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【手続補正書】
【提出日】平成30年12月10日(2018.12.10)
【手続補正１】
【補正対象書類名】特許請求の範囲
【補正対象項目名】全文
【補正方法】変更
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【補正の内容】
【特許請求の範囲】
【請求項１】
　対象の幹細胞様特性を有する腫瘍伝播細胞（ＴＰＣ）の集団を含む脳腫瘍を治療するた
めの医薬組成物であって、前記医薬組成物が、治療量の治療剤を含み且つ薬学的に許容さ
れる担体を含んでいてもよく、
　前記治療剤が、Ｗｎｔ５ａのペプチド誘導体を含み、
　前記治療量の治療剤が、
　（１）Ｗｎｔ５ａの発現レベルに影響を及ぼすことによって腫瘍の成長、遊走、浸潤ま
たはその組合せを対照に比して低下させ、かつ
　（２）前記対象の生存率を対照に比して増大させる
　のに有効である、医薬組成物。
【請求項２】
　前記脳腫瘍が、
(i)神経膠腫であるか、或いは
(ii)髄芽腫、髄膜腫、シュワン細胞腫、頭蓋咽頭腫、胚細胞腫瘍および松果体部腫瘍から
なる群より選択される、
請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項３】
　前記神経膠腫が、
(a)星状細胞腫、乏突起神経膠腫および上衣腫からなる群より選択されるか、
(b)間葉系組織、前神経組織、典型的組織またはその組合せを含むか、或いは
(c)Ｗｎｔ５ａリガンド陽性細胞を含む、請求項２に記載の医薬組成物。
【請求項４】
　前記星状細胞腫、前記乏突起神経膠腫および前記上衣腫が退形成性である、請求項３に
記載の医薬組成物。
【請求項５】
　前記星状細胞腫が多形神経膠芽腫である、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項６】
　前記ペプチド誘導体が、
(i)Ｗｎｔ５ａアンタゴニストであるか、
(ii)合成のペプチド誘導体であるか、
(iii)ヘキサペプチド、ペンタペプチドおよびその組合せからなる群より選択されるか、
或いは
(iv)Ｂｏｘ５（配列番号１）の誘導体である、
請求項１～５のいずれか１項に記載の医薬組成物。
【請求項７】
　前記ペプチド誘導体が、(iii)ヘキサペプチド、ペンタペプチドおよびその組合せから
なる群より選択され、且つ
　前記ヘキサペプチドが、
(a)アミノ酸配列ＭＤＧＣＥＬ（配列番号１）のものであるか、
(b)アミノ酸配列ＬＥＣＧＤＭ（配列番号２）のものであるか、或いは
(c)アミノ酸配列ＬＥＧＤＭ（配列番号３）のものである、
請求項６に記載の医薬組成物。
【請求項８】
　前記対照が、前記医薬組成物で治療していない対象である、請求項１に記載の医薬組成
物。
【請求項９】
　前記神経膠腫が、(b)間葉系組織、前神経組織、典型的組織またはその組合せを含み、
且つ
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　前記間葉系組織および前記前神経組織が、典型的組織と比較したＷｎｔ５ａリガンドの
発現レベルの増大を特徴とする、請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項１０】
　前記Ｗｎｔ５ａリガンドの発現レベルの増大が、細胞遊走を示す、請求項９に記載の医
薬組成物。
【請求項１１】
　前記幹細胞様特性を有する腫瘍伝播細胞（ＴＰＣ）の集団が、浸潤性表現型を有する、
請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１２】
　前記ペプチド誘導体によるＷｎｔ５ａの発現および／または活性の調節が、ＧＦＩ　Ｔ
ＰＣの浸潤性を用量依存的に低下させるのに有効である、請求項１に記載の医薬組成物。
【請求項１３】
　前記神経膠腫が、(c)Ｗｎｔ５ａリガンド陽性細胞を含み、且つ
　前記Ｗｎｔ５ａリガンド陽性細胞が、
(a')推定神経芽細胞マーカーであるＰＳＡ－ＮＣＡＭを共発現し、Ｗｎｔ５ａ陽性細胞お
よびＤｌｘ２陽性細胞の最大６０％がＰＳＡ－ＮＣＡＭに対して免疫反応性であるか、
(b')対照と比較したＣＤ４４の発現レベルの増大によって特徴付けられるか、或いは
(c')推定幹細胞様腫瘍伝播細胞（ＴＰＣ）マーカーであるＥｐｈＡ２を共発現しない、
請求項３に記載の医薬組成物。
【請求項１４】
　前記浸潤性表現型が、浸潤マーカーであるＦＲＡＳ１関連細胞外マトリックスタンパク
質２（Ｆｒｅｍ２）の発現を含む、請求項１１に記載の医薬組成物。
【請求項１５】
　前記脳腫瘍が、(i)神経膠腫であり、且つ
　前記ペプチド誘導体が、ＴＰＣの集団を含む腫瘍の脳実質への浸潤を未処理対照に比し
て低下させるのに有効である、請求項２に記載の医薬組成物。
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