
(57)【要約】　　　（修正有）

【課題】臨床応用可能なＡＲ遺伝子を標的とするｓｉＲ

ＮＡの提供。

【解決手段】ＡＲ遺伝子を標的とする二本鎖ｓｉＲＮＡ

であって、１９塩基対と２塩基の３’末端オーバーハン

グとからなる２１塩基の二本鎖ｓｉＲＮＡ、又は、２７

塩基対からなるブラントエンドの二本鎖ｓｉＲＮＡであ

り、該１９塩基対の配列が、特定の配列であり、該２７

塩基対の配列が、特定の配列である二本鎖ｓｉＲＮＡ。

該二本鎖ｓｉＲＮＡは、オフターゲット効果及びインタ

ーフェロン応答を回避しつつ、ＡＲ遺伝子に特異的なＲ

ＮＡｉを媒介できるため、例えば、臨床応用が可能であ

り、ＡＲを標的分子とした医療や医薬組成物の分野、例

えば、前立腺癌を含む癌治療に関する治療や医薬組成物

の分野で有用である。

【選択図】図２
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【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） 遺 伝 子 を 標 的 と す る 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、
１ ９ 塩 基 対 と ２ 塩 基 の ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ と か ら な る ２ １ 塩 基 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、
又 は 、 ２ ７ 塩 基 対 か ら な る ブ ラ ン ト エ ン ド の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、
前 記 １ ９ 塩 基 対 の 配 列 が 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ か ら ３ の い ず れ か で あ り 、
前 記 ２ ７ 塩 基 対 の 配 列 が 、 配 列 表 の 配 列 番 号 ４ 又 は ５ で あ る 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ 部 分 の ２ 塩 基 の 配 列 が 、 Ｔ Ｔ で あ る 請 求 項 １ 記 載 の 二 本 鎖
ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 配 列 表 の 配 列 番 号 １ か ら ５ の 配 列 に お い て 、 １ 又 は 数 個 の 塩 基 が 修 飾 さ れ 、 又 は 置
換 、 付 加 若 し く は 欠 失 し 、 か つ 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 特 異 的 な Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 を 誘 導 す る 請 求 項 １ 又 は
２ に 記 載 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 。
【 請 求 項 ４ 】
　 Ａ Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ
を 含 み 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 に よ り Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 を 特 異 的 に 阻 害 す る Ａ Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 。
【 請 求 項 ５ 】
　 癌 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 請 求 項 １ か ら ３ の い ず れ か 一 項 に 記 載 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ
Ｎ Ａ を 含 む 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ６ 】
　 さ ら に 、 ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン を 含 む 請 求 項 ５ 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 癌 が 、 前 立 腺 癌 で あ る 請 求 項 ５ 又 は ６ に 記 載 の 医 薬 組 成 物 。
【 発 明 の 詳 細 な 説 明 】
【 技 術 分 野 】
【 ０ ０ ０ １ 】
　 本 発 明 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） 遺 伝 子 に 特 異 的 な ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に 関 す る 。
【 背 景 技 術 】
【 ０ ０ ０ ２ 】
　 前 立 腺 癌 は 、 欧 米 で は 男 性 が 罹 患 す る 最 も 頻 度 の 高 い 癌 で あ る 。 日 本 に お い て も 、 食 生
活 の 欧 米 化 及 び 人 口 の 高 齢 化 に 伴 い 、 前 立 腺 癌 患 者 数 が 年 々 増 加 し て い る 。 一 般 に 前 立 腺
癌 細 胞 の 増 殖 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン に よ り 刺 激 さ れ る 。 そ の た め 、 切 除 不 能 な 進 行 前 立 腺 癌 の
治 療 に お い て は 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 産 生 及 び 機 能 を 阻 害 す る ホ ル モ ン 療 法 が し ば し ば 行 わ れ
る 。 そ の 奏 効 率 は 、 極 め て 高 い 。 し か し な が ら 、 数 年 以 内 に ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性 前 立 腺
癌 と し て 再 燃 を き た す 。 し た が っ て 、 前 立 腺 癌 治 療 に お い て は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 非 依 存 性 癌
の 制 御 が 最 も 重 要 な 課 題 と な る 。
【 ０ ０ ０ ３ 】
　 ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 性 前 立 腺 癌 か ら 非 依 存 性 癌 へ の 進 行 の 詳 細 な 分 子 メ カ ニ ズ ム は 明 ら か
で は な い が 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） の 関 与 が 示 唆 さ れ て い る 。 す な わ ち 、 ア ン ド ロ
ゲ ン 非 依 存 性 癌 は 、 Ａ Ｒ の 変 異 あ る い は 増 幅 に よ り 、 超 低 濃 度 の ア ン ド ロ ゲ ン 、 抗 ア ン ド
ロ ゲ ン 剤 、 そ の 他 の ス テ ロ イ ド ホ ル モ ン な ど に 感 受 性 を 示 す こ と が 明 ら か に さ れ て い る （
特 許 文 献 １ 、 非 特 許 文 献 １ ～ ５ 参 照 ） 。 ま た 、 数 種 類 の 増 殖 因 子 に よ る Ａ Ｒ の 活 性 化 も 報
告 さ れ て い る （ 非 特 許 文 献 ６ 参 照 ） 。 そ こ で 、 Ａ Ｒ 拮 抗 剤 な ど に よ る 前 立 腺 癌 の 治 療 が 試
み ら れ て い る （ 特 許 文 献 ２ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ４ 】
　 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｆ ｅ ｒ ｅ ｎ ｃ ｅ ： Ｒ Ｎ Ａ ｉ ） 技 術 は 、 生 命 科 学 研 究 に 頻
繁 に 利 用 さ れ 、 そ の 有 用 性 は 広 く 確 認 さ れ て い る 。 Ｒ Ｎ Ａ ｉ と は 、 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ に よ っ て
、 そ の 配 列 特 異 的 に ｍ Ｒ Ｎ Ａ が 分 解 さ れ 、 そ の 結 果 遺 伝 子 の 発 現 が 抑 制 さ れ る 現 象 を い う
。 ２ ０ ０ １ 年 に ２ １ 塩 基 の 低 分 子 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ が 哺 乳 動 物 細 胞 内 で Ｒ Ｎ Ａ ｉ を 媒 介 で き る
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こ と が 報 告 さ れ て よ り （ 非 特 許 文 献 ７ 参 照 ） 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ ｓ ｍ ａ ｌ ｌ 　 ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｆ ｅ
ｒ ｅ ｃ ｅ 　 Ｒ Ｎ Ａ ） は 、 標 的 遺 伝 子 の 発 現 抑 制 方 法 と し て 頻 用 さ れ て い る 。 ま た 、 よ り 高
い Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 得 る た め の ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 配 列 選 択 基 準 に つ い て も 報 告 さ れ て い る （ 非 特
許 文 献 ８ 参 照 ） 。 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 技 術 は 、 医 薬 品 へ の 応 用 や 、 癌 を 含 む 種 々 の 難 治 性 疾 患 の 治 療
へ の 応 用 が 期 待 さ れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ５ 】
　 し か し な が ら 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 臨 床 応 用 す る 場 合 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 の 問 題 が あ る 。
す な わ ち 、 高 濃 度 の 合 成 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 細 胞 内 に 導 入 し た り 、 細 胞 内 に お い て 高 濃 度 に ｓ ｉ
Ｒ Ｎ Ａ を 発 現 さ せ た り す る と 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 が 誘 導 さ れ 非 特 異 的 な 発 現 阻 害 や 非
特 異 的 な 細 胞 増 殖 阻 害 が 起 こ る 。 現 在 で は 、 １ ０ ｎ Ｍ 以 上 の 合 成 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 細 胞 内 導 入
す る と イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 が 誘 導 さ れ る こ と が 知 ら れ て い る 。
【 ０ ０ ０ ６ 】
　 さ ら に 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 臨 床 応 用 す る 場 合 、 オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 の 問 題 が あ る 。 す な わ ち
、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 標 的 遺 伝 子 の 発 現 を 抑 制 で き る 優 れ た 技 術 で は あ る が 、 標 的 遺 伝 子 以 外
の 類 似 標 的 配 列 を 有 す る 遺 伝 子 の 発 現 も 抑 制 し て し ま う 場 合 が あ る こ と が 明 ら か に さ れ て
い る （ 非 特 許 文 献 ９ 参 照 ） 。
【 ０ ０ ０ ７ 】
　 こ れ ま で に 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 特 異 的 な ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、 上 述 し た イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応
答 や オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 な ど の 問 題 を 回 避 で き る 臨 床 応 用 可 能 な ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 報 告 さ れ て
い な い 。
【 特 許 文 献 １ 】 特 開 2004-57180号 公 報
【 特 許 文 献 ２ 】 特 開 2003-252854号 公 報
【 非 特 許 文 献 １ 】 Taplin MEら 、 「 Mutation of the androgen-receptor gene in metasta
tic androgen-independent prostate cancer.」  N Engl J Med 332: 1393-1398, 1995.
【 非 特 許 文 献 ２ 】 Koivisto Pら 、 「 Androgen receptor gene amplification: a possible
 molecular mechanism for androgen deprivation therapy failure in prostate cancer
.」  Cancer Res 57: 314-319, 1997.
【 非 特 許 文 献 ３ 】 Gregory CWら 、 「 Androgen receptor stabilization in recurrent pro
state cancer is associated with hypersensitivity to low androgen.」 Cancer Res 61
: 2892-2898, 2001.
【 非 特 許 文 献 ４ 】 Zhao XYら 、 「 Glucocorticoids can promote androgen-independent gr
owth of prostate cancer cells through a mutated androgen receptor.」  Nat Med 6: 
703-706, 2000.
【 非 特 許 文 献 ５ 】 Tan Jら 、 「 Dehydroepiandrosterone activates mutant androgen rece
ptors expressed in the androgen-dependent human prostate cancer xenograft CWR22 
and LNCaP cells.」  Mol Endocrinol 11: 450-459, 1997.
【 非 特 許 文 献 ６ 】 Culig Zら 、 「 Androgen receptor activation in prostatic tumor cel
l lines by insulin-like growth factor-I, keratinocyte growth factor, and epiderm
al growth factor.」  Cancer Res 54: 5474-5478, 1994.
【 非 特 許 文 献 ７ 】 Elbashir SMら 、 「 Duplexes of 21-nucleotide RNAs mediate RNA inte
rference in cultured mammalian cells.」  Nature 411 (6836): 494-498, 2001.
【 非 特 許 文 献 ８ 】 Reynolds Aら 、 「 Rational siRNA design for RNA interference.」  Na
t Biotechnol 22 (3): 326-330, 2004.
【 非 特 許 文 献 ９ 】 Jackson ALら 、 「 Expression profiling reveals off-target gene reg
ulation by RNAi.」  Nat Biotechnol 21 (6): 635-637, 2003.
【 発 明 の 開 示 】
【 発 明 が 解 決 し よ う と す る 課 題 】
【 ０ ０ ０ ８ 】
　 そ こ で 、 本 発 明 は 、 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） 遺 伝 子 を 標 的 と す る 臨 床 応 用 可 能 な ｓ
ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 提 供 を 目 的 と す る 。
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【 課 題 を 解 決 す る た め の 手 段 】
【 ０ ０ ０ ９ 】
　 前 記 目 的 を 達 成 す る た め に 、 本 発 明 の ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 を 標 的 と す る 二 本 鎖 ｓ
ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ っ て 、 １ ９ 塩 基 対 と ２ 塩 基 の ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ と か ら な る ２ １ 塩 基 の
二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 又 は 、 ２ ７ 塩 基 対 か ら な る ブ ラ ン ト エ ン ド の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ り
、 前 記 １ ９ 塩 基 対 の 配 列 が 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ か ら ３ の い ず れ か で あ り 、 前 記 ２ ７ 塩 基
対 の 配 列 が 、 配 列 表 の 配 列 番 号 ４ 又 は ５ で あ る 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。 な お 、 本 発 明 の
二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 い ず れ も 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 特 異 的 な Ｒ Ｎ Ａ ｉ を 媒 介 す る と い う 共 通 の
活 性 を 共 有 し 、 か つ 、 こ の 共 通 の 活 性 に 不 可 欠 な 重 要 な 構 造 要 素 、 す な わ ち 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ を
媒 介 す る た め の Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 対 応 す る 共 通 し た 重 要 な 構 造 要 素 を 共 有 す る 。
【 発 明 の 効 果 】
【 ０ ０ １ ０ 】
　 本 発 明 者 ら は 、 前 立 腺 癌 の ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 性 か ら 非 依 存 性 へ の 進 行 に お け る Ａ Ｒ の 役
割 に 着 目 し 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 特 異 的 な ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に つ い て 鋭 意 研 究 を 重 ね た 。 そ の 結 果 、 １
ｎ Ｍ と い う 使 用 濃 度 で あ っ て も 十 分 に Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 発 揮 し 、 他 の 遺 伝 子 に ホ モ ロ ジ ー を
示 さ な い 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 見 出 し 、 本 発 明 に 到 達 し た 。
【 ０ ０ １ １ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に よ れ ば 、 例 え ば 、 １ ｎ Ｍ と い う 低 濃 度 で あ っ て も 十 分 に Ｒ
Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 発 揮 で き る か ら 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 を 回 避 し て 使 用 で き る 。 ま た 、 本 発
明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 他 の 遺 伝 子 に ホ モ ロ ジ ー を 示 さ な い 配 列 を 標 的 配 列 と し て 選 択
さ れ た 配 列 で あ る か ら 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 特 異 的 で あ り 、 オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 を 回 避 し て 使 用
で き る 。 し た が っ て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 臨 床 応 用 可 能 で あ り 、 例 え ば 、 癌 の
治 療 、 癌 治 療 の 医 薬 組 成 物 、 Ａ Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 な ど に 利 用 で き る 。 な か で も 、 本 発 明 の 二
本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 発 揮 す る Ａ Ｒ 遺 伝 子 は 、 前 立 腺 癌 に お け る 治 療 標 的 分 子
と な り う る か ら 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 好 ま し く は 、 前 立 腺 癌 の 治 療 や 、 前 立 腺
癌 の 医 薬 組 成 物 な ど に 利 用 で き る 。
【 発 明 を 実 施 す る た め の 最 良 の 形 態 】
【 ０ ０ １ ２ 】
　 本 発 明 の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に お い て 、 前 記 ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ
ン グ 部 分 の ２ 塩 基 の 配 列 は 、 Ｔ Ｔ （ チ ミ ン ・ チ ミ ン ） で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ３ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 そ の 他 の 態 様 と し て 、 前 記 配 列 表 の 配 列 番 号 １ か ら ５ の
配 列 に お い て 、 １ 又 は 数 個 の 塩 基 が 修 飾 さ れ 、 又 は 置 換 、 付 加 若 し く は 欠 失 し 、 か つ 、 Ａ
Ｒ 遺 伝 子 特 異 的 な Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 を 誘 導 す る 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。
【 ０ ０ １ ４ 】
　 本 発 明 の Ａ Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 は 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 （ Ｒ Ｎ Ａ ｉ ） に よ り Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 を 特 異
的 に 阻 害 す る Ａ Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 で あ っ て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む 。
【 ０ ０ １ ５ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 癌 治 療 用 の 医 薬 組 成 物 で あ っ て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を
含 む 医 薬 組 成 物 で あ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 さ ら に 、 ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン を 含 む こ と が
好 ま し い 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に お い て 、 治 療 用 途 の 対 象 と な る 癌 は 、 特 に 制 限 さ れ な い
が 、 例 え ば 、 前 立 腺 癌 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ １ ６ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に つ い て 詳 し く 説 明 す る 。
【 ０ ０ １ ７ 】
　 ま ず 、 本 発 明 に お い て 、 「 ア ン ド ロ ゲ ン 受 容 体 （ Ａ Ｒ ） 遺 伝 子 」 と は 、 前 述 の と お り 、
前 立 腺 癌 へ の 関 与 が 知 ら れ て い る 遺 伝 子 で あ っ て 、 ア ン ド ロ ゲ ン の 受 容 体 （ レ セ プ タ ー ）
を コ ー ド す る 遺 伝 子 で あ る 。 ア ン ド ロ ゲ ン と は 、 男 性 ホ ル モ ン 作 用 を 持 つ ス テ ロ イ ド ホ ル
モ ン の 総 称 で あ り 、 精 巣 で 合 成 さ れ る テ ス ト ス テ ロ ン や 、 副 腎 皮 質 で 合 成 さ れ る デ ヒ ド ロ
エ ピ ア ン ド ロ ス テ ロ ン 、 ア ン ド ロ ス テ ン ジ オ ン な ど が 挙 げ ら れ る 。
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【 ０ ０ １ ８ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 標 的 と な る Ａ Ｒ 遺 伝 子 と し て は 、 好 ま し く は 、 ヒ ト Ａ Ｒ 遺
伝 子 で あ る 。 そ の ｍ Ｒ Ｎ Ａ の 配 列 は 、 例 え ば 、 米 国 バ イ オ テ ク ノ ロ ジ ー 情 報 セ ン タ ー （ Ｎ
Ｃ Ｂ Ｉ ） Ｎ ｕ ｃ ｌ ｅ ｏ ｔ ｉ ｄ ｅ デ ー タ ベ ー ス の 登 録 番 号 Ｎ Ｍ ＿ ０ ０ ０ ０ ４ ４ な ど か ら 入 手
可 能 で あ る 。 ま た 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 標 的 と な る Ａ Ｒ 遺 伝 子 は 、 一 塩 基 多 型 （
Ｓ Ｎ Ｐ ） 、 そ の 他 の 多 型 、 及 び 、 変 異 体 を 含 む 。 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 標 的 配 列 は
、 公 知 の Ｓ Ｎ Ｐ の 部 位 や 、 Ｍ ｃ Ｇ ｉ ｌ ｌ の Ａ Ｒ 遺 伝 子 変 異 デ ー タ ベ ー ス （ http://www.and
rogendb.mcgill.ca/） に 登 録 さ れ て い る Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 多 型 及 び 変 異 部 位 を 含 ま な い か ら 、
こ れ ら の Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 多 型 に 対 し て も Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 発 揮 で き る 。
【 ０ ０ １ ９ 】
　 本 発 明 に お い て 、 「 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 」 と は 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ を 媒 介 可 能 な 短 鎖 の Ｒ Ｎ Ａ 分 子 で あ っ
て 、 一 般 に は 、 ２ １ 塩 基 ～ ２ ７ 塩 基 の 二 本 鎖 低 分 子 Ｒ Ｎ Ａ を い う 。
【 ０ ０ ２ ０ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ２ つ の 態 様 が あ り 、 第 １ の 態 様 が 、 １ ９ 塩 基 対 と ２ 塩 基
の ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ と か ら な る ３ 種 類 の ２ １ 塩 基 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 第 ２
の 態 様 が 、 ２ ７ 塩 基 対 か ら な る ２ 種 類 の ブ ラ ン ト エ ン ド の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 。 前 記
１ ９ 塩 基 対 及 び 前 記 ２ ７ 塩 基 対 の 配 列 を 、 下 記 表 １ に 示 す 。 同 表 に お い て 、 左 欄 が 、 そ れ
ぞ れ の ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の コ ー ド ネ ー ム で あ り 、 右 欄 が 、 Ｓ ｅ ｑ Ｉ Ｄ 、 す な わ ち 、 配 列 表 の 配 列
番 号 で あ る 。
【 ０ ０ ２ １ 】
【 表 １ 】
　
　
　
　
　
　
　
　
　
　 本 発 明 の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に お い て 、 前 記 ３ ’ 末 端 の オ ー バ ー
ハ ン グ と は 、 ５ ’ 末 端 か ら １ ９ ｍ ｅ ｒ が 相 補 的 な 配 列 で あ る ２ 本 の ２ １ ｍ ｅ ｒ の Ｒ Ｎ Ａ 鎖
が 対 合 し て 二 本 鎖 を 形 成 し た と き １ ９ 塩 基 対 の 両 端 か ら 突 出 す る ３ ’ 末 端 の ２ ｍ ｅ ｒ の 部
分 を い う 。 前 記 ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ の ２ 塩 基 の 配 列 は 、 例 え ば 、 両 端 と も 、 Ｔ Ｔ （ チ
ミ ン ・ チ ミ ン ） が 好 ま し い 。 な お 、 前 記 ３ ’ オ ー バ ー ハ ン グ の ２ 塩 基 の 配 列 は 、 こ れ に 制
限 さ れ ず 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 や 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 に 実 質 的 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 範 囲 で あ れ ば 、
任 意 の 天 然 核 酸 塩 基 （ ア デ ニ ン 、 グ ア ニ ン 、 チ ミ ン 、 シ ト シ ン 、 ウ ラ シ シ ル ） 、 並 び に 、
天 然 及 び 人 工 の 公 知 の 修 飾 塩 基 で あ っ て も よ い 。 ま た 、 前 記 ３ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ 部 分
の ヌ ク レ オ チ ド は 、 通 常 、 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド を 使 用 で き る が こ れ に 制 限 さ れ ず 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ
効 果 や 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 に 実 質 的 に 影 響 を 及 ぼ さ な い 範 囲 で あ れ ば 、 デ オ キ シ リ ボ ヌ ク レ
オ チ ド 、 修 飾 リ ボ ヌ ク レ オ チ ド 、 そ の 他 の 公 知 の ヌ ク レ オ チ ド 類 似 体 を 使 用 し て も よ い 。
さ ら に 、 本 発 明 の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 必 要 に 応 じ て 、 前 記 ３ ’
末 端 オ ー バ ー ハ ン グ に 代 え て 、 ５ ’ 末 端 オ ー バ ー ハ ン グ と し て も よ い 。
【 ０ ０ ２ ２ 】
　 本 発 明 の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の １ ９ 塩 基 対 の 配 列 は 、 上 記 表 １ に
記 載 の と お り 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ ４ 及 び Ａ Ｒ ６ １ （ そ れ ぞ れ 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ ～ ３ ） の
３ 種 類 が 使 用 で き る が 、 好 ま し く は 、 Ａ Ｒ １ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ３ 】
　 本 発 明 の ２ ７ 塩 基 ブ ラ ン ト エ ン ド 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ２ ７ ｍ ｅ ｒ の 相 補 的 な ２ 本 の Ｒ
Ｎ Ａ 鎖 が 対 合 し て 形 成 し た 二 本 鎖 で あ る か ら 、 そ の 末 端 は 平 滑 で あ る 。 本 発 明 の ２ ７ 塩 基
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ブ ラ ン ト エ ン ド 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の ２ ７ 塩 基 対 の 配 列 は 、 上 記 表 １ に 記 載 の と お り 、 Ａ Ｒ
１ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ （ そ れ ぞ れ 、 配 列 表 の 配 列 番 号 ４ 及 び ５ ） が 使 用 で き る が 、 好
ま し く は 、 Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ で あ る 。
【 ０ ０ ２ ４ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 塩 基 対 部 分 の 配 列 （ 配 列 表 の 配 列 番 号 １ ～ ５ ） は 、 Ａ Ｒ 遺
伝 子 特 異 的 な Ｒ Ｎ Ａ ｉ を 誘 導 で き る 範 囲 に お い て 、 １ 又 は 数 個 の 塩 基 が 修 飾 さ れ 、 又 は 置
換 、 付 加 若 し く は 欠 失 し た も の で あ っ て も よ い 。 前 記 数 個 と は 、 例 え ば 、 ２ 、 ３ 、 ４ 個 で
あ る 。
【 ０ ０ ２ ５ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 製 造 方 法 は 、 イ ン ビ ト ロ で 化 学 的 又 は 酵 素 的 に 合 成 し て も
、 又 は 、 イ ン ビ ボ で 合 成 し て も よ く 、 そ の 製 法 は 特 に 制 限 さ れ な い が 、 な か で も 、 従 来 公
知 の 方 法 に よ り 化 学 合 成 し て 製 造 す る こ と が 好 ま し い 。 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ れ ば 、
濃 度 調 節 が 容 易 と な り 臨 床 応 用 に 際 し て イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 の 回 避 が 容 易 と な る 。 ま た
、 コ ン タ ミ ネ ー シ ョ ン の 防 止 が 容 易 で あ り 安 全 性 に お い て も 利 点 が あ る 。 例 え ば 、 本 発 明
の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の Ａ Ｒ １ を 製 造 す る 場 合 、 ま ず 、 配 列 表 の 配
列 番 号 １ の 配 列 の ３ ’ 末 端 に ２ 塩 基 の オ ー バ ー ハ ン グ を 加 え た ２ １ ｍ ｅ ｒ の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 、 及
び 、 前 記 配 列 番 号 １ の 配 列 の 相 補 配 列 の ３ ’ 末 端 に ２ 塩 基 の オ ー バ ー ハ ン グ を 加 え た ２ １
ｍ ｅ ｒ の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を そ れ ぞ れ 化 学 合 成 す る 。 次 に 、 前 記 ２ 本 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 が 対 合 す る 条 件 で
対 合 さ せ 、 本 発 明 の ２ １ 塩 基 の オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 得 る 。 使 用 に 際 し て は
、 必 要 に 応 じ て 、 従 来 公 知 の 方 法 に よ り 適 宜 精 製 す る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ２ ６ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 そ の 他 の 態 様 と し て 、 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 製 造 方 法 で あ っ て 、
前 記 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ り 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ ～ ３ の
い ず れ か の 配 列 及 び そ の 相 補 配 列 に そ れ ぞ れ ２ 塩 基 の オ ー バ ー ハ ン グ を 加 え た ２ 本 の Ｒ Ｎ
Ａ 鎖 、 又 は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 ４ 若 し く は ５ の 配 列 及 び そ の 相 補 配 列 の ２ 本 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を
合 成 す る 合 成 工 程 と 、 合 成 し た 前 記 ２ 本 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 対 合 し て 二 本 鎖 Ｒ Ｎ Ａ と す る 対 合 工
程 と を 含 む 製 造 方 法 を 含 む 。
【 ０ ０ ２ ７ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 使 用 方 法 に つ い て 説 明 す る 。 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ
Ｎ Ａ は 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 に よ る Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 抑 制 に 使 用 す る こ と が で き る 。 本 発 明 の 二
本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 一 種 類 で も Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 発 揮 す る 。 ま た 、 よ り 高 い Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を
得 る た め に 複 数 種 類 の 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 混 合 し て 使 用 し て も よ い 。 前 記 混 合 と
し て は 、 例 え ば 、 前 記 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ ４ 及 び Ａ Ｒ ６ １ の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ
ｉ Ｒ Ｎ Ａ 、 並 び に 、 前 記 Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ の ２ ７ 塩 基 ブ ラ ン ト エ ン ド 二 本 鎖
ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ２ 種 類 、 ３ 種 類 、 ４ 種 類 、 ５ 種 類 を 含 む 混 合 が 挙 げ
ら れ 、 ま た 、 前 記 Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ 及 び 前 記 Ａ Ｒ １ を 含 む 混 合 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ２ ８ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 イ ン ビ ト ロ に お い て 細 胞 や 組 織 に 対 し て 使 用 で き る こ と
に 加 え て 、 ヒ ト に 対 し て 臨 床 応 用 可 能 で あ る 。 ヒ ト へ の 投 与 方 法 は 、 特 に 制 限 さ れ ず 、 適
宜 、 従 来 公 知 の デ リ バ リ ー シ ス テ ム を 利 用 で き る 。 例 え ば 、 ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン を 用 い た 局
所 投 与 法 、 全 身 投 与 法 が 好 ま し い 。 前 記 ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン は 、 例 え ば 、 局 所 止 血 剤 と し て
既 に 臨 床 応 用 さ れ て お り 、 ま た 、 前 記 ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン を 用 い た ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 局 所 投 与 法
は 、 血 管 内 皮 増 殖 因 子 （ Ｖ Ｅ Ｇ Ｆ ） を 分 子 標 的 と し た 動 物 実 験 で そ の 有 意 性 が 示 さ れ て い
る （ Ｔ ａ ｋ ｅ ｉ 　 Ｙ ら 、 Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 ６ ４ （ １ ０ ） ： ３ ３ ６ ５ － ３ ３ ７ ０ 、 ２
０ ０ ４ ） 。
【 ０ ０ ２ ９ 】
　 ま た 、 そ の 他 の デ リ バ リ ー シ ス テ ム と し て 、 生 体 内 で の 分 解 を 防 ぎ 、 細 胞 内 透 過 性 を 高
め る た め の 化 学 修 飾 （ Ｒ ｏ ｓ ｓ ｉ 　 Ｊ Ｊ ． 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ４ ３ ２ （ ７ ０ １ ４ ） ： １ ５ ５
－ １ ５ ６ 、 ２ ０ ０ ４ ； 　 Ｓ ｏ ｕ ｔ ｓ ｃ ｈ ｅ ｋ 　 Ｊ ら 、 Ｎ ａ ｔ ｕ ｒ ｅ 　 ４ ３ ２ （ ７ ０ １ ４ ）
： １ ７ ３ － １ ７ ８ 、 ２ ０ ０ ４ ） や カ チ オ ニ ッ ク リ ポ ソ ー ム （ Ｙ ａ ｎ ｏ 　 Ｊ ら 、 Ｃ ｌ ｉ ｎ 　
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Ｃ ａ ｎ ｃ ｅ ｒ 　 Ｒ ｅ ｓ 　 １ ０ （ ２ ２ ） ： ７ ７ ２ １ － ７ ７ ２ ６ 、 ２ ０ ０ ４ ） を 用 い た デ リ バ
リ ー シ ス テ ム を 利 用 し て も 良 い 。 さ ら に 、 必 要 に 応 じ て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 発
現 す る ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 発 現 ベ ク タ ー を 構 築 し 、 遺 伝 子 治 療 技 術 を 利 用 し た デ リ バ リ ー シ ス テ ム
を 利 用 す る こ と も で き る 。
【 ０ ０ ３ ０ 】
　 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 と り わ け 、 前 立 腺 癌 の 治 療 や 、 前 立 腺 癌 の 治 療 の 用 途 に
使 用 す る 医 薬 組 成 物 に 使 用 す る こ と が 好 ま し い 。 す な わ ち 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を
使 用 し て Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 に よ り Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 を 阻 害 す る こ と で 、 前 立 腺 癌 細 胞 の 細 胞 増
殖 を 抑 制 で き る 。 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に よ れ ば 、 ア ン ド ロ ゲ ン 依 存 性 及 び 非 依 存 性
双 方 の 前 立 腺 癌 を 治 療 で き る 。
【 ０ ０ ３ １ 】
　 な お 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 前 立 腺 癌 に 限 ら れ ず 、 例 え ば 、 Ａ Ｒ が 関 与 す る 乳
癌 、 唾 液 腺 癌 、 頭 頸 部 扁 平 上 皮 癌 、 腎 臓 癌 、 膀 胱 癌 、 胃 癌 、 大 腸 癌 、 精 巣 癌 、 肺 癌 、 肝 臓
癌 、 膵 臓 癌 な ど の 癌 治 療 一 般 や 、 癌 治 療 に 使 用 す る 医 薬 組 成 物 一 般 に 使 用 で き る 。
【 ０ ０ ３ ２ 】
　 前 述 し た と お り 、 従 来 、 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 臨 床 応 用 す る 上 で 大 き な 問 題 が ２ つ あ っ た 。 す な
わ ち 、 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 が 誘 導 さ れ る 問 題 と 、 オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 の 問 題 で あ る 。 前
記 イ ン タ ー フ ェ ロ ン 応 答 を 回 避 す る に は 、 細 胞 内 導 入 濃 度 を 少 な く と も １ ０ ｎ Ｍ 未 満 と す
る 必 要 が あ る が 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 １ ｎ Ｍ と い う 超 低 濃 度 で Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 対
し て 十 分 な Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 発 揮 す る こ と が で き る 。 ま た 、 前 記 オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 に つ い
て も 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 標 的 配 列 と し て 、 Ｂ Ｌ Ａ Ｓ Ｔ サ ー チ を 駆 使 し て 、 ３ 塩
基 以 下 の ミ ス マ ッ チ を 有 す る 遺 伝 子 が 存 在 し な い も の 、 あ る い は 、 交 叉 反 応 の 可 能 性 を 有
す る 遺 伝 子 数 が 最 小 の も の を 選 択 す る こ と で オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 を 回 避 可 能 と し た 。 こ の
よ う に 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 臨 床 応 用 に お け る 大 き な ２ つ の 障 壁 を ク リ ア し て
お り 、 臨 床 応 用 可 能 で あ る 。 な お 、 臨 床 応 用 に お い て は 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、
合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ３ 】
　 し た が っ て 、 本 発 明 は 、 そ の 他 の 態 様 と し て 、 Ｒ Ｎ Ａ 干 渉 に よ り Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 を 特
異 的 に 阻 害 す る Ａ Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 で あ っ て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む Ａ Ｒ 特 異 的
阻 害 剤 を 含 む 。 含 有 さ れ る 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 一 種 類 で あ っ て も よ く 、 複 数 種
類 で あ っ て も よ い 。 複 数 種 類 で あ れ ば 、 よ り 高 い 阻 害 効 果 を 得 る こ と が で き る 。 前 記 複 数
種 類 と し て は 、 例 え ば 、 前 記 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ ４ 、 Ａ Ｒ ６ １ 、 Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５
７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ２ 種 類 、 ３ 種 類 、 ４ 種 類 、 ５ 種 類 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の Ａ
Ｒ 特 異 的 阻 害 剤 は 、 細 胞 内 の Ａ Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 を 特 異 的 に ノ ッ ク ダ ウ ン す る 用 途 に 、 イ ン
ビ ト ロ 及 び イ ン ビ ボ で 使 用 で き る 。 そ の 剤 形 は 、 特 に 制 限 さ れ な い 。
【 ０ ０ ３ ４ 】
　 さ ら に 、 本 発 明 は 、 そ の 他 の 態 様 と し て 、 癌 、 好 ま し く は 、 前 立 腺 癌 の 治 療 方 法 で あ っ
て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 使 用 す る こ と を 含 む 癌 の 治 療 方 法 を 含 む 。 ま た 、 さ ら に
そ の 他 の 態 様 と し て 、 本 発 明 は 、 癌 、 好 ま し く は 、 前 立 腺 癌 の 治 療 に お け る 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ
Ｎ Ａ の 使 用 で あ っ て 、 前 記 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ で あ る 使 用 を
含 む 。 こ れ ら の 使 用 に お け る 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 一 種 類 で あ っ て も よ く 、 複 数 種
類 で あ っ て も よ い 。 複 数 種 類 で あ れ ば 、 よ り 高 い 治 療 効 果 を 得 る こ と が で き る 。 前 記 複 数
種 類 と し て は 、 例 え ば 、 前 記 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ ４ 、 Ａ Ｒ ６ １ 、 Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５
７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ２ 種 類 、 ３ 種 類 、 ４ 種 類 、 ５ 種 類 が 挙 げ ら れ る 。
【 ０ ０ ３ ５ 】
　 次 に 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 に つ い て 説 明 す る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 癌 治 療 用 の 医 薬
組 成 物 で あ っ て 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 含 む も の で あ る 。 含 有 さ れ る 本 発 明 の 二 本
鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 一 種 類 で あ っ て も よ く 、 複 数 種 類 で あ っ て も よ い 。 複 数 種 類 で あ れ ば 、
よ り 高 い 治 療 効 果 を 得 る こ と が で き る 。 前 記 複 数 種 類 と し て は 、 例 え ば 、 前 記 Ａ Ｒ １ 、 Ａ
Ｒ ２ ４ 、 Ａ Ｒ ６ １ 、 Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ か ら な る 群 か ら 選 択 さ れ る ２ 種 類 、 ３
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種 類 、 ４ 種 類 、 ５ 種 類 が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 さ ら に 、 ア テ ロ コ ラ ー ゲ ン
を 含 む こ と が 好 ま し い 。 上 述 の と お り 、 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 治 療 用 途 の 対 象 と な る 癌 は
、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 前 立 腺 癌 で あ る こ と が 好 ま し い 。
【 ０ ０ ３ ６ 】
　 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 は 、 さ ら に 、 薬 学 的 に 許 容 さ れ る キ ャ リ ア を 含 ん で も よ い 。 前 記 薬
学 的 キ ャ リ ア と し て は 、 特 に 制 限 さ れ な い が 、 例 え ば 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 、 標
的 の 部 位 、 組 織 、 細 胞 な ど に 侵 入 す る 効 率 を 高 め る こ と が で き る キ ャ リ ア 、 例 え ば 、 リ ポ
ソ ー ム 、 カ チ オ ン リ ポ ソ ー ム な ど が 挙 げ ら れ る 。 本 発 明 の 医 薬 組 成 物 の 剤 形 は 、 特 に 制 限
さ れ ず 、 例 え ば 、 注 射 剤 、 ク リ ー ム 剤 、 軟 膏 、 錠 剤 、 懸 濁 剤 な ど が 挙 げ ら れ る 。 ま た 、 投
与 方 法 も 特 に 制 限 さ れ ず 、 例 え ば 、 注 射 、 経 口 、 局 所 、 鼻 内 、 直 腸 投 与 な ど が 挙 げ ら れ る
。
【 ０ ０ ３ ７ 】
　 以 下 に 、 本 発 明 を 、 実 施 例 を 用 い て 説 明 す る 。
【 実 施 例 １ 】
【 ０ ０ ３ ８ 】
　 前 記 表 １ の ３ 種 類 の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ ４ 及 び
Ａ Ｒ ６ １ ； そ れ ぞ れ 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ ～ ３ ） と 、 ２ 種 類 の ２ ７ 塩 基 ブ ラ ン ト エ ン ド 二
本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ ； そ れ ぞ れ 、 配 列 表 の 配 列 番 号 ４ 又 は ５
） の ５ 種 類 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 合 成 し て 調 製 し 、 そ れ ぞ れ の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ に つ
い て 、 １ ｎ Ｍ の 濃 度 で 使 用 し た 場 合 の Ａ Ｒ 遺 伝 子 に 対 す る Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 及 び 細 胞 増 殖 抑 制
効 果 を 確 認 し た 。 具 体 的 に は 、 以 下 の よ う に し て 行 っ た 。
【 ０ ０ ３ ９ 】
　
　 前 記 ３ 種 類 の ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ２ ４ 及 び Ａ Ｒ ６
１ ） は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 １ ～ ３ の １ ９ 塩 基 の 配 列 及 び そ の 相 補 配 列 そ れ ぞ れ の ３ ’ 末 端
に Ｔ Ｔ 配 列 か ら な る ２ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ 部 分 を 加 え た Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 、 定 法 に よ り 化 学 合 成
し 、 そ れ ら を 対 合 さ せ て 調 製 し た 。 ま た 、 前 記 ２ 種 類 の ２ ７ 塩 基 ブ ラ ン ト エ ン ド 二 本 鎖 ｓ
ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ ） は 、 配 列 表 の 配 列 番 号 ４ 又 は ５ の 配 列 及 び そ
の 相 補 配 列 の Ｒ Ｎ Ａ 鎖 を 定 法 に よ り 化 学 合 成 し 、 そ れ ら を 対 合 さ せ て 調 製 し た 。 以 下 の Ｒ
Ｎ Ａ ｉ 効 果 及 び 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 の 確 認 に 際 し て は 、 適 宜 、 Ｈ Ｐ Ｌ Ｃ な ど で 精 製 し た も の
を 使 用 し た 。
【 ０ ０ ４ ０ 】
　
　 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 の 確 認 に は 、 ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 株 Ｌ Ｎ Ｃ ａ Ｐ 細 胞 を 用 い た 。 前 記 細 胞 の 培
養 に は 、 １ ０ ％ ウ シ 胎 児 血 清 （ Ｆ Ｂ Ｓ ； Ｂ ｉ ｏ ｓ ｏ ｕ ｒ ｃ ｅ 　 Ｉ ｎ ｔ ｅ ｒ ｎ ａ ｔ ｉ ｏ ｎ ａ
ｌ 社 製 ） 、 １ ０ ０ μ ｇ ／ ｍ ｌ ス ト レ プ ト マ イ シ ン 、 １ ０ ０ Ｕ ／ ｍ ｌ ペ ニ シ リ ン 、 ０ ． ２ ５
ｍ ｇ ／ ｍ ｌ ア ン ホ テ リ シ ン Ｂ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 社 製 ） を 含 む Ｒ Ｐ Ｍ Ｉ １ ６ ４ ０ （ Ｓ
ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 社 製 ） を 増 殖 培 養 液 と し て 用 い 、 空 気 中 に ５ ％ の 割 合 で 炭 酸 ガ
ス を 含 む 培 養 器 内 で 、 ３ ７ ℃ で 行 っ た 。
【 ０ ０ ４ １ 】
　
　 ６ ０ ｍ ｍ 径 プ ラ ス チ ッ ク ペ ト リ 皿 （ 商 標 ： Ｆ ａ ｌ ｃ ｏ ｎ 、 Ｂ Ｄ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ
ｓ 社 製 ） に 、 ８ × １ ０ 5 個 の 前 記 Ｌ Ｎ Ｃ ａ Ｐ 細 胞 を 植 え 込 み 、 ２ ４ 時 間 培 養 後 Ｏ ｐ ｔ ｉ －
Ｍ Ｅ Ｍ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 社 製 ） に て ２ 回 洗 浄 し 、 １ ｎ Ｍ の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を
含 む Ｌ ｉ ｐ ｏ ｆ ｅ ｃ ｔ ａ ｍ ｉ ｎ ｅ ２ ０ ０ ０ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 社 製 ） 溶 液 を 加 え た 。
５ 時 間 後 １ ０ ％ Ｆ Ｂ Ｓ を 含 む Ｄ Ｍ Ｅ Ｍ に 培 地 交 換 し た 。
【 ０ ０ ４ ２ 】
　
　 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 上 述 の と お り 導 入 し て ４ ８ 時 間 培 養 し た 後 に 、 細 胞 を Ｃ ｅ ｌ Ｌ
ｙ ｔ ｉ ｃ 　 Ｍ 　 Ｃ ｅ ｌ ｌ 　 Ｌ ｙ ｓ ｉ ｓ 　 Ｒ ｅ ａ ｇ ｅ ｎ ｔ （ Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 社
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製 ） を 用 い て 可 溶 化 し た 。 前 記 可 溶 化 試 料 を 、 Ｓ Ｄ Ｓ － Ｐ Ａ Ｇ Ｅ （ ド デ シ ル 硫 酸 ナ ト リ ウ
ム ポ リ ア ク リ ル ア ミ ド 電 気 泳 動 ） に て 展 開 し 、 Ｍ ｉ ｎ ｉ － Ｐ Ｒ Ｏ Ｔ Ｅ Ａ Ｎ Ｉ Ｉ （ Ｂ ｉ ｏ －
Ｒ ａ ｄ 社 製 ） を 用 い て 、 ２ 時 間 Ｐ Ｄ Ｖ Ｆ （ ｐ ｏ ｌ ｙ ｖ ｉ ｎ ｙ ｌ ｉ ｄ ｅ ｎ ｅ 　 ｄ ｉ ｆ ｕ ｏ ｅ
ｉ ｄ ｅ ） 膜 （ Ｍ ｉ ｌ ｌ ｉ ｐ ｏ ｒ ｅ 社 製 ） に 転 写 し た 。 転 写 後 は 、 ５ ％ ス キ ム ミ ル ク （ 和 光
純 薬 社 製 ） を 含 む Ｔ － Ｔ Ｂ Ｓ （ ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ｔ ｒ ｉ ｓ － Ｈ Ｃ ｌ 、 １ ２ ５ ｍ Ｍ 　 Ｎ ａ Ｃ ｌ 、 ０
． １ ％ 　 Ｔ ｗ ｅ ｅ ｎ ２ ０ ； Ｓ ｉ ｇ ｍ ａ － Ａ ｌ ｄ ｒ ｉ ｃ ｈ 社 製 ） に て ４ ℃ 、 １ 晩 ブ ロ ッ キ ン
グ し た 。 さ ら に 、 一 次 抗 体 を ブ ロ ッ キ ン グ 溶 液 に て 希 釈 し 、 室 温 に て １ 時 間 反 応 さ せ 、 前
記 Ｔ － Ｔ Ｂ Ｓ 溶 液 に て ３ 回 洗 浄 後 、 二 次 抗 体 を 同 様 に １ 時 間 反 応 さ せ た 。 Ｅ Ｃ Ｌ ｐ ｌ ｕ ｓ
キ ッ ト （ Ａ ｍ ｅ ｒ ｓ ｈ ａ ｍ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 社 製 ） に て 発 色 さ せ た 後 、 Ｌ Ａ Ｓ ３
０ ０ ０ （ 富 士 フ ィ ル ム 社 製 ） を 用 い て デ ジ タ ル 画 像 化 し た 。
【 ０ ０ ４ ３ 】
　
　 前 記 Ｌ Ｎ Ｃ ａ Ｐ 細 胞 に 前 記 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 導 入 し た 細 胞 を 、 ６ ウ ェ ル マ イ ク ロ
プ レ ー ト （ 商 標 ： Ｆ ａ ｌ ｃ ｏ ｎ 、 Ｂ Ｄ 　 Ｂ ｉ ｏ ｓ ｃ ｉ ｅ ｎ ｃ ｅ ｓ 社 製 ） に ５ × １ ０ 4 個 植
え 込 み 、 ４ 日 間 培 養 し た 後 、 ０ ． ０ ５ ％ ト リ プ シ ン － ０ ． ５ ３ ｍ Ｍ 　 Ｅ Ｄ Ｔ Ａ （ Ｉ ｎ ｖ ｉ
ｔ ｒ ｏ ｇ ｅ ｎ 社 製 ） に て 細 胞 を 回 収 し 、 Ｚ １ 　 Ｃ ｏ ｕ ｌ ｔ ｅ ｒ 　 Ｃ ｏ ｕ ｎ ｔ ｅ ｒ （ Ｂ ｅ ｃ
ｋ ｍ ａ ｎ 　 Ｃ ｏ ｕ ｌ ｔ ｅ ｒ 社 製 ） を 用 い て 細 胞 数 を 計 測 し た 。
【 ０ ０ ４ ４ 】
　
　 前 記 ５ 種 類 の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 前 記 培 養 ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 株 Ｌ Ｎ Ｃ ａ Ｐ に 導 入 し
、 上 述 の と お り 、 Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を Ａ Ｒ タ ン パ ク 質 の 発 現 レ ベ ル (ウ エ ス タ ン ブ ロ ッ ト )で 評
価 し た 。 そ の 結 果 、 前 記 ５ 種 類 の 全 て の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ｎ Ｍ の 濃 度 で 標 的 Ａ
Ｒ 遺 伝 子 の 発 現 を 有 意 に 抑 制 す る こ と が 確 認 さ れ た 。 そ の 結 果 の 一 例 を 図 １ に 示 す 。 同 図
に お い て 、 一 番 左 の レ ー ン は 、 Ｇ Ｆ Ｐ 遺 伝 子 に 対 す る 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ （ ２ １ 塩 基 オ
ー バ ー ハ ン グ ） を 導 入 し た 場 合 の コ ン ト ロ ー ル で あ る 。 同 図 に 示 す と お り 、 前 記 ５ 種 類 の
中 で も 、 Ａ Ｒ １ 、 Ａ Ｒ ６ １ 、 Ａ Ｒ １ １ ６ ９ 及 び Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ の ４ 種 類 の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ
Ｎ Ａ は 、 ８ ０ ％ 以 上 の 顕 著 な Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ５ 】
　
　 前 記 ５ 種 類 の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 前 記 培 養 ヒ ト 前 立 腺 癌 細 胞 株 Ｌ Ｎ Ｃ ａ Ｐ に 導 入 し
、 上 述 の と お り 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 を 評 価 し た 。 そ の 結 果 、 前 記 ５ 種 類 の 全 て の 合 成 二 本 鎖
ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ が 、 １ ｎ Ｍ の 濃 度 で 前 記 前 立 腺 癌 細 胞 の 増 殖 を 有 意 に 抑 制 す る こ と が 確 認 さ れ
た 。 そ の 結 果 の 一 例 を 図 ２ に 示 す 。 同 図 に お い て 、 Ｇ Ｆ Ｐ １ ９ は 、 Ｇ Ｆ Ｐ 遺 伝 子 を 標 的 と
し た ２ １ 塩 基 オ ー バ ー ハ ン グ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 導 入 し た 場 合 の コ ン ト ロ ー ル で あ り 、 Ｇ Ｆ Ｐ ２
７ は 、 Ｇ Ｆ Ｐ 遺 伝 子 を 標 的 と し た ２ ７ 塩 基 ブ ラ ン ト エ ン ド ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ を 導 入 し た 場 合 の コ
ン ト ロ ー ル で あ る 。 ま た 、 同 図 に お い て 、 縦 軸 は 細 胞 数 を 示 す 。 同 図 に 示 す と お り 、 前 記
５ 種 類 の 中 で も 、 Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 ７ ０ ％ 以 上 の 顕 著 な 前 立 腺 癌
細 胞 の 増 殖 抑 制 効 果 を 示 し た 。
【 ０ ０ ４ ６ 】
　 上 述 の と お り 、 前 記 ５ 種 類 の 合 成 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 １ ｎ Ｍ と い う 超 低 濃 度 で も 、 有
意 な Ａ Ｒ 遺 伝 子 を 標 的 と し た Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 示 し 、 か つ 、 前 立 腺 癌 細 胞 の 増 殖 抑 制 効 果 を 示
し た 。 そ の な か で も 、 Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７ は 、 と り わ け 優 れ た Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 及 び 細 胞 増 殖 抑 制 効
果 を 示 し た 。
【 産 業 上 の 利 用 可 能 性 】
【 ０ ０ ４ ７ 】
　 以 上 説 明 し た と お り 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 オ フ タ ー ゲ ッ ト 効 果 及 び イ ン タ ー
フ ェ ロ ン 応 答 を 回 避 し つ つ 、 Ａ Ｒ 遺 伝 子 特 異 的 な Ｒ Ｎ Ａ ｉ を 媒 介 で き る か ら 、 例 え ば 、 臨
床 応 用 が 可 能 で あ り 、 Ａ Ｒ を 標 的 分 子 と し た 医 療 や 医 薬 組 成 物 の 分 野 、 例 え ば 、 前 立 腺 癌
を 含 む 癌 治 療 に 関 す る 治 療 や 医 薬 組 成 物 の 分 野 で 有 用 で あ る 。 そ の 他 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ
ｉ Ｒ Ｎ Ａ は 、 例 え ば 、 学 術 及 び 基 礎 医 学 的 研 究 開 発 分 野 に お い て も 有 用 で あ る 。
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【 図 面 の 簡 単 な 説 明 】
【 ０ ０ ４ ８ 】
【 図 １ 】 図 １ は 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の Ａ Ｒ 遺 伝 子 を 標 的 と し た Ｒ Ｎ Ａ ｉ 効 果 を ウ
エ ス タ ン ブ ロ ッ ト で 確 認 し た 結 果 の 一 例 で あ る 。
【 図 ２ 】 図 ２ は 、 本 発 明 の 二 本 鎖 ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ の 細 胞 増 殖 抑 制 効 果 を 確 認 し た 結 果 の 一 例 で
あ る 。
【 配 列 表 フ リ ー テ キ ス ト 】
【 ０ ０ ４ ９ 】
　 配 列 番 号 １ 　 オ ー バ ー ハ ン グ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 　 Ａ Ｒ １
　 配 列 番 号 ２ 　 オ ー バ ー ハ ン グ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 　 Ａ Ｒ ２ ４
　 配 列 番 号 ３ 　 オ ー バ ー ハ ン グ ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 　 Ａ Ｒ ６ １
　 配 列 番 号 ４ 　 ブ ラ ン ト エ ン ド ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 　 Ａ Ｒ １ １ ６ ９
　 配 列 番 号 ５ 　 ブ ラ ン ト エ ン ド ｓ ｉ Ｒ Ｎ Ａ 　 Ａ Ｒ ４ ２ ５ ７
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