の増強のため、およびオリゴヌクレオチド
の投与経路を拡げるためのＬＮＡモノマーの利用などの修飾の使用には、ＭＯＥ、ＡＮＡ
、ＦＡＮＡ、ＰＳなど現在のケミストリが含まれる。これは現在のオリゴヌクレオチド中
のいくつかのモノマーのＬＮＡモノマーによる置換によって達成され得る。ＬＮＡ修飾オ
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リゴヌクレオチドは、親化合物に類似する大きさを有する場合があり、またはより大きい
ものもよいが、好ましくは小さいものである。そのようなＬＮＡ修飾オリゴヌクレオチド
が約７０％より少ない、より好ましくは約６０％より少ない、最も好ましくは約５０％よ
り少ないＬＮＡモノマーを含むことは好ましく、それらの大きさは約５から２５ヌクレオ
チドの間であることが好ましく、より好ましくは約１２から２０ヌクレオチドの間の大き
さである。
【０１５１】
　好ましい修飾されたオリゴヌクレオチド骨格は、以下に限定されないが、ホスホロオチ
オエート、キラルホスホロオチオエート、ホスホロジチオエート、ホスホトリエステル、
アミノアルキルホスホトリエステル、メチルホスホネートおよび他のアルキルホスホネー
ト（３’アルキレンホスホネートおよびキラルホスホネートを含む）、ホスフィネート、
ホスホラミデート（３’アミノホスホラミデートおよびアミノアルキルホスホラミデート
を含む）、チオノホスホラミデート、チオノアルキルホスホネート、チオノアルキルホス
ホトリエステルおよび通常の３’－５’結合を有するボラノホスフェート、これらの２’
－５’結合類似体、および逆転した方向性を有する（ヌクレオチド単位の隣接する対が３
’－５’から５’－３’にまたは２’－５’から５’－２’に連結している）ものを含む
。種々の塩、塩混合物および遊離酸の形態も含まれる。
【０１５２】
　上記のリン含有結合の作製を説明する代表的な米国特許としては、以下に限定されない
が、米国特許第３，６８７，８０８号；４，４６９，８６３号；第４，４７６，３０１号
；第５，０２３，２４３号；第５，１７７，１９６号；第５，１８８，８９７号；第５，
２６４，４２３号；第５，２７６，０１９号；第５，２７８，３０２号；第５，２８６，
７１７号；第５，３２１，１３１号；第５，３９９，６７６号；第５，４０５，９３９号
；第５，４５３，４９６号；第５，４５５，２３３号；第５，４６６，６７７号；第５，
４７６，９２５号；第５，５１９，１２６号；第５，５３６，８２１号；第５，５４１，
３０６号；第５，５５０，１１１号；第５，５６３，２５３号；第５，５７１，７９９号
；第５，５８７，３６１号；および第５，６２５，０５０号が挙げられ、それぞれが参照
により本明細書に組み込まれる。
【０１５３】
　好ましい修飾オリゴヌクレオチド骨格はリン原子を含まず、単鎖アルキルまたはシクロ
アルキルヌクレオチド間結合、混合ヘテロ原子およびアルキルまたはシクロアルキルヌク
レオチド間結合、または１つまたは複数の単鎖ヘテロ原子または複素環ヌクレオチド間結
合によって形成された骨格を有する。これらは、モルホリノ結合（ヌクレオシドの糖部分
から部分的に形成される）；シロキサン骨格；スルフィド、スルホキシドおよびスルホン
骨格；ホルムアセチルおよびチオホルムアセチル骨格；メチレンホルムアセチルおよびチ
オホルムアセチル骨格；アルケン含有骨格；スルファメート骨格；メチレンイミノおよび
メチレンヒドラジノ骨格；スルホネートおよびスルホンアミド骨格；アミド骨格；ならび
に他のＮ、Ｏ、ＳおよびＣＨ２が混合した構成成分部分を有するものを含む。
【０１５４】
　上記のオリゴヌクレオチドの調製を説明する代表的な米国特許としては、以下に限定さ
れないが、米国特許５，０３４，５０６号；第５，１６６，３１５号；第５，１８５，４
４４号；第５，２１４，１３４号；第５，２１６，１４１号；第５，２３５，０３３号；
第５，２６４，５６２号；第５，２６４，５６４号；第５，４０５，９３８号；第５，４
３４，２５７号；第５，４６６，６７７号；第５，４７０，９６７号；第５，４８９，６
７７号；第５，５４１，３０７号；第５，５６１，２２５号；第５，５９６，０８６号；
第５，６０２，２４０号；第５，６１０，２８９号；第５，６０２，２４０号；第５，６
０８，０４６号；第５，６１０，２８９号；第５，６１８，７０４号；第５，６２３，０
７０号；第５，６６３，３１２号；第５，６３３，３６０号；第５，６７７，４３７号；
および第５，６７７，４３９号が挙げられ、それぞれが参照により本明細書に組み込まれ
る。
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【０１５５】
　他の好ましいオリゴヌクレオチド模倣物において、ヌクレオチド単位の糖およびヌクレ
オチド間結合（すなわち骨格）の両方は新たな基で置換される。塩基単位は、適切な核酸
ターゲッティング合物とのハイブリダイゼーションのために維持される。そのようなオリ
ゴマー化合物の１つ、優れたハイブリダイゼーション特性を有することが判明しているオ
リゴヌクレオチド模倣物は、ペプチド核酸（ＰＮＡ）と称される。ＰＮＡ化合物において
、オリゴヌクレオチドの糖骨格は、アミド含有骨格、詳細にはアミノエチルグリシン骨格
で置換される。核酸塩基は、保持され、骨格のアミド部分のアザ窒素原子に直接または間
接的に結合される。ＰＮＡ化合物の調製について開示している代表的米国特許は、以下に
限定されないが、米国特許第５，５３９，０８２号、米国特許第５，７１４，３３１号お
よび米国特許第５，７１９，２６２号が挙げられ、それぞれ参照により本明細書に組み込
まれる。ＰＮＡ化合物のさらなる説明は、Ｎｉｅｌｓｅｎら（１９９１）Ｓｃｉｅｎｃｅ
　２５４，１４９７－１５００にみられる。
【０１５６】
　本発明のある実施形態において、ホスホロオチオエート骨格を有するオリゴヌクレオチ
ドおよびヘテロ原子骨格を有するオリゴヌクレオシド、特に、－ＣＨ２－ＮＨ－Ｏ－ＣＨ
２－、－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ３）－Ｏ－ＣＨ２－（メチレン（メチルイミノ）またはＭＭＩ
骨格として周知）、－ＣＨ２－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２、ＣＨ２Ｎ（ＣＨ３）－Ｎ（Ｃ
Ｈ３）ＣＨ２－および－Ｏ－Ｎ（ＣＨ３）－ＣＨ２－ＣＨ２－（天然のホスホジエステル
骨格は、以前に引用した米国特許第５，４８９，６７７号の－Ｏ－Ｐ－Ｏ－ＣＨ２－とし
て表される）、および以前に引用した米国特許第５，６０２，２４０号のアミド骨格。同
様に好ましいのは、以前に引用した米国特許第５，０３４，５０６号のモルホリノ骨格構
造を有するオリゴヌクレオチドである。
【０１５７】
　修飾されたオリゴヌクレオチドは、１つ以上の置換された糖部分を含み得る。好ましい
オリゴヌクレオチドは、以下のもの：ＯＨ；Ｆ；Ｏ－、Ｓ－、またはＮ－アルキル；Ｏ－
、Ｓ－、またはＮ－アルケニル；Ｏ－、Ｓ－またはＮ－アルキニル；またはＯアルキル－
Ｏ－アルキル（式中アルキル、アルケニルおよびアルキニルは、ＣからＣＯアルキルに、
またはＣ２からＣＯアルケニルおよびアルキニルに、置換されるまたは置換されない場合
がある）のうちの１つを２’位置に含む。特に好ましいのは、Ｏ（ＣＨ２）ｎＯｍＣＨ３
、Ｏ（ＣＨ２）ｎ、ＯＣＨ３、Ｏ（ＣＨ２）ｎＮＨ２、Ｏ（ＣＨ２）ｎＣＨ３、Ｏ（ＣＨ
２）ｎＯＮＨ２およびＯ（ＣＨ２ｎＯＮ（ＣＨ２）ｎＣＨ３）２であり、式中ｎおよびｍ
は１から約１０であり得る。他の好ましいオリゴヌクレオチドは、以下：ＣからＣＯ、（
低級アルキル、置換された低級アルキル、アルカリル、アラルキル、Ｏ－アルカリルまた
はＯ－アラルキル、ＳＨ、ＳＣＨ３、ＯＣＮ、Ｃｌ、Ｂｒ、ＣＮ、ＣＦ３、ＯＣＦ３、Ｓ
ＯＣＨ３、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、干渉物質、オリゴヌクレオチドの薬物動態特性を改善す
る基、またはオリゴヌクレオチドの薬力学特性を改善する基および同様の特性を有する他
の置換基のうちの１つを２’位置に含む。好ましい修飾は、２’－メトキシエトキシ（２
’－Ｏ－ＣＨ２ＣＨ２ＯＣＨ３、２’－Ｏ－（２－メトキシエチル）または２’－ＭＯＥ
としても知られる）すなわちアルコキシアルコキシ基を含む。さらなる好ましい修飾は、
２’－ジメチルアミノオキシエトキシ、すなわちＯ（ＣＨ２）２ＯＮ（ＣＨ３）２基、本
明細書以下の実施例において記載のとおり２’－ＤＭＡＯＥとしても周知，ならびに２’
－ジメチルアミノエトキシエトキシ（当技術分野において２’－Ｏ－ジメチルアミノエト
キシエチルまたは２’－ＤＭＡＥＯＥとしても当分野で周知）すなわち、２’－Ｏ－ＣＨ
２－Ｏ－ＣＨ２－Ｎ（ＣＨ２）２を含む。
【０１５８】
　他の好ましい修飾は、２’－メトキシ（２’－Ｏ　ＣＨ３）、２’－アミノプロポキシ
（２’－Ｏ　ＣＨ２ＣＨ２ＣＨ２ＮＨ２）および２’－フルオロ（２’－Ｆ）を含む。同
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様の修飾は、オリゴヌクレオチドの他の位置、詳細には３’末端ヌクレオチドの糖の３’
位置または２’－５’連結オリゴヌクレオチドおよび５’末端ヌクレオチドの５’位置に
も作製され得る。オリゴヌクレオチドは、ペントフラノシル糖の代わりにシクロブチル成
分などの糖類似体も有し得る。そのような修飾糖構造の調製について開示した代表的米国
特許としては、以下に限定されないが、米国特許４，９８１，９５７号；第５，１１８，
８００号；第５，３１９，０８０号；第５，３５９，０４４号；第５，３９３，８７８号
；第５，４４６，１３７号；第５，４６６，７８６号；第５，５１４，７８５号；第５，
５１９，１３４号；第５，５６７，８１１号；第５，５７６，４２７号；第５，５９１，
７２２号；第５，５９７，９０９号；第５，６１０，３００号；第５，６２７，０５３号
；第５，６３９，８７３号；第５，６４６，２６５号；第５，６５８，８７３号；第５，
６７０，６３３号；および第５，７００，９２０号などが挙げられ、それぞれが参照によ
り本明細書に組み込まれる。
【０１５９】
　オリゴヌクレオチドは、核酸塩基（当技術分野において単に「塩基」と称されることが
多い）修飾または置換も含み得る。本明細書において使用される「未修飾」または「天然
」ヌクレオチドは、プリン塩基アデニン（Ａ）およびグアニン（Ｇ）、ならびにピリミジ
ン塩基チミン（Ｔ）、シトシン（Ｃ）およびウラシル（Ｕ）を含む。修飾ヌクレオチドは
、５－メチルシトシン（５－Ｍｅ－Ｃ）、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、アデニンおよびグアニンの６－メチルおよび他の
アルキル誘導体、アデニンおよびグアニンの２－プロピルおよび他のアルキル誘導体、２
－チオウラシル、２－チオチミンおよび２－チオシトシン、５－ハロウラシルおよびシト
シン、５－プロピニルウラシルおよびシトシン、６－アゾウラシル、シトシンおよびチミ
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－ヒドロキシルおよび他の８－置換アデニンおよびグ
アニン、５－ハロ特に５－臭化、５－トリフルオロメチルおよび他の５－置換ウラシルお
よびシトシン、７－メチルグアニンおよび７－メチルアデニン、８－アザグアニンおよび
８－アザアデニン、７－デアザグアニンおよび７－デアザアデニンならびに３－デアザグ
アニンおよび３－デアザアデニンなどの他の合成および天然ヌクレオチドを含む。
【０１６０】
　さらに、ヌクレオチドは、米国特許第３，６８７，８０８号に開示のもの、’Ｔｈｅ　
Ｃｏｎｃｉｓｅ　Ｅｎｃｙｃｌｏｐｅｄｉａ　ｏｆ　Ｐｏｌｙｍｅｒ　Ｓｃｉｅｎｃｅ　
Ａｎｄ　Ｅｎｇｉｎｅｅｒｉｎｇ’，ｐａｇｅｓ８５８－８５９，Ｋｒｏｓｃｈｗｉｔｚ
，Ｊ．Ｉ．，ｅｄ．Ｊｏｈｎ　Ｗｉｌｅｙ　＆　Ｓｏｎｓ，１９９０に開示のもの、Ｅｎ
ｇｌｉｓｃｈら，’Ａｎｇｅｗａｎｄｌｅ　Ｃｈｅｍｉｅ，Ｉｎｔｅｒｎａｔｉｏｎａｌ
　Ｅｄｉｔｉｏｎ’，１９９１，３０，ｐａｇｅ６１３に開示のもの、ａｎｇｈｖｉ，Ｙ
．Ｓ．，Ｃｈａｐｔｅｒ１５，’Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｒｅｓｅａｒｃｈ　ａｎｄ　Ａｐ
ｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ’，ｐａｇｅｓ２８９－３０２，Ｃｒｏｏｋｅ，Ｓ．Ｔ．　ａｎｄ
　Ｌｅｂｌｅｕ，Ｂ．ｅａ．，ＣＲＣＰｒｅｓｓ，１９９３に開示のものを含む。特定の
これらのヌクレオチドは、本発明のオリゴマー化合物の結合親和性を増大させるために特
に有用である。これらは、５－置換ピリミジン、６－アザピリミジンならびに、２－アミ
ノプロピルアデニン、５－プロピニルウラシルおよび５－プロピニルシトシンを含むＮ－
２、Ｎ－６およびＯ－６置換プリンを含む。５－メチルシトシン置換物は、０．６～１．
２℃の核酸２重鎖安定性における増大を示しており（Ｓａｎｇｈｖｉ，Ｙ．Ｓ．，Ｃｒｏ
ｏｋｅ，Ｓ．Ｔ．およびＬｅｂｌｅｕ，Ｂ．，ｅｄｓ，’Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　Ｒｅｓｅ
ａｒｃｈ　ａｎｄ　Ａｐｐｌｉｃａｔｉｏｎｓ’，ＣＲＣ　Ｐｒｅｓｓ，Ｂｏｃａ　Ｒａ
ｔｏｎ，１９９３，ｐｐ．２７６－２７８）、現在のところ好ましい置換であり、２’－
Ｏ－メトキシエチル糖修飾と組み合わされるとより好ましい。
【０１６１】
　上記の修飾ヌクレオチドおよび他の修飾ヌクレオチドの作製について開示した代表的米
国特許は、以下に限定されないが、米国特許第３，６８７，８０８号、ならびに同第４，
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８４５，２０５号；第５，１３０，３０２号；第５，１３４，０６６号；第５，１７５，
２７３号；第５，３６７，０６６号；第５，４３２，２７２号；第５，４５７，１８７号
；第５，４５９，２５５号；第５，４８４，９０８号；第５，５０２，１７７号；第５，
５２５，７１１号；第５，５５２，５４０号；第５，５８７，４６９号；第５，５９６，
０９１号；第５，６１４，６１７号；第５，７５０，６９２号，および第５，６８１，９
４１号などが挙げられ、それぞれが参照により本明細書に組み込まれる。
【０１６２】
　本発明のオリゴヌクレオチドの他の修飾は、活性、細胞性分布またはオリゴヌクレオチ
ドの細胞への取り込みを増強する１以上の成分またはコンジュゲートのオリゴヌクレオチ
ドへの化学的連結を含む。
【０１６３】
　そのような成分としては、以下に限定されないが、コレステロール成分、コール酸、チ
オエーテル（例えばヘキシル－Ｓ－トリチルチオール）、チオコレステロール、脂肪族鎖
（例えばドデカンジオールまたはウンデシル残基）、リン脂質（例えばジ－ヘキサデシル
－ｒａｃ－グリセロールまたはトリエチルアンモニウム１，２－ジ－Ｏ－ヘキサデシル－
ｒａｃ－グリセロ－３－Ｈ－ホスホネート）、ポリアミンまたはポリエチレングリコール
鎖、またはアダマンタン酢酸、パルミチル成分、またはオクタデシルアミンまたはヘキシ
ルアミノ－カルボニル－ｔオキシコレステロール成分などが挙げられる。
【０１６４】
　そのようなオリゴヌクレオチドコンジュゲートの作製について記載した代表的な米国特
許としては、以下に限定されないが、米国特許第４，８２８，９７９号；第４，９４８，
８８２号；第５，２１８，１０５号；第５，５２５，４６５号；第５，５４１，３１３号
；第５，５４５，７３０号；第５，５５２，５３８号；第５，５７８，７１７、５，５８
０，７３１号；第５，５８０，７３１号；第５，５９１，５８４号；第５，１０９，１２
４号；第５，１１８，８０２号；第５，１３８，０４５号；第５，４１４，０７７号；第
５，４８６，６０３号；第５，５１２，４３９号；第５，５７８，７１８号；第５，６０
８，０４６号；第４，５８７，０４４号；第４，６０５，７３５号；第４，６６７，０２
５号；第４，７６２，７７９号；第４，７８９，７３７号；第４，８２４，９４１号；第
４，８３５，２６３号；第４，８７６，３３５号；第４，９０４，５８２号；第４，９５
８，０１３号；第５，０８２，８３０号；第５，１１２，９６３号；第５，２１４，１３
６号；第５，０８２，８３０号；第５，１１２，９６３号；第５，２１４，１３６号；第
５，２４５，０２２号；第５，２５４，４６９号；第５，２５８，５０６号；第５，２６
２，５３６号；第５，２７２，２５０号；第５，２９２，８７３号；第５，３１７，０９
８号；第５，３７１，２４１、５，３９１，７２３号；第５，４１６，２０３、５，４５
１，４６３号；第５，５１０，４７５号；第５，５１２，６６７号；第５，５１４，７８
５号；第５，５６５，５５２号；第５，５６７，８１０号；第５，５７４，１４２号；第
５，５８５，４８１号；第５，５８７，３７１号；第５，５９５，７２６号；第５，５９
７，６９６号；第５，５９９，９２３号；第５，５９９，９２８号および第５，６８８，
９４１号などがあり、それぞれが参照により本明細書に組み込まれる。
【０１６５】
　［創薬］：本発明の化合物は、創薬および標的検証の分野にも応用され得る。本発明は
、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドと、病態、表現型または状態との間に
存在する関係を解明するための創薬の試みにおける、本明細書において特定された化合物
および好ましい標的セグメントの使用を包含する。これらの方法は、試料、組織、細胞ま
たは生体を本発明の化合物と接触させる工程、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの核酸または
タンパク質レベルおよび／または関連する表現型または化学的な評価項目を処置後のある
時期に測定する工程、ならびに選択に応じて測定値を未処置試料または本発明のさらなる
化合物で処置した試料と比較する工程を含む、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの検出または
調節を含む。これらの方法は、標的検証のプロセスのために未知の遺伝子の機能を決定す
るため、または特定の疾患、状態または表現型の治療または予防のための標的としての特
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定の遺伝子産物の妥当性を決定するために他の実験と並行して、または組み合わせて実施
され得る。
【０１６６】
　［遺伝子発現のアップレギュレートまたは阻害の評価］
　外来性核酸の宿主細胞または生体内への輸送は、細胞中または生体中の核酸を直接検出
する工程によって評価され得る。そのような検出は、当技術分野において周知のいくつか
の方法によって達成し得る。例えば、外来性核酸の存在は、サザンブロットまたは核酸に
関連するヌクレオチド配列を特異的に増幅するプライマーを使用するポリメラーゼ連鎖反
応（ＰＣＲ）技術によって検出し得る。外来性核酸の発現も遺伝子発現分析を含む従来の
方法を使用して測定し得る。例えば外来性核酸から生成されるｍＲＮＡはノーザンブロッ
トおよび逆転写ＰＣＲ（ＲＴ－ＰＣＲ）を使用して検出および定量し得る。
【０１６７】
　外来性核酸からのＲＮＡの発現も、酵素活性またはレポータータンパク質活性を測定す
ることによって検出し得る。例えば、アンチセンス調節活性は、外来性核酸がエフェクタ
ーＲＮＡを生成していることの指標としての標的核酸発現の増減により間接的に測定し得
る。配列保存に基づいてプライマーは設計可能であり、標的遺伝子のコード領域を増幅す
るために使用し得る。任意の翻訳または非コード領域が使用され得るが、最初に各遺伝子
から最も高く発現されるコード領域がモデル制御遺伝子を構築するために使用され得る。
各制御遺伝子は、各コード領域をレポーターコード領域とそのポリ（Ａ）シグナルとの間
に挿入することによって組み立てられる。これらのプラスミドは、レポーター遺伝子を遺
伝子の上流部分に、および潜在的ＲＮＡｉ標的を３’非コード領域に有するｍＲＮＡを生
成する。個々のアンチセンスオリゴヌクレオチドの効果は、レポーター遺伝子の調節によ
って評価される。本発明の方法において有用なレポーター遺伝子としては、アセトヒドロ
キシ酸合成酵素（ＡＨＡＳ）、アルカリホスファターゼ（ＡＰ）、ベータガラクトシダー
ゼ（ＬａｃＺ）、ベータグルクロニダーゼ（ＧＵＳ）、クロラムフェニコールアセチル基
転移酵素（ＣＡＴ）、緑色蛍光タンパク質（ＧＦＰ）、赤色蛍光タンパク質（ＲＦＰ）、
黄色蛍光タンパク質（ＹＦＰ）、シアン蛍光タンパク質（ＣＦＰ）、西洋わさびペルオキ
シダーゼ（ＨＲＰ）、ルシフェラーゼ（Ｌｕｃ）、ノパリン合成酵素（ＮＯＳ）、オクト
ピン合成酵素（ＯＣＳ）、およびそれらの誘導体などが挙げられる。アンピシリン、ブレ
オマイシン、クロラムフェニコール、ゲンタマイシン、ハイグロマイシン、カナマイシン
、リンコマイシン、メトトレキサート、ホスフィノトリシン、ピューロマイシンおよびテ
トラサイクリンに耐性を付与する多重選択マーカーを利用可能である。レポーター遺伝子
の調節を測定するための方法は、当技術分野においてよく知られており、以下に限定され
ないが蛍光定量的方法（例えば蛍光分光法、蛍光励起細胞分取（ＦＡＣＳ）、蛍光顕微鏡
）、抗生物質耐性判別法が含まれる。
【０１６８】
　ＡＴＯＨ１タンパク質およびｍＲＮＡの発現は、当業者に周知の本明細書の他の場所に
記載する方法を用いてアッセイすることができる。例えば、ＥＬＩＳＡなどのイムノアッ
セイを用いてタンパク質レベルを測定することができる。ＡＴＯＨ１のＥＬＩＳＡアッセ
イキットは、例えばＲ＆Ｄ　Ｓｙｓｔｅｍｓ（Ｍｉｎｎｅａｐｏｌｉｓ，ＭＮ）から市販
されている。
【０１６９】
　いくつかの実施形態では、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドを用いて処置した
サンプル（例えば生体内または体外の細胞または組織）中のＡＴＯＨ１の発現（例えばｍ
ＲＮＡの発現すなわちタンパク質）は、対照サンプルにおけるＡＴＯＨ１の発現との比較
によって評価する。例えば、タンパク質すなわち核酸の発現を、当業者に周知の方法を用
いて、擬似処置したすなわち未処置のサンプルにおける発現と比較することができる。あ
るいは、必要な情報に応じて、対照アンチセンスオリゴヌクレオチド（例えば、変化した
配列すなわち異なる配列を有するもの）で処置したサンプルとの比較を行うことができる
。別の実施形態では、処置したサンプル対未処置のサンプルにおけるＡＴＯＨ１タンパク
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質すなわち核酸の発現の差異を、処置したサンプル対未処置のサンプルにおける異なる核
酸（研究者が適切とみなした任意の標準的な核酸、例えばハウスキーピング遺伝子）の発
現の差異と比較することができる。
【０１７０】
　観察された差異は、対照との比較に用いるために、望ましい形式、例えば比率すなわち
割合の形式で表現することができる。いくつかの実施形態では、本発明のアンチセンスオ
リゴヌクレオチドで処置したサンプル中のＡＴＯＨ１のｍＲＮＡの発現すなわちタンパク
質のレベルは、未処置のサンプルまたは対照の核酸で処置したサンプルと比較して約１．
２５倍～約１０倍以上の割合で増減する。いくつかの実施形態では、ＡＴＯＨ１のｍＲＮ
Ａの発現すなわちタンパク質のレベルは、少なくとも約１．２５倍、少なくとも約１．３
倍、少なくとも約１．４倍、少なくとも約１．５倍、少なくとも約１．６倍、少なくとも
約１．７倍、少なくとも約１．８倍、少なくとも約２倍、少なくとも約２．５倍、少なく
とも約３倍、少なくとも約３．５倍、少なくとも約４倍、少なくとも約４．５倍、少なく
とも約５倍、少なくとも約５．５倍、少なくとも約６倍、少なくとも約６．５倍、少なく
とも約７倍、少なくとも約７．５倍、少なくとも約８倍、少なくとも約８．５倍、少なく
とも約９倍、少なくとも約９．５倍、少なくとも約１０倍かそれ以上の割合で増減する。
【０１７１】
　［キット、研究用試薬、診断、および治療］
　本発明の化合物は、診断、治療および予防のためにならびに研究用試薬およびキットの
構成要素として利用され得る。さらに、優れた特異性をもって遺伝子発現を阻害できるア
ンチセンスオリゴヌクレオチドは、当業者によって特定の遺伝子の機能を解明するため、
または生物学的経路の種々のメンバー間の機能を区別するために使用されることが多い。
【０１７２】
　キットおよび診断ならびに種々の生物学的系における使用のために、本発明の化合物は
、単独でまたは他の化合物または治療薬との併用のいずれかで、細胞中および組織中で発
現される遺伝子の部分的または全体的な相補配列の発現パターンを解明するためのディフ
ァレンシャルおよび／またはコンビナトリアル解析でのツールとして有用である。
【０１７３】
　本明細書において使用される用語「生物学的系」または「系」は、無調ホモログ１（Ａ
ＴＯＨ１）遺伝子の産物を発現するまたは発現できるようにされる任意の生体、細胞、細
胞培養物または組織として定義される。これらは、以下に限定されないが、ヒト、遺伝子
導入動物、細胞、細胞培養物、組織、異種移植片、移植物およびそれらの組み合わせを含
む。
【０１７４】
　非限定的な一例として、１以上のアンチセンス化合物で処置した細胞中または組織中の
発現パターンを、アンチセンス化合物で処置していない対照細胞または組織と比較して、
生じたパターンを遺伝子発現レベルの差異について分析する。それらが、例えば検査され
る遺伝子の疾患関連性、シグナル伝達経路、細胞内局在性、発現レベル、大きさ、構造ま
たは機能などに関連するからである。これらの分析は、刺激されたまたは刺激されていな
い細胞で、発現パターンに影響する他の化合物の存在下または非存在下で実施することが
できる。
【０１７５】
　当技術分野において周知の遺伝子発現分析方法の例としては、ＤＮＡアレイまたはマイ
クロアレイ、ＳＡＧＥ（遺伝子発現の連続的分析）、ＲＥＡＤＳ（消化ｃＤＮＡの制限酵
素増幅）、ＴＯＧＡ（総遺伝子発現分析）、タンパク質アレイおよびプロテオミクス、発
現された配列タグ（ＥＳＴ）配列決定、サブトラクティブＲＮＡフィンガープリンティン
グ（ＳｕＲＦ）、サブトラクティブクローニング、ディファレンシャルディスプレイ（Ｄ
Ｄ）、比較ゲノムハイブリダイゼーション、ＦＩＳＨ（蛍光ｉｎ　ｓｉｔｕハイブリダイ
ゼーション）技術および質量分析法などが挙げられる。
【０１７６】
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　本発明の化合物は、これらの化合物が無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）をコードする核酸
にハイブリダイズすることから、研究および診断のために有用である。例えば、本明細書
において開示のとおりの効率および条件下で効果的なＡＴＯＨ１調節物質としてハイブリ
ダイズするオリゴヌクレオチドは、遺伝子増幅または検出に好都合な条件下でそれぞれ効
果的なプライマーまたはプローブである。これらのプライマーまたはプローブは、ＡＴＯ
Ｈ１をコードする核酸分子の特異的検出を必要とする方法において、およびＡＴＯＨ１の
さらなる研究における検出または使用のための前記核酸分子の増幅のために有用である。
ＡＴＯＨ１をコードする核酸と、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチド、詳細にはプ
ライマーおよびプローブとのハイブリダイゼーションは当技術分野において周知の手段に
よって検出し得る。そのような手段としては、オリゴヌクレオチドへの酵素のコンジュゲ
ーション、オリゴヌクレオチドの放射標識、または任意の他の適切な検出手段などを挙げ
ることができる。試料中のＡＴＯＨ１のレベルを検出するためにそのような検出手段を使
用するキットも用意することができる。
【０１７７】
　アンチセンスの特異性および感度は、治療用使用のために当業者によって利用される。
アンチセンス化合物は、ヒトを含む動物の病態の治療における治療用成分として使用され
てきた。アンチセンスオリゴヌクレオチド薬は、ヒトに安全かつ効果的に投与されており
、多数の臨床試験が現在進行中である。したがって、アンチセンス化合物が細胞、組織お
よび動物、特にヒトの治療用のための治療レジメンにおいて有用であるように構成され得
る有用な治療方法となり得ることは確立されている。
【０１７８】
　治療については、ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの発現を調節することによって治療され
得る疾患または障害を有すると疑われる動物（好ましくはヒト）は、本発明によるアンチ
センス化合物を投与することによって治療される。例えば、限定を意図しない一実施形態
において、該方法は、治療を必要とする動物に治療上有効な量のＡＴＯＨ１調節物質を投
与する工程を含む。本発明のＡＴＯＨ１調節物質は、ＡＴＯＨ１の活性を効果的に調節す
るか、またはＲＡＴＯＨ１タンパク質の発現を調節する。一実施形態においては、動物に
おけるＡＴＯＨ１の活性または発現は、対照と比較して約１０％阻害される。好ましくは
、動物におけるＡＴＯＨ１の活性または発現が、約３０％阻害される。より好ましくは動
物におけるＡＴＯＨ１の活性または発現が、５０％またはそれを超えて阻害される。した
がってオリゴマー化合物は、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）のｍＲＮＡの発現を対照と比
較して少なくとも１０％、少なくとも５０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少
なくとも４０％、少なくとも５０％、少なくとも６０％、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％、少なくとも９９％または１００％調節する。
【０１７９】
　一実施形態において、無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）の活性または発現および／または
動物においては、対照と比較して少なくとも約１０％増加する。好ましくは動物における
ＡＴＯＨ１の活性または発現は、約３０％増加する。より好ましくは動物におけるＡＴＯ
Ｈ１の活性または発現は、約５０％またはそれを超えて増加する。したがってオリゴマー
化合物は、ＡＴＯＨ１のｍＲＮＡの発現を、対照と比較して少なくとも１０％、少なくと
も５０％、少なくとも２５％、少なくとも３０％、少なくとも４０％、少なくとも５０％
、少なくとも６０％、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％、少なくとも９９
％または１００％調節する。
【０１８０】
　例えば無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）の発現の低下は、動物の血清、血液、脂肪組織、
肝臓または任意の他の体液、組織または器官において測定し得る。好ましくは、分析され
る前記体液、組織または器官中に含まれる細胞は、ＡＴＯＨ１ペプチドをコードする核酸
分子および／またはＡＴＯＨ１タンパク質それ自体を含む。
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【０１８１】
　本発明の化合物は、有効量の化合物を適切な薬学的に許容される希釈剤または担体に加
えることによって医薬組成物において利用され得る。本発明の化合物および方法の使用は
、予防的にも有用であり得る。
【０１８２】
　［コンジュゲート］
　本発明のオリゴヌクレオチドの他の修飾は、オリゴヌクレオチドの活性、細胞分布また
は細胞への取り込みを増強する１以上の成分またはコンジュゲートへのオリゴヌクレオチ
ドの化学的連結を含む。これらの成分またはコンジュゲートは、１級または２級ヒドロキ
シル基などの官能基に共有結合したコンジュゲート基を含み得る。本発明のコンジュゲー
ト基は、干渉物質、レポーター分子、ポリアミン、ポリアミド、ポリエチレングリコール
、ポリエーテル、オリゴマーの薬力学特性を増強する基、およびオリゴマーの薬物動態特
性を増強する基を含む。典型的なコンジュゲート基は、コレステロール、脂質、リン脂質
、ビオチン、フェナジン、葉酸、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、および色素を含む。本発明の文脈において薬力学特
性を増強する基は、取り込みを改善し、分解への耐性を増強し、および／または標的核酸
との配列特異的ハイブリダイゼーションを強化する基を含む。本発明の文脈において薬物
動態特性を増強する基は、本発明の化合物の取り込み、分散、代謝または排出を改善する
基を含む。代表的コンジュゲート基は、１９９２年１０月２３日出願の国際特許出願ＰＣ
Ｔ／ＵＳ９２／０９１９６および米国特許第６，２８７，８６０号、「Ａｎｔｉｓｅｎｓ
ｅ　ｉｎｈｉｂｉｔｉｏｎ　ｏｆ　ＭＥＫＫ２　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ」において開示さ
れており、これらはともに参照により本明細書に組み込まれる。コンジュゲート成分は、
以下に限定されないが、コレステロール成分、コール酸、チオエーテル（例えばヘキシル
－Ｓ－トリチルチオール）、チオコレステロール、脂肪族鎖（例えばドデカンジオールま
たはウンデシル残基）、リン脂質（例えばジ－ヘキサデシル－ｒａｃ－グリセロールまた
はトリエチルアンモニウム１，２－ジ－Ｏ－ヘキサデシル－ｒａｃ－グリセロ－３－Ｈ－
ホスホネート）、ポリアミンまたはポリエチレングリコール鎖、あるいはアダマンタン酢
酸、パルミチル成分、またはオクタデシルアミンまたはヘキシルアミノ－カルボニル－オ
キシコレステロール成分などを含む。本発明のオリゴヌクレオチドは、活性原薬、例えば
アスピリン、ワルファリン、フェニルブタゾン、イブプロフェン、スプロフェン、フェン
ブフェン、ケトプロフェン、（Ｓ）－（＋）－プラノプロフェン、カプロフェン、ダンシ
ルサルコシン、２，３，５－トリヨード安息香酸、フルフェナム酸、フォリン酸、ベンゾ
チアジアジド、クロロチアジド、ジアセピン、インドメチシン、バルビツール酸、セファ
ロスポリン、サルファ剤、抗糖尿病薬、抗菌剤または抗生物質ともコンジュゲート形成さ
れ得る。
【０１８３】
　そのようなオリゴヌクレオチドコンジュゲートの作製について記載した代表的米国特許
としては、以下に限定されないが、米国特許第４，８２８，９７９号；第４，９４８，８
８２号；第５，２１８，１０５号；第５，５２５，４６５号；第５，５４１，３１３号；
第５，５４５，７３０号；第５，５５２，５３８号；第５，５７８，７１７、５，５８０
，７３１号；第５，５８０，７３１号；第５，５９１，５８４号；第５，１０９，１２４
号；第５，１１８，８０２号；第５，１３８，０４５号；第５，４１４，０７７号；第５
，４８６，６０３号；第５，５１２，４３９号；第５，５７８，７１８号；第５，６０８
，０４６号；第４，５８７，０４４号；第４，６０５，７３５号；第４，６６７，０２５
号；第４，７６２，７７９号；第４，７８９，７３７号；第４，８２４，９４１号；第４
，８３５，２６３号；第４，８７６，３３５号；第４，９０４，５８２号；第４，９５８
，０１３号；第５，０８２，８３０号；第５，１１２，９６３号；第５，２１４，１３６
号；第５，０８２，８３０号；第５，１１２，９６３号；第５，２１４，１３６号；第５
，２４５，０２２号；第５，２５４，４６９号；第５，２５８，５０６号；第５，２６２
，５３６号；第５，２７２，２５０号；第５，２９２，８７３号；第５，３１７，０９８
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号；第５，３７１，２４１、５，３９１，７２３号；第５，４１６，２０３、５，４５１
，４６３号；第５，５１０，４７５号；第５，５１２，６６７号；第５，５１４，７８５
号；第５，５６５，５５２号；第５，５６７，８１０号；第５，５７４，１４２号；第５
，５８５，４８１号；第５，５８７，３７１号；第５，５９５，７２６号；第５，５９７
，６９６号；第５，５９９，９２３号；第５，５９９，９２８号および第５，６８８，９
４１号などが挙げられる。
【０１８４】
　［製剤］
　本発明の化合物は、取り込み、分散および／または吸収の補助ために、例えばリポソー
ム、受容体－標的分子、経口、直腸、局所または他の製剤として、他の分子、分子構造ま
たは化合物と、混合物と混合、封入、コンジュゲート化または他の方法で結合され得る。
そのような取り込み、分散および／または吸収を補助する製剤の調製について記載した代
表的米国特許としては、以下に限定されないが、米国特許第５，１０８，９２１号；第５
，３５４，８４４号；第５，４１６，０１６号；第５，４５９，１２７号；第５，５２１
，２９１号；第５，５４３，１６５号；第５，５４７，９３２号；第５，５８３，０２０
号；第５，５９１，７２１号；第４，４２６，３３０号；第４，５３４，８９９号；第５
，０１３，５５６号；第５，１０８，９２１号；第５，２１３，８０４号；第５，２２７
，１７０号；第５，２６４，２２１号；第５，３５６，６３３号；第５，３９５，６１９
号；第５，４１６，０１６号；第５，４１７，９７８号；第５，４６２，８５４号；第５
，４６９，８５４号；第５，５１２，２９５号；第５，５２７，５２８号；第５，５３４
，２５９号；第５，５４３，１５２号；第５，５５６，９４８号；第５，５８０，５７５
号；および第５，５９５，７５６号が挙げられ、それぞれが本明細書に参照として組み込
まれる。
【０１８５】
　アンチセンスオリゴヌクレオチドは、標的の発現および／または機能を調節するために
ベクターと関連付けられて投与される必要はないが、本発明の実施形態は、プロモーター
、ハイブリッドプロモーター遺伝子配列を含み、強い構成的プロモーター活性または所望
の場合に誘導され得るプロモーター活性を有する、アンチセンスオリゴヌクレオチドの発
現のための発現ベクター構築物に関する。
【０１８６】
　一実施形態においては、本発明の実施には、上述のアンチセンスオリゴヌクレオチドの
うちの少なくとも１つを適切な核酸送達系と共に投与する工程が含まれる。一実施形態に
おいて、その系は、ポリヌクレオチドに機能的にリンクされた非ウイルス性ベクターを含
む。そのような非ウイルス性ベクターの例としては、オリゴヌクレオチド単独（例えば、
配列番号３および４のなかの任意のもの１つ以上）または適切なタンパク質、多糖類また
は脂質配合物との組み合わせが挙げられる。
【０１８７】
　他の適切な核酸デリバリーシステムにはウイルスベクター、典型的にはアデノウイルス
、アデノウイルス関連ウイルス（ＡＡＶ）、ヘルパー依存性アデノウイルス、レトロウイ
ルスまたはセンダイウイルス（ＨＶＪ）－リポソーム複合体の少なくとも１つに由来する
配列のものが挙げられる。好ましくは、ウイルスベクターには、ポリヌクレオチドに機能
的にリンクされた強力な真核生物プロモーター、例えばサイトメガロウイルス（ＣＭＶ）
プロモーターが含められる。
【０１８８】
　他の好ましいベクターには、ウイルスベクター、融合タンパク質および化学的コンジュ
ゲートが含まれる。レトロウイルスベクターには、モロニーマウス白血病ウイルスおよび
ＨＩＶベースのウイルスが含まれる。好ましいＨＩＶベースのウイルスベクターの１つは
、ｇａｇおよびｐｏｌ遺伝子がＨＩＶゲノム由来であり、ｅｎｖ遺伝子が他のウイルス由
来である少なくとも２つのベクターを含む。ＤＮＡウイルス性ベクターが好ましい。これ
らのベクターには、オルソポックスベクターまたはトリポックスベクターなどのポックス
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ベクター、単純ヘルペスＩウイルス（ＨＳＶ）ベクターなどのヘルペスウイルスベクター
、アデノウイルスベクター、およびアデノ関連ウイルスベクターが含まれる。
【０１８９】
　本発明のアンチセンス化合物は、ヒトを含む動物への投与において生物学的に活性な代
謝産物またはその残渣を（直接または間接的に）提供できる、任意の薬学的に許容される
塩、エステルまたはそのようなエステルの塩、または任意の他の化合物を包含する。
【０１９０】
　用語「薬学的に許容される塩」は、本発明の化合物の生理学的かつ薬学的に許容される
塩：すなわち親化合物の所望の生物学的活性を保持しており、望ましくない毒物学的な効
果を与えない塩を指す。オリゴヌクレオチドについて、薬学的に許容される塩の好ましい
例およびそれらの使用は、米国特許第６，２８７，８６０号にさらに記載されており、こ
れは参照により本明細書に組み込まれる。
【０１９１】
　本発明は、本発明のアンチセンス化合物を含む医薬組成物および製剤も含む。本発明の
医薬組成物は、局所または全身処置のいずれが望ましいかおよび治療される場所に応じて
種々の方法で投与され得る。投与は、局所（点眼および膣および直腸を含む粘膜送達を含
む）、肺、例えば噴霧吸入器による場合を含む粉末剤またはエアロゾルの吸入または吹送
法によって；気管内、鼻腔内、上皮性および経皮性）、経口または非経口の投与であり得
る。非経口投与は、静脈内、動脈内、皮下、腹腔内または筋肉内注射または注入；または
頭蓋内、例えば髄腔内または脳室内投与を含む。
【０１９２】
　中枢神経系の組織の治療のために、例えば脳脊髄液への注射または注入によって投与を
行うことができる。アンチセンスＲＮＡの脳脊髄液への投与については、米国特許出願公
開第２００７／０１１７７７号、「Ｍｅｔｈｏｄｓ　ｆｏｒ　ｓｌｏｗｉｎｇ　ｆａｍｉ
ｌｉａｌ　ＡＬＳ　ｄｉｓｅａｓｅ　ｐｒｏｇｒｅｓｓｉｏｎ」にも記載されており、こ
の全内容は参照により本明細書に組み込まれる。
【０１９３】
　本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドを中枢神経系の細胞に投与することが意図さ
れる場合、投与は、本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドの血液脳関門通過を促進で
きる１種以上の薬剤を用いて行うことができる。注射は、例えば嗅内皮質または海馬に対
して行うことができる。筋肉組織の運動ニューロンへのアデノウイルスベクターの投与に
よる神経栄養因子の送達は、例えば、米国特許第６，６３２，４２７号、「Ａｄｅｎｏｖ
ｉｒａｌ－ｖｅｃｔｏｒ－ｍｅｄｉａｔｅｄ　ｇｅｎｅ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｉｎｔｏ　
ｍｅｄｕｌｌａｒｙ　ｍｏｔｏｒ　ｎｅｕｒｏｎｓ」に記載されており、この全内容は参
照により本明細書に組み込まれる。脳、例えば、線条体、視床、海馬、または黒質へのベ
クターの直接の送達については公知で、例えば米国特許第６，７５６，５２３号、「Ａｄ
ｅｎｏｖｉｒｕｓ　ｖｅｃｔｏｒｓ　ｆｏｒ　ｔｈｅ　ｔｒａｎｓｆｅｒ　ｏｆ　ｆｏｒ
ｅｉｇｎ　ｇｅｎｅｓ　ｉｎｔｏ　ｃｅｌｌｓ　ｏｆ　ｔｈｅ　ｃｅｎｔｒａｌ　ｎｅｒ
ｖｏｕｓ　ｓｙｓｔｅｍ　ｐａｒｔｉｃｕｌａｒｌｙ　ｉｎ　ｂｒａｉｎ」に記載されて
おり、これはその全内容が参照により本明細書に組み入れられる。投与は、注射により速
やかに行うことも、あるいは遅い速度での注入または徐放製剤の投与によって一定時間に
わたって行うこともできる。
【０１９４】
　本発明のアンチセンスオリゴヌクレオチドはまた、望ましい医薬品や薬力学的特性を与
える薬剤とリンクしたもの、または結合したものとすることができる。例えば、アンチセ
ンスオリゴヌクレオチドを、トランスフェリン受容体に対する抗体などの血液脳関門の通
過または輸送を促進するための当技術分野で公知の任意の物質に結合させて、静脈注射に
よって投与することができる。アンチセンス化合物は、例えば、アンチセンス化合物をよ
り効果的にし、かつ／または血液脳関門を越えたアンチセンス化合物の輸送を増加させる
ウイルスベクターにリンクさせることができる。浸透圧による血液脳関門の破壊は、例え
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ば、以下に限定されないが、メソエリスリトール、キシリトール、Ｄ（＋）ガラクトース
、Ｄ（＋）ラクトース、Ｄ（＋）キシロース、ズルシトール、ミオイノシトール、Ｌ（－
）フルクトース、Ｄ（－）マンニトール、Ｄ（＋）グルコース、Ｄ（＋）アラビノース、
Ｄ（－）アラビノース、セロビオース、Ｄ（＋）マルトース、Ｄ（＋）ラフィノース、Ｌ
（＋）ラムノース、Ｄ（＋）メリビオース、Ｄ（－）リボース、アドニトール、Ｄ（＋）
アラビトール、Ｌ（－）アラビトール、Ｄ（＋）フコース、Ｌ（－）フコース、Ｄ（－）
リキソース、Ｌ（＋）リキソース、およびＬ（－）リキソースを含む糖の注入、または、
以下に限定されないが、グルタミン、リジン、アルギニン、アスパラギン、アスパラギン
酸、システイン、グルタミン酸、グリシン、ヒスチジン、ロイシン、メチオニン、フェニ
ルアラニン、プロリン、セリン、スレオニン、チロシン、バリン、タウリンを含むアミノ
酸の注入によって達成することができる。血液脳関門の通過を容易にするための方法およ
び材料は、例えば米国特許第４，８６６，０４２，号、「Ｍｅｔｈｏｄ　ｆｏｒ　ｔｈｅ
　ｄｅｌｉｖｅｒｙ　ｏｆ　ｇｅｎｅｔｉｃ　ｍａｔｅｒｉａｌ　ａｃｒｏｓｓ　ｔｈｅ
　ｂｌｏｏｄ　ｂｒａｉｎ　ｂａｒｒｉｅｒ」、第６，２９４，５２０号、「Ｍａｔｅｒ
ｉａｌ　ｆｏｒ　ｐａｓｓａｇｅ　ｔｈｒｏｕｇｈ　ｔｈｅ　ｂｌｏｏｄ－ｂｒａｉｎ　
ｂａｒｒｉｅｒ」、および第６，９３６，５８９号、「Ｐａｒｅｎｔｅｒａｌ　ｄｅｌｉ
ｖｅｒｙ　ｓｙｓｔｅｍｓ」に記載されており、これらは参照によりその全内容が本明細
書に組み入れられる。
【０１９５】
　本発明のアンチセンス化合物は、その取り込み、分散および／または吸収を助けるため
、他の分子、分子構造、または化合物の混合物（例えば、リポソーム、受容体を標的化し
た分子、経口製剤、直腸製剤、局所製剤、または他の製剤）と混合、カプセル化、結合、
または会合させ得る。例えば、カチオン性脂質は、オリゴヌクレオチドの取り込みを容易
にする製剤に含まれ得る。取り込みを容易にすることが判明している組成物の１つは、Ｌ
ＩＰＯＦＥＣＴＩＮ（ＧＩＢＣＯ－ＢＲＬ、ベセスダ，Ｂｅｔｈｅｓｄａ，ＭＤから入手
可能）である。
【０１９６】
　少なくとも１つの２’－Ｏ－メトキシエチル修飾を有するオリゴヌクレオチドは、経口
投与に特に有用であると考えられている。局所投与のための医薬組成物および製剤は、経
皮パッチ、軟膏、ローション、クリーム、ゲル、滴薬、坐薬、噴霧剤、液薬および粉末剤
を含み得る。従来の薬学的担体、液剤、粉末剤または油性基剤、増粘剤などは必要である
かまたは望ましい場合がある。コーティングされたコンドーム、手袋なども有用である場
合がある。
【０１９７】
　本発明の医薬製剤は、便利に単位投与の形態で提供されてもよく、製薬業界において周
知の技術により調製され得る。そのような技術は、活性成分を、１種以上の薬学的担体ま
たは一種以上の賦形剤と結合させる工程を含む。一般に製剤は、活性成分を均一かつ均質
に液体担体または微粉化した固体担体またはその両方と結合させる工程、次いで必要な場
合は生成物を成形する工程によって製する。
【０１９８】
　本発明の組成物は、以下に限定されないが、錠剤、カプセル、ゲルカプセル、液体シロ
ップ、ソフトゲル、坐薬および浣腸などの任意の多くの可能な剤形に製剤され得る。本発
明の組成物は、水性懸濁剤、非水性または混合媒体としても製剤され得る。水性懸濁剤は
、例えばカルボキシメチルセルロースナトリウム、ソルビトールおよび／またはデキスト
ランを含む懸濁剤の粘度を上げる物質をさらに含めることができる。懸濁剤は、安定剤も
含み得る。
【０１９９】
　本発明の医薬組成物は、限定しないが、液剤、乳剤、泡状製剤およびリポソーム含有製
剤を含む。本発明の医薬組成物および製剤は、１以上の浸透促進剤、担体、賦形剤または
他の活性成分または不活性成分を含み得る。
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【０２００】
　典型的には乳剤は、１つの液剤が他に通常直径０．１μｍを超える液滴の形態で分散さ
れた不均一系である。乳剤は、分散相に加えて追加の成分を含有でき、活性剤は水相中、
油相中またはそれ自体としての分離相中に溶液として存在できる。マイクロエマルジョン
は、本発明の実施形態として含まれる。乳剤およびそれらの使用は、当技術分野において
よく知られており、米国特許第６，２８７，８６０号にさらに記載されている。
【０２０１】
　本発明の製剤は、リポソーム製剤を含む。本発明において使用される用語「リポソーム
」は、球状の１層以上の二重層に配置された両親媒性脂質から成る小胞を意味する。リポ
ソームは、親油性物質および送達される組成物を含有する水性の内部から形成された膜を
有する単層膜または多重膜ビヒクルである。カチオン性リポソームは、負に荷電したＤＮ
Ａ分子と相互作用して安定な複合体を形成すると考えられる正に荷電したリポソームであ
る。ｐＨ感受性または負に荷電したリポソームは、複合体化するよりもＤＮＡを捕捉する
と考えられる。カチオン性および非カチオン性の両方のリポソームは、ＤＮＡを細胞に送
達するために使用されている。
【０２０２】
　リポソームは、「立体的に安定化された」リポソームも含み、用語は本明細書における
使用で１種以上の特殊な脂質を含むリポソームを意味する。リポソームに組み込まれた場
合、これらの特殊化された脂質は、そのような特殊な脂質を欠いているリポソームと比較
して増強された循環寿命を有するリポソームを生じる。立体的に安定化されたリポソーム
の例は、リポソームのビヒクル形成脂質部分の一部が１種以上の糖脂質を含むか、または
ポリエチレングリコール（ＰＥＧ）成分などの１種以上の親水性ポリマーで誘導体化され
ていたものである。リポソームおよびそれらの使用は、米国特許第６，２８７，８６０号
にさらに記載されている。
【０２０３】
　本発明の医薬製剤および組成物は、界面活性剤もさらに含み得る。薬剤製品、製剤およ
び乳剤における界面活性剤の使用は、当技術分野においてよく知られている。界面活性剤
およびのそれらの使用は、米国特許第６，２８７，８６０号にさらに記載され、これは、
参照により本明細書に組み込まれる。
【０２０４】
　一実施形態において本発明は、核酸、具体的にはオリゴヌクレオチドの効率的な送達を
行うために各種浸透促進剤を使用する。非親油性薬剤の細胞膜を超える拡散の補助に加え
て、浸透促進剤は親油性薬剤の浸透性も促進する。浸透促進剤は、５つの広いカテゴリ、
すなわち界面活性剤、脂肪酸、胆汁酸塩、キレート剤および非キレート非界面活性剤のう
ちの１つに属するものとして分類され得る。浸透促進剤およびそれらの使用は、米国特許
第６，２８７，８６０号にさらに記載されており、これは参照により本明細書に組み込ま
れる。
【０２０５】
　当業者であれば、製剤がそれらの目的とする使用法、すなわち投与経路に応じて通常通
り設計されることを理解されよう。
【０２０６】
　局所投与のための好ましい製剤には、本発明のオリゴヌクレオチドが、脂質、リポソー
ム、脂肪酸、脂肪酸エステル、ステロイド、キレート剤および界面活性剤などの局所送達
剤と混合されているものを含まれる。好ましい脂質およびリポソームには、中性のもの（
例えばジオレオイル－ホスファチジルＤＯＰＥエタノールアミン、ジミリストイルホスフ
ァチジルコリンＤＭＰＣ、ジステアロイルホスファチジルコリン）、陰性のもの（例えば
ジミリストイルホスファチジルグリセロールＤＭＰＧ）、およびカチオン性のもの（例え
ばジオレオイルテトラメチルアミノプロピルＤＯＴＡＰおよびジオレオイル－ホスファチ
ジルエタノールアミンＤＯＴＭＡ）が含まれる。
【０２０７】
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　局所または他の投与のため、本発明のオリゴヌクレオチドを、リポソーム中に包入する
か、またはそれらリポソーム、特にカチオン性リポソームと複合体を形成させ得る。ある
いは、オリゴヌクレオチドを、脂質中に、具体的にはカチオン性脂質と複合体化させ得る
。好ましい脂肪酸およびエステル、薬学的に許容されるそれらの塩ならびにそれらの使用
は、米国特許第６，２８７，８６０号にさらに記載されている。
【０２０８】
　経口投与用の組成物および製剤は、粉剤または顆粒剤、微粒子剤、ナノ粒子剤、水溶液
中または非水溶液中の懸濁剤または液剤、カプセル、ゲルカプセル、サシェ剤、錠剤また
はミニ錠剤を含む。増粘剤、香味剤、希釈剤、乳化剤、分散補助剤または結合剤が、望ま
しい場合がある。好ましい経口製剤は、本発明のオリゴヌクレオチドが１種以上の浸透促
進界面活性剤およびキレート剤と共に投与されるものである。好ましい界面活性剤は、脂
肪酸および／またはエステル、またはそれらの塩、胆汁酸および／またはそれらの塩を含
む。好ましい胆汁酸／塩および脂肪酸ならびにそれらの使用は、米国特許第６，２８７，
８６０号にさらに記載されており、これは参照により本明細書に組み込まれる。同様に好
ましいのは、浸透促進剤の組み合わせ、例えば胆汁酸／塩との組み合わせでの脂肪酸／塩
である。特に好ましい組み合わせは、ラウリン酸ナトリウム塩、カプリン酸およびＵＤＣ
Ａである。さらなる浸透促進剤は、ポリオキシエチレン－９－ラウリルエーテル、ポリオ
キシエチレン－２０－セチルエーテルを含む。本発明のオリゴヌクレオチドは、噴霧乾燥
された粒子を含む顆粒形態またはマイクロまたはナノ粒子を形成するように複合体化され
て経口送達され得る。オリゴヌクレオチド複合剤およびそれらの使用は、米国特許第６，
２８７，８６０号にさらに記載されており、これは参照により本明細書に組み込まれる。
【０２０９】
　非経口、髄腔内または脳室内投与のための組成物および製剤は、バッファー剤、希釈剤
および他の適切な添加剤（限定しないが浸透促進剤、担体化合物および他の薬学的に許容
される担体または賦形剤など）も含んでいてもよい滅菌水性溶液を含み得る。
【０２１０】
　本発明の特定の実施形態は、１種以上のオリゴマー化合物および非アンチセンス機構に
より機能発揮する１種以上の他の化学療法剤を含有する医薬組成物を提供する。そのよう
な化学療法剤の例としては、以下に限定されないが、ダウノルビシン、ダウノマイシン、
ダクチノマイシン、ドキソルビシン、エピルビシン、イダルビシン、エソルビシン、ブレ
オマイシン、マホスファミド、イホスファミド、シトシンアラビノシド、ビスクロロエチ
ル－ニトロソウレア、ブスルファン、ミトマイシンＣ、アクチノマイシンＤ、ミトラマイ
シン、プレドニゾン、ヒドロキシプレゲステロン、テストステロン、タモキシフェン、ダ
カルバシン、プロカルバジン、ヘキサメチルメラミン、ペンタメチルメラミン、ミトキサ
ントロン、アムサクリン、クロランブシル、メチルシクロヘキシルニトロソウレア、ナイ
トロジェンマスタード、メルファラン、シクロホスファミド、６－メルカプトプリン、６
－チオグアニン、シタラビン、５－アザシチジン、ヒドロキシウレア、デオキシコホルマ
イシン、４－ヒドロキシペルオキシシクロ－ホスホラミド、５－フルオロウラシル（５－
ＦＵ）、５－フルオロデオキシウリジン（５－ＦＵｄＲ）、メトトレキサート（ＭＴＸ）
、コルヒチン、タキソール、ビンクリスチン、ビンブラスチン、エトポシド（ＶＰ－１６
）、トリメトレキサート、イリノテカン、トポテカン、ゲムシタビン、テニポシド、シス
プラチンおよびジエチルスチルベステロール（ＤＥＳ）などの癌化学療法剤が含まれる。
本発明の化合物と併用する場合、そのような化学療法剤は、別々に（例えば、５－ＦＵと
オリゴヌクレオチド）、連続して（例えば、一定期間の５－ＦＵとオリゴヌクレオチドに
続いてＭＴＸとオリゴヌクレオチド）、または１種以上のそのような化学療法と併用して
（例えば、５－ＦＵ、ＭＴＸとオリゴヌクレオチドまたは５－ＦＵ、放射線療法とオリゴ
ヌクレオチド）使用され得る。限定しないが非ステロイド性抗炎症剤および副腎皮質ステ
ロイドを含む抗炎症剤、および限定しないがリビビリン（ｒｉｂｉｖｉｒｉｎ）、ビダラ
ビン、アシクロビルおよびガンシクロビルを含む抗ウイルス剤も本発明の組成物に組み合
わせることができる。アンチセンス化合物と他の非アンチセンス剤との組み合わせも本発
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明の範囲内である。２種以上の組み合わされた化合物は、一緒にまたは連続的に使用する
ことができる。
【０２１１】
　他の関連する実施形態において、本発明の組成物は、第１の核酸に標的化される１以上
のアンチセンス化合物、特にオリゴヌクレオチド、および第２の核酸標的に標的化される
１以上の追加のアンチセンス化合物を含み得る。例えば、第１の標的は、無調ホモログ１
（ＡＴＯＨ１）の特定のアンチセンス配列であり得、第２の標的は他のヌクレオチド配列
由来の領域であり得る。あるいは、本発明の組成物は、同じ無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１
）核酸標的の異なる領域に標的化される２種以上のアンチセンス化合物を含有できる。ア
ンチセンス化合物の多くの例は、本明細書中に例示され、他は当技術分野において周知の
適切な化合物中から選択され得る。２種以上の組み合わされた化合物は、一緒にまたは連
続的に使用することができる。
【０２１２】
　［投薬］
　治療用組成物の処方およびそれらの続く投与（投薬）は、当業者の技能の範囲内である
と考えられる。投薬は、数日間から数カ月間継続する、または治療が効果的になるかまた
は病態の減退が達成されるまでの治療過程において、治療される病態の重症度および応答
性に応じて決まる。最適な投薬レジメンは、患者の身体での薬剤蓄積の測定値から算出さ
れ得る。当業者であれば、最適投与量、投薬方法および反復頻度を容易に決定できる。最
適な投与量は、個々のオリゴヌクレオチドの相対的効力に応じて変動し得、一般に体外お
よび生体内動物モデルにおいて効果的であると判明したＥＣ５０に基づいて推定され得る
。一般に投与量は、体重１ｋｇあたり０．０１μｇ～１００ｇであり、１日に、１週間に
、１カ月にまたは１年に１回または複数回またはさらに２～２０年ごとに１回である場合
がある。当業者であれば、測定された滞留時間および体液または組織における薬剤の濃度
に基づいて投薬の反復頻度を容易に推定できる。治療の成功に続いて、病態の再発を予防
するために患者に維持療法を受けさせることが望ましい場合があり、ここでオリゴヌクレ
オチドは維持投与において体重１ｋｇあたり０．０１μｇ～１００ｇ、１日１回または複
数回から２０年ごとに１回の範囲で投与される。
【０２１３】
　いくつかの実施形態では、患者は、体重１ｋｇ当たり少なくとも約１ｍｇ、少なくとも
約２ｍｇ、少なくとも約３ｍｇ、少なくとも約４ｍｇ、少なくとも約５ｍｇ、少なくとも
約６ｍｇ、少なくとも約７ｍｇ、少なくとも約８ｍｇ、少なくとも約９ｍｇ、少なくとも
約１０ｍｇ、少なくとも約１５ｍｇ、少なくとも約２０ｍｇ、少なくとも約２５ｍｇ、少
なくとも約３０ｍｇ、少なくとも約３５ｍｇ、少なくとも約４０ｍｇ、少なくとも約４５
ｍｇ、少なくとも約５０ｍｇ、少なくとも約６０ｍｇ、少なくとも約７０ｍｇ、少なくと
も約８０ｍｇ、少なくとも約９０ｍｇ、または少なくとも約１００ｍｇの用量の薬剤で処
置される。アンチセンスオリゴヌクレオチドの特定の注射用量については、米国特許第７
，５６３，８８４号、「Ａｎｔｉｓｅｎｓｅ　ｍｏｄｕｌａｔｉｏｎ　ｏｆ　ＰＴＰ１Ｂ
　ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ」に記載されており、これは参照によりその全内容が本明細書に
組み入れられる。
【０２１４】
　本発明の種々の実施形態が上記されているが、それらは単に例示の目的で提示されたも
のであって、限定を意図したものでないことは理解されるべきである。本発明の精神およ
び範囲から逸脱することなく本明細書における開示内容にもとづいて、開示された実施形
態に対してさまざまな変更を加えることができる。したがって本発明の範囲は、上記の実
施形態のいずれによっても限定されるべきではない。
【０２１５】
　本明細書中で言及される全ての文書は、参照により本明細書に組み込まれる。本出願中
で引用する全ての刊行物および特許文書は、それぞれ個々の刊行物または特許文書が個々
に記載された場合と同程度にあらゆる目的のために参照により本明細書に組み込まれる。
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出願人らは、本明細書における種々の参考文献の引用によって、いずれかの特定の参考文
献が出願人らの発明の「先行技術」であることを認めるものではない。発明の組成物およ
び方法の実施形態は、以下の実施例において例示される。
　実施例
【０２１６】
　以下の限定を意図しない実施例は、本発明の選択された実施形態を例示するものである
。提示される構成部分の要素の割合を変えることや代替物は当業者に明らかであり、本発
明の実施形態の範囲内であることは理解されよう。
【０２１７】
　［実施例１：ＡＴＯＨ１のポリヌクレオチドに対する核酸分子アンチセンスおよび／ま
たは無調ホモログ１（ＡＴＯＨ１）ポリヌクレオチドのセンス鎖に特異的なアンチセンス
オリゴヌクレオチドの設計］
　上記の通り用語「に特異的なオリゴヌクレオチド」または「オリゴヌクレオチド標的」
は、（ｉ）標的遺伝子の一部分と安定な複合体を形成できる配列、または（ｉｉ）標的遺
伝子のｍＲＮＡ転写物の一部分と安定な２重鎖を形成できる配列を有するオリゴヌクレオ
チドを指す。
【０２１８】
　適切なオリゴヌクレオチドの選択は、各所与の配列において、所望の融解温度（通常５
０～６０℃）で標的ポリヌクレオチド配列とハイブリッドを形成し、自己二量体または他
の複雑な二次構造を形成しない、１９～２５のヌクレオチドの部分配列を、自動的に識別
するコンピュータープログラム（例：ＩＤＴ　ＡｎｔｉＳｅｎｓｅ　Ｄｅｓｉｇｎ、ＩＤ
Ｔ　ＯｌｉｇｏＡｎａｌｙｚｅｒ）を使用することにより促進される。
【０２１９】
　適切なオリゴヌクレオチドの選択は、核酸配列を自動的に配列比較し、同一または相同
な領域を示すコンピュータープログラムを使用することによってさらに容易に行える。そ
のようなプログラムは、例えばＧｅｎｂａｎｋなどのデータベースを検索することによっ
て、またはＰＣＲの産物を配列決定することによって得られた核酸配列を比較するために
使用される。遺伝子領域と所与の遺伝子の遺伝子間領域由来の核酸配列の比較により、適
切な程度の特異性を外来遺伝子に対して示す核酸配列の選択が可能になる。これらの手順
によって、標的核酸配列への高い程度の相補性、および所与の遺伝子での他の核酸配列へ
の低い程度の相補性を示すオリゴヌクレオチドの選択が可能となる。当業者であれば、本
発明における使用のために遺伝子の適切な領域を選択することには相当な自由度が存在す
ることを理解されよう。
【０２２０】
　アンチセンス化合物は、標的核酸への化合物の結合が標的核酸の通常の機能に干渉し、
機能および／または活性の調節を生じる場合で、かつ特異的結合が望まれる条件下（すな
わち生体内アッセイまたは治療的処置の場合での生理的条件下および体外アッセイの場合
でのアッセイが実施される条件下）で、非標的核酸配列へのアンチセンス化合物の非特異
的結合を回避するのに十分な程度の相補性がある場合に、「特異的にハイブリダイズ可能
」である。
【０２２１】
　本明細書において記載するオリゴヌクレオチドのハイブリダイゼーション特性は、当技
術分野において周知の１以上の体外アッセイによって決定され得る。例えば本明細書に記
載するオリゴヌクレオチドの特性は、標的天然アンチセンスと潜在的薬剤分子との間の結
合強度を融解曲線アッセイを使用して測定することによって得られる。
【０２２２】
　標的天然アンチセンスと潜在的薬剤分子（「分子」）との間の結合強度は、分子間相互
作用の強度を測定する任意の確立された方法、例えば融解曲線アッセイを使用して推定す
ることができる。
【０２２３】
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　融解曲線アッセイは、天然アンチセンス／「分子」複合体に関して２本鎖立体構造から
１本鎖立体構造への急速な移行が生じる温度を決定する。この温度は、２分子間の相互作
用強度の信頼できる測定値として広く認められている。
【０２２４】
　融解曲線アッセイは、実際の天然アンチセンスＲＮＡ分子のｃＤＮＡ複製物または「分
子」の結合部位に対応する合成ＤＮＡまたはＲＮＡヌクレオチドを使用して実施され得る
。このアッセイを実行するために必要な全ての試薬を含むマルチプルキットが利用可能で
ある（例えば、Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎｃ．ＭｅｌｔＤｏｃｔｏｒ
　ｋｉｔ）。これらのキットは、２本鎖ＤＮＡ（ｄｓＤＮＡ）結合色素（ＡＢＩ　ＨＲＭ
　ｄｙｅｓ、ＳＹＢＲ　Ｇｒｅｅｎ、ＳＹＴＯなど）の１つを含有する適切なバッファー
を含む。ｄｓＤＮＡ色素の特性は、それらは遊離形態ではほとんど蛍光を発光しないが、
ｄｓＤＮＡに結合した場合は高度に蛍光性であるものである。
【０２２５】
　アッセイを実施するために、ｃＤＮＡまたは対応するオリゴヌクレオチドを「分子」と
特定の製造者のプロトコルに定められた濃度で混合する。混合物をすでに形成された全て
のｄｓＤＮＡ複合体を解離させるため９５℃に加熱し、次いでＤＮＡ分子をアニールさせ
るために室温またはキット製造者によって定められた他の低い温度まで徐冷する。新たに
形成された複合体を、次いで反応によって産生される蛍光量についてのデータを連続に収
集しながら同時にゆっくりと９５℃まで加熱する。蛍光強度は、反応物中に存在するｄｓ
ＤＮＡの量に反比例する。データは、キットに適合するリアルタイムＰＣＲ装置（例えば
、ＡＢＩのＳｔｅｐＯｎｅ　Ｐｌｕｓ　Ｒｅａｌ　Ｔｉｍｅ　ＰＣＲ　Ｓｙｓｔｅｍまた
はＬｉｇｈｔＴｙｐｅｒ　ｉｎｓｔｒｕｍｅｎｔ、Ｒｏｃｈｅ　Ｄｉａｇｎｏｓｔｉｃｓ
、Ｌｅｗｅｓ、ＵＫ）を使用して収集できる。
【０２２６】
　融解ピークは、適切なソフトウエア（例えば、ＬｉｇｈｔＴｙｐｅｒ（Ｒｏｃｈｅ）ま
たはＳＤＳ　Ｄｉｓｓｏｃｉａｔｉｏｎ　Ｃｕｒｖｅ、ＡＢＩ）を使用して、温度に関す
る蛍光の負の微分係数（－ｄ（蛍光）／ｄＴ）ｙ軸）を温度（ｘ軸）に対してプロットす
ることによって作図する。ｄｓＤＮＡ複合体から単鎖分子への急速な移行の温度を特定す
るべくデータを分析する。この温度をＴｍと称し、２分子間の相互作用の強度に正比例す
る。典型的にはＴｍは４０℃を超える。
【０２２７】
　［実施例２：ＡＴＯＨ１ポリヌクレオチドの調節］
　［Ｈｅｐ　Ｇ２細胞のアンチセンスオリゴヌクレオチドによる処置］
　実施例２で使用されるすべてのアンチセンスオリゴヌクレオチドを、実施例１に記載の
ように設計した。メーカー（アイオワ州、コーラルのＩＤＴ社）に、設計されたホスホロ
オチオエート結合オリゴヌクレオチドを製造するように指示し、表１に示される設計され
たホスホロオチオエート類似体が提供された。ヌクレオチド間のアスタリスクの記号はホ
スホロオチオエート結合が存在することを示す。実施例２での実験に必要なオリゴヌクレ
オチドは、例えばＩＤＴが使用する方法といった任意の従来の方法における適切な状態を
用いて合成することができる：固体担体、例えば５ミクロン孔制御ガラスビーズ（ＣＰＧ
）などにて、ホスホロアミダイトモノマー（保護基、例えば糖でのトリチル基、ＡとＣで
のベンゾイル、およびＧでのＮ－２－イソブチリルなどで保護されるすべての活性基を有
する通常のヌクレオチド）を使用して合成する。保護基は、オリゴヌクレオチド合成中の
不要な反応を防止する。保護基は、合成プロセスの終了時に除去する。最初のヌクレオチ
ドは、３’炭素と３’５’方向における合成のプロセスを介して固体担体と連結する。伸
展するオリゴヌクレオチド鎖への新しい塩基の追加は、４つの工程で行われる：１）保護
基を、トリクロロ酢酸を使用して、固定化されたヌクレオチドの５’位の酸素から除去す
る；２）固定化された、配列中次のヌクレオチドを、テトラゾールを使用して相互に結合
する；反応は、テトラゾリルホスホロアミダイト中間体を介して進行する；３）未反応の
遊離ヌクレオチドと反応副生成物を除去し、未反応の固定化されたオリゴヌクレオチドを
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、次回の合成への関与を防止するためキャップする；キャッピングは、遊離５’位ヒドロ
キシル基を無水酢酸とＮ－メチルイミダゾールを用いてアセチル化することにより達成さ
れる；４）ヌクレオチド間の結合を安定化させるために、ホスホジエステル結合が生成さ
れる場合は、ヨウ素と水を使用して、またはホスホロオチオエート結合が所望される場合
、Ｂｅａｕｃａｇｅ試薬（３Ｈ－１、２－ベンゾジチオール－３－オン－１、１－ジオキ
シド）を使用して、リンを酸化する。２つの酸化剤を交替で使用することにより、キメラ
骨格を構成することができる。上記の４つの工程のサイクルは、配列内のすべてのヌクレ
オチドに対して繰り返される。完全な配列が合成される際に、オリゴヌクレオチドを固体
担体から切断し、水酸化アンモニウムを用いて高温で脱保護する。保護基を、脱塩により
除去し、残りのオリゴヌクレオチドを、凍結乾燥する。
【０２２８】
　実施例２で設計された実験を実行するために、ＡＴＣＣ（ｃａｔ♯ＨＢ　８０６５）由
来のＨｅｐＧ２細胞を、増殖培地（ＭＥＭ／ＥＢＳＳ（Ｈｙｃｌｏｎｅ　ｃａｔ　＃ＳＨ
３００２４、または、Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ　ｃａｔ　＃　ＭＴ－１０－０１０－ＣＶ）＋
１０％ＦＢＳ（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ　ｃａｔ＃　ＭＴ３５－　０１１－ＣＶ）＋ペニシリ
ン／ストレプトマイシン（Ｍｅｄｉａｔｅｃｈ　ｃａｔ＃　ＭＴ３０－００２－ＣＩ））
で、３７℃、５％ＣＯ２にて増殖した。実験の前日に、細胞を０．５×１０４／ｍｌの密
度で６ウエルプレートに再播種し、３７℃、５％ＣＯ２で一晩インキュベートした。実験
の当日に、６ウエルプレート内の培地を新鮮な増殖培地に交換した。該オリゴヌクレオチ
ド溶液の代わりに水２μｌを含む同様の混合物を偽トランスフェクト対照に使用した。３
７℃、５％　ＣＯ２での３～１８時間のインキュベーション後、培地を新鮮増殖培地に交
換した。アンチセンスオリゴヌクレオチドの添加の４８時間後、培地を除去し、Ｐｒｏｍ
ｅｇａ製のＳＶ　Ｔｏｔａｌ　ＲＮＡ　Ｉｓｏｌａｔｉｏｎ　Ｓｙｓｔｅｍ（ｃａｔ　＃
Ｚ３１０５）またはＱｉａｇｅｎ製のＲＮｅａｓｙ　Ｔｏｔａｌ　ＲＮＡ　Ｉｓｏｌａｔ
ｉｏｎ　ｋｉｔ（ｃａｔ　＃７４１８１）を製造者の説明書に従って使用して、ＲＮＡを
細胞から抽出した。抽出した６００ｎｇのＲＮＡを、Ｔｈｅｒｍｏ　Ｓｃｉｅｎｔｉｆｉ
ｃ製のＶｅｒｓｏ　ｃＤＮＡキット（ｃａｔ＃ＡＢ１４５３Ｂ）またはＨｉｇｈ　Ｃａｐ
ａｃｉｔｙ　ｃＤＮＡ　Ｒｅｖｅｒｓｅ　Ｔｒａｎｓｃｒｉｐｔｉｏｎキット（ｃａｔ＃
４３６８８１３）を製造者の説明書に記載のとおり使用して得た逆転写反応物に加えた。
この逆転写反応からのｃＤＮＡを使用して、ＡＢＩ　Ｔａｑｍａｎ　ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒ
ｅｓｓｉｏｎ　Ｍｉｘ（ｃａｔ＃４３６９５１０）およびＡＢＩ（Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉ
ｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｔａｑｍａｎ　Ｇｅｎｅ　Ｅｘｐｒｅｓｓｉｏｎ　Ａｓｓａｙ：Ｈｓ
００２４５４５３＿ｓ１（ＡＴＯＨ１）：Ａｐｐｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ　Ｉｎ
ｃ．，Ｆｏｓｔｅｒ　Ｃｉｔｙ　ＣＡ）によって設計されたプライマー／プローブを使用
するリアルタイムＰＣＲによって遺伝子発現をモニタリングした。使用したＰＣＲサイク
ルは次の通り：５０℃で２分間、９５℃で１０分間、（９５℃で１５秒間、６０℃で１分
間）を４０サイクル、ＳｔｅｐＯｎｅ　Ｐｌｕｓ　リアルタイムＰＣＲシステム（Ａｐｐ
ｌｉｅｄ　Ｂｉｏｓｙｓｔｅｍｓ）を使用。アンチセンスオリゴヌクレオチドで処置した
後の遺伝子発現の変化率を、処置サンプルと偽トランスフェクトサンプルの間の１８Ｓ標
準化ｄＣｔ値の差に基づいて計算した。
【０２２９】
　［結果］：
　リアルタイムＰＣＲ結果によれば、ＡＴＯＨ１アンチセンスＨｓ．６１１０５８と表記
されたオリゴの１つでの処置の４８時間後に、ＨｅｐＧ２細胞中のＡＴＯＨ１のｍＲＮＡ
レベルは有意に上昇している（図２）。
【０２３０】
　本発明は、１以上の実施形態に関して例示および説明してきたが、本明細書および添付
図面の解釈および理解にもとづき当業者は均等な変更および改変に想到できよう。加えて
、本発明の特定の特性がいくつかの実施形態のうちの１つにだけ関連して開示されている
場合があるが、そのような特性は、他の実施形態の１以上の他の特性と、任意の所与のま
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たは特定の用途のために望ましくかつ有利であり得るように組み合わせることができる。
【０２３１】
　開示内容の要約により、技術的開示内容の性質を読者が速やかに確認できるであろう。
この要約は、以下の特許請求の範囲の範囲または意味を解釈または限定するために使用さ
れないとの理解を前提として提示されたものである。

【図１】
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