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【 手 続 補 正 書 】
【 提 出 日 】 平 成 18年 9月 15日 (2006.9.15)
【 手 続 補 正 １ 】
【 補 正 対 象 書 類 名 】 特 許 請 求 の 範 囲
【 補 正 対 象 項 目 名 】 全 文
【 補 正 方 法 】 変 更
【 補 正 の 内 容 】
【 特 許 請 求 の 範 囲 】
【 請 求 項 １ 】
　 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 に お い て
増 殖 、 自 己 再 生 、 ド ー パ ミ ン 作 動 性 の 誘 導 、 生 存 、 分 化 お よ び /も し く は 成 熟 を 増 強 さ せ
る こ と に よ っ て ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 発 生 を 誘 導 さ せ る ま た は 促 進 す る 方 法 で あ
っ て 、
　 in vitroで 前 記 細 胞 内 で Nurr1サ ブ フ ァ ミ リ ー の 核 内 受 容 体 を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現
さ せ 、
　 in vitroで 前 記 細 胞 を Wntリ ガ ン ド で 処 理 す る こ と に よ っ て 、
増 殖 、 自 己 再 生 、 生 存 お よ び /も し く は ド ー パ ミ ン 作 動 性 の 誘 導 、 分 化 、 生 存 ま た は ニ ュ



ー ロ ン の ド ー パ ミ ン 作 動 性 の 表 現 型 の 獲 得 を 起 こ さ せ る か あ る い は 増 強 さ せ る こ と を 含 む
方 法 。
【 請 求 項 ２ 】
　 前 記 核 内 受 容 体 が Nurr1で あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ 】
　 前 記 核 内 受 容 体 が Nor1ま た は NGFI-Bで あ る 、 請 求 項 1に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ 】
　 細 胞 を Nurr1の DNAで 形 質 転 換 さ せ る こ と ま た は 前 記 細 胞 内 に Nurr1の RNAを 導 入 す る こ と
に よ っ て Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現 さ せ る こ と を 含 む 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ５ 】
　 前 記 細 胞 内 に Nurr1タ ン パ ク 質 を 導 入 す る こ と に よ っ て Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現
さ せ る こ と を 含 む 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ６ 】
　 前 記 細 胞 内 で Nurr1タ ン パ ク 質 が 失 わ れ な い よ う に す る こ と に よ っ て Nurr1を 基 底 レ ベ ル
よ り 高 く 発 現 さ せ る こ と を 含 む 、 請 求 項 1～ 3の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ７ 】
　 前 記 Wntリ ガ ン ド が 、 Wnt1リ ガ ン ド 、 Wnt5aリ ガ ン ド 、 Wnt3a、 Wnt-2、 Wnt-4、 Wnt-7aお
よ び Wnt-7bか ら な る 群 よ り 選 択 さ れ る も の で あ る 、 請 求 項 1～ 6の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方
法 。
【 請 求 項 ８ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は ニ ュ ー ロ ン 細 胞
を Wnt-1ま た は Wnt-5a以 外 の Wntリ ガ ン ド ま た は 追 加 の Wntリ ガ ン ド で 処 理 す る 、 請 求 項 1～
７ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ９ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 が 、 前
記 Wntリ ガ ン ド で 処 理 し た 場 合 に 、 有 糸 分 裂 性 で あ り 、 か つ /ま た は 自 己 再 生 す る 能 力 を 有
す る 、 請 求 項 1～ ８ の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ０ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を さ ら
に FGF成 長 因 子 フ ァ ミ リ ー の メ ン バ ー と 接 触 さ せ る 、 請 求 項 1～ ９ の い ず れ か 1項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 １ １ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を レ チ
ノ イ ド も し く は レ チ ノ イ ド 誘 導 体 、 レ チ ノ イ ド X受 容 体 (RXR)の 活 性 化 因 子 、 レ チ ノ イ ン 酸
受 容 体 (RAR)の リ プ レ ッ サ ー 、 9-シ ス レ チ ナ ー ル 、 DHA、 SR11237、 ま た は LG849と 接 触 さ せ
る 、 請 求 項 1～ 10の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ２ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を Wnt
リ ガ ン ド で 処 理 す る 前 に あ る い は そ れ と 同 時 に 、 前 記 細 胞 を bFGFお よ び /ま た は EGFお よ び
/ま た は FGF-8お よ び /ま た は LIFお よ び /ま た は Shhで 処 理 す る 、 請 求 項 1～ 11の い ず れ か 1項
に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ３ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を 抗 酸
化 剤 、 ア ス コ ル ビ ン 酸 、 低 酸 素 圧 ま た は 低 酸 素 誘 導 因 子 の 存 在 下 で 増 殖 さ せ る 、 請 求 項 1
～ 12の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ４ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 が 腹 側
中 脳 の ア ス ト ロ サ イ ト ま た は 初 期 グ リ ア 細 胞 の 存 在 下 で 増 殖 お よ び /ま た は 分 化 す る 、 請
求 項 1～ 13の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 １ ５ 】
　 前 記 Wntリ ガ ン ド を 前 記 細 胞 を 含 む in vitro培 養 物 に 加 え る 、 請 求 項 1～ 14の い ず れ か 1
項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ６ 】
　 Wntリ ガ ン ド が 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く
は 神 経 細 胞 と 同 時 培 養 し た 細 胞 か ら の 発 現 に よ っ て 産 生 さ れ 、 そ の 同 時 培 養 し た 細 胞 は 1
型 ア ス ト ロ サ イ ト も し く は 初 期 グ リ ア 細 胞 以 外 の 細 胞 で あ る か 、 ま た は 前 記 Wntリ ガ ン ド
を コ ー ド し て い る 核 酸 で 形 質 転 換 さ れ た 宿 主 細 胞 も し く は 導 入 し た Wntタ ン パ ク 質 を 含 む
細 胞 で あ る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ７ 】
　 前 記 同 時 培 養 し た 、 1型 ア ス ト ロ サ イ ト も し く は 初 期 グ リ ア 細 胞 以 外 の 細 胞 ま た は 宿 主
細 胞 が 別 の 幹 細 胞 、 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 、 前 駆 細 胞 ま た は 神 経 細 胞 で あ る 、 請 求 項 16に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ８ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 が 、
前 記 Wntリ ガ ン ド を そ れ を コ ー ド し て い る 核 酸 か ら 発 現 す る よ う に 遺 伝 子 操 作 さ れ て い る
、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 １ ９ 】
　 Wntリ ガ ン ド タ ン パ ク 質 を 前 記 細 胞 内 に 導 入 す る 、 請 求 項 15に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ０ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を 、
初 期 グ リ ア 細 胞 、 ま た は 場 合 に よ っ て は 腹 側 中 脳 由 来 の 1型 ア ス ト ロ サ イ ト と さ ら に 同 時
培 養 す る こ と を 含 む 、 請 求 項 1～ 19の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ １ 】
　 前 記 1型 ア ス ト ロ サ イ ト が 不 死 化 さ れ て い る か 、 ま た は 前 記 腹 側 中 脳 以 外 の 領 域 の ア ス
ト ロ サ イ ト 細 胞 系 由 来 で あ る 、 請 求 項 20に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ２ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を 非
ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン に 対 し て 選 択 す る 陰 性 選 択 剤 と さ ら に 接 触 さ せ る こ と を 含 む
、 請 求 項 1～ 21の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ３ 】
　 ニ ュ ー ロ ン を 1つ ま た は 複 数 の 追 加 の 成 分 を 含 む 組 成 物 に 配 合 す る こ と を さ ら に 含 む 、
請 求 項 1～ 22の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ４ 】
　 前 記 組 成 物 が 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 23に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ５ 】
　 個 体 を 治 療 す る た め の 医 薬 の 製 造 に お い て 前 記 方 法 に 従 っ て 産 生 さ せ た ニ ュ ー ロ ン の 使
用 を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 24の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ６ 】
　 前 記 医 薬 が 個 体 の 脳 内 へ 移 植 す る た め の も の で あ る 、 請 求 項 25に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ７ 】
　 前 記 個 体 が パ ー キ ン ソ ン 病 、 パ ー キ ン ソ ン 症 候 群 、 ニ ュ ー ロ ン の 消 失 ま た は 神 経 変 性 疾
患 に 罹 患 し て い る 、 請 求 項 26に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ２ ８ 】
　 請 求 項 1～ 22の い ず れ か 1項 の 記 載 に 従 っ て 産 生 さ せ た ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン 。
【 請 求 項 ２ ９ 】
　 神 経 変 性 疾 患 の 治 療 に 使 用 す る た め の 物 質 の ス ク リ ー ニ ン グ 方 法 に お け る 、 請 求 項 28に
記 載 の ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 使 用 。
【 請 求 項 ３ ０ 】
　 (i)ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン を 前 記 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 毒 素 で 処 理 す る
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こ と ;
　 (ii)前 記 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン を 前 記 毒 素 か ら 分 離 す る こ と ;
　 (iii)前 記 処 理 し た ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン を 1つ ま た は 複 数 の 試 験 物 質 と 接 触 さ せ
る こ と ;
　 (iv)前 記 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 か ら 回 復 す る 能 力 を 測 定 す る こ と ;
　 (v)前 記 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 か ら 回 復 す る 前 記 能 力 を 、 前 記 1つ ま た
は 複 数 の 試 験 物 質 と 接 触 さ せ な い 場 合 に ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 か ら 回 復
す る 能 力 と 比 較 す る こ と 、
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 22の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ １ 】
　 (i)1つ ま た は 複 数 の 試 験 物 質 の 存 在 下 で ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン を 前 記 ド ー パ ミ ン
作 動 性 ニ ュ ー ロ ン の 毒 素 で 処 理 す る こ と ;
　 (ii)前 記 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 に 耐 性 を 示 す 能 力 を 測 定 す る こ と ;
　 (iii)前 記 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 に 耐 性 を 示 す 前 記 能 力 を 、 前 記 1つ ま
た は 複 数 の 試 験 物 質 と 接 触 さ せ な い 場 合 に ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 に 耐 性
を 示 す 能 力 と 比 較 す る こ と 、
を さ ら に 含 む 、 請 求 項 1～ 22の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ２ 】
　 ド ー パ ミ ン 作 動 性 ニ ュ ー ロ ン が 前 記 毒 素 か ら 回 復 す る ま た は そ れ に 耐 性 を 示 す 能 力 を 向
上 さ せ る 物 質 を 、 1つ ま た は 複 数 の 追 加 の 成 分 を 含 む 組 成 物 に 配 合 す る こ と を さ ら に 含 む
、 請 求 項 30ま た は 請 求 項 31に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ３ 】
　 前 記 組 成 物 が 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 32に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ４ 】
　 単 独 で ま た は 組 み 合 わ せ て 、 Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現 す る 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細
胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 に お い て 増 殖 、 自 己 再 生 、 生 存
お よ び /ま た は ド ー パ ミ ン 作 動 性 の 発 生 、 誘 導 、 分 化 、 も し く は 成 熟 を 増 強 さ せ る 因 子 も
し く は 複 数 の 因 子 を 得 る 方 法 で あ っ て 、
　 (a)1つ ま た は 複 数 の 試 験 物 質 の 存 在 下 で ま た は 不 在 下 で 、 Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く
発 現 す る 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を
Wntリ ガ ン ド で 処 理 す る こ と ;な ら び に
　 (b)前 記 細 胞 の 増 殖 、 自 己 再 生 、 生 存 お よ び /ま た は ド ー パ ミ ン 作 動 性 の 発 生 、 誘 導 、 分
化 、 も し く は 成 熟 を 判 別 し 、 前 記 1つ ま た は 複 数 の 試 験 物 質 が 存 在 し た 場 合 ま た は 不 在 の
場 合 の 前 記 増 殖 、 自 己 再 生 、 生 存 お よ び /ま た は ド ー パ ミ ン 作 動 性 の 発 生 、 誘 導 、 分 化 も
し く は 成 熟 の 程 度 を 比 較 す る こ と に よ っ て 、 前 記 因 子 ま た は 複 数 の 因 子 を 得 る こ と 、
を 含 む 方 法 。
【 請 求 項 ３ ５ 】
　 前 記 Wntリ ガ ン ド を 前 記 細 胞 を 含 む in vitro培 養 物 に 加 え る こ と に よ っ て 前 記 細 胞 を 前
記 Wntリ ガ ン ド で 処 理 す る 、 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ６ 】
　 前 記 Wntリ ガ ン ド を コ ー ド し て い る 核 酸 を 前 記 細 胞 内 に 導 入 す る こ と に よ っ て 前 記 細 胞
を 前 記 Wntリ ガ ン ド で 処 理 す る 、 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ７ 】
　 Wntリ ガ ン ド タ ン パ ク 質 を 前 記 細 胞 内 に 導 入 す る こ と に よ っ て 前 記 細 胞 を 前 記 Wntリ ガ ン
ド で 処 理 す る 、 請 求 項 34に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ３ ８ 】
　 1型 ア ス ト ロ サ イ ト も し く は 初 期 グ リ ア 細 胞 以 外 の 細 胞 、 ま た は 前 記 Wntリ ガ ン ド を コ ー
ド し て い る 核 酸 で 形 質 転 換 さ せ た 宿 主 細 胞 も し く は 導 入 し た Wntタ ン パ ク 質 を 含 む 細 胞 と
同 時 培 養 す る こ と に よ っ て 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細
胞 も し く は 神 経 細 胞 を 前 記 Wntリ ガ ン ド で 処 理 す る 、 請 求 項 35に 記 載 の 方 法 。
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【 請 求 項 ３ ９ 】
　 前 記 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を 初
期 グ リ ア 細 胞 ま た は 場 合 に よ っ て は 腹 側 中 脳 由 来 の 1型 ア ス ト ロ サ イ ト と 同 時 培 養 す る こ
と を さ ら に 含 む 、 請 求 項 34～ 38の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ０ 】
　 Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現 す る 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は
他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 に お い て 増 殖 、 自 己 再 生 、 生 存 お よ び /ま た は ド ー パ ミ ン 作
動 性 の 発 生 、 誘 導 、 分 化 も し く は 成 熟 を 増 強 さ せ る 能 力 を 有 す る 因 子 も し く は 複 数 の 因 子
が 、 単 離 か つ /ま た は 精 製 さ れ た 形 態 で 提 供 さ れ る 、 請 求 項 34～ 39の い ず れ か 1項 に 記 載 の
方 法 。
【 請 求 項 ４ １ 】
　 Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現 す る 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆 細 胞 、 ま た は
他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 に お い て 増 殖 、 自 己 再 生 、 生 存 お よ び /ま た は ド ー パ ミ ン 作
動 性 の 発 生 、 誘 導 、 分 化 も し く は 成 熟 を 増 強 さ せ る 能 力 を 有 す る 因 子 も し く は 複 数 の 因 子
を 、 1つ ま た は 複 数 の 追 加 の 成 分 を 含 む 組 成 物 に 配 合 す る 、 請 求 項 38～ 40の い ず れ か 1項 に
記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ２ 】
　 前 記 組 成 物 が Nurr1を 基 底 レ ベ ル よ り 高 く 発 現 す る 神 経 幹 細 胞 、 始 原 細 胞 も し く は 前 駆
細 胞 、 ま た は 他 の 幹 細 胞 も し く は 神 経 細 胞 を 含 む 、 請 求 項 41に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ３ 】
　 前 記 組 成 物 が Wntリ ガ ン ド を 含 む 、 請 求 項 42に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ４ 】
　 前 記 Wntリ ガ ン ド が Wnt1リ ガ ン ド ま た は Wnt5aリ ガ ン ド で あ る 、 請 求 項 43に 記 載 の 方 法 。
【 請 求 項 ４ ５ 】
　 前 記 組 成 物 が 製 薬 上 許 容 さ れ る 賦 形 剤 を 含 む 、 請 求 項 41～ 44の い ず れ か 1項 に 記 載 の 方
法 。
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